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Вплив вітчизняних стратегій щодо збереження 
репродуктивного здоров’я на поліпшення 
демографічної ситуації в Україні 
 Н. я. Жилка, О. С. Щербінська, Н. Г. Гойда, М. В. Голубчиков
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

Стратегічні документи з питань репродуктивного здоров’я (РЗ) визначають пріоритетність цієї складової загального 
стану здоров’я населення будь-якої країни, а також через окремі цільові заходи – вплив на демографічні тенденції. 
Зокрема, заходи щодо дотримання прав жінки на охорону її здоров’я, реалізації репродуктивного права, народжен-
ня здорової дитини у достойних умовах, доступності до профілактичних та лікувально-діагностичних технологій.
Стан РЗ населення, особливо позитивні його тенденції, впливає своєю чергою на забезпечення сприятливих демо-
графічних перспектив країни і є важливою складовою формування її демографічного потенціалу. 
Мета дослідження: вивчення залежності стану РЗ населення України від впливу на його основні показники про-
грамних стратегічних заходів.
Матеріали та методи. У ході виконання дослідження використано бібліосемантичний, аналітичний, статистичний 
та концептуальний методи. Період дослідження становить 2002–2023 рр.
Результати. За результатами проведеного дослідження тенденцій щодо стану РЗ жінок в Україні встановлено, що 
він має незадовільний характер за основними його показниками: на тлі позитивних зрушень досить поширеними є 
інфекції, що передаються статевим шляхом; регулювання народжуваності в країні відбувається шляхом перери-
вання небажаної вагітності; незадовільний стан здоров’я вагітних впливає на здоров’я та життя новонароджених; 
негативна динаміка ускладнених пологів та їхні несприятливі наслідки зумовлюють материнські і малюкові втрати. 
Соціально-економічне становище жінок в Україні, незадовільні стан РЗ та рівень добробуту жінок і їхньої інтегро-
ваності у суспільно-політичне та економічне життя (Україна на сьогодні посідає 117-е місце серед 177 країн світу) 
зумовлюють щорічне зниження народжуваності та негативні демографічні тенденції.
Результати дослідження щодо наявності та впливу вітчизняних стратегій на поліпшення стану РЗ засвідчили, що 
вони на сьогодні в Україні не розроблені, незважаючи на рекомендації ратифікованих міжнародних стратегічних 
документів. Тим більше, проаналізовані вітчизняні стратегії впливу на стан РЗ з достатнім державним фінансуван-
ням та політичною підтримкою владних структур у 1995–2015 рр. довели свою ефективність у досягненні позитив-
них тенденцій як щодо показників РЗ, так і демографічних процесів.
Висновки. Проведене дослідження свідчить про необхідність розроблення вітчизняного міжсекторального страте-
гічного документа національного рівня з комплексними заходами з охорони репродуктивного здоров’я та умов його 
реалізації з метою покращення демографічних перспектив України.
Ключові слова: стратегія, репродуктивне здоров’я, народжуваність, демографічна ситуація, захворюваність, смертність.

The impact of national strategies for preserving reproductive health on the improvement of the 
demographic situation in Ukraine
N. Ya. Zhylka, O. S. Shcherbinska, N. H. Goida, M. V. Golubchikov 

Strategic documents on reproductive health (RH) determine the priority of this component of the general state of the 
population health in any country, as well as through separate targeted measures – the impact on demographic trends. In 
particular, measures to respect woman’s rights to protect her health, to exercise reproductive rights, to give birth to a healthy 
child in decent conditions, and to provide access to preventive and medical-diagnostic technologies.
The health status of the population, especially its positive trends, in turn affects the provision of favorable demographic 
prospects of the country and is an important component of the formation of its demographic potential.
The objective: to study the dependence of the state of the population RH in Ukraine on the influence of program strategic 
measures on its main indicators.
Materials and methods. Bibliosemantic, analytical, statistical and conceptual methods were used during the research. The 
research period is 2002–2023.
Results. According to the results of the conducted research on the trends in the state of RH in women in Ukraine, it was 
established that it has an unsatisfactory character in terms of its main indicators: against the background of positive changes 
sexually transmitted infections are quite common; regulation of the birth rate in the country takes place by terminating 
unwanted pregnancies; the unsatisfactory state of health of pregnant women affects the health and life of newborns; the 
negative dynamics of complicated births and their adverse consequences lead to maternal and infant losses.
The social and economic situation of women in Ukraine, the unsatisfactory state of health care and the level of women’s 
well-being and their integration into social and political and economic life (Ukraine currently ranks 117th place among 177 
countries in the world) lead to an annual decrease in the birth rate and negative demographic trends.
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The results of the study on the presence and impact of domestic strategies on improving the RH state showed that they have not been 
developed in Ukraine today, despite the recommendations of ratified international strategic documents. Moreover, the analyzed 
domestic strategies for influencing the RH state with sufficient state funding and political support of power structures in 1995–2015 
proved their effectiveness in achieving positive trends both in terms of RH indicators and demographic processes.
Conclusions. The conducted research indicates the need to develop a domestic cross-sectoral strategic document at the 
national level with comprehensive reproductive health protection measures and conditions for its implementation in order to 
improve the demographic prospects of Ukraine.
Keywords: strategy, reproductive health, birth rate, demographic situation, morbidity, mortality.

Мета дослідження: вивчення залежності стану ре-
продуктивного здоров’я населення України від впливу на 
його основні показники програмних стратегічних заходів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У ході виконання дослідження використані бібліо-

семантичний, аналітичний, статистичний та концепту-
альний методи. Період дослідження становить 2002–
2023 рр.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Народжуваність – це процес народження дітей у 
сукупності людей, що складають покоління. Для су-
часного історичного періоду розвитку України ха-
рактерний низький рівень народжуваності. Проблема 
низького рівня народжуваності існувала в Україні 
протягом усього ХХ століття, а соціально-економічна 
криза в країні посилила означені негативні тенденції 
щодо народжуваності та смертності населення. 

За радянських часів пік народжуваності в Україні спо-
стерігався у 1925–1926 рр., коли показник вичерпної плід-
ності становив 5,4 дитини. Після Другої світової війни у 
1949 р. він знизився до 2,64 дитини. Упродовж 50–60-х 
років ХХ століття відбувалося поступове зниження наро-
джуваності з подальшою стабілізацією. Протягом 1983–
1987 рр. відбулося незначне підвищення дітородної ак-
тивності населення до вичерпної плідності 2–2,1 дитини, 
зумовленої, як вважають вчені, запровадженням у 1982 р. 
заходів щодо посилення державної допомоги сім’ям з діть-
ми. Починаючи з 1987 р., знову спостерігалось зниження 
народжуваності, яке тривало до 2001 р. [1].

Затяжна соціально-економічна криза в країні негатив-
ним чином вплинула на стан здоров’я населення і при-
звела до таких демографічних явищ, як підвищення рівня 
захворюваності та смертності, інвалідності, що, своєю чер-
гою, поглиблюють соціально-економічну кризу.

Доведено, що репродуктивне здоров’я (РЗ) визна-
чає забезпечення сприятливих демографічних пер-
спектив країни і є важливою складовою формування 
її демографічного потенціалу. На сьогодні незадовіль-
ний стан РЗ в Україні зумовлений:

•  частотою інфекційних хвороб, що передаються ста-
тевим шляхом: у 2023 р. захворюваність на сифіліс 
становила 0,67 на 100 тис. дівчат 15–17 років, гоно-
кокову інфекцію – 0,85, хламідіоз – 1,0, трихомоніаз 
– 8,7, урогенітальний мікоплазмоз – 2,0 [2]; 

•  значною питомою вагою прямих репродуктив-
них втрат від невиношування вагітності, які що-
року становлять 36–40 тис. ненароджених дітей. 
В Україні у 2023 р. показник несприятливих 
наслідків вагітності – частота невиношування – 
становив 3,4 на 100 пологів [2, 3];

•  незадовільним станом здоров’я вагітних: майже у 
кожної 6-ї вагітної відзначали анемію (у 2023 р. – 
26,7 на 100 вагітних), яка може спричинити гіпок-
сію плода, гіпертензивні розлади, плацентарну не-
достатність, невиношування вагітності; показник 
захворюваності органів системи кровообігу у вагіт-
них становив 6,2 на 100 вагітностей у 2023 р., гіпер-
тензивних розладів – 8,9 на 100 вагітностей [2];

•  високим рівнем абортів як методу регулювання на-
роджуваності, що є одним із головних чинників роз-
ладу РЗ. Загальний показник частоти абортів стано-
вив у 2023 р. 23,9 на 1000 жінок фертильного віку [2];

•  високим рівнем безпліддя, що можна віднести до 
прямих репродуктивних втрат;

•  поширеною онкогінекологічною патологією репро-
дуктивних органів, що є однією з основних причин 
смертності і призводить до втрати значної кількос-
ті жінок репродуктивного віку. Захворюваність на 
основні види онкопатології репродуктивних орга-
нів у 2023 р. становив: раку грудної залози – 57,2 на 
100 тис. жінок, раку шийки матки – 13,5, раку тіла 
матки – 27,0, раку яєчників – 12,4 [2];

•  значною часткою ускладнених пологів (2023 р. – 
39,6%), захворюваності новонароджених (2023 р. 
– 269,5 на 1000 новонароджених) та смертністю 
новонароджених (2023 р. – 2,2%);

•  високим рівнем материнської та малюкової 
смертності: у 2023 р. рівень материнської смерт-
ності становив 12,6 на 100 тис. живонароджених, 
малюкової – 7,5 на 1000 народжених [2].

Незадовільний стан РЗ спільно із негативним 
впливом на демографічні процеси соціально-еконо-
мічних чинників, невирішеності екологічних проблем, 
соціально-психологічного дискомфорту призвели до 
стійкого зниження народжуваності у країні. Подруж-
ні пари значно частіше, ніж раніше, обмежують розмір 
сім’ї: більшість з них народжують одну дитину або сві-
домо залишаються бездітними. 

Негативні тенденції у динаміці народжуванос-
ті швидко посилюються. До основних факторів, що 
вплинули на погіршення показників народжуваності у 
країні, належать [4]:

•  соціальне становище громадян, втрата історич-
них українських традицій щодо сім’ї; 

•  забезпечення реалізації державної політики у 
сфері охорони РЗ населення не має пріоритет-
ного значення, зокрема у частині удосконалення 
нормативно-правової бази; 

•  недостатня соціальна і правова захищеність жін-
ки у сфері праці, відсутність належного контролю 
за дотриманням правил та норм охорони праці і 
техніки безпеки стала однією з причин незадо-
вільного стану здоров’я жінок на сьогодні. 
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Поширена з боку роботодавців, зокрема у сфері при-
ватної підприємницької діяльності, дискримінація жінок 
витісняє їх у сферу низькооплачуваної зайнятості або 
змушує їх шукати роботу за кордоном; смертність чоло-
віків працездатного віку у 3,6 раза перевищує смертність 
жінок і є загрозливою, як для формування продуктивних 
сил країни, так і для відтворення нації [4]. 

Незворотні втрати чоловічого населення у репро-
дуктивному віці позначаються на статевому співвід-
ношенні у суспільстві. Тому в Україні спостерігається 
явище значної кількості одиноких жінок, неповних сі-
мей та дітей-сиріт.

В Україні РЗ в умовах низького рівня народжу-
ваності, яка за останні 10 років знизилася на 40 % 
(кількість населення за цей період скоротилася на 
2 257 309 осіб) [4], як частина популяційного здоров’я 
та якісна характеристика відтворення населення набу-
ває медико-соціального значення.

Реалізація РЗ жінки потребує необхідних умов, як 
на етапі планування народження дитини, так и на етапі 
впевненості у доступності до якісної медичної допомоги 
та щодо майбутнього своєї дитини [5]. Україна сьогодні 
посідає 117-е місце серед 177 країн світу за рівнем до-
бробуту жінок та їхньої інтегрованості у суспільно-по-
літичне та економічне життя країни. Про це свідчать 
результати рейтингу «Women Peace and Security Index 
2023/24» від Georgetown Institute for Women Peace and 
Security (GIWPS) та The Peace Research Institute Oslo 
(PRIO). Хоча у попередньому рейтингу «Women Peace 
and Security Index 2021/22» Україна була на 66-й пози-
ції серед 170 країн. 

Серед усіх європейських країн Україна перебуває 
на останній сходинці через низькі показники безпеки. 

Так, за даними дослідження, 81% жінок в Україні про-
живають у межах 50 км від зони активних бойових дій. 
За цим показником Україна посіла 165-е місце. За по-
казником політичного насильства проти жінок Украї-
на посідає 154-е місце (0,32 події на 100 000 жінок) [6]. 

Вітчизняними демографами встановлено, що про-
сте відтворення поколінь потребує, щоб показник на-
роджуваності становив 2,13–2,15. У 2021 р. в Україні 
він становив 1,1, а очікуваний показник у 2023 р. був 
0,8 [7]. Здебільшого це пов’язано з війною після ши-
рокомасштабного вторгнення російської федерації в 
Україну та її наслідками. 

Необхідно також відзначити, що народжуваність в 
Україні зменшувалась, починаючи з 2010 р., а воєнні 
події спричинили поглиблення демографічної кризи. 
У 2021 р. замість 215 дітей на 100 жінок народжува-
лося 110, що майже вдвічі менше. А внаслідок війни 
народжуваність скоротилася до критичного рівня [8]. 

 Якщо порівняти з довоєнним 2021 р., то народжува-
ність знизилась на 28%. Кількість дітей, що народилися 
в Україні у 1990–2022 рр., відображена на рисунку [9].

На початку незалежності в Україні щороку наро-
джувалося понад 600 тис. дітей на рік. З 1991 р. по-
чалося щорічне зниження показника народжуваності 
включно до 2001 р. – на 59,7% [9]. Ураховуючи таку 
ситуацію, в державі булі здійснені, як на сьогодні відо-
мо, дієві кроки щодо підвищення народжуваності. 

Науковці та державні діячі підійшли до вирішення 
проблем демографічної кризи шляхом розроблення 
заходів впливу на негативні тенденції у РЗ. Украї-
на ратифікувала декілька міжнародних резолюцій, 
у тому числі резолюцію, прийняту на Міжнародній 
конференції з питань народонаселення та розвитку, 

Кількість дітей, що народилися в Україні у 1990–2022 рр.
Інтернет-ресурс «Слово і діло»
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яка відбулася в Каїрі у 1994 р. (МКНР, або Каїрська 
конференція) [10]. Програма дій Каїрської конферен-
ції визначала надання населенню кожної країни мож-
ливість самостійно вирішувати, скільки дітей мати і 
з якими інтервалами, а також отримувати відповідну 
інформацію та доступ до якісних методів регулювання 
народжуваності [10]. 

У розробленій Національній програмі планування 
сім’ї (1995–2000 рр.) були втілені рекомендовані заходи 
Програми дій, а саме – сформована на той час система 
медичної допомоги населенню, що базувалася на прин-
ципі єдності здоров’я матері й дитини [11]. Виконуючи 
програмні завдання, в Україні була спеціально розробле-
на за світовим стандартом національна система плану-
вання сім’ї, результати діяльності якої були спрямовані 
на формування серед населення безпечної статевої пове-
дінки, зацікавленості у збереженні і поліпшенні особис-
того здоров’я та основ відповідального батьківства. 

Означені підходи стали основою для формування 
репродуктивної функції підростаючого покоління та 
його збереження у майбутньому. Унаслідок реалізації 
цієї програми були створені Український, 25 обласних, 
два міських, а також 415 районних центрів планування 
сім’ї (ПС) здебільшого на базі лікарень, які надають 
акушерсько-гінекологічну допомогу. 

 Десятирічна діяльність служби ПС в Україні довела 
свою ефективність саме у подоланні основних причин 
розладу РЗ: попередження непланованої вагітності, яка, 
як правило, закінчується штучним її перериванням, та 
зниження рівня інфекцій, що передаються статевим шля-
хом (ІПСШ). Застосований у програмі міжсекторальний 
вплив на проблеми РЗ показав себе в успішності реаліза-
ції державних програм: «Планування сім’ї» (1995–2000), 
затвердженої постановою Кабінету міністрів України 
від 13.09.1995 р. №736, та її наступниці «Репродуктивне 
здоров’я 2001–2005», унормованої Указом Президента 
України від 26.03.2001 р. №203/2001 [12]. 

До прикладу, рівень захворюваності на сифіліс дів-
чат віком 15–17 років за 1996–2002 рр. знизився на 70% 
(1996 р. – 332,6 на 100 тис. дівчат-підлітків, 2002 р. – 76,3), 
дорослих жінок – на 45% (1996 р. – 112,6 на 100 тис. жі-
нок, 2002 р. – 62,3); загальний показник абортів за 1996–
2002 рр. знизився більше ніж на 50% (1996 р. – 58,3 на 1000 
жінок репродуктивного віку, 2002 р. – 25,8) [13]. 

За весь період реалізації цих програм і наступної 
державної програми «Репродуктивне здоров’я нації» 
на період до 2015 року», затвердженої Постановою Ка-
бінету міністрів України від 27.12.2006 р. № 1849 [14], 
показник абортів знизився на 75,5%, сифілісу у дівчат 
– на 97%, що свідчить про правильність обраної дер-
жавної стратегії. 

Розуміння зацікавлених сторін того, що лише по-
зитивні зрушення у показниках РЗ не зможуть суттєво 
вплинути на демографічну кризу в країні, спонукало до 
пошуку соціально-економічних важелів впливу. Тому 
за поданням ініціативної міжсекторальної групи Указом 
Президента України від 24 травня 2000 р. № 717 «Про 
Основні напрями соціальної політики на період до 2004 
року» [15] було визначено поліпшення демографічної си-
туації, забезпечення підтримки сімей з дітьми, посилення 
соціального захисту материнства і дитинства важливи-

ми напрямами соціальної політики держави, а розпо-
рядженням Кабінету міністрів України від 01.07.2002 р. 
№ 355-р затверджено «Комплексні заходи заохочування 
народжуваності на 2002-2007 роки» [16]:

•  удосконалення нормативно-правової бази щодо 
захисту материнства і дитинства;

•  розширення мережі служб репродуктивного 
здоров’я, планування сім’ї, медико-генетичного 
консультування, медичної допомоги жінкам під 
час вагітності та пологів;

•  першочергове оснащення сучасною лікувально-
діагностичною апаратурою родопомічних і дитя-
чих лікувальних закладів;

•  впровадження у практику роботи лікувально-
профілактичних закладів передового досвіду 
щодо профілактики передачі вірусу імунітету 
людини (ВІЛ)-інфекції від матері дитині;

•  першочергове фінансування наукових медичних 
розробок та технологій, спрямованих на вирішення 
актуальних проблем виходжування недоношених, 
новонароджених дітей, профілактику інвалідності;

•  вдосконалення системи медичної освіти, зокрема 
підготовки медичних сестер;

•  вивчення питання щодо можливості підвищен-
ня одноразової допомоги при народженні двох і 
більше дітей;

•  вирішення в установленому порядку питання 
щодо поступового наближення виплат допомоги 
з догляду за дитиною до досягнення нею триріч-
ного віку до прожиткового мінімуму;

•  створення сприятливих умов для поєднання жін-
ками професійної діяльності з материнством;

•  розгляд питання щодо надання пільгових креди-
тів сім’ям, які мають двох і більше дітей, для при-
дбання і будівництва житла [16].

На виконання програмних завдань службою охоро-
ни материнства та дитинства здійснені реорганізаційні 
заходи на національному рівні з імплементацією їх до 
регіональних програм, що дало можливість впровадити 
сучасні перинатальні технології, рекомендовані Всесвіт-
ньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) [17–19]:

•  обстеження майбутніх подружніх пар з метою 
профілактики захворювань у майбутньої дитини 
[20–22];

•  планування сім’ї після пологів та консультуван-
ня з питань здорового способу життя з метою 
підвищення інформованості населення щодо на-
родження бажаних у сім’ї дітей і профілактики 
небажаної вагітності, що впливає на покращання 
здоров’я бажаної дитини за рахунок кращого та 
відповідального догляду;

•  впровадження «Школи відповідального батьків-
ства» з метою підготовки майбутніх батьків до 
пологів та народження дитини;

•  ведення вагітності на рівні родинної партнерської 
підтримки та з участю самої вагітної з метою під-
вищення відповідальності населення за наро-
дження дитини і профілактики ускладнень поло-
гів за рахунок психологічної підтримки;

•  профілактика вертикальної трансмісії ВІЛ у но-
вонароджених в умовах стрімкого поширення 
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ВІЛ-інфекції в Україні та щорічного збільшення 
кількості ВІЛ-інфікованих вагітних;

•  формування та підтримка грудного вигодовуван-
ня з метою зменшення запальних та септичних 
захворювань у матерів і новонароджених;

•  створення сімейних та індивідуальних пологових 
залів, а також забезпечення індивідуального пе-
ребування матері спільно зі своїм новонародже-
ним у пологових стаціонарах з метою профілак-
тики численних видів хвороб та психологічного 
єднання родини з новонародженою дитиною, що 
покращує його механізми адаптації;

•  удосконалення клінічних технологій. 
У результаті позитивно вдалося вплинути на ефек-

тивність медичної допомоги жінкам та дітям. Після 
майже 20-річного підвищення показника ускладнених 
пологів, починаючи з 2002 р. почалося його поступове 
зниження, і до 2010 р. включно показник ускладнених 
пологів зменшився на 53,8% (2002 р. – 67,6%, 2010 р. 
– 31,2%), що безпосередньо позитивно вплинуло на 
здоров’я новонароджених. 

За 2002–2010 рр. захворюваність новонароджених 
зменшилась майже на 58%. Протягом цього ж періоду 
в Україні відзначено стабільну тенденцію до покра-
щення показників найчутливішого перинатального 
періоду розвитку дитини. Зокрема, знизилася часто-
та [23]: 

•  внутрішньочерепної травми – на 98,5% (2002 р. 
– 3,8 на 1000 живонароджених, 2010 р. – 0,06),

•  дистресу плода – на 74,5% (2002 р. – 104,1, 
2010 р. – 26,6),

•  недостатності живлення плода – на 30% (2002 р. 
– 27,2, 2010 р. – 17,4),

•  вроджених вад – на 16,5% (2002 р. – 6,7, 2010 р. 
– 22,3),

•  вродженого сифілісу – на 94% (2002 р. – 34 аб-
солютних випадків, 2010 р. – 2). 

Рівень перинатальної ВІЛ-інфекції вдалося зни-
зити на 60% (2002 р. – 10%, 2010 р. – 4,1%) [23].

Поліпшення стану РЗ та умов його реалізації, а та-
кож заходи соціально-економічного впливу сприяли 
покращенню демографічної ситуації у країні. Так, наро-
джуваність в Україні підвищилась за 2001–2012 рр. на 
27,7%, кількість народжених дітей збільшилась з 390,7 
тис. у 2002 р. до 520,7 тис. у 2012 р. З 2013 р. почалося 
зниження рівня народжуваності: народилося 503,7 тис. 
дітей – на 3,3% менше, ніж у попередньому році. На-
ступного року, коли розпочалася російська агресія, на-
родилося вже на 7,5% менше дітей – 465,9 тис., але це 
без урахування даних із окупованих територій [9]. 

У 2015 р., коли закінчився термін дії програмних 
заходів основоположного документа з охорони РЗ на-
селення «Репродуктивне здоров’я нації» на період до 
2015 року», народилося на 11,6% менше дітей, у 2016 р. 
– на 3,6%, у 2017 р. – на 8,3%, у 2018 р. – на 7,7%, у 
2019 р. – на 8,1%, у 2020 р. – на 3,1%, у 2021 р. – на 
7,1%, у 2022 р. – на 24,6%. Але через початок повно-
масштабної війни ця цифра не враховує даних із Кри-
му та тимчасово окупованих територій Донецької, Лу-
ганської, Запорізької та Херсонської областей. 

До повномасштабної війни в Організації об’єднаних 

націй (ООН) констатували, що населення України ско-
рочується найшвидше у світі. До 2050 р., як зазначено у 
звіті, кількість українців може становити до 35 млн. На 
сьогодні соціологи прогнозують, що населення України 
може скоротитись до цього рівня вже до 2030 р. [9].

Якщо РЗ є станом фізичного, розумового і соці-
ального благополуччя, до основних характеристик 
якого належать здатність до зачаття і народження ді-
тей, можливість сексуальних стосунків без загрози за-
хворювань, що передаються статевим шляхом, безпеч-
ність вагітності, пологів, виживання і здоров’я дитини, 
благополуччя матері, можливість планування наступ-
них вагітностей, то послуги з охорони РЗ мають бути 
пріоритетними у державній політиці. 

У світі на сьогодні розроблені документи страте-
гічного значення щодо охорони материнства та ди-
тинства через поліпшення репродуктивного здоров’я. 
Вони можуть стати методичним матеріалом для націо-
нальної стратегії в Україні. За основу необхідно взяти 
«Глобальну стратегію охорони здоров’я жінок, дітей 
і підлітків» ВООЗ з метою досягнення державами 
доволі амбітного порядку денного сталого розвитку 
до 2030 р. [24], що окрім нових заходів має забезпечи-
ти подальший розвиток досягнутого успіху у попере-
дній стратегії – «Здоровье и развитие детей и подрост-
ков» от резолюции к действиям 2005–2008 гг.» [25]. 

Закликом до світової спільноти робити більше і 
ефективніше для охорони здоров’я жінок стало гас-
ло «Кожна жінка, кожна дитина», що реалізується 
шляхом активного впровадження інформаційно-
роз’яснювальної діяльності, підвищення доступності 
методів планування сім’ї та охорони РЗ, які сприяли 
істотному прогресу у досягненні Цілей тисячоліття 
[26] у галузі розвитку, що стосуються охорони РЗ [27]. 

Глобальна стратегія 2016–2030 рр. охоплює і під-
літків як особливу вікову групу, яка відіграє провід-
ну роль у досягненні окреслених завдань до 2030 р. 
і визначає три основні мети: виживати, процвітати, 
змінювати. Глобальна стратегія розрахована на 15 
років досягнення Цілей у галузі сталого розвитку, 
визначаючи вектор для досягнення прискорених по-
зитивних результатів у частині охорони здоров’я жі-
нок, дітей і підлітків. Науковці назвали результат її 
здійснення тектонічним зсувом в охороні здоров’я 
жінок, дітей і підлітків до 2030 р.

 Реалізація Глобальної стратегії за умови стабіль-
ного або зростаючого рівня фінансування до 2030 р. 
дозволить досягти таких результатів:

•  ліквідація запобіжної смерті матерів, новонародже-
них, дітей і підлітків, а також мертвонародження;

•  отримати щонайменше десятикратний дохід на 
інвестиції у здоров’я та харчування жінок, дітей 
і підлітків за рахунок підвищення рівня освіти, 
участі у трудовій діяльності та внеску у життя 
суспільства;

•  отримати щонайменше 100 млрд доларів США у 
формі «демографічних дивідендів» від інвестицій 
у зміцнення здоров’я і розвиток дітей і підлітків;

•  створити ефект «великого зближення» в охороні 
здоров’я – всім жінкам, дітям і підліткам надати 
рівні можливості для виживання і процвітання [24].
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Існують численні сучасні міжнародні документи 
стратегічного характеру, зокрема: 

«Зауваження загального порядку про право на сек-
суальне та репродуктивне здоров’я» (ст. 12 Міжнарод-
ного пакту про економічні, соціальні та культурні пра-
ва) № E/C.12/GC/22. ООН [28], 

«ВООЗ бере на себе широкі обов’язки з розши-
рення прав та можливостей жінок щодо охорони їх 
здоров’я» [29], 

«Інформаційні бюлетені про Цілі в області сталого 
розвитку: задачі, пов’язані зі здоров’ям. Сексуальне та 
репродуктивне здоров’я» [30], 

«Репродуктивне здоров’я: стратегія щодо приско-
рення роботи у напрямку досягнення міжнародних ці-
лей та завдань в області розвитку» [31], 

«Нова публікація ВООЗ з покращення якості ме-
дичної допомоги для матерів та новонароджених» [32], 

«Здоров’я та благополуччя жінок в Європі: від ви-
сокої тривалості життя до загального покращення по-
казників» [33], 

«World Health Organization. State of inequality-
reproductive, maternal, newborn and child health» [34], 

«Стратегія щодо підтримки здоров’я та благопо-
луччя жінок в Європейському регіоні ВООЗ» [35], 

«Towards a new Global Strategy for Women’s, 
Children’s and Adolescents’ Health. The BMJ» [36], 

«World Health Organization. Human Reproduction 
Programme. Strategies toward ending preventable 
maternal mortality» [37], 

«Європейська програма роботи на 2020–2025 рр. 
Спільні дії для міцнішого здоров’я» [38], 

«Тенденції в області материнської смертності: 
1990–2015 рр. Оцінки ВООЗ, Дитячого фонду ООН 
(ЮНІСЕФ), Міжнародного Фонду Народонаселення 
ООН, Групи Всесвітнього банку та Відділу народона-
селення ООН» [39], 

«Про що ці дані говорять нам щодо зменшення не-
рівності в доступі та якості послуг з охорони здоров’я 
матерів для мігрантів? Огляд наявних доказів у Євро-
пейському регіоні ВООЗ. Копенгаген: Європейське 
регіональне бюро ВООЗ; 2016 р. (Узагальнений звіт 
про мережу доказів здоров’я №45)» [40], 

«План дій з охорони сексуального та репродуктив-
ного здоров’я. Для підтримки виконання Порядку ден-
ного в області сталого розвитку на період до 2030 р. в 
Європі – нікого не залишити без уваги» [41], 

«Здоров’я-2020: основи європейської політики та 
стратегії для XXI століття», «Сексуальне та репродук-
тивне здоров’я» [42].

Ці документи, наведені вище, можуть допомогти 
спеціалістам в Україні поєднати медичні зусилля у по-
ліпшенні охорони РЗ з іншими галузями державного 
устрою: освітньою, соціально-економічною, фінансо-
вою тощо саме для розуміння і подолання перешкод, 
які ускладнюють охорону здоров’я жінок, дітей і під-
літків, з необхідним повним спектром досліджень. 

Політика, реалізація та оперативні дослідження мо-
жуть сприяти формуванню більш ефективних систем і 
підвищенню якості послуг, зокрема дослідження детер-
мінант і перешкод, які ускладнюють доступ до послуг, 
визначають стійкі фактори несправедливості у тому, 

що стосується охорони здоров’я жінок, дітей і підлітків. 
Аналогічно необхідними є фактичні дані, на підставі 
яких можна виробити найбільш ефективні підходи для 
усунення цих чинників у самих різних контекстах: со-
ціальні, біоетичні, антропологічні і громадські.

Концептуальним завданням Глобальної стратегії 
ВООЗ є забезпечення до 2030 р. для кожної жінки, 
кожної дитини і підлітка у будь-якому місці мож-
ливості для здійснення права на фізичне і психічне 
здоров’я, соціальні та економічні перспективи, а та-
кож змогу повноцінно брати участь у формуванні 
благополучного і сталого суспільства.

Основними завданнями Стратегії є:
1. ВИЖИВАТИ: покласти край запобіжній смерті.

•	 Знизити материнську смертність у глобальному масш-
табі до <70 випадків на 100 тис. живонароджених.

•	Знизити смертність новонароджених принаймні 
до 12 випадків на 1000 живонароджених у кожній 
країні.

•	Знизити смертність дітей до п’яти років принай-
мні до 25 випадків на 1000 живонароджених у 
кожній країні.

•	Покласти край епідеміям ВІЛ, туберкульозу, 
малярії, рідкісних тропічних хвороб та інших ін-
фекційних захворювань.

•	Знизити на третину передчасну смертність від 
неінфекційних захворювань, зміцнювати психіч-
не здоров’я і сприяти благополуччю.

2. ПРОЦВІТАТИ: забезпечити здоров’я і благо-
получчя.
•	Покласти край всім видам неповноцінного хар-

чування і задовольняти потреби у харчуванні 
дітей, дівчат-підлітків, вагітних і жінок, що году-
ють груддю.

•	Забезпечити загальний доступ до медичного об-
слуговування щодо сексуального і репродуктив-
ного здоров’я (зокрема до послуг планування 
сім’ї), а також дотримання прав у цій галузі.

•	Забезпечити всім дівчаткам і хлопчикам якісний 
ранній розвиток.

•	 Істотно знизити смертність і захворюваність, що 
пов’язані із забрудненням навколишнього середовища.

•	Забезпечити загальний доступ до послуг охорони 
здоров’я, включаючи захист від фінансових ризи-
ків, і доступ до якісних основних послуг, лікар-
ських засобів та вакцин.

3. ЗМІНЮВАТИ: розширювати сприятливе се-
редовище.
•	Викорінити крайню бідність.
•	Забезпечити отримання всіма дівчатками і хлоп-

чиками повної початкової та середньої освіти.
•	Усунути всі шкідливі практики, дискримінацію і 

насильство щодо жінок і дівчат.
•	Забезпечити загальний доступ до безпечної і не-

дорогої питної води, засобів санітарії і гігієни.
•	Сприяти науковим дослідженням, розширювати 

можливості технологій та стимулювати інновації.
•	Забезпечити видачу всім посвідчень особи, у 

тому числі свідоцтв про народження.
•	Розвивати глобальне партнерство щодо сталого 

розвитку.
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ВИСНОВКИ
Стан репродуктивного здоров’я (РЗ) в Україні має 

негативні тенденції, що безпосередньо впливає на ди-
наміку народжуваності в умовах демографічної кризи, 
поглибленої широкомасштабним вторгненням росій-
ської федерації. За цим доступність до якісних послуг 
жінок та дітей значно погіршилась, що спричинює не-

своєчасність медичної допомоги і погіршення показ-
ників РЗ.

Незадовільний стан РЗ населення в Україні потребує 
розроблення стратегії впливу прикладним способом на 
основні його показники з достатнім державним фінан-
суванням та політичною підтримкою владних структур, 
ефективність чого було доведено у 1995–2015 рр.
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Актуальність проблеми поширення 
папіломавірусу на сучасному етапі
В. і. ільченко1, М. А. Кізюн2, Л. М. Сизова1, М. М. ільченко1, О. М. Кетова1

1 Полтавський державний медичний університет 
2 КП «2-а МКЛ ПМР», м. Полтава

Вірус папіломи людини (ВПЛ) – один з найпоширеніших збудників, які передаються статевим шляхом. Вірус ро-
ками може не проявляти себе, відповідно людина навіть не здогадується, що інфікована. Збудник поширюється, 
уражує партнера і передається далі по ланцюжку. 
Проблема полягає у тому, що ВПЛ здатний спричинювати фонові передракові і ракові захворювання як у жінок, так 
і у чоловіків. Населення зацікавлене у методах профілактики інфікування ВПЛ з метою збереження власного життя 
і здоров’я. Але, як виявилось, в Україні існує недостатня санітарно-просвітницька діяльність. 
ВПЛ – один з найнебезпечніших ворогів здоров’я людини. Легкість зараження, низький рівень обізнаності, від-
сутність вакцинації – усе це призводить до онкологічних захворювань статевої системи і, як наслідку, скорочення 
чисельності нації. Рак шийки матки, піхви, вульви, статевого члена, анального каналу – далеко не повний список 
онкологічних патологій, які загрожують життю і здоров’ю людини. 
І, незважаючи на агресивність, цим хворобам легко можна запобігти. Достатньо лише провести специфічну профі-
лактику, а саме – вакцинуватися проти ВПЛ. Про це не дискутують, санітарно-просвітницька діяльність проводиться 
на не належному рівні. Українці хочуть знати більше, вони готові щепитися. Важливо лише дати їм таку можливість.
У статті представлено детальне вивчення проблеми обізнаності населення щодо ВПЛ, проаналізовано освітній рі-
вень лікарів і пацієнтів щодо ВПЛ, хвороб, які він спричинює, методи специфічної профілактики задля покращення 
здоров’я нації, описано види розробок та впроваджень нових методів і підходів до санітарно-просвітницької діяль-
ності та популяризації вакцинації.
Також наведено аналіз даних всесвітньої та всеукраїнської статистики щодо поширеності ВПЛ, онкологічних за-
хворювань, які він спричинює, рівня вакцинації, характеристики вакцин, також аналіз результатів рандомізованих 
досліджень, даних календарів профілактичних щеплень у країнах Європи. 
Ключові слова: вірус папіломи людини, жіноча та чоловіча онкологія, профілактичне щеплення.

