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Інфекція COVID-19 і гіпертензивні розлади  
у вагітних
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Джей-Сі Шиффер

Мета дослідження: визначення впливу COVID-19, перенесеного до настання чи під час вагітності, на частоту роз-
витку і особливості перебігу гестаційної гіпертензії та прееклампсії. 
Матеріали та методи. Проведено обсерваційне ретроспективне дослідження з паралельним контролем. Про-
аналізовано перебіг та закінчення вагітності у 178 жінок у період пандемії COVID-19 – з березня 2020 по січень 
2022 року, які спостерігалися у жіночій консультації приватного медичного центру. Важливо зазначити, що ме-
дичну документацію брали підряд, не відбираючи спеціально за будь-яким принципом, тобто проведений аналіз 
мав характер суцільного скринінгу. 
Зі 178 вагітних на COVID-19 хворіли 125 (70,2%), вони увійшли до основної групи; не хворіли 53 (29,8%) жінки, 
які увійшли до групи порівняння. Групи зіставні за віком та індексом маси тіла. Вік жінок становив 19–51 рік; в 
основній групі – 30,5±4,9 року, у групі порівняння – 30,9±5,6 року. Індекс маси тіла (кг/м2) на початку вагітності у 
жінок основної групи становив 21,6±4,3; групи порівняння – 22,9±4,8. Першовагітних було 104 (58,4%), повторну 
вагітність виношували 74 (41,6%) жінки. Перші пологи відбулися у 117 (65,7%) жінок, повторні – у 61 (34,3%). 
Усі вагітні були стандартно обстежені відповідно до Наказу МОЗ України від 15.07.2011 р. № 417. В усіх без ви-
нятку жінок оцінено клініко-анамнестичні фактори ризику розвитку прееклампсії, на підставі чого до групи ризику 
віднесено 3 жінок. Окрім того, 158 (88,8%) вагітним у рамках першого комбінованого скринінгу проведено додаткове 
обстеження для визначення ризику розвитку прееклампсії, внаслідок якого ще 23 жінки увійшли до групи ризику. У 
підсумку 26 (14,6%) вагітним з 12 тиж гестації призначено профілактику з використанням ацетилсаліцилової кислоти. 
Результати. У жінок, які хворіли на COVID-19, гіпертензивні розлади вагітних розвиваються статистично зна-
чуще рідше, ніж у тих, хто не хворів. У разі перенесеного COVID-19 з малосимптомним легким перебігом ризики 
гіпертензивних розладів у вагітних статистично значуще зменшуються: гестаційна гіпертензія – ВР=1,15, 95% ДІ: 
1,0–1,3; прееклампсія – ВР=1,1, 95% ДІ: 1,0–1,2, усі гіпертензивні розлади – ВР=1,3, 95%ДІ: 1,1–1,6.
Групи не відрізнялися між собою за поширеністю загальноприйнятих факторів ризику. Проаналізовано частоту гі-
пертензивних розладів залежно від проведеної вакцинації. Ризик гестаційної гіпертензії у вакцинованих, які не хво-
ріли на COVID-19, зменшується в 1,4 раза (ВР=1,4, 95%ДІ: 1,0–1,9), ризик усіх гіпертензивних розладів вагітних у 
цій самій групі зменшується у 2 рази (ВР=2,0, 95%ДІ: 1,2–3,5). 
Розвиток прееклампсії також ймовірно залежить від вакцинального статуcу (χ2=4,0; р=0,04; φ=-0,17). У невакци-
нованих він збільшується в 1,1 раза (ВР=1,1, 95%ДІ: 1,2–1,8). Ризик усіх гіпертензивних розладів також вищий у 
групі з негативним вакцинальним статусом (ВР =1,3, 95%ДІ: 1,0–1,7) лише на рівні значущості р=0,06, тобто про-
являється як певна тенденція.
Висновки. Асоційовані з вагітністю гіпертензивні розлади рідше розвиваються у жінок, які у преконцепційний пе-
ріод або під час вагітності перенесли COVID-19. Вакцинація проти COVID-19 знижує частоту гіпертензивних роз-
ладів у вагітних, незалежно від перенесеної хвороби. 
Оскільки імунні механізми, поряд із плацентарно-судинними, відіграють суттєву роль у патогенезі прееклампсії, 
припустимо, що перенесена коронавірусна інфекція або вакцинація проти неї порушують певні ланки імунітету, що 
має наслідком зниження частоти гіпертензивних розладів у вагітних.
Ключові слова: вагітність, COVID-19, гіпертензивні розлади, прееклампсія, вакцинація.

COVID-19 infection and hypertension disorders during pregnancy 
a. V. Pylypenko, V. I. Medved

The objective: to determine the impact of COVID-19, which occurred before or during pregnancy, on the frequency of 
development and features of the course of gestational hypertension and preeclampsia.
Materials and methods. An observational retrospective study with parallel control one was conducted. The pregnancy course 
and its outcomes in 178 women during the period of the COVID-19 pandemic – from March 2020 to January 2022 – who 
were observed in the women’s consultation of a private medical center, were analyzed. It is important to note that the medical 
documentation was taken one after the other, without being specially selected according to any principle, that is, the analysis 
carried out had the character of continuous screening.
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Out of 178 pregnant women, 125 (70.2%) persons were sick with COVID-19, they were included in the main group; 
53 (29.8%) women who were part of the comparison group did not get sick. The groups are comparable by age and 
body mass index. The age of the women was 19–51 years; in the main group – 30.5±4.9 years, in the comparison group 
– 30.9±5.6 years. Body mass index (kg/m2) at the beginning of pregnancy in women of the main group was 21.6±4.3; 
comparison group – 22.9±4.8. There were 104 (58.4%) primigravida, 74 (41.6%) – multigravida. 117 (65.7%) women 
were primipara, 61 (34.3%) – multipara.
All pregnant women were performed with a standard examination in accordance with the Order No. 417 of the Ministry of 
Health of Ukraine dated 15.07.2011. Clinical and anamnestic risk factors for the development of preeclampsia were assessed in 
all women without exception, on the basis of which 3 women were assigned to the risk group. In addition, 158 (88.8%) pregnant 
women as part of the first combined screening had an additional examination to determine the risk of developing preeclampsia, 
as a result of which additional 23 women were included in the risk group. As a result, 26 (14.6%) pregnant women from 12 
weeks of gestation were prescribed prophylaxis using acetylsalicylic acid.
Results. In women who have had COVID-19, hypertensive disorders of pregnancy develop statistically significantly less 
often than in those who have not had the disease. After mildly symptomatic COVID-19 the risks of hypertensive disorders in 
pregnant women are statistically significantly reduced: gestational hypertension – RR=1.15, 95% CI: 1.0–1.3; preeclampsia – 
RR=1.1, 95% CI: 1.0–1.2, all hypertensive disorders – BP=1.3, 95% CI: 1.1–1.6.
The groups did not differ among themselves in the prevalence of generally accepted risk factors. The frequency of hypertensive 
disorders depending on the vaccination was analyzed. The risk of gestational hypertension in vaccinees who did not suffer from 
COVID-19 is reduced by 1.4 times (RR=1.4, 95% CI: 1.0–1.9), the risk of all hypertensive disorders in pregnant women in this 
same group is reduced 2 times (RR=2.0, 95% CI: 1.2–3.5).
The development of preeclampsia also probably depends on the vaccination status (χ2=4.0; p=0.04; φ=-0.17). In non-
vaccinated persons it increases by 1.1 times (RR=1.1, 95%CI: 1.2–1.8). The risk of all hypertensive disorders is also higher 
in the group with a negative vaccine status (RR=1.3, 95%CI: 1.0–1.7) only at the level of significance p=0.06, that is, it 
appears as a certain tendency.
Conclusions. Hypertensive disorders associated with pregnancy are less likely to develop in women who have experienced 
COVID-19 in the preconception period or during pregnancy. Vaccination against COVID-19 reduces the frequency of 
hypertensive disorders in pregnant women, regardless of the disease presence.
Since immune mechanisms, along with placental-vascular mechanisms play a significant role in the pathogenesis of preeclampsia, 
let’s assume that the experienced coronavirus infection or vaccination against it disrupts certain links of immunity, which 
results in a decrease in the frequency of hypertensive disorders in pregnant women.
Keywords: pregnancy, COVID-19, hypertensive disorders, preeclampsia, vaccination.

У сучасній історії медичної науки навряд чи є по-
дія, зіставна з пандемією коронавірусної інфекції 

(COVID-19) за швидкістю та масивністю накопичен-
ня нових знань у найрізноманітніших розділах клініч-
ної медицини. Кількість спостережень упродовж двох 
років була такою значною, а увага та зацікавленість 
медичної спільноти настільки великою, що за цей від-
носно короткий період про одну-єдину, не найтяжчу 
хворобу ми дізналися значно більше, ніж про інші за-
хворювання дізнавалися протягом десятиліть спеці-
альних цілеспрямованих досліджень. 

Акушерство не було винятком: докладно вивчено 
вплив COVID-19 на перебіг вагітності, пологів, стан 
плода і новонародженого, а також встановлено вплив 
вагітності на перебіг COVID-19 залежно від терміну 
виникнення хвороби, варіанта збудника, вакцинально-
го статусу тощо. Спеціальні дослідження присвячено 
визначенню частоти та структури гіпертензивних роз-
ладів вагітних (ГРВ) у жінок, які під час вагітності пе-
ренесли COVID-19. 

Мета-аналіз обсерваційних досліджень інфекції 
COVID-19 під час вагітності виявив на 62 % вищу ймо-
вірність розвитку прееклампсії (ПЕ) серед пацієнток із 
COVID-19 [1]. Було встановлено тісний зв’язок між тяж-
кістю COVID-19 і частотою ПЕ (p= 0,009). Жінки, які 
перенесли помірно критичний COVID-19, мали більшу 
ймовірність розвитку ПЕ порівняно з тими, у яких пере-
біг хвороби був малосимптомний або легкий [2].

Згідно з результатами іншого багатоцентрового дослі-
дження, до якого було включено 203 жінки, 21 (10,3%) 
вагітна опинилася у групі ПЕ та 182 (89,7%) – у гру-
пі без ПЕ. Частота ПЕ не відрізнялася серед жінок, 

які хворіли та не хворіли на COVID-19 (10,3% проти 
13,1%; p=0,41), також статистично не відрізнялися такі 
ускладнення, як еклампсія та синдром HELLP. Хро-
нічна артеріальна гіпертензія (33,4%; p<0,01) та ожи-
ріння (60,0%; p=0,03) були найчастішими супутніми 
захворюваннями у групі ПЕ [3].

Хоча фактичні дані щодо впливу коронавірусної ін-
фекції на частоту розвитку ПЕ суперечливі, теоретич-
но низка авторів обґрунтовують потенційно негатив-
ний вплив COVID-19. Так, за результатами проспек-
тивного дослідження 2020 р., коронавірусну інфекцію 
запропоновано розглядати як додатковий чинник 
ризику розвитку ПЕ, особливо у випадках тяжкого її 
перебігу [3,4]. Збудник хвороби – вірус SARS-CoV-2 
– вибірково уражує ендотелій судин і нирки, що пояс-
нює високу частоту вперше діагностованої гіпертензії 
та порушення функції нирок [5,6].

Ангіотензинперетворювальний фермент (АСЕ-2) 
– це спайковий білковий рецептор SARS-CoV-2. Ві-
рус проникає усередину клітини шляхом зв’язування 
з АСЕ-2, і, як наслідок, відбувається інфікування клі-
тини [7]. Проникнення SARS-CoV-2 у клітини через 
АСЕ-2, експресія якого посилюється під час вагітності, 
може підвищити сприйнятливість до коронавірусної 
інфекції у вагітних і ризик ускладнень гестації, вклю-
чаючи ПЕ [8].

Коронавірус запускає ланцюг патофізіологічних 
подій, подібний до такого у разі ПЕ: пряме пошко-
дження ендотелію, запалення, порушення імунної 
регуляції, дисфункція ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи, що в остаточному підсумку може 
бути причиною підвищення артеріального тиску 
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(АТ) і розвитку ПЕ у жінок, які перенесли коронаві-
русну інфекцію [9].

Вагітні з безсимптомним перебігом або помірни-
ми симптомами COVID-19 без будь-яких ускладнень 
мають ознаки ураження плаценти на мікроскопічному 
рівні, зокрема прояви мальперфузії судин материн-
ської частини. Подібні результати були також проде-
монстровані в інших дослідженнях. Проте таке ура-
ження плаценти зазвичай не призводить до несприят-
ливого завершення вагітності [10].

Усе більше доказів накопичується на користь того, 
що ендотеліальна дисфункція – це ключовий механізм 
у патогенезі COVID-19 [11, 12]. Патогістологічні до-
слідження демонструють, що COVID-19 є мікросу-
динним та ендотеліальним захворюванням, у якому 
ендотеліальна дисфункція відіграє фундаментальну 
роль [13–16].

Ендотеліальна дисфункція вагітної може поруши-
ти проникнення екстраворсинчастого трофобласта до 
спіральних артерій, що є необхідною умовою створен-
ня матково-плацентарної судинної системи з високим 
потоком і низьким опором, яка забезпечує адекватне 
кровопостачання для росту плода [17]. 

Генетичні, екологічні та дієтичні чинники можуть 
спричинити локалізовану аномальну плацентацію та 
зміну імунної відповіді вагітної, а також аномальну 
експресію інтегринів, запальних цитокінів і матрик-
сних металопротеїназ, що призводить до посилення 
апоптозу, неглибокої трофобластичної інвазії та пога-
ного ремоделювання спіральних артерій, зумовлюючи 
плацентарну ішемію/гіпоксію [18]. 

Існують суперечності щодо захворюваності на ПЕ 
у пацієнток з COVID-19. Незважаючи на те що па-
тологічні шляхи, які призводять до ПЕ у пацієнток з 
COVID-19, демонструють логічну послідовність, іс-
нують розбіжності між дослідженнями, які повідомля-
ють про захворюваність. У дослідженні типу «випадок-
контроль», проведеному Guido et al. у групі з участю 203 
COVID-19-позитивних і 197 COVID-19-негативних 
вагітних продемонстровано, що ПЕ була діагностова-
на у 10,3% COVID-19-позитивних і 13,1% COVID-19-
негативних пацієнток. Хоча автори не повідомили про 
статистичну значущість цих висновків [19].

Вважається, що ендотеліальна дисфункція лежить 
в основі багатьох проявів ПЕ, включаючи артеріальну 
гіпертензію, протеїнурію та набряки [20].

Зокрема, вона може зумовлювати звуження судин, 
відтак підвищення периферійного судинного опору, що 
швидко призводить до судинного ремоделювання, тоб-
то структурних, механічних і функціональних змін ре-
зистивних артерій, що пов’язано з розвитком та усклад-
неннями гіпертензії [21, 22]. 

Деякі дослідники відзначають, що з часу вияв-
лення SARS-CoV-2 рівень ПЕ в осіб, які дали пози-
тивний результат на вірус, різко зріс, навіть у чотири 
рази [23, 24]. Ті особи, у яких діагностовано тяжку 
ПЕ, часто мають супутні захворювання, такі, як ожи-
ріння, цукровий діабет, гіпертензія та інші метаболіч-
ні захворювання, що впливають на обмін речовин, а 
також мають підвищений ризик негативних наслідків 
від COVID-19 [25].

Було виявлено, що COVID-19 може як спричини-
ти гіпертензію de novo, так і погіршити перебіг наяв-
ної гіпертензії у вагітних. Однак огляд літератури, що 
описує клінічні аспекти цього явища, містить обме-
жені дані щодо наслідків перенесеної коронавірусної 
інфекції залежно від особливостей хвороби (трива-
лість періоду від інфікування до настання вагітнос-
ті, термін гестації на момент захворювання, тяжкість 
хвороби тощо).

Мета дослідження: визначення впливу COVID-19, 
перенесеного до настання чи під час вагітності, на час-
тоту розвитку і особливості перебігу гестаційної гіпер-
тензії та ПЕ. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено обсерваційне ретроспективне дослі-

дження з паралельним контролем. Проаналізовано 
перебіг та закінчення вагітності у 178 жінок у пері-
од пандемії COVID-19 – з березня 2020 по січень 
2022 року, які спостерігалися у жіночій консуль-
тації приватного медичного центру. Важливо під-
креслити, що медичну документацію брали підряд, 
не відбираючи спеціально за будь-яким принци-
пом, тобто проведений аналіз мав характер суціль-
ного скринінгу. 

Зі 178 вагітних на COVID-19 хворіли 125 (70,2%), 
вони увійшли до основної групи; не хворіли 53 (29,8%) 
жінки, які увійшли до групи порівняння. Жінки були 
у віці 19–51 років, в основній групі – 30,5±4,9 року, у 
групі порівняння – 30,9±5,6 року. 

Індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2) на початку вагіт-
ності у жінок основної групи становив у середньому 
21,6±4,3, групи порівняння – 22,9±4,8. Першовагіт-
них серед них було 104 (58,4%), повторну вагітність 
виношували 74 (41,6%) жінки. Перші пологи відбу-
лися у 117 (65,7%) жінок, повторні – у 61 (34,3%). 

Усі вагітні були стандартно обстежені відповідно 
до Наказу МОЗ України від 15.07.2011 р. № 417. 

Перше звернення з приводу вагітності в усіх випад-
ках відбулося у терміні до 12 тиж, в усіх без винятку жі-
нок оцінено клініко-анамнестичні фактори ризику роз-
витку ПЕ, на підставі чого до групи ризику віднесено 3 
жінок. Окрім того, 158 (88,8%) вагітним у рамках першо-
го комбінованого скринінгу проведено додаткове обсте-
ження для визначення ризику розвитку ПЕ, внаслідок 
якого ще 23 жінки увійшли до групи ризику. У підсумку 
26 (14,6%) вагітним з 12 тиж гестації призначено профі-
лактику з використанням ацетилсаліцилової кислоти. 

Для оцінювання результатів досліджень обчислю-
вали середні арифметичні значення (M) і стандартні 
відхилення (σ) для безперервних показників, кількісні 
показники наведені у вигляді M±σ, частота – Р, 95% 
довірчий інтервал – ДІ, якісні показники наведені у 
вигляді абсолютних значень або у вигляді Р±ДІ. Пе-
ред проведенням статистичного дослідження безпе-
рервних показників дані перевіряли на відповідність 
нормальному закону розподілу за критерієм Колмого-
рова–Смірнова. 

Для дискретних показників були обчислені від-
соткові співвідношення по групах, складено таблиці 
сполученості ознак. Відмінності між групами визнача-
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ли за критерієм Хі-квадрат Пірсона (χ²), силу зв’язку 
– критерієм φ, також розраховували відносний ризик 
(ВР) та його 95% ДІ. 

Рівень статистичної значущості визначали за 
р≤0,05.

У табл. 1 наведено дані про час захворювання на 
COVID-19 і ступінь тяжкості перенесеного захворю-
вання у жінок основної групи. 

У всіх хворих діагноз було підтверджено пози-
тивною полімеразною ланцюговою реакцією або 
експрес-тестом на виявлення антигену COVID-19. 
Двадцять сім (21,6%) зі 125 жінок хворіли менш ніж 
за пів року до настання вагітності, 54 (43,2%) – під 
час вагітності. У 122 випадках хвороба перебігала 
відносно легко, жінки не потребували госпіталізації, 
троє хворих були госпіталізовані й отримували ін-
тенсивну терапію.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У табл. 2 наведено частоту і види ГРВ у вагіт-
них, які були під спостереженням. Видно, що в 
основній групі гестаційна гіпертензія (ГГ) розви-
нулася у 6 (4,8±3,7%) жінок, ПЕ – у 6 (4,8±3,7%). У 
групі порівняння аналогічні показники становили: 
ГГ – 9 (17,0±10,1%), ПЕ – 7 (13,2±9,1%), ГРВ – 16 
(30,2±12,4%).

У разі перенесеного COVID-19 з малосимптомним 
легким перебігом ризики ГГ, ПЕ, ГРВ статистично зна-
чуще зменшуються: ГГ – ВР=1,15 (95%ДІ: 1,0–1,3), ПЕ 
– ВР=1,1 (95%ДІ: 1,0–1,2), ГРВ – ВР=1,3 (95%ДІ: 1,1–
1,6).

У табл. 3 наведені дані щодо початку та ступеня 
тяжкості ПЕ в обох групах.

Характеристика 
захворювання

Абс. 
число

Р, % ДІ, %

Перенесено до настання вагітності за:

>6 міс 44 35,2 8,4

3–6 міс 17 13,6 6,0

<3 міс 10 8,0 4,8

Перенесено під час вагітності у терміні:

<12 тиж 3 2,4 2,7

12–21тиж 20 16,0 6,4

22–28 тиж 13 10,4 5,4

>28 тиж 18 14,4 6,2

Перебіг:

легкий 122 97,6 2,7

середньої тяжкості 0 0 3,0

тяжкий з 
госпіталізацією

3 2,4 2,7

Таблиця 1
Основні відомості про захворювання на COVID-19, 

перенесене обстеженими жінками, n=125

Примітки: Р – частота; ДІ – довірчий інтервал.

Діагноз
Основна група, n=125 Група порівняння, n=53

Статистичні показники
χ2; φ

р
ВР (ДІ)Абс. число Р, % ДІ, % Абс. число Р, % ДІ, %

Гестаційна гіпертензія 6 4,8 3,7 9 17,0 10,1
7,2; -0,20

0,007*
1,15 (1,0-1,3)

Прееклампсія 6 4,8 3,7 7 13,2 9,1
3,9, -0,15

0,049*
1,1 (1,0-1,2)

ГРВ 12 9,6 5,1 16 30,2 12,4
11,9; -0,26

0,001*
1,3 (1,1-1,6)

Таблиця 2
Гіпертензивні розлади у вагітних, які хворіли на COVID-19

Примітки: ГРВ – гіпертензивні розлади вагітних; Р – частота; χ² - Хі-квадрат Пірсона; φ — сила зв’язку показників; ВР – відносний ризик;  
ДІ – 95%довірчий інтервал; р – рівень статистичної значущості.

Варіант
Основна група, n=125 Група порівняння, n=53

Рівень статистичної 
значущості, рАбс. 

число
P,% ДІ,%

Абс. 
число

P,% ДІ,%

Рання помірна 3 2,4 2,7 1 1,9 3,7 0,23

Рання тяжка 0 0,0 3,0 1 1,9 3,7 0,35

Пізня помірна 3 2,4 2,7 4 7,5 7,1 0,04

Пізня тяжка 0 0,0 3,0 1 1,9 3,7 0,35

Усі випадки прееклампсії 6 4,8 3,7 7 13,2 9,1 0,05

Таблиця 3
Варіанти прееклампсії у вагітних залежно від перенесеного COVID-19

Примітки. Р – частота; ДІ – довірчий інтервал. 
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Як видно, окрім явного переважання загальної 
кількості та частоти ГРВ у жінок, які не хворіли на 
COVID-19 (див. табл. 2), тільки в них спостерігали-
ся тяжкі форми ПЕ. Отже, відповідно до поставленої 
мети основний результат дослідження можна сформу-
лювати так: у жінок, які хворіли на COVID-19 (пере-
важна більшість у даних спостереженнях з малосимп-
томним легким перебігом), ГРВ розвивається значно 
рідше, ніж у тих, хто не хворів. 

Цей результат виглядав не тільки несподіваним, а й 
парадоксальним, тому треба було ретельно аналізувати 
можливі причини. Як зазначалося вище у розділі «Мате-
ріали та методи», вагітних для дослідження не підбирали 
за жодним принципом, а брали підряд усіх, хто звертався 
для взяття на облік і далі спостерігався у певний період 
часу. Отже, основна і порівняльна групи не формувалися 
штучно, а утворилися шляхом суцільної вибірки. Тому 
отримані відмінності треба було шукати в іншому. 

Те, що основна група за чисельністю значно пе-
реважала групу порівняння, пояснюється інтенсив-
ністю захворюваності на COVID-19 у той період. 
Виникло припущення, що до групи порівняння з 
якихось незрозумілих, можливо випадкових, при-
чин потрапило більше жінок з факторами ризику 
розвитку ПЕ. Тоді було проведено порівняння двох 
досліджуваних груп за віком, масою тіла, парите-
том вагітності та пологів, багатопліддя та відомих 
екстрагенітальних захворювань, які зумовлюють 
розвиток ПЕ (табл. 4).

Як видно з табл. 4, за жодним з проаналізованих 
клініко-анамнестичних факторів, окрім інтегрального 
показника надмірної маси тіла (ІМТ>25), відміннос-
тей між групами не було. Тобто усі фактори ризику 
ГРВ з однаковою частотою спостерігалися серед тих, 
хто хворів на COVID-19, і тих, хто не хворів. А за раху-
нок лише більш значної поширеності надмірної маси 
тіла у групі порівняння пояснити істотні відмінності 
захворюваності на гестаційні гіпертензивні розлади 
неможливо. 

Отже, припущення, що частота ГРВ у двох порів-
нюваних групах відрізнялася через суттєві вихідні від-
мінності частоти імовірних факторів ризику у них, не 
підтвердилося.

Продовжуючи пошуки причин значно більш час-
того розвитку ГРВ у тих, хто не хворів на COVID-19, 
порівняно з перехворілими, було зроблено таке припу-
щення: для виникнення гіпертензивних розладів може 
мати значення вакцинальний статус вагітної. Якщо у 
групі порівняння відсоток вакцинованих виявиться 
значно вищим за такий в основній групі, можна буде 
зробити висновок, що вакцинація створює передумови 
для розвитку ГРВ. 

 Було ретельно опитано усіх жінок, які увійшли до 
двох груп спостереження, і достовірно встановлено 
їхній вакцинальний статус. З 53 жінок групи порів-
няння тринадцятеро не надали необхідної інформації 
або вона викликала певні сумніви, тож для подаль-
шого аналізу залишилося 40 жінок, які не хворіли на 
COVID-19. Через такі самі причини з основної гру-
пи було виключено 31 жінку, залишилося дев’яносто 
п’ять. 

З’ясувалося, що серед тих, хто не хворів на 
COVID-19 (група порівняння), вакцинованими були 
19 (47,5±15,5%) жінок (n=40), серед тих, хто переніс ко-
ронавірусну хворобу (основна група), – 28 (29,5±9,2%) 
жінок (n=95). На перший погляд, виходить, що у гру-
пі, де більше відсоток вакцинованих, частіше розвива-
лися гіпертензивні розлади. Але цей погляд виявився 
оманливим, і подальший аналіз дозволив зробити пря-
мо протилежний висновок.

 У табл. 5 наведено дані про залежність розвитку 
ГРВ від вакцинального статусу жінок. Виявилося, що у 
групі порівняння ГРВ статистично значуще (р=0,002) 
рідше виникали у вакцинованих. А найнесприятливі-
ший варіант ГРВ – ПЕ взагалі не розвинулася у жодної 
вакцинованої вагітної в основній групі. Ризик ГГ у вак-
цинованих, що не хворіли на COVID-19, зменшується 
в 1,4 раза (ВР=1,4, 95%ДІ: 1,0–1,9), ризик ГРВ (ГГ та 
ПЕ) у цій самій групі зменшується у 2 рази (ВР=2,0, 
95%ДІ: 1,2–3,5).

Отримавши такий несподіваний і незрозумілий, 
але статистично переконливий результат, було вирі-
шено розрахувати загальну частоту ГРВ у щеплених 
і не щеплених вагітних, незалежно від того, хворіли 
вони на COVID-19 чи ні (табл. 6). Усього жінок з до-
кументально підтвердженим статусом вакцинованих у 
даному дослідженні було 47, з них ПЕ діагностували в 
1 (2,1±4,1%) жінки, що у 6 разів менше, ніж у не вакци-
нованих, – 11 (12,5 ± 6,9%), ГРВ у цілому розвинулися 
у 5 (10,6±8,8%) жінок. Вагітних, які не були вакцино-

Фактор
Основна група,

n=125
Група порівняння,

n =53

Вік (M±σ), роки 30,5±4,9 30,9±5,6

ІМТ (M±σ), кг/м2 21,6±4,3 22,8±4,8

ІМТ норм. (<25) 111(88,8) 39 (73,58)

Надмірна маса тіла 10 (7,93) 12 (22,64)*

Ожиріння І ст. 1 (0,79) 0

Ожиріння ІІ ст. 2 (1,58) 1 (1,88)

Ожиріння ІІІ ст. 1 (0,79) 1 (1,88)

Надмірна маса тіла 
у цілому

14 (11,1) 14 (26,42)*

ДРТ 5 (3,96) 3 (5,66)

Паритет вагітності:
І

ІІ та більше
74 (59,2)
51 (40,5)

30 (56,6)
23 (43,4)

Пологи:
І

ІІ та більше
82 (65,6)

43 (34,13)
35 (66,04)
18 (33,96)

Догестаційна АГ 1 (0,79) 3 (5,66)

Антифосфоліпід-
ний синдром

1 (0,79) 0

Таблиця 4
Поширеність імовірних факторів ризику розвитку 

прееклампсії в обстежених вагітних, n (%)

Примітки: ІМТ – індекс маси тіла; ДРТ – допоміжні репродуктивні технології; 
АГ – артеріальна гіпертензія; М – середнє арифметичне значення;  
σ – стандартне відхилення; * – рівень статистичної значущості р<0,05.
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вані, – 88, з них ГРВ діагностували у 21 (23,9±8,9%) 
жінки, тобто у 2,3 раза частіше. 

Отже, було отримано результат, що свідчить про 
імовірну залежність розвитку ПЕ від вакцинального 
статуcу (χ2=4,0; р=0,04; φ=-0,17). Ризик ПЕ у невак-
цинованих збільшується в 1,1 раза (ВР=1,1, 95%ДІ: 
1,2–1,8). Ризик ГРВ також вищий у групі з негативним 
вакцинальним статусом (ВР =1,3, 95%ДІ: 1,0–1,7), 
проте лише на рівні значущості р=0,06, тобто можна 
констатувати, що є певна тенденція (див. табл. 6).

Отже, отримані факти такі: ГГ і ПЕ частіше розви-
ваються у жінок, які перед настанням або під час ва-
гітності не хворіли на COVID-19; вакцинація проти 
COVID-19 знижує частоту гіпертензивних розладів у 
вагітних в період епідемії коронавірусної інфекції. Не-
має суттєвої різниці у поширенні загальноприйнятих 
факторів ризику розвитку ПЕ серед жінок, у яких ва-
гітність ускладнилася гіпертензивними розладами або 
перебігала неускладнено. 

Наведені результати викликають багато запитань, 
певних відповідей на які наразі немає. Поки можна 
лише констатувати факти. Пояснення причин таких 

парадоксальних результатів будуть знайдені у подаль-
ших цілеспрямованих наукових дослідженнях. Можна 
припустити, що перенесена коронавірусна інфекція або 
щеплення проти неї може порушувати певний імунний 
механізм, зумовлюючи посилення імунної толерантнос-
ті та зниження трансплантаційного імунітету. Це може 
пояснювати меншу кількість ГРВ під час вагітності у 
жінок, які хворіли на COVID-19 або були вакциновані.

ВИСНОВКИ
1. Асоційовані з вагітністю гіпертензивні розлади 

рідше розвиваються у жінок, які у преконцепційний 
період або під час вагітності перенесли COVID-19.

2. Вакцинація проти COVID-19 знижує частоту гі-
пертензивних розладів у вагітних незалежно від тяж-
кості перенесеної хвороби.

3. Оскільки імунні механізми, поряд із плацентар-
но-судинними, відіграють суттєву роль у патогенезі 
прееклампсії, можна припустити, що перенесена коро-
навірусна інфекція або вакцинація проти неї порушу-
ють певні ланки імунітету, що має наслідком зниження 
частоти гіпертензивних розладів у вагітних.

Група вагітних
Гестаційна гіпертензія Прееклампсія ГРВ

Абс. число (Р±ДІ,%) Абс. число (Р±ДІ,%) Абс. число (Р±ДІ,%)

Основна:
вакциновані, n =28

не вакциновані, n=67
3 (10,7±11,5)

3 (4,5±5,0)
0 (0,0±12,1)
6 (9,0±6,8)

3 (10,7±11,5)
9 (13,4±8,2)

χ2; р; φ; ВР (95%ДІ)
1,2; 0,26;

0,12;
2,3 (0,5–11,1)

2,7; 0,10;
-0,10;

1,1 (1,0–1,2)

0,13; 0,72;
-0,04;

1,0 (0,8–2,3)

Порівняння:
вакциновані, n=19

не вакциновані, n=21
1 (5,3±10,3)

7 (33,3±20,7)
1 (5,3±10,3)

5 (23,8±18,7)
2 (10,5±14,2)

12 (57,1±21,7)

χ2; р; φ; ВР (95%ДІ)
4,9; 0,03*;

-0,35;
1,4 (1,0–1,9)

2,7; 0,10;
-0,26;

1,2 (1,0–1,6)

9,5; 0,002*;
-0,49;

2,0 (1,2–3,5)

Таблиця 5
Гіпертензивні розлади у вагітних у період пандемії COVID-19 залежно від проведеної вакцинації

Примітки: ГРВ – гіпертензивні розлади вагітних; Р – частота; χ² – Хі-квадрат Пірсона; φ — сила зв’язку показників; ВР – відносний ризик;  
ДІ – 95% довірчий інтервал; р – рівень статистичної значущості.

Діагноз

Вакциновані проти COVID-19
χ2; р; φ;
ВР (ДІ)

Так (n=47) Ні (n=88)

Абс. число Р±ДІ,% Абс. число Р±ДІ,%

ГРВ 5 10,6±8,8 21 23,9±8,9
3,4; 0,06; -0,16;

1,3 (1,0–1,7)

ПЕ 1 2,1±4,1 11 12,5±6,9
4,0; 0,04*; -0,17;

1,1 (1,0–1,8)

ГГ 4 8,5±14,1 10 11,4±5,8
0,27; 0,6; -0,04

1,0 (0,9–1,1)

Таблиця 6
Відносний ризик розвитку гіпертензивних розладів у вагітних залежно від вакцинації проти COVID-19

Примітки: ГРВ – гіпертензивні розлади вагітних; ПЕ – прееклампсія; ГГ – гестаційна гіпертензія; Р – частота; 95%ДІ – довірчий інтервал;  
χ² – Хі-квадрат Пірсона; φ — сила зв’язку показників; ВР – відносний ризик; р – рівень статистичної значущості.
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Вікові коефіцієнти народжуваності у Закарпатській 
області України та аналіз народжуваності у жінок, 
які не перебувають у зареєстрованому шлюбі
Г. О. Слабкий1, О. С. Щербінська2, В. Й. Білак-Лук’янчук1, Л. П. Русин1

1Ужгородський національний університет 
2Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Україна переживає складні часи затяжної демографічної кризи. 
Мета дослідження: вивчення і аналіз вікових коефіцієнтів народжуваності у Закарпатській області України та ана-
ліз народжуваності у жінок, які не перебувають у зареєстрованому шлюбі.
Матеріали та методи. У ході дослідження використані офіційні дані галузевої статистичної звітності за 2000–
2021 рр. у розрізі адміністративних територій Закарпатської області. Дослідження проводили у чотири етапи. Ви-
користані бібліосемантичний і медико-статистичний методи та метод структурного логічного аналізу. 
Результати. Установлено, що сумарний коефіцієнт народжуваності у Закарпатській області за період дослідження 
скоротився на 16,4% і у 2021 р. становив 1,534. При цьому зареєстровано зниження коефіцієнта народжуваності у 
вікових групах жінок від 15 до 39 років, а серед жінок вікової категорії 40–49 років виявлена тенденція до підви-
щення коефіцієнта народжуваності. 
У віковій групі 15–19 років коефіцієнт народжуваності скоротився в 1,31 раза і становив 39,6; у віковій групі 20–24 
років коефіцієнт народжуваності скоротився в 1,33 раза і становив 133,3; у віковій групі 25–29 років коефіцієнт 
народжуваності скоротився в 1,34 раза і становив 88,9; у віковій групі 30–34 років коефіцієнт народжуваності ско-
ротився в 1,09 раза і становив 51,3; у віковій групі 35–39 років коефіцієнт народжуваності скоротився в 1,08 раза і 
становив 21,0; у віковій групі 40–44 років коефіцієнт народжуваності збільшився в 1,13 раза і становив 5,2; у віковій 
групі 45–49 років коефіцієнт народжуваності збільшився в 3,0 раза і становив 0,3.
Частка дітей, народжених матерями, які не перебували у зареєстрованому шлюбі, зросла в 1,8 раза і у 2021 р. 
становила 24,3% від загальної кількості народжених живими. Зареєстровано рівномірне зростання зазначеного 
показника як у містах, так і у сільській місцевості.
Висновки. Результати дослідження дають підставу для констатації негативної динаміки народжуваності у Закарпат-
ській області, що у подальшому ще більш посилиться через наслідки війни проти російської агресії.
Ключові слова: Закарпатська область, жіноче населення, вік, коефіцієнт народжуваності, народжуваність поза шлюбом.