The relevance of the human papillomavirus problem at the present stage
V. I. Ilchenko, M. a. Kiziun, l. M. Syzova, M. M. Ilchenko, O. M. Ketova

Humam papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually transmitted pathogens. The virus may not manifest itself 
for years, so a person does not even know that he is infected. The pathogen spreads, affects the partner and is transmitted 
further along the chain.
The problem is that HPV can cause background precancerous and cancerous diseases in both women and men. The population 
is interested in methods of prevention of HPV infection in order to preserve their own life and health. But, as it turned out, 
there is insufficient sanitary and educational activity in Ukraine.
HPV is one of the most dangerous enemies of human health. Ease of infection, low level of awareness, lack of vaccination – all this 
leads to oncological diseases of the reproductive system and, as a result, the reduction of the population of the nation. Cancer of the 
cervix, vagina, vulva, penis, anal canal is far from a complete list of oncological pathologies that threaten human life and health.
And, despite the aggressiveness, these diseases can be easily prevented. It is enough only to carry out specific prevention, 
namely, to be vaccinated against HPV. This is not discussed, sanitary and educational activities are carried out at an inadequate 
level. Ukrainians want to know more, they are ready to get vaccinated. It is only important to give them such an opportunity.
The article presents a detailed study of the problem of public awareness of HPV, analyzes the level of education of doctors and patients 
regarding HPV, the diseases it causes, methods of specific prevention to improve the health of the nation, describes the types of 
development and implementation of new methods and approaches to sanitary and educational activities and promotion of vaccination.
Also provided is an analysis of data from worldwide and Ukrainian statistics on the prevalence of HPV, oncological diseases it 
causes, the level of vaccination, characteristics of vaccines, as well as an analysis of the results of randomized trials, data from 
preventive vaccination calendars in European countries.
Key words: human papillomavirus, female and male oncology, preventive vaccination.

Онкологічні захворювання – проблема номер один у 
світі у ХХІ столітті. Зокрема і в Україні. Серед жіно-

чої онкології провідне місце посідає рак шийки матки. За 
даними інформаційного центру ВПЛ за 2020 р., щорічно 
в Україні виявляють близько 4756 нових випадків цього 

захворювання. Але рідко коли можна почути інформацію 
про збудник – вірус папіломи людини (ВПЛ), який не-
безпечний не тільки для жінок, а і для чоловіків.

ВПЛ є поширеною інфекцією, що передається стате-
вим шляхом. Рак шийки матки, піхви, анального каналу 
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– далеко не повний список онкологічних патологій, які 
загрожують життю і здоров’ю. За статистикою, понад 90% 
сексуально активних чоловіків і 80% сексуально активних 
жінок будуть інфіковані ВПЛ протягом свого життя. 

Близько 50% ВПЛ-асоційованих хвороб включають 
певні типи ВПЛ високого ризику, які можуть спричи-
нити рак. У більшості випадків організм очищується від 
цих інфекцій самостійно, і вони не призводять до ви-
никнення тяжких захворювань. Однак стійкі інфекції 
можуть спричинити зміни, що призводять до злоякісних 
новоутворень [1–7].

ВПЛ (лат. + грецьк.: «papilla» – сосок + «oma» – хво-
робливий ріст, пухлина) – це група ДНК-вмісних віру-
сів (тобто вірусів, які містять геном у формі дезоксири-
бонуклеїнової кислоти) з сімейства Papillomaviridae, 
що включає 27 видів, 5 родів і більше 170 типів [7–10]. 

Усі папіломавіруси ділять на три великі групи за-
лежно від рівня онкогенного ризику:

•	  Неонкогенні папіломавіруси: 1, 2, 4, 7, 10, 28, 
41-й типи [7, 8, 10] ;

•	  Онкогенні папіломавіруси низького онкоген-
ного ризику: 6, 11, 13, 32, 40, 41, 42, 43, 44, 51, 
54, 61, 70, 72, 73, 81-й типи [7–10]; 

•	  Онкогенні папіломавіруси середнього онко-
генного ризику: 30, 35, 45, 52, 53, 56, 58-й типи 
[7–10];

•	  Онкогенні папіломавіруси високого онкоген-
ного ризику: 16, 18, 31, 33, 34, 39, 51, 59, 66, 68, 
70-й типи [7–10]. 

Усі зазначені вище типи можуть спричинювати пере-
дракові і ракові захворювання як у жінок, так і у чоловіків. 
Вірус, потрапляючи до організму, вбудовує свою ДНК у 
клітини слизових оболонок та шкіри людини. Запускають-
ся механізми неконтрольованого поділу клітини, що і при-
зводить до розвитку онкологічного захворювання [8–10].

Існують різні способи передачі вірусу:
•	  контактно-побутовий – особливо характер-

ний для передачі бородавок та кондилом;
•	  статевий – причому статевий акт з проникненням 

не є обов’язковою умовою для передачі вірусу; 
•	  від матері до дитини – при природних пологах 

і проходженні пологовими шляхами; папіломи 
утворюватимуться на слизових оболонках рото-
вої порожнини та шкірі малюка [7, 8, 11, 12].

Важливим є те, що ВПЛ не передається з кров’ю, 
слиною або іншими біологічними рідинами. Він потра-
пляє в організм разом з клітинами шкіри чи слизової 
оболонки носія [2, 8–10, 17]. 

Основні хвороби у жінок та чоловіків і відсоток ви-
падків, які спричинені ВПЛ:

•	  Рак шийки матки (РШМ): 16-й тип – 50%, 
18-й тип – 10% [8–10, 13–17];

•	 Рак піхви: 16-й і 18 типи – 70 % [8, 9 ];
•	 Рак вульви: 16-й і 18-й типи – 40 % [8, 10];
•	  Орофарингеальний рак у чоловіків: 16-й тип 

– 90% [7, 18];
•	  Рак статевого члена у чоловіків: 16-й і 18-й 

типи [7, 18];
•	  Внутрішньоепітеліальна неоплазія анального 

каналу (AIN) 1, 2-го та 3-го ступенів у чолові-
ків [2, 13]; 

•	  Гострокінцеві кондиломи у жінок та чолові-
ків: 6-й і 11-й типи – 90% [7–9, 18];

Основними особливостями РШМ на сьогодні є: 
•	  омолодження віку захворювання, пов’язане з 

більш раннім початком статевого життя; 
•	  збільшення частки аденокарцином у структу-

рі РШМ до 20%; 
•	  підвищення захворюваності серед жінок віком 

понад 55 років [19, 20]. 

Поширеність ВПЛ у світі
Існують значні відмінності у захворюваності на 

РШМ та смертності за географічним регіоном. Крім 
того, вікова поширеність ВПЛ значно варіює у різних 
популяціях і продемонструвала два піки позитивнос-
ті ВПЛ у молодших і старших жінок. У всьому сві-
ті було проведено багато досліджень епідеміології 
ВПЛ-інфекції та онкогенних властивостей, зумов-
лених різними генотипами ВПЛ. Проте є ще багато 
країн, де його поширеність серед населення ще не ви-
значена [8–10]. 

У всіх світових регіонах повідомили, що у 65% 
країн наявна національна програма скринінгу для ви-
явлення РШМ, більшість з яких (40% країн або 62% 
країн зі скринінговими програмами) мали організова-
ні програми для населення. При цьому трохи більше 
третини країн повідомили про проведення опортуніс-
тичної перевірки своїх програм. Загалом, кількість 
програм скринінгу щодо РШМ збільшилася у міру 
зростання доходів: розроблені програми, орієнтовані 
на населення, були набагато більш поширеними серед 
країн з високими доходами і доходами вище серед-
нього, ніж серед країн із більш низькими доходами [7, 
8, 11, 12].

У країнах Центральної та Східної Європи скри-
нінг в основному опортуністичний, багато тестів про-
водять поза організованою програмою, а велику част-
ку РШМ діагностують на пізніх стадіях, що підкрес-
лює нагальну потребу розширити масштаби від опор-
туністичних до організованих популяційних програм 
скринінгу на ВПЛ [21, 22].

Проблематика вакцинації проти ВПЛ
Звісно, на кожну дію є протидія, і тут прикладом 

є Сполучені Штати Америки (США). Консервативні 
групи у США виступали проти концепції обов’язкової 
вакцинації від ВПЛ для дівчат до підліткового віку, 
стверджуючи, що обов’язкова вакцинація є порушен-
ням батьківських прав і що вона дасть хибне відчуття 
імунітету до хвороб, які передаються статевим шля-
хом, і це призведе до раннього початку статевого жит-
тя (тобто можливий так званий ефект Пельцмана) [9, 
23–25]. 

Як Рада з дослідження сім’ї, так і група «У центрі 
уваги – сім’я» підтримують широку доступність вак-
цин проти ВПЛ, але виступають проти обов’язкової 
вакцинації для вступу до державної школи. Батьки 
також висловлюють здивування з приводу нещодав-
ніх вимог щодо вступу до державної школи, вказуючи 
на те, що ВПЛ передається через статевий контакт, а 
не через відвідування школи разом з іншими дітьми. 
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Консервативні групи занепокоєні тим, що діти 
сприйматимуть вакцинацію як захист від інфекцій, 
що передаються статевим шляхом (ІПСШ), і будуть 
вступати у статеві стосунки раніше, ніж без неї, не 
використовуючи при цьому засоби контрацепції [26–
28]. 

Однак Американська академія педіатрії не пого-
джується з аргументом, що вакцинація підвищує сек-
суальну активність серед підлітків [1, 4]. Крістін Пе-
терсон, директор гінекологічної клініки Університету 
Вірджинії, на одному з виступів сказала: «Наявність 
ременів безпеки в автомобілях не призводить до того, 
що люди їздять менш безпечно. Наявність вакцини в 
організмі людини не змушує її вдаватися до ризико-
ваної поведінки, до якої вона б не вдавалася в іншому 
випадку» [23]. 

На підтвердження цих слів у 2018 р. було проведе-
не дослідження серед студентів коледжів, яке проде-
монструвало, що вакцинація проти ВПЛ не підвищує 
сексуальної активності [10, 23, 26, 27]. 

Приклад позитивної відповіді на обов’язкову 
вакцинацію 

Майже кожна країна Європи має свій графік 
вакцинації проти ВПЛ. В одній країні вакцинація 
обов’язкова, в іншій – добровільна. У деяких країнах 
вакцинують тільки дівчат, у деяких – тільки хлопчи-
ків, а в інших – обидві статі. Цільові групи теж від-
різняються (таблиця).

По кожній з цих країн існують цікаві факти з при-
воду вакцинації. Франція – імунізують тільки неза-
йманих дівчат. Греція – вакцинація обов’язкова для 
всіх дівчат, які пішли до 7-го класу. Швеція – вакци-
нація добровільна, але слід зазначити, що у Швеції всі 
щеплення у рамках національної програми вакцинації 
дітей є добровільними. Португалія – ця вакцинація є 
частиною національної програми імунізації. Велика 
Британія – вакцина проти ВПЛ доступна безкоштов-
но у NHS (National Health Service) до 25-річчя особи, 
якщо вона відповідала вимогам і пропустила вакци-
націю проти ВПЛ, запропоновану у 8-у класі у школі. 
Це стосується також чоловіків і трансгендерів віком 
до 45 років [26, 30].

Але, незважаючи на спроби, у більшості європей-
ських країн усе ж таки роблять вакцинацію добро-
вільною. Це пов’язано, скоріше, з менталітетом, поза-
як фінансова сторона у цьому випадку не обговорю-

ється (кожна з цих країн повністю фінансує програму 
вакцинації державними органами охорони здоров’я, 
окрім Франції, яка покриває 65% вартості). 

Тим часом майже 100% ефективність вакцинації 
вже доведена на прикладі Австралії. Восени 2018 р. у 
Сіднеї на Міжнародному конгресі з папіломавірусної 
інфекції міністр охорони здоров’я Австралії повідо-
мив, що вже до 2020 р. ця країна стане першою у світі, 
звільненою від РШМ внаслідок масової вакцинації 
дівчаток, що реалізується з 2007 р. 

Завдяки програмі вакцинації серед підлітків та 
молодих людей на 92% знизилося інфікування най-
більш онкогенними типами ВПЛ, на 100% скоротила-
ся захворюваність на аногенітальні бородавки та вдві-
чі – захворюваність на РШМ. На конгресі також були 
вперше представлені дані, згідно з якими вакцинація 
жінок ефективна до 50 років [7, 11, 12, 28]. 

Трохи цифр для порівняння: 
•	  загальний коефіцієнт захворюваності на 

РШМ на 100 000 жінок в Австралії становить 
7,19 (14,3 – в Україні); 

•	  сукупний ризик захворювання на РШМ у 
0–74 роки становить 0,53% (1,38% – в Укра-
їні);

•	  померли від РШМ (2020 р.) 328 осіб (2089 
осіб – в Україні).

І це беручи до уваги, що загальна чисельність 
жіночого населення Австралії на 2020 р. становила 
12 940 000 осіб [9, 28, 31].

Скринінг щодо ВПЛ
Доктор Уортнер Ху і його команда з відділу гі-

некологічної онкології Університету Алабами (Бір-
мінгем, США) наводять висновки комісії, яка надала 
рекомендації щодо використання ВПЛ як первинно-
го скринінгового тесту першої лінії. Група включала 
представників усіх основних організацій США, які 
використовують цей скринінг щодо РШМ, розгля-
дала питання, пов’язані з безпекою та ефективністю 
тестування на ВПЛ для первинного визначення та які 
можна розглянути як альтернативний метод скринін-
гу, який зараз використовують у США. 

«Ми виявили, що у віці 25 років і старше первинне 
тестування на ВПЛ ефективніше, ніж лише за Папані-
колау, і ми рекомендуємо проводити такі тести не ра-
ніше ніж кожні три роки. Це важливий прогрес у скри-
нінгу раку шийки матки, після чого він гарантує впев-

Країна
Дата проведення 

вакцинації
Стать Цільова група Примітка

Німеччина 26.03.2007 р. Чоловіки, жінки 9–14 років Добровільна

Іспанія 2007 р. Чоловіки, жінки 11–14 років Обов’язкова

Франція 11.07.2007 р. Жінки 14–23 роки Добровільна

Греція 12.02.2007 р. Жінки 12–26 років Обов’язкова

Швеція 2012 р. Чоловіки, жінки 10–11 років Добровільна

Португалія 2007 р. Чоловіки, жінки 13 років Обов’язкова

Велика Британія 2008 р. Чоловіки, жінки 9–45 років Добровільна

Приклади графіків вакцинації у деяких країнах Європи
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неність у низькому ризику раку разом зі скринінгом за 
Папаніколау, який також проводять з інтервалом у три 
роки», – сказав доктор Уортнер Ху [14, 26–28]. 

Згідно з новим дослідженням The Journal of 
Molecular Diagnostics, опублікованим у 2021 р., ВПЛ 
високого ризику можна виявити під час діагностики у 
зразках слини переважної більшості пацієнтів із раком 
голови та шиї, спричиненим ВПЛ, що покращує іден-
тифікацію та моніторинг захворювання. 

Дослідження слини було проведено у 491 пацієн-
та на момент першої діагностики раку шиї та у 10 па-
цієнтів із рецидивом; 43% були позитивними на ДНК 
ВПЛ у слині. ВПЛ-16, штам вірусу високого ризику, 
був виявлений у 92% ВПЛ-позитивних зразків слини. 
Переважна більшість випадків ВПЛ-асоційованого 
раку шиї виникла з ротоглотки, особливо з піднебінних 
мигдаликів і основи язика. Це підтверджує те, що рото-
глотка є вогнищем цих ракових захворювань. Сімдесят 
два відсотки пацієнтів з орофарингеальним раком мали 
позитивний результат щодо ДНК ВПЛ у слині, а гіпер-
експресія p16 пухлини спостерігалася у 89,3% [32, 33]. 

Характеристика вакцин проти ВПЛ
Розроблення вакцини було зосереджено на субоди-

ничних підходах через проблеми з розмноженням ві-
русів папіломи та онкогенів, що містяться у вірусному 
геномі [21, 22].

Ліцензовані вакцини проти ВПЛ базуються на ві-
русоподібних частинках (VLP – virus-like particles), 
які спонтанно самозбираються з 72 пентамерів основ-
ного капсидного білка L [9, 21, 22]. 

Оскільки вони виробляються з одного білка віріо-
ну, то є неінфекційними та неонкогенними. VLP мор-
фологічно подібні до автентичного вірусу та індукують 
високі титри віріоннейтралізувальних антитіл [10, 21].

Початкове комерційне розроблення вакцин 
проти ВПЛ було здійснено двома компаніями – 
GlaxoSmithKline Biologicals (GSK) і Merck & Co. Ком-
панія GSK розробила двовалентну вакцину (Церва-
рикс), що складається з VLP ВПЛ-16 і ВПЛ-18. Ком-
панія Merck розробила квадривалентну вакцину 
(Гардасил) з VLP-вірусами ВПЛ-16 і ВПЛ-18, а також 
ВПЛ-6 і ВПЛ-11. Інші відмінності між двома вакцина-
ми полягають у клітинах–виробниках вірусних білків 
L1 та ад’ювантах.

Для вакцини Церварикс білки виробляються в 
L1-рекомбінантних клітинах комах, інфікованих ба-
куловірусом, а для вакцини Гардасил – у дріжджах 
(Saccharomyces cerevisiae). Церварикс містить запатен-
тований ад’ювант AS04, що складається з гідроксиду 
алюмінію та 3-деацильованого монофосфорилліпіду 
A, детоксикованої форми ліпополісахариду та агоніста 
Toll-подібного рецептора 4, тоді як вакцина Гардасил 
містить у якості ад’юванту лише солі алюмінію (алю-
мінію гідроксифосфат сульфат) [10, 21, 24–37].

Пізніше компанія Merck розробила невалентну вак-
цину Гардасил 9, подібну до Гардасил, але яка містить 
VLP L1 5 додаткових онкогенних типів ВПЛ 31, 33, 45, 
52 і 58 і, отже, має потенціал для забезпечення типоспе-
цифічного захисту від приблизно 90% цервікальних за-
хворювань на рак у всьому світі [10, 22, 38–40].

Результати рандомізованих клінічних досліджень
У першому рандомізованому клінічному дослі-

дженні за участю пацієнток віком понад 25 років брали 
участь жінки з кількох країн. Дослідження вакцини 
Гардасил включало 3800 жінок, а дослідження вакци-
ни Церварикс – близько 5700 жінок [21, 22]. 

Єдиним доліцензійним дослідженням ефективнос-
ті у чоловіків було дослідження вакцини Гардасил, яке 
включало 4065 чоловіків віком 16–26 років [18, 39]. 
Учасники були зареєстровані без урахування почат-
кового статусу ВПЛ, але з 5 або менше сексуальними 
партнерами протягом життя. 

В аналізі ефективність для профілактики аногені-
тальних бородавок, пов’язаних із типом вакцини, ста-
новила 89,3% [10, 25, 39, 40].

Висока ефективність тридозових схем у попередніх ліцен-
зійних випробуваннях вакцини та ретроспективний аналіз 
випробувань у Коста-Риці, який свідчить про подібну високу 
ефективність в осіб, рандомізованих для отримання трьох доз, 
які не завершили серію, і тих, хто завершив, привели до випро-
бування дводозових схем. Дослідження були розроблені для 
оцінювання не меншої імуногенності двох доз у 9–14-річних 
дітей порівняно з трьома дозами у жінок того самого віку, що й 
у вихідних дослідженнях ефективності [18, 22, 25, 39]. 

Дослідження вакцин Гардасил, Церварикс, Гарда-
сил 9 і Цеколін виявили не меншу ефективність при 
двох дозах, уведених з інтервалом 6 або 12 міс [15, 
20]. Наприклад, у дослідженні Гардасил 9 порівнюва-
ли дводозову схему (0 і 6 міс або 0 і 12 міс) у дівчаток і 
хлопчиків віком 9–14 років із тридозовою схемою (0, 2 
і 6 міс) у жінок 16–26 років [22, 25, 39]. Серед приблиз-
но 1500 учасників у ≥97,9% виявлено сероконверсії до 
всіх 9 типів і відповідність критеріям ефективності. 

Однак одноразова доза виробляє більш низькі титри 
антитіл (приблизно у 5 разів нижчі), ніж 2 або 3 дози, 
що виключає дані дослідження, засновані на імуноло-
гічній неповноцінності. Диференційний ризик поши-
рення ВПЛ під час вакцинації у жінок, які не завершили 
рекомендовану серію, ймовірно, спотворив результати 
деяких досліджень. Триває кілька великих клінічних 
випробувань для ретельного оцінювання однодозової 
вакцинації [11, 18, 21, 22, 39].

Відповідальність за здоров’я хворого – головний 
моральний обов’язок лікаря, якому пацієнт довіряє 
своє здоров’я і благополуччя, натомість очікуючи на 
професійність, порядність і принциповість [13] .

Бар’єри на різних рівнях спілкування щодо вакцинації 
Ураховуючи усе, наведене вище, стає очевидним, 

що користь від вакцинації переважає можливі ризики. 
Незважаючи на це, більшість лікарів і досі не знають, 
як переконати пацієнтів. Це загальносвітова практика, 
яка проводиться шляхом діалогу.

Поширені бар’єри на рівні батьків і опікунів:
•  Думка про те, що вакцинація не потрібна [12]
•  Відсутність знань про захворювання, спричинені 

ВПЛ, та вакцини проти ВПЛ [21]
•  Батьки/опікуни з дефіцитом інформації або ма-

ють неправдиву інформацію з деяких Інтернет-
джерел, традиційних засобів масової інформації 
та соціальних мереж [11, 28]
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•  Занепокоєння щодо безпеки вакцини, її «новиз-
ни», вакцин та щеплень проти ІПСШ [11, 28]

•  Помилкове уявлення про те, що підлітки можуть 
реагувати на вакцинацію компенсацією статевого 
ризику (тобто статеве розгальмування) [9, 11, 22, 23].

Поширені бар’єри на рівні лікарів:
•  Відсутність чітких рекомендацій лікаря щодо ще-

плення [19]
•  Повідомлення про те, що вакцинація є 

необов’язковою [29]
•  Використання підходу до вакцинації, засновано-

го на оцінці ризику замість рекомендованого уні-
версального підходу [29]

•  Стурбованість з приводу опору батьків і диском-
форт при обговоренні тем сексуальної поведінки 
з батьками та пацієнтами.

Спільні бар’єри на обох рівнях:
•  Помилкове уявлення про те, що вакцина не є не-

обхідною, особливо для чоловіків [28]
•  Помилкове уявлення про те, що вакцинація не є 

необхідною до початку статевого життя.
Дії, які клініцисти можуть вжити для покращення 

рівня вакцинації проти ВПЛ: 
•  Надайте чітку та стислу рекомендацію щодо планової 

імунізації всіх пацієнтів, починаючи з віку 9–11 років
•  Використовуйте просту зрозумілу мову, щоб до-

нести, що вакцина важлива як для чоловіків, так 
і для жінок, для будь-якої гендерної ідентичності 
та сексуальної орієнтації

•  Створіть дискусію навколо профілактики раку 
без зосередження на профілактиці ІПСШ; надай-
те короткі повідомлення, спрямовані на профі-
лактику раку [7, 12, 23]

•  Підкресліть сприятливий профіль безпеки та розві-
йте страх стосовно того, що вакцинація проти ВПЛ 
може призвести до раннього початку статевого жит-
тя або безладної поведінки [9, 23]

•  Заохочуйте батьків та пацієнтів ставити запитанняя, 
інтерпретуйте запитання як природну обережність, а 
не відмову

•  Схвалюйте та беріть участь у державних та регіо-
нальних комплексних публічних комунікаційних 
кампаніях і виступайте за точні, засновані на доказах 
стандарти, висвітлюйте їх у соціальних мережах [23]

•  Активно беріть участь у навчанні колег щодо важ-
ливості вакцинації проти ВПЛ [38]

•  Розгляньте можливість підтримки позицій, що нор-
малізують ВПЛ-вакцинацію через вимоги вступу до 
школи, як і інші необхідні вакцини для підлітків [9].

В основі будь-якого рішення лежить проблемна си-
туація, яка вимагає свого вирішення. На перших ета-
пах завдання керівника полягає в аналізі проблемної 
ситуації, вивченні стану справ і цілей, попередньому 
формулюванні критеріїв рішення. Прийняття та реалі-
зація рішення є етапом, на якому проявляються управ-
лінські компетенції фахівця у поєднанні з теоретични-
ми знаннями та досвідом [30]. 

ВИСНОВКИ
Вірус папіломи людини (ВПЛ) – один з найпошире-

ніших збудників і небезпечніший для здоров’я людини, 
який передається статевим шляхом. Легкість зараження, 
низький рівень обізнаності, відсутність вакцинації – усе 
це призводить до онкологічних захворювань статевої 
системи і, як наслідку, скорочення чисельності нації. 

Рак шийки матки, піхви, вульви, статевого члена, 
анального каналу – далеко не повний список онко-
логічних патологій, які загрожують життю і здоров’ю 
людини. Вірус роками може не проявляти себе, і лю-
дина навіть не здогадується, що інфікована. Збудник 
поширюється, уражує партнера і передається далі по 
ланцюжку. Проблема полягає у тому, що ВПЛ здатний 
спричинити фонові передракові і ракові захворювання 
як у жінок, так і у чоловіків. 

І, незважаючи на агресивність, цим хворобам лег-
ко можна запобігти. Щоб розірвати це хибне коло, до-
статньо лише провести специфічну профілактику, а 
саме – вакцинуватися проти ВПЛ. Загалом, ситуація 
в Україні складна. Мало людей знають про ВПЛ, ще 
менше знають про вакцину, і зовсім невеликий відсо-
ток власне має можливість щепитися. Поінформова-
ність лікарів і пацієнтів відіграє ключову роль у про-
філактиці хвороб, спричинених ВПЛ.

Населення зацікавлене у методах профілакти-
ки щодо ВПЛ з метою збереження власного життя і 
здоров’я. Але, як виявилось, в Україні спостерігається 
недостатня санітарно-просвітницька діяльність з цьо-
го питання. Українці хочуть знати більше, вони готові 
щепитися. Важливо лише дати їм таку можливість.

Автори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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«Перинатальний портрет», параметри 
репродуктивного здоров’я та фактори ризику 
порушення жирового обміну у молодих жінок  
з надмірною масою тіла
Ю. М. Павлушинський, О. М. Макарчук, і. Т. Кишакевич, О. М. Островська
Івано-Франківський національний медичний університет МОЗ України 
КНП «Івано-Франківський обласний перинатальний центр Івано-Франківської обласної ради» 

Надмірна маса тіла та ожиріння на сьогодні є одними із найбільш вагомих соціальних та медичних проблем. До-
цільно виділити особливу категорію молодих жінок у віці 18–35 років з надмірною масою тіла, тобто віку, здатного 
забезпечити репродуктивний потенціал майбутнього. 
Мета дослідження: визначення імовірних чинників метаболічного дисбалансу та основних параметрів порушення 
репродуктивного здоров’я у молодих жінок з надмірною масою тіла. 
Матеріали та методи. Проведено оцінювання параметрів репродуктивного здоров’я та основних предикторів його 
порушення у двох групах пацієнток – основній групі (890 жінок з ІМТ > 25,0 кг/м2) та контрольній групі (40 пацієн-
ток з ІМТ 18,5–24,9 кг/м2). 
Основна група була поділена на дві підгрупи з урахуванням віку формування надмірної маси тіла та ожиріння: І 
підгрупа – 596 жінок з пубертатним ожирінням (66,9%) та ІІ підгрупа – 294 жінки з надмірною масою тіла постпу-
бертатного періоду (33,1%).
Результати. Велика частка ускладнень вагітності (86,9%), гестаційний діабет (25,8%), прееклампсія (34,1%), пе-
редчасні пологи та маловаговий плід (20,9%), як і народження дівчинки з великою масою тіла (24,4%), можуть стати 
модифікованими чинниками формування репродуктивної системи за характеристиками «перинатального портрету» 
і лягти в основу скринінг-програм. Установлена залежність між раннім уведенням прикорму і відсутністю грудного 
вигодовування та наявністю ожиріння у дівчинки у майбутньому (OR= 7,25; 95% CI: 2,99–17,59; χ2=23,53, р<0,0001). 
Слід звернути увагу на порушення репродуктивної функції: аменорею в 1,7 раза частіше відзначали у випадку по-
стпубертатного ожиріння, як і аномальні маткові кровотечі чи метрорагію, безплідність (24,4%), дисгормональні 
захворювання грудних залоз (34,7%), синдром полікістозних яєчників (59,8%), проліферативні процеси ендо- та 
міометрія (34,7%), а також формування з віком гіперплазії ендометрія та поліпозу (25,8%). 
Установлено високий відсоток стресогенних чинників в обстеженій когорті пацієнток, що могло ініціювати маніфес-
тацію метаболічно-ендокринних порушень у 569 випадках – 63,9% (OR=4,14; 95% CI: 2,07–8,25; χ2=17,38, р<0,0001). 
Висновки. Статистично виділено імовірні предиктори порушення жирового обміну у молодих жінок: спадковість з 
боку матерів таких пацієнток щодо метаболічно-ендокринних порушень, маса тіла при народженні більше 4000 г та 
штучне вигодовування, ранній вік менархе, пубертатна паратрофія, стресові фактори, інфекційні захворювання у 
період менархе, гіподинамія та високий рівень інтелектуальної диференціації. 
Репродуктивне здоров’я жінок з надмірною масою тіла та ожирінням характеризується високою частотою розладів 
менструального циклу, збільшенням проявів змін мікробіому піхви та дизуричної симптоматики, а також інфертиль-
ності, гормонозалежних захворювань та порушенням генеративної функції.
Ключові слова: надмірна маса тіла, ожиріння, спадковість, порушення репродуктивного здоров’я, розлад менструально-
го циклу, передменструальний синдром, безпліддя, психогенні чинники.

«Perinatal portrait», reproductive health parameters and risk factors for fat metabolism disorders 
in young overweight women
Yu. M. Pavlushynskyi, O. M. Makarchuk, I. T. Kyshakevych, О. М. Ostrovska 

Overweight and obesity are one of the most serious social and medical problems today. It is appropriate to single out a special 
category of young women aged 18–35 years with excessive body weight, that is, the age which is capable of ensuring the repro-
ductive potential of the future.
The objective: to determine the probable factors of metabolic imbalance and the main parameters of reproductive health dis-
orders in young overweight women.
Materials and methods. Reproductive health parameters and the main predictors of its impairment were evaluated in two groups of 
patients – the main group (890 women with BMI > 25.0 kg/m2) and a control group (40 patients with BMI of 18.5–24.9 kg/m2).
The main group was divided into two subgroups taking into account the age of formation of overweight and obesity: I subgroup 
– 596 women with pubertal obesity (66.9%) and II subgroup – 294 women with overweight in the postpubertal period (33.1%).
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Results. A high rate of pregnancy complications (86.9%), gestational diabetes (25.8%), preeclampsia (34.1%), premature birth 
and low birth weight fetus (20.9%), as well as the birth of a girl with a large body weight (24.4%), can become modified factors 
in the formation of the reproductive system according to the characteristics of the “perinatal portrait” and form the basis of 
screening programs. The relationship between the early introduction of complementary foods and the absence of breastfeed-
ing and the presence of obesity in the girl in the future was established (OR=7.25; 95% CI: 2.99–17.59; χ2=23.53, p<0.0001).
Attention should be paid to reproductive function disorders: amenorrhea was found 1.7 times more often in the case of postpu-
bertal obesity, as well as abnormal uterine bleeding or metrorrhagia, infertility (24.4%), dyshormonal breast diseases (34.7%), 
polycystic ovary syndrome (59.8%), proliferative processes of the endometrium and myometrium (34.7%), as well as the forma-
tion of endometrial hyperplasia and polyposis with age (25.8%).
A high percentage of stressogenic factors was determined in the examined cohort of patients, which could initiate the manifes-
tation of metabolic and endocrine disorders in 569 cases – 63.9% (OR=4.14; 95% CI: 2.07–8.25; χ2=17.38, p<0.0001).
Conclusions. Probable predictors of impaired fat metabolism in young women were statistically identified: heredity from the 
mothers of such patients regarding metabolic and endocrine disorders, body weight at birth more than 4000 g and artificial 
feeding, early age of menarche, pubertal paratrophy, stress factors, infectious diseases during menarche, hypodynamia and a 
high level of intellectual differentiation.
The reproductive health of women with overweight and obesity is characterized by a high frequency of menstrual cycle dis-
orders, increased manifestations of changes in the vaginal microbiome and dysuric symptoms, as well as infertility, hormone-
dependent diseases, and impaired reproductive function.
Keywords: overweight, obesity, heredity, reproductive health disorders, menstrual cycle disorder, premenstrual syndrome, 
infertility, psychogenic factors.

Незважаючи на високі адаптаційні можливості жіно-
чого організму, в останні роки у літературних огля-

дах наукові дані щодо участі жирового обміну у фор-
муванні порушень жіночої репродуктивної функції та 
інфертильності підлягають критичному аналізу [4, 9]. 

Надмірна маса тіла та ожиріння на сьогодні є од-
ними з найбільш вагомих соціальних та медичних про-
блем, позаяк частка таких пацієнток за останні деся-
тиріччя зросла практично вдвічі [6, 8]. Слід виділити 
серед пацієнток з надмірною масою тіла особливу кате-
горію молодих жінок у віці 18–35 років, тобто найбільш 
активного репродуктивного віку, здатного забезпечити 
репродуктивний потенціал майбутнього [4, 7]. 

Різні клінічні форми нейроендокринних порушень 
є відображенням функціональної нестабільності репро-
дуктивної системи і демонструють зростання частки по-
рушення менструальної функції, синдрому полікістоз-
них яєчників (СПКЯ), ановуляції, безпліддя, усклад-
нень вагітності та пологів, труднощі при використанні 
допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) [6, 22]. 

Отже, виникає необхідність уточнення патогене-
тичних механізмів репродуктивної дисфункції у жі-
нок, які формують групу так званого преожиріння з 
індексом маси тіла (ІМТ) >25 кг/м2 і <30 кг/м2, а та-
кож пошуку патогенетичних і більш оптимізованих 
методів відновлення втрачених функцій залежно від 
особливостей клінічної картини.

Дослідниками встановлено, що жирова тканина як 
дифузна залоза внутрішньої секреції вивільняє низку 
біологічно активних молекул, адипокінів та гормонів. 
Серед них лептин, фактори росту, цитокіни та меді-
атори запалення, рівень яких відображає загальний 
енергетичний запас жирової тканини, впливаючи пе-
реважно на ліпідний обмін і також на репродуктивну 
функцію [17].

Наведені трансмітери по-різному взаємодіють з 
декількома молекулярними шляхами розвитку ін-
сулінорезистентності, запалення, гіпертензії, ризику 
серцево-судинних захворювань, коагуляції, а також 
диференціації та дозрівання ооцитів, включаючи за-
тримку зачаття та підвищення частоти викиднів [17]. 
Крім гормональних розладів і зниженої фертильності, 

характерних для СПКЯ, при ожирінні адипоцити ді-
ють як ендокринний орган [2, 4, 9]. 

Пов’язане з метаболічними розладами жіноче без-
пліддя також стає серйозною глобальною проблемою 
охорони здоров’я, де ожиріння з його великим систем-
ним впливом на репродуктивне здоров’я демонструє 
багатогранний сценарій: з одного боку, ожиріння без-
посередньо впливає на жіночу репродуктивну функ-
цію, особливо у контексті таких клінічних станів, як 
СПКЯ і розлади менструального циклу (МЦ); з ін-
шого боку, психосоціальні наслідки безпліддя можуть 
посилити моделі збільшення маси тіла, утворюючи 
складний замкнутий цикл [30]. 

У наукових повідомленнях зазначається, що про-
грами зменшення маси тіла шляхом зміни способу 
життя жінок із ожирінням відновлюють МЦ, стабілі-
зують циклічність та овуляцію і сприяють підвищен-
ню ймовірності зачаття [25]. 

Однак опубліковані наукові дані суперечливі і не 
дозволяють однозначно трактувати патогенез пору-
шень МЦ та стероїдогенезу у молодих пацієнток з над-
мірною масою тіла. Незважаючи на існування безлічі 
досліджень, механізми та специфіка взаємозв’язку між 
ожирінням і порушеннями жіночого репродуктивного 
здоров’я все ще недостатньо вивчені, аргументи авто-
рів є непереконливими і мало відомими, як і дані щодо 
факторів ризику розвитку надмірної маси тіла у моло-
дих жінок.

Мета дослідження: визначення імовірних чинни-
ків метаболічного дисбалансу та основних параметрів 
порушення репродуктивного здоров’я у молодих жі-
нок з надмірною масою тіла.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Ретроспективний етап дослідження охопив ана-

літичне опрацювання медичної документації 5414 
пацієнток молодого віку (18–35 років), які звертали-
ся до гінеколога для профілактичного огляду і/або з 
приводу скарг на порушення репродуктивної функції 
у Центр планування сім’ї КНП «Івано-Франківський 
обласний перинатальний центр Івано-Франківської 
обласної ради» протягом 2021–2024 рр. 
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Ретроспективний етап дослідження передбачав 
оцінювання параметрів репродуктивного здоров’я та 
основних предикторів його порушення у двох групах 
пацієнток – основній групі (890 жінок з ІМТ > 25,0 кг/
м2) та контрольній групі (40 пацієнток з ІМТ 18,5–
24,9 кг/м2). 

Основна група була поділена на дві підгрупи з 
урахуванням віку формування надмірної маси тіла 
та ожиріння: І підгрупа – 596 жінок, у яких надмір-
на маса тіла та ожиріння розвинулися у пубертатний 
період (66,9%, середній вік – 24,6±3,5 року), та ІІ під-
група – 294 жінки з надмірною масою тіла та ожирін-
ням постпубертатного періоду (33,1%, середній вік – 
31,4±3,4 року). 

Для виділення основних факторів ризику проведе-
но детальний аналіз імовірних предикторів, серед яких 
вік, спадковість, «перинатальний портрет», вік розвит-
ку і тривалість ожиріння, шкідливі звички (алкоголь, 
паління), соматичні захворювання, характер менстру-
альної, секреторної, репродуктивної функцій і статево-
го життя, гінекологічні захворювання, стан мікробіоти 
слизової оболонки, контрацептивні стратегії та репро-
дуктивні плани. 

Статистичне оброблення матеріалу проводили за 
допомогою персонального комп’ютера та приклад-
ної програми для роботи із електронними таблицями 
Microsoft Excel з використанням пакета «STATISTICA 
for Windows®-6,0». Із метою виявлення чинників 
ризику та прогнозування ускладнень застосовували 
методику розрахунку показника відношення шансів 
(Odds Ratio – OR) та його 95% довірчого інтервалу 
(95% Confidential Interval – 95% CI). 

Дослідження проведено з урахуванням основних 
принципів Гельсінської декларації з біометричних 
досліджень та повноважень GCH ICH (1996 р.), згід-
но з біометричними нормами із дотриманням прин-

ципів конфіденційності та етики (витяг з протоко-
лу № 138/24 засідання комісії з питань біоетики від 
08.02.2024 р. Івано-Франківського національного ме-
дичного університету МОЗ України). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті аналітичного опрацювання статис-
тичної документації (5414 епізодів) первинного амбу-
латорного прийому протягом 2021–2024 рр. визначена 
досить вагома частка зростання ІМТ вище 25,0 кг/м2 

у молодих осіб жіночої статі – у третині спостережень 
(1823 – 33,7%), де у 1228 пацієнток (22,7%) ІМТ ста-
новив 25,0–29,9 кг/м2, і у 592 (10,9%) – констатовано 
ожиріння І–ІІ ступеня (ІМТ>30,0 кг/м2). Це свідчить 
про доцільність розширення наукового пошуку струк-
тури та причин порушення репродуктивного здоров’я 
у цій категорії пацієнток (рис. 1).

Параметр
Основна група, n=890 Контрольна група, 

n=40І підгрупа, n=596 ІІ підгрупа, n=294

Середній вік, роки 24,6±3,5 31,4±3,4 27,4±2,6

Патологічний пубертат 374 (62,8) 114 (38,8) 7 (17,5)

Безпліддя 168 (28,2)*° 59 (20,1)* -

Невиношування 109 (18,3)* 48 (16,3)* 2 (5,0)

Плацентарна дисфункція 309 (51,8)* 156 (53,1)* 3 (7,5)

Гестаційний діабет 59 (9,9)*° 44 (14,9)* -

Затримка росту плода 119 (19,9)*° 43 (14,6)* -

Артеріальна гіпертензія 109 (18,3)*° 59 (26,5)* 1 (2,5)

Часті респіраторні інфекції 115 (19,3)*° 76 (25,9)* 3 (7,5)

Гіпотиреоз 119 (19,9)* ° 78 (26,5)* 1 (2,5)

Захворювання ТТ 156 (26,2)*° 98 (33,3)* 5 (12,5)

Інсулінорезистентність та ЦД 79 (13,3)*° 94 (31,9)* -

Захворювання сечовивідної системи 64 (10,7)*° 47 (15,9)* 2 (5,0)

Порушення мікробіома 184 (30,9)*° 149 (50,7)* 4 (10,0)

Рис. 1. Параметри індексу маси тіла (n=5414), %

Таблиця 1
Характеристика досліджуваних груп (n=930), абс. число (%)

Примітки: * – статистично достовірно проти даних групи контролю, р<0,05;  ° – статистично достовірно проти даних ІІ підгрупи, р<0,05.
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Як висновок, отримані дані демонструють збере-
ження стабільно високої тенденції щодо діагностики 
метаболічних порушень у молодих жінок – до 33,7%.

Характеристика основних параметрів акушерсько-
го та гінекологічного анамнезу у пацієнток обстежених 
груп представлена у табл. 1. 

Слід відзначити порушення генеративної функції 
у цієї категорії жінок, де субфертильність демонстру-
вала кожна четверта пацієнтка, перш за все у групі з 
пубертатним ожирінням. Вагітність у таких пацієнток 
супроводжувалася ранніми мимовільними викиднями, 
недоношуванням та передчасними пологами. Особ-
ливо вагому частку відзначили щодо таких гестацій-
них ускладнень, як плацентарна дисфункція (51,8% та 
53,1% відповідно по групах), прееклампсія (39,3% та 
45,2% відповідно), затримка росту плода (19,9% проти 
14,6%; р<0,05), гестаційний діабет (9,9% проти 14,9% 
– у ІІ підгрупі; р<0,05), близько четверті становили ви-
падки аномалії пологової діяльності та оперативного 
розродження без статистичної відмінності по підгрупах. 

Особливості соматичного анамнезу дозволили за-
фіксувати високий індекс коморбідності соматичної 
патології у період препубертату. Слід відзначити збіль-
шення частки артеріальної гіпертензії (АГ) у ІІ підгру-
пі (в 1,4 раза; р<0,05) та вегетосудинної дистонії (у 2,4 
раза; р<0,05), тиреоїдопатії (гіпотиреоз), захворювань 
травного тракту (ТТ) та респіраторних захворювань 
(в 1,3 раза; р<0,05), порушень функції гепатобіліарної 
системи (в 1,6 раза; р<0,05), дизуричних проявів та 
дисбіозу слизової оболонки піхви (в 1,6 раза; р<0,05). 
Фіксували значуще зниження індексу соматичного 
здоров’я у групі жінок із постпубертатним ожирінням. 

У формуванні репродуктивної системи основну 
роль відіграють генетичні та епігенетичні чинники, 
оцінювання яких в анамнезі матерів та сестер цієї ко-
горти пацієнток дозволило виявити вагому частку со-
матичних захворювань, маніфестація симптоматики 
яких має тісний зв’язок з нейроендокринними пору-
шеннями (рис. 2). На особливу увагу заслуговує ін-
формація щодо схильності до надмірної маси тіла та 

ожиріння, як і до асоційованих з ними станів: АГ, інсу-
лінорезистентності та ЦД 2-го типу. 

У контрольній групі зазначені вище особливості 
фіксували у рази рідше або вони були відсутні. 

Із урахуванням віку формування ожиріння об-
тяжену спадковість щодо надмірної маси тіла ви-
явили у 392 (68,9%) спостереженнях у І підгрупі та у 
177 (31,1%) випадках – у ІІ підгрупі; щодо АГ – у 23,1% 
та 13,1% та вегетосудинних станів – у 21,2% та 10,6% 
відповідно. 

Це дозволило припустити неспроможність гіпота-
ламо-гіпофізарної регуляції, яку виявляли у близьких 
родичів молодих жінок з надмірною масою тіла, та під-
твердити наявність гормонозалежних захворювань у 
спадковому анамнезі як предиктора ризику порушен-
ня репродуктивної функції у цієї категорії пацієнток. 

Аналізуючи «перинатальний портрет», необхідно 
відзначити відсутність впливу віку матерів у пацієн-
ток з ожирінням на час зачаття на ризик метаболічних 
порушень у їхніх доньок, хоча ожиріння рідше спосте-
рігалося у дітей, матері яких на час пологів мали < 20 
років. У половині випадків (394) в опрацьованій ме-
дичній документації інформації про вагітність і пологи 
не зафіксовано, що, без сумніву, мало вплив на повно-
цінність картини «перинатального портрета». 

Отримані дані все ж таки дозволили відзначити, що 
пацієнтки основної групи були першими народжени-
ми у сім’ї дітьми (238 із 496 опрацьованих медичних 
карт – 47,9%), у 431 (86,9%) випадку вагітність та по-
логи перебігали з ускладненнями – передчасні поло-
ги, прееклампсія, синдром затримки росту плода і, як 
наслідок, дистрес плода, гіпоксичне ураження ЦНС та 
гіпоталамо-гіпофізарної системи (рис. 3). Перша по-
ловина гестації частіше, ніж у групі контролю, супро-
воджувалася клінікою раннього токсикозу (17,9%) та 
удвічі частіше недоношуванням і ретрохоріальними 
гематомами. 

У групі з ожирінням частка дітей з масою тіла біль-
ше 4000 г становила 69 із 268 опрацьованих медичних 
карт (25,7%), а у групі з надмірною масою тіла – 52 із 
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Рис. 2. Частка соматичної та ендокринної патології у близьких родичів пацієнток з обстеженої когорти (n=930),%
Примітка. * – Статистично достовірно проти даних контрольної групи, р<0,05.
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228 медичних карт (22,8%) проти 2 (5,0%) – у групі 
контролю. У цілому велика частка ускладнень вагіт-
ності (86,9%), гестаційний діабет (128 – 25,8%), пре-
еклампсія (169 – 34,1%), передчасні пологи та малова-
говий плід (104 – 20,9%), як і народження дівчинки з 
великою для гестаційного терміну масою тіла (кожна 
четверта пацієнтка – 121 (24,4%), можуть стати моди-
фікованими чинниками формування репродуктивної 
системи і лягти в основу скринінг-програм. 

Серед несприятливих факторів періоду новонаро-
дженості необхідно підкреслити штучне вигодовуван-
ня – у 279 (56,3%) випадках, високий рівень захворю-
ваності у віці 5–9 років – у 212 (42,7%). При цьому 
встановлено залежність між раннім введенням при-
корму і відсутності грудного вигодовування та наяв-
ністю ожиріння у дівчинки у майбутньому (OR= 7,25; 
95% CI: 2,99–17,59; χ2=23,53, р<0,0001).

Періоди препубертату та пубертату як час функ-
ціональної активації статевих залоз, соматичного та 
статевого розвитку дівчинки характеризувалися зрос-
танням частки дитячих інфекційних захворювань 
(592 – 55,5%), хронічного тонзиліту (169 – 18,9%), 
захворювань ЛОР-органів (185 – 20,8%) та ТТ (213 – 
23,9%). Несприятливим чинником була тонзилектомія 
та апендектомія у перший рік менархе (172 – 19,3%). 
Найімовірніше, що саме зазначені чинники негативно 
впливають на функціонування гіпоталамо-гіпофізар-
ної системи, ініціюючи у подальшому порушення по-
вноцінного оогенезу та стероїдогенезу у цієї категорії 
пацієнток. 

Отримані дані свідчать, що у молодих пацієнток із 
надмірною масою тіла та ожирінням спостерігалася ве-
лика частка патологічного становлення репродуктив-
ної функції – 558 (62,7%) проти 7 (17,5%) – у контролі 
(χ2=30,93; р<0,0001) без статистичної відмінності по 
підгрупах (табл. 2). 

Особливої уваги заслуговує вік менархе у пацієн-
ток з надмірною масою тіла, де домінуючим показни-
ком став ранній термін (<11 років) – у 364 (40,9%) 
випадках, що у 3,3 раза частіше, ніж у групі контролю 
(6 – 15,0%), хоча пізнє менархе також відзначали у 193 
(21,7%) випадках.

Щодо структури порушень МЦ, то для цієї ка-
тегорії жінок характерна олігоменорея, поєднана із 
сонографічно встановленою мультифолікулярною 
трансформацією яєчників, – у 542 (60,9%) випадках, 
особливо часто діагностують передменструальний 
синдром (376 – 30,0%) та дисменорею (188 – 21,1%). 
Слід підкреслити, що аменорею в 1,7 раза частіше від-
значали за наявності постпубертатного ожиріння, як і 
аномальні маткові кровотечі (АМК) чи метрорагію – 
на тлі опсоменореї (р<0,05). 

Необхідно підкреслити переважання таких станів, 
як безплідність (24,4%), дисгормональні захворюван-
ня грудних залоз (34,7%), СПКЯ (59,8%), проліфера-
тивні процеси ендо- та міометрія (34,7%), хоча з віком 
(після 30 років) відзначали тенденцію до зростання 
частки пацієнток з метрорагіями на тлі олігоменореї, а 
також формування гіперплазії ендометрія та поліпозу 
– 25,8% (рис. 4). 

Рис. 3. Особливості «перинатального портрета» молодих жінок з надмірною масою тіла та ожирінням (n=496),%

Фактор
Основна група, n=890 Контрольна 

група, n=40І підгрупа, n=596 ІІ підгрупа, n=294

Вік менархе: <11 років
>15 років

262 (43,9)*°
121 (20,3)°

102 (34,7)*
82 (27,9)*

6 (15,0)
5 (12,5)

Олігоменорея 381 (63,9)*° 161 (54,8)* 7 (17,5)

Аменорея 66 (11,1)*° 54 (18,4)* –

Метрорагія та АМК 59 (9,9)° 47 (15,9)* 2 (5,0)

Дисменорея 178 (29,9)*° 66 (22,5)* 4 (10,0)

Передменструальний синдром 237 (39,8)* ° 139 (47,3)* 7 (17,5)

Поєднання порушень 59 (9,9)* 34 (11,6)* -

Таблиця 2
Структура порушень менструального циклу при ожирінні (n=930), абс. число (%)

Примітки: * – статистично достовірно проти даних групи контролю, р<0,05; ° – статистично достовірно проти даних ІІ підгрупи, р<0,05.
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На процес збільшення маси тіла можуть вплива-
ти певні особливості способу життя (стресові чин-
ники, харчова поведінка, гіподинамія, залежність від 
комп’ютера та гаджетів тощо). Дослідження демон-
струють, що певна частка жінок (ІІ підгрупа з постпу-
бертатним ожирінням) пов’язує виникнення ожиріння 
з припиненням паління (327 – 36,7%), з вагітністю та 
пологами і відсутністю відновлення маси тіла в інтер-
генетичні інтервали (366 – 41,1%). Тоді як пацієнтки 
І підгрупи частіше інформують про перевагу високо-
калорійного вуглеводного раціону та прихильність до 
солодощів і фаст-фуду (347 – 38,9%), а також малорух-
ливий спосіб життя, стресові чинники і тривалу робо-
ту з комп’ютером (535 – 60,1%). 

Суттєво дієвий ефект мають психотравмуваль-
ні ситуації (конфлікти в сім’ї, втрата рідних, неповна 
сім’я, розлучення батьків, втрата контакту з друзями, 
зміна звичних обставин тощо у випадку внутрішньої 
міграції, яка актуальна сьогодні у зв’язку з військовою 
агресією росії) (табл. 3).

Психогенні фактори у мікросоціальному середо-
вищі є визначальними та посідають особливе місце у 
гінекології, перш за все підлітковій, де значну роль у 
формуванні порушення ліпідного обміну у пубертат-
ний період та у прогресуванні ожиріння відіграють ви-

мушена зміна навчального закладу чи оточення, над-
мірне фізичне (спортивні секції) та розумове наванта-
ження (репетитори, навчальні олімпіади, конкурси), 
гіподинамія та малорухливий спосіб життя, тривале 
перебування за комп’ютером, перевага у раціоні соло-
дощів та фаст-фуду. 

Тоді як у постпубертатний період збільшення маси 
тіла частіше відзначали після пологів, стресових си-
туацій (розлучення, смерть близьких), припинення 
паління, а також у тимчасово переміщених осіб. На 
даному етапі дослідження встановлено високий від-
соток стресогенних чинників в обстеженій когорті па-
цієнток, що могло стати провокувальним моментом у 
маніфестації метаболічно-ендокринних порушень (у 
569 випадках – 63,9%) (OR=4,14; 95% CI: 2,07–8,25; 
χ2=17,38; р<0,0001). 

Як демонструє рис. 5, статистичні обрахунки до-
зволили виділити імовірні предиктори порушення 
жирового обміну у молодих жінок репродуктивного 
віку: спадковість з боку матерів таких пацієнток щодо 
метаболічно-ендокринних порушень (OR= 3,71; 95% 
CI: 1,62–8,48; χ2=9,95, р<0,002), маса тіла при наро-
дженні більше 4000 г та штучне вигодовування (OR= 
7,25; 95% CI: 2,99–17,59; χ2=23,53, р<0,0001), ранній 
вік менархе (<11 років) (OR= 3,92; 95% CI: 1,63–9,44; 

Фактор
Основна група, n=890 Контрольна група, 

n=40І підгрупа, n=596 ІІ підгрупа, n=294

Сімейні конфлікти 38 (6,4)° 61 (29,7)* 2 (5,0)

Смерть близької людини 34 (5,7)° 49 (16,7)* 1 (2,5)

Неповна сім’я 113 (18,9)* 62 (21,1)* 3 (7,5)

Зміна навчального закладу 99 (16,6)* ° 28 (9,5) 2 (5,0)

Розумове навантаження (олімпіади, конкурси) 167 (28,0)* ° 31 (10,5) 3 (7,5)

Фізична активність (спортивні танці, секції) 79 (23,3)* 32 (10,9)* 29 (72,5)

Робота з гаджетом та комп’ютером >3–4 год 476 (79,9*) ° 59 (20,1)* 19 (47,5)

Тимчасово переміщені особи 141 (23,7)* ° 91 (30,9)* 5 (12,5)

Припинення паління 97 (16,3)*° 130 (44,2)* 2 (5,0)

Вагітність і пологи 126 (21,1)° 240 (81,6)* 6 (15,0)

Таблиця 3
Психогенні фактори мікросоціального середовища (n=930), абс. число (%)

Примітки: * – статистично достовірно проти даних групи контролю, р<0,05; ° – статистично достовірно проти даних ІІ підгрупи, р<0,05.

Рис. 4. Особливості порушення репродуктивного здоров’я у жінок з надмірною масою тіла та ожирінням (n=890), %
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χ2=9,66, р<0,002), пубертатна паратрофія (OR= 4,11; 
95% CI: 3,37–5,01; χ2=23,53, р<0,0001), стресові фак-
тори (OR=4,14; 95% CI: 2,07–8,25; χ2=17,38, р<0,0001), 
інфекційні захворювання у період менархе (OR= 5,24; 
95% CI: 2,58–10,63; χ2=203,60, р<0,0001), гіподинамія 
(OR= 18,50; 95% CI: 8,99–38,09; χ2=103,22, р<0,0001) 
та високий рівень інтелектуальної диференціації (OR= 
3,53; 95% CI: 1,08–11,57; χ2=4,08, р<0,004).

Щодо формування груп ризику порушення репро-
дуктивного здоров’я, необхідно також ураховувати 
такі чинники, як розвиток гіпоменструального синдро-
му (OR= 7,34; 95% CI: 3,21–16,78; χ2=28,04, р<0,0001), 
велика частка гіперпластичних процесів ендо- та міо-
метрія (OR= 4,30; 95% CI: 1,31–14,07; χ2=5,92, р<0,02), 
а також такі особливості соматичного анамнезу, як АГ 
(OR= 9,07; 95% CI: 1,24–66,52; χ2=5,85, р<0,02), веге-
тосудинна дистонія (OR= 8,03; 95% CI: 1,10–58,91; 
χ2=4,91, р<0,03), гіпотиреоз (OR=11,09; 95% CI: 1,51–
81,20; χ2=7,67, р<0,006) і захворювання ТТ (OR= 7,59; 
95% CI: 1,82–31,69; χ2=9,48, р<0,002) (рис. 6). 

Згідно з даними літературних джерел та дослі-
джень Oguoma VM, показники поширеності над-
мірної маси тіла, ожиріння та центрального ожи-
ріння становили 40,6%, 42,1% і 73,7% відповідно, а 
у наймолодшій віковій групі (18–29 років) – 38,2%, 
27,2% і 49,9% відповідно. У представленому аналізі 
жінки мали на 54% і у 7 разів вищі шанси щодо ожи-
ріння/центральне ожиріння, ніж чоловіки, вищий 
рівень освіти та фізична активність асоціювалися 
з меншими шансами, а паління в анамнезі, підви-
щений АТ, одруження, старший вік і жіноча стать 
пов’язані з більшою ймовірністю розвитку ожирін-
ня/центрального ожиріння [19].

У результаті аналітичного опрацювання літера-
турних джерел О. О. Коритко виділив дослідження 
NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey), проведене у 2011–2012 рр., де частка осіб 
з ожирінням віком від 20 до 39 років становила 31% 
(ІМТ ≥ 30 кг/м2). Для порівняння: у 1980 р. (ще до ру-
тинного використання показника ІМТ) лише у 7% жі-

Рис. 5. Форест-діаграма відношення шансів предикторів порушення жирового обміну у молодих жінок 
репродуктивного віку

Рис. 6. Форест-діаграма відношення шансів предикторів порушення репродуктивного здоров’я у молодих жінок з 
надмірною масою тіла
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нок на першому пренатальному візиті відзначали масу 
тіла понад 95 кг [6, 13]. 

Близько 35% глобальної ваги цього захворюван-
ня припадає на підлітковий вік, що дозволяє вважати 
здоров’я у підлітковому віці важливою детермінантою 
здоров’я у дорослому віці. Як свідчать літературні дже-
рела, потужним предиктором порушення жирового об-
міну у дорослому віці є спадковість та дитяча паратро-
фія, зумовлена лабільністю репродуктивної системи та 
особливою чутливістю до впливу на обмінні процеси 
несприятливих екзогенних і ендогенних факторів [20]. 

Період «перших 1000 днів» від зачаття до двох ро-
ків є ключовим для довгострокового метаболічного 
ризику. Надмірна маса тіла матері, маса тіла при на-
родженні дитини > 3500 г і сидячий спосіб життя були 
основними факторами ризику надмірної маси тіла у 
багатофакторному аналізі [20]. Перинатальні фактори, 
наприклад, гестаційний вік і маса тіла при народженні, 
без сумніву, можуть впливати на ризик метаболічних 
ускладнень. Діти, народжені з низькою для гестацій-
ного терміну масою тіла, частіше мали гіпертензію, 
підвищений HbA1c і підвищені рівні трансамінази, а 
також низький рівень ЛПВЩ.

Отже, у цієї групи високого ризику слід розглянути 
цільовий скринінг і лікування супутніх захворювань, 
пов’язаних із ожирінням [20, 24]. 

Окрім маси тіла при народженні, на метаболічні 
ризики у зрілому віці впливає рання модель постна-
тального росту та більш пізнє збільшення маси тіла. 
Більшість дітей, народжених із низькою для гестацій-
ного терміну масою тіла, швидше розвиваються та рос-
туть протягом перших років життя. Високий ступінь 
раннього компенсаторного росту може призвести до 
несприятливих наслідків для здоров’я, підвищуючи 
ризик надмірної маси тіла та ожиріння [18]. 

Вагомим чинником є харчова поведінка. Окремі 
публікації демонструють, що частка пацієнток з нездо-
ровими харчовими звичками коливається від 76,7% до 
94,2%, відсутність фізичної активності – від 47,5% до 
90,1%, а сидячий спосіб життя – від 34,5% до 88,2%. 
Тобто нездоровий спосіб життя є досить поширеним 
серед підлітків, і такі високі показники збільшують ри-
зик надмірної маси тіла або ожиріння [28].

Слід відзначити, що тенденція споживати певні 
продукти як наркотики зберігається і є частою причи-
ною збільшення маси тіла, а також може спостерігати-
ся у пацієнтів, які товстішають під час стресу, або у жі-
нок із передменструальним синдромом, або у пацієнтів 
із «зимовою депресією», або у людей, які намагаються 
кинути палити (нікотин, як і харчові вуглеводи, збіль-
шує секрецію серотоніну у мозку) [29].

Отримані дані свідчать про те, що високий рівень 
споживання високоенергетичних продуктів, нездорові 
харчові звички, низька якість сну та збільшення часу 
перебування перед екраном є значущими факторами 
ризику ожиріння серед молоді [16]. 

На жаль, публікації з цієї проблеми належать в 
основному зарубіжним авторам, у той час як вітчиз-
няні вчені зосередили свою увагу на прегравідарно-
му ожирінні [3, 5, 13]. Низка авторів у свої працях 
зазначає, що порушення менструальної функції у 

дівчат-підлітків посідає основне місце (7,6%) се-
ред гінекологічної захворюваності, що свідчить про 
необхідність удосконалення лікувально-профілак-
тичних заходів щодо порушень репродуктивного та 
соматичного здоров’я [1]. 

За даними авторів, майже у половини (53,3%) ді-
вчат з ожирінням констатовано пізнє менархе – піс-
ля 14 років, що було у 5 разів частіше, ніж у дівчат 
контрольної групи. Скарги на нерегулярний МЦ і 
аменорею висували 100% дівчат основної групи, клі-
нічні ознаки гіперандрогенії спостерігалися у 32,9%, 
що у 5 разів частіше, ніж у дівчат без надмірної маси 
тіла та з нормальним МЦ [1]. 

Основою патогенезу порушень репродуктивної 
функції у жінок даної категорії є різні механізми: по-
рушення секреції гонадотропінів; інсулінорезистент-
ність та гіперінсулінемія, гіперандрогенія; зниження 
рівня глобуліну, що зв’язує статеві гормони, сомато-
тропного гормону, інсуліноподібного фактора росту; 
підвищення рівня лептину; нейрорегуляція осі гіпота-
ламус–гіпофіз–яєчники (гормон росту); зміни гомео-
стазу ендометрія тощо [15, 26]. 

Найбільш частим варіантом порушення репродук-
тивного здоров’я у жінок з ожирінням є розлади МЦ та 
ПМС [22, 23]. Одне із перших у літературі досліджень, 
яке оцінювало зв’язок між ПМС, агресією та ІМТ у 
підлітків, дозволило встановити, що частота ПМС і рі-
вень агресії були високими в осіб із надмірною масою 
тіла/ожирінням [10]. Інші літературні повідомлення 
демонструють, що молоді жінки з ПМДР мали більш 
високі концентрації лептину та ІМТ у лютеїновій фазі, 
а депресія опосередковувала зв’язок із неконтрольова-
ним споживанням їжі [3, 11]. 

Порівняно із нормальним індексом маси тіла над-
мірна маса тіла була пов’язана зі збільшенням ризику 
нетримання сечі на третину, тоді як у жінок з ожирін-
ням цей ризик подвоювався [14, 21]. Надмірна маса 
тіла та ожиріння є сильними провісниками нетриман-
ня сечі, тому клінічні рекомендації молодим жінкам з 
групи ризику не повинні обмежуватися лише метабо-
лічним здоров’ям, а також підкреслювати роль надмір-
ної маси тіла в ослабленні тазового дна та подальшому 
прогресуванні його неспроможності [14, 21]. 

Як демонструє літературний пошук, існує чіткий 
зв’язок між високим ІМТ і репродуктивними усклад-
неннями, такими, як дисфункція яєчників, порушен-
ня МЦ, зниження частоти спонтанних вагітностей й 
ефективності лікування безпліддя допоміжними мето-
дами (стимуляція овуляції, ДРТ), підвищення ризику 
виникнення ускладнень вагітності, таких, як геста-
ційний діабет [11], передчасні пологи [27], гестаційна 
гіпертензія, підвищений ризик вроджених аномалій 
плода, макросомії, мертвонародження. 

У низці досліджень було виявлено, що ризик без-
пліддя у жінок з ожирінням у 3 рази вищий, ніж у жі-
нок без ожиріння [2, 5, 15], а їхня фертильність, ймо-
вірно, порушена як у природному, так і у підтриму-
ваному циклах [15]. Авторами продемонстровано, що 
ймовірність настання вагітності знижується на 5% для 
кожної одиниці ІМТ, що перевищує показник норми, і 
призводить до підвищеного ризику внутрішньоутроб-
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ної загибелі плода, мертвонародження та неонатальної 
смерті [13]. Дисфункція ендометрія при ожирінні у 
результаті інсулінорезистентності та ліпотоксичності 
також має вплив на розвиток цього ускладнення [15]. 

Сучасні настанови наголошують на зниженні маси 
тіла у жінок з надмірною масою тіла або ожирінням, 
що є обов’язковим на етапі прегравідарної підготовки 
як ефективний захід для відновлення циклів овуляції, 
нормалізації функції яєчників, менструальної функції 
та, загалом, до поліпшення репродуктивних результа-
тів, включаючи фертильність [2, 5, 12, 13]. 

ВИСНОВКИ
Отже, узагальнюючи дані анамнезу та клінічну ха-

рактеристику жінок молодого репродуктивного віку, 
було виділено фактори предиспозиції розвитку над-
мірної маси тіла та ожиріння, серед яких: спадковість 
(ожиріння у матері, СПКЯ у матері, цукровий діабет у 
матері), дитячі інфекційні захворювання та пубертат-
не ожиріння, ранній вік менархе (<11 років), наявність 
стресових ситуацій, а також робота з високим рівнем 

інтелектуальної диференціації та зі зниженою фізич-
ною активністю.

Особливої уваги вимагають пацієнтки, у яких ма-
тері мали метаболічний синдром, ускладнений перебіг 
вагітності, народження дітей з низькою масою тіла у 
стані асфіксії або великих плодів, також свій вплив 
справляло штучне вигодовування. Такі дівчатка і жін-
ки не тільки демонструють обтяжену спадковість, але 
і частіше піддаються впливу гіподинамії, висококало-
рійного раціону, що потенціює розвиток метаболічних 
порушень. 

Репродуктивне здоров’я жінок з надмірною масою 
тіла та ожирінням характеризується високою частотою 
розладів менструального циклу, вираженою картиною 
передменструального синдрому, збільшенням проявів 
змін мікробіому піхви та дизуричної симптоматики, а 
також інфертильності, гормонозалежних захворювань 
(СПКЯ, олігоменорея, гіперплазія ендометрія і полі-
поз, міома матки та кістозні утворення придатків), і 
порушенням генеративної функції (ранні мимовільні 
викидні, завмирання вагітності, передчасні пологи).
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Fetal weight assessment is a standardized component of both prenatal care and labor management. In addition, it is im-
portant for managing high-risk pregnancies and monitoring fetal growth. During childbirth it is important to accurately 
determine the weight of the fetus. Assessment of fetal weight has been included in the standard routine antenatal exami-
nation performed in high-risk pregnancies and deliveries for the past ten years.
Scientific publications present data on the accuracy of fetal weight assessment methods based on ultrasound and clinical 
examinations, known as the Dare’s method.
The objective: to compare the accuracy of fetal weight determination using ultrasound examination and the Dare’s fetal 
weight maneuver in developing countries and peripheral centers.
Materials and methods. A cross-sectional comparative study was conducted at the Mosul obstetric hospital and outpatient 
clinic from March 2020 to January 2022. The study included 340 pregnant women with a gestational age of 35–42 weeks.
All included pregnant women were over 18 years of age and expected to give birth in 7 days. Fetal weight was assessed 
using ultrasonography examination and the clinical Dare’s method. Both results were compared with the actual weight 
of the infant after birth.
Results. All participants underwent Dare’s clinical examination and ultrasound examination, and their predicted fetal 
weight was compared with actual fetal weight. The mean value and standard deviation of the estimated fetal weight was 
3154.22±552.31 g when assessed by the Dare’s method and 3238.76±495.28 g – by ultrasound examination, and the ac-
tual average birth weight of the infants was 3114.44± 582.59 g (P=0.07).
Conclusions. The results of the study indicate that in conditions of lack of access to ultrasound examination for the pur-
pose of assessing the weight of the fetus in medical institutions, the Dare’s method is acceptable.
Keywords: fetal weight, ultrasound examination, Dare’s method.

Оцінювання маси плода перед пологами: порівняння УЗД та клінічної оцінки за Dare
А. В. Ахмед, Х. А. Сухейл

Оцінювання маси плода є стандартизованим компонентом як допологового догляду, так і ведення пологів. Крім того, 
це важливо для ведення вагітності високого ризику та моніторингу росту плода. Під час пологів важливо точно ви-
значити масу плода. Оцінювання маси плода було включено у стандартний звичайний передпологовий огляд, який 
виконують під час вагітності та пологів високого ризику протягом останніх десяти років. 
Наукові публікації представляють дані стосовно точності методів оцінювання маси плода на підставі ультразвукового 
дослідження та клінічного обстеження, відомого як метод Dare. 
Мета дослідження: порівняння точності визначення маси плода за допомогою ультразвукового дослідження та ма-
невру визначення маси плода за Dare у країнах, що розвиваються, та периферійних центрах. 
Матеріали та методи. Порівняльне дослідження поперечного перерізу проведене в акушерській лікарні та амбулаторії 
Мосула з березня 2020 р. по січень 2022 р. До дослідження увійшли 340 вагітних із терміном вагітності 35–42 тиж гестації. 
Усі включені вагітні були віком від 18 років з очікуванням пологів через 7 днів. Маса плода була оцінена за допомогою 
ультразвукового дослідження та клінічного методу Dare. Порівнювали обидва результати з фактичною масою тіла не-
мовляти після пологів. 
Результати. Усі учасниці пройшли клінічне обстеження за методом Dare та УЗД, і їхню передбачувану масу плода по-
рівнювали з фактичною масою плода. Середнє значення та стандартне відхилення передбачуваної маси плода станови-
ли 3154,22±552,31 г при оцінюванні за допомогою метода Dare та 3238,76±495,28 г – при ультразвуковому дослідженні, 
а фактична середня маса тіла немовлят при народженні становила 3114,44±582,59 г (P=0,07).
Висновки. Результати дослідження свідчать, що в умовах відсутності доступу до ультразвукового обстеження з метою 
оцінювання маси плода у медичних закладах метод Dare є прийнятним.
Ключові слова: маса плода, ультразвукове дослідження, метод Dare.

The estimation of the weight of the fetus is a standard-
ized component of both antenatal care and the manage-

ment of labor and delivery. In addition, it is essential for the 
management of high-risk pregnancies and the monitoring 
of the growth of the fetus. In the management of labor and 
delivery, it is essential to make an accurate estimation of the 

weight of the fetus. The estimation of the weight of the fetus 
has been incorporated into the standard routine antepartum 
examination that is performed on high-risk pregnancies and 
deliveries during the course of the past ten years. 

The expected fetal weight will have a significant im-
pact on the care of some pregnancy-related conditions, 
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such as the management of diabetes throughout preg-
nancy, vaginal birth after a previous cesarean section, and 
intrapartum management of breech fetuses. Neonates can 
experience difficulties during delivery and puerperium if 
they have either a low or high birth weight [1]. A new-
born’s birth weight is the single most important factor in 
deciding whether or not they will survive [2]. 

Low birth weight and premature birth are two of 
the most common causes of death among newborns in 
countries that are still developing [3]. The incidence of 
cephalo-pelvic disproportion (CPD), shoulder dystocia, 
brachial plexus injuries, and fractures in macrosomia ba-
bies is significantly higher in vaginal deliveries than in 
other types of delivery. Instances of maternal complica-
tions include but are not limited to, rips in the cervical 
and vaginal structures, postpartum hemorrhage, an in-
creased prevalence of assisted delivery, and cesarean sec-
tion. Estimating the weight of the fetus is therefore quite 
important [4]. 

Making decisions concerning the mode of birth and 
preparing for potential problems that may develop during 
labor are both aided by this procedure. A clinical exami-
nation and an ultrasound scan are two approaches that 
can be utilized to determine the size of the fetus inside the 
uterus. Ten clinical techniques are easy to understand and 
direct [5]. These approaches include a significant amount 
of observer variability and are less exact than others. A 
clinical estimation of the weight of the fetus can be ob-
tained by obstetrical examination [6]. 

There have been many studies that have utilized 
Johnson’s and Dare’s equations to clinically estimate the 
weight of the fetus. In ultrasound scans, the Hadlock for-
mula is utilized to provide an estimate of the weight of the 
fetus [7]. The availability of ultrasound scanning might be 
limited in countries with low incomes. Both the acquisi-
tion of a costly machine and the training of personnel are 
required to accomplish this thing [8]. 

Comparisons between clinically assessed fetal weights 
and fetal weights which are determined by ultrasound 
examination give inconsistent results in many differ-
ent experiments. It has been suggested that an accurate 
estimation of fetal weight would be beneficial in the suc-
cessful management of labor and newborn care during the 
neonatal period. Additionally, it would help in the avoid-
ance of complications associated with fetal macrosomia in 
low-birth weight babies, which would ultimately lead to 
a reduction in perinatal morbidity and mortality [9, 10]. 

Currently, the two primary approaches to predicting 
birthweight in the field of obstetrics are as follows: (a) 
clinical techniques that are based on abdominal palpation 
of fetal parts and calculations that are based on fundal 
height; and (b) sonographic measurements of skeletal fetal 
parts, which are then inserted into regression equations to 
derive estimated fetal weight [4–11]. 

Despite the fact that there are researchers who believe 
that sonographic estimates are preferable than clinical es-
timates, there are also researchers who have come to the 
conclusion that when compared concurrently, they pro-
vide comparable degrees of accuracy [3, 10–14]. 

The objective: to compare the result between fetal 
weight estimated by ultrasound examination and those 

obtained by Dare`s fetal weight maneuver in order to 
know if there is clinical dependable maneuver especially 
in developing countries or in rural area where there is no 
developed instruments and lack of good health care. 