Age fertility rates in Transcarpathian region of Ukraine and analysis of birth rates by women  
who are not in registered marriage
G. О. Slabkiy, О. S. Shcherbinska, V. J. bilak-lukianchuk, l. P. Rusyn

Ukraine is going through difficult times of a prolonged demographic crisis.
The objective: to study and analyze the age-related birth rates in the Transcarpathian region of Ukraine and analyze the birth 
rates among women who are not in a registered marriage.
Materials and methods. In the course of the study, official data from sectoral statistical reporting for 2000–2021 were used 
in the cross-section of the administrative territories of Transcarpathian region. The research was conducted in four stages. 
Bibliosemantic and medical-statistical methods and the method of structural logical analysis are used.
Results. It was established that the total birth rate in Transcarpathian region during the study period decreased by 16.4% and 
in 2021 it was 1.534. At the same time, a decrease in the birth rate was registered in the age groups of women from 15 to 39 
years, and among women in the age category 40–49 years, a tendency to increase the birth rate was revealed.
In the age group of 15–19 years the birth rate decreased by 1.31 times and amounted to 39.6; in the age group of 20–24 years, 
the birth rate decreased by 1.33 times and amounted to 133.3; in the age group of 25–29 years the birth rate decreased by 1.34 
times and amounted to 88.9; in the age group of 30–34 years the birth rate decreased by 1.09 times and amounted to 51.3; in 
the age group of 35–39 years the birth rate decreased by 1.08 times and amounted to 21.0; in the age group of 40–44 years the 
birth rate increased by 1.13 times and was 5.2; in the age group of 45–49 years, the birth rate increased by 3.0 times and was 0.3.
The rate of children who were born in mothers who were not in a registered marriage increased by 1.8 times in 2021 and 
accounted for 24.3% of the total number of live births. A uniform growth of the specified indicator was registered both in cities 
and in rural areas.
Conclusions. The results of the study provide a basis for ascertaining the negative dynamics of the birth rate in Transcarpathian 
region, which will further intensify due to the consequences of the war against Russian aggression.
Keywords: Transcarpathian region, female population, age, birth rate, birth rate out of wedlock.
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Медико-демографічна ситуація, що склалася сьо-
годні в Україні, обґрунтовано викликає занепокоєння 
[1, 2]. Скорочення чисельності населення при зни-
женні тривалості життя та народжуваності, від’ємне 
сальдо міграції стали характерними чинниками демо-
графічних процесів у державі і дають підстави кваліфі-
кувати їх як стан затяжної демографічної кризи [3–5]. 
На погіршення демографічної ситуації в Україні впли-
нула війна проти російської агресії [6–9].

Необхідно зазначити, що інтегральною характерис-
тикою народжуваності в країні слугують коефіцієнти 
сумарної народжуваності та вікові коефіцієнти наро-
джуваності [10]. В Україні сумарний коефіцієнт наро-
джуваності нижчий за рівень, необхідний для простого 
відтворення населення, що повинен бути не нижче 2,1 
дитини на одну жінку репродуктивного віку [11, 12].

 За минулі роки ХХІ ст. в Україні відбулися помітні 
зрушення у показниках народжуваності. Так, зменши-
лась кількість позашлюбних народжень – з 98,3 тис. на-
роджених живими, або 21,1% від загальної кількості на-
роджених живими, до 84,8 тис. народжених живими, або 
20,6% від усіх дітей, народжених живими [13, 14].

 У країні кількість позашлюбних дітей, народжених жи-
вими, відрізняється від розвинутих країн Європи як мен-
шою поширеністю, так і такою негативною рисою, що поза-
шлюбна народжуваність є найбільш високою у наймолод-
ших вікових групах жінок, народження дітей у яких є на-
слідком небажаних вагітностей. Привертає на себе увагу те, 
що частка позашлюбних народжень у сільській місцевості в 
країні стала перевищувати таку у міських поселеннях [15]. 

 Необхідно зазначити, що характерною рисою су-
часної народжуваності в Україні є трансформація ві-
кової її характеристики [16, 17]. Аналіз статистичних 
даних свідчить про те, що віковий профіль народжува-
ності змінився як за рахунок її зниження, так і за раху-
нок переміщення піку народжуваності з вікової групи 
20–24 роки на вікову групу 25–29 років [18]. 

Останніми роками ці зміни вікової народжуваності 
характеризуються підвищенням народжуваності у серед-
ніх і старших вікових групах жінок репродуктивного віку 
[19, 20]. При цьому необхідно зазначити, що найбільша 
частка народжень припадає на 20–24-річних жінок, не-
зважаючи на те що впродовж останніх десятиліть їхній 
внесок до сумарного коефіцієнта народжуваності змен-
шився майже на 30%. Також послабився вплив на сумар-
ну народжуваність дітородної активності жінок наймо-
лодшої вікової групи [21]. 

 Наведене вище і зумовило актуальність даного до-
слідження. 

Мета дослідження: вивчення і аналіз вікових ко-
ефіцієнтів народжуваності у Закарпатській області 
України та аналіз народжуваності у жінок, які не пере-
бувають у зареєстрованому шлюбі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У ході дослідження використані офіційні дані галу-

зевої статистичної звітності за 2000–2021 рр. у розрізі 
адміністративних територій Закарпатської області. 
Дослідження проводили у чотири етапи: 

•  перший етап: встановлення та аналіз вікових 
коефіцієнтів народжуваності у Закарпатській 

області за 2010–2021 рр.: відношення кількості 
народжених дітей за рік жінками певної вікової 
категорії до середньорічної кількості жінок у цьо-
му віці;

•  другий етап: встановлення та аналіз сумарного 
коефіцієнта народжуваності у Закарпатській об-
ласті: скільки дітей у середньому народила б одна 
жінка упродовж усього репродуктивного періоду 
(15–49 років) при збереженні у кожному віці рів-
ня народжуваності того року, для якого обчисле-
ні вікові коефіцієнти. Даний показник вивчали у 
динаміці 2010–2021 рр.;

•  третій етап: встановлення та аналіз частки наро-
джених живими у загальній кількості дітей, наро-
джених живими, у жінок Закарпатської області, 
які не перебували у зареєстрованому шлюбі. До-
слідженням охоплено період з 2000 по 2021 р.;

•  четвертий етап: вивчення даних про народжених 
живими у 2021 р. у матерів, які не перебувають у за-
реєстрованому шлюбі, за типом місцевості у розрізі 
адміністративних територій Закарпатської області. 

У ході дослідження було використано бібліосеман-
тичний і медико-статистичний методи та метод струк-
турного логічного аналізу. 

Статистичний аналіз та візуалізація отриманих 
результатів проведена за допомогою пакета приклад-
них програм EXCEL-2003® і STATA, версія 14 для 
Windows (Stata Corp Техас, США) та засобами мови 
про програмування Python із використанням бібліотек 
pandas, matplotlib, scipy. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На першому етапі дослідження були встановлені 
та проаналізовані вікові коефіцієнти народжуваності у 
Закарпатській області за 2010–2021 рр.

Отримані дані наведено у табл. 1. 
Аналіз отриманих та наведених у табл. 1 даних про-

демонстрував скорочення коефіцієнта народжуваності 
у жінок Закарпатської області репродуктивного віку у 
цілому за період дослідження в 1,35 раза з показником 
у 2021 р. 41,4. При цьому найвищий рівень коефіцієнта 
народжуваності було зареєстровано у 2012 р. – 58,9. 

За роки дослідження було зареєстровано знижен-
ня коефіцієнта народжуваності у вікових групах від 15 
до 39 років, а у жінок вікової категорії 40–49 років за-
реєстрована тенденція до підвищення наведеного кое-
фіцієнта. У кожній віковій категорії показники зміни 
коефіцієнта народжуваності були різними, а саме:

•  у віковій категорії 15–19 років зареєстровано зни-
ження показника в 1,3 раза з рівнем 39,6 у 2021 р. 
Найвищий рівень коефіцієнта фіксували у 2013 р. 
з показником 54,1;

•  у віковій категорії 20–24 роки зареєстровано зни-
ження показника в 1,3 раза з рівнем 100,5 у 2021 р. 
Найвищий рівень коефіцієнта фіксували у 2014 р. 
з показником 137,1 ;

•  у віковій категорії 25–29 років зареєстровано зни-
ження показника в 1,1 раза з рівнем 88,9 у 2021 р. 
Найвищий рівень коефіцієнта зафіксовано в 
2012 р. з показником 88,9;
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•  у віковій категорії 30–34 роки зареєстровано зни-
ження показника в 1,1 раза з рівнем 51,3 у 2021 р. 
Найвищий рівень коефіцієнта зафіксовано у 2012 р. 
з показником 61,0 ;

•  у віковій категорії 35–39 років зареєстровано 
зниження показника в 1,1 раза з рівнем 21,0 у 
2021 р. Найвищий рівень коефіцієнта зафіксова-
но у 2013 р. з показником 25,8;

•  у віковій категорії 40–44 роки зареєстровано 
зростання показника в 1,1 раза з рівнем 5,2 у 

2021 р. Найвищий рівень коефіцієнта зафіксова-
но у 2012 р. з показником 5,4;

•  у віковій категорії 45–49 років зареєстровано 
зростання показника у 3,0 раза з рівнем 0,3 у 
2021 р. Найвищий рівень коефіцієнта зафіксова-
но у 2020 р. з показником 0,5.

Далі визначали сумарний коефіцієнт народжува-
ності у Закарпатській області. Даний показник вивча-
ли у динаміці 2010–2021 рр. Результати наведено на 
рисунку.

Роки
15–49 
років1

15–19 
років

20–24  
роки

25–29 
років

30–34  
роки

35–39 
років

40–44  
роки

45–49 
років1

2010 56,0 51,9 134,3 101,1 56,1 22,6 4,6 0,1

2011 56,9 53,3 134,0 103,2 58,9 22,8 4,2 0,2

2012 58,9 53,1 135,8 109,1 61,0 25,3 5,4 0,1

2013 57,8 54,1 135,1 105,6 59,2 25,8 5,2 0,3

2014 57,9 51,6 137,1 107,4 60,5 26,4 5,3 0,1

2015 53,2 52,8 132,9 97,1 51,9 23,6 5,0 0,2

2016 51,0 49,4 128,1 97,8 50,0 23,0 4,9 0,2

2017 46,7 46,0 116,0 91,2 49,0 21,0 4,8 0,3

2018 44,8 45,3 110,5 90,7 47,5 20,8 4,8 0,3

2019 42,2 40,5 101,0 88,8 48,2 20,7 4,6 0,2

2020 44,0 39,8 105,8 94,6 53,4 22,0 4,7 0,5

2021 41,4 39,6 100,5 88,9 51,3 21,0 5,2 0,3

Таблиця 1
Вікові коефіцієнти народжуваності

Примітка. 1 – До цих вікових груп включено кількість дітей, народжених живими, у жінок у віці до 15 і понад 49 років.

Сумарний коефіцієнт народжуваності (кількість народжених на одну жінку) у 2010–2021 рр.
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Аналіз отриманих у ході дослідження та наведених 
на рисунку даних свідчить про те, що сумарний коефі-
цієнт народжуваності у Закарпатській області за пері-
од дослідження скоротився на 16,4% (0,3 народжених 
живими на рік на одну жінку репродуктивного віку: з 
1,834 у 2010 р. до 1,534 у 2021 р.).

Найвищий рівень сумарного коефіцієнта народжу-
ваності зареєстровано у 2012 р. з показником 1,950, а 
найнижчий рівень – у 2019 р. з показником 1,520.

Наступним кроком дослідження стало вивчення 
даних щодо частки дітей, народжених живими у жінок 
Закарпатської області, які не перебували у зареєстро-
ваному шлюбі, у загальній кількості народжених жи-
вими. Дослідженням охоплено період з 2000 по 2021 р. 
Результати дослідження наведено у табл. 2.

Аналіз отриманих у ході дослідження та наведених 
у табл. 2 даних демонструє, що у Закарпатській об-
ласті за період дослідження (2000–2021 рр.) частка ді-
тей, народжених живими у матерів, які не перебували 
у зареєстрованому шлюбі, зросла в 1,8 раза і у 2021 р. 
становила 24,3% від загальної кількості народжених 
живими.

У сільській місцевості за цей період частка дітей, на-
роджених живими у матерів, які не перебували у зареє-
строваному шлюбі, зросла в 1,79 раза і у 2021 р. стано-
вила 19,6% від загальної кількості народжених живими.

У містах за цей період частка дітей, народжених 
живими у матерів, які не перебували у зареєстровано-
му шлюбі, зросла в 1,79 раза і у 2021 р. становила 32,8% 
від загальної кількості народжених живими.

У 2021 р. зареєстровано найвищу частку дітей, на-
роджених живими у матерів, які не перебували у заре-

єстрованому шлюбі, за період дослідження, як у сіль-
ській місцевості, так і у містах.

Продовженням наведеного вище дослідження ста-
ло вивчення даних про народжених живими у 2021 р. у 
матерів, які не перебувають у зареєстрованому шлюбі, 
за типом місцевості у розрізі адміністративних терито-
рій Закарпатської області. 

Отримані результати наведено у табл. 3.
Аналіз отриманих в ході дослідження та наведе-

них у табл. 3 даних демонструє, що у 2021 р. в області 
народилося 3072 дитини у матерів, які не перебува-
ють у зареєстрованому шлюбі, з них 1484 (48,3%) – у 
містах та 1588 (51,7%) – у сільській місцевості. Най-
більше дітей народилося у Берегівському (895) та 
найменше – у Тячівському (218) районах. Загальна 
частка дітей, народжених живими у матерів, які не 
перебувають у зареєстрованому шлюбі, від загальної 
кількості дітей, народжених живими, в області стано-
вила 24,3%, у тому числі у містах 32,8% та у сільській 
місцевості 19,6%.

У цілому в області частка дітей, народжених жи-
вими у матерів, які не перебувають у зареєстрованому 
шлюбі, від загальної кількості народжених живими 
дітей коливається від 12,0% у Тячівському до 39,3% у 
Берегівському районах. Гранична різниця показника 
становить 3,28 раза.

У містах частка дітей, народжених живими у мате-
рів, які не перебувають у зареєстрованому шлюбі, від 
загальної кількості народжених живими дітей колива-
ється від 17,9% у Тячівському до 52,9% у Берегівсько-
му районах. Гранична різниця показника становить 
2,96 раза.

Показник 2000 р. 2005 р. 2010 р. 2015 р. 2019 р. 2020 р. 2021 р.

Усього 13,5 14,3 19,7 22,4 22,6 23,5 24,3

За типом місцевості

Міська 18,3 19,8 26,3 30,2 31,4 31,7 32,8

Сільська 10,9 10,8 15,9 18,1 17,7 18,8 19,6

Таблиця 2
Частка дітей, народжених живими у матерів, які не перебували у зареєстрованому шлюбі, за 2000–2021 рр.  

(% від загальної кількості народжених живими)

Територія
Народжено дітей

Частка від загальної кількості
живонароджених дітей

Усього Міська місцевість Сільська місцевість Усього Міська місцевість Сільська місцевість

По області 3072 1484 1588 24,3 32,8 19,6

Райони

Берегівський 895 385 510 39,3 52,9 32,9

Мукачівський 548 344 204 23,3 31,4 16,2

Рахівський 247 115 132 25.0 27,1 23,4

Тячівський 218 75 143 12,0 17,9 10,3

Ужгородський 818 429 389 32,7 32,5 33,0

Хустський 346 136 210 12,8 25,4 9,7

Таблиця 3
Кількість дітей, народжених живими у матерів, які не перебувають у зареєстрованому шлюбі, за типом місцевості 

(2021 р.)
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У сільській місцевості частка дітей, народжених 
живими у матерів, які не перебувають у зареєстровано-
му шлюбі, від загальної кількості народжених живими 
дітей коливається від 10,3% у Тячівському до 33,0% в 
Ужгородському районах. Гранична різниця показника 
становить 3,20 раза.

Характерною рисою сучасної народжуваності в 
країні, як і у Закарпатській області, став процес «по-
старіння» материнства [22, 23]. «Постаріння» мате-
ринства у першу чергу проявляється зростанням се-
реднього віку матері на момент народження дитини. 
Так, якщо у середині 90-х років ХХ ст. зазначений по-
казник був на рівні 24,5 року, то у 2015 р. він піднявся 
до 27,9 року [24].

 Наступною характеристикою «постаріння» мате-
ринства є те, що за повільного зростання інтенсивності 
народжуваності у жінок молодших дітородних груп її 
рівень у жінок середнього і старшого репродуктивного 
віку, починаючи з 2001 р., зростає [25].

Зміни у репродуктивній поведінці населення Укра-
їни та Закарпатської області зокрема зумовлені, з од-
ного боку, зовнішніми чинниками, що характеризують 
соціальний статус жінки у суспільстві, рівні її освіти, 
зайнятості, доходів, соціальної захищеності, а з іншо-
го боку – ступенем задоволення її особистих потреб та 
інтересів. Для багатьох країн Європи та світу з низь-

ким і дуже низьким рівнем народжуваності, до яких 
належить і Україна, незабезпечення самовідтворення 
кількості населення сьогодні стало феноменом і одним 
з основних викликів для людства [26].

ВИСНОВКИ
У ході дослідження встановлено, що сумарний ко-

ефіцієнт народжуваності у Закарпатській області за 
наведений період скоротився на 16,4% і у 2021 р. ста-
новив 1,534. При цьому зареєстровано зниження кое-
фіцієнта народжуваності у вікових групах від 15 до 39 
років, а серед жінок вікової категорії 40–49 років за-
фіксовано тенденцію до підвищення коефіцієнта на-
роджуваності. 

Частка дітей, народжених живими у матерів, які не 
перебували у зареєстрованому шлюбі, зросла в 1,8 раза 
і у 2021 р. становила 24,3% від загальної кількості на-
роджених живими. Зафіксовано рівномірне зростання 
зазначеного показника як у містах, так і у сільській 
місцевості.

Результати дослідження дають підставу для кон-
статації негативної динаміки народжуваності у За-
карпатській області, що у подальшому ще більш поси-
литься через наслідки війни проти російської агресії.

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Pregnancy for a woman is a period of transformation of her personal, professional, sexual, gender, bodily and other iden-
tities. The state of bearing a child is a crisis stage in the formation of a woman’s personality. In wartime this crisis may 
intensify, which requires scientifically based research in the context of women’s reproductive health and the demographic 
policy of Ukraine.
The objective: to study the image of the future child in women in the III trimester of pregnancy during martial law in rela-
tion to women’s reproductive health.
Materials and methods. 180 pregnant women, most of whom were aged 24–29 years and were officially married and had 
no children, were examined using a questionnaire, a color test of attitudes by O. M. Atkind and the method of semantic 
differential by C. Osgood. 90 women who were registered in Vinnytsia and Vinnytsia region at the time of the survey took 
part in the study, and 90 women – in city of Zaporizhzhia and Zaporizhzhia region.
To determine the relationship between women’s perceptions of themselves, the child, and the husband, Pearson’s r corre-
lation coefficients were calculated in the statistical program IBM SPSS Statistics - Early Access, and the Kruskel–Wallis 
H test was also used.
Results. Research conducted among women living in Vinnytsia and Vinnytsia region established that the attitude of 
pregnant women to themselves affects the attitude to the child (p=0.772), to the pregnancy (p=0.162), to the family 
(p=0.599) and to the child’s father (p=0.923). A statistically significant relationship was found between the pregnant 
woman’s attitude towards herself and her children (p=0.001), as well as between her attitude towards herself and moth-
erhood (p=0.022). That is, the type of emotional attitude of a pregnant woman to herself affects the type of attitude 
towards children and motherhood. By having a positive attitude towards themselves, women have a positive attitude 
towards children and towards motherhood.
Also, with the help of the Kruskel–Wallis H test, the trend of the influence of the attitude towards the child depending on 
the age of the woman was revealed (XI=7.424; df=3; p=0.060), the trend of the influence of the level of education of the 
pregnant woman on her perception of pregnancy (XI 10.373; df=5; p =0.065). The correlation between the categories “I 
am a child” is r=0.676; between “father-child” categories - r=0.528; between “I am the father of the child” - r=0.439. At 
df=30, these indicators are significant.
It should be noted that among the three indicators, the highest level of significance was found between the categories “I 
am a child”. A comparative analysis of the obtained data between groups of women from the Vinnytsia and Zaporizhzhia 
regions as research participants from regions of Ukraine with different levels of security, that is, with active hostilities 
and relatively calm regions, shows specific differences, the description of which is given in the text of this article.
Conclusions. The results obtained in this study among women from two regions of Ukraine (Vinnytsia and the region 
and Zaporizhzhia and the region) prove that the identified peculiarities of the attitude of women in the III trimester of 
pregnancy can be determined by their place of residence during wartime. The importance of forming a positive attitude 
towards the child in pregnant women in the III trimester of pregnancy in wartime conditions and the need to develop ap-
propriate programs of medical, social and psychological assistance have been proven.
The obtained results confirm the need to provide complex medical and psychological assistance to pregnant women in 
wartime in order to strengthen women’s reproductive health. This assistance should be targeted according to the region 
of residence of the women, which, as the results of the study showed, determines the characteristics of the attitude of 
pregnant women to the child (a sample of pregnant women from Vinnytsia and Zaporizhzhia regions, respectively).
At the individual level the help should be directed at a woman’s values, motivations and beliefs about the value of 
her own life and the life of her future child. Emotional support should include encouraging pregnant women to openly 
express their feelings through verbal and non-verbal means, teaching them to accept help from others, and self-help 
to ensure emotional well-being. The psychophysical level of care involves teaching expectant mothers to regulate 
their functional and mental state using such methods as autogenic training, art therapy, and body-oriented therapy 
in stressful situations.
Keywords: reproductive health of a woman, conception of a child, pregnancy, III trimester, motherhood, wartime, image of a child.
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Образ майбутньої дитини у вагітних у ІІІ триместрі українських жінок під час війни  
в Україні у контексті їхнього репродуктивного здоров’я (регіон Поділля)
О. А. Черепєхіна, А. В. Турубарова, Г. В. Горшкова, В. А. Буланов

Вагітність для жінки є періодом трансформації її особистісної, професійної, сексуальної, гендерної, тілесної та інших 
ідентичностей. Стан виношування дитини є кризовим етапом у становленні особистості жінки. У воєнний час ця кри-
зовість може посилюватися, що потребує науково обґрунтованих досліджень у контексті репродуктивного здоров’я 
жінки та демографічної політики України.
Мета дослідження: вивчення образу майбутньої дитини у жінок у ІІІ триместрі вагітності під час воєнного стану у 
контексті їхнього репродуктивного здоров’я. 
Матеріали та методи. За допомогою анкетування, кольорового тесту ставлень О. М. Еткінда та методики семан-
тичного диференціалу Ч. Осгуда обстежено 180 вагітних, більшість з яких були у віці 24–29 років та знаходилися в 
офіційному шлюбі й не мали дітей. У дослідженні взяли участь 90 жінок, які на час обстеження були зареєстровані у 
Вінниці та Вінницькій області, а 90 жінок – у місті Запоріжжя та Запорізькій області. 
Для визначення взаємозв’язку між уявленнями жінок про себе, дитину та чоловіка здійснювали підрахунок коефіці-
єнтів кореляції r Пірсона у статистичній програмі IBM SPSS Statistics – Early Access, також застосовували критерій Н  
Краскела–Волліса. 
Результати. Дослідження, проведені у жінок, які мешкають у Вінниці та Вінницькій області, встановили, що ставлення 
вагітних до себе впливає на ставлення до дитини (p=0,772), до вагітності (p=0,162), до сім’ї (p=0,599) та до батька дитини 
(p=0,923). Статистично значущий зв’язок виявлено між ставленням вагітної до себе та до дітей (р=0,001), а також між став-
ленням до себе та до материнства (p=0,022). Тобто тип емоційного ставлення вагітної до себе впливає на тип ставлення до 
дітей та до материнства. Позитивно ставлячись до себе, жінки позитивно ставляться до дітей та до материнства. 
Також за допомогою критерію Н Краскела–Волліса виявлено тенденцію впливу ставлення до дитини залежно від віку 
жінки (ХІ=7,424; df=3; p=0,060), тенденцію впливу рівня освіти вагітної на сприйняття нею вагітності (ХІ 10,373; df=5; 
p=0,065). Кореляція між категоріями «я – дитина» становить r=0,676; між категоріями «батько–дитина» – r=0,528; між 
«я – батько дитини» – r=0,439. За df=30 ці показники є значущими. 
Слід зазначити, що серед трьох показників найбільший рівень значущості виявлено між категоріями «я – дитина». По-
рівняльний аналіз отриманих даних між групами жінок з Вінницького та Запорізького регіону як учасниць досліджен-
ня з різних за ступенем безпеки областей України, тобто з активними бойовими діями та відносно спокійних областей, 
свідчить про конкретні відмінності, опис яких подано у тексті цієї статті. 
Висновки. Результати, отримані у даному дослідженні у жінок з двох регіонів України (Вінниця та область і Запоріж-
жя та область), доводять, що виявлені особливості ставлення жінок у ІІІ триместрі вагітності можуть бути зумовлені 
місцем їхнього проживання у воєнний час. Доведено важливість формування позитивного ставлення до дитини у ва-
гітних у ІІІ триместрі гестації в умовах воєнного часу та необхідність розроблення відповідних програм медико-со-
ціальної та психологічної допомоги. 
Отримані результати підтверджують необхідність надання комплексної медико-психологічної допомоги вагітним у 
воєнний час з метою зміцнення репродуктивного здоров’я жінок. Ця допомога має визначатися адресно відповідно до 
регіону проживання жінок, що, як продемонстрували результати дослідження, визначає особливості ставлення вагіт-
них до дитини (вибірка вагітних відповідно з Вінниччини та Запоріжжя і області). 
На індивідуальному рівні допомога має бути спрямована на цінності, мотивацію та переконання жінки щодо цінності 
її власного життя та життя її майбутньої дитини. Підтримка на емоційному рівні має включати заохочення вагітних до 
відкритого вираження своїх почуттів за допомогою вербальних і невербальних засобів, навчання їх приймати допомогу 
від інших, а також самодопомоги для забезпечення емоційного благополуччя. Психофізичний рівень допомоги перед-
бачає навчання майбутніх матерів регулювати свій функціональний і психічний стан за допомогою таких методів, як 
аутогенне тренування, арт-терапія, тілесно-орієнтована терапія у стресових ситуаціях. 
Ключові слова: репродуктивне здоров’я жінки, уявлення про дитину, вагітність, ІІІ триместр, материнство, воєнний 
час, образ дитини. 

Pregnancy is a period of transformation of women’s per-
sonal, professional, sexual, gender, bodily, and other 

identities. The state of waiting for a child is a crisis stage 
in forming a woman’s personality. In wartime, this crisis is 
exacerbated by the external situation and requires scien-
tific research regarding women’s reproductive health and 
the country’s demographic policy. Pregnancy is important 
not only in the individual fate of a woman and her family 
environment but also for society as a whole, especially in 
difficult times for society, such as war. 

The very situation of conception and pregnancy was 
extremely sacralized during the development of civiliza-
tion. Unfortunately, despite such close attention, long-
term ignoring of psychological and social aspects of the 
perinatal process led to the formation of frankly errone-
ous strategies for assisting pregnant women and women in 
labor. Among categorical prohibitions can be mentioned 

among the most senseless mistakes of the past for relatives 
visiting women in maternity hospitals and weaning the 
baby from the mother immediately after birth. 

But those times are long gone, and the growing contra-
dictions between the civilizational development of society 
and archaic ideas about the birth process became the main 
catalyst for the independent direction of prenatal psy-
chological care, which performs an integrative function, 
combining the experience and accumulated knowledge of 
obstetricians and psychologists. 

This is one of the most urgent and priority ones prob-
lems of medicine at the current stage of Ukrainian society, 
the solution of which will reduce the risk of complications 
during pregnancy and childbirth, will provide an oppor-
tunity to prevent neuropsychiatric disorders in newborns.

In Ukraine, from January to July 2023, 96,755 chil-
dren were born, which is 28% less compared to a similar 
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period in 2021, when 135,079 babies were born. Open-
databot reports this concerning official data reported by 
the Ministry of Justice of Ukraine [43]. This year, an aver-
age of 16,100 children are born per month. For compari-
son, in previous years, before the 2022 Russian invasion of 
Ukraine, the number of babies was about 21,000–23,000 
newborns per month [44]. Interestingly, until February 
24, 2023, the birth peak occurred in July 2022 and in 2023, 
the birth peak was recorded in March. In recent years, 
boys have been born more than girls, and the beginning of 
a full-scale war did not significantly change this distribu-
tion: 51% versus 49% [17]. 

«In general, birth rates in the country have been fall-
ing since 2013 - by about 7% every year. However, the 
full-scale invasion led to the biggest crisis in the number of 
newborn Ukrainians. This is the biggest decrease during 
the entire period of Ukraine’s independence. The previous 
anti-peak is also related to the war in 2015, the indicators 
of the birth rate fell by 12% per year», – analysts say [17].

The war not only plunged Ukraine into a humanitarian 
and economic crisis but also exacerbated the demographic 
crisis. If, in 2012, 520,000 babies were born in our coun-
try, then in 2021 this figure dropped to 273,000. From 
February 24 to the end of 2022, 195 thousand children 
were born in the country. Of course, the total number of 
Ukrainians who were born in the year of the beginning of 
the «great» war may be higher, because a large number of 
pregnant Ukrainian women fled to give birth abroad [18].

In the first months of the full-scale invasion, there was 
a decrease in the number of births due to the relocation of 
pregnant women to safer places outside of Ukraine. Later 
families gradually returned home and adapted to the con-
ditions of martial law. According to the data of the State 
Expert Center of the Ministry of Health, in 9 months of 
2022, compared to the same period in 2021, the number of 
premature births increased by 2 thousand – to more than 
9 thousand. These statistics do not include data from the 
Luhansk and Kherson regions, which were temporarily 
occupied [18].

In addition, as experts note, 100% of hospitals, in par-
ticular, the prenatal center, have been destroyed in the 
Luhansk region, which has not yet been liberated. Cur-
rently, due to the transfer of a large number of the popu-
lation to safe regions in the west of the country, the load 
on medical facilities in Lutsk, Lviv, Ivano-Frankivsk, Ter-
nopil, and Uzhhorod has increased. In Lutsk alone, 7,000 
births took place in nine months, in Lviv region – 14,000. 
Before the war – 1,500–2,000 in total. Women in labor 
and their newborn children will also need help. With the 
assessment of medical experts, it is necessary to deploy ad-
ditional intensive care units in these cities. If earlier there 
were 9 places in the intensive care unit, now they need 
18. It is expensive, so the task is to find funds and deploy 
additional places. Currently, there are 19 prenatal centers 
in Ukraine, 80% of which are equipped with the latest 
equipment, and 114 intensive care units for newborns are 
functioning [18]. 

In such conditions, cases when a woman gives birth on 
her own, outside the boundaries of maternity homes and 
prenatal centers, for example, in a bomb shelter or in con-
ditions unsuitable for giving birth to a child, are becom-

ing more frequent [16]. All this negatively affects the re-
productive health of a woman and the health of her child. 
Another problem that pregnant women have to live with 
now is constant stress, which is one of the main factors 
of pregnancy complications, including premature births, 
says the head of the «280 Days» charitable foundation, 
Alesya Azarova [18]. 

Pregnancy is a challenge for a woman’s psycho-emo-
tional state [5, 21, 35]. According to statistics, two out of 
10 pregnant women develop a certain mental disorder – 
increased anxiety or even prenatal depression, which has 
a high risk of turning into postpartum depression, and 
the woman will need the help of specialists. War can sig-
nificantly aggravate this condition [18]. Therefore, the 
importance of medical and psychological assistance for 
women to preserve their reproductive health and the cor-
responding scientific research in this direction is updated.

Over the past 5 years, starting in 2019, scientific mul-
tidisciplinary reports published in English and devoted to 
the topics of «pregnancy» account for about 434,000 (and 
6,800 in Ukrainian) articles and original research results 
according to Google Scholar platform; «maternity and re-
productive health of women» about 416,000 papers (about 
4,550 in Ukrainian), «motherhood» – about 40,000 (and 
over 15,000 in Ukrainian); «woman’s attitude to mother-
hood during pregnancy» – 17,200 (1,600 in Ukrainian), 
«reproductive health of women» – 17,700 scientific pa-
pers (over 16,000 in Ukrainian), «pregnancy & wartime» 
– about 16,000 papers and about 4,000 in Ukrainian [18].

The analysis of theoretical and practical research 
in the field of motherhood and reproductive health of a 
woman [1, 2, 19, 32, 36] shows that to effectively prepare 
a woman for the birth and upbringing of a child, it is nec-
essary to carry out work in several directions: increasing 
personal maturity; correction of parental attitudes and 
forms of interaction with the child; support of the moti-
vation for the birth of a child; development of maternal 
competence; correction of the ontogenetic development of 
the maternal sphere. But in the conditions of martial law, 
scientific research is needed to reveal ways of strengthen-
ing women’s reproductive health as one of the factors of 
the demographic situation in Ukraine.

The interdisciplinary nature of the study of pregnancy 
allows for considering it in the ontogenesis of a woman and 
as a specific state [5, 30, 34], as a situation [4, 25], and as 
a multi-level, multi-dimensional process [20, 27] related 
to the anatomical-physiological, psychological and social 
status of a woman. This allows us to consider pregnancy 
as a phenomenon from several positions. From a medical 
point of view, pregnancy is a natural physiological process 
of the development of a fertilized egg in a woman’s body, 
as a result of which a new person is formed and developed, 
capable of existing outside the mother’s body [8, 11, 22, 
23]. From a psychophysiological point of view, pregnancy 
is considered a physiological process caused by fertiliza-
tion, which leads to changes in a woman’s body and mind, 
which are aimed at the development and birth of a new 
person [6, 7, 9, 10, 15, 28]. 