MATERIALS AND METHODS
In this comparative cross-sectional study, the investi-

gation was carried out at Mosul Obstetric Hospital and at 
outpatient clinic between March 2020 to January 2022. In 
the end, a total of 340 consecutive patients were enrolled 
in the study. This decision was made to improve the ac-
curacy of the study’s findings. 

For this study, the inclusion criteria included preg-
nant patients who were at least 18 years old, in term ges-
tation (35 to 42 weeks), carrying singleton pregnancies, 
presenting cephalic orientation, and with the expectation 
of delivery occurring within seven days of the fetal weight 
estimation. 

The births were further divided into two categories: 
those that were delivered vaginally and those that were 
delivered via cesarean section. Those patients who were 
unable to participate in the trial were those who had 
disorders such as oligohydramnios, polyhydramnios, 
fetal congenital abnormalities, ruptured membranes, 
uterine fibroids, abdominal masses, intrauterine fetal 
mortality, placenta Previa, antepartum hemorrhage, 
and eclampsia. 

As part of the comprehensive evaluation of patients, 
extensive medical histories were collected, comprehen-
sive general physical examinations were carried out, and 
obstetrical evaluations were carried out. The latter com-
prised parameters such as the fetal position, presentation, 
and the station of the fetal head. Symphysis-fundal height 
(SFH) was also included in this category. 

To determine the weight of the fetus, both clinical and 
ultrasonographic techniques were utilized. After taking 
informed consent the woman is asked to empty her blad-
der and lie in the supine position. An obstetric examina-
tion was done to determine the lie, and presentation. 

The measures of the woman’s symphysis-fundal height 
were obtained with a non-elastic measuring tape. The tape 
was wrapped around the woman’s waist at the level of the 
umbilicus, ensuring that the measurements were accurate 
from the upper edge of the symphysis pubis to the top of 
the fundus. Pelvic examinations were used to determine 
the position of the fetal head, and a scale that ranged from 
-3 to +3 was utilized to make the determination. 

During the process of estimating the weight of the fe-
tus, a formula, namely Dare’s, was utilized that included 
multiplying the symphysis-fundal height by the abdomi-
nal girth.

Dare’s formula: Fetal weight in (gram) = Fundal 
height (cm) × Abdominal girth (cm).

Furthermore, Hadlock’s formula, which is derived 
from the measuring biparietal diameter, fetal belly circum-
ference, and femoral length, was applied. By well-trained 
radiologist using 3.5MHz transducer color Doppler ul-
trasonography (DC-70 Shenzhen Mindray Bio-Medical 
Electronics Co,Ltd).
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Statistical analysis
The collected data over the course of the investigation, 

that followed by classification, tabulation, calculation of 
percentages, and frequency. The chi-square test was used 
to test the significant differences between the type of birth 
and gender, for the remaining tests, the mean and standard 
deviations (SDs) were also extracted such as the t-test for 
one sample and the t-test for two independent samples to 
assess the effectiveness of the method of calculating the 
weight of the fetus or newborn. The effectiveness of the es-
timating techniques was further evaluated using Duncan’s 
multi-range test and the test of variance. Also, sensitiv-
ity, specificity positive predictive valve (PPV) and nega-
tive predictive value (NPV) were calculated and P-value 
which measures the probability of obtaining the observed 
results, assuming that the null hypothesis is true. 

RESULTS AND DISCUSSION
There are demographic features in Table 1-a; all 

participant`s pregnant ladies’ age ranged between 17–45 
years old, mean is 29.88±7.67 years. In our study parity ranged 
between 0 and 9, while gestational ages all more than 35–42 
weeks, with the mean value of 39.07±2.07 gestational weeks. 

Table 1-b shows the type and frequency of primigrav-
ida (29.41%) and multiparous females included in our 
study (70.59%). A difference between genders (male 38.82 
%, female baby 61.18%) was determined.

It was found that the number of pregnancies less than 
36-week gestation were about 42 (12.35%) cases, whereas 
more than 36-week gestation was 298 (87.65%) (Table 2).

Fetal weight <2500 g estimated by ultrasound examina-
tion was determined in 22 (6.47%) pregnant women, between 
2500–4000 g – in 298 (87.65%) patients, and >4000 g – in 
20 (5.88%), that actual mean infant birth weight was 3238.76 g 
with 495.28 g as presented in table 3. The result of fetal weight 
less than 2500 g which was calculated by clinical examination 
by an experienced gynecologist was found 11.18% patients, 
between 2500–4000 g – in 86.76%, more than 4000 g – in 
2.06% on more than 4000 g. And actual mean fetal weight was 
3154.22±552.31 g (Table 4).

In the table 5 there are the results of fetal weight ex-
amined after birth by well experienced gynecologist and 
pediatrician in premature room. Actual weight less than 
2500 g had 17.65% of newborns, 78.82% of newborns were 
2500–4000 g, and 3.53% – more than 4000 g, mean weight 
was 3114.4±582.59 g.

By mean of fetal weight estimated by clinical examina-
tion and the actual fetal weight (3154.22 g and 3114.44 g, 
respectively) with 0.36, 73.72, 70.11, 67.65, and 75.88 in-

Characteristics Range Mean Median P-value

Maternal age 
(years)

17–45 29.88±7.67 30.50 0.39

Parity 0–9 4.54±2.93 5.00 0.05

Maternal weight 
(Kg)

60–122 91.06±17.31 91.50 0.26

Gestational age 
(weeks)

35–42 39.07±2.07 39.00 0.51

Table 1-a.
The study’s demographic features

Type of birth No. % Chi2 P-value

Primigarvida 100 29.41 57.65 0.0001**

Multiparous 240 70.59

Gender of fetus

Male 132 38.82 16.99 0.0001**

Female 208 61.18

Male: female ratio 38.82:61.18

Table 1-b.
Frequency and percentage for type of birth and gender

Note. ** – Refer to high significant differences between groups at (P<0.01), 
according to the test.

Table 2
Participants gestational age by ultrasound divided in to 
2 groups as a preterm (before 36 weeks) and near term 
participant equal or > 36 weeks (near term and term) as 

the birth weight affected by gestational age

Pregnancy gestational age No. %

< 36 weeks, preterm labor 42 12.35

Equal or > 36 weeks, near term and 
term pregnancy

298 87.65

Mean gestational age (Mean+SD), 
weeks

39.07±2.07

Fetal weight (gram) No. %

<2500 22 6.47

2500–4000 298 87.65

> 4000 20 5.88

Mean fetal weight (Mean+SD), 
gram

3238.76±495.28

Table 3
Fetal birth weight estimated by ultrasound examination

Fetal weight estimated by 
clinical examination (gram)

No. %

< 2500 38 11.18

2500–4000 295 86.76

> 4000 7 2.06

Mean weight (Mean ±SD) 3154.22±552.31

Table 4
Result of fetal weight which was estimated by clinical 

examination

Infant actual birth weight 
(gram)

No. %

< 2500 60 17.65

2500-4000 268 78.82

> 4000 12 3.53

Mean weight (Mean ±SD) 3114.44±582.59

Table 5
Infant actual birth weight
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cluding P-value, sensitivity, specificity, PPV and NPV, 
respectively (Table 6).

While mean estimated fetal weight by ultrasound 
examination and actual fetal weight are 3238.76 g and 
3114.44 g, respectively, with 0.11, 76.16, and 70.82,67,65 
and 78.76 including P-value, sensitivity, specificity, PPV 
and NPV respectively (Table 7).

Mean estimated fetal weight by ultrasound exami-
nation and clinical weight estimation as 3238.76 g and 
3154.22 g, respectively, and 0.06, 76.50, 78.18, 78.76 and 
75.88 representing P-value, sensitivity, specificity, PPV 
and NPV, respectively (Table 8).

At the end of results, we did a comparison between these 
three results infant actual weight, clinical examination and ul-
trasound calculation. It was found that there is no significance 
difference (P=0.07) between these methods (Table 9).

This prospective study was done at out clinic and Mosul 
obstetric hospital, Mosul, Iraq between March 2020 to Janu-
ary 2022. In order to compare the clinical and ultrasound 
estimation of fetal weight at term this was done within 7 
days of delivery to increase the power of prediction in each 
method. There are exclusion criteria like twin pregnancy, 
and pregnancy with hypertension and diabetes mellitus. 

Our results are similar to those stated by other studies that 
involve accurate clinical estimation of all different methods 
are similar. The studies was done by N. W. Hendrix et al., and 
S. Raman et al., showed that clinical fetal weight estimation 
was more accurate than sonographic detection [15, 16]. 

While W. J. Watson et al. established no difference 
between all methods as our study [17] in fetal weight 
between 2500 and 4000 g. So, in this prospective study, 
the major finding is that both ultrasonography methods 
and clinical fetal weight estimation are accurate within 
the normal range of fetal weight. While in case of low 
fetal weight, it means it is less than 2500 g (intrauterine 
restricted growth) both will underestimate the weight 

of the fetus. Clinical examination of fetal weight in this 
study was done in Mosul and shows that 86.76% of fetuses 
weigh between 2500–4000g, whereas 11.18 % have weight 
less than 2500 g and 2.06% have weight more than 4000 g 
with mean fetal weight 3154.22±552.31 g. 

F. O. Dare et al. in 1990 suggested a very simple for-
mula for fetal weight clinical estimation, that concerned 
symphysis-fundal height multiplied by abdominal girth 
[18]. This method was involved in 498 full-term pregnant 
ladies and showed that there is a good association be-
tween fetal weight clinical and actually estimated weight 
(r=0.742). Also in our study, weight was estimated clini-
cally by Dare`s method, which was good and correlated 
with an actual birth weight, with a P value of 0.36 and SD 
of (592.59 and 532.31) for actual birth weight and clinical 
estimation respectively. 

The majority of neonates in the study had an actual 
birth weight within the range of 2500–4000 g (78.8%), fol-
lowed by <2500 g (17.6%) and >4000 g (3.5%). The aver-
age actual birth weight in the study sample was found to be 
3114.4±582.59 g. The association between fundal height and 
actual birth weight was statistically significant, consistent 
with findings from a study by R. Malik et al. [19]. 

N Mean S D P-value Sens. Spec. PPV NPV

Actual weight 340 3114.44 592.59 0.36 73.72 70.11 67.65 75.88

Clinical examination 340 3154.22 532.31 NS

Table 6
Estimated birth weight by actual weight and with clinical examination (gram)

Note. Refer to no significant differences between groups.

N Mean S D P-value Sens. Spec. PPV NPV

Actual weight 340 3114.44 582.59 0.11 76.16 70.82 67.65 78.76

Fetal ultrasound 340 3238.76 606.28 NS

Table 7 
Estimated birth weight by actual weight with fetal ultrasound examination (gram)

Note. Refers to no significant differences between groups.

N Mean S D P-value Sens. Spec. PPV NPV

Fetal ultrasound 340 3238.76 495.28 0.06 76.50 78.18 78.76 75.88

Clinical examination 340 3154.22 552.31

Table 8
Estimated birth weight by clinical examination with Infant ultrasound birth weight (gram)

Note. Refers to no significant differences between groups.

No. Mean ± SD P-value

Fetal ultrasound 340 3238.76±495.28 0.07*NS

Clinical examination 340 3154.22±552.31

Actual weight(gram) 340 3114.44±582.59 B

Table 9
The comparison between three results actual birth 

weight, fetal weight estimated by ultrasound examination 
and clinical method (gram)

Note: * – Refer to no significant differences between groups, according 
Duncan multiple test.
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Which also compared actual birth weight using clin-
ical and ultrasonographical estimation methods. The 
study revealed that both clinical and ultrasonography 
methods strongly correlated with actual birth weight, 
particularly in the birth weight range of 2500–4000 g 
(Fig. 1). The sensitivity of both methods was higher 
for this range compared to <2500 g and >4000 g. The 
mean absolute percentage error of the clinical method 
(7.2±7.7) was smaller than that of the sonographic 
method (16.2±11.1).

E. O. Ugwu et al. reported a strong positive correla-
tion between actual birth weight and both clinically and 
ultrasonographically estimated birth weights (r=0.71 and 
r=0.69, respectively). Similar results were observed by C. 
Njoku et al. in 2014, where correlation coefficients for the 
clinical and ultrasonic methods were +0.740 and +0.847, 
respectively. Both methods positively correlated with the 
actual birth weight in their study [20, 21]. 

In the birth weight range of 2,500–4,000 g, the clinical 
method consistently overestimated birth weight. In the 
high-birth weight group (≥4,000 g), the clinical method 
tended to overestimate, while the ultrasonic method tend-
ed to underestimate. The current study observed that for 
birth weights <2500 g and 2500–4000 g Dare’s method 
and ultrasonography tended to overestimate, whereas for 
>4000 g Dare’s method tended to underestimate.

 The accuracy of fetal weight estimation is crucial for 
obstetric decision-making, especially concerning the mode 
of delivery and the timing of labor induction. The present 
study emphasizes the importance of accurate birth weight 
estimation, as deviations of 500 g could significantly im-
pact shared decision-making between the obstetrician and 
expectant mother. This consideration becomes particu-
larly relevant when adhering to cut-off levels outlined in 
international guidelines [22, 23]. 

Obstetric ultrasound examinations become more chal-
lenging with higher maternal body mass index, primarily 
due to reduced visibility. However, the literature presents 
conflicting views on how this impacts fetal weight estima-
tion [24–26]. Additionally, our study did not identify a 
significant difference in fetal weight estimation between 
clinical palpation with Dare`s maneuvers and ultrasound 
examination in women with normal weight pregnancies.

 It’s noteworthy that our study focused on women who 
delivered within an average of 7 days after fetal weight es-
timation. Some research and systematic reviews suggest 
that the most accurate estimates typically occur between 
four and seven days before delivery [27]. In a recent study 
by K. H. Nicolaides et al. the objective was to formulate 
fetal and neonatal population weight charts [27]. 

The rationale behind this approach was the belief that 
reference ranges of estimated fetal weight are more reflec-
tive of the entire population. The traditional method of 
creating birth-weight charts was considered misleading, 
as a significant number of preterm births are associated 
with pathological pregnancies. The study emphasized that 
seeking a single international standard for all countries 
is not appropriate [28]. It is ought to recommend health 
workers to be well trained and properly taught to do 
Dare`s maneuver, especially in the peripheral center to 
decrease obstructed labor and better fetal outcome.

Fig. 1. a: Biparietal diameter estimation of 38 weeks 
gestation of fetus; b: Femoral length estimation for the 
same fetus; c: Abdominal circumflex of the same fetus

a)

b)

c)



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№4 (75)/2024

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

CONCLUSIONS
Our observational blinded study on normal-weight preg-

nant women shows no statistical differences between Dare`s 
maneuvers and ultrasound assessment of fetal weight. It is a 
useful maneuver and useful for estimation of fetal weight to 
be dependent on poor countries and peripheral centers that 
have poor availability of ultrasound devices. 

We considered the overestimation of fetal weight by Dare`s 
method as a positive predictive factor because once there is the 
susceptibility of >4000 g fetal weight by health workers this 
makes easy pregnant women referral and thus will decrease dif-
ficult and obstructed labor and once there is fetal weight less 
than 2500g, we need ultrasound assessment to detect fetal well-
being and to better check fetal biophysical profile.
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Роль самообстеження у ранній діагностиці раку 
грудної залози: рутина чи реальні можливості? 
Н. Г. Корнієць, С. В. Тертична-Телюк, О. М. Скрябіна, С. В. Кулик, О. В. Дегтярьов
ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рівне

Приблизно 90% пухлин грудної залози виявляють самі жінки, однак близько 50% вже мають значні розміри та мета-
стази у лімфатичні вузли на час виявлення. Самообстеження грудних залоз є ефективним засобом виявлення раку 
на ранніх стадіях, особливо серед жінок, які регулярно себе обстежують. 
Мета дослідження: визначення рівня обізнаності жінок України щодо ролі самообстеження грудних залоз у ранній 
діагностиці раку грудних залоз (РГЗ).
Матеріали та методи. Для реалізації зазначеної мети у період з 20 грудня 2022 р. до 20 квітня 2023 р. за зазда-
легідь складеною анкетою проведено добровільне інтернет-опитування 508 жінок у віці від 18 до 65 років. Анкета 
містила 27 запитань, які були поділені на 6 розділів.
Проанкетовані жінки за фаховою приналежністю розподілені на дві групи:
І група – 206 жінок із медичною освітою;
ІІ група – 302 жінки без медичної освіти.
Під час опитування респондентки самостійно приймали рішення про відмову від відповіді на окремі запитання, що у 
подальшому враховували під час статистичного оброблення отриманих результатів.
Результати. Під час опитування практично усі жінки досліджуваних груп заявили, що обізнані щодо високої захво-
рюваності жінок України на РГЗ, надзвичайної складності лікування та фатальних наслідків пізньої діагностики. Проте 
132 (64,08%) респондентки І групи і 243 (80,46%) респондентки ІІ групи висловили впевненість у неможливості захворіти 
на РГЗ (р<0,05). Отже, жінки, які брали участь в опитуванні за власним бажанням, були з категорії найбільш активних і 
поінформованих, проте з необґрунтованою впевненістю у своїй абсолютній безпечності щодо РГЗ.
Висновки. Як свідчить проведене дослідження, переважна більшість жінок вважають себе достатньо поінформо-
ваними щодо ризику розвитку РГЗ, проте існуюча необґрунтована впевненість у неможливості захворіти знижує 
онкоупередженість, яка є достовірно вищою у жінок немедичних професій. Соціальні мережи та інтернет залиша-
ються головним джерелом інформації про РГЗ і методи самоконтролю стану грудних залоз. Переважна кількість жі-
нок усвідомлюють наявність у себе факторів ризику виникнення передракових захворювань і РГЗ, проте більшість 
з них мають відтермінований дебют самообстеження грудних залоз, проводять його нерегулярно й не дотримуються 
правил проведення, що значно знижує його діагностичну і прогностичну цінність. 
Довірені сімейні лікарі не проводять щорічне клінічне обстеження грудних залоз під час планових візитів пацієнток, 
що значно знижує ефективність скринінгових програм у жінок всіх вікових груп. Тобто самообстеження як частина 
скринінгу РГЗ не відіграє провідної ролі у діагностиці захворювання, але виховує у жінки нагальну потребу постійно 
турбуватися про здоров’я.  
Ключові слова: рак грудної залози, дисгормональні захворювання грудної залози, профілактика, діагностика, клінічне 
опитування.

The role of self-examination in the early diagnosis of breast cancer: routine or real opportunities?
N. G. Korniiets, S. V. Tertychna-Teliuk, O. M. Skriabina, S. V. Kulyk, O. V. Dehtiarou

Approximately 90% of breast tumors are detected by women themselves, but about 50% of them already have significant sizes 
and metastases in the lymph nodes at the time of detection. Breast self-examination is an effective means of detecting cancer in 
its early stages, especially among women who regularly perform it. 
The objective: to determine the level of awareness of Ukrainian women about the role of breast self-examination in the early 
diagnosis of breast cancer.
Materials and methods. In order to realize the set goal, a voluntary internet survey of 508 women aged 18 to 65 was conducted 
in the period from December 20, 2022 to April 20, 2023, based on a previously prepared questionnaire. The previously compiled 
questionnaire contained 27 questions, which are divided into 6 sections.
The surveyed women are divided into two groups by profession:
I group – 206 women with medical education;
II group – 302 women without medical education.
During the survey female respondents independently made a decision to refuse to answer certain questions, which was later 
taken into account during the statistical processing of the obtained results.
Results. During the survey, almost all the women of the studied groups stated that they were aware of the high incidence of breast 
cancer among Ukrainian women, the extreme difficulty of treatment and the fatal consequences of its late diagnosis. However, 132 
(64.08%) female respondents of the 1st group and 243 (80.46%) female respondents of the 2nd group were confident in the impos-
sibility of contracting breast cancer (p<0.05). Thus, women who voluntarily participated in the survey are from the category of the 
most active and informed, but with unfounded confidence in their absolute safety regarding breast cancer.
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Conclusions. As the research shows, the vast majority of women consider themselves to be sufficiently informed about breast 
cancer, however, existing unfounded confidence in the impossibility of getting the disease reduces their cancer bias, which is 
significantly higher among women of non-medical professions. Social networks and the Internet remain the main source of in-
formation about breast cancer and methods of self-monitoring of the condition of the mammary glands. The majority of women 
are aware of the presence of risk factors for precancerous diseases and breast cancer, however, most of them have delayed the 
debut of self-examination of the mammary glands, perform it irregularly and do not follow the rules of its conduct, which sig-
nificantly reduces its diagnostic and prognostic value. 
Trusted family doctors do not conduct an annual clinical examination of the mammary glands during scheduled visits of 
women, which significantly reduces the effectiveness of screening programs in women of all age groups. From our point of view, 
self-examination, as part of breast cancer screening, does not play a leading role in the diagnosis of this disease, but instills in 
women an urgent need to constantly worry about their health.
Keywords: breast cancer, dyshormonal diseases of the breast, prevention, diagnosis, clinical survey.

Захворювання грудних залоз (ЗГЗ) залишаються од-
ними з найбільш поширених в структурі патологіч-

них станів репродуктивної системи жінок будь-якого 
віку, коливаючись у межах 40–80% і не маючи тенденції 
до зниження [1–4]. За останні 15 років ЗГЗ посіли одне 
з провідних місць у структурі злоякісних новоутворень 
органів жіночої репродуктивної системи, при цьому від-
слідковується чітка тенденція до збільшення як кількості 
самих випадків, так і смертності в наслідок них. 

За даними Національного інституту раку, тільки 
у 2020 р. в Україні зафіксовано 12 824 нових випадки 
раку цієї локалізації, серед яких 88 випадків у чоловіків, 
інші – у жінок. У кожної четвертої жінки рак діагнос-
тують на ІІІ–ІV стадії захворювання, коли очікувати на 
повну ефективність лікування вже неможливо. У той 
самий час показник виявлення раку грудей під час ме-
дичних профілактичних оглядів знижується [5, 6].

З початком повномасштабного російського вторг-
нення у 2022 р. значна частина населення України 
стикається з певними проблемами у реалізації програ-
ми скринінгу раку грудної залози (РГЗ). Ці проблеми 
стосуються не лише жінок, що знаходяться на тим-
часово окупованих територіях, де забезпечити ранню 
діагностику й відповідно повноцінне лікування прак-
тично неможливо. У переважній більшості внутрішньо 
переміщені жінки, а також жінки, які виїхали за межі 
країни, постійно знаходяться під негативним впливом 
персистувального стресу – одного з провідних факто-
рів ризику розвитку РГЗ. 

Стрес спричинює виникнення й прогресування по-
рушень на різних ланках регуляції функціонального 
стану репродуктивних органів, у тому числі й грудних 
залоз, а отже, й виникнення злоякісних новоутворень. 
Водночас обмеження можливості своєчасного скри-
нінгу грудних залоз, яке виникає у даної категорії жі-
нок у зв’язку з труднощами під час адаптації до нових 
соціально-економічних умов життя, утруднює діагнос-
тику ранніх стадій РГЗ.

Сьогодні розвиток РГЗ пов’язують з цілою низкою 
факторів ризику. Проте за статистикою Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я, приблизно у кожному другому 
випадку РГЗ уражує жінок, які не мають жодних факто-
рів, окрім того, що всі вони у віці понад 40 років [7, 8]. 
Саме тому залучення жінок усіх вікових груп до участі у 
скринінгу РГЗ є одним із напрямків зниження захворю-
ваності та смертності їх від цієї жахливої хвороби. 

Однією зі складових частин скринінгу РГЗ є пра-
вильне і регулярне самообстеження грудних залоз, яке 
жінкам рекомендують проводити щомісячно з 20-річ-

ного віку [9]. На думку І. Д. Постевка (2016), ефек-
тивність самообстеження грудних залоз залежить від 
частоти та якості його проведення: близько 90% пух-
лин грудної залози виявляють самі жінки, проте при-
близно кожна друга пухлина вже має великі розміри 
та метастази у лімфатичні вузли на час виявлення [10]. 
Така закономірність, на думку автора, свідчить про 
низьку ефективність цієї діагностичної практики. 

Водночас С. В. Жеро і співавтори (2014), К. В.  Му-
лик і співавтори (2021) вважають самообстеження 
грудних залоз ефективним засобом виявлення раку 
на ранніх стадіях, особливо серед жінок, які його ре-
гулярно проводять [9, 11, 12–17]. Чутливість самооб-
стеження, за даними окремих авторів [5, 10, 11], сягає 
26%, проте його результативність знижується з віком 
жінки.

Скринінг РГЗ у жінок незалежно від наявності або 
відсутності факторів ризику також включає щорічний 
огляд і пальпацію грудних залоз лікарем сімейної ме-
дицини або гінекологом, додаткові інструментальні 
обстеження – щорічне ультразвукове дослідження 
грудних залоз у жінок віком понад 35 років за відсут-
ності факторів ризику і щорічна мамографія у жінок 
віком понад 40 років [18].

Частота і діагностична ефективність самообсте-
ження залежать від рівня знань жінки про РГЗ [9], а 
навчання методики його проведення є важливим ас-
пектом первинної медико-санітарної допомоги [9]. 
Провідна роль медичних працівників у підвищенні 
рівня знань і обізнаності жіночого населення щодо 
РГЗ, а також у покращенні ранньої діагностики та лі-
кування, доведена науковими дослідженнями [19–23]. 

Важливість раннього виявлення РГЗ для ефектив-
ного лікування підтверджується результатами дослі-
джень, які свідчать про необхідність підвищення обі-
знаності жінок, особливо у країнах, що розвиваються 
[24, 25]. Це також підкреслює важливість навчання 
жінок техніки самообстеження грудних залоз та регу-
лярного відвідування профілактичних оглядів [ 26].

Аналізуючи показники поширеності й смертності 
від РГЗ у загальній популяції жінок України, логіч-
ним є висновок про низький рівень знань сучасних 
українок про діагностичні можливості скринінгу РГЗ 
і недостатній рівень санітарно-просвітницької роботи 
лікувально-профілактичних закладів, що визначило 
мету і напрямок цього дослідження. 

Мета дослідження: визначення рівня обізнаності 
жінок України щодо ролі самообстеження грудних за-
лоз у ранній діагностиці РГЗ.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для реалізації зазначеної мети у період з 20 грудня 

2022 р. до 20 квітня 2023 р. за заздалегідь складеною 
анкетою проведено добровільне інтернет-опитування 
508 жінок у віці від 18 до 65 років. Анкета містила 27 
запитань, які поділені на 6 розділів:

Розділ І: соціальний і сімейний стан.
Розділ ІІ: знання й уміння самообстеження груд-

них залоз.
Розділ ІІІ: фактори ризику раку грудної залози.
Розділ ІV: особливості менструальної та репродук-

тивної функцій.
Розділ V: гінекологічний і контрацептивний анамнез.
Розділ VІ: визначення ролі медичного працівника у 

скринінгу раку грудної залози.
Проанкетовані жінки за фаховою приналежністю 

розподілені на дві групи:
І група – 206 жінок із медичною освітою;
ІІ група – 302 жінки без медичної освіти.
Під час опитування респондентки самостійно прий-

мали рішення про відмову від відповіді на окремі запи-
тання, що у подальшому враховували під час статистич-
ного оброблення отриманих результатів.

Дослідження виконано на клінічній базі кафедри 
акушерства та гінекології ДЗ «Луганський держав-
ний медичний університет» з урахуванням існуючих 
біоетичних норм та наукових стандартів щодо прове-
дення клінічних досліджень із залученням пацієнтів. 
Воно не містило підвищеного ризику для суб’єктів 
дослідження. Проведення дослідження узгоджено і 
затверджено на засіданні комісії з питань біомедичної 
етики ДЗ «Луганський державний медичний універ-
ситет» (висновок від 01.09.2023 р., протокол № 3 від 
05.04.2024 р).  Усі учасниці добровільно приймали рі-
шення про участь в  інтернет-опитуванні.

Статистичне забезпечення дослідження проводи-
ли з використанням  методу кутового перетворення 
Фішера. Обчислення отриманих результатів здійсню-
вали за допомогою програм Statistica for Windows і 
Microsoft Excel 14.0. Розбіжності визначали як можли-
ві при p<0,05. 

Рисунки виконували за допомогою пакета програ-
ми «Microsoft Office-2013»  та Microsoft Office SR 2 для 
програм Windows 10.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Війна, під час якої Україна виборює своє право на 
незалежність і державність,  негативно впливає на усі 
сторони життя. Сьогодні наслідки війни найчастіше 
оцінюють через призму економічних збитків, руйну-
вань та кількості загиблих. Але вкрай негативним є 
вплив війни на здоров’я українців – йдеться не лише 
про очевидні ризики на кшталт контузій та травм, а й 
про довгострокові наслідки, серед яких прогресивне 
погіршення репродуктивного здоров’я та генетичного 
фонду нації. 

Перебування жінок в умовах персистувального 
стресу призводить до порушень в усіх ланках гормо-
нальної регуляції репродуктивних органів, спричинює 

виникнення та прогресування спочатку функціональ-
них, а у подальшому – формування анатомічних змін, 
які стають підґрунтям для накопичення генетичних 
мутацій та розвитку ракових процесів в органах ре-
продукції. З цього погляду, профілактика та раннє ви-
явлення раку репродуктивних органів жінки, зокрема 
РГЗ, захворюваність та смертність від якого посідає 
одне з основних місць в Україні, є пріоритетним у ді-
яльності лікаря першого контакту. 

Грудна залоза – це орган, який є абсолютно доступ-
ним для дослідження, а наявність у жінок рутинних 
практичних навичок щомісячного самообстеження 
мала би покращувати показники виявлення та ліку-
вання ранніх стадій РГЗ. Проте на сьогодні ця законо-
мірність в Україні відсутня. 

Для визначення рівня обізнаності жінок щодо фак-
торів ризику РГЗ, труднощів у ранній діагностиці та 
лікуванні пізніх стадій захворювання, впливу захво-
рювання на якість життя родини у цілому, наявності 
та застосування практичних навичок самообстеження 
грудних залоз проведено анонімне добровільне інтер-
нет-опитування жінок України. 

За даними літератури, факторами, що впливають 
на ставлення жінок до самообстеження грудних залоз 
та практичне уміння його проведення, є вік, сімейний 
стан, рівень освіти, доступність джерел інформації, 
включаючи Інтернет, попередній позитивний медич-
ний досвід та рівень доходу [6, 7, 9]. Проте провідну 
роль у формуванні позитивного досвіду самообсте-
ження грудних залоз відіграють, перш за все, рівень 
освіти та наявність медичної підготовки.

Як свідчать результати проведеного досліджен-
ня, вік жінок, які брали участь у добровільному опи-
туванні, коливався від 18 до 65 років. При цьому у І 
групі достовірно переважали жінки у віці до 35 років 
– 160 (77,67%) (у ІІ групі – 110 (36,42%); р<0,05), 
у той час як у ІІ групі найбільш представленими є 
жінки у віці 35 – 65 років – 192 (63,58%) (у І групі – 
46 (22,33%); р<0,05). 

Під час ретельного аналізу вікових показників 
встановлено, що серед жінок із медичною освітою до-
стовірно переважали респондентки молодшого – 18–
25 років – 129 (62,62%) та середнього – 26–35 років 
– 31 (15,05%) репродуктивного віку (у ІІ групі відпо-
відно 35 (11,59%) і 75 (24,83%), р<0,05), у той час як у 
ІІ групі основна кількість респонденток перебувала у 
пізньому репродуктивному віці (117 (38,74%); у І групі 
– 22 (10,68%); р<0,05). 

Сімейний стан є одним із суттєвих факторів, який 
впливає на зацікавленість жінки у збереженні репродук-
тивного здоров’я. Численними дослідженнями встанов-
лено зростання захворюваності на РГЗ у самотніх жінок 
[3, 5, 12, 19, 23]. Отже, за сімейним станом серед респон-
денток ІІ групи достовірно переважали заміжні жінки 
(229 – 75,83%), в той час як у шлюбі перебувала лише 
кожна третя респондентка (74 – 35,92%; р<0,05) І групи. 

Аналізуючи рівень освіти жінок досліджуваних 
груп, встановлено, що основна кількість респонденток 
ІІ групи мали повну вищу освіту – 209 (69,21%), про 
повну базову середню або професійно-технічну освіту 
загалом проінформували 44 (14,38%) жінки. Водночас 
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у І групі переважали респондентки з неповною вищою 
медичною освітою – 139 (67,48%), проте 85 (61,15%) з 
них на час проведення анкетування виявились здобу-
вачками повної вищої медичної освіти, а 67 (32,52%) – 
молодими лікарями-спеціалістами.

Під час опитування практично усі жінки сповісти-
ли, що є обізнаними щодо високої захворюваності жі-
нок України на РГЗ, надзвичайної важкості лікування 
та фатальних наслідків його пізньої діагностики. Про-
те 132 (64,08%) респондентки І групи і 243 (80,46%) 
респондентки ІІ групи виявились впевненими у не-
можливості захворіти на РГЗ (р<0,05). Водночас серед 
жінок ІІ групи зареєстровано незначну кількість жінок 
(18 – 5,96%), які боялися захворіти на РГЗ.

Отже, жінки, які брали участь в опитуванні за влас-
ним бажанням, були з категорії молодих, соціально ак-
тивних і найбільш поінформованих, проте з необґрун-
тованою впевненістю у своїй безпечності щодо РГЗ. 

Ураховуючи роль самообстеження у визначенні 
ранніх проявів РГЗ, було проаналізовано самооцінку 
респондентками своїх знань і практичних умінь. 

Як свідчать результати Google-опитування, пере-
важна більшість респонденток обох груп (І група – 
124 (60,19%); ІІ група – 84 (27,91%); р≤0,01) вважають 
себе цілком обізнаними щодо мети самообстеження 
грудних залоз. Попри це привертає на себе увагу до-
сить значна кількість жінок, які свої знання та прак-
тичні навички вважають недосконалими. 

Так, майже кожна третя респондентка І групи – 
82 (39,81%) вважає себе необізнаною або частково обізна-
ною у цьому питанні, у той час як у ІІ групі кількість та-
ких респонденток зростала майже вдвічі – 217 (79,02%); 
р≤0,01. Відповідно 199 (66,11%) респонденток ІІ і 
97 (32,52%) респонденток І груп інформували про повну 
відсутність практичних навичок самообстеження груд-
них залоз і страх помилкової інтерпретації результатів. 

Ймовірно, саме недостатня онкоупередженість та 
низька обізнаність з питань самообстеження грудних 
залоз, яку продемонстрували під час опитування рес-
пондентки обох досліджуваних груп, притаманні для 
переважної більшості українок сьогодні. 

На ступінь обізнаності жінок щодо ролі самооб-
стеження грудних залоз у діагностиці РГЗ, перш за 
все, впливає джерело інформації. Про надзвичайно 
низький ступінь впливу родини та найближчого ото-
чення на формування моделі жіночої поведінки щодо 
раннього виявлення та профілактики захворювань 
грудної залози з однаковою частотою свідчать рес-
пондентки обох груп (І група – 31 (15,05%), ІІ група 
– 44 (14,57%). 

Кожна десята пацієнтка ІІ групи – 31 (10,13%) 
відзначала, що поштовхом до опанування практични-
ми навичками самообстеження грудних залоз стала 
саме участь у Google-опитуванні. У групі медикинь – 
76 (36,89%) жінок – одне з провідних місць в оволо-
дінні знаннями і практичними уміннями респонденток 
посіли представники науково-педагогічного складу за-
кладів медичної освіти (ІІ група – 9 (2,98%); р<0,05). 

У І групі 85 (41,26%) жінок відзначили, що провідну 
роль у поширенні знань щодо РГЗ та опануванні прак-
тичними навичками самообстеження грудних залоз віді-
гравали лікарі (ІІ група – 133 (44,04%); р>0,05 (рис. 1).

При цьому місце лікарів першої ланки в ініціації 
найбільш простого способу раннього виявлення будь-
яких захворювань грудних залоз, включаючи РГЗ, є 
незначним: серед медикинь на лікаря сімейної меди-
цини як джерело інформації вказали усього 15 (7,28%) 
респонденток (ІІ група – 10 (3,31%); р>0,05). Серед 
лікарів, які спонукали та навчали молодих жінок, до-
помагали їм опановувати методику самообстеження, 
жінки обох груп з однаковою частотою називали гіне-
кологів (І група – 66 (32,04%), ІІ група – 116 (38,41%). 

Проте провідну  роль у популяризації знань про за-
хворювання грудної залози і можливості ранньої діа-
гностики раку відіграють інтернет і соціальні мережі: 
79 (38,34%) респонденток І і 112 (37,09%) – ІІ груп 
отримали поштовх до поглиблення знань і умінь саме 
з цих джерел інформації.

Отримані під час опитування закономірності свід-
чать про недостатню роль сім’ї та школи у формуванні 
осмисленого ставлення молоді до збереження репро-
дуктивного здоров’я. Формуванням моделі участі жі-

Рис. 1. Відомості про джерела інформації щодо самообстеження грудних залоз 
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нок різного віку у скринінгу раку та опануванні прак-
тичними навичками самообстеження грудних залоз 
мають опікуватися, перш за все, лікарі сімейної меди-
цини. Сьогодні їхня роль в оволодінні жінкою прак-
тичними навичками самообстеження грудних залоз 
незначна, що є однією з причин невпевненості жінок у 
правильності техніки його виконання,  страху припус-
титися помилок і відмови від застосування регулярної 
практики.

Демонструючи певний рівень обізнаності й прак-
тичної підготовленості до самообстеження грудних 
залоз, 83 (40,29%) респондентки І і 29 (9,60%) респон-
денток ІІ груп почали його здійснювати з 20-річного 
віку (р<0,05). У групі жінок з медичною освітою най-
вищий показник дебюту самообстеження грудних за-
лоз припадає на 18-річний вік – 83 (54,70%); у ІІ групі 
– 29 (9,60%) відповідно; р<0,05 (рис. 2).

У подальшому серед жінок І групи цей показник 
прогресивно знижується до 19,35% (30 осіб), почина-
ючи з 20-річного віку, сягаючи найнижчого показни-
ка – 6,31% (13 осіб) у 40-річному віці. Серед жінок ІІ 
групи пікові показники дебюту самообстеження груд-
них залоз припадають на 25-річний вік – 67 (32,52%), 
а кількість тих, що почали самообстеження у 40 років, 
становила 30 (14,56%) жінок, майже вдвічі перевищу-
ючи аналогічний показник у медикинь (р<0,05). Зага-
лом станом на час опитування самообстеження прово-
дять лише 147 (73,36%) респонденток І і 134 (44,37%) 
респондентки ІІ групи (р<0,05). 

Основною причиною відмови від практики самооб-
стеження респондентки обох груп назвали відсутність 
проблем з грудними залозами (І група – 49 (72,88%), 
ІІ група – 53 (31,55%); р<0,05). Також респондентки ІІ 
групи серед причин відмови від самообстеження груд-
них залоз назвали відсутність практичних умінь (23 
– 13,69%) і обтяженого РГЗ сімейного анамнезу (11 – 
6,55%), страх і стрес (17 – 10,12%). 

Про щомісячне самообстеження грудних залоз 
сповістили усього 57 (36,73%) медикинь і 28 (20,90%) 
респонденток ІІ групи (р<0,05), при цьому з них лише 
кожна друга жінка І групи (29 випадків – 50,88%) і 
кожна третя (9 випадків – 31,03%) – ІІ групи викону-
ють усі кроки самостійного обстеження послідовно. 
Переважна більшість опитаних жінок – 54 (26,21%) І і 
88 (65,67%) ІІ груп – практикують самообстеження не 
частіше 2–3 разів на рік (р<0,05).

Грудна залоза є органом-мішенню для гормонів 
репродукції, який зазнає значних змін упродовж мен-
струального циклу. Під впливом естрогенів у фоліку-
лінову фазу відбувається розвиток системи канальців 
та розширення часточок залози. У лютеїнову фазу 
під впливом прогестерону утворюється велика кіль-
кість дрібних часточок, оточених сполучною ткани-
ною, що призводить до збільшення об’єму залози та 
суб’єктивного відчуття напруження. Під час менстру-
ації часточки грудної залози та канальці зазнають ре-
гресивних змін. 

Під час фізіологічного менструального циклу най-
сприятливіші умови для самообстеження грудних за-
лоз виникають під час фолікулінової фази. Аналізу-
ючи знання респонденток щодо найсприятливішого 
для самообстеження грудних залоз терміну менстру-
ального циклу, виявлено низький рівень знань про 
вплив змін гормонального статусу на стан грудної 
залози,  адже тільки 31 (21,09%) респондентка І гру-
пи і 57 (42,54%) респонденток ІІ групи, які проводять 
самообстеження грудних залоз, виконують його своє-
часно (р<0,05). Проте вважають себе повністю обізна-
ними щодо сприятливих термінів для визначення ран-
ніх клінічних ознак РГЗ 113 (54,85%) респонденток І 
групи і 116 (38,41%) респонденток ІІ групи (р<0,05). 

Відсутність регулярності у проведенні самооб-
стеження грудних залоз знижує його інформативну 
й практичну складову – жінка не удосконалює свої 

Рис. 2. Дебют самообстеження грудних залоз, %
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практичні уміння, що негативно впливає на визначен-
ня найбільш інформативних ранніх ознак РГЗ. При-
вертає на себе увагу той факт, що 11 (3,64%) опитаних 
жінок ІІ групи не мали жодної уяви про клінічні озна-
ки РГЗ, на які необхідно звертати увагу під час само-
обстеження. 

Ураховуючи той факт, що рак є результатом нако-
пичення генетичних пошкоджень у нормальних клі-
тинах грудних залоз упродовж багатьох років життя, 
було запропоновано респонденткам самостійно оціни-
ти наявність факторів ризику передракових та ракових 
станів. Установлено, що 41 (19,90%) респондентка І 
групи і 104 (34,44%; р<0,05) ІІ групи поінформували 
про відсутність будь-яких факторів ризику, водночас 
165 (80,10%) жінок І і 198 (65,56%) ІІ груп відповід-
но проінформували про наявність поєднаних факторів 
ризику, серед яких:

•  штучне і мимовільне переривання вагітності (І гру-
па – 16 (7,77%), ІІ група – 109 (36,09%); р<0,05),

•  пізні перші пологи (І група – 9 (4,37%), ІІ група – 
32 (10,60%); р>0,05), 

•  проліферативні захворювання грудних залоз (І 
група 15 (7,28%), ІІ група – 47 (15,56%); р>0,05),

•  обтяжений дисгормональними і злоякісними за-
хворюваннями грудних залоз сімейний анамнез (І 
група – 25 (12,14%), ІІ група – 35 (11,60%); р>0,05),

•  раннє менархе (І група – 31 (15,05%), ІІ група – 
36 (11,92%); р>0,05), 

•  систематичне паління та/або вживання низьких 
доз алкоголю (І група – 45 (21,84%), ІІ група – 
39 (12,91%); р<0,05),

•  відсутність пологів в анамнезі (І група – 
154 (74,76%), ІІ група – 81 (26,82%); р<0,05).

Аналіз отриманих даних свідчить про відсутність 
достовірної різниці у наявності факторів ризику РГЗ. 
Попри це у ІІ групі респонденток зареєстровано до-
стовірно вищу частоту штучного та мимовільного пе-
реривання вагітності, що може свідчити про низький 
рівень знань з питань планування вагітності й негатив-
ний вплив штучного аборту на стан репродуктивного 
здоров’я, з одного боку,  або наявність низки причин, 
частіш за все ендокринного генезу, втрати вагітності.  

Сьогодні не викликає жодних сумнівів точка зору про 
те, що грудна залоза є репродуктивним органом, яка має 
рецептори як до естрогенів, так і до прогестерону. Саме 
завдяки цьому стан грудної залози віддзеркалює не лише 
усі фізіологічні зміни гормонального гомеостазу жінки, 
а й будь-які його порушення. З цього погляду питання 
про наявність порушень менструального циклу у жінок 
опитуваних груп становить певний інтерес. 

Отже, як свідчать результати опитування, порушен-
ня менструального циклу діагностували у жінок обох 
груп майже з достовірно однаковою частотою (І група – 
44 (21,36%), ІІ група – 49 (16,23%); р>0,05), порушення 
тривалості/регулярності менструального циклу і рясні 
менструальні кровотечі (І група – 31 (15,05%) і ІІ гру-
па – 37 (17,96%); р>0,05), мізерні менструації (І група – 
12 (5,83%), ІІ група – 15 (5,00%); р>0,05).

За даними сучасної літератури [1], численні гінеко-
логічні захворювання, що супроводжуються порушен-
нями репродуктивної функції, асоціюються із збіль-

шенням кількості доброякісних захворювань грудних 
залоз, які відіграють роль фонових захворювань для 
РГЗ. Сьогодні такі захворювання діагностують у кож-
ної четвертої жінки у віці менше 30 років і у 60% жінок 
віком понад 40 років. 

Виходячи з цього, під час дослідження рівня гіне-
кологічної захворюваності респонденток особливу 
увагу приділяли патологічним станам репродуктивної 
системи, розвиток яких пов’язаний з порушеннями 
регуляції осі гіпоталамус–гіпофіз–яєчники. Усьо-
го отримано відповіді на запитання цього розділу від 
173 (83,98%) респонденток І і 291 (89,07%) респон-
дентки ІІ групи (р>0,05). 

Відсутність гінекологічних захворювань в анам-
незі відзначали усього 17 (9,83%) респонденток І і 
22 (7,56%) респондентки ІІ груп. Структура гінеколо-
гічної захворюваності у жінок досліджуваних груп не 
мала достовірних розбіжностей і представлена пере-
важно такими захворюваннями:

•  порушення менструального циклу (І група – 
37 (21,39%), ІІ група – 36 (12,37%); р>0,05),

•  генітальний ендометріоз (І група – 10 (5,78%), ІІ 
група – 48 (16,49%); р>0,05), 

•  міома матки (І група – 11 (6,36%), ІІ група – 
45 (15,46%); р>0,05). 

Меншою мірою, проте також однаково часто респон-
дентки обох груп сповіщали про наявність в анамнезі:

•  запальних захворювань матки та придатків (І гру-
па – 19 (10,98%), ІІ група – 45 (15,46%); р>0,05),

•  безпліддя (І група – 7 (4,05%), ІІ група – 7 (2,41%); 
р>0,05),

•  пухлиноподібних утворень яєчників (І група – 
25 (14,45%), ІІ група – 34 (11,68%); р>0,05),

•  інфекційних/грибкових захворювань сечоста-
тевої системи (І група – 15 (8,67%), ІІ група – 
30 (10,31%); р>0,05).

Привертає увагу висока питома вага доброякісних 
дисгормональних захворювань грудних залоз у жінок 
обох груп (І група – 38 (21,96%), ІІ група – 56 (19,24%); 
р>0,05). Про наявність поєднаної гінекологічної пато-
логії сповістила практично кожна друга респондентка 
(І група – 68 (39,31%) і ІІ група – 183 (62,89%); р<0,05). 

Отже, у всіх опитаних жінок з однаковою частотою пе-
реважали захворювання, перебіг яких пов’язаний з пору-
шенням ендокринної регуляції репродуктивних органів. 

Одним із факторів, що негативно впливає на стан 
репродуктивного здоров’я жінки, а отже – і грудних 
залоз, є настання та штучне переривання непланова-
ної вагітності. Порівнюючи дані літератури щодо по-
ширеності методів контрацепції та планування вагіт-
ності в Україні з отриманими під час опитування від-
повідями, не було знайдено достовірних відмінностей. 
Загалом сучасні українки готові до діалогу з питань 
контрацепції: в обговоренні брали участь 161 (78,16%) 
медикиня і 268 (88,74%) жінок ІІ групи. Як засвідчив 
аналіз відповідей, 37 (23,13%) медикинь і 108 (40,30%) 
респонденток ІІ групи не застосовують жодних мето-
дів запобігання вагітності і пов’язують це з наявними 
репродуктивними планами (р<0,05). 

З однаковою частотою жінки обох досліджуваних 
груп запобігають вагітності, застосовуючи перерва-
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ний статевий акт (І група – 46 (28,75%), ІІ група – 
76 (28,36%); р>0,05); медикині майже у 2 рази частіше 
користуються бар’єрними методами контрацепції (І 
група – 90 (56,25%), ІІ група – 71 (26,49%); р<0,05). 

Застосування гормональної контрацепції, зокрема 
комбінованих оральних контрацептивів (КОК), є вкрай 
низьким серед жінок обох груп (І група – 14 (8,75%), ІІ 
група – 6 (5,55%); р<0,05). Серед причин відмови від 
використання КОК як найбільш ефективних превалю-
вало саме побоювання відтермінованого РГЗ (І група – 
33 (21, 77%), ІІ група – 41 (40,20%); р<0,05). Водночас 
сьогодні не можна зробити висновок про підвищений 
ризик його розвитку на тлі застосування КОК та піс-
ля закінчення їхнього використання [27], адже під час 
вживання КОК пригнічується ендогенне вироблення 
яєчниками статевих стероїдів, тому загальна дія цих 
гормонів не посилюється. Не виявлено також значного 
зв’язку між вживанням КОК і ризиком РГЗ у жінок за 
результатами дослідження Торгні Карлссон, в якому 
брали участь понад 250 000 жінок [28].

У діагностиці стану грудних залоз у жінок за від-
сутності скарг одну із провідних ролей відіграє клініч-
не обстеження, яке щорічно має проводити жінкам лі-
кар первинного контакту – гінеколог або лікар сімей-
ної медицини. Як свідчать результати опитування, пе-
реважна більшість жінок однаково регулярно щорічно 
або декілька разів на рік планово відвідували гінеколо-
га. Так, про це сповістили 162 (78,64%) респонденток І 
і 208 (68,87%) респондентки ІІ груп (р>0,05). 

Упродовж поточного року 168 (81,55%) респонден-
ток І і 212 (70,20%) ІІ груп (р>0,05) здійснили візит до 
гінеколога, і це свідчить про зацікавленість і турботу 
жінок у збереженні свого здоров’я. Проте лише під час 
кожного другого візиту (І група – 82 (48,81%), ІІ група 
– 121 (57,08%); р>0,05) гінеколог виконав клінічне об-
стеження грудних залоз. 

Аналізуючи якість візитів до довіреного лікаря 
сімейної медицини, зафіксовано, що респондентки 
обох груп однаково сповістили про відсутність клі-
нічного обстеження грудних залоз – 194 (94,17%) і 
284 (94,04%) випадки відповідно (р>0,05). На думку 
опитаних жінок, лікарі сімейної медицини не приді-
ляють належної уваги навчанню жінок практики са-

мообстеження грудних залоз та поширенню знань про 
значущість ранньої діагностики раку, практично не 
проводять клінічне обстеження грудних залоз під час 
планових візитів.  

ВИСНОВКИ
1. Переважна більшість соціально активних жінок 

вважають себе достатньо поінформованими щодо раку 
грудної залози (РГЗ) та впевнені у неможливості за-
хворіти. Це значно знижує їхню онкоупередженість, 
яка є достовірно вищою серед жінок немедичних про-
фесій. 

2. Достовірно вищим є рівень обізнаності щодо 
мети самообстеження грудної залози у жінок віком 
20–24 роки з медичною освітою. 

3. Лише невелика кількість жінок, незалежно від 
віку й спеціальності, має, з їхнього погляду, достатній 
рівень знань і умінь для ефективного самообстеження 
грудних залоз, що не є обґрунтованим. 

4. Головним джерелом інформації щодо РГЗ і мето-
дів самоконтролю стану грудних залоз для жінок, які 
усвідомлюють наявність у них факторів ризику виник-
нення передракових захворювань і РГЗ, залишаються 
соціальні мережи та інтернет, що унеможливлює до-
сягнення необхідного рівня практичних навичок. 

5. Більшість жінок мають відтермінований дебют 
самообстеження грудних залоз, проводять його нере-
гулярно й не дотримуються методики виконання, що 
значно знижує його діагностичну і прогностичну цін-
ність.

6. Клінічне обстеження грудних залоз під час пла-
нових візитів до довірених сімейних лікарів є ситуа-
тивним, що значно знижує ефективність скринінгових 
програм у жінок всіх вікових груп. 

7. Самообстеження як частина скринінгу РГЗ в 
Україні не відіграє реальної ролі у діагностиці цього 
захворювання.

Перспективи подальших досліджень. Опублікова-
ний матеріал є заключним етапом досліджень.
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Characteristics of the reproductive potential  
of women with ovarian endometrioma
O. a. Dyndar, O. Z. Dymarska, V. F. Oleshko
Bogomolets National Medical University, Kyiv

Endometriosis is one of the most studied hormone-dependent pathological conditions in modern gynecological practice, 
which is diagnosed in 300 million women of reproductive age worldwide. The frequency of endometriosis in the general 
population of women is 10–15%, its rate is 46% among the patients with infertility and 80% – among the patients with 
pelvic pain syndrome. Ovarian endometriomas in the structure of external genital endometriosis account for 64%.
The objective: to determine the state of the ovarian reserve in women of reproductive age with ovarian endometriomas 
depending on the surgical treatment method.
Materials and methods. The study involved 120 women of reproductive age with ovarian endometriomas, who were surgi-
cally treated by laparoscopic access, and 30 women of the control group, who were included in the examination for the pur-
pose of evaluating the physiological parameters of the ovarian reserve, who applied for the solution of contraception issues.
Group I included 60 women who underwent intraoperative bipolar coagulation (BC) of the ovarian medulla for the pur-
pose of hemostasis, 30 persons of them underwent inversion cystectomy (Subgroup IA) and 30 patients underwent tra-
ditional cystectomy (Subgroup IB).
Group II included 60 patients who underwent intraoperative BC of the medullary and cortical layers, of which 30 under-
went inversion cystectomy (Subgroup IIA) and 30 underwent traditional cystectomy (Subgroup IIB).
For the assessment the functional state of the ovaries echographic examination, Doppler study and hormonal examina-
tion were carried out (determination of the concentration of anti-Mullerian hormone (AMH), basal level of follicle-stim-
ulating hormone (FSH), inhibin B in blood plasma) before and 3 months after surgical treatment.
Results. The indicators of the ovarian reserve of the patients of the studied groups before the surgical treatment were sig-
nificantly different from the indicators of the women of the control group, which was manifested by a decreased number 
of antral follicles (AF) by 1.6 times, a decreased volume of ovarian tissue by 1.5 times, a decreased vascularization index 
(IV) by 2.4 times and the blood flow index (IC) by 1.2 times, an increase in the FSH index by 1.3 times, a decreased AMH 
level by 1.3 times and a decreased inhibin B concentration by 2.3 times (p<0, 05).
After the surgical intervention, even more pronounced pathological changes in the reproductive potential were found, 
which were associated with deep neurovascular disorders in the ovaries and the death of part of the generative cells as a 
result of the cystectomy and hemostasis with the use of high-frequency energy.
Conclusions. When using BC of the medullary and cortical layers of the ovaries a decreased number of AF by 48.8% and 
the decreased volume of the tissue of the operated ovary by 41.3% were found compared to the preoperative period, 
which is 4.1 and 3.1 times more than with BC of the medullary layer (p<0.05). Hormonal homeostasis disorders were 
manifested by a compensatory increased level of FSH by 46.8% and a decreased AMH concentration by 23.5% (p<0.05).
In the case of the use of BC of the medulla of the ovary with inversion cystectomy, the decrease in the ovarian reserve is 
expressed at least. The use of BC of the medullary and cortical layers of the ovary with inversion cystectomy leads to a 
decreased ovarian reserve to a low level 2.2 times less often than when using a classic cystectomy (p<0.05).
Keywords: endometriosis, endometrioma, ovarian reserve, reproductive potential, infertility, endovideosurgery, bipolar coagulation.

Характеристика репродуктивного потенціалу жінок з ендометріомами яєчників
О. А. Диндар, О. З. Димарська, В. Ф. Олешко

Ендометріоз є однією з найбільш досліджуваних гормонозалежних патологічних станів у сучасній гінекологічній прак-
тиці, який діагностують у 300 млн жінок репродуктивного віку в усьому світі. Частота ендометріозу у загальній попу-
ляції жінок становить 10–15%, у 46% пацієнток із безпліддям, у 80% хворих із синдромом тазового болю. Ендометріоми 
яєчників у структурі зовнішнього генітального ендометріозу становлять 64%.
Мета дослідження: визначення стану оваріального резерву у жінок репродуктивного віку з ендометріомами яєчників 
залежно від методики хірургічного лікування.
Матеріали та методи. До дослідження залучено 120 пацієнток репродуктивного віку з ендометріомами яєчників, яким про-
ведено оперативне лікування лапароскопічним доступом, та 30 жінок контрольної групи, яких долучено до обстеження з метою 
оцінювання фізіологічних показників оваріального резерву, що звернулись щодо вирішення питань контрацепції. 
До І групи включено 60 жінок, яким з метою гемостазу інтраопераційно виконано біполярну коагуляцію (БК) мозково-
го шару яєчників, із них у 30 проведено інверсійну кістектомію (підгрупа ІА) та у 30 – традиційну (підгрупа ІБ). 
До ІІ групи увійшли 60 пацієнток, у яких інтраопераційно застосовано БК мозкового і кіркового шарів, з яких у 30 ви-
конано інверсійну кістектомію (підгрупа ІІА) та у 30 – традиційну (підгрупа ІІБ). 
Проведено ехографічне, допплерометричне та гормональне оцінювання функціонального стану яєчників (визначення 
концентрації антимюллерова гормону (АМГ), базального рівня фолікулостимулювального гормону (ФСГ), інгібіну В 
у плазмі крові) до та через 3 міс після оперативного лікування.
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Результати. Показники оваріального резерву пацієнток досліджуваних груп до проведеного оперативного лікування 
достовірно відрізнялись від показників жінок контрольної групи, що проявлялось зниженням кількості антральних 
фолікулів (АФ) в 1,6 раза, зменшенням об’єму яєчникової тканини в 1,5 раза, зниженням індексу васкуляризації (ІВ) у 
2,4 раза та індексу кровотоку (ІК) в 1,2 раза, підвищенням показника ФСГ в 1,3 раза, зниженням рівнів АМГ в 1,3 раза 
та зниженням рівня інгібіну В у 2,3 раза (p<0,05). 
Після проведеного хірургічного втручання відзначено ще більш виражені патологічні зміни репродуктивного потенці-
алу, що пов’язано з глибокими нейросудинними розладами у яєчниках і загибеллю частини генеративних клітин вна-
слідок проведеної кістектомії та гемостазу із застосуванням високочастотної енергії. 
Висновки. При застосуванні БК мозкового та кіркового шарів яєчників виявлено зменшення кількості АФ на 48,8% та 
об’єму тканини оперованого яєчника на 41,3% порівняно з доопераційним періодом, що у 4,1 та 3,1 раза більше, ніж при 
БК мозкового шару (p<0,05). Порушення гормонального гомеостазу проявлялось компенсаторним підвищенням рівня 
ФСГ на 46,8% та зниженням рівня АМГ на 23,5% (p<0,05). 
У разі застосування БК мозкового шару яєчника з інверсійною цистектомією зниження оваріального резерву виражено 
найменше. Використання БК мозкового і кіркового шарів яєчника з інверсійною цистектомією призводить до змен-
шення оваріального резерву до низького рівня у 2,2 раза рідше, ніж при застосуванні класичної цистектомії (p<0,05).
Ключові слова: ендометріоз, ендометріома, оваріальний резерв, репродуктивний потенціал, безпліддя, ендовідеохірур-
гія, біполярна коагуляція.

Endometriosis is a hormone-dependent, chronic, recur-
ring disease that affected about 300 million of reproduc-

tive age women worldwide. The frequency of endometriosis 
in the general population of women is 10–15%, in case of 
infertility – 46% and 80% in patients with pelvic pain syn-
drome [1–4]. Ovarian endometriomas in the structure of 
external genital endometriosis constitute 64% [5–7]. 

Today, the diagnostic possibilities of pathological for-
mations of the pelvic organs have expanded due to the use 
of transvaginal 3D echography, which allows to conduct 
a qualitative analysis of the structure, to display at a new 
level the peculiarities of the anatomical and topographical 
relationships of the ovarian endometriomas and the organs 
and tissues surrounding them. It also give an assessment of 
the state of the follicular apparatus, which is important for 
predicting the result of surgical intervention in terms of 
preserving reproductive potential [8–13]. 

One of the cardinal issues that determines the strategy of 
treatment of patients with ovarian endometriomas in modern 
conditions is the prevention and early detection of a decrease 
in ovarian reserve, which makes it possible to choose a method 
of implementing reproductive function in the future [14–21].

Today, endovideosurgery is recognized as the main 
method of ovarian endometriomas treatment [22–26]. A 
decrease in ovarian reserve indicators in endometriomas is 
a widespread problem all over the world, since the cellular 
and molecular mechanisms of endometrioma influence on 
ovarian tissue and the consequences of surgical interven-
tions are quite controversial [27–33]. Currently, there are 
no scientifically based recommendations and standards 
for surgical treatment of ovarian endometriomas, there 
is no data on comprehensive studies and comparison of 
the results and the use of various technologies of surgi-
cal treatment with 3 D method of transvaginal ultrasound 
and determination of hormonal homeostasis.

The objective:  to determine the state of the ovarian 
reserve in women of reproductive age with ovarian endo-
metriomas depending on the surgical treatment method.

MATERIALS AND METHODS
This work presents the results of a comprehensive ex-

amination and operative treatment by laparoscopic access 
of 120 patients with ovarian endometriomas and 30 women 
of the Control Group, who were included in the examina-
tion for the purpose of evaluating the physiological indica-

tors of the ovary and ovarian reserve, who applied to solve 
the issues of contraception to the Communal Noncom-
mercial Enterprise «Kyiv City Maternity Hospital No. 3», 
which is the clinical base of the Department of Obstetrics 
and Gynecology No. 3 of the Bogomolets National Medical 
University and in the medical network “Dobrobut”. The re-
search was performed between 2022–2024 years.

Group I included 60 women of reproductive age with 
ovarian endometriomas before and after laparoscopic op-
erative treatment using bipolar coagulation (BС) of the 
medulla of the ovaries, of which 30 underwent inversion 
cystectomy (Subgroup IA) and 30 underwent traditional 
cystectomy (Subgroup IB). 

Group II included 60 patients with ovarian endometrio-
mas, who were intraoperatively treated with BC of the medul-
lary and cortical layers for the purpose of hemostasis. Of them, 
30 underwent inversion cystectomy technique (Subgroup 
IIA) and 30 – traditional cystectomy (Subgroup IIB).

Criteria for the inclusion to the Group I and to the 
Group II were the age of the patients is from 22 to 41 
years, the presence of unilateral endometrioma of the ova-
ry verified histologically, the size of the cyst or the total 
size of the cysts is more than 3 cm. 

Exclusion criteria: patients with endometriomas of the 
ovaries who have undergone surgical interventions on the 
uterus and uterine appendages in the anamnesis, the pres-
ence of extragenital pathology (diabetes, systemic diseas-
es, those who previously received radiation or chemother-
apy), period of pregnancy or lactation, mental disorders .

Criteria for the inclusion in the Control Group: age of 
women from 22 to 41 years, realized reproductive func-
tion (two or more births in history), preserved menstrual 
cycle, established fact of spontaneous ovulation.

All examined patients underwent an instrumental as-
sessment of the functional state of the ovaries which was 
carried out using two-dimensional and three-dimensional 
ultrasound on the «TOSHIBA APLIO MX» scanner 
(Japan) with the function of volumetric imaging and di-
rectional Doppler with transabdominal convex and trans-
vaginal sensors with a frequency of 4.0–7.0 Hz. Using 
the program VOCAL™ (Virtual Organ Computer-aided 
AnaLysis) determined the volume of the ovarian tissue 
that is subject to formation in the preoperative period and 
the volume of the intact ovary in the manual mode (Man-
ual), calculating the amount antral follicles (AF). 
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After completing calculations of the volume of the 
ovary in the visualization program VOCAL™ displayed 
an automatically calculated three-dimensional image 
scale with microcirculation data on the screen: vascu-
larization index (IV), which reflects the percentage of 
blood vessels in the entire volume of the ovary; blood 
flow index (IC), which characterizes the intensity perfu-
sion in intraovarian vessels. 

The study was also conducted before and 3 months af-
ter operative intervention in the three – dimensional ge-
ography regimen, together with the studied the functional 
state of the contralateral ovary.

Hormonal examination was performed in the preop-
erative and 3 month in the postoperative period. It in-
cluded determination of Anti-Mullerian hormone (AMH) 
(reagents Monobind (USA), basal level of follicle-stimu-
lating hormone (FSH) (reagents K203 (Ukraine), inhibin 
B (reagents INHB (USA) using ELISA method at the 
Getein 1100 analyzer (China) which was used for quan-
titative determination of hormones in blood plasma after 
centrifugation (Laboratory «Neo-Lab»). 

Operative treatment was performed by laparoscopic 
access with the help of a «Karl Storz TM» stack (Germany).

The research was approved by the Bioethics Commit-
tee of the Bogomolets National Medical University (Min-
utes No. 175 from 9.18.2023 year).

The statistician for data processing was performed us-
ing a computer program «Statistics and 1 3. 3.721». The 
reliability of the difference in parametric data was evalu-
ated according to the Student’s criteria. The result and 
studies are presented as mean ± standard error /stan-
dard deviation (M±SE/SD). The difference between the 
groups was considered valid in a case of p<0.05. 

RESULTS AND DISCUSSION
During the analysis of the subjects, it was noted that 

the majority of patients with ovarian endometriomas were 
under the age of 30 (Group I – 35 (58.3%) and Group 
II – 36 (60.0%), p>0.05) (Fig. 1). In the Control Group 

women who had a history of two or more childbirths, the 
age category «36–40 years old» prevailed (p<0.05).

It should be noted that out of 120 examined and 
treated women, 23 (19.2 %) patients did not visit an ob-
stetrician-gynecologist, and also did not perform an ul-
trasound examination of the pelvic organs for 3 years or 
more: 12 (20.0%) – with Group I and 11 (18.3%) – from 
the Group II (p>0.05), who were diagnosed with ovarian 
endometriomas during a preventive examination.

On the basis of the applied echographic and dopplero-
metric criteria, according to the scan data before the opera-
tion, the belongingness of the formations to endometrioma 
and their sizes were verified: a single-chambered, rounded 
formation was more often visualized, which was fixed by 
the globular process to the back or side surface of the uter-
us, the back leaf of the broad uterine ligament, with practi-
cally stable dimensions during two menstrual cycles, with a 
wall of the cyst capsule more than 3–5 mm and a «double 
contour» effect, with a smooth inner surface of the capsule, 
finely dispersed echogenic content, sometimes with hyper-
echoic dense inclusions of no more than 5 mm (depending 
on the duration the existence of a cyst).

There were up to two, rarely - three formations of a 
similar structure in one ovary, with no peripheral blood 
flow and no sign of «acoustic effect». According to the 
results of ultrasound, it was determined that the number 
of women with the size of the endometrium «5.6–7.5 cm» 
prevailed in both observation groups, which was compa-
rable between the groups (p>0.05) (Fig. 2).

Echographic and dopplerometric research made it pos-
sible to evaluate the ovarian reserve of the examined pa-
tients. Thus, in both Group I and Group II women, before 
surgical treatment, the indicators of the ovarian reserve 
were identical (p>0.05), but significantly different from 
the Control Group women indicators (p<0.05) (Table 1).

The obtained indicators of the AF number, ovarian 
tissue volume, together with IV and IC indexes of the 
Control Group women were taken as normal ultrasound 
values of ovarian reserve, with which were subsequently 
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compared. Thus, in Group I patients, the AF numbers var-
ied from 3 to 6 in an imaginary ultrasound section, aver-
aging 4.2±1.2, in the Group II patients – from 3 to 6, the 
average value – 4.3±1.2 (p>0.05). 

Comparison of AF numbers in Group I and Group 
II patients with the Control Group values (6.7±0.5), a 
1.6-fold decrease was noted (р<0.05). The volume of the 
ovarian tissue adjacent to the endometrioma in Groups I 
and Group II patients corresponded to 4.5±1.4 cm3 and 
4.6±1.3 cm3 (p>0.05), respectively, and was 1.5 times 
smaller, compared to the volume of ovarian tissue of the 
Control Group women – 7.1±0.7 cm3 (р<0.05).

With the help of the dopplerometric research method, 
an analysis was carried out and an assessment to IV was 
given, which is in Group I and Group II were 0.95±0.2% 
and 0.92±0.1%, respectively (p>0.05); in the Control 
Group, both the same indicator were 2.4 times higher and 
amounted to 2.28±0.5% (р<0.05). 

Also it was noted that IC did not differ in Group I 
(23.5±1.5%) and Group II (23.3±1.6%) patients (p>0.05), 
however, it was 1.2 times lower than in Control Group 
women (29.1±3.9%, p<0.05). Therefore, the presence of 
ovarian endometrioma is a factor that directly affects the 
ovarian reserve, leading to its decrease.

During the evaluation of folliculogenesis in the ovary with 
endometrioma and in the contralateral ovary, the maturation 
of the follicle, the ovulation process, and the perfusion of the 
same body were evaluated using echography and dopplerom-
etry. With obvious endometrioma in 39 (65.0%) Group I pa-
tients and in 40 (66.7%) Group II ones, the absence of follicle 
maturation with subsequent ovulation and, as a result, vicari-
ous hypertrophy of the contralateral ovary was noted. 

In this case, the dominant follicle and the corpus luteum 
from the previous menstrual cycle were simultaneously de-
tected in the intact ovary, as well as in 5 (8.3%) Group I 

patients and in 6 (10.0%) Group II patients follicular cysts 
were diagnosed (p>0.05). When evaluating the perfusion 
of the same body in the ovary with endometrioma, both in 
Group I and Group II women the decrease in indicators up to 
20.0% from physiological values was noted (р<0.05).

Before surgical treatment, all patients underwent a hor-
monal examination along with an assessment of the ovarian 
reserve based on ultrasound and dopplerometry data. The 
results of the hormonal study of the Control Group women 
were accepted as normative indicators (Table 2).

Comparison of Group I and Group II women FSH 
concentration of in with the Control Group women re-
vealed an 1.3 times increase of the indicator (Group I 
– 9.5±1.0 MOd/l, Group II – 9.4±1.2 MOd/l, Control 
Group – 7.6±0.5 MOd/l, p<0.05). The average AMH con-
centration, as the main predictor of ovarian reserve, in pa-
tients of the Group I and Group II was also reduced by 1.3 
times (Group I – 1.7±0.3 ng/ml, Group II – 1.7±0.3 ng/
ml, Control Group – 2.3±0.3 ng/ml, p<0.05) comparing 
to the Control Group women value. 

The average inhibin B level in Group I and Group II 
women was 2.3 times lower than in Control Group women 
(Group I – 30.0±5.0 pg/ml, Group II – 31.0±4.0 pg/ml, 
Control Group – 70.0±30.0 pg/ml, p<0.05). After the 
hormonal examination of the ovarian reserve, a moderate 
decrease in the reproductive potential of the ovarian func-
tion can be established by three indicators.

Evaluation of the ovarian state according to the ultra-
sound data 3 months after the surgical treatment, in Group I 
patients revealed a decrease in the AF number by 12% com-
pared to the data before (Group I before treatment – 4.2±1.2, 
Group I 3 month after treatment 3.7±0.7, p>0.05) the op-
eration and by 1.8 times compared to the Control Group pa-
tients indicators (Group I 3 month after treatment 3.7±0.7, 
Control Group – 6.7±0.5, p<0.05) (Table 3). 
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Fig. 2. Distribution of women depending on the ovarian endometriomas sizes according to the results of ultrasound, %

Group The number of AF in the ovary Volume of ovarian tissue, cm3 IV, % IC, 0-100%

Control Group (n=30) 6.7±0.5 7.1±0.7 2.28±0.5 29.1±3.9

Group I (n=60) 4.2±1.2 * 4.5±1.4 * 0.95±0.2 * 23.5±1.5 *

Group II (n=60) 4.3±1.2 * 4.6±1.3 * 0.92±0.1 * 23.3±1.6 *

Table 1
Indicators of the ovarian reserve of the examined patients according to the results of ultrasound and dopplerometry 

before the surgical treatment

Note. * – Statistically significant difference between the indicators of the control and I and II groups (p<0.05).
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In the Group II patients, the AF number after surgery 
decreased by 48.8% from the similar indicator before sur-
gery and by 3 times (Group II before treatment – 4.3±1.2, 
Group II 3 month after treatment 2.2±0.7, p>0.05) com-
pared to the Control Group women (Group II 3 month af-
ter treatment 2.2±0.7, Control Group – 6.7±0.5, p<0.05).

The volume of operated ovarian tissue in Group I pa-
tients decreased by 13.3% (3.9±0.9), in Group II patients 
– by 41.3% (2.7±0.9), mainly due to the increase in the 
number of patients from subgroups IB (3.5±0.9) and IIB 
(2.4±0.9). 

Determination of the ovarian tissue volume 3 months 
after surgical treatment revealed that it was 1.8 times 
smaller in Group I patients (Group I before treatment – 
4.5±1.4 cm3, Group I 3 month after treatment 3.9±0.9 cm3, 
p<0.05) and 2.6 times smaller in Group II (Group II before 
treatment – 4.6±1.6 cm3, Group II 3 month after treat-
ment 2.7±0.9 cm3, p<0.05) than in the Control Group of 
women (7.1±0.7 cm3, p<0.05), which is associated with 
deep neurovascular disorders in the ovaries and the death 
of part of the generative cells as a result of the cystectomy 
and hemostasis with the use of high-frequency energy.

IV in the Group I did not change reliably (Group I before 
treatment – 0.95±0.2%, Group I 3 month after treatment 
0.92±0.07%, p>0.05), in the Group II it decreased by 21.7% 
(Group II before treatment – 0.92±0.1%, Group II 3 month 
after treatment 0.72±0.04%, p<0.05), compared to the pre-
operative period, and was 2.5 times lower in the Group I and 
3.2 times lower in the Group II patients than in the Control 
Group (2.3±0.5%, p<0.05).