From a psychological point of view, pregnancy is con-
sidered a critical stage in the development of a woman’s 
personality, as a psychological crisis, which includes the 
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awareness and internal acceptance of herself as pregnant, 
a symptom of a contradictory attitude towards pregnan-
cy, the restructuring of a woman’s self-consciousness with 
the gradual inclusion of the image of a child in it, the ac-
ceptance of her new social mother’s role, fears about the 
success of the implementation of the mother’s function 
[12, 14, 31, 37]. The studies of the psychological state of 
women during childbearing were carried out by R. Baskin 
et al., D. Coles et al., S. Sanders et al, М. Velykodna et al. 
[3, 29, 33, 42].

The study of pregnancy and reproductive status of 
women during the war is presented in over 10,000 studies 
starting from 2019. Therefore, transformations in public 
consciousness caused by wartime occur both in maternal 
attitudes and in the image of a child in the imagination of 
pregnant women. The recorded trends in the dynamics of 
the birth of babies in Ukraine indicate the importance of 
the problem of motherhood not only in the usual medi-
cal but also in socio-demographic and socio-psychological 
aspects, which has been manifested since the time of full-
scale invasion. The study of the attitude of pregnant wom-
en to the future child is now important not only in terms 
of developmental, preventive, and corrective work in the 
field of motherhood but also as a state-level problem. In 
the practice of work of obstetricians and psychologists 
with pregnant women, the following is most often suggest-
ed: increasing the level of knowledge about pregnancy, 
childbirth, and child development; preparation for child-
birth; mastering child care skills and preserving a woman’s 
reproductive health. Now the emphasis has changed. 

A review of the methodology and reference to previous 
research clearly shows that today the issues related to the 
attitude of a pregnant woman toward a child in wartime 
conditions, the image of the future child in pregnant wom-
en during a state of war, women’s reproductive health as 
a factor are not sufficiently studied [7, 12, 31 and others]. 

Therefore, the objective of this study is to demon-
strate the unique nature of the way in which pregnant 
women in the third trimester of pregnancy perceive their 
unborn child within the context of reproductive health. 

The hypothesis of our research is based on the follow-
ing assumptions: 

1. The attitudes of a pregnant woman towards the 
child’s father is linked to her perception of the future child. 

2. A pregnant woman’s attitudes towards herself is 
linked to her perception of the future child.

3. The attitudes of pregnant women towards their baby 
will differ depending on the region of Ukraine, whether it 
is near or far from the active war zone. 

MATERIALS AND METHODS
The study was conducted from February to Septem-

ber 2023 at the women’s consultation center in Vin-
nitsa (maternity home №1, communal non-commercial 
enterprise Vinnytsia sity clinical maternity home №2) and 
in Zaporizhzhia (communal non-commercial enterprise 
Zaporizhzhya sity clinical maternity home №4 women’s 
clinic №2, № 3; communal non-commercial enterprise 
«maternity home № 9» women’s clinic), Ukraine. Initial-
ly, 180 pregnant women were included in the study, with 
the majority between ages 24 and 29, officially married, 

and childless. Among them there are 90 women from Vin-
nytsia and the Vinnytsia region, which can be character-
ized as relatively quiet in terms of military operations, and 
90 women from the city of Zaporizhzhya and the Zapor-
izhzhya region, which can be characterized as on the front 
line. The selection criteria for participants in this study 
were based on three factors: being in their third trimester 
of pregnancy, as the image of the child has already been 
elaborated in detail [4], and marriage status, as we consid-
ered the system of the «mother – child – father» triad to 
be important in this study, and normal, non-pathological 
course of pregnancy with no diagnosed complications. 

In the study, the researchers used psychological 
methods, including questionnaire measures, Atkind’s 
Color Test of Attitudes, and Osgood’s Semantic 
Differential, in addition to statistical analyses. To 
determine the relationship between women’s perceptions 
of themselves, their children, and their husbands, as well as 
to compare these profiles of women from different regions 
in terms of the military situation, we calculated Pearson’s 
r-correlation coefficients in the IBM SPSS Statistics – 
Early Access statistical program, and we also used the 
Kruskal-Wallis test. Pearson’s r-correlation coefficients 
were obtained. This formula analyzes the correlation 
between two metric variables that were obtained from the 
same sample. The statistical software utilized for result 
computation is IBM SPSS Statistics – Early Access. 

Therefore, the primary phase of our study involved 
analyzing data from 180 women in their third trimester of 
pregnancy, who were either in official or civil marriages. 
Table 1 presents the sociodemographic profile of studied 
women. 

According to Table 1, most of the studied women aged 
24–29 were officially married and did not have other chil-
dren. For the study purposes, we chose questionnaires, 
Atkind’s Color Test of Attitudes [38], and C. Osgood’s 
semantic differential [39]. 

Compliance with ethical aspects.
The research took place within the framework of the 

diagnostic process and was conducted in accordance with 
the Ethical Standards of Psychological Research [40]. 
Ethical approval for this study was received from the Eth-
ics Committee of Psychology Department of Faculty of 
Psychology and Special Education, Oles Honchar Dnipro 
National University (31.08.2021 and №1 of protocol). 
Written consent of women for participation in the study 
was gathered along with responding to the questionnaires.

RESULTS AND DISCUSSION
At the beginning of this section, we consider it 

appropriate to give a brief description of the course of 
pregnancy, reproductive and somatic anamnesis of the 
women studied, since these data also have a significant 
influence on the attitude towards the future child and its 
image. The study included 180 somatically healthy preg-
nant women with a healthy, non-pathological course of 
pregnancy who were divided into first group (from Vin-
nytsia and the Vinnytsia region, 90 pregnant women). The 
first group (average age 26.7±1.7 years) consisted of these 
women. The second group also consisted of 90 somatically 
healthy pregnant women with a non-pathological preg-
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nancy (average age 26.9±1.4 years, p<0.05) from the city 
of Zaporizhzhya and the Zaporizhzhya region. 

The anthropometric measurements of pregnant wom-
en, including weight, height, and waist circumference, fall 
within the standard range. The general condition of the 
pregnancy is uneventful іs also within normal limits. The 
pregnancy has been normal. The results of general blood 
tests, biochemical tests, urinalysis, etc. are within the 
normal range. Results from general blood tests, biochemi-
cal tests, urinalysis, and other related tests all show val-
ues within normal limits. Ultrasound screening revealed 
normal results for the previous ultrasound examination, 
including fetal weight, condition of membranes and am-
niotic fluid, CTG (cardiotocography): assessment of fetal 
heartbeat and changes in its rhythm without pathological 
changes.

It should be noted that among the pregnant women 
from Zaporozhye who participated in the study, 38 (42%) 
were internally displaced as a result of the full-scale inva-
sion on 02/24/2022. Specifically, these women come from 
the settlements within the temporarily occupied Zaporo-
zhye region, including the cities of Berdyansk, Melitopol, 
Vasilyevka, Genichesk, and Kherson. Patients in both 
groups, during the 29–31 weeks of pregnancy, underwent 
a comprehensive evaluation, which included a survey to 
clarify complaints, a collection of medical and life history, 
an analysis of previous medical documentation, a physical 
examination, and laboratory studies to determine general 
blood analysis and basic biochemical indicators. 

The majority of pregnant women, regardless of their 
region, complained of somatic complaints such as short-
ness of breath, discomfort in breathing, and heartburn, 
swelling in the ankles, fingers, and face, hemorrhoids, 
breast tenderness, navel protrusion, and sleep disturbanc-
es. These discomforts are typical during this trimester and 
usually resolve after the baby is born. 

To avoid overload of this article with comparisons of 
data obtained in the study of pregnant women from Vinnyt-
sia and Zaporizhzhya, we will present only the most signifi-
cant data comparisons, according to our opinion, in accor-
dance with the purpose of this article. Based on the results of 
Аtkind’s test, we collected data on the relationship between 
the needs of a pregnant woman from Vinnytsia and Vinnyt-
sia region depending on chosen color to a certain category 
(Table 2). 

The obtained results indicate that the majority of 
women (33.3%) associate themselves with the purple 
color, thereby expressing the need to express emotions, 
emotional lability, attract attention, and create an im-
pression. A child (56.7%), pregnancy (43.3%), children 
(46.7%), and motherhood (43.3%) were mostly associated 
with yellow colour, which represents the need for change, 
relaxation, and avoidance of problems and trouble, search-
ing for positive emotions. The majority of women (30%) 
associate the child’s father with the green colour, which 
expresses the need for development and self-affirmation, 
recognition and stability. Family for 40% was also associ-
ated with yellow,  and for 40% – with green colour. 

Variable Options
Total 

%

Total 
absolute 

index 
(n=180)

Vinnytsia and 
Vinnytsia region

Zaporizhzhya and 
Zaporizhzhya region

%
absolute 

index (n=90)
%

absolute index
(n=90)

1. Age

18–23 years old 20 36 22 20 18 16

24–29 years old 40 72 41 37 39 35

30–35 years old 33,3 60 31 28 35 32

36–41 years old 6,7 12 6 5 8 7

2. Education

Higher Education 40 72 44 40 37 34

Incomplete higher education 6,7 12 8 7 6 5

Second higher education 6,7 12 6 5 8 7

Secondary technical education 26,7 48 25 23 24 22

Secondary special education 16,7 30 14 13 19 17

Incomplete secondary education 3,3 6 3 2 6 5

3. Social status

Student 6,7 12 9 8 5 4

Housewife 30 54 11 10 37 34

Engaged in work 63,3 114 80 72 58 52

4. Marital status
Official marriage 70 126 76 69 63 57

Civil marriage 30 54 24 21 37 33

5. Number of 
children

They have no children 70 126 67 61 71 64

Has one child 30 54 33 29 29 26

Table 1
Demographic information for the studied women 
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life-giving power of women and the envious image of men 
towards women [13]. 

Since the need is considered an internal factor of the 
development of the psychic image, using the Аtkind’s test 
[38] we can suppose what need women associate their fu-
ture child with (Fig. 1).

According to Figure 1, for the majority of female wom-
en (56.7%), the child is associated with yellow colour and 
might be linked to a need for change, relaxation and prob-
lems avoidance. For 20% of women, a child is associated with 
a green color, showing that a child for these women is a re-
quirement for self-assertion, advancement of their position, 
and independence. Associating the future of a child with a 
purple color (16.7%), the woman shows the need for the pro-
motion of emotions, attached respect, and mutual hostility. 
For women who associate a child with a red color (6.7%), the 
child might reflect the need of activity, exercise for initiative 
and, at the same time, alarming tendencies and fears.

Based on the results of Аtkind’s test, we gathered data 
regarding the correlation between a pregnant woman’s needs 
from Zaporizhzhya and the Zaporizhzhya region based on 
the chosen color within a specific category (Table 3). 

Comparison of pregnant women’s needs from Vinnyt-
sia and Zaporizhzhya Region shows differences in their 
perception of the child’s image. Notably, 30% of women 
from Zaporizhzhia associate a child with a need for close-
ness, love, and peace, whereas pregnant women from Vin-
nytsia, a calmer region located far from areas of active 
military hostilities, do not. No woman associated a child 
with such a need. Pregnant women from the Zaporizhzhia 
region associate their unborn child’s image with closeness, 
love, and peace, potentially reflecting their positive expec-
tations for their child. Women may attempt to find com-

Need 
(color)

closeness, 
love, peace 

(blu)

self-
affirmation, 
recognition 

(green)

success, 
activity 

(red)

changes, 
relaxation, 

avoiding 
problems 
(yellow)

attracting 
attention 

and 
creating an 
impression 

(purple)

physical 
comfort, 
rest and 
sensual 

pleasure  
(brown)
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e
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%

Myself 0 0 21 23,3 21 23,3 15 16,7 30 33,3 0 0 0 0 3 3,3

My child 0 0 18 20 6 6,7 51 56,7 15 16,7 0 0 0 0 0 0

Father of 
child

9 10 7 8 7 23,3 18 20 9 10 3 3,3 0 0 3 3,3

Pregnancy 0 0 15 16,7 18 20 39 43,3 15 16,7 0 0 0 0 3 3,3

Children 0 0 15 16,7 18 20 42 46,7 12 13,3 0 0 0 0 3 3,3

Motherhood 0 0 9 10 9 10 39 43,3 27 30 0 0 0 0 6 6,7

Family 0 0 36 40 9 10 36 40 9 10 0 0 0 0 0 0

Table 2
The needs of a pregnant woman from Vinnytsia and Vinnytsia region (according to Аtkind’s method) (n=90) 

  

20%

7%

56%

17%

Need for development

In the active parts and activities

In the short term, relaxed, unique

Pleasing, respect, emotionally
affected by this

Figure 1. Child as a factor in the implementation of the 
needs of a pregnant woman from Vinnytsia and Vinnytsia 
region (according to the results of the Аtkind’s test) (n=90)

The obtained data are generally consistent with the 
idea of K. Horney, who emphasizes that pregnancy and 
motherhood are a way of realizing the essential creative 
principles of a woman. According to K. Horney, the rea-
sons for the disdainful attitude towards pregnancy on the 
part of «male» psychoanalysis are the fascination with the 
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fort and reassurance in their child as something pleasant 
and bright in their lives against the background of mili-
tary events (see Table 4 for a comparative profile). 

However, only women from the Vinnytsia region associ-
ate the need for development with the image of the unborn 
child, whereas diagnosed pregnant women from Zapor-
izhzhia do not do so anyway. This can be explained by the 
fact that the need for development is least prevalent in these 
women, as their focus is primarily on survival and physical 
safety. The imagining of a child is minimally associated with 
the need for activity among women from Vinnytsia (6.7%) 
and pregnant women from Zaporizhzhya (0%). This can be 
attributed to the fact that pregnant women primarily desire 
peace and comfort, particularly in regions close to an active 
war zone. Women from Zaporizhzhia exhibited an almost 
twofold lower rate of need for change, relaxation, and avoid-
ance of problems (56.7% and 23.5%, respectively). 

We believe that the possible reason for this is the fear 
of the image of the baby among the women of a city near 
an active combat zone. The desire to attract attention and 
make an impression was significantly less prevalent among 
pregnant women from Zaporizhzhia compared to those 

from Vinnytsia, with a rate of 16.7% and 4.5%, respectively. 
The differing sense of security experienced by women re-
siding in frontline cities may explain their tendency to feel 
insecure and to draw less attention to themselves and, con-
sequently, to their unborn baby. We hypothesize that this 
tendency reflects a desire to protect their child by minimiz-
ing attention. The survey results show a uniform distribu-
tion of needs for physical comfort, rest, sensual pleasure, and 
aggression (0% and 0%). The lack of association between 
pregnancy and child imagery with aggression, comfort, and 
peace characterizes women’s perceptions. 

Also, there are noticeable differences in how pregnant 
women from Vinnytsia and those from Zaporizhzhia per-
ceive distance and invisibility concerning child imagery. For 
instance, pregnant women from Vinnytsia do not associate 
any image of their unborn child with the need for distance 
(0%), while 42% of pregnant women from Zaporizhzhia as-
sociate the image of the child with the need for distance and 
privacy. We suggest that this may be explained by the wom-
en’s need to protect their child. The perception of the image 
of the child in the third trimester among pregnant women 
from Vinnytsia and Zaporizhzhya is significantly different.

Need 
(color)
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Myself 0 0 21 23,3 21 23,3 15 16,7 30 33,3 0 0 0 0 3 3,3

My child 27 30 0 0 0 0 26 23,5 5 4,5 0 0 0 0 32 42

Father of 
child

9 10 7 8 7 23,3 18 20 9 10 3 3,3 0 0 3 3,3

Pregnancy 0 0 15 16,7 18 20 39 43,3 15 16,7 0 0 0 0 3 3,3

Children 0 0 15 16,7 18 20 42 46,7 12 13,3 0 0 0 0 3 3,3

Motherhood 0 0 9 10 9 10 39 43,3 27 30 0 0 0 0 6 6,7

Family 0 0 36 40 9 10 36 40 9 10 0 0 0 0 0 0

Table 3
The needs of a pregnant woman from Zaporizhzhya and the Zaporizhzhya region (according to Аtkind’s method) (n=90) 
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“My child”** 27 30 0 0 0 0 26 23,5 5 4,5 0 0 0 0 32 42

“My child»* 0 0 18 20 6 6,7 51 56,7 15 16,7 0 0 0 0 0 0

Table 4
The comparison of the needs of a pregnant woman from Vinnytsia* (n=90) and the Zaporizhzhya** region (n=90) 

(according to Аtkind’s method) 
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Since the need is considered an internal factor of the 
development of the psychic image, using the Аtkind’s 
test [38] we can suppose what need women associate 
their future child with (Fig. 2).

The data we obtained are consistent with the re-
sults of U. Tataj-Puzyna et.al. research. The scientist 
believes that the period of pregnancy in women is ac-
companied by changes in the physiological, hormonal, 
emotional, cognitive, and social levels, which causes 
the acquisition of a new identity, restructuring of self-
awareness, and mastery of a new social role. Such a 

complex of neoplasms, in his opinion, determines the 
essence of the psycho-emotional state of a pregnant 
woman, which should be studied, focusing on the fol-
lowing components: peculiarities of a woman’s com-
municative experience gained in childhood; experienc-
es and attitudes towards the child at different stages 
of pregnancy; settings on the strategy of raising and 
caring for a child [26].

Using the Аtkind’s test, we also investigated the 
emotional attitude of a pregnant woman from Vinnytsia 
and Vinnytsia region to the following categories: «my-
self», «my child», «father of the child», «pregnancy», 
«children», «motherhood», «family» (data is presented 
in table 3). We purposefully did not introduce into the 
semantic field of the study concepts related to the im-
ages of the war situation, not to provoke anxiety and 
negative experiences in the studied women.

At the same time, it should be noted the existence 
of the phenomenon of emotional stability, which in 
some studies is presented as an integral component of a 
woman’s psycho-emotional state in the prenatal period. 
Thus, Y. Lee et al. indicates that the emotional stability 
of a pregnant woman is characterized as the ability to 
maintain emotional stability in the process of evaluat-
ing objective and subjective factors [20]. 

Emotional stability, according to the author, can 
arise in conditions of qualitative and quantitative cor-
respondence of sensations to stimuli, due to the ability 
to determine the optimal solution in non-standard situ-
ations and at the same time maintain endurance. From 
the researcher’s point of view, emotional stability re-
duces the negative impact of strong emotional phenom-
ena and promotes readiness to act in a tense situation, 
which contributes to success in realizing a woman’s 
goals and needs.

According to Table 5, the majority of women have 
positive attitudes toward themselves, the child, the 
child’s father, their pregnancy, children, motherhood, 
and the family as a whole 93.3% of the studied wom-
en have a positive attitude towards themselves (80% 
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Figure 2. Child as a factor in the implementation of the 
needs of a pregnant woman from Zaporizhzhya and the 
Zaporizhzhya region (according to the results of the 
Аtkind’s test) (n=90)
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myself 72 80 12 13,3 0 0 6 6,7 0 0 0 0

my child 84 93,3 3 3,3 3 3,3 0 0 0 0 0 0

father of the child 42 46,7 6 6,7 24 26,7 12 13,3 3 3,3 3 3,3

pregnancy 81 90 6 6,7 3 3,3 0 0 0 0 0 0

children 78 86,7 9 10 3 3,3 0 0 0 0 0 0

motherhood 69 76,7 12 13,3 6 6,7 3 3,3 0 0 0 0

family 81 90 3 3,3 3 3,3 0 0 0 0 3 3,3

Table 5
Emotional attitude of a pregnant woman from Vinnytsia and Vinnytsia region 

to the studied category (according to the Аtkind’s test) (n=90)
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of them have a stable positive attitude, 13.3% have 
an unstable, i.e. neutral-positive), 6.7% have a nega-
tive attitude towards themselves (unstable); 96.6% of 
the women have a positive attitude towards their child 
(93.3% of them have a stable positive attitude, and 
3.3% have an unstable, i.e. neutral-negative), 3.3% of 
women have a neutral attitude towards the child; 53.4% 
of women have a positive attitude towards the child’s 
father (46.7% of them have a stable positive attitude, 
6.7% have an unstable attitude), 26.7% have a neutral 
attitude towards the husband, 16.6% have a negative 
attitude (of them 13.3% have an unstable negative at-
titude, i.e. a neutral-positive attitude, and 3.3% have a 
stable negative attitude.

The data regarding the positive emotional attitude 
of pregnant women toward themselves is generally 
atypical compared to other research in the field. Recent 
studies have proven that the maternal sphere under-
goes significant changes during pregnancy, which are 
reflected in the woman’s experience of pregnancy symp-
toms, her activity, and mental state, which includes the 
moments of pregnancy identification, the experience of 
pregnancy symptoms, the dynamics of the experience of 
symptoms, and the prevailing mood background dur-
ing the trimesters of pregnancy, experiencing the first 
movement of the fetus and movement during the entire 
second half of pregnancy, the activity of a woman in the 
third trimester of pregnancy. Research reports have dis-
agreements about the predominance of one or another 
psychological component of gestational dominance, 
which depends on the contingent of pregnant women 
who participated in the study, the presence of pregnan-
cy complications, the method of delivery, etc. 

Comparing the Emotional Attitude of Pregnant 
Women Towards Children in Vinnytsia and 
Zaporizhzhya Table 6 presents the results of the 
study. The majority of respondents (81.1% and 93.3%, 
respectively) had a positive image of the child, as shown 
in Table 6. There is a significant difference in the fact 
that pregnant women from Zaporizhzhya have two 
extreme types of attitude towards their child, namely 
positive (neutral-positive) and contradictory. While 
women from Zaporizhzhya have two distinct attitudes, 
Positive (Neutral-positive) and Contradictory, those 
from Vinnytsia are predominantly Positive (Neutral-
positive) and 97% Positive (Neutral-positive) in 
their child’s image. Neutral-negative, negative and 

contradictory representations about the image of their 
child were not revealed.

In some studies, only anxious (V. Levchenko, 2013), 
or anxious and depressive types (Lukashevich & Ol-
hovsky, 2011; R. Bloch et al., 2019) are dominant, while 
in others euphoric and anxious are most prevalent 
(I. A. Zhabchenko, 2018) [45–47]. However, all of them 
indicate a significant percentage of the unfavorable type 
of psychological component of the gestational domi-
nant and its connection with the complicated course of 
gestation. Assessment of the psychological component 
of gestational dominance was also used.

We also used Аtkind’s method to determine the se-
mantic proximity (see Table 7) between categories such 
as «I», «child» and «father of the child».

The data from Table 4 indicate that the majority of 
the studied pregnant women associate their children 
and their husbands with different meaningful groups. 
33.3% of women identified their future child with them-
selves and 26.7% with the father. Of the women studied, 
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my child * 84 93,3 3 3,3 3 3,3 0 0 0 0 0 0

my child ** 73 81,1 2 2,2 0 0 0 0 0 0 15 16,7

Table 6
The comparison Types of the emotional attitudes of a pregnant woman from Vinnytsia* (n=90) and Zaporizhzhya** 

region (n=90) to the category «my child» (Аtkind’s test) 
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Figure 3. The emotional attitudes of a pregnant woman 
from Vinnytsia and Vinnytsia region to the triad «I – child 
– father of the child» (n=90)
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only 6.7% assigned the child’s «I – child – father» triad 
to a single meaningful group; in contrast, 36.7% of the 
women considered each member of the triad separate-
ly. This confirms the position of K. S. Beetham et al. 
(2019) about the fact that in the third trimester, the 
child’s image is distinguished from the mother’s ideas 
about herself and others [4].

We determined the influence of the pregnant wom-
an’s attitude toward the child’s father on her attitude 
toward the child using the Kruskal-Wallis test (Table 8).

As shown in Table 7, a pregnant woman’s attitude 
toward the child’s father does not affect her attitude 
toward the child (p (statistical significance level) = 
0.797); toward the child. As shown in Table 4, a pregnant 
woman’s attitude toward children generally (p=0.558); 
pregnancy (p=0.108); motherhood (p=0.406); and 
also toward herself (p=0.341) are also not affected by 
the attitude to her husband. A statistically significant 
relationship p=0.027 was found only between a preg-
nant woman’s attitude towards the child’s father and 
attitude towards the family, i.e., the type of attitude 
towards the husband influences the type of attitude to-
wards the family. Women who have a positive attitude 
toward their husband shave a positive attitude toward 
their families more often.

We also used the Kruskal-Wallis H criterion (Table 
9) to examine the influence of the pregnant woman’s at-
titude toward herself on her attitude toward her future 
child.

As presented in Table 9, a pregnant woman’s self-
perception does not have any impact on her feelings 
toward her child (p=0.772), pregnancy (p=0.162), her 
family (p=0.599), or the child’s father (p=0.923). Nev-
ertheless, a statistically significant relationship does 
exist between a pregnant woman’s self-perception and 
her feelings toward her children (p=0.001), as well as 
her feelings toward motherhood (p=0.022). This implies 
that a pregnant woman’s emotional self-perception can 
influence her attitudes toward her children and mother-
hood. In other words, women who have a positive self-
image tend to have positive attitudes toward children and 
motherhood.

The obtained results correspond to the research, 
which confirmed that the third trimester of pregnancy 
has the accumulation of strength by the mother’s body 
for childbirth as its main content. The fetus becomes 
the only focus of the future mother’s thoughts, interests, 
and activities. Scientific data [2, 4, 5, 9] indicate that 
the style of experiencing pregnancy is one of the im-
portant characteristics of the psychological component 

Group One meaningful group Different semantic groups Opposite semantic groups

categories
absolute 

index
%

absolute 
index

%
absolute 

index
%

I and my child 30 33,3 57 63,3 3 3,3

Child and father 24 26,7 54 60 12 13,3

I and the father of the child 18 20 69 76,7 3 3,3

I, the child, the father of the child 6 6,7 33 36,7 51 46.6

Table 7
Semantic proximity of the categories of attitudes pregnant woman from Vinnytsia and Vinnytsia region towards 

motherhood according to the results of Аtkind’s method (n=90)

Emotional 
attitude «My 

child»

Emotional 
attitude 

«Children»

Emotional 
attitude 

«Pregnancy»

Emotional 
attitude 

«Motherhood»

Emotional 
attitude 
«Family»

Emotional 
attitude 
«Myself»

Chi-square 2,365 3,938 9,037 5,079 12,638 5,654

df 5 5 5 5 5 5

p 0,797 0,558 0,108 0,406 0,027 0,341

Table 8
Statistics of criterion H according to the variable «Emotional attitudes of the pregnant woman  

from Vinnytsia and Vinnytsia region towards the child’s father» (n=90)

Emotional 
attitude

«My child»

Emotional 
attitude 

«Children»

Emotional 
attitude 

«Pregnancy»

Emotional 
attitude 

«Motherhood»

Emotional 
attitude «Family»

Emotional 
attitude

«Child’s Father»

Chi-square 0,517 15,049 3,637 7,643 1,025 0,160

df 2 2 2 2 2 2

p 0,772 0,001 0,162 0,022 0,599 0,923

Table 9
Statistics of the criterion H according to the variable «Emotional attitude toward» of the pregnant woman from 

Vinnytsia and Vinnytsia region (n=90)
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of gestational dominance and, in many aspects, corre-
sponds to the type of attitude of a woman to pregnancy 
highlighted by J. Raphael-Leff (2018) [27]. The style of 
experiencing pregnancy accompanies obstetric pathol-
ogy. Under favorable dynamics of the obstetric situa-
tion, the style of experiencing pregnancy approaches 
adequately (N. S. Babieva et al., 2018). The main cause 
of pregnancy complications is considered to be the vio-
lation of the sequential change of the dominant concep-
tion to the dominant of pregnancy, as a result of which 
the psychological component of the gestational domi-
nant is formed after the physiological one [48]. 

Additionally, utilizing the Kruskal-Wallis H-test, 
we observed a potential influence of a woman’s age on 
her attitude toward children (chi-square = 7.424; df = 
3; p=0.060). Further details regarding the correlation 
between a woman’s age and her attitude toward child 
can be found in Table 10.

The studied pregnant women aged 18–23 have a 
100% positive attitude toward their future child. Among 
women aged 24–29, 91.6% have a positive attitude, and 
8.3% are neutral-positive. Among women aged 30–35, 
the positive attitude is also 100%. Of the women aged 
36–41, 50% have a positive attitude and 50% are neutral.

In the field of research devoted to age-specific atti-
tudes of pregnant women towards their future offspring, 
Y. Y. Savchenko (2016) highlights that for women aged 
25 and above, the choice to maintain the pregnancy 
may be intertwined with the desire to «measure up to 
societal norms» [41]. This phenomenon is particularly 
pronounced among women who have been married for 
a long period but have not yet had children. In such 
instances, pregnancy assumes a positive connotation: 
the delivery of a child is eagerly anticipated and deeply 
desired, and the woman herself experiences a sense of 
pride associated with her new maternal role.

Using the Kruskal-Wallis H test, we found a trend 
of the influence of a pregnant woman’s educational 
level on her perception of pregnancy (CI = 10.373; df 
= 5; p=0.065). The result of the correlation between a 
woman’s educational level and her needs shows the con-
sumption habits of women, and consequently the con-
sumption patterns in children, were stratified based on 
a hierarchical ranking. Women with higher education 
tend to show varying degrees of specific needs, includ-
ing the need for self-assertion (16.6%), need for success 
and activity (25%), need for change, relaxed, problem 
avoidance (33.3%), and need for attracting, attention 
and making an impression (25%). Among women with 
secondary technical education, pregnancy is primarily 
associated with success and activity (25%) and the de-
sire for change, relaxation, and problem avoidance, as 
outlined in Table 11.

Іt can be observed that pregnant women from Vin-
nytsia and Vinnytsia region tend to identify their fu-
ture child with their husbands more closely for pro-
files such as «Strong», «Hot», «Orderly», and «Com-
plex». The strongest connection (r=0.544) was found 
for the «Strong» profile, while the pregnant women 
identified the child with themselves for profiles such 
as «Heavy», «Joyful», «Good», «Big», «Bright», «Ac-
tive», «Smooth», «Hard», «Kind» and «Pleasant». The 
closest connection (0.765 ≥ r ≤0.942) between the triad 
«I – child – father» was observed in profiles such as 
«Native», «Dear», «Beloved», «Fresh», «Smart», and 
«Clean». The correlation values between the catego-
ries «I – child» and «Father–child» were r=0.676 and 
r=0.528, respectively, while the correlation value be-
tween «I – the father of the child» was r=0.439. The 
highest level of significance was found between the cat-
egories «I – child». This suggests that the child is closer 
to the mother in the woman’s mind, and is more con-

Age
(in years)

Emotional attitude «My child», %
In total, %

Positive Neutral-positive Neutral

18–23 100 0 0 100

24–29 91,667 8,333 0 100

30–35 100 0 0 100

36–39 50 0 50 100

In total 93,333 3,333 3,333 100

Table 10 
Presents the results of the correlation analysis between a woman’s age and her attitude toward child (Vinnytsia and 

Vinnytsia region) (n=90)

Categories
Profiles

Native Hard Dear Fast Kind Cheerful Beloved Fresh Smart Sharp Clean

«Child – Father» 0,765 0,522 0,698 0,597 0,348 0,542 0,834 0,712 0,801 0,209 0,846

«Myself – сhild» 0,777 0,883 0,741 0,592 0,553 0,910 0,812 0,791 0,680 0,483 0,942

«Myself – the 
father of a child»

0,784 0,550 0,820 0,445 0,336 0,443 0,807 0,774 0,681 0,268 0,803

Table 11 
Profile comparison results of women from Vinnytsia and Vinnytsia region 

(by calculating correlation coefficients) (n=90)
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nected and similar to her than to her husband. Hence, it 
can be assumed that a woman identifies her child more 
with herself than with her husband. 

As a result of empirical research, we found that 
women from Vinnytsia and Vinnytsia region have a 
more positive emotional attitude towards themselves 
and their children than towards men. The obtained re-
sults show that in the woman’s mind, her child is closer 
to her than her husband, more similar to her than to her 
husband, and it was found that the woman’s attitude to-
wards herself is more similar to the attitude towards the 
child than towards the husband. The place in the child’s 
value system is influenced by how a woman imagines 
herself and the child’s father.

For most pregnant women from Vinnytsia and Vin-
nytsia region, a child is associated with the need for 
change, relaxation, and avoiding problems, and express-
es a woman’s desire for release, expectation, and hope 
for the best. This is probably because, in the third tri-
mester of pregnancy, which is quite difficult, a woman 
wants to see her child as soon as possible and be free 
from the inconveniences associated with pregnancy, 
hopes for easy delivery, and imagines her future with 
the child. For women who associate a child with the red 
color, a child represents a need for activity, a desire for 
achievements, and initiative. 

So, we can assume that the hypotheses of our study, 
based on the assumption that the attitudes pregnant 
women towards the father of the child and oneself influ-
ences the perception of the future child, were partially 
confirmed. Using Atkind’s color test of attitudes. A re-
sult was obtained that shows that the attitude towards 
the child in the third trimester of pregnancy is almost 
one hundred percent positive and does not depend on 
the attitude of the husband towards himself. This fact 
allows us to assume that the connection is not observed 
in this sample, since all women are in the third trimes-
ter, and attitudes in the space of family categories may 
be influenced by situational factors. As for Osgood’s 
semantic differential, the obtained results make it pos-
sible to assume that a woman’s attitude towards her-
self and her husband is similar to her attitude towards 
a child. We believe that these two techniques aim to 
investigate different aspects of attitudes. Regarding the 
image of the future child, we can say that the pregnant 
woman’s attitudes towards herself and her husband are 
reflected in the image of the future child, and the wom-
an’s attitude towards herself is closer to the ideas about 
the future child.

Our study correspond the ideas of scientists [1, 15, 
21, 24, 25, 29, 32, 33, 34, 37, 47, 48] that the formation 
of maternal behavior is significantly influenced by the 
social context and environment, so the individual at-
titude of a woman, which is particularly manifested in 
the image of a child for a pregnant woman, is decisive. 
Therefore, in wartime, not only medical but also so-
cial and psychological assessment and assistance are 
extremely important for pregnant women. The course 
of pregnancy and childbirth, as well as the reproduc-
tive health of the woman and the life of the newborn, 

depend on whether the woman will receive qualified 
psychological help and support. Psychological assis-
tance should be organized in collaboration with psy-
chologists, social workers, and midwives and may be 
addressed to various structures of a pregnant woman’s 
personality. 

LIMITATIONS
The research has some limitations. The study was 

based on a national sample of Ukrainian pregnant 
women in the third trimester of pregnancy, aged 24–
29 years, residents or temporary residents of the Right 
Bank of Ukraine, the eastern part of Podilia and the 
city of Zaporozhye and the surrounding region, locat-
ed in a frontline zone (total n=180). Consequently, in 
our view, conducting comparable studies in other re-
gions with a larger sample size may result in new find-
ings. Second, the study’s data analysis implemented 
statistical procedures suitable for a small sample, en-
compassing the utilization of the chi-square test and 
the Kruskal–Wallis test. Regression analysis and ex-
ploratory factor analysis would be the best choice to 
reveal the impact of the variables studied on women’s 
attitudes.

CONCLUSIONS
According to the aim of the article to demonstrate 

the unique nature of the way in which pregnant women 
in the third trimester of pregnancy perceive their 
unborn child within the context of reproductive health 
we compared the attitudes of pregnant women in their 
third trimester towards their future child, depending on 
their attitudes towards themselves and the child’s fa-
ther.. The results obtained in the study of women from 
another region of Ukraine prove that the identified pe-
culiarities of the attitudes of pregnant women in the 
third trimester of pregnancy may be due to their place 
of residence in wartime. The importance of a positive 
attitude towards the child of pregnant women in the 
third trimester of pregnancy in wartime and the need 
to develop appropriate programs of medical, social and 
psychological assistance are proved. 