IC in the Group I patients did not change reliably (Group 
I before treatment - 23.5±1.5%, Group I 3 month after treat-
ment 22.2±1.2%, p>0.05), in the Group II women it decreased 
by 18% (Group II before treatment – 23.3±1.6%, Group II 3 
month after treatment 19.1±1.0%, p<0.05), however, remain-
ing 1.3 times lower in the patients of the Group I, compared to 
the Control Group values (29.1±3.9%, p<0.05).

Due to exudative processes termination, 3 months after 
surgical treatment, it became possible to visualize the follicular 
apparatus with echographic and dopplerometric assessment of 
ovarian reserve indicators. Thus, in 32 (53,3%) Group II pa-
tients, these indicators were reduced to a lower level, mainly 
due to the number of women from the Subgroup IIB (86.7%), 
in the other 28 (46.7%) patients, a moderate decrease in ovar-
ian reserve took place.

It was noted that application of both the inver-
sion (Subgroup IA) and the classic cystectomy method 
(Subgroup IB) there was a moderate decrease in the 
ovarian reserve, which was the least pronounced in pa-
tients with cystectomy performed by inversion removal 
of the cyst and BC hemostasis of the medullary ovarian 
layer only.

The application of inversion and classic cystectomy 
in combination with BC of the ovarian medullary and 
cortical layers had a negative effect on the ovarian re-
serve parameters. It’s decrease to low values was noted in 
10 (33.3%) Subgroup IIA and 22 (73,3%) Subgroup IIB 
patients (p<0.05). Thus, application of inversion cystec-
tomy techniques in combination with BC of the medullary 
and cortical ovarian layers leads to decrease in ovarian re-
serves to a low level and 2.2 times lower than in a case of 
the classic method of cystectomy (p<0.05).

Evaluation of the hormonal indicators of the ovarian 
reserve 3 months after the surgical treatment, revealed 
a compensatory increase in FSH by 20% in Subgroup 
IA and Subgroup IIA patients, compared to this indica-
tor before the surgical treatment, which was 1.5 times 
higher than in the Control Group women (Subgroup IA – 
11.2±1.3 MOd/l, Subgroup IIA – 13.2±1.4 MOd/l, Con-
trol Group – 7.6±0.5 MOd/l, p<0.05). 

In the Group II patients, the level of FSH increased by 
46.8%, including in the Subgroup IIA women by 40.4%, 
and in the Subgroup IIB women – by 52%, which was 
1.8 times higher than the Control Group women indica-
tors (Subgroup IIA – 13.2±1.4 MOd/l, Subgroup IIB 

Groups and patients

Ovarian reserve parameters and 
ovarian reserve

FSH, 
MOd/l

AMH, 
ng/ml

Inhibin B, 
pg/ml

Control Group (n=30) 7.6±0.5 2.3±0.3 70.0±30.0

Group I (n=60) 9.5±1.0 * 1.7±0.3 * 30.0±5.0 *

Group II (n=60) 9.4±1.2 * 1.7±0.3 * 31.0±4.0 *

Table 2
Hormonal indicators of the ovarian reserve before 

operative treatment, M±SD

Note. * – Statistically significant difference between the indicators of the 
control and I and II groups (p<0.05).

Groups, subgroups
Ovarian reserve parameter

The AF number in ovary The ovarian tissue volume, cm3 IV, % IC, 0-100 %

Control Group (n=30) 6.7±0.5 7.1±0.7 2.3±0.5 29.1±3.9

Group I (n=60) 3.7±0.7 * # 3.9±0.9 * # 0.92±0.07 * # 22.2±1.2 * #

Subgroup IA (n=30) 3.9±0.7 4.3±0.9 0.96±0.09 22.9±1.3

Subgroup IB (n=30) 3.5±0.7 3.5±0.9 0.88±0.06 21.5±1.1

Group II (n=60) 2.2±0.7 # 2.7±0.9 # 0.72±0.04 19.1±1.0 #

Subgroup IIA (n=30) 2.3±0.7 2.6±0.9 0.78±0.03 19.8±1.1

Subgroup IIB (n=30) 2.1±0.7 2.4±0.9 0.66±0.02 18.4±1.0

Table 3
Indicators of the ovarian reserve of the examined patients according to the results of ultrasound  

and dopplerometry 3 months after the surgical treatment

Notes: * – statistically significant difference between the indicators of the Group I and Group II (p<0.05); # – statistically significant difference between the 
indicators of Control Group and Group I and Group II (p<0.05).
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– 14.3±2.2 MOd/l, Control Group – 7.6±0.5 MOd/l, 
p<0.05) (Table 4).

The average AMH value decreased in the postop-
erative period, compared to the preoperative period, in 
Group I patients by 20%, and was lower than in the Con-
trol Group women by 1.5 and 1.8 times, respectively, in 
Subgroup IA and Subgroup IB (Group I – 1.4±0.2 ng/ml, 
Subgroup IA – 1.5±0.2 ng/ml, Subgroup IB – 1.3±0.2 ng/
ml, Control Group – 2.3±0.3 ng/ml, p<0,05).

In the Group II women, the AMH level decreased 
by 23.5% 3 months after surgical treatment, including in 
Subgroup IIA women by 17.6%, in the Subgroup IIB – by 
29.4%, which was lower by 1.6 and 1 .9 times than in the 
Control Group women (Group II – 1.3±0.2 ng/ml, Sub-
group IIA – 1.4±0.2 ng/ml, Subgroup IIB – 1.2±0.1 ng/
ml, Control Group – 2.3±0.3 ng/ml, p<0,05).

The content of inhibin B in the postoperative period 
did not significantly change, compared to the preopera-
tive examination, remaining reduced by 2.1 and 2.2 times, 
respectively, in the Group I and Group II patients, com-
pared to the value of the indicator of the Control Group 
of women (Group I before treatment – 30.0±5.0 pg/
ml, Group I 3 month after treatment – 33.0±5.0 pg/ml, 
Group II before treatment – 31.0±4.0 pg/ml, Group II 3 
month after treatment – 32.0±4.0 pg/ml, Control Group 
– 70.0±30.0 pg/ml) p<0.05).

Based on the results of our own research, the conse-
quences of surgical trauma gradually disappear in the op-
erated ovary during the first 3 months, so it is advisable to 
assess the ovarian reserve no earlier than 3 months after 
the operation. We believe that the volume of the ovary 

does not always reflect its functional state, and the amount 
of antral follicles with the determination of intraovarian 
blood flow according to 3D ultrasound with dopplerom-
etry are more accurate markers of ovarian reserve. 

The study of the FSH level, inhibin B and AMH 3 
months after surgical treatment can be used to predict 
hormonal disorders and the degree of preservation of the 
ovarian reserve in the long term. Changes in hormonal sta-
tus after surgical treatment of endometriosis can become a 
potential risk factor for relapse of the disease and a prog-
nostically unfavorable factor for correcting folliculogen-
esis and ovulation mechanisms.

CONCLUSIONS
1. Analysis of the ovarian reserve state according to 

hormonal homeostasis, echographic and dopplerometric 
research in women of reproductive age with ovarian en-
dometriomas before surgical treatment revealed an in-
crease in the concentration of follicle-stimulating hor-
mone (FSH) by 1.3 times, a decrease in Anti-Mullerian 
hormone (AMH) by 1.3 times, in the inhibin B level by 2.3 
times, in the number of antral follicles (AF) by 1.6 times, 
in the volume of ovarian tissue by 1.5 times, in the vascu-
larization index by 2.4 times, and in the blood flow index 
by 2.4 times 1.2 times (p<0.05).

2. Application of the bipolar coagulation (BC) of med-
ullary and cortical ovarian layers, according to echogra-
phy and dopplerometry 3 months after the surgical treat-
ment revealed a decrease in the AF numbers by 48.8% to-
gether with volume of the operated ovary tissue by 41.3 %, 
compared to the preoperative period, which is 4.1 and 3.1 
times higher than the similar indicators in the case of the 
BC application on the brain layer (p<0.05).

3. Disruption of hormonal homeostasis 3 months after 
surgical treatment of endometriomas in women of repro-
ductive age was manifested by a compensatory increase in 
FSH and a decrease in AMH by 20% in the case of the BC 
application on the ovarian medulla. In a case of BC appli-
cation on the medullary and cortical layers of the ovary, 
the level of FSH increased by 46.8%,and AMH decreased 
by 23.5% (p<0.05). 

4. In the case of the BC application on the medulla of 
the ovary with the inversion technique of cystectomy, the 
decrease in the ovarian reserve is the least pronounced. Ap-
plication of inversion cystectomy technique in combination 
with BC of the medullary and cortical ovarian layers leads to 
decrease in ovarian reserves to a low level 2.2 times less often 
comparing to the classic cystectomy method (p<0.05).

There is no conflict of interest.

Groups and 
patients

Parameter and ovarian reserve

FSH, 
MOd/l

AMH, n 
g/ml

Inhibin B, 
pg/ml

Control Group (n=30) 7.6±0.5 2.3±0.3 70.0±30.0

Group I (n=60) 11.3±1.4 * 1.4±0.2 * 33.0±5.0 *

Subgroup IA (n=30) 11.2±1.3 1.5±0.2 34.0±6.0

Subgroup IB (n=30) 11.4±1.5 1.3±0.2 32.0±4.0

Group II (n=60) 13.8±1.8 * 1.3±0.2 * 32.0±4.0 *

Subgroup IIA (n=30) 13.2±1.4 1.4±0.2 33.0±5.0

Subgroup IIB (n=30) 14.3±2.2 1.2±0.1 31.0±3.0

Table 4
Hormonal indicators of the ovarian reserve 3 months 

after surgical treatment, M±SD

Note. * – Statistically significant difference between the indicators of the 
Control Group and Group I and Group II (p<0.05).
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Міома матки є поширеною причиною тяжких менструальних кровотеч та болю. Лікування комбінацією релюголікс (пер-
оральний антагоніст рецепторів гонадотропін-рилізинг-гормону), естрадіол та норетиндрону ацетат один раз на добу 
може бути ефективним у жінок з міомою матки та тяжкою менструальною кровотечею і не призводити до гіпоестрогенії.
Матеріали та методи. Ми провели два міжнародних подвійних сліпих 24-тижневих дослідження III фази з повто-
рюваним дизайном за участю жінок із тяжкою менструальною кровотечею, пов’язаною з міомою. Учасниці були 
рандомізовані у співвідношенні 1:1:1 у групу плацебо один раз на добу, комбінованої терапії релюголіксом (40 мг 
релюголіксу, 1 мг естрадіолу та 0,5 мг норетиндрону ацетату) або відстроченої комбінованої терапії релюголіксом 
(монотерапія 40 мг релюголіксу, потім комбінована терапія релюголіксом протягом 12 тижнів). 
Первинною кінцевою точкою ефективності в кожному дослідженні був відсоток учасниць, які відповіли на лікуван-
ня (об’єм менструальної крововтрати <80 мл та зменшення об’єму менструальної крововтрати на ≥50% від вихідного 
рівня), у групі комбінованої терапії релюголіксом порівняно з групою плацебо. 
Ключовими вторинними кінцевими точками були аменорея, об’єм менструальної крововтрати, дистрес від кровотечі 
та дискомфорту у нижній частині живота, анемія, біль, розмір міоми та розмір матки. Оцінювали безпеку та мінераль-
ну щільність кісткової тканини.
Результати. Загалом 388 жінок у дослідженні L1 та 382 жінки у дослідженні L2 були рандомізовані у групи лікування. За-
галом 73% учасниць групи комбінованої терапії релюголіксом у дослідженні L1 та 71% учасниць у дослідженні L2 відповіли на 
лікування (первинна кінцева точка) порівняно з 19% та 15% учасниць групи плацебо відповідно (P<0,001 для обох порівнянь). 
В обох групах комбінованої терапії релюголіксом спостерігались суттєві покращення, порівняно з групами плацебо, у 6 з 
7 ключових вторинних кінцевих точках, включаючи показники менструальної крововтрати (включаючи аменорею), біль, 
дистрес від кровотечі та дискомфорту у нижній частині живота, анемію та розмір матки, але не розмір міоми. 
Частота небажаних явищ була подібною при комбінованій терапії релюголіксом та плацебо. Мінеральна щільність кісткової 
тканини була подібною при комбінованій терапії релюголіксом та плацебо, але зменшувалась при монотерапії релюголіксом.
Висновки. Комбінована терапія релюголіксом один раз на добу привела до суттєвого зменшення об’єму менструальної 
кровотечі порівняно з плацебо та збереження мінеральної щільності кісткової тканини у жінок з міомою матки.
Ключові слова: міома матки, менструальна крововтрата, біль, лікування, релюголікс.

Treatment of uterine fibroid symptoms with relugolix combination therapy
ayman al-Hendy, M.D., Ph.D., andrea S. lukes, M.D., alfred N. Poindexter III, M.D., Roberta 
Venturella, M.D., Ph.D., Claudio Villarroel, M.D., Hilary O.D. Critchley, M.D., Yulan li, Ph.D., 
laura McKain, M.D., Juan C. arjona Ferreira, M.D., andria G.M. langenberg, M.D., Rachel b. 
Wagman, M.D., Elizabeth a. Stewart, M.D.

Uterine fibroids are a common cause of heavy menstrual bleeding and pain. Treatment with the combination of relugolix (an 
oral gonadotropin-releasing hormonereceptor antagonist), estradiol, and norethindrone acetate, administered once daily, may 
have efficacy in women with uterine fibroids and heavy bleeding while avoiding hypoestrogenic effects. 
Methods. We conducted two replicate international, double-blind, 24-week, phase 3 trials involving women with fibroid-
associated heavy menstrual bleeding. Participants were randomly assigned in a 1:1:1 ratio to receive once-daily placebo, 
relugolix combination therapy (40 mg of relugolix, 1 mg of estradiol, and 0.5 mg of norethindrone acetate), or delayed relugolix 
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combination therapy (40 mg of relugolix monotherapy, followed by relugolix combination therapy, each for 12 weeks). The 
primary efficacy end point in each trial was the percentage of participants with a response (volume of menstrual blood loss 
<80 ml and a ≥50% reduction in volume from baseline) in the relugolix combination therapy group, as compared with the 
placebo group. Key secondary end points were amenorrhea, volume of menstrual blood loss, distress from bleeding and pelvic 
discomfort, anemia, pain, fibroid volume, and uterine volume. Safety and bone mineral density were assessed.
Result. A total of 388 women in trial L1 and 382 in trial L2 underwent randomization. A total of 73% of the participants in the 
relugolix combination therapy group in trial L1 and 71% of those in trial L2 had a response (primary end point), as compared with 
19% and 15%, respectively, of those in the placebo groups (P<0.001 for both comparisons). Both relugolix combination therapy 
groups had significant improvements, as compared with the placebo groups, in six of seven key secondary end points, including 
measures of menstrual blood loss (including amenorrhea), pain, distress from bleeding and pelvic discomfort, anemia, and uterine 
volume, but not fibroid volume. The incidence of adverse events was similar with relugolix combination therapy and placebo. 
Bone mineral density was similar with relugolix combination therapy and placebo but decreased with relugolix monotherapy.
Conclusions. Once-daily relugolix combination therapy resulted in a significant reduction in menstrual bleeding, as compared 
with placebo, and preserved bone mineral density in women with uterine fibroids. 
Keywords: uterine fibroids, heavy menstrual bleeding, pain,treatment, relugolix.

Міома матки є поширеною проблемою; кумулятивна 
захворюваність до 50 років становить приблизно 70% 

серед представниць європеоїдної раси та 80% серед пред-
ставниць негроїдної раси [1, 2]. Приблизно у 25% жінок з 
міомою матки спостерігаються симптоми [3, 4], як прави-
ло, тяжка менструальна кровотеча, що часто пов’язана з 
анемією [5–7]. Біль, пов’язаний з міомою матки, є другою 
за серйозністю виснажливою проблемою [8–10].

Незважаючи на те що контрацептиви є терапією пер-
шої лінії для лікування симптомів міоми матки [11], якість 
доказів їхнього використання низька [7, 12]. Ін’єкційні 
агоністи гонадотропін-рилізинг-гормону (ГнРГ) тривалої 
дії (наприклад, леупроліду ацетат) є ефективними; однак 
гіпоестрогенія обмежує тривалість їхнього застосування 
або вимагає призначення додаткової гормональної терапії 
для зниження ризику побічних ефектів [5, 13].

Антагоніст ГнРГ елаголікс, що застосовується ра-
зом з естрадіолом та норетиндрону ацетатом, зменшує 
тяжку менструальну кровотечу у жінок з міомою мат-
ки [14] та призначений для лікування міоми матки 
протягом 24 місяців [15]. 

Однак елаголікс передбачає застосування двічі на 
добу через його короткий період напіврозпаду [16], а 
його застосування було пов’язане з втратою мінераль-
ної щільності кісткової тканини через 1 рік та з неба-
жаними явищами з боку артеріального тиску та рівнів 
ліпідів та печінкових ферментів [15].

Селективний модулятор прогестеронових рецепторiв 
уліпристалу ацетат призначений для лікування міоми 
матки в деяких країнах [12, 17]; однак він був пов’язаний 
з рідкісними випадками серйозного ураження печінки, а 
Європейська комісія на підставі керівних принципів Єв-
ропейського агентства з лікарських засобів рекомендува-
ла уліпристалу ацетат для лікування міоми матки лише 
для жінок у пременопаузі, яким хірургічне втручання 
(включаючи емболізацію міоми матки) протипоказане 
або виявилось неефективним [18]. 

Хірургічне втручання залишається поширеним ме-
тодом лікування, хоча процедури для збереження мат-
ки передбачають повторні операції [19], а гістеректомія 
(як зі збереженням яєчників, так і без нього) має тривалі 
ускладнення, включаючи підвищений рівень смертності 
та ризик серцево-судинних захворювань [20–22].

Ураховуючи те, що видатки на охорону здоров’я, 
пов’язані з міомою, лише в США становлять 34 млрд дол. 
США [22], потрібен нехірургічний метод тривалого ліку-

вання [7], що враховує варіант збереження матки неза-
лежно від репродуктивних планів жінок [4].

Релюголікс – це непептидний антагоніст рецеп-
тора ГнРГ для перорального застосування, призначе-
ний для щоденного використання. Він конкурентно 
зв’язується з гіпофізарними рецепторами ГнРГ, блоку-
ючи зв’язування та сигналізацію ендогенного ГнРГ [23], 
що приводить до оборотного, дозозалежного зниження 
концентрації гонадотропіну та подальшого пригнічення 
вироблення естрадіолу та прогестерону в яєчниках.

У попередніх дослідженнях ІІІ фази за участю жі-
нок із Японії із симптоматичною міомою релюголікс у 
дозі 40 мг привів до покращень, подібних до тих, що 
спостерігались при застосуванні леупроліду ацетату 
для лікування тяжких менструальних кровотеч, анемії 
та болю [24], а також до значного полегшення болю по-
рівняно з плацебо [25]. 

Для досягнення ефективності, мінімізації ризику 
гіпоестрогенії та збереження мінеральної щільності 
кісткової тканини було розроблено комбіновану те-
рапію релюголіксом (що включає 40 мг релюголіксу, 
1 мг естрадіолу та 0,5 мг норетиндрону ацетату) один 
раз на добу для підтримання рівня естрадіолу в межах 
фізіологічного діапазону ранньої фолікулярної фази 
менструального циклу [26, 27], з додаванням прогес-
тину для полегшення дії вільного естрогену, що може 
призвести до гіперплазії ендометрія [28].

Ми повідомляємо про результати двох міжнародних 
подвійних сліпих рандомізованих плацебо-контрольо-
ваних досліджень ІІІ фази з повторюваним дизайном 
(LIBERTY 1 та LIBERTY 2) для оцінювання ефек-
тивності та безпеки комбінованої терапії релюголік-
сом один раз на добу у жінок з тяжкою менструальною 
кровотечею, пов’язаною з міомою. Ми також оцінили 
схему відстроченої комбінованої терапії релюголіксом, 
що включала 12-тижневу монотерапію релюголіксом, а 
потім 12-тижневу комбіновану терапію релюголіксом, у 
додатковій групі учасниць, для оцінювання користі та 
безпеки додавання естрадіолу та норетиндрону ацетату.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У цих двох дослідженнях брали участь жінки з Аф-

рики, Європи, Північної та Південної Америки. Дослі-
дження LIBERTY 1 (L1) було проведено у 80 дослід-
ницьких центрах, а дослідження LIBERTY 2 (L2) – у 
99 дослідницьких центрах. 
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Жінки у пременопаузі у віці 18–50 років, яким діа-
гностували міому після ультразвукового дослідження 
та які мали тяжку менструальну кровотечу, оцінену за 
методом з утворенням лужного гематину [29], відпо-
відали критеріям участі. 

Метод з утворенням лужного гематину безпосеред-
ньо вимірює об’єм менструальної крововтрати шляхом 
порівняння гематину з менструального секрету з калі-
брувальними кривими, побудованими з одночасного 
зразка венозної крові [29]. Тяжку менструальну кро-
вотечу визначали як об’єм менструальної крововтра-
ти 80 мл або більше за цикл для двох циклів або об’єм 
160 мл або більше протягом одного циклу.

Пацієнтів виключали з досліджень, якщо Z-показник 
у них був менше ніж -2,0 для мінеральної щільності кіст-
кової тканини поперекового відділу хребта, кульшового 
суглоба або шийки стегнової кістки; за наявності інших 
причин тяжкої менструальної кровотечі [30]; або у разі 
застосування гормональної терапії. 

ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ ТА СПОСТЕРЕЖЕННЯ
Учасниць рандомізували у співвідношенні 1:1:1 за 

допомогою інтерактивного вебсайту у групу сліпої фази 
плацебо протягом 24 тижнів, комбінованої терапії релюго-
ліксом протягом 24 тижнів або відстроченої комбінованої 
терапії релюголіксом (монотерапія релюголіксом, а потім 
комбінована терапія релюголіксом протягом 12 тижнів). 

Лікарський засіб Релюголікс, таблетки та капсули, 
40 мг, що містить естрадіол та норетиндрону ацетат, або 
таблетки та капсули плацебо були упаковані у блістери 
для супутнього застосування один раз на добу. 

Група відстроченої комбінованої терапії релюголік-
сом включала лікарський засіб Релюголікс, таблетки, 
40 мг, та капсули плацебо протягом 12 тижнів, а потім та-
блетки та капсули діючої речовини протягом 12 тижнів. 

Групу відстроченої комбінованої терапії релюго-
ліксом було включено для порівняння мінеральної 
щільності кісткової тканини та вазомоторних симпто-
мів у групах комбінованої терапії та монотерапії про-
тягом перших 12 тижнів дослідження. 

Візити щодо дослідження відбувались на вихідно-
му рівні та раз на 4 тижні протягом 24 тижнів.

Дослідження проводили відповідно до керівних 
принципів Міжнародної ради з гармонізації та прин-
ципів Гельсінської декларації. Усі учасниці підписали 
письмову інформовану згоду.

КІНЦЕВІ ТОЧКИ ЕФЕКТИВНОСТІ
В аналізі первинної кінцевої точки ефективності 

в рамках кожного дослідження відповідь передбачала 
як об’єм менструальної крововтрати менше 80 мл, так 
і зменшення об’єму менструальної крововтрати що-
найменше на 50% від вихідного рівня, що вимірюється 
за методом з утворенням лужного гематину протягом 
останніх 35 днів періоду лікування. Первинним порів-
нянням був відсоток учасниць, які відповіли на комбі-
новану терапію релюголіксом порівняно з плацебо.

Ключові вторинні кінцеві точки на тижні 24 включали: 
•  відсоток жінок, які повідомили про аменорею; 
•  середній відсоток зменшення об’єму менструаль-

ної крововтрати; 

•  зменшення дистресу від кровотечі, виділення згуст-
ків крові та напруженості або тиску у нижній частині 
живота, що вимірюється за шкалою оцінки кровотечі 
та дискомфорту у нижній частині живота [31]; 

•  відсоток жінок із рівнем гемоглобіну не більше 
10,5 г/дл на вихідному рівні, підвищення у яких 
перевищувало 2 г/дл; 

•  відсоток жінок із помірним або сильним болем на 
вихідному рівні (бал ≥ 4 за числовою оціночною 
шкалою, де 0 – це відсутність болю, а 10 – най-
сильніший біль, що можна собі уявити), у яких 
спостерігався мінімальний або відсутній біль, 
пов’язаний з міомою, за числовою оціночною 
шкалою в електронному щоденнику; 

•  відсоткова зміна розміру найбільшої міоми; 
•  відсоткова зміна розміру матки. 
(Дві останні кінцеві точки оцінювали за допомогою 

трансвагінального ультразвукового дослідження).
Оцінювання безпеки
Оцінювання безпеки включало відстеження жит-

тєво важливих ознак, фізикальне обстеження, спосте-
реження на наявність небажаних явищ, вимірювання 
клінічних лабораторних показників та електрокардіо-
графія у 12 відведеннях. 

Зміни мінеральної щільності кісткової тканини оці-
нювали за допомогою двоенергетичної рентгенівської 
абсорбціометрії на вихідному рівні та раз на 3 місяці 
під час досліджень. Біопсію ендометрія проводили на 
вихідному рівні та на тижні 24 або наприкінці періоду 
лікування (тобто після введення останньої дози комбі-
нованої терапії релюголіксом або плацебо).

СТАТИСТИЧНИЙ АНАЛІЗ
Ми виявили, що включення приблизно 390 учас-

ниць у кожне дослідження забезпечить 90% можливість 
виявлення різниці принаймні на 30 процентних точок 
у первинній кінцевій точці при двосторонньому рівні 
значущості 0,05 між групами комбінованої терапії ре-
люголіксом та групами плацебо, враховуючи, що 25% 
учасниць групи плацебо відповідатимуть на лікування 
та що 20% учасниць будуть виключені з дослідження. 

Аналіз ефективності та безпеки проводився в мо-
дифікованій популяції з призначеним лікуванням, 
що включала всіх учасниць, які були рандомізовані 
у групи лікування та отримали принаймні одну дозу 
релюголіксу (в рамках комбінованої терапії або моно-
терапії) або плацебо.

Порівняння первинної кінцевої точки між комбіно-
ваною терапією релюголіксом та плацебо аналізували 
за допомогою критерію Кохрана–Мантеля–Гензеля 
для пропорцій із стратифікацією відповідно до серед-
нього об’єму менструальної крововтрати на вихідному 
рівні (< 225 мл та ≥ 225 мл) та географічного регіону 
(Північна Америка та інші країни світу).  

Правила опрацювання відсутніх даних були введе-
ні для отримання відповіді на тижні 24 або наприкінці 
періоду лікування (останні 35 днів періоду лікування) 
з урахуванням тривалості ефекту лікування або плаце-
бо, дотримання правил збору менструального секрету 
та записів в електронному щоденнику (тобто кількість 
днів з відновленням менструального секрету, поділе-
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на на кількість днів із повідомленими кровотечами та 
застосуванням лікарського засобу на основі даних з 
електронного щоденника). 

У учасниць, у яких спостерігалась повна прихиль-
ність до лікування, відповідь на лікування грунтувалась 
на спостережуваному об’ємі менструальної крововтра-
ти. Учасниці, які повідомили про аменорею або «ма-
жучі виділення або незначну кровотечу», що підтвер-
джено даними з електронного щоденника, вважалися 
учасницями, які відповіли на лікування. Вважалось, 
що учасниці, які отримували лікування або плацебо 
протягом менше 4 тижнів або які відмовились від хі-
рургічного втручання з приводу міоми матки, не відпо-
віли на лікування. Були попередньо визначені правила 
щодо опрацювання відсутніх даних. 

Аналізи первинних та ключових вторинних кін-
цевих точок ефективності проводили при загальному 
рівні значущості 0,05 (двосторонньому) для порівнян-
ня комбінованої терапії релюголіксом з плацебо. Для 
підтримки групової ймовірності помилки першого 
роду застосовували метод поетапного вхідного контро-
лю зі змішаною послідовністю. 

У кожному дослідженні спочатку аналізували пер-
винну кінцеву точку; якщо значення p було меншим 
за 0,05, ключові вторинні кінцеві точки ефективності 
аналізували, як попередньо визначено в планах ста-
тистичного аналізу. 

У дослідженні L1 перші 4 ключові вторинні кінцеві 
точки аналізували послідовно в порядку, зазначеному 
вище, а 3 інші вторинні кінцеві точки необхідно було 
проаналізувати за методом Гоґберга. 

У дослідженні L2 послідовно аналізували першу, 
другу, третю та п’яту вторинні кінцеві точки з подаль-
шим аналізом інших 3 ключових вторинних кінцевих 
точок (четвертої, шостої та сьомої) за методом Гоґбер-
га. (Цю зміну в багаторівневому порядку аналізу було 
внесено на основі результатів дослідження L1 до роз-
сліплення та аналізу даних у дослідженні L2.)

Аналіз ефективності, у якому порівнювали гру-
пи відстроченої комбінованої терапії релюголіксом із 
групами плацебо, не було попередньо визначено для 
будь-яких кінцевих точок, окрім відсотка учасниць, 
які відповіли на лікування менструальної крововтрати 
(що не була включена до ключових вторинних кінце-
вих точок у методі статистичного поетапного вхідного 
контролю з поправкою на кратність). Отже, дані груп 
відстроченої комбінованої терапії релюголіксом щодо 
вторинних кінцевих точок вважаються допоміжними.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У період з квітня 2017 року по жовтень 2018 року 
загалом 388 жінок були рандомізовані у групи ліку-
вання в рамках дослідження L1; у період з червня 2017 
року по грудень 2018 року загалом 382 жінки – в рам-
ках дослідження L2. Загалом 308 жінок (79%) у до-
слідженні L1 та 302 жінки (79%) у дослідженні L2 за-
вершили лікування. Відсоток учасниць, які завершили 
дослідження, був подібним в усіх групах дослідження 
(від 77 до 82%). 

У кожному дослідженні демографічні та клінічні 
характеристики учасниць на вихідному рівні були по-
дібними в усіх групах дослідження (табл. 1).

ПЕРВИННА КІНЦЕВА ТОЧКА ЕФЕКТИВНОСТІ
У групах комбінованої терапії релюголіксом 73% 

учасниць у дослідженні L1 та 71% учасниць у дослі-
дженні L2 відповіли на лікування порівняно з 19% та 
15% учасниць в групах плацебо (P < 0,001 для обох 
порівнянь) відповідно (рис. 1). У кожному досліджен-
ні спостережувані ефекти лікування виявилися подіб-
ними незалежно від раси або інших характеристик 
учасниць на вихідному рівні. У групах відстроченої 
комбінованої терапії релюголіксом відсоток учасниць, 
які відповіли на лікування, був подібним у двох дослі-
дженнях: 80% у дослідженні L1 та 73% у дослідженні L2.
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Плацебо Комбінована терапія 
релюголіксом

Відстрочена комбінована 
терапія релюголіксом

Кількість пацієнтів

Дослідження L1 Дослідження L2

Рис. 1. Учасниці зі зменшенням тяжкої менструальної кровотечі
Відображений відсоток жінок, які мали відповідь, що визначалася як об’єм менструальної крововтрати менше 80 мл і зменшення об’єму 
менструальної крововтрати щонайменше на 50% від вихідного рівня, що вимірюється за методом з утворенням лужного гематину, протягом останніх 
35 днів періоду лікування. Аналізом первинної кінцевої точки в рамках кожного дослідження було порівняння комбінованої терапії релюголіксом з 
плацебо. ДІ означає довірчий інтервал, L1 – дослідження LIBERTY 1, L2 – дослідження LIBERTY 2.
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Ключові вторинні точки ефективності
Комбінована терапія релюголіксом була більш 

ефективною, ніж плацебо, щодо 6 з 7 ключових вто-
ринних кінцевих точок, що були проаналізовані у ба-
гаторівневому аналізі в рамках досліджень L1 та L2 
(табл. 2). Аменорея протягом останніх 35 днів періоду 
лікування спостерігалась у 52% та 50% учасниць, які 
отримували комбіновану терапію релюголіксом у до-
слідженнях L1 та L2 відповідно, порівняно з 6% та 3% 
відповідно у групі плацебо (P < 0,001 для обох порів-
нянь).

Середнє зниження менструальної крововтрати від 
вихідного рівня до тижня 24 у групах комбінованої те-
рапії релюголіксом становило 84,3%, як у дослідженні 
L1, так і в дослідженні L2, порівняно з 23,2% та 15,1% 
відповідно в групах плацебо (P < 0,001 для обох по-
рівнянь). Зменшення крововтрати спостерігалось на 
тижні 4 та зберігалося до тижня 24. В обох досліджен-
нях бали за шкалою оцінки кровотечі та дискомфорту 
у нижній частині живота значно покращилися порів-
няно з вихідним рівнем у групах комбінованої терапії 
релюголіксом, порівняно з групами плацебо та більше 

Характеристика

Дослідження L1 Дослідження L2

Плацебо 
(N = 127)

Комбінована 
терапія 

релюголіксом
(N = 128)

Відстрочена 
комбінована 

терапія 
релюголіксом 

(N = 132)

Плацебо 
(N = 129)

Комбінована 
терапія 

релюголіксом
(N = 125)

Відстрочена 
комбінована 

терапія 
релюголіксом 

(N = 127)

Вік, роки 42,2 ± 5,7 42,5 ± 5,0 41,3 ± 5,4 41,8 ± 5,3 42,4 ± 5,4 42,1 ± 5,3

Раса або етнічна група, – кількість (%)†

Представниці європеоїдної раси 56 (44) 64 (50) 53 (40) 49 (38) 58 (46) 50 (39)

Представниці негроїдної раси 65 (51) 59 (46) 67 (51) 74 (57) 62 (50) 66 (52)

Інші 6 (5) 5 (4) 12 (9) 5 (4) 2 (2) 8 (6)

Представниці 
латиноамериканського походження†

23 (18) 34 (27) 33 (25) 32 (25) 18 (14) 34 (27)

Індекс маси тіла‡ 32,3 ± 7,5 31,4 ± 7,6 31,4 ± 7,3 32,1 ± 7,6 31,0 ± 6,6 30,8 ± 5,7

Мінеральна щільність кісткової тканини, г/см2

Поперековий відділ хребта§ 1,23 ± 0,17 1,16 ± 0,17 1,21 ± 0,19 1,24 ± 0,16 1,22 ± 0,17 1,22 ± 0,18

Кульшовий суглоб 1,07 ± 0,15 1,03 ± 0,15 1,06 ± 0,15 1,07 ± 0,13 1,06 ± 0,14 1,06 ± 0,15

Менструальна крововтрата

Об’єм, мл 218,8 ± 125,0 239,4 ± 180,3 228,9 ± 159,6 211,8 ± 129,9 246,7 ± 186,0 227,4 ± 134,4

Розподіл, кількість (%)

< 225 мл 85 (67) 84 (66) 86 (65) 86 (67) 80 (64) 80 (63)

≥ 225 мл 42 (33) 44 (34) 46 (35) 43 (33) 45 (36) 47 (37)

Концентрація гемоглобіну, г/дл 11,4 ± 1,4 11,2 ± 1,6 11,1 ± 1,7 11,1 ± 1,6 11,3 ± 1,5 11,1 ± 1,6

Розмір міоми матки, см3 71,8 ± 124,0 71,9 ± 128,1 93,8 ± 143,8 74,1 ± 123,0 73,7 ± 126,7 78,9 ± 157,5

Розмір матки, см3 397,8 ± 324,9 379,1 ± 316,8 469,9 ± 427,9 407,9 ± 402,0 387,7 ± 344,0 402,7 ± 371,1

Бал за шкалою оцінки кровотечі 
та дискомфорту у нижній частині 
живота ¶

71,4 ± 21,3 66,8 ± 22,1 68,5 ± 22,9 70,0 ± 20,3 70,7 ± 20,8 72,0 ± 22,9

Максимальний бал ≥ 4 за числовою 
оціночною шкалою болю, 
пов’язаного з міомою матки, бал (%)II

95 (75) 84 (66) 89 (67) 95 (74) 93 (74) 92 (72)

Таблиця 1 
Демографічні та клінічні характеристики учасниць на вихідному рівні*

Примітки: * Приблизні значення є середніми значеннями ± СВ. L1 – LIBERTY 1, а L2 – LIBERTY 2.
†  Учасниця повідомила про расу та етнічну групу. Інша раса або етнічна група включала жителів Азії, американських індіанців або корінних жителів 

Аляски, іншу расу або етнічну групу, а також кілька рас або етнічних груп. Відсотки можуть не дорівнювати 100 через округлення або через відсутні 
дані: у дослідженні L2 расу або етнічну групу не вказала 1 учасниця групи плацебо, 3 учасниці групи комбінованої терапії релюголіксом та 3 учасниці 
групи відстроченої комбінованої терапії релюголіксом. У дослідженні L1 про представників латиноамериканського походження не повідомила 1 
учасниця групи плацебо та 2 учасниці групи відстроченої комбінованої терапії релюголіксом; у дослідженні L2 про представників латиноамерикан-
ського походження не повідомила 1 учасниця групи плацебо, 2 учасниці групи комбінованої терапії релюголіксом та 2 учасниці групи відстроченої 
комбінованої терапії релюголіксом.