The results obtained support the requirement for 
comprehensive medical and psychological care for ex-
pectant women during wartime to enhance women’s 
reproductive health. At the individual level, assistance 
should focus on a woman’s values, motivation, and be-
liefs regarding the worth of her own life and that of her 
future child. Support at an emotional level should in-
volve promoting pregnant women to express their feel-
ings openly through verbal and nonverbal means, teach-
ing them how to accept help from others, and providing 
self-help for their emotional well-being. The psycho-
physical level of care involves teaching expectant moth-
ers how to regulate their functional and mental states 
using techniques such as autogenic training, art ther-
apy, and body-oriented therapy in stressful situations.
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What is in common between preeclampsia,  
HPS70 and medieval headwear?  
Part I. Serum HPS70 in preeclampsia:  
systematic review and meta-analysis
O. K. Popel, D. O. Govsieiev
Bogomolets National Medical University, Kyiv

The objective: to investigate the relationship between HSP70 concentrations in maternal serum and preeclampsia and 
assess the prospects of using HSP70 as a preeclampsia predictor.
Materials and methods. The original publications, which study HSP70 in maternal serum of preeclamptic women, were 
searched and analyzed. Papers were identified with Scopus, PubMed Central, Virtual Health Library databases, pub-
lished before January 2023, the keywords were «HSP70», «preeclampsia», «heat shock protein 70», «pregnant». 
Statistical analysis was performed via software EZR 1.55.
Results. 16 case-control studies were included, making a total of 751 pregnant women with preeclampsia and 719 healthy 
pregnant women. The analysis found the statistically significant difference between HSP70 concentrations in mater-
nal serum of preeclamptic and healthy pregnant patients. Cochrane Q-test showed high heterogeneity among studies 
(p<0.01), the value of the І2 statistic was  97%. 
Dividing the studies into groups made it possible to reduce or remove heterogeneity completely. This high level of het-
erogeneity for publications together, but low within most groups, suggests that there are certain factors that significantly 
influence some studies.
Conclusions. The conducted systematic review and meta-analysis confidently indicate an increased average serum con-
centration of HSP70 in pregnant women with preeclampsia compared to healthy pregnant women at the corresponding 
gestational age.
No statistically significant relationship was found between increased HSP70 concentration in preeclampsia and preg-
nant women’s age, gestational age, systolic and diastolic blood pressure. Quantitative assessment of HSP70 levels is 
complicated by the lack of a single standard for laboratory diagnostics. The case-control design of the presented stud-
ies limits their significance.
The use of HSP70 as a predictor of preeclampsia is promising, but requires further study and prospective cohort studies.
Keywords: HSP70, heat shock protein 70, preeclampsia, chronic hypertension, superimposed preeclampsia, pregnancy, systematic 
review, meta-analysis.

Що спільного між прееклампсією, HSP70 та середньовічним капелюхом?  
Частина І. Сироватковий HSP70 при прееклампсії: систематичний огляд та мета-аналіз
О. К. Попель, Д. О. Говсєєв

Мета дослідження: встановлення зв’язку між концентраціями HSP70 в сироватці крові вагітної та прееклампсією, 
оцінювання перспективи використання HSP70 у якості предиктора прееклампсії.
Матеріали та методи. Проведені пошук та аналіз оригінальних досліджень, які присвячені вивченню HSP70 у сиро-
ватці крові у жінок із прееклампсією.  Роботи ідентифікували за допомогою баз Scopus, PubMed Central, Virtual Health 
Library, пошук включав публікації  до січня 2023 року, застосовували ключові слова «HSP70», «preeclampsia», «heat 
shock protein 70», «pregnant». 
Статистичний аналіз проводили за допомогою програмного забезпечення EZR 1.55.
Результати. Було відібрано 16 досліджень типу «випадок-контроль», які сумарно включали 751 вагітну із преекламп-
сією та 719 здорових вагітних. Проведений аналіз знайшов статистично значущу різницю між сироватковими концен-
траціями HSP70 у здорових вагітних та вагітних з прееклампсією. Q-тест Кохрена продемонстрував високу гетероген-
ність серед досліджень (р<0,01), значення статистики І2 дорівнювало 97%. 
Поділ досліджень на групи дозволив зменшити або виключити гетерогенність. Такий високий рівень гетерогенності 
для публікацій разом, але невисокий всередині більшості груп, свідчить про те, що існують певні фактори, які істотно 
впливають на деякі дослідження.
Висновки. Проведені систематичний огляд та мета-аналіз впевнено свідчать про підвищену у середньому сироваткову 
концентрацію HSP70 у вагітних із прееклампсією порівняно зі здоровими вагітними у відповідний гестаційний термін. 
Не було виявлено статистично значущої залежності між підвищенням концентрації HSP70 при прееклампсії та віком 
вагітних, гестаційним терміном, систолічним та діастолічним тиском. Кількісне оцінювання рівнів HSP70 ускладнено 
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відсутністю єдиного стандарту лабораторної діагностики. Планування представлених досліджень у вигляді «випадок-
контроль» обмежує їхнє значення. 
Використання HSP70 у якості предиктора прееклампсії перспективне, але потребує подальшого вивчення та проведен-
ня проспективних когортних досліджень. 
Ключові слова: HSP70, білок теплового шоку 70, прееклампсія, хронічна гіпертензія, накладена прееклампсія, вагіт-
ність, систематичний огляд, мета-аналіз.

Preeclampsia remains one of the leading causes of ma-
ternal and perinatal morbidity and mortality world-

wide [1]. The pathogenesis and predictors of preeclampsia 
are still under investigation. Preeclampsia even earned 
epithet the «disease of theories» [2]. One of the areas of 
preeclampsia research is the study of heat shock proteins 
(HSP) – proteins whose expression increases under stress 
factors influence [3–5].

It is believed that the initiating factor of preeclampsia 
is cytotrophoblast invasion violation and spiral artery re-
modeling [2, 6, 7]. Placental ischemia development leads 
to an imbalance between anti-angiogenic and angiogenic 
factors, generalized endothelial dysfunction, excessive 
inflammatory response and oxidant stress [6–11]. These 
conditions, as well as hemodynamic stress, are capable of 
inducing HSP70 expression [4, 5].

HSP70 is the traditional protein’s term, named by 
mass in daltons. Since 2008, according to Human Genome 
Organization (HUGO) Gene Nomenclature Committee 
recommendations, the HSP70 protein family has been 
named HSPA [12]. It is currently known that the human 
genome encodes about 15 proteins of the HSPA fam-
ily (HSP70) [13]. Coding by different genes enables the 
rapid synthesis of a sufficient number of HSPs in response 
to many factors and reflects evolutionary diversity [13].

HSP proteins are universal chaperones (from French 
chaperon – «to accompany», «companion»), that is, pro-
teins that bind to other proteins and perform a number 
of functions. The term «chaperone» became generally ac-
cepted in 1987 after R. John Ellis put forward the hypoth-
esis of universal proteins that are responsible for peptides 
shape [14]. This name, due to its vividness and imagery, 
gained widespread popularity.

In the Middle Ages in France, a chaperone was a head-
wear. The famous French folk tale «Little Red Riding Hood» 
is called «Le Petit Chaperon rouge». Today we know that all 
eukaryotic cells have «protective hats» – chaperones.

HSP70 (HSPA1A) is located in the nucleus and cy-
toplasm of the cell in a complex with the HSP gene tran-
scription factor called heat shock factor (HSF) [15, 16]. 
When stress factors appear, HSF separates from HSP70, 
accumulates in the nucleus and activates the production 
of new HSP70 [15, 16]. HSP70 is an adenosine triphos-
phate-dependent (ATP-dependent) protein that requires 
co-factors for activation, one of which is HSP40 [15, 16]. 
The attachment of HSP40 to HSP70 initiates the hy-
drolysis of adenosine triphosphate (ATP) to adenosine 
diphosphate (ADP), which increases the HSP70 affin-
ity with peptides [15, 16]. HSP70 genes expression oc-
cur quickly after stress factors occurrence [15, 16]. After 
the end of the stress factor influence, HSF again joins free 
HSP70 [15, 16].

HSP70 is involved in many processes of protein’s life: 
folding (spatial folding of the protein molecule), refold-
ing (correction of the incorrect conformation of pro-

teins), translocation through membranes, aggregation or 
disaggregation, proteolytic degradation of proteins that 
couldn’t be corrected, and is also a component of the apop-
tosis regulatory mechanism at all its stages [13, 15–19].

HSP70 has also been identified on cell’s surface, in 
the intercellular space, and in blood serum [13, 20]. In 
the case of extracellular location, HSP70 has additional 
functions [21]. HSP70 participates in cell cycle, inflam-
matory and immune reactions [22–24]. HSP70 stimulates 
the immune response, possibly due to the cross-homology 
between human and infectious agent’s HSP70 [25].

Extracellular HSP70 can act as cytoprotector: for exam-
ple, under hemodynamic stress influence, it binds to vascu-
lar smooth muscle cells surface protecting cells from apop-
tosis [26]. HSP70 takes part in inflammatory and immune 
processes: HSP70 binds to CD14, CD91, Toll receptors on 
antigen-presenting cells and stimulates cytokines produc-
tion (tumor necrosis factor, interleukin) [27]. Autoimmune 
reactivity associated with HSP70 can stem from response to 
peptides, which are produced during cell damage [28, 29].

HSP70 was detected in blood serum of non-pregnant 
and pregnant women alike [30–32]. Is there an associa-
tion between serum HSP70 and preeclampsia? Are there 
any additional factors during pregnancy that may affect 
serum HSP70 levels? Does HSP70 concentration in preg-
nant women with superimposed preeclampsia has any pe-
culiarities?

There is a systematic review and meta-analysis Saghafi 
N. et al. (2018), which studied HSP70 in preeclampsia 
and included 7 publications from 2002 to 2011 years [4]. 
However, the question of HSP70 and other HSPs contri-
bution to preeclampsia development has not been settled 
yet, searches continue, new original studies appear to this 
day. Publications report HSP concentrations not only in 
blood serum but also in the placenta, umbilical cord blood, 
uterine tissues, they may also report the level of gene ex-
pression [3, 33, 34]. There are articles whose results sug-
gest a relationship between HSP and hypertension devel-
opment [18]. Curiosity about HSPs and their role in vari-
ous processes is only growing. For instance, in response to 
the query «HSP» the PubMed database gives 107 results 
among meta-analyses and systematic reviews and more 
than 17 000 publications of all types. Considering papers 
published only last 5 years these numbers are 65 and about 
4 000, respectively.

The first part of this study focuses on HSP70 research 
in preeclampsia. For the meta-analysis, it was decided not 
to be limited by studies of recent years, but to pick rel-
evant articles published anytime to get the most complete 
picture.

MATERIALS AND METHODS
Identification of studies for meta-analysis
A search and analysis of original publications, related 

to the study of HSP70 level in blood serum in women with 
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preeclampsia, was carried out. The meta-analysis was con-
ducted according to the recommendations of PRISMA 
(2020) [35].

Publications were identified by two researchers inde-
pendently via Scopus, PubMed Central, Virtual Health 
Library (VHL) databases, the search included publica-
tions up to January 2023. Scopus was searched among 
«Title, Abstract, Keywords», the query consisted of 
«HSP70», «heat shock protein 70», «preeclampsia» con-
nected by the AND operator. The query for PubMed and 
VHL was «HSP70 AND heat AND shock AND protein 70 
AND preeclampsia AND pregnant» (for VHL, the search 
settings was «Title, Abstract, Subject»). The search had 
no language restrictions.

For every identified by search article the full texts 
were obtained, reviewed and it was decided whether to 
include them in the analysis or not. For the meta-anal-
ysis, original studies which reported the level of HSP70 
in the blood serum of pregnant women and with a cohort 
or «case-control» design were selected. Exclusion crite-
ria were duplicate articles, reviews, case reports. Studies 
were included in the analysis if there was reported: sam-
ple sizes, serum HSP70 concentrations after 20 weeks 
in the format of mean with standard deviation (SD) or 
median with interquartile range (Q1-Q3 – IQR), or me-
dian with minimum and maximum values (min-max). 
The process of selecting publications for meta-analysis is 
shown in Figure 1.

For meta-analysis were used the results of studies of 
pregnant women with preeclampsia and control groups of 
healthy pregnant women. Several researches also looked at 
pregnant women with gestational hypertension (2 studies 
– 59 participants), superimposed preeclampsia (1 study – 
20 participants), HELLP syndrome (1 study – 10 partici-
pants), preeclampsia and fetal growth restriction (FGR) 
(1 study – 25 participants), active labor at the time of ob-
taining blood samples (1 study – 50 participants); these 
subgroups were not included in the meta-analysis to re-
move additional factors, which may influence result, and 
create a homogeneous sample.

Statistical methods
To apply statistical methods of meta-analysis, the re-

search results were converted into a single format: m±SD, 
where m – mean, SD – standard deviation. For studies 
where median and interquartile range or median with 
minimum and maximum values were reported, the mean 
and standard deviation were estimated by the Box-Cox 
transformation method [36], using «bc.mean.sd» func-
tion of «estmeansd» library of the R programming lan-
guage [37].

Standardized mean difference (SMD) was chosen as 
effect size metric – the difference between the averages of 
preeclampsia group and control group divided by pooled 
standard deviation. SMD does not change if studies are 
conducted in different measurement systems. If the dif-
ferences in mean values make up the same proportion of 
the standard deviation, the SMD indicator will be simi-
lar [38]. Further analysis was performed in EZR 1.55 soft-
ware.

A forest plot was built to assess data heterogeneity and 
clarify the SMD indicator. Publications were divided into 
5 groups based on SMD size. Forest plot shows the inter-
val estimates by both common-effects model and random-
effects model for every group.

Confidence intervals were calculated using Hedges’ 
G method, weights in forest plot were calculated via in-
verse variance method. The presence of heterogeneity 
was checked by the Cochrane Q test, where the restricted 
maximum-likelihood estimator was used to evaluate τ2. 
The І2 statistics was calculated on the basis of Cochrane 
Q test.

To find the main sources of heterogeneity in the data 
on HSP70 concentration, a meta-regression model was 
built (dependency of SMD on other parameters). It is 
generally recommended to build a meta-regression model 
only if more than ten studies with the specified parame-
ter [39]. Such criteria were met by maternal age (14 stud-
ies), systolic and diastolic pressure (13 studies), gestation-
al age (14 studies). Each parameter was taken in turn as an 
independent variable in a one-parameter linear regression 

Figure 1. Flowchart which reflects the selection process



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№7 (70)/2023

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

37

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

model. However, data on the parameters were reported by 
the researchers separately for the control and preeclamp-
sia groups. Hence, for meta-regression, the average of the 
whole sample m~ was used, which included both control 
and preeclampsia groups, according to the formula:

 

where n1, n2 – participants number in control and pre-
eclampsia groups, respectively;

m1, m2 – average HSP70 number in control and pre-
eclampsia groups, respectively.

The conclusion about the dependence of SMD on pa-
rameters (maternal age, systolic and diastolic pressure, 
gestational age) was drawn based on the statistical signifi-
cance of linear regression coefficients.

The presence of publication bias was checked via fun-
nel plot, Egger’s statistical test was used, with standard de-
viation as a predictor, weights were calculated using inverse 
variance. Additionally, the presence of publication bias was 
checked by DOI plot and calculating the Lewis-Furuya-
Kanamori asymmetry index (LFK index) [40]. The DOI 
graph and LFK index were calculated using «lfkindex» func-
tion of «metasens» library of the R programming language.

Sensitivity analysis also was conducted via leave-one-
out method. The function «metainf» of «meta» library of 
the R programming language was used for this purpose.

RESULTS
As a result of a database search, 109 publications were 

found. After excluding articles that were duplicated or did 
not meet the inclusion criteria, 16 original studies were se-
lected for analysis (Figure 1), making a total of 751 wom-
en with preeclampsia and 719 healthy pregnant women.

Data on HSP70 concentrations in preeclampsia and 
control groups were extracted from 16 studies. If required 
values were presented only on plot, it was extracted via 

online service WebPlotDigitalizer. Numerical data of 8 
studies are translated into the format m±SD, where m – 
average, SD – standard deviation. Table 1 shows selected 
studies, reported HSP70 concentrations (if necessary, 
converted to mean and standard deviation format), num-
ber of participants.

It is noticeable from Table 1, that the average level of 
HSP70 varied significantly among studies, sometimes by 
one order of magnitude or even two. Therefore, for effect 
size measurement in the meta-analysis, the standardized 
mean difference (SMD) was chosen. A forest plot was 
built and included studies were divided into 5 groups de-
pending on the size of the SMD (Figure 2). It is neces-
sary to note that Zhu J. et al. 2014 [34] contained data 
on HSP70 concentration separately for preeclampsia and 
severe preeclampsia groups. Therefore, it was included 
in the meta-analysis as 2 separate studies: one with cal-
culated SMD for preeclampsia versus controls, the other 
for severe preeclampsia versus controls. Thus, the control 
group for Zhu J. et al. 2014 [34] was included in the meta-
analysis twice. That’s why forest plot on Figure 2 shows a 
total of 749 healthy pregnant women.

When building forest plot the following groups were 
identified:

•  Group А – articles, where SMD is in 0.81 – 1.39 in-
terval;

•  Group В – articles, where SMD is in -0.06 – 0.30 
interval;

•  Group С – articles, where SMD is in 12.10 – 13.28 
interval;

•  Group D – articles, where SMD is in 2.50 – 6.36 in-
terval;

•  Group Е – articles, where SMD was -2.57.
For А, В, С, D groups separate forest plots were built 

(respectively, fig 2a, 2b, 2c, 2d) for more convenient data 
visualization.

Table 1
Studies, included in meta-analysis, reported HSP70 concentrations and converted to mean and standard deviation 

format, number of participants

Note: m±SD – data is presented as mean and standard deviation; * – median (Interquartile range); ** – median (Minimum, Maximum). The results are 
rounded to thousandths
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Figure 2. Forest plot with division into groups

Figure 2a. Forest plot of group А

Figure 2b. Forest plot of group В
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Out of 16 publications, only two (Romao-Veiga M. 
et al. 2020 [53] for group of gestational age less than 34 
weeks, Akbarzadeh-Jahromi M. et al. 2015 [48]) had neg-
ative standardized difference means (worth noting, in 
Romao-Veiga M. et al. 2020 [53], the mean and standard 
deviation were estimated by the median and minimum 
and maximum values, which may cause errors).

The weighted mean SMD across all papers with the 
corresponding 95% confidence interval was 1.12 (1.00–
1.24) for common-effects model and 2.57 (0.76–4.38) 
for random-effects model. Since both intervals do not 
contain 0, it can be assumed that the concentration of 
HSP70 in serum is significantly higher in patients with 
preeclampsia than in the control group at p<0.05.

The Cochrane Q-test showed high heterogeneity 
among studies (p<0,01), the value of the І2 statistic was 

97%. However, within most groups heterogeneity was 
lower: in group A (8 studies) І2 was 0% (p=0.44), in 
group B (3 studies) – 0% (p=0.56), in group C (2 stud-
ies) – 0% (p=0.46), in group D (3 studies) – 95% (p<0.01). 
This high level of heterogeneity, but small within most 
groups, suggests certain factors are present that signifi-
cantly influence some studies. The reason may be the 
lack of laboratory diagnostic standards and the use of 
diagnostic kits from different manufacturers.

The results of constructing meta-regression models 
are shown in Figure 3 ((a) is dependence of effect size 
SMD from maternal age, (b) – from gestational age, (c) – 
from systolic pressure (SP), (d) – from diastolic pressure 
(DP)). The corresponding coefficients «a», «b» of the lin-
ear regression SMD=aх+b, where х – parameter (mater-
nal age, gestational age, SP and DP), are shown in Table 2. 

Figure 2c. Forest plot of group C

Figure 2d. Forest plot of group D

Figure 3(a). Dependence of effect size SMD 
from maternal age

Figure 3(b). Dependence of effect size SMD  
from gestational age



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№7 (70)/2023

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

40

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

Gestational age is the only parameter where coefficients 
«a», «b» differed from zero at a statistically significant lev-
el. However, if we remove the study of Fukushima A. et al. 
2005 [43] (where SMD was significantly larger compared 
to others, and included only 7 cases of preeclampsia), the 
values cease to be statistically significant.

The funnel plot was built to test for publication bias in 
Figure 4(a). Most powerful studies (with standard error 
less than 0.4) fall within the 95% pseudo-confidence inter-
val, being scattered symmetrically (Figure 4(a)). Egger’s 
test accepted the hypothesis of publication bias at the 
level of p<0.01 (p=0.0155). However, it should be noted 

Figure 3(c). Dependence of effect size SMD from SP Figure 3(d). Dependence of effect size SMD from DP

Model a p level b p level

Maternal age 0.427 0.362 -9.460 0.464

Gestational age -0.869 <0.001 32.100 <0.001

Gestational age
(excluded Fukushima A. et al. 2005)

-0.445 0.0689 17.100 0.0464

Systolic pressure 0.0156 0.879 -0.808 0.955

Diastolic pressure 0.0273 0.859 -1.06 0.937

Table 2
Meta-regression coefficients

Figure 4(a) Funnel-plot. Left dotted vertical line  
is weighted SMD from common-effects model,  
right – random-effects model

Figure 4(b) DOI-plot. Each point corresponds publication, 
just as in funnel-plot, asymmetry is measured  
via LFK index
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that a lot of research is needed for sufficient power [39]. 
Hence, further research is necessary for confident conclu-
sions. Figure 4(b) shows the DOI plot, the LFK index was 
2.29, indicating significant asymmetry when considering 
all publications in general. This is one of the reasons why 
it is necessary to divide the works into groups and investi-
gate whether the asymmetry was preserved.

For groups A, B, C, D Figure 5 ((a), (b), (c), (d) for 
each group) shows separate funnel plots using the com-
mon-effects model. It can be seen that all studies in groups 
A, B, C are inside the pyramid, scattered both in left and 
right part. Due to the small number of publications in each 
group, they were not checked by Egger’s criterion.

DOI graphs for groups with LFK indices are shown 
in Figure 6 ((a), (b), (c), (d) for each group). For groups 
A, B, C, D, the indices were, respectively, -1.54, 2.53, 
2.89, 3.39. So, there is moderate asymmetry in group A, 
and strong in groups B, C, and D. However, groups B, C, 
and D contained few elements, so drawing conclusions 
about asymmetry does not make sense. It is also worth 
remembering that for continuous variables there are cas-
es when asymmetry in the funnel plot exists even in the 
absence of bias [55].

Sensitivity analysis via leave-one-out method gives 
reason to believe that the weighted estimate of the SMD 
value is stable and removing of one study (each in turn) 

Figure 5(a). Funnel plot for group А. Dotted line is 
weighted SMD from common-effects model  

Figure 5(b). Funnel plot for group B. Dotted line is 
weighted SMD from common-effects model

Figure 5(c). Funnel plot for group C. Dotted line is 
weighted SMD from common-effects model

Figure 5(d). Funnel plot for group D. Dotted line is 
weighted SMD from common-effects model
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from the analysis does not change the statistical signifi-
cance (Figure 7).

DISCUSSION
There are 16 publications, which were included in 

the meta-analysis; in total, the study group includ-
ed 751 pregnant women with preeclampsia and 719 
healthy pregnant women as a control group. Works 
were identified via Scopus, PubMed Central, Virtual 
Health Library databases. One of meta-analysis limi-
tations is that searches were not conducted in other 
regional databases (for example, Hindawi, National Li-
brary of China). Sometimes, lack of English translation 

of the article makes it impossible to be indexed by more 
well-known databases.

As for limitations of analysis, the absence of exact val-
ues of mean and standard deviation of HSP70 concentra-
tion in 8 studies could be mentioned. In 4 studies, they 
had to be estimated from median (range), and from me-
dian (interquartile range) in the other 4 using the Box-
Cox transformation method. However, the error could be 
considered negligible. Insignificantly minor inaccuracy 
occurred from extracting data from plots using WebPlot-
Digitalizer in 2 studies.

The main limitation was the absence of laboratory 
diagnostics standards, use of diagnostic kits from differ-

Figure 6 (a). DOI plot for group A А Figure 6 (b). DOI plot for group B

Figure 6 (c). DOI plot for group C Figure 6 (d). DOI plot for group D 
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ent manufacturers by researchers, which eventually led 
to results that differed by 2 orders of magnitude. There 
is a study, where HSP70 serum concentration was mea-
sured with different enzyme-linked immunosorbent as-
say ELISA kits for every participant and then compared, 
the results varied significantly [56]. There were also dif-
ferences in serum preparation (centrifugation for 5 or 10 
minutes at 5000, 3000 or 1200 rpm) and in storage before 
the study (- 20 °С in two studies, - 70 °С in another one, 
- 80 °С in the remaining studies). The use of SMD analysis 
made it possible to compare the results obtained in differ-
ent scales.

A limitation of all studies was that they were designed 
as case-control.

Some publications were excluded from the analysis. It 
is possible to examine work, published in 2013 by a group 
of researchers Jose C. Peraçoli et al. (St. Paul, Brazil). 
The study included 237 pregnant women, divided by two 
groups with early preeclampsia onset and late one. Serum 
concentration of HSP60 and HSP70 were compared, their 
correlation with cytokine levels were determined [57]. 
HSP70 levels, obtained in group with early-onset pre-
eclampsia, were significantly higher than those in women 
with late-onset preeclampsia. This study had a design lim-
itation (did not report a control group of healthy pregnant 
women) and was therefore it was not included in meta-
analysis.

In 2023, the research group Claudia M. Robellada-
Zarate et al. (Mexico City, Mexico) addressed the topic 
of HSP70 during pregnancy [58]. It should be mentioned 
that this is the first prospective cohort study of HSP70. 48 
pregnant women were included in the study, whose lev-
els of HSP70, HSP60, and HSP27 were determined dur-
ing the first screening examination at gestational age of 
12 weeks. Researchers tried to find relationship between 

HSP level in the 1st trimester and preeclampsia develop-
ment in the future. This publication was not included in 
the meta-analysis because it contained information on 
HSP70 in the first trimester.

There are also publications available, that report a 
change in HSP70 concentrations in blood serum or the 
expression of the corresponding genes in the placenta in 
pregnant women with the following obstetric complica-
tions of pregnancy: fetal growth restriction [33], fetopla-
cental hemodynamic disturbances [59], premature rup-
ture of membranes and premature spontaneous labor [60] 
or chorioamnionitis [61]. When planning future studies of 
HSP70, these factors should be taken into account as po-
tentially altering the picture and their presence or absence 
among study participants should be mentioned.

The studies included in the meta-analysis and re-
ported serum HSP70 values in healthy and preeclamptic 
pregnant women, as well as maternal age and gestational 
age, body mass index (BMI), systolic and diastolic blood 
pressure at the time of examination, newborn weights are 
presented in Table 3. Not all publications contained data 
in full.

Group А
In terms of participants number, group A is the biggest 

group. Cochran’s Q-test showed insignificant heterogene-
ity, І2 was 0% (p=0.44), which indicates consistency of the 
obtained results. Four of the eight studies in group A were 
published by a group of researchers led by Attila Molvarec 
(Budapest, Hungary).

А1. In 2006, A. Molvarec et al. conducted a case-con-
trol study of HSP70 that included 142 pregnant women 
with hypertensive disorders during pregnancy and 127 
normotensive pregnant women [5]. Of them, 93 had pre-
eclampsia, 29 had gestational hypertension, and 20 had su-

Figure 7. Forest plot of sensitivity analysis in meta-analysis
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perimposed preeclampsia. A statistically significant differ-
ence was observed between HSP70 concentration in each 
group of women with hypertensive disorders compared 
to the control group. No statistically significant differ-
ence was found between serum HSP70 concentration in 
pregnant women with early and late-onset hypertensive 
disorders; as well as between groups of women with pre-
eclampsia of varying severity; as well as between groups of 
gestational hypertension and superimposed preeclampsia. 
Also, no statistically significant differences of HSP70 lev-
els were found between pregnant women with and with-
out FGR, combined with hypertensive disorders. Thus, 
researchers concluded about inextricable link of HSP70 
and pathogenesis of gestational hypertensive disorders. 
In our meta-analysis, from this research were included 
93 pregnant with preeclampsia and 127 healthy pregnant 
women.

A2. In 2007, A. Molvarec et al. published a case-con-
trol study of HSP70 levels in 30 pregnant women with 
severe preeclampsia, 10 of whom also had evidence of 
HELLP syndrome [44]. The control group consisted of 
20 pregnant women with a normal pregnancy. There was 
a statistically significant difference in HSP70 between 
pregnant women with severe preeclampsia and HELLP 
syndrome compared to healthy pregnant women. The au-
thors hypothesized that HSP70 may be released into the 
bloodstream at sites of endothelial damage, as well as in 
the case of hepatocyte, platelet, and erythrocyte injury. 
In order to form a homogenous group 10 pregnant women 
with signs of HELLP were excluded from meta-analysis.

А3. A. Molvarec et al. in 2009 published the results of 
a study involving 67 preeclamptic women and 70 healthy 
pregnant women and found a relationship between HSP70 
levels and markers of inflammation and oxidative stress, 
hepatocellular damage in the development of preeclamp-
sia [45]. 

А4. In 2011, A. Molvarec et al. published another 
study, which included 60 pregnant women with pre-
eclampsia and 60 pregnant women with uncomplicated 
pregnancies [4646]. Its aim was to investigate the rela-
tionship between HSP70 levels and levels of cytokines, 
chemokines, adhesion molecules and angiogenic factors 
in hypertensive complications of pregnancy. Elevated se-
rum HSP70 concentrations in women with preeclampsia 
were associated with proinflammatory changes in the cir-
culating cytokine profile. The authors hypothesized that 
circulating HSP70 may contribute to excessive systemic 
inflammatory response, specific to preeclampsia.

А.5. Group A also included the study of Jinming Zhu 
et al. from China, 2014, a survey in Xuzhou hospital, which 
included 90 pregnant women with hypertensive disorders 
during pregnancy (comprised of 30 with gestational hy-
pertension, 30 with preeclampsia, 30 with preeclampsia 
with severe symptoms) and 30 healthy pregnant wom-
en [34]. HSP70 concentration in blood serum of pregnant 
women with preeclampsia and severe preeclampsia was 
found to be higher compared to groups of healthy preg-
nant women and women with gestational hypertension on 
statistically significant level (p<0.05). No statistically sig-
nificant difference was found between levels of HSP70 in 

Table 3
Publications, included in meta-analysis, results of serum HSP70 measurements and other group characteristics

Note: PE – preeclampsia; m±SD – mean with standard deviation; * – median (Q1 – Q3). ** – median (min - max) 
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groups of gestational hypertension and healthy pregnant 
women (p>0.05). HSP70 concentration in the preeclamp-
sia group with severe symptoms was significantly higher 
than in the preeclampsia group without severe symptoms 
(p<0.05). Thus, the researchers obtained data on the in-
crease in HSP70 concentration depending on the severity 
of preeclampsia. 30 pregnant women with gestational hy-
pertension were excluded from meta-analysis.

А.6. Researchers from Iran, Saghafi N. et al. 2013, 
studied HSP70 levels in 41 pregnant women with pre-
eclampsia, 39 pregnant women in control group without 
extragenital and obstetric complications, and found a 
statistically significant difference in HSP70 between two 
groups [47]. It should be noted that serum was stored in 
this study at -20 °С.

А.7. Mariana Romao-Veiga et al. (Sao Paulo, Brazil), 
2018, conducted a case-control study, which included 20 
pregnant women with preeclampsia, 20 healthy pregnant 
women, and 20 nonpregnant women to study the associa-
tion of preeclampsia with heat shock proteins and inflam-
matory markers [49]. The median of HSP70 concentration 
was higher in a group of pregnant women with preeclamp-
sia compared to groups of women without preeclampsia 
and healthy non-pregnant women with a statistical sig-
nificance (p<0.05). 

А.8. Mariana Romao-Veiga et al. in 2022 continued 
a study of the relationship between preeclampsia and 
systemic inflammatory response [54]. Their case-control 
study included 20 pregnant women with preeclampsia 
and 20 healthy pregnant, 20 healthy non-pregnant wom-
en. The median of HSP70 concentration in the group of 
women with preeclampsia was higher on statistical signifi-
cance p<0.05 compared to groups of healthy pregnant and 
healthy non-pregnant.

Group В
This group has three publications. In group B statis-

tics І2 was 0% (р=0.56), which suggest results are highly 
consistent.

В.1. In 2002, Stefan Jirecek (Austria) and colleagues 
studied HSP70 concentration in pregnant women with 
preeclampsia that occurred after 34 weeks (24 partici-
pants), pregnant women with preeclampsia that occurred 
before 34 weeks (31 participants); 55 normotensive preg-
nant women of corresponding gestational age were also in-
cluded in the study [41]. Mean of HSP70 concentration in 
blood serum of women with early preeclampsia compared 
to women with late preeclampsia had a statistically signif-
icant difference (p<0.05). It should be noted that in this 
study, a large standard deviation compared to the mean 
must be interpreted as the presence of strong asymmetry 
to the right (i.e. there are a lot of HSP70 values that are 
much greater than defined mean). A statistically signifi-
cant difference was obtained for HSP70 concentration in 
subgroups with early and late preeclampsia (p=0.01), thus 
it was concluded that HSP70 concentration was higher in 
pregnant women with early onset preeclampsia.

В.2. In 2002, US researchers Jeffrey C. Livingston 
and co-authors (USA, Tennessee Medical University) 
presented the results of their study, which investigated 
HSP70 concentration in 47 women with severe hyper-

tension; the control group consisted of 51 normotensive 
pregnant women of corresponding gestational age [42]. 
No statistically significant difference in mean HSP70 
levels in the two groups was found. In 28 pregnant wom-
en with severe preeclampsia and 30 controls, HSP70 
concentration was below the sensitivity level of the kit, 
which was 0.0002 ng/ml. The researchers concluded that 
severe preeclampsia was not associated with increased 
serum HSP70 concentration. About material prepara-
tion for analysis: blood samples were centrifuged at 5000 
rpm for 5 minutes; aliquots were stored at -70 °C until 
analysis.

В3. Research of Mariana Romao-Veiga et al. in 2020 
was assigned to group B, although in 2018 and 2022 re-
searchers used the same methods of laboratory research 
of HSP70 [54]. The reason was the design of study, 
which aimed to investigate early and late preeclampsia. 
High levels of HSP70 in women with early preeclampsia 
accounted for a different value of the standardized mean 
difference. 52 pregnant women with preeclampsia and 
32 normotensive pregnant women were included. Both 
groups were divided in half: 26 pregnant with early and 
late gestosis each, 16 healthy pregnant women before and 
after 34 weeks. In early preeclampsia subgroup, the high-
est values of the median HSP70 was 4.5 (0.8 – 6.0) ng/
ml (reported as median and IQR), which had a statisti-
cally significant difference to other subgroups (p<0.05). 
For late preeclampsia subgroup, the corresponding me-
dian and IQR for HSP70 was 0.6 (0.09–1.9) ng/ml, for 
controls subgroup up to 34 weeks 0.8 (0.5–0.9) ng/ml, 
for controls subgroup after 34 weeks it was 0.7 (0.6–
0.9) ng/ml. This study did not report pooled results for 
preeclampsia group and healthy group. The difference of 
SMD in the subgroup of early and late preeclampsia was 
significant, therefore, the study of late preeclampsia was 
assigned to group B.

Group С
Group C includes two studies. Cochren’s Q-test in 

group C resulted in І2  about 0% (р=0.46), which suggests 
results consistency.

С.1. Researchers Xuru Zhou et al. from China (Hu-
bei Province, Yichang City) in 2019 reported the results 
of a study aimed at finding a correlation between HSP70 
and suppressor of cytokine signaling-3 SOCS-3 in preg-
nant women with preeclampsia [51]. 86 pregnant women 
with preeclampsia (including 35 pregnant women who 
had preeclampsia with severe symptoms), 40 healthy 
pregnant women made up the control group. The average 
HSP70 concentration in the preeclampsia group was dif-
ferent than in control group with a statistical significance 
(p<0.05). The risk of preeclampsia increased when HSP70 
increased above 0.89 ng/ml, so the researchers considered 
it possible to use HSP70 as a marker of preeclampsia.

С.2. Researchers from Japan Akimune Fukushima 
et al. in 2005, studied HSP70 concentration in pregnant 
women at high risk of preterm birth (31 at risk of preterm 
birth and 7 with preeclampsia) and 46 healthy pregnant 
women [43]. No statistically significant difference in 
HSP70 levels during normal pregnancy between the three 
trimesters was found. Pregnant women with preeclamp-
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sia compared to women with normal pregnancies had a 
statistically significant difference (p=0.0001) in mean 
HSP70. The highest values of HSP70 were found in preg-
nant women who gave birth prematurely, the difference 
was statistically significant compared to healthy pregnant 
women (p=0.0005). Thus, according to the results of the 
study, higher values of HSP70 were found in pregnant 
women with preeclampsia and, especially, in treatment-
resistant cases of premature birth. 7 preeclamptic women 
and 46 healthy pregnant women as the control group were 
included in the meta-analysis from this work.

Group D
Group D consists of three studies. Cochren’s Q-test 

results in group D gave І2 about 95% (р<0.01), which re-
flects high heterogeneity.

D.1. A group of researchers Hua Lai et al. from China 
(Jiangxi Province, Nanchang City) in 2020 published a 
study [52]. Apparently, it included the investigation of 
HSP70 in blood serum of 30 pregnant women with pre-
eclampsia, 25 pregnant women with preeclampsia and 
FGR, and 50 healthy pregnant women as a control group. 
Levels of HSP70 in serum in three groups (healthy preg-
nant women, with preeclampsia, preeclampsia, and FGR) 
had a statistically significant difference (p<0.05).

D.2. Research by Mariana Romao-Veiga et al. in 2020 
with early preeclampsia subgroup is assigned to group 
D [54]. No pooled results for preeclampsia and healthy 
groups were reported. Instead, results for early and late 
preeclampsia were reported, together with corresponding 
gestational age control groups. SMD differed in early and 
late preeclampsia groups significantly. Hence, the former 
was assigned to group D together with the corresponding 
control group.

D.3. María C. Álvarez-Cabrera (Mexico City, Mex-
ico), 2018, presented a study that included 62 pregnant 
women with preeclampsia and 78 pregnant women as a 
control group (including 28 healthy pregnant women at 
34 weeks and 50 healthy full-term pregnant women with 
onset childbirth) [50]. The median of HSP70 concentra-
tion in preeclampsia group was 1.5 times higher than the 
median HSP70 levels in healthy group at 34 weeks. Au-
thors confidently concluded about the increase of HSP60 

and HSP70 in pregnant women with preeclampsia com-
pared to healthy pregnant women without labor activity. 
There was also a noticeable positive correlation of HSP60 
and HSP70 with markers of the inflammatory response, 
and indicators characterizing liver dysfunction. From this 
study there were included 62 preeclamptic women and 28 
healthy pregnant women without signs of labor.

Group Е
In this group was put a study in which the levels of 

HSP70 in pregnant women with preeclampsia were com-
pared to healthy pregnant women of corresponding age. 
In 2015, it was published by researchers Mojgan Akbar-
zadeh-Jahromi et al. from Iran, the city of Shiraz [48]. It 
included 2 groups: women with preeclampsia and healthy 
pregnant. In preeclampsia group, the average level of 
HSP70 was lower than in healthy group, but there was no 
statistically significant difference (p=0.310). Preservation 
conditions for serum before biochemical analysis were re-
ported as -20 °С.

CONCLUSIONS
The conducted meta-analysis makes it possible to con-

fidently conclude about the increased in average HSP70 
serum concentration in pregnant women with preeclampsia 
compared to healthy pregnant of the corresponding ges-
tational age. No statistically significant relationship was 
found between increase of HSP70 concentration in pre-
eclampsia and maternal age, gestational age, systolic and di-
astolic blood pressure. Data was insufficient to investigate 
via meta-regression models of association between HSP70 
concentration in preeclampsia and parameters such as ma-
ternal body mass index and newborn weight.

Quantitative evaluation of HSP70 serum concentra-
tion is complicated by absence of single standard for labo-
ratory diagnostics, which leads to difference in reported 
HSP70 values among different studies, sometimes by even 
2 orders of magnitude. Study limitations was design type 
as case-control. The use of HSP70 as preeclampsia predic-
tor is promising, but requires further study and conduct of 
prospective cohort studies.
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Laser sessions with perineoplasty for increase 
sexual satisfaction
T. a. azeez1, D. M. abdulrahman1, H. N. Saeed1, M. J. Salim1, O. I. al-Mashhadani1,  
b. a. l. al-Rubaii2

1College of medicine, Ninevah University, Mosul, Iraq  
2Department of Biology, College of Science, University of Baghdad, Iraq

After vaginal delivery and improper episiotomy suturing about 40% of women complaint from wide vagina and defect in 
pelvic support which will lead to loss of satisfaction in sexual relationship with the partner. In recent years many different 
methods were used for solve the complaint for many of these ladies of wide vagina and loss of satisfaction in their sexual 
relationship, which was either surgical or non-surgical ways.
The objective: to confirm that the fractional CO2 laser was emergency noninvasive modalities to solve problem with or 
without simple perineoplasty could be needed to restore pelvic support and improve sexual function of women.
Materials and methods: 101 women took part in this prospective study. All women were old from 22 to 45 years. The 
degree of vaginal laxity severity was evaluated by vaginal examination in each patient. Perineal length, vaginal orifice 
length were measured and female sexual function index questionnaire was used to assess sexual satisfaction score. 
The women had different degree of vaginal laxity and underwent fractional CO2 laser from 2 to 3 sessions with or without 
simple perineoplasty and follow up them for gain vaginal tightness and improvement of their sexual function.
Results. There was significant correlation between increase body mass index and parity with decrease sexual function of the 
women as the P values equal to 0.0001 and 0.029 consequently. Regarding the anatomical variation of the genital tract that 
occurs to women before and after doing the laser sessions and simple perineoplasty, our study show very significant correlation 
between partner satisfaction and anatomical variation were P value equal the following consequently 0.003, 0.035 and 0.57.  
Conclusion. The degree of vaginal laxity should be clinically evaluated and accordingly the use of only fractional CO2 
laser with or without simple surgical perineoplasty to achieve vaginal tightness and improve in sexual function. 
Keywords: fractional CO2 laser, vaginal laxity, perineoplasty, sexual function.

Лазерна корекція у поєднанні з перинеопластикою для підвищення сексуального задоволення
T. a. azeez, D. M. abdulrahman, H. N. Saeed, M. J. Salim, O. I. al-Mashhadani, b. a. l. al-Rubaii

Після вагінальних пологів і неправильного ушивання епізіотомії близько 40% жінок скаржаться на широку піхву і від-
сутність ефекту підтримки тазових м’язів, що призводить до втрати задоволення від сексуальних стосунків з партне-
ром. Останніми роками для вирішення проблем багатьох жінок зі скаргами на широку піхву та втрату задоволення від 
сексуальних стосунків було використано різні методи – хірургічні або нехірургічні.
Мета дослідження: підтвердження того, що застосування фракційного СО2-лазера є екстреним неінвазивним спо-
собом вирішення проблеми з або без простої перинеопластики, щоб відновити підтримку м’язів таза та покращити 
сексуальну функцію жінок.
Матеріали та методи. У проспективному дослідженні взяла участь 101 жінка. Усі жінки були віком від 22 до 45 ро-
ків. Ступінь вираженості в’ялості піхви оцінювали під час вагінального дослідження у кожної пацієнтки. Вимірювали 
довжину промежини, довжину вагінального отвору та використовували анкету індексу жіночої сексуальної функції 
для оцінювання сексуального задоволення. 
Жінки мали різний ступінь вагінальної слабкості, і їм застосували фракційний СО2-лазер від 2 до 3 сеансів із простою 
перинеопластикою або без неї. Проведено оцінювання збільшення вагінальної герметичності та покращення сексуаль-
ної функції пацієнток.
Результати. Існувала значуща кореляція між збільшенням індексу маси тіла і паритетом зі зниженням статевої функції 
жінок, оскільки значення P дорівнювали 0,0001 і 0,029 відповідно. Стосовно анатомічних змін статевих шляхів, які вини-
кають у жінок до та після проведення лазерних сеансів і простої перинеопластики, це дослідження демонструє дуже знач-
ну кореляцію між задоволеністю партнера та анатомічними змінами, якщо значення P дорівнювало 0,003, 0,035 та 0,57.
Висновки. Слід клінічно оцінити ступінь вагінальної слабкості та відповідно використовувати лише фракційний СО2-лазер 
з або без простої хірургічної перинеопластики для досягнення вагінальної герметичності та покращення статевої функції.
Ключові слова: фракційний СО2-лазер, в’ялість піхви, перинеопластика, статева функція.

Vaginal laxity is the common aging related complaint of 
women. Many risk factors such as aging process, con-

ceiving, the mode of woman delivery, increase in weight, 
psychological and physical distress and those related to es-
trogen deficiency like after menopause are appear to be the 
most important reasons for vaginal wall laxity [1, 2]. The 

relation between development of vaginal laxity and vaginal 
delivery is still not well evident but, loss of sensation is com-
mon women complaint after vaginal delivery as the vaginal 
birth cause trauma to levator ani muscle and pelvic floor [3]. 

As a vaginal birth cause increase diameter of the hia-
tus of the levator ani muscle [4, 5], which will result in 
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vaginal laxity and end result will decrease friction during 
intercourse so as a result will decrease sexual satisfaction 
[6]. The vaginal laxity not only due to physical widening 
of perineum effect on sexual satisfaction [7], but also they 
are lead to decrease in sexual desire, confidence and or-
gasm experience which in end effect on confident for both 
female and their partner [1, 2], which will lead to decrease 
in the female sexual function index (FSFI) [8]. 

Although 48% of women complaint from vaginal laxity 
after vaginal birth, but 62% of women hiding this complaint 
despite 50% show improve in sexual satisfaction after vagi-
nal tightness [9]. Therapeutic options available for those 
complaining women ranging from slightly effective method 
which is Kegel exercise and topical or systemic hormone 
replacement which had poor outcome due to low persis-
tence and compliance versus the most effective surgical or 
non-surgical methods which were increase the incidence of 
them in last years in about 220% which was in 25% of them 
are plastic surgeons practiced [10]. Those surgical and non-
surgical methods include vaginal plastic surgery and vagi-
nal rejuvenation which are very effective in for the fix the 
vaginal widening caused by vaginal delivery, progressing in 
age and estrogen loss by aging process [9]. 

In last two decades surgical method such as vagino-
plasty and perinioplasty they not only used for repair 
wound after vaginal birth and prevent vaginal laxity and 
also used for aesthetic purpose [11]. The use of energy 
based device such as CO2 laser as non-surgical method for 
fixing the vaginal laxity after vaginal birth become very 
common and popular in medical field, although the U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) till now not im-
prove their safety and effectiveness in this issue yet [12], 
but recent studies showed that CO2 laser was very benefi-
cial method in effective healing with very short time if use 
for the very sensitive tissue of vagina [13]. 

According to the histological studies CO2 laser appear 
to be very effective in restore the physiological integrity 
of vaginal tissues [14]. Those results obtained according 
to subjective approach of woman and physician by using 
FSFI and the vaginal health index score (VHIS) [15–17].

Fractional CO2 laser was last few years become very 
popular using in aesthetic and dermatological purpose for 
mucous membrane and skin defects related to aging process 
and scars, as the laser mid-infrared visible light spectrum 
energy acting by stimulate both of collagen and elastin 
straining and neocollagenesis in addition to neovascular-
ization of the lower genital tract of female by making them 
more lubricant and revitalized so improve in their elasticity 
and hydration, and restore normal vaginal PH level [18]. 

The factors influence the effectiveness of CO2 laser 
include density and the length of laser wave, in addition 
to diameter and duration of the laser pulse and also to the 
blood supply and hydration of devitalized tissue and the 
amount of fatty tissue available, for the best results the la-
ser should be done in 2–3 session, each session last from 10 
to 20 minutes, 4-6 weeks between session and other [19]. 
As a CO2 laser designed for maximal thermolysis of the 
skin sometimes women report only local heat sensation 
and not needing to use any anesthetic drugs only apply 
local anesthesia so the women can resumed normal daily 
activity early [20]. In our study, the objective to find the 

degree of vaginal laxity of women, as those women has dif-
ferent degree of severity of vaginal laxity, different ways of 
management and vaginal rejuvenation for those women to 
meet their medical requirement.

MATERIALS AND METHODS
A prospective study on 101 women from 22 to 45 years 

old and with different degree of vaginal laxity and sexual 
non satisfaction for a period of 6 months from July 2020 
till January 2021. The study was conducted in the vaginal 
rejuvenation clinics in Mosul city and Erbil private clinic 
and all the women signed informed consent forms. Inclu-
sion criteria include women in their reproductive period 
with history of vaginal laxity after one or more vaginal 
birth and agree to enroll in our study.Exclusion criteria 
include post-menopausal women, women with severe pel-
vic prolapse or severe urinary incontinence or undergone 
previous urological operation, and also pregnant women 
and women refuse to participate in our study. 

The degree of vaginal laxity severity was evaluated 
by vaginal examination in each patient. Perineal length, 
vaginal orifice length where measured and FSFI question-
naire was explained in detail to them to assess their sexual 
satisfaction score figure 1. Each patient underwent 2 to 3 
fractional CO2 laser sessions 4 to 6 weeks apart, followed 
by simple perineoplasty under local anesthetic infusion.

Treatment of the vaginal canal was performed by square 
pattern of fractionated CO2 gynecological Mode with den-
sity of 4–5%, and energy level of 15_40 m J, Model SK eily 
producer, China source. The speculum cage was introduced 
into the introitus, and the handpiece was inserted in to the 
vagina through the introitus (up to 11 cm in the vaginal ca-
nal). The handpiece was applied in a manner that keep it with 
contact to the vaginal wall and pulses were applied then the 
hand piece rotated 45°–90° and apply pulses until 4–8 pulses 
were applied, then the hand piece retracted 1cm and energy 
increased 5 mJ and start giving pulses and rotate the hand 
piece as previously and retract another 1 cm and increase the 
energy another 5 mj and giving pulse and rotate until reach-
ing the introitus with maximum power of 40 mj.

The procedure was performed in the outpatient clinic 
and did not require analgesia/anesthesia. Patients were 
recommended to avoid coital sexual activity and tampon 
use for at least 5 days after each treatment session. Perineo-
plasty done under local anesthesia for cosmetic reason. This 
procedure is ideal for patients with complaints of vaginal 
laxity, and who are interested in sexual function. Patients 
followed up after 2 weeks to check for any early complica-
tion like infection and then followed 6 months after for final 
checking. Side effects and complications with pelvic exami-
nation to reassess vaginal laxity, perineal length and vaginal 
orifice length and the Female sexual function index score 
was recorded to the patients and then results collected. 

All the results which collected from our study and by 
use of statistical equation to calculate the mean and stan-
dard deviation (SD). ANOVA was used to determine the 
probability of significant differences and a P value <0.05 
was considered to be statistically significant. Chi- squared 
and t- tests for the data were used to compare the im-
provement in sexual satisfaction and different parameters 
enrolled in study wither anatomical or psychological. 
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 RESULTS AND DISCUSSION
More than 100 women enrolled in our study, which show 

different degree of vaginal laxity and decrease in sexual fal-
sification as herself or her partner. In our study we compare 
the different parameter in the women which include their 
age, body mass index (BMI) and number of their children 
(parity) and their effect in sexual satisfaction of their partner 
which show that only the age had no effect in sexual function 
of the woman as there was not significant different in sexual 
function when compare to different age of women which was 
from 22 to 45 years old as the P value equal to 0.46, but if 
compare the sexual partner satisfaction with BMI and parity 
it appear significantly different as the P values equal 0.0001 
and 0.029 consequently as show in table 1.

Regarding the anatomical variation of the genital tract 
that occurs to women after doing the laser sessions and 
simple perineoplasty, our study show very significant 
correlation between partner satisfaction and anatomical 
variation due to management option that we done (laser 
with or without perineoplasty) by vaginal length and hia-
tus length of genital tract only but not for perineal length 
which were P value equal the following consequently 
0.003, 0.035 and 0.57 as in table 2.

Regarding to the women desire for needing of this 
management options (laser with or without perineoplas-
ty) on anatomical variable parameters it was show signifi-
cant different between anatomical variation and women 

recommendation for this management options by using 
chi- squared test as show in table 3. 

On the other hand the psychological variation which 
include (feeling of dyspareunia and narrow vagina) which 
occurs to women after laser sessions and perineoplasty op-
eration and partner sexual satisfaction our study show only 

Figure 1 [21]: A 35 years old lady complaint from severe degree of vaginal laxity after vaginal birth and treated by 
surgical operation (A) The condition of vagina before any interference, (B) four fingers of the examiner can be introduce 
to the vagina easily, (C) after surgery only one finger of the same examiner can be introduce in the vagina. (D) The 
same lady after 3 months of surgery

Factors Partner satisfaction Significant

Age (years)

≤ 30 95.40 + 4.44

0.4631–40 95.04 + 4.00

> 40 93.68 + 6.84

BMI (kg/m2)

< 25 95.98 + 3.81

< 0.000126–30 94.72 + 4.18

≥30 83.75 + 7.50

Parity

1–3 96.17 + 4.41

0.0294–6 93.80 + 5.03

7–10 93.33 + 3.89

Table 1
Effect of the AGE, BMI and parity on partner satisfaction 

(mean±sd)
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dyspareunia was significantly different before and after the 
management options as its P value equal 0.02, but when the 
patients explain the percentage of narrowing feeling which 
was not significant as the P value 0.07 as shown in table 4. 

While the psychological changes and recommendation 
of operation or laser sessions our study show very high 
significant correlation on psychological parameter and 
recommendation of management as the P value equal to 
0.0001 for both (dyspareunia and percentage of achieve 
narrow vagina ) as showed in table 5.

Our study concentrate on the effects of laser sessions 
on sexual function by using FSFI and it was very high sig-
nificant effect of laser on sexual function of both women 
and their partners as the P value appear less than 0.05 as 
shown in table 6. 

Vaginal rejuvenation from surgical viewpoint include 
different degree of colporrhaphy, on our study we only 

done simple perineoplasty which involve surgical removal 
of triangular shape of skin tissue from the perineum above 
the anus to achieve vaginal introitus tightness and rebuild-
ing perineal body under local anesthesia. In a study done by 
Padro et al, which involve 53 women all of them complaint 
from different degree of vaginal laxity, then colporrhaphy 
were done to them in order to achieve vaginal tightness and 
improve sexual satisfaction and improve reach of orgasm. In 
almost all women perineoplasty which include paravaginal 
stiches was done and fascia separation by use of CO2 laser. 

At the end this procedure the vaginal diameter was de-
crease and lower two third of vagina achieved tightness and 
only two fingers can insert. Before surgery the women not 
only seeking for vaginal tightness also seek their partner to 
feel vaginal tightness to improve self-confidence and sexual 
satisfaction. The authors follow up the women after 6 months 
of surgery, 66% of them reveal excellent improvement of sex-

Anatomical variation
Partner  

satisfaction
Significant

Perineal length (cm)

0.5–1.0 95.50±4.34

0.57
1.1–1.5 94.18±6.05

1.6–2.0 94.61±3.83

> 2.0 93.40±3.13

Vaginal length (cm)

> 7.2 95.95±2.55

0.003
7.3–8.0 84.95±4.78

8.1–8.9 85.33±9.24

9.0 < 95.00±4.51

Hiatus length (cm)

4.0–4.9 90.00±0.00

0.035
5.0–5.9 94.54±5.15

6.0–6.9 95.12±4.52

7.0–7.9 96.18±3.79

Anatomical 
variation

If recommend the 
operation

Chi2 Significant

Perineal length (cm)

0.5–1.0 49.5%

42.88 0.001
1.1–1.5 27.72%

1.6–2.0 17.83%

> 2.0 4.95%

Vaginal length (cm)

> 7.2 18.81%

37.26 0.001
7.3–8.0 38.61%

8.1–8.9 2.97%

9.0 < 39.60%

Hiatus length (cm)

4.0–4.9 1.98%

57.61 0.001
5.0–5.9 45.54%

6.0–6.9 41.58%

7.0–7.9 10.89%

Table 2
Effect of anatomical variation on partner satisfaction 

(mean±sd)

Table 3
Relation between anatomical variation  

and recommendation of operation

Psychological  
variation

Partner  
satisfaction

Significant

Dysparunia

Yes 100.00±0.00

0.02Mild 90.00±8.94

No 95.13±4.24

Success to narrow vagina %

< 70 93.75±2.50

0.07
71–80 93.29±6.58

81–90 93.15±4.22

> 90 95.84±4.34

Psychological 
variation

If recommend 
the operation

Chi2 Significant

Dyspareunia

Yes 0.99%

162.55 0.0001Mild 5.94%

No 93.07%

Achieve narrow vagina %

< 70 3.96%

80.42 0.0001
71–80 13.86%

81–90 19.80%

> 90 62.38%

Table 4
Effect of psychological variation on partner satisfaction 

(mean±sd)

Table 5
Psychological variation if recommendation  

for operation
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ual life, 24% had significant improvement, and only 10% had 
no or only slight improvement. During operation there were 
no reported complications and after operation only few cases 
complaint from surgical wound dehiscence [22]. 

While a study done by Abedi et al, enrolled women had 
sexual dysfunction due to vaginal laxity. On this study vagi-
nal tightness achieve by performing vertical incision to the 
vaginal introitus to expose rectovaginal and levator ani mus-
cle and adequate amount of extra tissue removed. Following 
up these women after 6 months done sexual satisfaction after 
operation was noticed but increase incidence of dyspareu-
nia, and vaginal dryness were common complication noticed 
make limitation in use this surgical intervention [23]. A huge 
multicenter cross-sectional study of FGCS where include 
341 women with the complaint of vaginal laxity of different 
degree, 47 of them perineoplasty done to them and showed 
high degree of satisfaction regarding to vaginal tightness and 
sexual function including them and their partner [24]. 

Salvatore et al investigated 77 postmenopausal women 
complaint from vaginal laxityxity and atrophy as aging pro-
cess and also unsatisfactory sexual function, after 12 weeks 
of use CO2 laser they showed very significant improvement 

in the FSFI total score and domain scores (ie, desire, arous-
al, lubrication, pain, orgasm, satisfaction) [25]. The im-
provement occurs due to the effect of fractional CO2 laser 
on female had complain of vaginal atrophy it was recently 
evaluated by Filippini et al, in 386 postmenopausal women. 
In menopausal women by the effect of deficient estrogenic 
effect on vagina cause dyspareunia and discomfort. CO2 la-
ser was excellent on restore vaginal connective tissue and 
water content with simple surgical correction lead to treat 
vaginal epithelium and relieve annoying symptoms such as 
dyspareunia and vaginal atrophy [26].

A study of Ostrzenski A. introduce another method for 
treating vaginal laxity by use of fractional CO2 laser, he first 
explain that vaginal laxity due to loss of vaginal rugation as a 
result of lack of estrogen as aging process, so loss of feeling of 
penile friction during intercourse. The healing method include 
by using fractional CO2 laser from 8- 10 W focus on continu-
ous mode on vaginal surface rugea where the vaporization was 
between 2 and 5 mm in width, and this vaporization should be 
end when reach to the level of endopelvic fascia.A 10 women 
participated in this study show improvement in their sexual 
function and there was no any complication reported [27].

CONCLUSIONS
Laser vaginal rejuvenation is usually preferred way as 

non-invasive conservative surgical technique to improve 
sexual function caused by vaginal laxity of different degree, 
which is very effective and no mention complication. It is 
highly recommended for women which complaint from 
dyspareunia and fibrosis of vaginal mucosa due to improper 
episiotomy and non-successful vaginal perineoplasty proce-
dure, as well as altered sexual satisfaction as hormonal defi-
ciency and aging process cause vaginal atrophy. 

As our research shows that the vaginal rejuvenation 
could be the solve of the women complaining from vaginal 
laxity whether caused by vaginal birth or aging process and 
according to the degree of laxity, as if the vaginal laxity of 
moderate to severe degree simple surgical perineoplasty with 
fractional CO2 laser were the best treatment modality, but 
if the laxity of only mild degree non-surgical CO2 laser was 
enough for this women for increase vaginal tightness and im-
prove in partner sexual satisfaction and sexual function.

Variable Operation Mean SD t
Signifi-

cant

desire
before 2.06 2.849

3.557 0.000
after 3.10 0.714

arousal
before 1.89 2.362

3.422 0.001
after 3.18 2.951

orgasm
before 1.18 2.032

4.713 0.000
after 3.26 3.941

pain
before 0.31 1.134

1.500 0.135
after 0.54 1.082

satisfaction
before 1.28 1.484

13.952 0.000
after 3.50 0.610

lubricant
before 1.32 0.720

16.104 0.000
after 2.74 0.523

Table 6
Effect of laser operation on sexual function
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Запальний статус пологових шляхів вагітних  
з істміко-цервікальною недостатністю  
при використанні цервікального шва, 
акушерського песарію та прогестеронової терапії
В. В. Біла, В. О. Чернега
Перинатальний центр м. Києва

Передчасні пологи є серйозною глобальною медичною проблемою. Щорічно у світі передчасно народжуються 
близько 15 млн немовлят, з яких 1 млн помирає. Спонтанні передчасні пологи (СПП) є причиною 40–45% усіх пе-
редчасних пологів. Істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) – вагомий фактор ризику СПП. Дослідження встано-
вили вплив складу вагінального мікробіому на довжину шийки матки під час вагітності та важливість бактеріального 
пейзажу піхви як фактора, що визначає ризик передчасних пологів. 
Мета дослідження: оцінювання вагінального мікробіому вагітних з ІЦН та різними методами лікування (прогесте-
роновою терапією, цервікальним швом або акушерським песарієм).
Матеріали та методи. Упродовж 2020–2023 рр. у комунальному неприбутковому підприємстві «Перинатальний 
Центр м. Києва» було проведено обсерваційне поздовжнє дослідження, у якому брали участь 94 вагітні. Серед 
них – 64 жінки з діагнозом ІЦН (група прогестеронової терапії – n=22, група цервікального шва – n=23 та група 
акушерського песарію – n=19). До контрольної групи увійшли 30 вагітних без ІЦН. 
Результати. Терапія вагінальним прогестероном та з використанням цервікального шва мають менший вплив на мі-
кробіом, ніж застосування песарію. Умовно-патогенну та патогенну мікрофлору було виявлено у 27,27% пацієнток 
групи прогестерону, 47,82% пацієнток з групи цервікального шва та у 57,89% з групи песарію. 
Запальний тип мазка 3–4-го ступеня чистоти було встановлено у 31,81% пацієнток з групи прогестерону, у 47,82% 
– з групи цервікального шва та у 57,89% – з групи песарію; скарги на дискомфорт та виділення – у 22,72%, 39,13% 
та 57,89% пацієнток відповідно. Порівняно з контрольною групою, використання песарію пов’язано з підвищенням 
частоти ідентифікації умовно-патогенної мікрофлори (16,67% проти 52,63%; p<0,05), незадовільними результатами 
бактеріоскопічного дослідження (20,00% проти 57,89%; p<0,05), а також збільшенням скарг на дискомфорт та знач-
ні вагінальні виділення (16,67% проти 57,89%; p<0,05).
Висновки. Установлено, що при ІЦН незалежно від типу терапії спостерігаються запальні зміни (наявність умовно-пато-
генної та патогенної мікрофлори, запальний тип мазка, скарги на виділення та дискомфорт) пологових шляхів у вагітних.
Існує зв’язок між різними методами лікування і незадовільними результатами: бактеріологічного аналізу – на-
явність умовно-патогенної та патогенної мікрофлори (p<0,05), бактеріоскопічного аналізу – запальний тип мазка 
3–4-го ступеня чистоти (p<0,05) та анамнестичного аналізу – наявність скарг у пацієнток (p<0,05).
Ключові слова: істміко-цервікальна недостатність, передчасні пологи, запалення, мікробіом, цервікальний шов, про-
гестерон, акушерський песарій.

Inflammatory status of the birth canal of pregnant women with cervical insufficiency treated with 
progesterone therapy, cervical cerclage and obstetric pessary
V. V. bila, V. О. Chernega
 
Preterm birth is a major global health problem. Every year about 15 million babies are born prematurely in the world, of which 1 
million newborns die. Spontaneous preterm birth (SPB) accounts for 40–45% of all preterm births. Cervical insufficiency (CI) is 
a significant risk factor for SPB. The studies have established the influence of the vaginal microbiome on cervical length during 
pregnancy and the importance of the bacterial composition of the vagina as a factor determining the risk of preterm birth.
The objective: to study the vaginal microbiome of pregnant women with CI and various treatment methods (progesterone 
therapy, cervical suture or obstetric pessary).
Materials and methods. During 2020–2023, an observational longitudinal study was conducted in the municipal non-profit 
enterprise “Perinatal Center of Kyiv”, in which 94 pregnant women participated. Among them 64 women were diagnosed CI 
(progesterone therapy group – n=22, cervical suture group – n=23 and obstetric pessary group – n=19). The control group 
included 30 pregnant women without CI.
Results. Vaginal progesterone therapy and the use of a cervical suture have less effect on the microbiome than the use of a 
pessary. Conditionally pathogenic and pathogenic microflora was detected in 27.27% of patients in the progesterone group, 
47.82% of patients in the cervical suture group, and 57.89% – in the pessary group.
Inflammatory smear grade 3–4 was found in 31.81% of patients in the progesterone group, 47.82% – the cervical suture 
group, and 57.89% – the pessary group; complaints of discomfort and discharge – in 22.72%, 39.13% and 57.89% of patients, 
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respectively. Compared with the control group, the use of a pessary is associated with an increase in the frequency of 
identification of opportunistic pathogenic microflora (16.67% vs. 52.63%; p<0.05), unsatisfactory results of bacterioscopic 
examination (20.00% vs. 57.89%; p<0.05), as well as an increase in complaints of discomfort and significant vaginal discharge 
(16.67% vs. 57.89%; p<0.05).
Conclusions. It has been established that regardless of the type of therapy, inflammatory changes (presence of opportunistic 
pathogenic and pathogenic microflora, inflammatory type of smear, complaints of discharge and discomfort) of the birth canal 
are observed in pregnant women with CI.
There is a connection between different methods of treatment and unsatisfactory results: bacteriological analysis – the presence 
of opportunistic pathogenic and pathogenic microflora (p<0.05), bacterioscopic analysis – inflammatory type of smear of the 
3-4 grade of purity (p<0.05) and anamnestic analysis – the presence of complaints in female patients (p<0.05).
Keywords: cervical insufficiency, premature birth, inflammation, microbiome, cervical suture, progesterone, obstetric pessary.

Передчасні пологи (ПП) є серйозною глобальною 
медичною проблемою. Щорічно у світі народжу-

ється близько 15 млн немовлят передчасно, з яких 
1 млн помирає [1]. Спонтанні передчасні пологи (СПП) 
є причиною 40–45% усіх передчасних пологів [2]. Істмі-
ко-цервікальна недостатність (ІЦН) – вагомий фактор 
ризику СПП. Діагноз ІЦН є клінічним, і його встанов-
люють, виходячи з анамнезу, клінічних знахідок (від-
сутність переймів, прогресуюче вкорочення шийки 
матки або розширення каналу шийки матки) або ж з 
результатів ультразвукового обстеження. Ця патологія 
може бути спричинена як структурним дефектом (дис-
функцією) цервікального сфінктера, так і інфекційни-
ми чинниками, у тому числі й субклінічними. 

Рання ідентифікація пацієнток з високим ризиком 
СПП (укорочення шийки матки ≤25 мм до 24-го тиж-
ня гестації) дозволяє провести вчасне цілеспрямоване 
втручання за допомогою прогестеронової терапії, цер-
вікального шва або акушерського песарію [3, 4]. 

Останні дослідження встановили вплив складу вагі-
нального мікробіому на довжину шийки під час вагітнос-
ті, а також несприятливі наслідки вагітності при знижен-
ні чисельності у ньому Lactobacillus crispatus [5–7]. 

Було також показано важливість бактеріального 
пейзажу піхви як фактора, що визначає ризик ПП [8].

Існують дослідження, у рамках яких досліджували 
вплив на вагінальний мікробіом прогестеронової тера-
пії [9], цервікального шва [10], а також песарію [11], 
проте авторами не знайдено досліджень, у яких вивча-
ли і порівнювали б усі три методи лікування.

Мета дослідження: оцінювання вагінального мі-
кробіому вагітних з ІЦН та різними методами лікуван-
ня (прогестероновою терапією, цервікальним швом 
або акушерським песарієм) для визначення наймен-
шого негативного впливу на мікробіом. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Упродовж 2020–2023 рр. у КНП (комунальному не-

прибутковому підприємстві) «Перинатальний Центр 
м. Києва» було проведено обсерваційне поздовжнє до-
слідження, у рамках якого вивчали мікробіом здорових 
вагітних, а також вагітних з ІЦН та різними методами 
лікування (прогестероновою терапією, цервікальним 
швом або акушерським песарієм). Було проаналізовано 
дані 94 вагітних, серед них – 64 з діагнозом ІЦН, що спо-
стерігались у КНП «Перинатальний Центр м. Києва».

Протокол дослідження було затверджено на засі-
данні комісії з питань біоетичної експертизи та етики 
наукових досліджень Національного медичного уні-
верситету імені О. О. Богомольця, експертний висно-

вок № 163 від 07.11.2022 р. Усі учасниці дослідження 
надали письмову згоду на участь у ньому.

Довжину шийки матки (ШМ) вимірювали під час 
планового ультразвукового дослідження у ІІ триместрі 
вагітності за допомогою ультразвукового апарата Voluson 
E6, трансвагінального датчика з частотою 5–12 МГц.

Діагноз ІЦН встановлювали на підставі гайдлайнів 
Королівського коледжу акушерства та гінекології (Ве-
лика Британія) [12].

Учасниць дослідження було розподілено на чотири 
групи. 

До контрольної групи здорових вагітних (n=30) було 
включено пацієнток з довжиною шийки матки >25 мм. 

Жінки з довжиною ШМ ≤25 мм були включені до 
однієї з інтервенційних груп, при цьому метод лікуван-
ня обирали відповідно до внутрішньолікарняних про-
токолів та преференцій лікуючого лікаря:

•  група прогестеронової терапії (n=22), 
•  група цервікального шва (n=23), 
•  група акушерського песарію (n=19). 
Для статистичного аналізу групи прогестеронової те-

рапії, цервікального шва та акушерського песарію було 
консолідовано до «об’єднаної інтервенційної групи». У 
випадку наявності у пацієнтки ПП в анамнезі перевагу 
надавали застосуванню цервікального шва на ШМ.