‡  Індекс маси тіла – це маса в кілограмах, поділена на квадрат зросту в квадратних метрах.
§  Мінеральну щільність кісткової тканини в поперековому відділі хребта оцінювали у відділах L1-L4.
¶  Бал за шкалою оцінки кровотечі та дискомфорту у нижній частині живота розраховується як сума балів для трьох симптомів (тяжка менструальна 

кровотеча, виділення згустків крові під час менструального циклу та напруженість або тиск у нижній частині живота), кожен з яких оцінюється від 1 
до 5 балів, причому вищі бали вказують на більшу тяжкість симптомів. Первинні бали варіюються від 3 до 15 та нормуються шляхом ділення різниці 
між отриманим балом та найнижчим можливим первинним балом (тобто 3) на діапазон первинних балів (тобто 12), а потім помножуються на 100.

II  Бали за числовою оціночною шкалою болю, пов’язаного з міомою матки, коливаються від 0 (відсутність болю) до 10 (найсильніший біль, що можна 
собі уявити). Бали реєстрували в електронний щоденник. Бал за числовою оціночною шкалою на вихідному рівні визначали як максимальний бал за 
35 днів даних, зібраних до дати введення першої дози релюголіксу або плацебо. У групах плацебо та групах комбінованої терапії релюголіксом бали 
за числовою оціночною шкалою на вихідному рівні були відсутні для 1 учасниці та 1 учасниці відповідно у дослідженні L1 та для 3 та 2 учасниць від-
повідно у дослідженні L2. У жодної учасниці групи відстроченої терапії релюголіксом у жодному дослідженні не було відсутніх балів.
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Кінцева точка

Дослідження L1 Дослідження L2

Плацебо 
(N = 127)

Комбінована 
терапія 

релюголіксом 
(N = 128)

Відстрочена 
комбінована 

терапія 
релюголіксом 

(N = 132)

Плацебо 
(N = 129)

Комбінована 
терапія 

релюголіксом 
(N = 125)

Відстрочена 
комбінована 

терапія 
релюголіксом 

(N = 127)

Аменорея протягом останніх 35 днів 
періоду лікування, кількість (%)

7 (6) 67 (52) 76 (58) 4 (3) 63 (50) 63 (50)

Різниця та плацебо (95% ДІ), процентні 
точки

47
(37-56)

47
(38-57)

Значення p та плацебо < 0,001 < 0,001

Відсоткова зміна об’єму менструальної 
крововтрати від вихідного рівня до 
тижня 24

-23,2 ± 
4,6

-84,3 ± 4,7 -88,2 ± 4,6
-15,1 ± 

5,5
-84,3 ± 5,5 -89,4 ± 5,7

Різниця та плацебо (95% ДІ), процентні 
точки

-61,1
(від -73,5 до 

-48,6)

-69,2
(від -84,1 до 

-54,3)

Значення p та плацебо < 0,001 < 0,001

Зміна бала за шкалою оцінки кровотечі 
та дискомфорту у нижній частині 
живота від вихідного рівня до тижня 24

-16,1 ± 
2,8

-45,0 ± 2,9 -51,3 ± 2,9
-18,3 ± 

2,9
-51,7 ± 2,9 -48,9 ± 3,0

Різниця та плацебо (95% ДІ)
-28,9

(від -36,3 до 
-21,5)

33,4 
(від -41,2 до 

-25,5)

Значення p та плацебо < 0,001 < 0,001

Учасниці з анемією на вихідному рівні 
та підвищеним рівнем гемоглобіну > 2 
г/дл на тижні 24, кількість (%)†

5/23 (22) 15/30 (50) 18/32 (56) 2/37 (5) 19/31 (61) 18/31 (58)

Різниця та плацебо (95% ДІ), процентні 
точки

28
(4-53)

56
(37-75)

Значення p та плацебо 0,04 < 0,001

Максимальний бал ≤1 за числовою 
оціночною шкалою протягом останніх 
35 днів періоду лікування серед 
учасниць підгрупи оцінки болю, 
кількість (%)‡

7/69 (10) 25/58 (43) 27/65 (42)
14/82 
(17)

32/68 (47) 24/58 (41)

Різниця та плацебо (95% ДІ), процентні 
точки

33 
(18-48)

30
(16-44)

Значення p та плацебо < 0,001 < 0,001

Відсоткова зміна розміру первинної 
міоми матки від вихідного рівня до 
тижня 24

-0,3 ± 5,4 -12,4 ± 5,6 -22,7 ± 5,5 -7,4 ± 5,9 -17,4 ± 5,9 -30,2 ± 6,3

Різниця та плацебо (95% ДІ), процентні 
точки

-12,1
(від -26,3 до 

2,0)

-10,0 
(від -25,8 до 

5,8)

Значення p та плацебо§ 0,09 0,22

Відсоткова зміна розміру первинної 
міоми матки від вихідного рівня до 
тижня 24

2,2 ± 3,0 -12,9 ± 3,1 -17,9 ± 3,0 -1,5 ± 3,4 -13,8 ± 3,4 -17,7 ± 3,5

Різниця та плацебо (95% ДІ), процентні 
точки

-15,1
(від -23,0 до 

-7,3)

-12,2
(від -21,3 до 

-3,2)

Значення p та плацебо < 0,001 0,008

Таблиця 2
 Ключові вторинні точки ефективності з поправкою на кратність*

Примітки: * Приблизні значення є середньоквадратичними середніми значеннями ± СВ. У дослідженні L1 перші 4 ключові вторинні кінцеві точки ана-
лізували послідовно в порядку, зазначеному вище, а 3 інші вторинні кінцеві точки необхідно було проаналізувати за методом Гоґберга. У дослідженні 
L2 послідовно аналізували першу, другу, третю та п’яту вторинні кінцеві точки з подальшим аналізом інших 3 ключових вторинних кінцевих точок 
(четвертої, шостої та сьомої) за методом Гоґберга. ДІ – довірчий інтервал.
†  Відсотки учасниць, які відповіли на лікування, були розраховані в підгрупі учасниць з анемією (рівень гемоглобіну ≤ 10,5 г/дл) на вихідному рівні та 

учасниць, які повідомили дані про гемоглобін на тижні 24. Ця кінцева точка була проаналізована четвертою в дослідженні L1 та п’ятою в дослідженні L2.
‡  Відсотки учасниць, які відповіли на лікування, були розраховані у підгрупі учасниць, які мали рейтинги болю, що можна було оцінити (максимальний 

бал за числовою оціночною шкалою ≥ 4 на вихідному рівні, з ≥ 28 днями [80% протягом останніх 35 днів періоду лікування] балів за шкалою оцінки 
болю з електронного щоденника). Ця кінцева точка була проаналізована п’ятою в дослідженні L1 та четвертою в дослідженні L2.

§  Значення p для порівняння відсоткової зміни розміру первинної міоми матки від вихідного рівня до тижня 24 не відповідало порогу статистичної 
значущості за методом Гоґберга.
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ніж у 50% учасниць, у яких була анемія на вихідному 
рівні; спостерігалось підвищення рівня гемоглобіну 
більш ніж на 2 г/дл при комбінованій терапії релюго-
ліксом порівняно з плацебо.

Крім того, серед приблизно 50% учасниць з помір-
ним або сильним болем на вихідному рівні, які відпові-
дали вимогам оцінки болю в дослідженні, відсоток учас-
ниць, у яких біль полегшився до мінімального або був 
відсутнім (максимальний бал за числовою оціночною 
шкалою ≤ 1) протягом останніх 35 днів періоду лікуван-
ня, був значно більший в групах комбінованої терапії 
релюголіксом, ніж у групах плацебо (43% у дослідженні 
L1 та 47% у дослідженні L2 та 10% у дослідженні L1 та 
17% у дослідженні L2; P < 0,001 для обох порівнянь). 

Загальний розмір матки зменшувався більшою мірою 
при комбінованій терапії релюголіксом, ніж при застосу-
ванні плацебо (P < 0,001). Однак зміни розміру найбіль-
шої міоми при комбінованій терапії релюголіксом суттє-
во не відрізнялись від змін у групі плацебо (див. табл. 2).

БЕЗПЕКА
У дослідженні L1 загальна частота небажаних 

явищ становила 66% у групі плацебо, 62% у групі ком-
бінованої терапії релюголіксом та 73% у групі відстро-
ченої комбінованої терапії релюголіксом; у досліджен-
ні L2 частота становила 59%, 60% та 71% відповідно 
(табл. 3). Про серйозні небажані явища повідомляли 
нечасто; кожне повідомлене серйозне небажане явище 
спостерігалось в однієї учасниці цієї групи досліджен-
ня. Летальних випадків не відзначено.

Про припливи найчастіше повідомляли в обох до-
слідженнях. У дослідженні L1 припливи спостеріга-
лись у 8% учасниць групи плацебо, 11% у групі комбі-

нованої терапії релюголіксом та 36% у групі відстроче-
ної комбінованої терапії релюголіксом; у дослідженні 
L2 частота становила 4%, 6% та 35% відповідно.

У дослідженні L1 про артеріальну гіпертензію не 
повідомила жодна учасниця групи плацебо, повідоми-
ли 5% учасниць групи комбінованої терапії релюголік-
сом та 2% учасниць групи відстроченої комбінованої 
терапії релюголіксом. У дослідженні L2 частота стано-
вила 3%, 4% та 6% відповідно. 

Відсоткові зміни мінеральної щільності кісткової тка-
нини в поперековому відділі хребта (L1–L4) та кульшо-
вому суглобі порівняно з вихідним рівнем до тижнів 12 
та 24 були подібними в групі комбінованої терапії релю-
голіксом та плацебо в обох дослідженнях (рис. 2A та 2B). 

Як і очікувалося, у групі відстроченої комбінованої 
терапії релюголіксом мінеральна щільність кісткової 
тканини в поперековому відділі хребта та кульшовому 
суглобі зменшилась порівняно з вихідним рівнем на 
тижні 12 монотерапії релюголіксом, після чого було 
досягнуто плато після початку комбінованої терапії 
релюголіксом (див. рис. 2A та 2B).

Лабораторні аналізи та відстеження життєво важ-
ливих ознак, включаючи систолічний та діастолічний 
артеріальний тиск, були подібними в групах. Не спо-
стерігалось суттєвих відмінностей у середніх змінах від 
вихідного рівня або у відсотках учасниць, які досягли 
заздалегідь визначених меж змін для будь-якого аналі-
зу, включаючи печінкові проби та рівні вмісту ліпідів.

На тижні 24 не повідомлялось про випадки гіпер-
плазії або раку ендометрія в  групах релюголіксу (тоб-
то в групі комбінованої терапії релюголіксом та гру-
пі відстроченої комбінованої терапії релюголіксом). 
Гіперплазія ендометрія без атипії спостерігалася у 2 

Явище

Дослідження L1 Дослідження L2

Плацебо 
(N = 127)

Комбінована 
терапія 

релюголіксом
(N = 128)

Відстрочена 
комбінована 

терапія 
релюголіксом 

(N = 132)

Плацебо 
(N = 129)

Комбінована 
терапія 

релюголіксом 
(N = 126)

Відстрочена 
комбінована 

терапія 
релюголіксом 

(N = 126)

Кількість учасниць, у яких виникло явище (відсоток)

Будь-яке небажане явище 84 (66) 79 (62) 96 (73) 76 (59) 76 (60) 90 (71)

Небажане явище, що призвело до 
дострокового завершення лікування

5 (4) 7 (5) 16 (12) 6 (5) 3 (2) 14 (11)

Серйозне небажане явище 2 (2) 7 (5) 3 (2) 4 (3) 1 (1) 2 (2)

Небажане явище, про яке повідомили > 5% учасниць будь-якої групи

Припливи 10 (8) 14 (11) 47 (36) 5 (4) 7 (6) 44 (35)

Головний біль 19 (15) 14 (11) 14 (11) 15 (12) 11 (9) 28 (22)

Артеріальна гіпертензія 0 7 (5) 3 (2) 4 (3) 5 (4) 7 (6)

Артралгія 4 (3) 4 (3) 7 (5) 4 (3) 1 (1) 8 (6)

Кашель 7 (6) 1 (1) 0 4 (3) 0 1 (1)

Нудота 6 (5) 4 (3) 5 (4) 10 (8) 6 (5) 4 (3)

Інфекція верхніх дихальних шляхів 3 (2) 1 (1) 7 (5) 7 (5) 6 (5) 3 (2)

Анемія 6 (5) 4 (3) 0 8 (6) 2 (2) 2 (2)

Втомлюваність 5 (4) 4 (3) 6 (5) 2 (2) 1 (1) 7 (6)

Таблиця 3 
Небажані явища*

Примітка. * Небажані явища кодувались за Медичним словником термінів для регуляторної діяльності, версія 22.0. Серйозність небажаних явищ 
оцінював дослідник відповідно до загальних критеріїв небажаних явищ Національного інституту раку США, версія 5.0. У жодній групі в жодному 
дослідженні частота гіпергідрозу або нічної пітливості не перевищувала 3%. Летальних випадків не спостерігалось.
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учасниць групи плацебо в дослідженні L1. У жодному 
дослідженні не повідомлялось про випадки вагітності 
у групах релюголіксу.

У цих 2 рандомізованих плацебо-контрольованих 
дослідженнях ІІІ фази за участю жінок із симптома-
тичною міомою матки відсоток учасниць, які відповіли 
на лікування (тобто об’єм менструальної крововтрати 
< 80 мл та зменшення об’єму на ≥ 50% від вихідного 
рівня), був значно вище при комбінованій терапії ре-
люголіксом, ніж при застосуванні плацебо. 

Крім того, спостерігались переваги комбінованої 
терапії релюголіксом для 6 із 7 ключових вторин-
них кінцевих точок, включаючи аменорею у полови-
ни учасниць; середнє (середньоквадратичне середнє 
значення) зменшення менструальної крововтрати на 

84,3%, при цьому зменшення вперше спостерігалось 
через 4 тижні та зберігалось протягом 24 тижнів; по-
кращення рівня гемоглобіну в учасниць з анемією; по-
легшення болю у учасниць з помірним або сильним 
болем на вихідному рівні.

Популяція дослідження була репрезентативною для 
жінок із симптоматичною міомою в загальній популя-
ції [5, 8, 13, 32]. Приблизно половина жінок були пред-
ставницями негроїдної раси. Загалом, середній індекс 
маси тіла (маса в кілограмах, поділена на квадрат зрос-
ту в квадратних метрах) учасниць знаходився на межі 
ожиріння (≥ 30,0), а середній об’єм менструальної кро-
вовтрати (218,8–239,4 мл у групах у дослідженні L1 та 
211,8–246,7 мл у групах у дослідженні L2) майже втричі 
перевищував верхню межу нормального діапазону. 
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(від -1,9 до -0,8) (від -2,2 до -1,0) (від -1,5 до -0,4) (від -1,7 до -0,5)

Рис. 2. Зміна мінеральної щільності кісткової тканини
Середньоквадратичні середні значення були засновані на моделях зі змішаними ефектами із об’ємом менструальної крововтрати на вихідному рівні, 
географічним регіоном, віком на вихідному рівні, індексом маси тіла на вихідному рівні, мінеральною щільністю кісткової тканини на вихідному рівні, расою, 
візитами та взаємодією група дослідження/візит як фіксовані ефекти. Пунктирна лінія вказує на вихідний рівень, а смужки I – 95% довірчі інтервали.
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Більшість жінок відчували помірний або сильний 
біль, пов’язаний з міомою матки, та у більшості спо-
стерігався виражений дистрес через свої симптоми та 
суттєве погіршення якості життя. Ефект комбінованої 
терапії релюголіксом щодо зменшення менструальної 
кровотечі був постійним, незалежно від раси або інших 
характеристик учасниць або міоми.

Біль є поширеним явищем у жінок з міомою матки, а 
дистрес від кровотечі та болю є недооціненим [33]. Од-
нак вплив лікування на біль, пов’язаний з міомою, нечас-
то оцінюється в клінічних дослідженнях. Дослідження 
ІІІ фази LIBERTY продемонструвало полегшення болю, 
пов’язаного з міомою матки, за допомогою електронного 
щоденника та підтвердженого вимірювання результатів 
болю. Цей результат підтверджено у 12-тижневому до-
слідженні ІІІ фази монотерапії релюголіксом [25]. 

Учасниці 2 досліджень вказали на значний диском-
форт та дистрес від міоми матки на вихідному рівні, 
причому учасниці групи комбінованої терапії релю-
голіксом повідомили про значно менший дистрес від 
кровотечі, виділення згустків крові та напруженості 
або тиску у нижній частині живота наприкінці періоду 
лікування, ніж у групі плацебо. 

Не спостерігалось значного зменшення розміру най-
більшої міоми, але зменшення розміру матки, виміряне 
за допомогою ультразвукового дослідження, свідчить 
про зменшення розміру міоми. Частота серйозних та не-
серйозних небажаних явищ була загалом однаковою в 
групах комбінованої терапії релюголіксом та плацебо.

Ріст міоми та вироблення позаклітинного матрик-
су стимулюються естрогеном та прогестероном за ра-
хунок паракринних механізмів [34]. Незважаючи на 
можливу пряму антипроліферативну дію антагоністів 
ГнРГ на клітини міоми людини [35], нещодавній огляд 
лікування міоми матки демонструє, що пряма дія аго-
ністів та антагоністів рецепторів ГнРГ на міому, ймо-
вірно, в кращому випадку помірна [36]. 

Гіпотеза існування порогової дози естрогену перед-
бачає, що підтримка концентрації естрадіолу на рівні 
20 та 50 пг/мг (70 та 180 пмоль/л) може зменшити ріст 
міоми, мінімізуючи ризик гіпоестрогенії [26]. У дослі-
дженні І фази середня мінімальна концентрація естра-
діолу була стабільно меншою за 10 пг/мл (40 пмоль/л) 
при застосуванні 40 мг релюголіксу окремо протягом 
6 тижнів, але залишалась вище 20 пг/мл, коли релю-
голікс застосовували у комбінації з 1 мг естрадіолу та 
0,5 мг норетиндрону ацетату [37].

Включення групи відстроченої комбінованої тера-
пії релюголіксом у дослідження LIBERTY дозволило 

порівняти ефекти комбінованої терапії з монотерапі-
єю. Ми виявили, що 12-тижнева монотерапія призвела 
до втрати мінеральної щільності кісткової тканини та 
вищої частоти вазомоторних небажаних явищ порів-
няно з комбінованою терапією релюголіксом, але не-
зважаючи на те, що перехід на комбіновану терапію 
релюголіксом запобіг подальшій втраті мінеральної 
щільності кісткової тканини, це не привело до зворот-
ної зміни кісткової маси. 

Початок комбінованої терапії релюголіксом по-
рівняно з монотерапією релюголіксом (з подальшою 
комбінованою терапією релюголіксом) суттєво не 
вплинув на ефективність щодо об’єму менструальної 
крововтрати. Ці дослідження продемонстрували, що 
комбінована терапія релюголіксом зменшувала мен-
струальну кровотечу та полегшувала біль, пов’язаний 
з міомою, більшою мірою, ніж плацебо, без суттєвого 
ризику гіпоестрогенії протягом 6 місяців.

Ці дослідження мали обмеження. Багато жінок із 
тяжкою менструальною кровотечею та міомою матки, 
які повідомляли про тяжку менструальну кровотечу, 
не пройшли скринінг через суворі критерії оцінюван-
ня, що може обмежити узагальнення, а тривалість схе-
ми лікування становила лише 6 місяців. 

Учасницям, які завершили ці дослідження, було 
запропоновано взяти участь у 28-тижневому додатко-
вому відкритому дослідженні комбінованої терапії ре-
люголіксом та подальшому 52-тижневому дослідженні 
рандомізованої відміни; ці дослідження можуть надати 
більше інформації щодо довгострокових переваг та ри-
зиків терапії релюголіксом.

ВИСНОВКИ
У цих дослідженнях комбінована терапія релюго-

ліксом один раз на добу привела до суттєвого змен-
шення тяжкої менструальної кровотечі у жінок з міо-
мою матки, зникнення анемії, полегшення болю та 
зменшення дистресу від кровотечі та дискомфорту 
у нижній частині живота зі збереженням щільності 
кісткової тканини та мінімізацією частоти припливів, 
пов’язаних із монотерапією релюголіксом.

За підтримки Myovant Sciences.
Форми дозволу на розкриття інформації, надані 

авторами, представлені разом із повним текстом цієї 
статті на вебсайті NEJM.org.

Заява про обмін даними, надана авторами, пред-
ставлена разом із повним текстом цієї статті на веб-
сайті NEJM.org.

(Список джерел за посиланням https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2008283)





REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№4 (75)/2024

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

63

Г І Н Е К О Л О Г І Я

© The Author(s) 2024 This is an open access article under the Creative Commons CC BY license

DOI: https://doi.org/10.30841/2708-8731.4.2024.306540
УДК 618.173-07:616-009.86-042.3]-08

Short- and long-term impact by vasomotor 
symptoms in menopause and modern approaches  
to their correction
V. G. Siusiuka, M. Yu. Sergienko, M. I. Pavliuchenko, O. V. Demidenko, O. V. Deinichenko, 
S. P. Onopchenko 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University 

The importance of management in women in menopause and postmenopause is not diminishing, but only gaining relevance. 
It is estimated that by 2050, more than 1.6 billion women worldwide will reach this age, compared to 1 billion in 2020. 
Vasomotor symptoms (VMS) are the most common symptoms of menopause and affect more than 70% of women. They 
are diagnosed in 35-50% of women in perimenopause and 30-80% women in postmenopause. Most of these symptoms per-
sist less than 7 years after the last menstrual period, but one in four women may experience them up to 10 years, and one 
in ten women may experience them after 10 years. They are based on complex endocrine, neuroendocrine and epigenetic 
mechanisms. 
This article is a review of scientific literature publications aimed at determining the impact of VMSs on women’s future 
life based on the analysis of published modern studies.
VMSs not only have a negative impact on a woman’s quality of life, but also have potential importance for cardiovascular 
health. The increased risk of cardiovascular diseases (CVD) after menopause is attributed to a sharp decrease of endog-
enous estrogen levels, which indicates its potential cardioprotective effect in premenopausal women. 
It has been established that VMSs are a risk factor for coronary heart disease and diabetes mellitus. The presence of 
non-alcoholic fatty liver disease is also significantly associated with an increased risk of early and severe forms of VMSs 
among perimenopausal women.
Taking into account that women spend a third of their lives in the postmenopausal period, it is important to analyze the experi-
ence of their management during this difficult period. It is based on focusing on a healthy lifestyle as part of primary prevention, 
including regular physical activity, calcium/vitamin D intake, maintaining an optimal body weight, avoiding stress, etc. 
Menopausal hormone therapy (MHT) is considered as a first-line treatment for VMSs in menopause and perimenopause. 
Its use should be individualized, and initiation and discontinuation should not be based only on a woman’s age. Assess-
ment of baseline CVD risk, age and period since menopause are important. It is considered a priority for women with 
menopause before 10 years or under 60 years of age who have no contraindications to MHT. 
Hormone therapy is not indicated only for the prevention of CVD. However, it has the potential to improve cardiovascular risk 
profile due to its beneficial effects on vascular function, lipid levels, glucose metabolism, and reduction of diabetes mellitus.
Non-hormonal VMS treatment has sufficient experience of use when there are medical contraindications to hormonal 
therapy or a woman’s personal choice. However, MHT remains the most effective for VMS treatment.
Keywords: menopause, postmenopause, period of menstrual transition, estrogens, vasomotor symptoms, hot flashes, night sweats, 
menopausal hormone therapy.

Коротко- та довгострокові впливи вазомоторних симптомів у період клімактерію та сучасні 
підходи до їхньої корекції
В. Г. Сюсюка, М. Ю. Сергієнко, М. і. Павлюченко, О. В. Деміденко, О. В. Дейніченко, 
С. П. Онопченко

Значення питань менеджменту жінок у менопаузі та постменопаузі не зменшується, а тільки набуває актуальності. 
За оцінками фахівців, до 2050 р. понад 1,6 млрд жінок у всьому світі досягнуть цього віку порівняно з 1 млрд у 2020 р. 
Вазомоторні симптоми (ВМС) є найбільш характерними для менопаузи та уражують понад 70% жінок. Їх діагностують 
у 35–50% жінок у перименопаузі та у 30–80% жінок – у постменопаузі. Більшість цих симптомів зберігається менше 
ніж через 7 років після останньої менструації, але у кожної четвертої жінки можуть спостерігатися до 10 років, а у 
кожної десятої – після 10 років. У їхній основі лежать складні ендокринні, нейроендокринні та епігенетичні механізми. 
Ця стаття є оглядом наукових літературних публікацій, мета – визначення впливу ВМС на подальше життя жінок на 
підставі аналізу опублікованих сучасних досліджень.
ВМС не тільки негативно впливають на якість життя жінки, а й мають потенційну важливість для здоров’я серцево-су-
динної системи. Підвищення ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ) після менопаузи пояснюють різким знижен-
ням рівня ендогенного естрогену, що свідчить про його потенційний кардіопротекторний ефект у жінок до менопаузи. 
Установлено, що ВМС є фактором ризику виникнення ішемічної хвороби серця, цукрового діабету. Наявність у жін-
ки неалкогольної жирової хвороби печінки також значною мірою пов’язана з підвищеним ризиком поширених ранніх 
ВМС та їхніх тяжких форм серед жінок у період перименопаузи.
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Ураховуючи те, що третину свого життя жінки перебувають у постменопаузі, важливим є аналіз досвіду їхнього ме-
неджменту у цей складний період. Його основою є зосередження на здоровому способі життя як частині первинної 
профілактики, включаючи регулярне фізичне навантаження, вживання кальцію/вітаміну D, підтримання оптимальної 
маси тіла, уникання стресу тощо. 
Менопаузальна гормональна терапія (МГТ) розглядається як лікування ВМС першої лінії у менопаузі та перименопау-
зі. Її застосування має бути індивідуалізованим, а початок і припинення не повинні базуватися виключно на віці жінки. 
Важливим є оцінювання базового ризику ССЗ, віку і часу після настання менопаузи. Воно вважається пріоритетним 
для жінок з менопаузою до 10 років або віком до 60 років, що не мають протипоказань до МГТ. 
Гормонотерапія не показана виключно для профілактики ССЗ. Але вона має потенціал для поліпшення профілю сер-
цево-судинного ризику завдяки своєму сприятливому впливу на судинну функцію, рівень ліпідів, метаболізм глюкози, 
зниження захворюваності на цукровий діабет.
Негормональне лікування ВМС має достатній досвід застосування, коли існують медичні протипоказання до гормо-
нальної терапії або особистий вибір жінки. Однак саме МГТ залишається найефективнішим засобом лікування ВМС.
Ключові слова: менопауза, постменопауза, період менструального переходу, естрогени, вазомоторні симптоми, припли-
ви, нічна пітливість, менопаузальна гормональна терапія.

Over the past 70 years, the history of women has 
changed. Thus, their life expectancy has increased 

by about 18 years compared to the last century, thus sig-
nificantly extending life after the last menstrual period. 
Menopause often causes vasomotor symptoms (VMS) and 
genitourinary syndrome symptoms, which can be very un-
pleasant and significantly affect private and social life [1]. 

According to the criteria of STRAW+10 (Stages of Re-
productive Aging Workshop), 4 periods of menopause are 
distinguished: the menopausal transition, menopause, peri-
menopause and postmenopause. It is the menopausal tran-
sition that is characterized by the variability of menstrual 
cycles, against the background of which VMS and psy-
choemotional symptoms of estrogen deficiency appear [2]. 

A physiological decrease in the level of endogenous 
estrogen can lead to VMS, sleep disturbances and mood 
disorders. Long-term effects of estrogen loss include 
menopausal genitourinary syndrome and osteoporosis [3, 
4]. Estrogen plays an important role in the regulation and 
coordination of energy homeostasis during female growth, 
development, reproduction, and aging. Estrogen receptors 
(ER) are widely exposed in the brain and in almost all tis-
sues of the body. In the brain, estrogen via the ER regu-
lates appetite, energy expenditure and supports cellular 
glucose metabolism, including glucose transport, aerobic 
glycolysis, and mitochondrial function. 

Thus, estrogen is a fundamental regulator of the meta-
bolic system of the female brain and body [5, 6]. Estro-
gens are known to make a significant contribution to the 
regulation of vasomotor tone, meanwhile receptor- and 
ligand-specific signaling pathways still require further in-
vestigation. The most well-known vascular effect of estra-
diol is the production of nitric oxide (NO), which occurs 
through both genomic and non-genomic mechanisms [7].

VMSs are characteristic symptoms of menopause, af-
fecting more than 70% of women [8–10]. Hot flashes are 
one of the well-known classic symptoms of the menopaus-
al transition [11]. They are based on complex endocrine, 
neuroendocrine and epigenetic mechanisms [10]. Meno-
pausal symptoms most commonly to start out moderate 
grade and then increase in the menopausal transition as 
prolonged amenorrhea and hypestrogenism predominate. 

VMSs can significantly impair the quality of life. Hot 
flashes last several minutes, starting with a feeling of red-
ness that spreads over the upper part of the body. These 
symptoms are caused by a rapid increase in body tempera-

ture, which is accompanied by dilation of blood vessels [1, 
11, 12]. Hot flashes are described as temporary episodes 
of feeling warm, flushed, and profuse sweating of the face 
and breast [11].

The occurrence of VMSs increases during the meno-
pausal transition and peaks approximately 1 year after 
the last menstrual period [13]. Thus, VMSs occur in 35-
50% of perimenopausal women and from 30 to 80% of 
postmenopausal women. Hot flashes that occur at night, 
as usual, during sleep, are often accompanied by sweating 
[14]. Most of them persist for less than 7 years after the 
last menstrual period, but in 25% of women, hot flashes 
can continue for up to 10 years, and in 10% – after 10 
years [9, 15]. 

VMSs include a range of symptoms, such as sweating, 
palpitations and anxiety, which contribute to a woman’s 
sleep disturbance, discomfort and distress. They can be as-
sociated with other diseases, such as hyperthyroidism, hy-
poglycemia, carcinoid syndrome, pheochromocytoma, and 
malignant tumors, so differential diagnosis is extremely 
important [10].

VMSs not only have a negative impact on quality of 
life, but also have potential importance for women’s car-
diovascular health [8, 16]. As of today, it has been estab-
lished that increased blood pressure (BP) is associated 
with various manifestations of cardiovascular diseases 
(CVD). The risks associated with an increase in systolic 
blood pressure are realized starting from the age of 30 and 
spread over a wide age range [17]. It is known that BP in-
creases with age in both sexes, but in women it exceeds the 
indicators of middle-aged and older men [18, 19]. 

The appearance of VMS predicts a higher level of 
blood pressure, and although the exact mechanism con-
necting them is not fully elucidated, there is evidence of 
greater activation of the sympathetic nervous system in 
this contingent of women [19]. Apparently that estradiol 
deficiency during menopause is associated with higher 
systolic BP, but this hypothesis has not been confirmed. 
No association between endogenous estradiol and systolic 
BP or risk of hypertension was found [19, 20]. 

A study published 20 years ago about artificial (sur-
gical) menopause confirmed an increase in peripheral 
vascular resistance and BP in this age group of women , 
suggesting a role for ovarian hormones in modulating ho-
meostatic pressure, and postmenopausal BP increases due 
to ovarian insufficiency and, above all, estrogen [21]. 
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As is known, the effects of endogenous estrogen are 
mediated through ER, and ER-dependent mechanisms 
that regulate vascular tone and include endothelium-
independent vasodilation, increasing NO bioavailability, 
inhibition of vascular smooth muscle cell growth, vascular 
renin-angiotensin-aldosterone, endothelin, and sympa-
thetic nervous systems [22]. 

Regarding the protective functions of progesterone, 
there is evidence that it lowers BP, suppresses coronary 
hyperactivity, and has potent vasodilator effects, etc. [23]. 
The beneficial effect of progesterone on the human car-
diovascular system is realized through the induction of a 
rapid increase NO production in vascular endothelial cells 
[24]. Conducted research among a group of women aged 
40–53 years, who do not smoke, established a connection 
between hot flashes and markers of endothelial dysfunc-
tion. However, such relationships were not observed in 
the group of women aged 54-60. 

All associations were independent of CVD risk factors 
and endogenous estradiol concentrations. This indicates 
the potential value of considering the role of not only hor-
mones, but also the endothelium in the physiology of early 
hot flashes [25].

CVD is the leading cause of death in adults and is more 
common in postmenopausal women than in men of the 
same age [26]. Mechanisms relating hot flashes to CVD 
risk are not fully elucidated, in part due to limited under-
standing of hot flashes physiology [27]. VMSs may repre-
sent a new female-specific CVD risk factor that generally 
persists after controlling for endogenous sex hormones 
and traditional CVD risk factors [8]. 

The increase in the risk of CVD after menopause is 
explained by a sharp decrease in the level of endogenous 
estrogen, which indicates its potential cardioprotective ef-
fect in premenopausal women [28, 29]. In postmenopausal 
women, when estrogen levels decline, the ovaries contin-
ues to produce testosterone, and this may be associated 
with an increase in atherosclerotic CVD at this age [30–
32]. Women with VMSs (hot flashes and night sweats) 
have an increased risk of coronary heart disease [33].

The presence of hot flashes negatively affects the qual-
ity of sleep and is associated with chronic insomnia. A study 
analyzing the results of magnetic resonance imaging (MRI) 
confirmed that among menopausal symptoms, in addition 
to VMSs, insomnia increases the risk of coronary heart 
disease during the whole lifetime [34]. Regarding venous 
thrombosis, the relationship between VMSs and the risk of 
venous thrombosis is currently not established [35].

VMSs are also a risk factor for diabetes, especially for 
women who report night sweats (regardless of reported 
hot flashes). The presence of menopausal symptoms is as-
sociated with an increased risk of developing type 2 diabe-
tes (18% increase) [14]. Menopause leads to an increased 
risk of accumulation of adipose tissue in the upper part of 
the body and an increase in the frequency of insulin resis-
tance, accompanied by metabolic changes that contribute 
to the development of diabetes, especially type 2 [36–39]. 

Because type 2 diabetes depends on both chronologi-
cal aging and ovarian aging, it is quite common in post-
menopausal women [40]. Similarly, diabetes may affect 
ovarian aging, potentially causing women with type 1 dia-

betes and early-onset type 2 diabetes to experience early 
menopause compared with women without diabetes. And 
an earlier age of menopause is associated with a higher risk 
of type 2 diabetes later in life [37].

If we talk about body weight, it is known that the re-
productive system modulates such regulation. Estradiol 
acts at the level of the cortex, hypothalamus, and brain-
stem and is crucial not only for reproductive function, but 
also for body weight regulation. The anorectic and ther-
mogenic effects of estradiol can be direct, through genom-
ic and non-genomic mechanisms, or indirect, through the 
activation of peripheral mediators such as insulin, leptin, 
and peptide-1 (GLP-1) [41, 42]. 

The decline in estradiol levels seen during menopause 
may lead to increased food intake (with loss of estradiol 
activity). Thus, postmenopausal decline in estradiol may 
contribute to the development of obesity and systemic and 
cerebral insulin resistance [42, 43]. Obesity is a well-known 
risk factor for chronic diseases. Numerous studies indicate 
a link between obesity and menopausal symptoms [44–46]. 

First of all, higher body mass index (BMI), waist size, 
and waist-to-hip ratio are associated with greater sever-
ity of menopausal symptoms [46]. Overweight and obesity 
increase the risk of vasomotor symptoms associated with 
early menarche [47]. A high BMI (≥25 kg/m2) and smok-
ing significantly increase the risk of frequent or severe 
VMSs in women. However, the opposite impact of BMI 
on the progress of VMSs was found out in postmenopaus-
al women [48]. It should be noted that hormonal changes 
during menopause also affect the distribution of fat tissue 
in the body and, accordingly, increase the frequency of 
obesity. These body changes can have health consequenc-
es, including the development of cardiometabolic disease, 
osteoarthritis, cancer, cognitive decline, mental health, 
and menopausal symptoms [49].

The presence of nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) in a woman is also significantly associated with 
an increased risk of common early VMSs and their severe 
forms among perimenopausal women [50]. The prevalence 
of NAFLD in women is increasing worldwide. Women of 
reproductive age have a lower incidence of NAFLD com-
pared to men, but this protection is lost after menopause, 
when the prevalence of NAFLD in postmenopausal wom-
en becomes similar to or exceeds that of age-matched men. 
Ongoing epidemiological, clinical, and experimental stud-
ies suggest a higher risk of NAFLD and higher rates of se-
vere liver fibrosis in postmenopausal women [51]. NAFLD 
increases the incidence of postmenopausal women, the 
risk of type 2 diabetes and CVD [52].