До критеріїв виключення належали: болісні регу-
лярні перейми, активна вагінальна кровотеча, перед-
часний розрив навколоплідних оболонок, передлежан-
ня плаценти, хірургічні маніпуляції на ШМ в анамнезі.

Демографічні характеристики усіх досліджуваних 
груп наведено у таблиці.

Кінцевими точками дослідження були:
•  результат бактеріологічного дослідження (від-

сутність чи наявність умовно-патогенної та пато-
генної мікрофлори);

•  результат бактеріоскопічного дослідження (норма 
чи запальний тип мазка 3–4-го ступеня чистоти); 

•  скарги на виділення з піхви, відчуття дискомфор-
ту чи свербежу у піхві (наявність чи відсутність). 

Незадовільними результатами бактеріологічного до-
слідження автори вважають наявність умовно-патогенної 
та патогенної мікрофлори; для бактеріоскопічного дослі-
дження за незадовільні результати вважають запальний 
тип мазка 3–4-го ступеня чистоти. Залучені пацієнтки у 
період до проведення лікувальних інтервенцій мали нор-
мальні результати бактеріологічного, бактеріоскопічного 
досліджень, а також не висловлювали скарг.

Бактеріологічне дослідження проводили за допо-
могою приладу Qpix 400 Series Microbial Colony Picker 
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з висівом на такі типи поживних середовищ: селектив-
ний агар із серцево-мозковою витяжкою, селективний 
шоколадний агар та агар Сабуро з глюкозою. Бактеріо-
скопію виконували ручним методом з використанням 
мікроскопа XSP-2CA, об’єктив ×100, та з фарбуванням 
за Грамом. 

Забір цервіковагінальних мазків та опитування у 
пацієнток з інтервенційних груп проводили у термін 
3–4 тиж після початку лікування, а у контрольній гру-
пі – на 30-у тижні гестації.

Пацієнткам з групи прогестеронової терапії при-
значали 200 мг прогестерону у формі вагінальної свіч-
ки на ніч з моменту встановлення діагнозу і до 34 тиж 
гестації або початку пологів.

Пацієнткам з групи цервікального шва процедуру 
проводили за методикою McDonald з використанням 
плетеного шовного матеріалу, що не розсмоктується.

Пацієнткам з групи акушерського песарію прово-
дили встановлення песарію перфорованого типу. 

Усім пацієнткам з експериментальних груп було 
рекомендовано утримуватись від вагінальної сексу-

альної активності, використання тампонів, тривалого 
стояння (більше 4 год), важких фізичних вправ, а та-
кож іншої активності, під час якої відчувається тиск 
та/чи дискомфорт у ділянці таза.

Показаннями до видалення цервікального шва чи 
акушерського песарію були: досягнення терміну доно-
шеної вагітності, активна вагінальна кровотеча, підозра 
на хоріоамніоніт, передчасний розрив навколоплідних 
оболонок, а також початок пологової діяльності.

Статистичне оброблення даних проводили за допо-
могою IBM SPSS 26. Для аналізу категоріальних да-
них було застосовано критерій χ2, а також χ2 з поправ-
кою Єтса. Рівень значущості було встановлено як 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

З рівнем значущості 0,05 можна стверджувати, що 
існує зв’язок між різними методами лікування і неза-
довільними результатами бактеріологічного (наявність 
умовно-патогенної та патогенної мікрофлори: χ2=8,4; 
p<0,05), бактеріоскопічного (запальний тип мазка 3–4-го 

Параметр
Прогестерон,

n=22
Цервікальний шов,

n=23
Песарій,

n=19
Контрольна група,

n=30

Середній вік породіллі, роки* 31,1±4,9 30,5±5,5 33,1±5,2 29,8±6,2

Застосування допоміжних репродуктивних технологій** 9 (40,9) 10 (43,47) 6 (31,57) 3 (10,00)

Індекс маси тіла на момент зачаття, кг/м2* 22,0±4,4 23,0±4,9 23,0±5,2 22,0±4,5

Тютюнопаління під час вагітності** 1 (4,54) 1 (4,34) 2 (8,69) 2 (6,66)

Наявність передчасних пологів в анамнезі** 2 (9,09) 14 (60,8) 8 (42,1) 0 (0,0)

Демографічні характеристики досліджуваних груп

Примітки: * – дані наведено у вигляді медіани та стандартного відхилення; ** – дані наведено у вигляді абсолютної кількості, у дужках – відсотки (%).

Кількість пацієнток з незадовільними результатами досліджень, %
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ступеня чистоти; χ2=8,66; p<0,05) та анамнестичного 
(наявність скарг: χ2=10,82; p<0,05) аналізу пацієнток.

Щодо незадовільних результатів бактеріологічного 
аналізу, не знайдено статистично значущого зв’язку 
між інтервенційними групами.

У випадку незадовільних результатів бактеріоло-
гічного аналізу існує статистично значущий зв’язок 
між об’єднаною інтервенційною групою та контроль-
ною групою (χ2=4,275; p<0,05), а також між групою пе-
сарію та контрольною групою (χ2=5,49; p<0,05).

Схожі дані отримано і щодо незадовільних резуль-
татів бактеріоскопічного дослідження: не знайдено 
зв’язку між інтервенційними групами. 

Для незадовільних результатів бактеріоскопічного 
дослідження знайдено зв’язок між об’єднаною інтер-
венційною групою та контрольною групою (χ2=4,569; 
p<0,05) та між групою песарію і контрольною групою 
(χ2=5,795; p<0,05).

Що стосується наявності скарг, то у цьому випадку 
знайдено зв’язок між групою прогестерону та групою 
песарію (χ2=3,923; p<0,05), а також групою песарію та 
контрольною групою (χ2=7,214; p<0,05).

Незважаючи на значний прогрес в акушерстві та пери-
натології, ПП й досі лишаються однією з головних причин 
дитячої захворюваності та смертності [13]. Існує чимало 
даних, що свідчать про зв’язок інфекції та запалення з роз-
витком ПП [14, 15]. Проте остаточна причина ПП так і не 
встановлена, адже їхній початок зумовлюють одразу де-
кілька патофізіологічних процесів в організмі жінки.

Вагоме місце серед причин ПП посідає ІЦН [15, 
16]. Методи лікування цієї патології, що є в арсеналі 
акушерів-гінекологів, модифікуються, проте принцип 
залишається той самий – механічним чи медикамен-
тозним методом втримати шийку матки закритою [17]. 

Навіть при фізіологічному розвитку вагітності 
з’являються умови для маніфестації умовно-патогенної 
мікрофлори у пологових шляхах, позаяк підвищується 
рН та рівень глікогену у вагінальному епітелії [18]. Ятро-
генні маніпуляції на шийці матки, з одного боку, спрямо-
вані на лікування, але вони, з іншого боку, підвищують 
ризик розвитку інфекції, що, у свою чергу, є основною 
ланкою у патологічному колі розвитку ПП [19, 20]. 

Вибір методу лікування ІЦН, частіше за все, зале-
жить від терміну вагітності, результатів ретельного збору 
анамнезу та бажання жінки. В Україні найпопулярніши-
ми методами лікування ІЦН є накладання цервікального 
шва, акушерського песарію та використання вагінально-
го прогестерону у дозі 200–600 мг до 34 тиж гестації. 

Позаяк накладання акушерського шва та песа-
рію вважається хірургічною маніпуляцією, то як до-
обстеження окрім трансвагінальної ультразвукової 
діагностики оцінюють і мікроскопію урогенітальних 
виділень. У випадку задовільного типу чистоти гені-
тального мазка маніпуляцію виконують. Для призна-
чення вагінального прогестерону, за відсутності скарг, 
додаткового дообстеження не призначають.

Якщо накладання шва чи акушерського песарію є хі-
рургічною маніпуляцією, то використання вагінального 
прогестерону має терапевтичний характер, що робить 
цей метод лікування більш привабливим для пацієнток. 
За використання вагінального прогестерону як у формі 

капсул на жировій основі, так і у формі таблеток, не від-
значали впливу на мікробіологічний статус піхви [17, 21]. 

У даній практиці перед хірургічними втручаннями на 
шийці матки досліджують мікроскопію урогенітальних 
виділень, і цього зазвичай достатньо для виявлення за-
пальних змін [22]. Виключенням є повторні втрати ва-
гітності на більш пізніх термінах (більше трьох епізодів), 
при цьому мікрофлору додатково дообстежують шляхом 
посіву вагінальних виділень на поживне середовище [22].

Проте через деякий час після накладання шва чи пе-
сарію пацієнтки відзначають збільшення вагінальних 
виділень [23, 24]. Особливо скаржаться на збільшення 
вагінальних виділень жінки, котрим було встановлено 
акушерський песарій [24]. Це можна пояснити тим, що 
великі розміри песарію зумовлюють посилену екскре-
цію, а форма песарію дозволяє накопичувати на своїй 
поверхні виділення, навіть за використання модифіко-
ваних видів песаріїв.

Результати даного дослідження демонструють, що 
при ІЦН, незалежно від типу терапії, спостерігаються 
відхилення, що проявляються як запальні зміни (наяв-
ність умовно-патогенної та патогенної мікрофлори, за-
пальний тип мазка, скарги на виділення та дискомфорт) 
пологових шляхів породіль. Використання прогестерону 
та цервікального шва не продемонструвало статистично 
значущого зв’язку з дисбіотичними проявами у вагітних.

Згідно з результатами, найбільший зв’язок з несприят-
ливими змінами виявлено у групі застосування песарію. 
Ця асоціація прослідковується для бактеріологічного, бак-
теріоскопічного та анамнестичного обстеження породіль. 
Такий висновок іде врозріз із результатами, отриманими 
М. Vargas et al. [11], які продемонстрували покращені ре-
зультати мікробіологічного дослідження при застосуванні 
песарію порівняно з цервікальним швом, а також відсут-
ність суттєвого впливу песарію на мікробіом. 

Причиною таких відмінностей може бути те, що 
М. Vargas еt al. аналізували лише вплив песарію та церві-
кального шва на число бактерій групи Lactobaccilus та на 
мікробне різноманіття, у той час як у даному дослідженні 
аналізується композитний результат, який включає як 
мікробіологічне, так і суб’єктивне оцінювання пацієнтка-
ми власного стану. Зважаючи на те, що застосовані ме-
тоди діагностики є доступними у переважній більшості 
лікувальних закладів України та максимально набли-
женими до реалій повсякденної діяльності лікаря, такий 
дизайн роботи можна вважати за перевагу.

Результати цього дослідження підтримують дані 
Y. Xiao et al. [25], які встановили зв’язок цервікально-
го шва з дисбіотичними змінами мікробіому вагітних. 
Слід зауважити, що різні автори роблять різні виснов-
ки щодо причинно-наслідкового зв’язку між ІЦН, ін-
тервенціями та дисбіозом. Наприклад, Y. Xiao et al. 
[25] роблять висновок, що цервікальний шов сам по 
собі впливає на мікробіом, у той час як М. Vargas et al. 
[11], R. G. Brown et al. [10], Antonio G. Amorim-Filho et 
al. [26] описують відсутність суттєвого впливу як песа-
рію, так і цервікального шва відповідно на мікробіом.

Важливо також зазначити, що автори звертають 
увагу на тип шовного матеріалу, який застосовуєть-
ся при накладанні цервікального шва. L. M. Kindinger, 
D. A. MacIntyre et al. [5] поінформували про значне 
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погіршення перинатальних результатів при викорис-
танні поліфіламентного шовного матеріалу порівняно з 
монофіламентним. L. M. Kindinger, P. R. Bennett et al. 
[21] продемонстрували, що це є наслідком негативного 
впливу марсиленової нитки (типовий поліфіламентний 
шовний матеріал, що застосовується у Європі та Сполу-
чених Штатах для накладання цервікального шва). По-
рівняно з монофіламентною ниткою накладання плете-
ного поліфіламентного шва асоціювалося зі збільшен-
ням кількості жінок зі зменшеним числом Lactobacillus 
spp. і збільшенням числа анаеробних бактерій [11]. 

У зазначеному вище лікувальному закладі засто-
совується шовкова нитка, яка хоч також є поліфіла-
ментною, але, на противагу марсиленовому шовному 
матеріалу, не пласка і широка, а кругла. Це також може 
пояснювати різницю в отриманих результатах.

Під час аналізу результатів також слід звертати 
увагу на етнічну приналежність пацієнток, адже вона 
впливає на фоновий мікробіом породіллі [11]. Напри-
клад, у роботі M. Vargas et al. [11] більшість пацієнток 
мали кавказьку етнічну приналежність, у той час як у 
даному дослідженні всі пацієнтки мали слов’янську 
етнічну приналежність.

Щодо прогестерону, то отримані результати під-
тверджують висновки L. M. Kindinger, P. R. Bennett et 
al. [21] та Antonio G. Amorim-Filho et al. [26], які демон-
струють відсутність його впливу per se на мікрофлору.

Одним із факторів, що обмежують можливос-
ті цього дослідження, є відсутність рандомізації, що 
може потенційно призводити до виникнення систе-
матичної помилки відбору (selection bias). Іншим та-
ким фактором є малий розмір досліджуваних когорт, 
що може призводити до помилок ІІ роду. Слід також 
ураховувати, що здорові вагітні не можуть бути дійсно 
«контроль ною» групою, адже довжина ШМ у них була 
більше 25 мм. З етичних міркувань також неможливо 
пропонувати пацієнткам з ІЦН плацебо.

Ураховуючи описані вище обмежувальні фактори, 
потрібно проводити подальший аналіз та оцінювання 
висвітленого авторами даного дослідження питання за 
допомогою проспективних рандомізованих клінічних 
досліджень.

ВИСНОВКИ
Проаналізовано вплив методів лікування ІЦН на 

мікробіом пологових шляхів породіль як з боку мікро-

флори (бактеріологічно та бактеріоскопічно), так і від-
повіді організму пацієнтки на її склад (збір скарг). 

1. Існує зв’язок між різними методами лікування і не-
задовільними результатами бактеріологічного аналізу 
(наявність умовно-патогенної та патогенної мікрофлори; 
χ2=8,4; p<0,05), бактеріоскопічного аналізу (запальний 
тип мазка 3–4-го ступеня чистоти; χ2=8,66; p<0,05) та не-
задовільними результатами анамнестичного (χ2=10,82; 
р<0,05) аналізу (наявність скарг у пацієнток). 

2. Було визначено, що прогестеронова терапія та 
цервікальний шов мають менший вплив на мікробіом, 
ніж застосування песарію. 

Умовно-патогенну та патогенну мікрофлору було 
виявлено у 27,27% пацієнток групи прогестерону, 
у 47,82% пацієнток з групи цервікального шва та у 
57,89% – з групи песарію. 

Запальний тип мазка 3–4-го ступеня чистоти 
фіксували у 31,81% пацієнток з групи прогестерону, 
у 47,82% пацієнток з групи цервікального шва та у 
57,89% – з групи песарію. 

Скарги на дискомфорт та виділення констатували 
у 22,72% пацієнток з групи прогестерону, у 39,13% па-
цієнток групи цервікального шва та у 57,89% пацієн-
ток з групи песарію. 

Порівняно з контрольною групою використання 
песарію пов’язано з підвищенням частоти ідентифі-
кації умовно-патогенної мікрофлори (16,67% проти 
52,63%; χ2=5,49; p<0,05), незадовільними результата-
ми бактеріоскопічного дослідження, (20,00% проти 
57,89%, χ2=5,795; p<0,05), а також збільшенням кіль-
кості скарг на дискомфорт та значні вагінальні виді-
лення (16,67% проти 57,89%; χ2=7,214; p<0,05). 

3. Проаналізувавши об’єднану інтервенційну гру-
пу (консолідовані групи прогестерону, цервікального 
шва та песарію), було виявлено статистично значу-
щий зв’язок для незадовільних результатів бактеріо-
скопічного (χ2=4,569; p<0,05) та бактеріологічного 
досліджень (χ2=4,275; p<0,05) між контрольною та 
об’єднаними інтервенційними групами. 

4. Поточне дослідження є одноцентровим та ретро-
спетивним, тому вимагає більших мультицентрових та 
проспективних рандомізованих клінічних досліджень. 
Незважаючи на це, дані результати є вагомими у цій 
сфері, особливо для України. На думку авторів, по-
трібно ураховувати отримані дані під час розроблення 
клінічних настанов для лікування ІЦН.

Відомості про авторів
Біла Вікторія Володимирівна – канд. мед. наук, доц., завідувачка, кафедра акушерства, гінекології та неонатології, Інститут 

післядипломної освіти, Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ; тел.: (044) 270-31-74
ORCID: 0000-0002-3139-2313
Чернега Віолетта Олегівна – акушер-гінеколог, КНП «Перинатальний центр м. Києва»
ORCID: 0009-0009-8608-4084

Information about the authors
Bila Viktoriia V. – MD, PhD, Associate Professor, Head of the Department of Obstetrics, Gynecology and Neonatology, 

Institute of Postgraduate Education, Bogomolets National Medical University, Kyiv; tel.: (044) 270-31-74
ORCID: 0000-0002-3139-2313
Chernega Violetta O. – MD, Obstetrician-Gynecologist, Communal Non-Commersial Enterprise «Kyiv Perinatal Center»
ORCID: 0009-0009-8608-4084



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№7 (70)/2023

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

60

А К У Ш Е Р С Т В О

1. Liu L, Oza S, Hogan D, Chu Y, Perin 
J, Zhu J, et al. Global, regional, and 
national causes of under-5 mortal-
ity in 2000-15: an updated system-
atic analysis with implications for the 
Sustainable Development Goals. Lan-
cet. 2016;388(10063):3027-35. doi: 
10.1016/S0140-6736(16)31593-8. 
2. Roman A, Suhag A, Berghella V. 
Overview of Cervical Insufficiency: Diag-
nosis, Etiologies, and Risk Factors. Clin 
Obstet Gynecol. 2016;59(2):237-40. doi: 
10.1097/GRF.0000000000000184. 
3. ACOG Practice. Bulletin No.142: 
Cerclage for the management of cer-
vical insufficiency. Obstet Gynecol. 
2014;123(2):372-9. doi: 10.1097/01.
AOG.0000443276.68274.cc. 
4. Han Y, Li M, Ma H, Yang H. Cervical in-
sufficiency: a noteworthy disease with con-
troversies. J Perinat Med. 2020;48(7):648-
55. doi: 10.1515/jpm-2020-0255. 
5. Kindinger LM, MacIntyre DA, Lee YS, 
Marchesi JR, Smith A, McDonald JA, et 
al. Relationship between vaginal micro-
bial dysbiosis, inflammation, and preg-
nancy outcomes in cervical cerclage. Sci 
Transl Med. 2016;8(350):350ra102. doi: 
10.1126/scitranslmed.aag1026. 
6. Brown RG, Marchesi JR, Lee YS, Smith 
A, Lehne B, Kindinger LM, et al. Vaginal 
dysbiosis increases risk of preterm fetal 
membrane rupture, neonatal sepsis and 
is exacerbated by erythromycin. BMC 
Med. 2018;16(1):9. doi: 10.1186/
s12916-017-0999-x. 
7. Freitas AC, Bocking A, Hill JE, Money 
DM; VOGUE Research Group. Increased 
richness and diversity of the vaginal 

microbiota and spontaneous preterm 
birth. Microbiome. 2018;6(1):117. doi: 
10.1186/s40168-018-0502-8. 
8. Goodfellow L, Verwijs MC, Care A, 
Sharp A, Ivandic J, Poljak B, et al. Vaginal 
bacterial load in the second trimester is 
associated with early preterm birth re-
currence: a nested case-control study. 
BJOG. 2021;128(13):2061-72. doi: 
10.1111/1471-0528.16816. 
9. Kindinger LM, Bennett PR, Lee YS, 
Marchesi JR, Smith A, Cacciatore S, 
et al. The interaction between vaginal 
microbiota, cervical length, and vagi-
nal progesterone treatment for preterm 
birth risk. Microbiome. 2017;5(1):6. doi: 
10.1186/s40168-016-0223-9. 
10. Brown RG, Chan D, Terzidou V, Lee 
YS, Smith A, Marchesi JR, et al. Pro-
spective observational study of vaginal 
microbiota pre- and post-rescue cervical 
cerclage. BJOG. 2019;126(7):916-25. 
doi: 10.1111/1471-0528.15600. 
11. Vargas M, Yañez F, Elias A, Bernabeu 
A, Goya M, Xie Z, et al. Cervical pessary 
and cerclage placement for preterm birth 
prevention and cervicovaginal micro-
biome changes. Acta Obstet Gynecol 
Scand. 2022;101(12):1403-13. doi: 
10.1111/aogs.14460. 
12. Shennan, AH, Story, L; the Royal 
College of Obstetricians, Gynaecologists. 
Cervical Cerclage. BJOG. 2022;129:1178-
210. doi: 10.1111/1471-0528.17003.
13. Shor S, Zimerman A, Maymon R, 
Kovo M, Wolf M, Wiener I, et al. Com-
bined therapy with vaginal progesterone, 
Arabin cervical pessary and cervical 
cerclage to prevent preterm delivery in 

high-risk women. J Matern Fetal Neo-
natal Med. 2021;34(13):2154-8. doi: 
10.1080/14767058.2019.1659771. 
14. Boyle AK, Rinaldi SF, Norman JE, 
Stock SJ. Preterm birth: Inflammation, 
fetal injury and treatment strategies. J 
Reprod Immunol. 2017;119:62-6. doi: 
10.1016/j.jri.2016.11.008. 
15. Golyanovsky OV, Morozova OV, Su-
prunyuk KV, Frolov SV. The role of isth-
mic-cervical insufficiency in miscarriage. 
Reprod Women’s Health. 2022;(7):53-60.
16. Brown R, Gagnon R, Delisle MF. 
No. 373-Cervical Insufficiency and Cer-
vical Cerclage. J Obstet Gynaecol Can. 
2019;41(2):233-47. doi: 10.1016/j.
jogc.2018.08.009. 
17. Putora K, Hornung R, Kinkel J, Fisch-
er T, Putora PM. Progesterone, cervical 
cerclage or cervical pessary to prevent 
preterm birth: a decision-making analysis 
of international guidelines. BMC Preg-
nancy Childbirth. 2022;22(1):355. doi: 
10.1186/s12884-022-04584-4. 
18. Zakaria ZZ, Al-Rumaihi S, Al-Absi 
RS, Farah H, Elamin M, Nader R, et al. 
Physiological Changes and Interactions 
Between Microbiome and the Host Dur-
ing Pregnancy. Front Cell Infect Micro-
biol. 2022;12:824925. doi: 10.3389/
fcimb.2022.824925. 
19. Tantengco OAG, Menon R. Breaking 
Down the Barrier: The Role of Cervical In-
fection and Inflammation in Preterm Birth. 
Front Glob Womens Health. 2022;2:777643. 
doi: 10.3389/fgwh.2021.777643.
20. Perkhulyn OM, Pakharenko LV. Cervi-
cal elastography in patients with cervical 
insufficiency and a history of anovula-

tory infertility. Reprod Health Woman. 
2021;3(48):34-6.
21. Jung EY, Oh KJ, Hong JS, Han BR, 
Joo JK. Addition of adjuvant progester-
one to physical-exam-indicated cervical 
cerclage to prevent preterm birth. J Ob-
stet Gynaecol Res. 2016;42(12):1666-
72. doi: 10.1111/jog.13128. 
22. Shennan AH, Story L; Royal College 
of Obstetricians, Gynaecologists. Cervi-
cal Cerclage: Green-top Guideline No. 
75. BJOG. 2022;129(7):1178-210. doi: 
10.1111/1471-0528.17003. 
23. Abdel-Aleem H, Shaaban OM, Abdel-
Aleem MA, Aboelfadle Mohamed A. Cer-
vical pessary for preventing preterm birth 
in singleton pregnancies. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2022;12(12):CD014508. 
doi: 10.1002/14651858.CD014508.
24. Yue W, Jiaxing W, Di M, Xin S, Lin, 
L, Bo W, et al. Effect of cervical pessary 
on pregnancy outcome in patients with 
twin pregnancies: a systematic review 
and meta-analysis. Obstet Gynecol Res. 
2023;06(01):31-47. doi: 10.26502/
ogr0110.
25. Xiao Y, Huang S, Yu W, Ni Y, Lu 
D, Wu Q, et al. Effects of emergency/
nonemergency cervical cerclage on the 
vaginal microbiome of pregnant women 
with cervical incompetence. Front Cell 
Infect Microbiol. 2023;13:1072960. doi: 
10.3389/fcimb.2023.1072960. 
26. Amorim-Filho AG, Martins RCR, Fran-
co LAM, et al. Effect of the Arabin pessary 
and natural progesterone on the vaginal 
microbiome [Internet]. 2023 (preprint). 
Available from: https://doi.org/10.21203/
rs.3.rs-2493078/v1.

ПОСИЛАННЯ

Стаття надійшла до редакції  21.08.2023. – Дата першого рішення 25.08.2023. – Стаття подана до друку 30.09.2023



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№7 (70)/2023

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

61

А К У Ш Е Р С Т В О

© The Author(s) 2023 This is an open access article under the Creative Commons CC BY license

DOI: https://doi.org/10.30841/2708-8731.7.2023.292602
УДК 618.396-02:618.36]-084

Клінічна оцінка функції плаценти у жінок  
із ризиком і загрозою передчасних пологів
О. В. Лаба, В. І. Пирогова
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Передчасні пологи, незважаючи на значні досягнення перинатальної медицини в останні десятиліття, залишаються 
актуальною світовою та національною медико-соціальною проблемою, оскільки є провідною причиною перинаталь-
ної захворюваності та смертності. Згідно із сучасними поглядами, дисфункція плаценти може бути однією з причин 
передчасних пологів, а частота її, за даними рандомізованих досліджень, може становити від 78 до 91% залежно від 
термінів вагітності. Водночас проведені на сьогодні дослідження не дають чіткого розуміння щодо ролі своєчасної 
діагностики та профілактики дисфункції плаценти для попередження передчасних пологів. 
Мета дослідження: клінічне оцінювання поширеності плацентарної дисфункції у жінок із ризиком передчасних 
пологів та із їхньою загрозою.
Матеріали та методи. Під спостереженням перебувало 180 вагітних. Для досягнення мети були сформовані три до-
сліджувані групи. І група – 73 вагітні із загрозою передчасних пологів; ІІ група – 77 вагітних із чинниками ризику 
передчасних пологів. Жінок із чинниками ризику передчасних пологів включали у дослідження на етапі планування 
вагітності (ІІА підгрупа, 39 жінок) або з моменту звернення у жіночу консультацію для спостереження за перебігом 
вагітності (ІІВ підгрупа, 38 вагітних). До контрольної групи увійшли 30 вагітних із неускладненим перебігом вагітності. 
Ультразвукове дослідження за трансабдомінальною методикою з кольоровим допплерівським картуванням, визна-
чення рівнів вільного естріолу, прогестерону та плацентарного лактогену у сироватці крові проводили у 18–21+6 та 
28–30 тиж гестації.
Результати. Аналіз поширеності у пацієнток досліджуваної когорти факторів ризику дисфункції плаценти і перед-
часних пологів засвідчив, що у вагітних з передчасними пологами (І група) поєднання чинників ризику становило 
5,2; у вагітних, які отримували прегравідарну підготовку (ІІА підгрупа) – 3,2; у вагітних, які були включені у дослі-
дження у І триместрі гестації (ІІВ підгрупа), – 4,7, тоді як у вагітних групи контролю – тільки 0,8 (р<0,05). 
Загрозу раннього мимовільного викидня з утворенням ретрохоріальної гематоми як клінічний прояв первинної пла-
центарної дисфункції фіксували у 43,8% вагітних, дострокове розродження яких було проведено за медичними 
показаннями. Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти у цих пацієнток можна розглядати як 
декомпенсацію первинної дисфункції плаценти з переходом у гостру плацентарну недостатність. 
Формування хронічної дисфункції плаценти, що клінічно проявлялось синдромом затримки росту плода, най-
частіше спостерігалось у пацієнток, у яких вагітність завершилась спонтанними передчасними пологами у 34–
36+6 тиж за наявності цілого плодового міхура, – 68,6% порівняно з пологами у 28–33+6 тиж гестації – 25,9% і з 
пологами у 22–37+6 тиж – 13,3%.
Висновки. Клінічні прояви дисфункції плаценти виявляли у 30,6% пацієнток з передчасними пологами за наявнос-
ті морфологічних її ознак у 60,4% випадків, що свідчить про прихований перебіг плацентарної недостатності до 
розвит ку передчасних пологів. 
Морфологічні ознаки дисфункції плаценти виявляли у 87,5% випадків передчасних пологів за медичними показан-
нями та у 100,0% випадків спонтанних пологів у 22–27+6 тиж гестації (при поєднанні чинників ризику від 2,1 до 3,0), 
у 66,7% – при передчасних пологах у 28–33+6 тиж вагітності, у 40,0% – при передчасних пологах у 34–36+6 тиж вагіт-
ності і тільки в одному (5,6%) випадку – при термінових пологах. 
Частота фіксації морфологічних характеристик дисфункції плаценти корелює з частотою ранніх ускладнень геста-
ції, у першу чергу з утворенням ретрохоріальних гематом у першій половині вагітності.
Ключові слова: передчасні пологи, дисфункція плаценти, фактори ризику, ультразвукове дослідження, плацентарний 
лактоген, гормони плаценти, патоморфологічне дослідження плаценти.

Clinical assessment of the placenta function in women at risk and threat of premature delivery
O. V. laba, V. I. Pyrohova

Premature birth, despite the significant achievements of perinatal medicine in recent decades, remains an urgent global and 
national medical and social problem, as it is the leading cause of perinatal morbidity and mortality. According to modern views, 
placental dysfunction can be one of the causes of premature birth, and its frequency, according to randomized studies, can be 
from 78 to 91%, depending on the gestational age. At the same time, the research conducted to date does not provide a clear 
understanding of the role of timely diagnosis and prevention of placental dysfunction in preventing premature birth.
The objective: to perform clinical evaluation of the prevalence of placental dysfunction in women at risk of preterm birth and 
with threat of preterm birth.
Materials and methods. 180 pregnant women were took part in the study. To achieve the research aim, three research groups 
were formed. I group – 73 pregnant women with threat of premature birth; II group – 77 pregnant women with risk factors for 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№7 (70)/2023

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

62

А К У Ш Е Р С Т В О

premature birth. Women with risk factors for premature birth were included in the study at the stage of pregnancy planning (IIA 
subgroup, 39 women) or from the moment of applying to a women’s outpatient clinic to monitor the course of pregnancy (IIB 
subgroup, 38 pregnant women). The control group included 30 pregnant women with an uncomplicated course of pregnancy.
Transabdominal ultrasound examination with color Doppler mapping, determination of free estriol, progesterone and placen-
tal lactogen levels in blood serum were performed at 18–21+6 and 28–30 weeks of gestation.
Results. Analysis of the prevalence of risk factors for placental dysfunction and preterm birth in patients of the studied cohort 
showed that in pregnant women with preterm birth (I group), the combination of risk factors was 5.2; in pregnant women who 
received pre-gravid training (IIA subgroup) – 3.2; in pregnant women who were included in the study in the I trimester of 
pregnancy (IIB subgroup) – 4.7, while in pregnant women of the control group – only 0.8 (p<0.05).
The threat of early spontaneous miscarriage with the formation of a retrochorial hematoma as a clinical manifestation of pri-
mary placental dysfunction was determined in 43.8% of pregnant women whose premature delivery was carried out for medical 
reasons. Placenta abruption in these patients can be considered as decompensation of the primary dysfunction of the placenta 
with the transition to acute placental insufficiency.
The formation of chronic placental dysfunction, clinically manifested by the syndrome of fetal growth retardation, was most often 
observed in patients whose pregnancy ended in spontaneous premature birth at 34–36+6 weeks in the presence of an untouched 
amnion, – 68.6% compared to births at 28–33+6 weeks of gestation – 25.9% and with childbirth at 22–37+6 weeks – 13.3%.
Conclusions. Clinical manifestations of placental dysfunction were detected in 30.6% of patients with premature birth, with morpho-
logical signs in 60.4% of cases, which indicates the hidden course of placental insufficiency before the development of premature birth.
Morphological signs of placental dysfunction were determined in 87.5% of cases of premature births for medical reasons and 
in 100.0% of cases of spontaneous births at 22–27+6 weeks of gestation (with a combination of risk factors from 2.1 to 3.0), in 
66.7% – with premature births at 28–33+6 weeks of pregnancy, in 40.0% – with premature births at 34–36+6 weeks of preg-
nancy and only in one (5.6%) case – with term births.
The frequency of fixation of morphological characteristics of placental dysfunction correlates with the frequency of early preg-
nancy complications, primarily with the formation of retrochorial hematomas in the first half of pregnancy.
Keywords: premature birth, placental dysfunction, risk factors, ultrasound examination, placental lactogen, placental hormones, 
pathomorphological examination of the placenta.

Передчасні пологи (ПП), незважаючи на значні досяг-
нення перинатальної медицини в останні десятиліт-

тя, залишаються актуальною світовою та національною 
медико-соціальною проблемою, оскільки є основною при-
чиною перинатальної захворюваності та смертності [1–4].

Дані останніх років свідчать, що дисфункція пла-
центи (ДП) може бути однією з основних причин ПП 
[5]. Однак, незважаючи на те що проблема ДП перебу-
ває у фокусі уваги фахівців, проведені на сьогодні до-
слідження не дають чіткого розуміння щодо її своєчас-
ної діагностики та профілактики для попередження 
ПП. Окрім того, частота діагностованої ДП у практич-
ній медицині варіює від 29 до 40%, тоді як дані рандо-
мізованих досліджень зазначають частоту до 78–91% 
залежно від термінів вагітності [6, 7]. 

Отже, якщо у ході антенатального спостереження 
не були виявлені ознаки плацентарної дисфункції, у 
подальшому її верифікація у пацієнток із ПП базуєть-
ся виключно на антропометричних даних новонаро-
дженого, які не відповідають гестаційному терміну. 

ДП розвивається у відповідь на різноманітні пато-
логічні стани материнського організму та проявляється 
комплексом порушень ендокринної, трофічної, метабо-
лічної та транспортної функцій плаценти [8]. ДП, яка 
є загальновизнаною причиною великих акушерських 
синдромів, водночас є недооціненою причиною ПП [5, 
9, 10]. Окрім того, вона доведено відіграє ключову роль 
у програмуванні розвитку деяких захворювань, що ви-
никають у постнатальний період життя [11–14]. 

Мета дослідження: клінічне оцінювання пошире-
ності плацентарної дисфункції у жінок із ризиком ПП 
та із їхньою загрозою.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідження включено 180 пацієнток, які спосте-

рігались з приводу вагітності на клінічних базах кафе-

дри акушерства, гінекології та перинатології ФПДО 
Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицьного. 

Для досягнення мети були сформовані три дослі-
джувані групи.

До І групи включені 73 вагітні із загрозою ПП; 
до ІІ групи – 77 вагітних із чинниками ризику ПП. 
Жінок із чинниками ризику ПП включали у дослі-

дження на етапі планування вагітності (ІІА підгрупа, 
39 жінок) або з моменту звернення до жіночої кон-
сультації для спостереження за перебігом вагітності 
(ІІВ підгрупа, 38 вагітних). 

До контрольної групи увійшли 30 умовно здорових 
вагітних з неускладненим перебігом гестації. 

Ультразвукове дослідження проводили за трансаб-
домінальною методикою з кольоровим допплерівським 
картуванням (GE Voluson E8). Визначення рівнів 
β-хоріонічного гонадотропіну людини (β-ХГЛ), вільно-
го естріолу (Е3), прогестерону (П), плацентарного лак-
тогену (ПЛ) у сироватці крові здійснювали імунохіміч-
ним методом з електрохемілюмінесцентною детекцією 
(ECLIA; аналізатор: Cobas 6000, тест-системи Roche 
Diagnostics, Швейцарія) у 23–24, 27–28, 32–33 тиж 
вагітності, β-субодиниці хоріонічного гонадотропіну 
(β-ХГЛ) – у 18–19 тиж (дані пацієнток І групи і групи 
контролю отримані з обмінної карти вагітних). 

Термін першого обстеження було обрано з ураху-
ванням того, що період з 18-го по 24-й тиждень харак-
теризується стабілізацією матково-плацентарної сис-
теми, уповільненням росту матки, деяким зниженням 
активності компенсаторних та захисних реакцій орга-
нізму здорової вагітної, що дозволяє виявляти відхи-
лення від фізіологічного перебігу гестації. 

Ретроспективно рівні П, ПЛ, Е3 у сироватці крові 
зіставляли зі ступенем тяжкості ДП (за даними мор-
фологічного дослідження плацент) та наслідками ва-
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гітності. Гістологічне дослідження послідів проводили 
за стандартною методикою на парафінових зрізах, за-
фарбованих гематоксиліном та еозином. 

Статистичне оброблення результатів виконували з 
використанням стандартних програм Місrosoft Excel 
10.0 та «Statistica 10.0». Під час аналізу варіаційних ря-
дів перевіряли нормальність розподілу. Параметричні 
методи застосовували для кількісних ознак з нормаль-
ним розподілом. 

Для оцінювання вірогідності різниці отриманих 
результатів у порівнюваних групах використовували 
непарний t-критерій (для двох груп з гаусівським роз-
поділом); U-критерій Манна–Уїтні (для двох груп із 
негаусівським розподілом); критерій c2 (ксі-квадрат) 
– при порівнянні часток. Отримані результати пред-
ставлені у вигляді середніх величин, стандартних від-
хилень (М±σ) та медіани (Ме). Відмінності середніх 
величин вважали значущими з рівнем ймовірності не 
менше 95% (p<0,05). 

Для виявлення та оцінювання взаємозв’язків між 
кількісними показниками проводили кореляційний 
аналіз з визначенням коефіцієнта кореляції Спірмена 
(ρ). За силою зв’язку кореляційну залежність вважали 
тісною (сильною) при ρ>0,75, середньою – при ρ у діа-
пазоні 0,3–0,75, слабкою – при ρ<0,3. 

Асоціацію певної ознаки з ризиком розвитку певної 
патології у ретроспективному дослідженні оцінювали 
за допомогою розрахунку відношення шансів – ВШ 
(OR – odds ratio) з 95% довірчим інтервалом – ДI (95% 
confidence interval – CI). Для оцінювання відношення 
частоти наслідків за дії певного чинника до наслідків 
за відсутності його впливу розраховували відносний 
ризик – ВР (RR – relative risk) з 95% ДІ (95% CI).

Дослідження проводили з дотриманням морально-
етичних норм відповідно до принципів Гельсінської де-
кларації, Конвенції Ради Європи про права людини і біо-
медицини, ICH GCP та чинників нормативно-правових 
актів України (протокол №5 від 23 травня 2020 р. Комісії 
з питань етики наукових досліджень, експерименталь-
них розробок і наукових творів Львівського національ-
ного медичного університету імені Данила Галицького).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На підставі доведеної у низці наукових досліджень 
значущості факторів ризику ДП і ПП проведений ана-
ліз їхньої поширеності у пацієнток досліджуваної ко-
горти, а саме:

•  вік понад 35 і менше 18 років; 
•  дефіцит вітамінів і мінералів, у тому числі вітаміну D; 

Фактори ризику дисфункції плаценти І група, n=73
ІІ група, n=77 Контрольна 

група,
n=30

ІІА підгрупа,
n=39

ІІВ підгрупа,
n=38

Вік ≥ 35 років 22 (30,1)* 11 (28,2) 10 (26,3) 5 (16,7)

Екстрагенітальна патологія, у тому числі:

- анемія 19 (26,0)* 6 (15,4) 8 (21,1) 3 (10,0)

- аутоімунний тиреоїдит 12 (16,4)* 6 (15,4) 7 (18,4) 1 (3,3)

- субклінічний гіпотиреоз 8 (10,9) 2 (5,1) 7 (18,4) –

- ожиріння І–ІІ ст. 12 (16,4) 7 (17,9) 7 (18,4) –

- хронічний пієлонефрит 10 (13,7) 4 (10,3) 3 (7,9) –

Обтяжений акушерсько-гінекологічний анамнез, у тому числі ускладнення за попередньої вагітності:

- АМК 13 (17,8) 7 (17,9) 7 (18,4) –

- безпліддя 9 (12,3)* 5 (12,8) 4 (10,5) 1 (3,3)

- цервіцит, вагініт 24 (32,9)* 10 (25,6) 11 (28,9) 2 (6,7)

- бактеріальний вагіноз 22 (30,1)* 13 (33,3) 11 (28,9) 3 (10,0)

- ІПСШ 17 (23,3) 10 (25,6) 9 (23,7) –

- ЗЗОМТ 16 (21,9) 9 (23,1) 10 (26,3) –

- хронічний ендометрит 14 (19,2) 7 (17,9) 6 (15,8) –

- невиношування вагітності 15 (20,5) 7 (17,9) 6 (15,8) –

- передчасні пологи 10 (13,7) 7 (17,9) 7 (18,4)

- прееклампсія 10 (13,7)* 4 (10,3) 4 (10,5) 1 (3,3)

- передчасне відшарування плаценти 7 (9,6) 3 (7,7) 2 (5,3) –

- СЗРП 15 (20,5)* 6 (15,4) 6 (15,8) 1 (3,3)

Перебіг даної вагітності, у тому числі:

- дисбіоз піхви 41 (56,2)* – 17 (44,7) 3 (10,0)

- ІПСШ 11 (15,1) – 3 (7,9) –

- дефіцит вітаміну D 47 (64,4)* – 23 (60,5) 4 (13,3)

- РХГ (І триместр) 23 (32,9) 1 (2,6) 11 (28,9) 2 (6,7)

- РПГ (ІІ–ІІІ триместр) 10 (13,7) – 5 (13,2) –

Таблиця 1
Фактори ризику дисфункції плаценти у вагітних груп дослідження, абс. число (%)

Примітка. * – р<0,05 – вірогідність відмінностей з показниками групи контролю.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№7 (70)/2023

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

64

А К У Ш Е Р С Т В О

•  екстрагенітальна патологія (захворювання сечо-
видільної системи, анемія, дисфункція щитопо-
дібної залози, ожиріння); 

•  обтяжений акушерсько-гінекологічний анамнез 
(аномальні маткові кровотечі (АМК), безплід-
дя, запальні захворювання органів малого таза 
(ЗЗОМТ), інфекції, що передаються статевим 
шляхом (ІПСШ), хронічний ендометрит, неви-
ношування вагітності, ПП в анамнезі, преекламп-
сія, затримка росту плода (СЗРП), відшарування 
плаценти, плацентарна недостатність при попе-
редній вагітності); 

•  дисбіоз піхви і генітальні інфекції, ранні ретро-
хоріальні гематоми (РХГ), ретроплацентарні ге-
матоми (РПГ) за даної вагітності [15, 16]. 

Було встановлено подібність факторів ризику ПП і 
ПД та підтверджено багатофакторність патології (табл. 1).

Якщо найбільш доведеним патогенетичним меха-
нізмом плацентарної дисфункції є аномальне ремоде-
лювання спіральних маткових артерій, то фактори ри-
зику розвитку патології є багаточисельними, що під-
тверджують дані щодо наявності кількості чинників 
ризику в однієї вагітної. 

Так, у вагітних з ПП (І група) поєднання чинників 
ризику становило 5,2; у вагітних, які отримували пре-
гравідарну підготовку (ІІА підгрупа), – 3,2; у вагітних, 
які були включені у дослідження у І триместрі гестації 
(ІІВ підгрупа), – 4,7, тоді як у вагітних групи контр-
олю – тільки 0,8 (р<0,05) (див. табл. 1).

Загрозу раннього мимовільного викидня з утворен-
ням РХГ як клінічний прояв первинної плацентарної дис-
функції виявили у 7 (43,8%) вагітних, розродження яких 
було проведено за медичними показаннями (табл. 2). 

При цьому передчасне відшарування нормаль-
но розташованої плаценти (ПВНРП) у цих пацієн-
ток можна розглядати як декомпенсацію первинної 
ДП з переходом у гостру плацентарну недостатність. 
Формування хронічної ДП, що клінічно проявлялось 
СЗРП, найчастіше спостерігали у пацієнток, у яких 
вагітність завершилась спонтанними передчасними 
пологами (СПП) у 34–36+6 тиж за наявності цілого 
плодового міхура, – 24 (68,6%) порівняно з пологами у 
28–33+6 тиж гестації – 7 (25,9%; р=0,0003) і з пологами 
у 22–37+6 тиж – 2 (13,3%; р<0,0001) (див. табл. 2).

Відносний ризик СПП, які не були ускладнені пе-
редчасним розривом плодового міхура, розрахований 
на підставі клінічних проявів плацентарної недостат-
ності, становив: 

•  для ПП у терміни 22–27+6 тиж – ВР=3,200, 95% 
ДІ: 2,378–4,305, NNT 1,455; 

•  для ПП у терміни 28–33+6 тиж – ВР=2,471, 95% 
ДІ: 1,906–3,202, NNT 1,680; 

•  для ПП у терміни 34–36+6 тиж – ВР=2,452, 95% 
ДІ: 1,943–3,095, NNT 1,689.

Значна частота СЗРП як прояву хронічної плацен-
тарної недостатності у вагітних, у яких пологи розпо-
чались після 28 тиж на тлі цілого плодового міхура, 
свідчить про патогенетичну роль плацентарної недо-
статності у розвитку ПП та, водночас, недостатність 
діагностичних і лікувально-профілактичних заходів 
як на етапі планування вагітності, так і у період анте-
натального спостереження [9]. 

У ході комплексного обстеження пацієнток, які були 
включені у дослідження на етапі преконцепційної підготов-
ки (ІІА підгрупа) або у І триместрі гестації (ІІВ підгрупа), 
проводили цілеспрямований пошук ультразвукових ознак 
плацентарної недостатності та вивчення можливостей 
більш ранньої її діагностики під час дослідження гормо-
нальних параметрів функціонування плаценти (табл. 3).

Порушення плодового та плацентарного кровотоку 
за даними допплерографії було виявлено у 18 (24,7%) 
пацієнток І групи (рІ-К=0,0008 порівняно з контролем) 
та у 9 (23,7%) – ІІВ підгрупи (рІІВ-К=0,0084 порівняно з 
контролем), що клінічно проявлялось дистресом плода.

 Невідповідність стадій дозрівання плаценти геста-
ційному терміну виявлено у 40 (36,0%) вагітних І гру-
пи і ІІВ підгрупи за наявності 1 (2,6%) випадку у паці-
єнток ІІА підгрупи та відсутності у вагітних контроль-
ної групи (р<0,0001). 

Водночас відставання параметрів фетометрії плода 
виявляли у 1,8 раза рідше, ніж невідповідність стадій 
дозрівання плаценти. Це свідчить про більш ранні зміни 
морфоструктури плаценти і було прогностично неспри-
ятливою ознакою щодо ризику ЗРП, при цьому віднос-
ний ризик ЗРП становив 3,0825 (95% ДІ: 2,113–4,495, 
NNT 1,542). 

Труднощі з виявленням ознак плацентарної недо-
статності можуть, ймовірно, бути зумовлені низкою фак-

Показник

Наслідки вагітності у пацієнток І групи і ІІВ підгрупи, n=111

ПП за 
медпоказаннями,

n=16

СПП 
 у 22–27+6 тиж,

n=15

СПП  
у 28–33+6 тиж,

n=27

СПП  
у 34–36+6 тиж,

n=35

Пологи  
у 37–40 тиж,

n=18

Загроза раннього викидня з РХГ 7 (43,8) 8 (53,3) 11 (40,7) 8 (22,9) 2 (11,1)

Загроза пізнього викидня з РПГ 1 (6,3) 5 (33,3) 1 (3,7) – –

Часткове відшарування плаценти 
без прогресування

– 7 (46,7) 1 (3,7) – –

Прееклампсія середнього ступеня – – 6 (22,2) 2 (5,7) 2 (11,1)

Прееклампсія тяжкого ступеня 6 (37,5) – 2 (13,3) – –

ПВНРП 9 (56,3) – – – –

СЗРП – 2 (13,3) 7 (25,9) 3 (16,7)

Таблиця 2
Клінічні прояви дисфункції плаценти у пацієнток з передчасними пологами, абс. число (%)
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торів – визначення обсягу, товщини плаценти пов’язане 
з технічними складностями за різних локалізацій пла-
центи, наявності маловоддя, багатоводдя тощо [17, 18]. 

Отримані дані свідчать, що при одноразовому уль-
тразвуковому обстеженні можливості виявлення пла-
центарної недостатності не перевищують 57,7%. Це 
вимагає проведення динамічного моніторингу, на що 
вказують й інші дослідники [19, 20].

У пацієнток І групи і ІІВ підгрупи з невідповідністю 
стадій дозрівання плаценти терміну гестації (40; 36,0%) 
відставання дозрівання плаценти – «патологічну незрі-
лість» (25; 62,5%) виявляли вірогідно частіше, ніж пе-
редчасне її дозрівання (15; 37,5%) (р<0,05). Незрілість 
плаценти відображає тяжкість інволютивних морфоло-
гічних змін у плаценті і є патогномонічною ознакою ДП 
[21]. Відставання ступеня зрілості плаценти від терміну 
вагітності є несприятливою прогностичною ознакою 
тяжких перинатальних результатів [22]. 

Отримані результати узгоджуються з даними низ-
ки досліджень, у яких було встановлено, що передчас-
не дозрівання плаценти у кілька разів частіше спосте-
рігається у пацієнток із ранніми ПП [23, 24]. 

Виявити порушення функції плаценти та наявність 
ДП на ранніх стадіях до появи страждання плода до-
зволяє, за даними низки досліджень, визначення рівня 
плацентарних гормонів у сироватці крові [25–27]. 

У вагітних І групи за значного розкиду показників 
(4671,0–14 067,0 МО/л; коефіцієнт варіації – 76,7%) 
медіана рівня β-ХГЛ у сироватці крові становила 
6016,0 МО/л, що у 3,5 раза менше, ніж у вагітних гру-
пи контролю (рK<0,0001), а у 10 (19,6%) вагітних, у 
яких відбулись надранні ПП (І група), та у 5 (19,2%) 
вагітних ІІВ підгрупи рівень β-ХГЛ не досягав рівня 
медіани групи контролю (табл. 4). 

Низькі рівні β-ХГЛ у сироватці крові у 18–19 тиж 
гестації характеризують розвиток плацентарної не-
достатності (коефіцієнт кореляції Спірмена ρ=0,738, 
сила зв’язку за шкалою Чеддока пряма сильна; р<0,05) 
та є прогностично значно несприятливими щодо ри-
зику надранніх і ранніх спонтанних ПП (критерій χ2 

40,005 (р<0,001), сила зв’язку за коефіцієнтом спряже-
ності Пірсона С=0,890 – сильна). 

Отримані дані свідчать, що зниження сироватково-
го рівня β-ХГЛ більше ніж на 50% у пацієнток із за-
грозою надранніх і ранніх ПП у період максимального 
продукування гормону при неускладненій вагітності є 
раннім прогностично несприятливим чинником.

Більшість циркулюючого естріолу (90%) утворю-
ється у плаценті з дигідроепіандростерону, який син-
тезується у надниркових залозах плода та перетворю-
ється в естріол у печінці плода і плаценті. Саме тому 
рівень естріолу є маркером стану фетоплацентарного 
комплексу (ФПК), інформативність якого підвищу-
ється при одночасному дослідженні рівня ПЛ.

За неускладненого перебігу вагітності і відсутності 
патології плода рівень естріолу зростає поступово, до-
сягаючи максимуму на 36-у тижні гестації. Однак, ура-
ховуючи суттєві індивідуальні коливання рівня естріо-
лу, для отримання вірогідної інформації щодо функціо-
нування ФПК потрібно його динамічне визначення.

Рівень вільного Е крові у вагітних І групи у дослідже-
ні терміни гестації (19–20, 23–24, 27–28, 32–33 тиж) був 
нижчий, ніж у групі контролю, на 33,7%, 19,1%, 30,9% та 

УЗ-ознаки дисфункції плаценти
І група,

n=73

ІІ група, n=77 Контрольна 
група,
n=30

ІІВ підгрупа,
n=38

ІІА підгрупа,
n=39

Непрогресуюче часткове відшарування плаценти 5 (6,8)
3 (7,9)

– –

Виражене маловоддя 7 (9,6) 3 (7,9) – –

Кальцифікати, кісти, інфаркти плаценти
14 (19,2)

р
І-К

=0,0053
7 (18,4)

р
ІІВ-К

=0,0355
1 (2,6) 1 (3,3)

Невідповідність стадій дозрівання плаценти терміну гестації 29 (39,7) 11 (28,9) 1 (2,6) –

Відставання параметрів плода від терміну гестації
21 (28,8)

р
І-К

<0,0001
7 (18,4)

р
ІІВ-К

=0,0355
1 (2,6) 1 (3,3)

Зменшення товщини плаценти 14 (19,2) 7 (18,4) – –

Розширення міжворсинчастого простору 15 (20,5) 6 (15,8) – –

Порушення плодового і плацентарного кровотоку  
за даними допплерографії

18 (24,7)
р

І-К
=0,0008

9 (23,7)
р

ІІВ-К
=0,0084

– 1 (3,3)

Таблиця 3
Ультразвукові ознаки дисфункції плаценти у вагітних груп дослідження, абс. число (%)

Примітки: рІ-К – вірогідність відмінності показників контролю і І групи; рІІВ-К – вірогідність відмінності показників контролю і ІІВ підгрупи.

Група дослідження β-ХГЛ, МО/л р

І група, n=54
6016,0

(4671,0–9067,0)
р

K
 і р

ІІA
<0,0001

р
ІІВ

>0,05

ІІА підгрупа, n=39
20 339,5

(18 044,0–23 123,0)
р

к
>0,05

р
ІІВ

<0,0001

ІІВ підгрупа, n=38
8463,0

(6176,0–15 231,0)
р

K
<0,0001

Контрольна група, 
n=30

24 924,0
(21 623,0–31 444,0)

–

Таблиця 4
Рівні β-ХГЛ у сироватці крові пацієнток груп 

дослідження у терміні вагітності 18–19 тиж, Me (x
1
-x

n
)

Примітка. р – Вірогідність відмінностей показників між групами.
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52,7% відповідно (р=0,0375). Це відображало порушення 
гормонпродукувальної функції плаценти та стероїдосин-
тетичної функції печінки плода за наявності загрози ПП 
і свідчило про наростання плацентарної недостатності і 
пов’язаного з нею порушення стану плода (табл. 5). 

Водночас показники вагітних ІІА підгрупи пере-
конливо свідчать, що проведення прегравідарної під-
готовки і активне антенатальне спостереження у паці-
єнток із чинниками ризику ДП забезпечує профілак-
тику даної патології. Свідченням цього були вірогідно 
більш високі рівні вільного Е, які не відрізнялися від 
показників здорових вагітних (р>0,05) та в 1,2–1,8 
раза перевищували рівні вільного Е у вагітних І групи 
та ІІВ підгрупи; р=0,0479 (див. табл. 5).

Аналіз динаміки рівнів ПЛ у сироватці крові вагіт-
них І групи із загрозою СПП виявив плато зростання 
концентрації ПЛ, на відміну від динаміки рівнів у здо-
рових вагітних і вагітних ІІА підгрупи (табл. 6). 

Найбільш виражене плато рівня ПЛ у сироватці крові 
спостерігалось у вагітних І групи і ІІВ підгрупи (р<0,05).

Низький рівень зростання сироваткових рівнів 
ПЛ у динаміці вагітності є свідченням наростання ви-
снаження функції плаценти внаслідок прогресування 
плацентарної недостатності і прямо корелює з неспри-
ятливими наслідками гестації (надранні і ранні СПП) 
– коефіцієнт кореляції Спірмена ρ=0,758, сила зв’язку 
за шкалою Чеддока пряма сильна (р<0,05). При цьому 
плато зростання рівня ПЛ відображає вираженість ДП 
– коефіцієнт кореляції r=0,995, прямий сильний функ-
ціональний зв’язок за шкалою Чеддока (р=00000).

Клінічні прояви ДП (ЗРП, прееклампсія) виявля-
ли у 30,6% пацієнток з ПП, під час верифікації мор-
фологічних ознак плацентарної недостатності у 60,4% 
випадків, що свідчить про прихований перебіг плацен-
тарної недостатності до розвитку ПП у третині випад-
ків. Морфологічні знахідки корелюють з вірогідними 
порівняно зі здоровими вагітними змінами гормон-
продукувальної функції плаценти – раннім знижен-
ням рівня β-ХГЛ, плато зростання рівня ПЛ, знижен-
ням сироваткового рівня П. 

ПП можна розглядати як прояв зриву компенса-
торно-пристосувальних реакцій ФПК у відповідь на 
дію патологічних чинників. У разі збереження ком-
пенсаторних реакцій у плаценті та пристосувальних 
можливостей плода ДП часто не розпізнають клінічно 
і діагностують після пологів у випадку проведення па-
томорфологічного дослідження плаценти [6, 8]. 

Зіставлення клінічних даних щодо наслідків вагіт-
ності з результатами патоморфологічного досліджен-
ня плацент продемонструвало, що морфологічні озна-
ки плацентарної дисфункції були наявні у 14 (87,5%) 
випадках при ПП за медичними показаннями, у 
15 (100,0%) – при СПП у 22–27+6 тиж гестації (за по-
єднання чинників ризику від 2,1 до 3,0), у 18 (66,7%) 
– при ПП у 28–33+6 тиж вагітності, у 14 (40,0%) – при 
ПП у 34–36+6 тиж вагітності і тільки в одному (5,6%) 
випадку – при термінових пологах (табл. 7).

Морфологічними особливостями плаценти при 
надранніх ПП у пацієнток І групи була висока часто-
та диспластичних процесів (дисоційоване дозрівання 

Термін вагітності, 
тиж

Естріол, нмоль/л

І група,
n=53

ІІА підгрупа,
n=39

ІІВ підгрупа,
n=30

Контрольна група,
n=25

19–20
7,3

(6,8–8,3)
10,5

(10,8–11,1)
8,9

(8,8–9,1)
11,0

(10,9–11,3)

23–24
9,8

(9,1–10,5)
13,6

(13,4–14,5)
9,8

(8,1–11,7)
13,9

(12,9–14,5)

27–28
16,1

(15,3–18,3)
22,5

(20,6–23,5)
16,2

(15,1–18,8)
23,3

(20,1–24,0)

32–33

20,7
(19,8–24,8)
р

І-K
 =0,0375

р
І-ІІА

 =0,0479

39,95
(34,8–41,8)

22,6
(19,8–25,5)

41,2
(36,8–45,8)

Таблиця 5
Рівні естріолу у сироватці крові пацієнток груп дослідження у динаміці вагітності, Me (x

1
-x

n
)

Примітки: рІ–K – вірогідність відмінностей показників між І групою і контролем; рІ–ІІА – вірогідність відмінностей показників між І групою і ІІА підгрупою.

Термін вагітності, 
тиж

Плацентарний лактоген, мг/л

І група,
n=43

ІІА підгрупа,
n=39

ІІВ підгрупа,
n=25

Контрольна група,
n=25

19–20 – 3,4 (3,1–3,9) 2,4 (1,5–3,8) 3,7 (3,4–4,0)

23–24 2,4 (1,4–2,6)
5,1 (4,1–5,7)

+50%
2,9 (2,4–3,1)

+20,8%
5,7 (3,9–5,8)

+54,1%

27–28
2,65 (2,0–3,1)

+10,4%
6,6 (5,8–7,0)

+29,4%
3,3 (2,9–3,5)

+ 13,8%
7,3 (6,5–7,9)

+ 28,1%

32–33
3,55 (3,3– 4,1)

+29,1%
9,3 (8,9–9,5)

+40,1%
4,5 (4,0–4,9)

+ 36,4%
10,4(10,1–10,5)

+ 42,5%

Таблиця 6
Рівні плацентарного лактогену у сироватці крові пацієнток груп дослідження у динаміці вагітності, Me (x

1
-x

n
)
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ворсин, склероз строми, ангіопатії, патологічна незрі-
лість вільозного дерева, вогнищева ішемія) за відсут-
ності компенсаторних змін, які переважали у плацен-
тах при ПП у 34–36 тиж гестації. 

Проведене дослідження засвідчило наявність по-
рушень плодового (псевдоінфаркти) кровотоку і мате-
ринського (геморагічні інфаркти, тромбоз міжворсин-
частого простору, локальні тромбози) кровотоку у пла-
центах пацієнток І групи і ІІВ підгрупи. Частота вияв-
лення псевдоінфарктів становила 22 (43,1%) випадки 
у І групі, 11 (38,5%) – у ІІВ підгрупі при 1 (10,0%) – у 
ІІА підгрупі, тоді як частота порушень материнського 
кровотоку спостерігалася на загал у 32 (62,7%) випад-
ках у І групі, 12 (46,2%) – у ІІВ підгрупі при 1 (10,0%) 
– у ІІА підгрупі (р<0,05).

Частота виявлення морфологічних характеристик 
плацентарної недостатності корелює з частотою ран-
ніх ускладнень вагітності, у першу чергу з утворенням 
ретрохоріальних гематом у першій половині вагітності 
(коефіцієнт кореляції Спірмена ρ=0,846, сила зв’язку 
за шкалою Чеддока пряма сильна; р<0,001). 

Ретрохоріальні гематоми, персистувальна загро-
за переривання вагітності у першій половині гестації 
зумовлюють порушення першої і другої хвилі інвазії 
цитотрофобласта, що визначає неповноцінність ін-
вазивних процесів трофобласта та відповідної гес-
таційної перебудови спіральних артерій матки, та, у 
подальшому, порушення формування плаценти та її 
функцій [6]. 

Причинами вогнищевої ішемії, яка була виявле-
на переважно у плацентах від ПП у 22–27 тиж гес-
тації, можуть бути надмірне відкладення фібриноїду 
у міжворсинчастому просторі, локальні тромбози. У 

базальному шарі децидуальної оболонки спостеріга-
лись явища дегенерації і некрозу, розлади кровообігу, 
у 4 (7,8%) випадках надранніх ПП (І група) виявлено 
вогнищевий базальний децидуїт і у 3 (5,9%) – плацен-
тит, що фіксували у вагітних з аеробним вагінітом. 

Поряд із патологічними змінами спостерігаються 
компенсаторно-пристосувальні реакції плаценти, такі, 
як підвищення числа синцитіальних вузликів, гіпер-
плазія кровоносних судин ворсин, збільшення їхньої 
кількості, зміщення капілярів до базальної мембрани, 
що призводить до розширення обмінної поверхні між 
кровотоком матері та плода. Дані зміни найчастіше 
спостерігались у плацентах ІІА підгрупи у випадках 
пологів у 34–36 тиж гестації.

ВИСНОВКИ
Клінічні прояви дисфункції плаценти фіксували у 

30,6% пацієнток з передчасними пологами за наявності 
морфологічних її ознак у 60,4% випадків, що свідчить 
про прихований перебіг плацентарної недостатності до 
розвитку передчасних пологів.

 Морфологічні ознаки дисфункції плаценти вияв-
ляли у 87,5% випадків передчасних пологів за медич-
ними показаннями та у 100,0% випадків спонтанних 
пологів у 22–27+6 тиж гестації (при поєднанні чинни-
ків ризику від 2,1 до 3,0), у 66,7% – при передчасних 
пологах у 28–33+6 тиж вагітності, у 40,0% – при перед-
часних пологах у 34–36+6 тиж вагітності і тільки в од-
ному (5,6%) випадку – при термінових пологах.

Частота виявлення морфологічних характерис-
тик дисфункції плаценти корелює з частотою ранніх 
ускладнень гестації, у першу чергу з утворенням ре-
трохоріальних гематом у першій половині вагітності. 

Показник

Наслідки вагітності у пацієнток І групи і ІІВ підгрупи, n=111

ПП за 
показаннями,

n=16

СПП  
у 22–27+6 тиж,

n=15

СПП  
у 28–33+6 тиж,

n=27

СПП  
у 34–36+6 тиж,

n=35

Пологи 
 у 37–40 тиж,

n=18

Морфологічні ознаки плацентарної 
недостатності, n (%)

14 (87,5) 15 (100) 18 (66,7) 14 (40,0) 1 (5,6)

р порівняно з терміновими пологами <0,00001 <0,00001 <0,00001 =0,0006 -

Таблиця 7
Морфологічні ознаки дисфункції плаценти і наслідки вагітності у пацієнток груп дослідження
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The role of clinical and immunological factors  
in the outcomes of in vitro fertilization procedure  
in women
a. F. Safarova
Caspian International Hospital, Baku  
Azerbaijan Medical University, Baku

The objective: to determine the features of clinical and immunological factors in women undergoing in vitro fertilization 
(IVF) procedure and to determine a relationship between these parameters and the procedure outcomes.
Materials and methods. In the period from 2020 to 2022, 131 patients were examined at the Reproductive Department of the 
Caspian International Hospital. Of these, 103 (78.6%) are aged 19-35 years, 28 (21.4%) are aged 36-50. Patients were grouped 
and analyzed based on: IVF success (presence or absence of fertilization), pregnancy (yes, no), and infertility factors. 
Markers of peripheral blood mononuclear cells (CD16/56 and HLA-DR) were determined in 50 women. The cytokines – 
interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interferon-ɣ (IFN-ɣ) were studied in blood serum of 84 patients. 
All samples were taken at the day of oocyte pick-up. 
Descriptive statistical methods (mean, standard deviation, median, frequency, percentage, and minimum and maximum), 
Student-t test and Mann–Whitney U test (for comparisons between two groups) were used while evaluating the study 
data. Statistical significance was accepted as p<0.05.
Results. Female infertility occurred in 49 (37.4%) patients, 82 (62.6%) patients were fertile. There was no significant dif-
ference in CD16/56 and HLA-DR levels depending on pregnancy status, IVF outcomes and infertility factors (p>0.05). 
The levels of IL-1β and IFN-ɣ differed in the blood serum of patients with and without pregnancy (p=0.041 and p=0.037, 
respectively). Analysis of groups based on infertility factors showed that there were not significant differences (p>0.05) 
in the levels of CD16/56, HLA-DR, IL-1β, TNF-α and IFN-ɣ between groups. 
Conclusions. Our study showed that there is an association between serum levels of IL‒1β and IFN-y and successful preg-
nancy in the IVF procedure. We did not reveal the other relationships between clinical and immunological parameters in 
women with IVF procedure.
Keywords: in vitro fertilization, pregnancy, infertility, markers of peripheral blood mononuclear cells, cytokines.

Роль клініко-імунологічних факторів у результатах процедури екстракорпорального 
запліднення у жінок
А. Ф. Сафарова

Мета дослідження: вивчення клініко-імунологічних параметрів у жінок, яким проведено екстракорпоральне заплід-
нення (ЕКЗ), та встановлення зв’язку між цими параметрами та наслідками процедури. 
Матеріали та методи. У період з 2020 до 2022 року у Репродуктивному відділенні Caspian International Hospital за-
галом було обстежено 131 пацієнтку. З них 103 (78,6%) жінки були у віці 19–35 років, 28 (21,4%) – 36–50 років. Дані 
пацієнток були згруповані та проаналізовані на підставі: результату ЕКЗ (наявність та відсутність запліднення), на-
стання вагітності (наявність або відсутність) і факторів безплідності. 
Маркери мононуклеарних клітин периферійної крові (CD16/56 та HLA-DR) були кількісно визначені у 50 жінок. У си-
роватці крові 84 пацієнток досліджували концентрацію цитокінів – інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β), фактора некрозу пухлин-α 
(ФНП-α) та інтерферону-ɣ (ІФН-ɣ). Усі зразки було взято у день забору ооцитів. 
Використовували описові статистичні методи (середнє значення, стандартне відхилення, медіана, частота, відсоток, 
мінімум і максимум), критерій Стьюдента та U-критерій Манна–Уїтні (для порівняння між двома групами). Ці показ-
ники вважали статистично значущими за р<0,05. 
Результати. Жіночу безплідність діагностували у 49 (37,4%) пацієнток, 82 (62,6%) жінки були фертильними. Достовір-
ної різниці у рівнях CD16/56 та HLA-DR залежно від статусу вагітності, успіху ЕКЗ та факторів безплідності не відзна-
чено (р>0,05). Показники ІЛ-1β та ІФН-ɣ відрізнялися у сироватці крові пацієнток з вагітністю та без вагітності (p=0,041 
та p=0,037 відповідно). Достовірних відмінностей (p>0,05) у рівнях CD16/56, HLA-DR, ІЛ-1β, ФНП-α та ІФН-ɣ між 
групами за факторами безплідності також не виявлено. 
Висновки. Установлено, що існує зв’язок між сироватковими рівнями ІЛ-1β та ІФН-ɣ та успішним перебігом вагітнос-
ті за використання процедури ЕКЗ. Інших взаємозв’язків між клінічними та імунологічними показниками у жінок, які 
перенесли процедуру ЕКЗ, не виявлено.
Ключові слова: екстракорпоральне запліднення, вагітність, безпліддя, маркери мононуклеарних клітин периферійної 
крові, цитокіни.
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Assisted reproductive technology (ART), as defined 
by the American Center for Disease Control, are 

any fertility-related treatments that manipulate eggs or 
embryos. Recently, the use of ART and the number of 
fertility clinics providing ART services have increased 
steadily [1–3]. At least 5 million of infants have been 
born as a result of ART and in some countries the pro-
portion of infants born after ART now exceeds 5% [4].

Among the various ART methods, in vitro fertiliza-
tion (IVF) technology is the most widely used in the 
treatment of infertility worldwide [1, 5]. 

ARTs are most frequently performed secondary to 
infertility. In patients with tubal factor infertility, IVF 
directly bypasses the fallopian tubes. Other infertility 
etiologies in which IVF is employed include male factor 
infertility, diminished ovarian reserve, ovarian failure 
(with donor eggs), ovulatory dysfunction, and unex-
plained infertility [6]. 

However, IVF is characterized by lower live birth 
rate (39-49% according to various sources) [1, 7]. 

The success of IVF procedure and outcomes de-
pend on various factors: condition of women’s general 
health, the features and diseases of reproductive system, 
hormonal status, etc. In addition, IVF involves various 
steps, including controlled ovarian stimulation, oocyte 
retrieval, fertilization, embryo culture, and embryo 
transfer [8]. Some authors noted, that pregnancy and 
delivery after ARTs were characterized by higher rates 
of preterm birth, caesarean section, assisted vaginal de-
livery, and massive obstetric bleeding [9]. Successful 
and consistent outcomes in human in vitro fertilization 
(IVF) can be readily achieved by optimization of each 
procedure associated with the collection and processing 
of gametes and transfer of healthy embryos [10]. 

One of the parameters influencing the success of the 
IVF procedure is the state of the immune system, which 
is actively involved in the regulation of ovarian functions, 
controlling steroidogenesis, folliculogenesis, ovulation, 
formation and atresia of the corpus luteum. [11, 12]

So, some cytokines support the embryonic develop-
ment includes promotion of implantation and protec-
tion of blastomeres from cell stress and apoptosis. The 
correlation between embryo quality and the concen-
tration of specific cytokines is considered to be an im-
portant predictor of successful treatment. On the other 
hand, deviations of some peripheral blood mononuclear 
cells (PBMCs) parameters beyond the normal range 
(increased expression of CD56, CD158a in T-lympho-
cytes, a decrease in the level of CD4 in T-lymphocytes, 
increased expression of HLA-DR) in a number of stud-
ies are considered as immune deviations that potentially 
predict IVF failure [13, 14].

Some authors noted that dysregulation of immune 
cells and cytokine profiles may play an important role 
in the competence of the oocyte and the development 
of the embryo [15]. Abnormal female immune response, 
which relates to CD4 + T-cell-related cytokines expres-
sion, especially IL-10 and IL-23, is one of the potential 
causes of unexplained infertility [16]. 

Thus, the study of changes in clinical and immuno-
logical factors is of interest in terms of assessing their 

role in success and predicting the outcomes of the IVF 
procedure.

The objective: to determine the features of clinical 
and immunological factors in women undergoing IVF 
procedure. 

MATERIALS AND METHODS
A total of 131 patients, undergoing IVF procedure, 

with diagnosis such as Infertility, N.97; Endometriosis, 
N.80; Congenital malformations of ovaries, fallopian 
tubes and broad ligaments, Q.50 (ICD-10), were includ-
ed in the study between 2020 and 2022 in the Reproduc-
tive Department of Caspian International Hospital. The 
diagnosis’ were confirmed according to NICE recom-
mendations [17]. Patients were grouped and analyzed 
based on following parameters from IVF procedure out-
comes: IVF outcome (positive or negative); pregnancy 
(positive or negative); infertility factors. In addition to 
general clinical studies (physical examination, gyneco-
logical examination, ultrasound), hysterosalpingogra-
phy was performed to determine the condition of tubes.

IVF was performed according to standard clinical 
procedures. Briefly, ovulation induction was performed 
through injection of recombinant-follicle stimulating hor-
mone (FSH) (Daily 225 IU) by starting from the third 
day of the menstrual cycle. Follicular growth and matura-
tion were followed by serial vaginal sonography (Samsung 
sonoage). Human chorionic gonadotropin (hCG) (3300–
10,000 IU) was administered after observing two follicles 
reaching a minimum mean diameter of 17 mm. 36 hours 
after hCG administration, an oocyte pick-up was per-
formed through transvaginal ultrasound guided follicular 
puncture. Progesterone administration (50 mg, intramus-
cular) was started at the day of oocyte pick-up. Embryos 
with the best morphological appearance were transferred 
between day 3 and day 5. Ultrasound assessment of preg-
nancy was performed 4–5 weeks after embryo transfer. 

Cytokines (IL-1β, TNF-α and IFN-ɣ) were measured 
in the serum. All samples were taken at the day of oocyte 
pick-up from 84 patients. Standard ELISA kits (Ther-
mofisher) were used to measure сytokines using STAT 
FAX 303 PLUS instrument in Caspian international 
Hospital Laboratory. 

CD16/56, and HLA-DR markers were quantified in 
50 patients at the day of oocyte pick-up by flow cytometry 
using specific diagnosis kits (BD Biosciences) and a FAC-
Scan instrument (Becton Dickinson, FACScan) in Immu-
nological Laboratory of Azerbaijan Medical University. 

Statistical Analysis 
NCSS (Number Cruncher Statistical System) pro-

gram was used for statistical analysis. Descriptive sta-
tistical methods (mean, standard deviation, median, 
frequency, percentage, and minimum and maximum) 
were used while evaluating the study data. The confor-
mity of the quantitative data to the normal distribution 
was tested with the Shapiro-Wilk test and graphical ex-
aminations. A Student-t test was used for comparisons 
between two groups of normally distributed quantita-
tive variables, and a Mann-Whitney U test was used for 
comparisons between two groups of non-normally dis-
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tributed quantitative variables. Statistical significance 
was accepted as p<0.05. 

RESULTS AND DISCUSSION
According to anamnesis, 49 (37.4%) of total number 

of women observed had infertility. The rates of various 
factors and some important anamnestic information 
were presented in Table 1.

Mean infertility duration in our patients was 7.36±5.71 
years (median-7; min-max: 0–30), mean IVF number in 
52 women 2.04±1.52 (median-1; min-max: 1-7).

Patient immunological markers were analyzed based 
the IVF outcome (positive or negative). PBMCs mark-
ers (CD16/56, and HLA-DR) did not demonstrated 
statistical significant differences (p>0.05). There were 
not significant differences (p>0.05) in the levels of the 
cytokines too. 

On the other hand, we analyzed the immunological pa-
rameters based the pregnancy status. CD16/56, and HLA-
DR were compared in patients with or without pregnancy. 
There was no significant difference in these markers in pa-
tients based on pregnancy outcome (p>0.05). In addition, 
cytokines were quantified in these patients’ sera. IL-1β  
and IFN-γ measurements were different in the sera of pa-
tients with pregnancy and without pregnancy (p=0.041 
and p=0.037, respectively). But there are not statistical 
significant differences in levels of TNF-α between women 
with and without pregnancy (Table 2).

According to purpose of our studies, patients were 
also grouped based on infertility factors. One group 
(n=28) included patients with factors such as tubes over 
reserve and gender selection. The other group (n=48) 
included patients with factors such as male factor, azo-
ospermia, and unexplained cause. CD16/56, and HLA-
DR and IL-1β, TNF-a and IFN-γ in the women sera 
were not significantly different (p>0.05). 

In vitro fertilization and its variants increasingly 
are used to treat nearly all causes of infertility. Fertility 
treatments are complex, and each ART cycle consists of 
several steps. If one of these steps is incorrectly applied, 
the stakes are high as conception may not occur. With 
this in mind, it is important that each step of the ART 
cycle is supported by good evidence from well-designed 
studies [18, 19].

IVF related data
Measurement 

characteristics
n (%)

Female Infertility
Not present 82 (62.6%)

Present 49 (37.4%)

Infertility Factor

Male factor 59 (45.0%)

Ovarian factor 26 (19.8%)

Tube factor 13 (9.9%)

Unexplained reason 19 (14.5%)

Gender selection 4 (3.1%)

Infertility Depends 
on Male and Female 

factors
10 (7.6%)

IVF in anamnesis
Not present 79 (60.3%)

Present 52 (39.7)

Hysterosalpingography

Fallopian tubes are 
passable

118 (90.1%)

Fallopian tubes are 
blocked

13 (9.9)

Pregnancy Outcome

No transfer 7 (5.3%)

No pregnancy 60 (45.8)

Pregnancy 56 (42.7)

Menstrual cycle 
cancelled

8 (6.1)

Table 1
Distribution of IVF related features  
in women undergoing IVF procedure

Parameters

Groups

IVF (-)
(n=7)

IVF (+)
(n=43)

p
Pregnancy (-)

(n=20)
Pregnancy (+)

(n=23)
p

Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD

CD16/56
(cells/ml)

12.14±4.95 15.79±6.36 a0.188 16.65±7.01 15.04±5.79 b0.415

HLA DR
(cells/ml)

9.14±4.02 10.16±4.75 a0.726 10.7±4.18 9.7±5.24 b0.496

IVF (-)
(n=8)

IVF (+)
(n=76)

Pregnancy (-)
(n=42)

Pregnancy (+)
(n=34)

Median
(min-max)

Median
(min-max)

Median
(min-max)

Median
(min-max)

IL-1β
(pg/ml)

425.1
(191.6-7500)

351.5
(9.2-8785)

a0.266
373.6

(9.2-7536)
329.2

(17.8-8785)
0.041*

TNF-α
(pg/ml)

40
(15.4-201.6)

43.3
(3.3-866.6)

a0.766
40.5

(3.3-866.6)
46

(12.5-843.7)
a0.545

IFN-γ
(pg/ml)

19
(9.2-483.4)

16
(0.7-750.4)

a0.402
18

(0.7-721.8)
14.6

(6-750.4)
a0.037*

Table 2
The levels of immunological parameters based IVF and pregnancy outcomes (Mean±SD)

Note: IVF (+) – IVF procedure was successful; IVF (-) – IVF procedure was not successful; Pregnancy (+) – Pregnancy was present;  
Pregnancy (-) – Pregnancy was not present; a Mann Whitney U Test; bStudent-t Test *p<0.05 
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So, in our work, we investigated some markers of 
PBMCs in the blood serum and cytokines in women 
who underwent IVF. 

Our results did not show statistically significant dif-
ferences for CD16/56, and HLA-DR, which differs from 
the data of other authors presented in the literature.

Ho YK et al. (2020) used the determination of the 
percentage of peripheral CD16/56 natural killers (NK 
cells) in the early follicular phase on the 2nd–3rd day 
of the menstrual cycle in patients with repeated implan-
tation failure (RIF) [20]. A total of 283 patients were 
examined with RIF consisting of at least 3 failed ART 
attempts and at least 2 high-quality embryo transfers. It 
is believed that NK cells make up 5–10% of peripheral 
blood lymphocytes and have the CD3–CD16/CD56+ 
phenotype. The authors concluded that a low percent-
age of peripheral CD16/CD56+ NK cells (≤10.6%) in 
the early follicular phase is a potential indicator of re-
duced pregnancy rates and implantation success in pa-
tients with RIF. Perhaps the absence of a difference in 
the values of this marker in our work is due to the fact 
that we analyzed absolute values, not percentages.

Kogan E. A. et al. (2020), observed 26 patients whose 
pregnancy occurred with IVF, to identify the structur-
al and immunohistochemical features of the placentas 
and the placental sites after in vitro fertilization (IVF) 
with a donor egg (surrogate motherhood). The authors 
revealed that development of chronic inflammatory le-
sions in the perivascular areas related to an increase in 
the counts of HLA-DR positive cells and multinucleat-
ed trophoblastic giant cells [21]. But in our study there 

were not any differences in HLA-DR levels depend on 
IVF success. 

 Some studies demonstrated a positive association 
between IVF outcomes and pregnancies and IL-1β levels 
[22, 23]. In a clinical prospective study with 205 women, 
detectable IL-1β in the sera at the start of the IVF cycle 
was associated with positive IVF outcome and ongoing 
pregnancy, and IL-1β was shown to increase gradually 
in ongoing pregnancies [24]. Liang P. Y. et al. (2015) 
noted that the IFN-γ, IL-1β, IL-6 and IL-4 concentra-
tions were higher in the RIF group compared with the 
women with a successful pregnancy in the first IVF/in-
tracytoplasmic sperm injection-embryo transfer (IVF/
ICSI-ET) cycle group. The results suggested a shift to-
ward a pro-inflammatory state in peripheral blood of the 
patients with RIF [25].

CONCLUSIONS
1. There were no significant differences in CD16/56 

and HLA-DR levels in patients based on IVF and preg-
nancy outcomes and infertility factors. 

2. IL-1β and IFN-ɣ levels were different in serum 
of patients with pregnancy and without pregnancy 
(p=0.041 and p=0.037, respectively), but there are no 
any differences in cytokines concentrations depends on 
IVF outcomes and infertility factors. 

Our study showed that there is an association be-
tween serum levels of IL-1β and IFN-ɣ and successful 
pregnancy in the IVF procedure. We did not reveal the 
other relationships between clinical and immunological 
parameters in women underwent IVF procedure. 
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COVID-19 as a multidisciplinary problem:  
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COVID-19 is an infectious disease which is caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). 
According to the WHO, on March 11, 2020, COVID-19 was declared a global pandemic. Undoubtedly, no one will deny 
that infectious pathology occupied and is occupying a significant place among all diseases of different age groups. The 
ongoing pandemic of coronavirus infection is a vivid proof of this.
There is probably no such person in the world who would never “has his own little war” with infectious pathogens. There-
fore, the disease is constantly looking for means that would give it an advantage in the fight against pathogens. Research 
in recent years indicates that COVID-19 affects not only the respiratory, circulatory and nervous systems, but also the 
reproductive system, in particular the female one.
The article is devoted to a review of scientific publications that describe the impact of COVID-19 on women’s 
reproductive health. The COVID-19 pandemic has sparked debate in the scientific community focusing on the 
risk of menstrual changes in women with COVID-19, such as disorders in the duration, frequency, regularity, 
and volume of menstruation (including increased bleeding and clotting), increased severity of dysmenorrhea, 
and premenstrual syndrome. However, there is not enough data or information about the impact of COVID-19 on 
reproductive health.
The problem of remote potential negative impact of the COVID-19 pandemic on women’s reproductive health is becom-
ing more and more relevant in the practice of gynecologists. It is important to emphasize the need for high-quality work 
of gynecologists, which includes early diagnosis of reproductive disorders, adequate diagnosis and treatment in order to 
prevent complications in case of ovarian-menstrual cycle disorders, infertility and miscarriage.
Unfortunately, to date there are no unambiguous data on the impact of SARS-CoV-2 on the reproductive system. There-
fore, further research into the long-term consequences of the transferred coronavirus infection in women of reproductive 
age is critically important.
Keywords: coronavirus infection, COVID-19, pandemic, reproductive health.

COVID-19 як мультидисциплінарна проблема: вплив на репродуктивне здоров’я  
(Огляд літератури)
С. М. Туряниця, Н. О. Лоя, О. О. Корчинська, А. В. Сабова, В. В. Маляр

COVID-19 – це інфекційна хвороба, що спричинена тяжким гострим респіраторним синдромом коронавірусу-2 (SARS-
CoV-2). Згідно з даними ВООЗ, 11 березня 2020 р. COVID-19 було оголошено глобальною пандемією. Однозначно, 
ніхто не заперечить, що інфекційна патологія посідала та посідає значне місце серед усіх захворювань різних вікових 
груп. Триваюча пандемія коронавірусної інфекції є яскравим доказом цього. 
Напевно немає у світі такої людини, яка б жодного разу не «вела власну маленьку війну» з інфекційними збудниками. 
Тому людство постійно шукає засоби, які б надали йому перевагу у боротьбі зі збудниками. Дослідження останніх років 
свідчать про те, що COVID-19 впливає не тільки на дихальну, кровоносну та нервову системи, але й на репродуктивну, 
зокрема жіночу. 
Стаття присвячена огляду наукових публікацій, які описують вплив COVID-19 на репродуктивне здоров’я жінок. Пан-
демія COVID-19 викликала дискусії у науковому співтоваристві, у яких звертається увага на ризик менструальних 
змін у жінок із COVID-19, таких, як порушення тривалості, частоти, регулярності та обсягу менструацій (включаючи 
посилення кровотечі та згортання крові), збільшення вираженості дисменореї та передменструального синдрому. Про-
те даних чи інформації про вплив COVID-19 на репродуктивне здоров’я недостатньо. 
Дедалі все більшої актуальності у практиці гінекологів набуває проблема віддаленого потенційного негативного 
впливу пандемії COVID-19  на репродуктивне здоров’я жінок. Важливо акцентувати увагу на необхідності якісної 
роботи гінекологів, що включає раннє виявлення репродуктивних порушень, адекватну діагностику та лікування з 
метою попередження ускладнень у випадку порушення оваріально-менструального циклу, безпліддя та  невиношу-
вання вагітності. 
На жаль, до сьогодні немає однозначних даних щодо впливу SARS-CoV-2 на репродуктивну систему. Тому подальше 
дослідження віддалених наслідків перенесеної коронавірусної інфекції у жінок репродуктивного віку є критично 
важливим.
Ключові слова: коронавірусна інфекція, COVID-19,  пандемія,  репродуктивне здоров’я.
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The coronavirus infection is not completely new to us. 
Back in 1965, M. Binoy and D. Tyrell isolated a virus 

of a previously unknown form from a volunteer who was 
infected with nasal secretions from a patient with acute 
rhinitis. In 1968, a new family was recognized - Corona-
viridae. In 1975, the corona virus was also detected in the 
stools of children suffering from gastroenteritis. This fam-
ily of viruses did not have unique pathogenicity factors, 
did not cause serious diseases, therefore did not arouse sig-
nificant interest among scientists. And only in 2002–2003, 
the corona virus infection reminded itself again. Over the 
past 50 years, we have made significant progress in the 
fight against infectious diseases. 

Coronavirus disease (COVID-19) is an infectious 
disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus (SARS-CoV-2). According to the World 
Health Organization (WHO), on March 11, 2020, CO-
VID-19 was declared a global pandemic [1–4]. As of 16 
December 2020, there were 7,2196,732 confirmed cases 
and 1,630,521 deaths worldwide. In December 2022, more 
than 5 million cases of the disease caused by SARS-CoV-2 
became known in Ukraine [4, 5]. The emergence of the dis-
ease COVID-19 has radically changed economic activity 
and social relations around the world [4].

Research in recent years indicates that COVID-19 has 
an impact not only on the respiratory, circulatory and ner-
vous systems, but also on the reproductive, in particular 
female, systems. In the initial stage of infection with CO-
VID-19, most patients have a low or normal white blood 
cell count, a low lymphocyte count, an elevated C-reac-
tive protein level, a normal procalcitonin level, and posi-
tive imaging findings. Also, patients who were seriously 
ill from COVID-19 had an increase in pro-inflammatory 
cytokines such as Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 
Interferon-gamma (IFN-γ/IFNG) and Interleukin-6 (IL-
6). Some patients also had signs of a cytokine storm [6].

Autopsy of the first patient who died of COVID-19 
showed diffuse alveolar damage and pleural effusion [6, 7] 
consistent with acute respiratory distress syndrome and 
similar pathological features to SARS and Middle East 
Respiratory Syndrome. More and more data and informa-
tion about histopathological changes in various organs, 
especially in the lungs, have been found [6].

The COVID-19 pandemic has sparked discussions in 
the scientific community that indicate the possibility of 
menstrual changes in women with COVID-19, such as 
changes in the duration, frequency, regularity, and vol-
ume of menstruation (including increased bleeding and 
clotting), worsening of dysmenorrhea, and premenstrual 
syndrome (PMS) [2, 3, 8]. However, there is not enough 
data or information about the impact of COVID-19 on re-
productive health.

The purpose of this analysis is to investigate the po-
tential impact of the COVID-19 pandemic on women’s 
reproductive health.

Google databases were used for the retrospective anal-
ysis of the literature Scholar, PubMed and Scopus, Web 
of Science, CrossRef, Medline. When searching for infor-
mation on the prevalence and prevention of reproductive 
dysfunction in women with coronavirus infection, various 
combinations of the following keywords were used: «CO-

VID-19», «pandemic», «reproductive health», «menstrual 
cycle», «hormones». Based on the search results, the most 
recent publications (for the last 5 years) or the latest pub-
lications on this issue (regardless of the date of publica-
tion) were processed. After reviewing the abstracts and 
reading the full text of the articles, 50 sources were select-
ed. The article provides a review and analysis of articles on 
the researched problem.

Some scientific studies document the effects of COV-
ID-19 on human health and quality of life, including sex-
ual and reproductive health. Reproduction is not only an 
innate biological function to create new individuals, but 
also has social and physical aspects. To achieve adequate 
physical, mental and social health, a high-quality sex life 
with frequent and safe sex is necessary [4, 9].

Administrative measures that were necessary to slow 
the spread of the disease, such as self-isolation and restric-
tions on exercise and travel, post-covid syndrome, nega-
tively affected psychological health, but the long-term 
consequences are unknown [3, 9].

Couples who intend to use assisted reproductive tech-
nologies (ART) also face their own unique challenges. They 
are in a difficult situation because they already suffer from 
infertility and often have concerns about their fate [4, 10]. 
The COVID-19 pandemic has led to the temporary closure 
of many fertilities’ treatment centers, putting great pressure 
on couples for whom age was a critical factor [4, 11].

COVID-19 has been shown to spread from person to 
person via the airborne route, especially when people are 
within two meters of each other. Infection can also occur if 
you touch an infected surface and then touch your mouth, 
nose, or eyes [12, 13].

Also, clinical studies have proven the possibility of 
other ways of infection, such as contact with blood, feces 
or semen of infected persons.

Sexual transmission is a major concern for couples 
planning to become pregnant, as well as for pregnant 
women. Interestingly, several studies confirm a high rate 
of infection among sexual partners of women who have 
COVID-19, suggesting the possibility of sexual transmis-
sion [12, 14]. To confirm this, we cite the fact that the CO-
VID-19 virus was detected in saliva, feces, and semen sam-
ples of infected individuals. The highest amount of virus 
was found in saliva, and this may indicate the possibility 
of transmission of the virus through saliva during physi-
cal contact between couples [12, 15]. Reproductive risks 
associated with COVID-19 require careful identification 
of biological and behavioral factors. Previous studies with 
other viral diseases, such as the Zika virus, Ebola fever, 
hepatitis B and C, as well as human immunodeficiency vi-
rus, have shown the possibility of sexual transmission of 
the disease through the sperm of infected individuals dur-
ing sexual intercourse [4, 17]. Studies of semen samples 
from infected men have tested positive for SARS-CoV-2. 
However, there is currently insufficient evidence that the 
virus can be transmitted through semen during vaginal or 
anal intercourse [12, 18].

Regarding the transmission of the virus through breast 
milk, some studies [12, 19, 20] claim that one in three sam-
ples of it obtained from infected pregnant women in the 
third trimester of pregnancy tested positive for COVID-19. 
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This indicates the possibility of transmission of the virus 
through breast milk. However, even if there is no virus in 
the milk, transmission can occur through close contact be-
tween mother and newborn during breastfeeding, so this 
must be taken into account. It should also be noted that 
transplacental transmission of SARS-CoV-2 infection 
is possible during the last weeks of pregnancy, which can 
cause inflammation of the placenta, neonatal viremia and 
neurological symptoms due to cerebral vasculitis [4, 21].

The WHO has proposed tactics to limit the spread 
of COVID-19, including personal preventive measures 
(environmental cleaning/disinfection, hand/respiratory 
hygiene, face covering, and cough etiquette) and social 
preventive measures such as physical/social isolation and 
staying at home. In this regard, sexual contact, especially 
between those who do not live together, is discouraged as 
it may contribute to the spread of COVID-19 [4, 22].

Sexual behavior is a term that encompasses a wide 
range of biological functions and psychological actions 
due to multiple causes related to physical and social fac-
tors. In fact, a successful sex life and good reproductive 
health depend on the integration of many events, includ-
ing physical, mental, emotional and social. A major public 
health crisis such as the COVID-19 pandemic was expect-
ed to significantly affect sexual behavior at both biological 
and psychological levels. To a large extent, this concerned 
the impact of stress on women’s sexual desire and the fre-
quency of sexual acts. 

The survey showed that during the COVID-19 pan-
demic, there was a significant decrease in the quality of 
sex life, the desire to get pregnant and give birth to a child, 
women’s access to contraception, as well as an increase in 
menstrual disorders. As a result of quarantine and social 
distancing, people may experience depression, irritability, 
low mood, fear, guilt and nervousness. These factors can 
lead to decreased sexual desire, as depression and anxiety 
are often associated with decreased interest in intimate 
relationships [4, 23].

Fear of infection through physical contact between 
partners also negatively affects the quality of sexual life 
and sexual desire. All these factors threaten the duration 
and quality of normal intimate relationships in couples, 
which can have an impact on one of the most important 
aspects of social life - the family [4, 24, 25].

It is important to consider that the average age of cou-
ples trying to conceive is increasing every year, and older 
women who come to fertility clinics have smaller egg re-
serves. With such a prolonged COVID-19 pandemic and 
recommendations to suspend assisted reproduction proce-
dures, many patients were concerned about the possible 
further decrease in their chances of pregnancy [4, 26].

An aspect that should be considered when prioritiz-
ing the use of any ART is the health status of the married 
couple, as couples with health problems, including hyper-
tension and cardiovascular disease, are at high risk of con-
tracting COVID-19. The available clinical data showed 
that patients with COVID-19 on the background of hy-
pertensive and ischemic heart disease had an increased 
risk of developing cardiovascular complications, including 
arrhythmias, myocarditis, unstable coronary syndrome, 
venous and arterial thrombosis [4, 27].

The COVID-19 pandemic has different consequences 
for men and women, not only in the disease but also in the 
long-term health consequences. The coronavirus disease 
can be especially dangerous for women who have not yet 
completed their reproductive function [3, 28, 29].

The severe stress caused by the new infection and 
the unknown long-term consequences accompanying the 
pandemic can significantly affect a woman’s reproductive 
function. Violation of the menstrual cycle can lead to ane-
mia, ectopic pregnancy, infertility, benign neoplasms, en-
dometriosis, hair loss, acne, headaches, and also affect the 
neurological and psychoemotional state [3, 6]. All this has 
a significant negative impact on the quality of life and is 
a huge socio-economic burden for women, their families 
and health.

The main consequences of the direct impact of CO-
VID-19 on the female reproductive system include [3, 30]:

•  changes in the frequency of the menstrual cycle, aris-
ing due to the impact on the hypothalamic-pituitary 
system, ovaries;

•  change in the volume and severity of bleeding during 
menstruation, which may be the result of an effect on 
the thickness of the endometrium.

The expression of angiotensin-converting enzyme 2 
(ACE2) receptors in various endocrine glands, such as the 
testes, ovaries, and pituitary gland, as well as in the pan-
creas, thyroid gland, and adrenal glands, regulates repro-
ductive functions and affects the higher reproductive cen-
ters of the brain. This fact highlights the potential impact 
of COVID-19 on women’s reproductive health [12, 31].

Damage to the hypothalamic-pituitary regulation of 
the ovarian cycle can be caused both by a severe course 
of a coronavirus infection (including hypoxia, microangio-
thrombosis, hemorrhagic infarction and ischemia), and by 
the effect of a pandemic (for example, psychological stress 
and changes in weight) [3, 32]. It is known that periods of 
psychological stress can affect the menstrual cycle of wom-
en. Stressors can activate the hypothalamic-pituitary-go-
nadal axis and can alter the neuromodulatory cascade that 
regulates the production of gonadotropin-releasing hor-
mone. This can lead to functional hypothalamic amenor-
rhea, which is accompanied by chronic anovulation, which 
has no underlying organic cause [3, 33, 34].

The authors of the study [28] studied menstrual cycle 
disorders in women and established that the frequency of 
menstrual cycle disorders was more often observed 2–4 
months after the experienced COVID-19 disease, which 
necessitates a more detailed study of the effect of the virus 
on the reproductive potential of women of reproductive 
age. Many researchers studied the state of the menstru-
al cycle in women during the COVID-19 pandemic and 
found that almost half of women of various age groups re-
ported a general change in their menstrual cycle: worsen-
ing of premenstrual symptoms and lengthening or short-
ening of the average length of the cycle [3, 9, 33].

There is currently insufficient information on the ef-
fects of the COVID-19 virus on ovarian function in wom-
en. Many studies on this topic have looked at the rela-
tionship between common ovarian dysfunction in women 
polycystic ovary syndrome (PCOS) and the incidence of 
severe infections and/or symptoms of COVID-19. Re-
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search suggests that PCOS may be responsible for ap-
proximately 10–15% of endocrine disorders in women, 
and about 75% of women with PCOS also face obesity and 
other health problems such as type 2 diabetes and hyper-
tension, etc [12, 35, 36].

Women with comorbidities associated with ovarian 
dysfunction should be informed of the increased possible 
risk of infection with COVID-19. To prevent possible 
pathological complications, they should be subject to reg-
ular medical supervision by specialists. The use of therapy 
that includes vitamin D may be an effective approach 
to reduce the severity of COVID-19 symptoms and the 
risk of infection in women with PCOS. It is known that 
women with PCOS often have low levels of vitamin D, 
and prescribing this vitamin may be helpful in regulating 
the menstrual cycle and follicular development in patients 
with this syndrome.

In addition, there is some association between vitamin 
D deficiency and the severity of PCOS symptoms such as 
infertility, hyperandrogenism, insulin resistance, and car-
diometabolic disease. Vitamin D may help strengthen the 
immune response by regulating IL-6 levels during inflam-
mation, and this may be useful in fighting viral infections, 
including COVID-19. Although studies on the effect of 
vitamin D on the course of COVID-19 are not yet conclu-
sive, its use as a preventive measure against COVID-19 
in women planning to become pregnant naturally or using 
ART may be considered [12, 36, 37].

There are also concerns about vertical transmission of 
COVID-19 from a pregnant mother to her fetus. Questions 
about the potential risks of this type of transmission, in par-
ticular the method/time of transmission (during pregnan-
cy, childbirth and breastfeeding), the impact on the health 
of pregnant and postpartum women, the fetus and newborn 
children, remain the subject of research [4, 25, 38].

Therefore, couples who are planning to conceive a 
child, as well as women who are already pregnant, should 
exercise caution and avoid potential risks to the health of 
both the mother and the baby [12, 19].

It has been suggested that COVID-19 may alter the 
expression of ACE2 in the placenta, leading to a risk of 
pregnancy-related complications such as placental abrup-
tion. These hypotheses require confirmation by the results 
of published studies in this area.

According to the literature, women infected with CO-
VID-19 are at risk of preterm birth, fetal distress, prema-
ture rupture of the amniotic sac, and cesarean delivery 
[12]. Immunohistochemical analysis of placental tissue 
confirms the presence of ACE2 in various types of placen-
tal cells, such as syncytiotrophoblasts, cytotrophoblasts, 
endothelium, and vascular smooth muscle. Pathways me-
diated by ACE2 can influence trophoblast migration, vas-
cular remodeling and maternal vasodilation. Disruption of 
ACE2-mediated pathways can cause miscarriage, ectopic 
pregnancy, and preeclampsia [12, 39].

The literature also suggests that the placenta may be 
susceptible to the effects of COVID-19 through other 
mechanisms of infection, not just the inflammatory re-
sponse. Therefore, infection with the COVID-19 virus has 
a negative effect on the functions of the placenta and in-
trauterine growth of the fetus [12, 40]. COVID-19 could 

change the placental permeability and increase the titer of 
anti-D antibodies. But it did not contribute to fetal and 
newborn hemolytic disease [41].

Data from two cross-sectional studies of maternal 
health risk during pregnancy showed that symptoms asso-
ciated with COVID-19 infection in early pregnancy were 
not more severe than in non-pregnant women. However, 
some infected patients in late pregnancy suffered from 
severe respiratory symptoms, many of them giving birth 
after developing these severe symptoms. Adverse health 
outcomes have also been reported in neonates, however, 
whether these outcomes are directly related to COV-
ID-19 infection has not yet been investigated [42].

Around the world, various fertility societies such as the 
European Society of Human Reproduction and Embryol-
ogy (ESHRE) and the American Society of Reproductive 
Medicine (ASRM), called for the postponement of most 
in vitro fertilization (IVF), gamete (egg and sperm) cryo-
preservation, and fresh/frozen embryo transfer operations 
in reproductive centers. For those already undergoing 
fertility treatment, WHO, ESHRE and ASRM have em-
phasized the importance of strict adherence to all hygiene 
measures and recommendations to reduce the risk of in-
fection in such patients [43–45].

The global anxiety among scientific/medical associa-
tions regarding ART treatment is mainly related to the 
desire to avoid the spread of COVID-19 or possible com-
plications during various fertility treatments and also dur-
ing pregnancy. According to the researchers, outbreaks 
of COVID-19 can occur in fertility treatment centers or 
among medical personnel not only through human-to-
human contact, but also through the handling of samples 
taken from patients, such as semen, because the virus can 
be stored in cryopreserved semen samples from patients 
who were infected with COVID-19 [12].

Elevated levels of reactive oxygen species are considered 
a possible cause of male infertility. These active molecules 
can negatively affect sperm motility and sperm deoxyribo-
nucleic acid (DNA) integrity, which can affect their ability 
to fertilize an egg. Likewise, infection with COVID-19 may 
affect oocyte maturation through the same oxidative stress 
pathways. Given these effects, IVF results may be impaired 
by infection with COVID-19 [12, 46].

Researchers have developed preventive measures and 
recommendations for maintaining reproductive health in 
the conditions of the COVID-19 pandemic. The Tokyo 
Midwives Association conducted a survey of 62 district 
midwives who provided maternal and child health ser-
vices in municipalities during the COVID-19 crisis. Some 
pregnant women have had to change their birth plans be-
cause hospitals have restricted visits from family members 
to avoid infection. The initiative created a smartphone- 
based cognitive behavioral therapy program for pregnant 
women and is conducting a randomized controlled trial 
to evaluate its effectiveness in preventing antenatal and 
postpartum depression [16].

Also, sexually active couples are encouraged to follow 
a number of precautions and tips to ensure safe sex during 
the COVID-19 pandemic, including [12, 47]:

•  minimize the number of sexual partners and avoid 
sex with those who have symptoms of COVID-19;
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•  avoid sexual practices that involve the risk of faeces 
entering the mouth or other practices that may cause 
partners to come into contact with semen or urine;

•  use condoms and oral rubber barriers during anal 
and oral sex;

•  consider wearing a mask during sexual activity;
•  wash hands and shower before and after sexual activity;
•  wash sex toys before and after use and clean the area 

where sexual activity takes place.
For women in the postpartum period, it is recommend-

ed to carefully follow the rules of hygiene, in particular, 
wash your hands and wear a mask before and during feed-
ing the newborn. Consider formula feeding or start breast-
feeding after 14 days of quarantine after recovery and dis-
charge. To avoid direct contact, use a disinfected breast 
pump for feeding newborns [12].

Patients without children and medical staff in medi-
cal centers are recommended in the conditions of the CO-
VID-19 pandemic [12, 47]:

•  expand telemedical and psychological support be-
tween patients and ART specialists;

•  provide priority access to new ART treatments ac-
cording to urgent need, particularly for women over 
40 years of age or with reduced ovarian reserve, and 
avoid procedures that may be less important;

•  avoid treatment of patients with significant suscep-
tibility to infection with COVID-19 due to existing 
clinical diseases and weakened immunity;

•  observe hygiene rules and disinfection recommenda-
tions;

•  adopt ART protocols that can minimize the need for 
frequent monitoring;

•  minimize social contact between different patients 
and different professional groups using online health 
support services. 

CONCLUSIONS
1. The problem of remote potential negative impact 

of the COVID-19 pandemic on women’s reproductive 
health is becoming more and more relevant in the practice 
of gynecologists.

2. It is important to emphasize the need for high-
quality work of gynecologists, which includes early de-
tection of reproductive disorders, adequate diagnosis 
and treatment in order to prevent complications in case 
of ovarian-menstrual cycle disorders, infertility and 
miscarriage.

3. Unfortunately, until now there are no unambigu-
ous data on the impact of SARS-CoV2 on the reproduc-
tive system. Therefore, further research on the long-term 
consequences of the transferred coronavirus infection in 
women of reproductive age is critically important.

Prospects for further research:
1. Development of effective measures to reduce the 

spread of remote complications of COVID-19.
2. To optimize the follow-up of women with menstrual 

cycle disorders, identify early manifestations of lesions 
and improve the primary prevention of complications 
after COVID-19.

3. Conduct a comprehensive assessment tailored to 
the patient’s fertility needs to provide informed advice 
and counseling for pregnancy planning after experiencing 
COVID-19.
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