More frequent hot flashes are associated with markers 
of carotid atherosclerosis among middle-aged women who 
reported daily hot flashes. In addition, a decrease in blood 
flow-mediated dilation (a marker of arterial endothelial 
dysfunction) and an increase in coronary artery calcium 
and aortic calcification were found in women with hot 
flashes [27, 53].

Multimodal MRI studies have shown that perimeno-
pause is accompanied by changes in the cortex brain that 
are involved in many of its symptoms [54]. Thus, VMSs 
may be associated with markers of cerebrovascular health 
and, in particular, with brain volume and white matter hy-
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perintensity (WMH). WMH is a marker of cerebral small 
vessel injury, which is thought to develop through small 
vessel disease and is associated with subsequent cognitive 
decline, dementia, and mortality. Because these changes 
can be detected decades before the onset of these brain 
disorders, they are considered an early marker [9, 54–56]. 
Therefore, the research findings challenge the perception 
of VMS as a benign symptom of middle age with limited 
clinical significance and highlight the potential link of 
VMSs to brain health [9].

The menopausal transition is a devastating process that 
can last more than a decade and cause symptoms in most 
women. It is important for clinicians to recognize the early 
signs and symptoms of the menopausal transition and be pre-
pared to offer treatment to alleviate these symptoms [57].

The issues of managing women in menopause and 
postmenopause do not decrease, but only become more ur-
gent. Experts estimate that by 2050, more than 1.6 billion 
women worldwide will reach this state, up from 1 billion 
in 2020 [58]. 

Management focuses on a healthy lifestyle as part of 
primary prevention, including regular exercise, calcium/
vitamin D intake, maintaining an optimal weight, reduc-
ing stress, etc. [2].

Physical activity, weight loss, and quit up smoking are 
known to reduce the incidence of VMSs or their impact on 
quality of life, as well as reduce the risk of diabetes. Indeed, 
the psychosocial and physical benefits of these behavioral 
changes can motivate long-term lifestyle modification [59, 
60]. Limited alcohol and sodium intake, smoking cessa-
tion have an additional positive effect on the health of the 
endothelium and bones [61]. 

International societies, including the Canadian So-
ciety of Obstetricians and Gynecologists and the North 
American Menopause Society (NAMS), recommend 
menopausal hormone therapy (MHT) as first-line treat-
ment for VMSs of menopause and perimenopause [62–
64]. The use of MHT should be individualized, its initia-
tion and termination should not be based solely on the 
woman’s age. Assessment of baseline CVD risk, age, and 
time since menopause is important [28]. 

Systemic estrogen alone or in combination with a pro-
gestogen reduces the frequency of VMSs by approximately 
75%. Hormone therapy is not indicated exclusively for the 
prevention of CVD. But it has the potential to improve 
the cardiovascular risk profile due to its beneficial effects 
on vascular function, lipid levels, glucose metabolism, re-
ducing the incidence of diabetes [65, 66]. MHT has a ben-
eficial effect on glucose homeostasis as in women without 
diabetes as with type 2 diabetes [38, 40]. 

One reason estrogen has been thought to be cardio-
protective is its beneficial effects on lipid and lipoprotein 
levels, namely lowering low-density lipoprotein choles-
terol and increasing high-density lipoprotein cholesterol. 
The feasibility of estrogen use is not in doubt, given that 
the menopause-related decline in circulating estrogen can 
cause metabolic signaling disturbances and a significant 
decrease in bioenergetics. All these biochemical changes 
can lead to an increased incidence of late-onset Alzheim-
er’s disease, type 2 diabetes, hypertension and CVD in 
postmenopausal women [5]. 

There is now evidence to support an individualized 
approach to women based on cardiovascular risk, as some 
women with type 2 diabetes may be the best possible can-
didates for MHT. Treatment for type 2 diabetes in meno-
pausal women involves lifestyle changes, including diet 
and exercise. However, most of these women will even-
tually need drug therapy [38, 67]. In a multidisciplinary 
approach to treatment, the choice of antidiabetic drugs 
should be based on the specific patient’s characteristics 
and concomitant diseases, taking into account the meta-
bolic, cardiovascular and bone effects of the drugs [67].

The prescribing of hormone therapy should be individ-
ualized using the best available evidence to maximize ben-
efits and minimize risks, with periodic reassessment of the 
benefits and risks of continued therapy. MHT is consid-
ered a priority for women with menopause up to 10 years, 
or aged up to 60 years, who have no contraindications to 
MHT. The risks of hormone therapy vary depending on 
the type, dose, duration of use, route of administration, 
time of initiation, and whether a progestogen is used [63]. 

The risk of venous thromboembolism associated with 
transdermal MHT used in standard therapeutic doses 
does not exceed the baseline population risk [2]. The use 
of transdermal estrogen compared with oral estrogen  
medicaments is less likely to lead to thrombotic complica-
tions and possibly also to stroke and coronary heart dis-
ease, and therefore may be a better treatment option for 
women [28]. Transdermal 17β-estradiol has minimal ef-
fect on lipoprotein levels. These data suggest that hepatic 
first-pass metabolism of oral estrogens may be a major fac-
tor in changes in lipid and lipoprotein levels [68].

Progesterone in combination with estrogens reduces 
the average daily blood pressure rise e in postmenopausal 
women with both normal and high blood pressure. How-
ever, evidence has been accumulated that it has a protec-
tive effect on the cardiovascular system [69].

Therefore, the presence of cardiovascular risk factors is 
not a contraindication to MHT, if the optimal treatment of 
the underlying disease is selected. The use of MHT is not as-
sociated with an increase in blood pressure. Moreover, MHT 
is not contraindicated in women with arterial hypertension, 
they can be prescribed hormonal therapy if the blood pres-
sure level is controlled by antihypertensive drugs [2].

Be noted that women in perimenopause may need 
contraception. The safest for perimenopausal women are 
combined hormonal contraceptives with natural estrogen 
in the dynamic dosage regime [2].

Despite the effectiveness of MHT, many menopausal 
women are not recommended to use it due to side effects 
and contraindications. All the benefits and risks of MHT 
must be considered. Therefore, other types of therapy may 
be prioritized [2, 10, 70]. Non-hormonal VMS treatment 
is an important alternative to MHT when hormone thera-
py is not an option due to medical contraindications or the 
woman’s personal choice [2, 60]. 

Among the recommended non-hormonal treatment 
methods, special mention should go to cognitive-behav-
ioral therapy, clinical hypnosis, the use of selective se-
rotonin reuptake inhibitors, serotonin-norepinephrine 
reuptake inhibitors, etc. Although hormone therapy and 
remains the most effective treatment for VMSs, it should 
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be considered to use for women within 10 years of their 
last menstrual period [71]. That is why, in daily practice, 
gynecologists deal with issues of evaluating the benefit/
risk ratio of MHT, including cardiovascular risk. When 
considering the issue of the use of MHT in categories of 
women with concomitant diseases, it is advisable to in-
volve cardiologists, endocrinologists and doctors of other 
specialties for a comprehensive multidisciplinary assess-
ment of the benefits and possible risks of MHT [72].

CONCLUSIONS
The issues of maintaining women’s health in peri- and 

postmenopause are becoming more and more relevant in 
connection with the increase in life expectancy. VMSs 

are the most characteristic symptoms of menopause. They 
disrupt not only the quality of life, but have a potential 
impact on the health of the cardiovascular system, the 
development of diabetes, non-alcoholic fatty liver disease 
and cerebrovascular diseases. 

It is important for clinicians of many specialties to 
be able to recognize the early signs and symptoms of 
the menopausal transition, to be ready to offer treat-
ment to alleviate them and prevent long-term conse-
quences. An important aspect of the management of 
patients with menopausal disorders is the awareness 
of medical professionals about the features of this 
women’s age group, as well as the benefits of hormone 
therapy.
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Comparative analysis of Apgar scores in newborns: 
the impact of anesthesia methods during cesarean 
delivery
E. Sh. abbood, D. N. abed, S. J. al-Hiali
College of Medicine, Ibn Sina University, Iraq

Analgesia during caesarean section has a protective property regarding the condition of mother and child. Anesthesia meth-
ods should minimize harm to the newborn. The main problem after general anesthesia is respiratory distress syndrome.
The objective: to evaluate the impact of the use of different types of anesthesia (general anesthesia or spinal anesthesia) 
during cesarean section on the health of newborns.
Materials and methods. 120 full-term pregnant women who underwent planned cesarean section were included in the 
study. The study participants are divided into groups: I group – 70 pregnant women who underwent a cesarean section 
under general anesthesia; Group II – 50 patients with spinal anesthesia during cesarean section.
The duration of labor and the time of induction of anesthesia were carefully recorded. To assess the health of the newborn 
the Apgar score was used 1, 5 and 10 minutes after delivery.
Results. The study found that the method of delivery affects the neonatal Apgar score. Shorter time from anesthesia to 
birth (within 5 min) and delivery through the uterus (more than 120 s) led to a decrease in Apgar scores by 1 min.
At the same time, it was established that the assessment of newborns at birth according to the Apgar scale at the level 
of 4–6 points after 5 and 10 minutes was lower during childbirth with general anesthesia compared to the assessment of 
newborns who were born with the use of spinal anesthesia, and at the assessment of 7–10 points – greater after 5 min 
and 10 min in newborns who were born in childbirth with spinal anesthesia than in babies who were born in childbirth 
under usual general anesthesia.
Conclusions. The results of the study demonstrate that the methods of anesthesia during cesarean section improve the 
health of the mother and the child. Health care providers can improve prenatal care and outcomes with this knowledge. 
Spinal anesthesia improves the condition of the newborn, as determined by the Apgar score at three intervals.
Keywords: caesarean section, general anesthesia, spinal anesthesia, Apgar scale.

Порівняльний аналіз балів за шкалою Апгар у новонароджених: вплив методів анестезії  
під час кесарева розтину
Є. Ш. Аббуд, Д. Н. Абед, С. Дж. Аль-Хіалі

Знеболювання під час кесарева розтину має захисну властивість щодо стану матері та дитини. Методи анестезії повин-
ні звести до мінімуму шкоду для новонародженого. Основною проблемою після загальної анестезії є респіраторний 
дистрес-синдром. 
Мета дослідження: оцінювання впливу використання різних видів анестезії (загальний наркоз або спінальна анесте-
зія) під час кесарева розтину на здоров’я новонароджених. 
Матеріали та методи. До дослідження включено 120 жінок з доношеною вагітністю, яким проведено плановий ке-
сарів розтин. Учасники дослідження розподілені на групи: I група – 70 вагітних, яким кесарів розтин проведено під 
загальним наркозом; ІІ група – 50 пацієнток, при знеболюванні яких під час кесарева розтину виконано спинномозкову 
анестезію. 
Ретельно записували тривалість пологів та час уведення анестезії. Для оцінювання здоров’я новонародженого викорис-
товували оцінку за шкалою Апгар через 1, 5 і 10 хв після пологів. 
Результати. Дослідження встановило, що спосіб пологів впливає на неонатальну оцінку за шкалою Апгар. Коротший 
час від надання анестезії до народження (протягом 5 хв) і пологів через матку (більше 120 с) призвів до зниження балів 
за шкалою Апгар на 1-у хв.
Водночас встановлено, що оцінка новонароджених при народженні за шкалою Апгар на рівні 4–6 балів через 5 хв 
та 10 хв була нижчою при пологах із загальною анестезією порівняно з оцінкою новонароджених, які народились із 
застосуванням спинномозкової анестезії, а при оцінці у 7–10 балів – вищою через 5 хв і 10 хв у новонароджених, які 
народились в пологах зі спінальною анестезією, ніж у немовлят, які народились в пологах під звичайною загальною 
анестезією. 
Висновки. Результати дослідження демонструють, що методи анестезії під час кесарева розтину покращують стан 
здоров’я матері та дитини. Постачальники медичних послуг можуть поліпшити пренатальний догляд і результати за-
вдяки цим знанням. Спинномозкова анестезія покращує стан новонародженого, що визначено завдяки оцінці за шка-
лою Апгар через три інтервали.
Ключові слова: кесарів розтин, загальна анестезія, спинномозкова анестезія, шкала Апгар.
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During cesarean surgery, the selection of the best anesthe-
sia technique is a cornerstone for the secession of sur-

gery, the choice of anesthesia is based on different factors like 
pregnant women’s status, degree of emergencies, and patient 
preference. Generally, anesthesia affects blood perfusion to the 
uterus which in turn affects the blood supply to the fetus [1].

There is a huge concern about fetal exposure to high 
doses of anesthesia during general anesthesia in cesarian 
surgery so other techniques for anesthesia have been used 
like spinal anesthesia, and spinal anesthesia nowadays be-
come a very popular technique used to induce anesthesia 
[2]. Some limitations associated with the use of spinal an-
esthesia, one of them is maternal hypotension which oc-
curs in about 74% of planned cesarean surgeries [3]. 

Fetal distress syndrome is a major limitation during 
general anesthesia but in spinal anesthesia, this limitation 
is almost negligible. the duration of administration of spi-
nal anesthesia and delivery of the fetus is a very important 
factor for neonatal health[3]. Poor neonatal health after 
general anesthesia and maternal hypotension during spi-
nal anesthesia make it very important to study and com-
pare both techniques [4]. The Apgar scoring system is a 
well-established method for promptly assessing the vital 
signs of newborns in the immediate postnatal period. It 
encompasses key parameters such as skin color, heart rate, 
respiratory function, muscular tone, and reflex respon-
siveness, collectively contributing to an Apgar score [5]. 

With the increasing prevalence of cesarean section de-
liveries, anesthesiologists face a distinctive challenge: how 
to administer anesthesia in a manner that ensures both ma-
ternal and neonatal safety[6]. The primary goal is to prevent 
maternal awareness, uphold fetal oxygen supply, and miti-
gate potential adverse effects from anesthetic medications 
crossing the maternal-placental interface [7]. The Apgar 
score is a crucial tool used to evaluate the health of newborns 
and determine the effects of obstetric anesthetics [8]. 

It is used to evaluate criteria within one, five, and 10 
minutes after a newborn’s birth. Any scores below 4 are clas-
sified as dangerously low, whilst scores ranging from 4 to 6 
are designated as moderately low. On the other hand, scores 
within the range of 7 to 10 often indicate a favorable condi-
tion in newborns [9]. The primary focus is on determining 
the amount of time that passes between the beginning of the 
anesthetic regimen and the delivery of the baby [10]. 

Among neonates who were born by cesarean section gen-
eral health of the neonate is very crucial, using the Apgar 
score to evaluate the general status of a newborn is very im-
portant [11]. The ultimate objective is to generate substan-
tial insights that may be used to improve the outcomes for 
neonates. A comprehensive understanding of the dynamics 
between anesthetic procedures, the induction-to-delivery in-
terval, and Apgar scores is imperative for advancing clinical 
practices and enhancing perinatal care [12].

Identifying the factors influencing newborn outcomes 
in the context of cesarean deliveries empowers healthcare 
providers to make informed decisions, ultimately enhanc-
ing the well-being of both mothers and infants [13]. 

The objective: of this research is to investigate the in-
fluence that various anesthetic methods (spinal anesthesia 
and general anesthesia) on neonatal health by measuring 
the Apgar score for different time intervals. 

MATERIALS AND METHODS
The study’s conduct, which was a prospective observa-

tional study, was carried out from November 2022 to March 
2023 at Al-Yarmouk Teaching Hospital in Baghdad, Iraq.

Participants
A total of 120 women with singleton pregnancies, be-

tween 36 to 40 weeks gestation, and scheduled for elective 
cesarean section were enrolled in the study. Exclusion cri-
teria included women with pre-existing medical conditions 
such as diabetes (DM) or hypertension, as well as those who 
had taken analgesic or sedation drugs before the operation.

Anesthetic techniques
The 120 women were divided into two groups:
1. Group 1 (General Anesthesia) Seventy participants 

received general anesthesia. Before the initiation of anesthe-
sia, participants underwent a pre-oxygenation process which 
included the delivery of pure oxygen at a concentration of 
100% via a face mask for a length of 3 minutes. Within the 
context of the intravenous induction technique, a modest 
dosage of propofol (3–5 mg/kg) was administered in con-
junction with a single dose of ketamine (1 mg/kg). 

In the subsequent step, a dosage of 0.5 milligrams per 
kilogram of body weight of the non-depolarizing muscle 
relaxant rocuronium bromide (Esmeron)® was delivered. 
The technique of endotracheal intubation was carried out, 
and the patient was kept under anesthesia by administer-
ing a combination of oxygen and 2% isoflurane, in addi-
tion to rocuronium bromide at a dosage of 0.1 mg/kg, until 
the surgical operation was completed [14].

2. Group 2 (Spinal Anesthesia) - Fifty patients re-
ceived spinal anesthesia following atropine administra-
tion. Spinal anesthesia was conducted using Marcaine 
(0.5%) at a concentration of 5 mg /ml [15].

Data Collection
A systematic questionnaire was used to obtain the fol-

lowing information from each participant: their name, age, 
body weight, gestational age, and whether they required 
an induction of cesarean section. This information was 
gathered before the operation was performed.

Time Intervals
Two specific time intervals were recorded during the 

procedure:
1. The Induction-Delivery Interval (I-D) refers to the 

duration between the commencement of anesthetic induc-
tion and the moment of the baby’s delivery.

2. The Uterine-Delivery Interval (U-D) refers to the 
duration between the initial uterine incision and the sub-
sequent delivery of the infant.

Outcome Measures
After the delivery of each baby, the Apgar score was 

recorded at 1, 5, and 10 minutes by trained healthcare pro-
viders. Appropriate resuscitation measures were adminis-
tered, if necessary.

Data Analysis
 All the statistical analysis was carried out with the 

help of the SPSS version 24.0 software. The data were ex-
pressed as the frequency (percent). Chi-square tests were 
used to examine the relationships between Apgar score 
induction duration and cesarian duration. If the P values 
were less than 0.05, then the differences were determined 
to be statistically significant.
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Ethical Considerations
This research was carried out by the ethical criteria 

that were provided, as well as with the permission of the 
institutional review board. Before including any of the 
participants in the research project, we made sure to get 
their informed consent beforehand.

RESULTS AND DISCUSSION
In Table 1, there are significant relationship when 

compared between type of cesarian and type of anesthe-
sia that used (p<0.05) at the same table, higher percent of 
deliveries have been found in elective cesarian after spinal 
anesthesia was 78.9% and lower percent was found in elec-
tive cesarian after general anesthesia. 

In Table 2, using general anesthesia for induction of ce-
sarian surgery, the Apgar score has been found that, after 1 
minute of induction there is a significant relationship be-
tween the Apgar score and duration of induction of delivery, 
the highest score (7–10) has been found in newborn with in-
duction duration between 6 to 9 minutes. In the same table, 
when measuring the Apgar score for the same newborns after 

5 minutes, it has been found that there is a significant rela-
tionship between Apgar score and induction before surgery 
(p less than 0.05) and most newborns had higher Apgar score 
(7–9) found after induction duration (6–9) minutes. The 
same finding was seen after 10 minutes of induction.

In Table 3, when the caesarian surgery was achieved by 
general anesthesia, the Apgar score for the newborn at the 
first minute showed a significant relationship with the du-
ration of the duration of surgery besides, most of the new-
borns are at a sore 7–10 when the surgery duration more 
than 120 second, but when surgery duration is less than 120 
seconds most of the newborns are located at 4-6 according 
to Apgar score. 

In the same table, after 5 minutes and 10 minutes of 
surgery, when the caesarian surgery was achieved by 
general anesthesia, the Apgar score for the newborn at 
the first minute showed a significant relationship with 
the duration of the duration of surgery after 5 minutes of 
surgery. Besides, most of newborns have an Apgar score 
(7–10) regardless of the time of surgery.

Elective ceserian Emergency ceserian P-value

Ceserians achieved by General anesthesia 12 (21.1%) 38 (61.3%)
6.54E-06

Ceserians achieved by Spinal anesthesia 46 (78.9%) 24 (38.7%)

Total cases 58 62 120

Table 1
Comparison between type of cesarians and type of anesthesia used during delivery

Induction 
delivery 
interval 

(min)

No. of 
cases

At 1 min in newborns At 5 min in newborns At 10 min in newborns

0 to 3
Points

4 to 6
Points

7 to 10
Points

0 to 3
Point

4 to 6
Points

7 to 10
Points

0 to 3
Point

4 to 6
Points

7 to 10
Points

Up to 5
16

(22.8%)
1

(20.0%)
11

(32.3%)
4

(12.9%)
0 0

16
(25.4%)

0 0
16

(23.1%)

06–9
49

(70.0%)
2

(40.0%)
21

(61.7 %)
26

(83.8%)
0

5
(61.4%)

44
(70%)

0
1

(100%)
48

(69.6%)

>10
5

(7.2%)
2

(40.0%)
2

(59%)
1

(32.2%)
0

2
(28.6%)

3
(47.6%)

0 0
5

(7.4%)

Total 70
5

(7.1%)
34

(48.6%)
31

(44.3%)
0

7
(10.0%)

63
(90.0%)

0
1

(1.4%)
69

(98.6%)

P-value 2.22E-12 3.18E-13 0.81

Table 2
Induction refers to the period after general anesthesia and the newborn’s Apgar score

Cesarean 
delivery 
interval 

(Sec)

No. of 
cases

At 1 min in newborns At 5 min in newborns At 10 min in newborns

0 to 3
Points

4 to 6
Points

7 to 10
Points

0 to 3
Points

4 to 6
Points

7 to 10
Points

0 to 3
Points

4 to 6
Points

7 to 10
Points

>120
40

(57.0%)
2

(66.0%)
16

(66.0%)
22

(51.0%)
0

6
(100%)

34
(53.0%)

0
1

(100%)
39

(56.0%)

<120
30

(42.0%)
1

(33.0%)
8

(33.0%)
2

(48.0%)
0 0

30
(46.0%)

0 0
30

(43.0%)

Total 70
3

(4.3%)
24

(34.3%)
43

(61.4%)
0

6
(8.6%)

64
(91.4%)

0
1

(1.4%)
69

(98.6%)

P-value 0.443 0.026 0.383

Table 3
Caesarean delivery time following general anesthesia and Apgar scoring in newborns
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In Table 4, using spinal anesthesia for induction of cesar-
ian surgery, the Apgar score has been found that, after 1 min-
ute of induction there is a significant relationship between 
the Apgar score and duration of induction of delivery, the 
highest score (7–10) has been found in a newborn with in-
duction duration between 6 to 9 minutes. In the same table, 
when measuring the Apgar score for the same newborns after 
5 minutes, it has been found that there is no significant rela-
tionship between Apgar score and induction before surgery 
(p more than 0.05) and most newborns had higher APGAR 
score (7–9) found after induction duration (6–9) minutes. 
The same finding was seen after 10 minutes of induction ex-
cept for the relationships between the duration of induction 
and the Apgar score was significant (p less than 0.05).

In Table (5), when the caesarian surgery was achieved 
by spinal anesthesia, the measurement of the APGAR 
score for the newborn at the first minute, 5th minute, and 
10th minute showed a significant relationship with dura-
tion of duration of surgery, most of the newborns (at 1st, 
5th and 10th minutes) are at a sore 7-10 when the surgery 
duration regardless to duration of surgery. 

The results of this research indicate that neonates who 
were delivered by a cesarean section while under spinal 
anesthesia had higher 1-minute Apgar scores than those 
who were delivered under general anesthesia. The associa-
tion between Apgar scores and the amount of time that 
passed between the induction of labor and the birth of the 
baby was investigated via the use of an analysis. 

It is important to note that of the patients in Group 
I, who were given general anesthesia, sixteen of them had 
induction-delivery intervals that were less than five min-
utes, and twelve of their newborns had Apgar ratings that 
ranged from low to moderate. Attributing this discovery to 
the kind of anesthetic that was administered is a possibility. 

On the other hand, none of the patients in Group II 
who were given spinal anesthetic had induction-delivery 
intervals that were shorter than five minutes, and none of 
their infants had poor Apgar scores. 

These results are consistent with other studies that 
have shown that general anesthesia tends to depress Ap-
gar scores at 1 min; at Apgar 5 many infants will have re-
covered but the initial depression is theoretically linked 
to early childhood cognitive issues in contrast to spinal 
anesthesia [16–19]. 

Additionally, induction-delivery intervals that were 
longer than ten minutes were similarly linked with moder-
ate Apgar scores. One possible explanation for this is that 
the extended use of anesthetic led to a greater degree of 
neonatal acidity than was previously thought. 

On the other hand, infants that were delivered under 
spinal anesthetic consistently demonstrated better Apgar 
ratings. this finding agreed with a previous study in which 
Predicting neonatal low Apgar scores after labor induc-
tion using this database may be a more effective and prom-
ising outcome. This was the case even in situations when 
the induction-delivery gap became longer [20, 21]. 

Induction 
delivery 
interval 

(min)

No. of 
cases

At 1 min in newborns At 5 min in newborns At 10 min in newborns

0 to 3
Points

4 to 6
Points

7 to 10
Points

0 to 3
Point

4 to 6
Points

7 to 10
Points

0 to 3
4 to 6
Points

7 to 10
Points

Up to 5
4

(8.0%)
0

2
(9.5%)

2
(7.0%)

0 0
4

(8.3%)
0 0

4
(8.2%)

6 to10
42

(84.0%)
0

16
(76.0%)

26
(93.0%)

0
1

(50.0%)
41

(85.7%)
0 0

42
(85.7%)

>10
4

(8.0%)
1

(100%)
3

(1.5%)
0 0

1
(50.0%)

3
(7.0%)

0
1

(100%)
3

(6.1%)

Total 50
1

(2.0%)
21

(42.0%)
28

(56.0%)
0

2
(4.0%)

48
(96.0%)

0
1

(2.0%)
49

(98.0%)

P-value 0.0041 0.081 0.0028

Table 4 
Induction – delivery time following spinal anesthesia and Apgar scoring in newborns

Table 5
Cesarean delivery time following spinal anesthesia and Apgar scoring in newborns

Cesarean 
delivery 
interval 

(Sec)

No. of 
cases

At 1 min in newborns At 5 min in newborns At 10 min in newborns

0 to 3
Points

4 to 6
Points

7 to 10
Points

0 to 3
Points

4 to 6
Points

7 to 10
Points

0 to 3
Points

4 to 6
Points

7 to 10
Points

<120
26

(52.0%)
0

6
(46.1%)

20
(74.0%)

0
1

(25.0%)
25

(54.3%)
0 0

26
(53.0%)

>120
24

(48.0%)
0

7
(53.9%)

17
(26.0%)

0
3

(75.0%)
21

(45.7%)
0

1
(100%)

23
(47.0%)

Total 50 0
13

(26.0%)
27

(74.0%)
0

4
(8.0%)

46
(92.0%)

0
1

(2.0%)
49

(98.0%)

P-value 0.0034 0.012 0.00069
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When compared to those in Group II, newborns 
who were delivered to moms who had uterine delivery 
intervals that were longer than 120 seconds and who 
were furthermore undergoing general anesthesia had 
Apgar ratings that ranged from low to severe severity 
this finding agreed with a previous study in which they 
found that, Newborns infants with induction-delivery 
time (≤5 min and >10 min) and uterine – delivery in-
terval (>120 sec) had low and low to moderate Apgar 
scores at one minute on other hand all babies born were 
improved and show satisfactory Apgar score at 5 min-
ute and 10 minutes interval after resuscitation (oxygen-
ation and oral suction) [22]. 

The lengthening of the time between the uterine de-
livery and the birth of the baby is known to reduce the 
effectiveness of the exchange between the mother and 
the fetus, which may result in fetal activation. The poor 
1-minute Apgar scores may be due to laryngeal spasms 
that were caused by the aspiration of blood or amniotic 
fluid during intrauterine manipulation. 

As a result, the findings of the study indicate that 
induction-delivery intervals of less than 5 minutes and 
more than 15 minutes, as well as uterine-delivery inter-
vals of less than 120 seconds, have a lesser impact on the 
Apgar scores of neonates born to mothers who receive 
spinal anesthesia as opposed to providing them with gen-
eral anesthesia, this finding was considered with a pre-
vious studies in which they found that the duration of 

induction impacts an influence on neonatal health and 
its scoring by Apgar [23–25]. 

The amount of time that has elapsed between the ad-
ministration of anesthesia and the clamping of the umbili-
cal cord is a crucial factor that plays a role in determining 
the outcomes for newborns. This period is the length of 
time that the fetus is exposed to the medications that the 
mother is taking while she is carrying the baby. Another 
crucial factor to consider is the length of time that elapses 
between the uterine incision and the delivery of the baby. 
There is a correlation between the length of time that 
elapses between the incision and the delivery of the baby 
and an increased risk of fetal acidosis. This condition is 
often linked to uteroplacental vasoconstriction [26, 27].

CONCLUSIONS
According to present data, Spinal anesthesia appeared 

to be beneficial when compared to general anesthesia, es-
pecially in cases with extended induction-delivery times 
or prolonged uterine-delivery intervals. However, with 
appropriate care and resuscitative measures, neonatal 
Apgar scores can significantly improve, ensuring the well-
being of newborns delivered via cesarean section. 

These findings provide valuable insights for healthcare 
practitioners and may contribute to optimizing care and 
outcomes in cesarean section deliveries. Further research 
and clinical exploration are warranted to confirm and ex-
pand upon these findings.
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Клінічна ефективність профілактики великих 
акушерських синдромів
Н. Ю. Леміш
ДВНЗ «Ужгородський національний університет»

Мета дослідження: розроблення методу профілактики великих акушерських синдромів (ВАС) з позиції єдиного 
генезу, детермінованого морфофункціональними порушеннями у фетоплацентарній системі (ФПС), та оцінювання 
його клінічної ефективності.
Матеріали та методи. Обстежено 155 жінок групи високого ризику щодо розвитку ВАС. І група – 32 вагітні, яким 
проводили профілактику ВАС низькими дозами ацетилсаліцилової кислоти (АСК) по 100–150 мг per os 1 раз на день 
з 12-го до 36-го тижня вагітності; ІІ група – 31 вагітна, яким з 6-го по 16-й тиждень профілактичне лікування прово-
дили прогестероном за схемою: 200 мг 1 раз на день per vaginum щодня; ІІІ група – 36 вагітних, які отримували про-
філактичну монотерапію, що складається з вживання препарату магнію у комплексі з вітаміном В6 трьома курсами 
по 6 тиж; ІV група – 56 вагітних, які відмовилися від будь-яких профілактичних заходів. 
Для оцінювання ефективності профілактичної терапії здійснювали динамічне обстеження вагітних груп досліджен-
ня, їхніх плодів та новонароджених. Статистичне оброблення результатів досліджень проводили з використанням 
стандартних програм Microsoft Excel 5.0 та Statistica 6.0.
Результати. Аналіз акушерських та перинатальних наслідків у жінок групи високого ризику щодо розвитку ВАС за-
свідчив, що розвиток плацентарної недостатності (ПН) у ІV групі реалізувався у 100% (56 випадків), у тому числі тяж-
кі форми становили 51,8% (29 випадків); частота ПН у І, ІІ та ІІІ групах становила відповідно 12,5% (4 випадки), 29,0% 
(9 випадків) та 36,6% (11 випадків) і була достовірно нижчою (р<0,05); передчасні пологи по 3 випадки фіксували у 
І та ІІІ групах спостереження, що становило відповідно 9,3% та 8,3% (р<0,05), у ІІ групі – 2 випадки (6,5%); р<0,05. 
У цілому, реалізація ВАС (прееклампсії, синдрому затримки росту плода, передчасних пологів) у І групі становила 
25,0% (8 випадків), у тому числі тяжкі форми – 3,1% (1 випадок); у ІІ групі – 29,0% (9 випадків), тяжкі форми – 2 
випадки (6,3%); у ІІІ групі – 30,6% (11 випадків), тяжкі форми – 3 випадки (8,3%) – проти 100,0 (56 випадків) реа-
лізації усіх клінічних проявів ВАС у ІV групі дослідження (р<0,05).
Висновки. Перспективним напрямком профілактики ВАС у групі високого ризику щодо їхнього розвитку є послідовне 
на ранніх термінах гестації призначення низьких доз АСК за розробленим методом, що демонструє найбільшу ефектив-
ність: достовірне зниження частоти прееклампсії, плацентарної недостатності із затримкою росту плода, передчасних 
пологів, тяжких форм прееклампсії за оптимізованими стандартами доказової медицини – число вагітних, яким необхід-
но проводити профілактику, 1,4; 95% довірчий інтервал (ДІ): 1,1–1,7; відношення шансів 5,3; 95% ДІ: 4,7–5,8.
Ключові слова: вагітність, великі акушерські синдроми, фетоплацентарна система, плацентарна недостатність, ен-
дотеліальна дисфункція, профілактика патологічної вагітності.

Clinical effectiveness of prevention of great obstetrical syndromes
N. Yu. lemish 

The objective: development of a method of prevention of great obstetrical syndromes (GOS) from the standpoint of a single 
genesis determined by morphofunctional disorders in the fetoplacental system (FPS) and evaluation of its clinical effectiveness.
Materials and methods. 155 women of the high-risk group for the development of GOS were examined. I group – 32 pregnant 
women who had GOS prophylaxis with low doses of acetylsalicylic acid (ASA) 100–150 mg per os once a day from the 12th 
to the 36th week of pregnancy; II group – 31 pregnant women who from the 6th to the 16th week had prophylactically 
progesterone according to the scheme: 200 mg once a day per vaginally every day; III group – 36 pregnant women who received 
prophylactic monotherapy, consisting of the use of magnesium with a complex with vitamin B6 for three courses of 6 weeks 
each; IV group – 56 pregnant women who refused any preventive measures.
To assess the effectiveness of preventive therapy a dynamic examination of the pregnant women of the study groups, their 
fetuses and newborns was carried out. Statistical processing of research results was carried out using standard Microsoft Excel 
5.0 and Statistica 6.0 programs.
Results. The analysis of obstetrical and perinatal outcomes in women of the high-risk group for the development of GOS 
showed that the development of placental insufficiency (PI) in the IV group was realized in 100% (56 cases), including severe 
forms in 51.8% (29 cases); the frequency of PI in I, II and III groups was 12.5%   (4 cases), 29.0% (9 cases) and 36.6% (11 cases), 
respectively, and was significantly lower (p<0.05); premature births were in 3 cases each in I and III groups, which amounted 
to 9.3% and 8.3%, respectively (р<0.05), in II group – 2 cases (6.5%); p<0.05.
In general, the realization of GOS (preeclampsia, fetal growth retardation syndrome, premature birth) in I group was 25.0% (8 
cases), including severe form – 3.1% (1 case); in the II group – 29.0% (9 cases), severe forms – 2 cases (6.3%); in the III group – 
30.6% (11 cases), severe forms – 3 cases (8.3%) versus 100.0% (56 cases) realization of all clinical manifestations of GOS in the 
IV group of the study (р<0.05).
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Conclusions. A promising direction for the prevention of vasculitis in the high-risk group for their development is the consistent, 
early gestational appointment of low doses of ASA according to the developed method, which demonstrates the greatest 
effectiveness: a significant reduction in the frequency of preeclampsia, placental insufficiency with fetal growth retardation, 
premature birth, severe forms of preeclampsia according to optimized by the standards of evidence-based medicine: the number 
of pregnant women who need prophylaxis is 1.4; 95% confidence interval (CI): 1.1–1.7; odds ratio 5.3; 95% CI: 4.7–5.8.
Keywords: pregnancy, great obstetric syndromes, fetoplacental system, placental insufficiency, endothelial dysfunction, 
prevention of pathological pregnancy.

У патогенезі переважної більшості ускладнень 
вагітності, що становлять групу великих аку-

шерських синдромів (ВАС), функціональний стан 
плаценти відіграє ключову роль [1]. Порушення фор-
мування та розвитку фетоплацентарного комплек-
су (ФПК) є раннім етапом формування зазначених 
ускладнень гестації [1–3]. 

Частота плацентарної недостатності (ПН) сягає 
50% залежно від факторів, які ускладнюють нормаль-
ний перебіг вагітності. Така висока частота ПН зумов-
лена зростанням соматичної та гінекологічної захво-
рюваності серед жінок репродуктивного віку, початко-
вих порушень репродуктивної функції, збільшенням 
кількості вагітних, які мають хронічні бактеріальні та 
вірусні інфекції. 

ПН зумовлена морфофункціональними змінами у 
плаценті, супроводжується дистресом плода, синдро-
мом затримки росту плода (ЗРП), невиношуванням 
вагітності, є однією з основних причин перинатальної 
захворюваності та смертності. Більше 20% випадків 
перинатальної смерті безпосередньо пов’язано з пато-
логією плаценти [2, 4, 5]. 

Профілактика плацентарної дисфункції (ПД), осо-
бливо на ранніх термінах гестації, дозволяє значно 
поліпшити перинатальні показники. Лікування ПН 
у ІІІ триместрі істотно не впливає на розвиток плода. 
За наявності ознак декомпенсованої ПН питання про 
лікування не розглядається, йдеться про дострокове 
розродження. 

Дослідники вважають, що патогенетичною осно-
вою терапії ПД є корекція патології перебігу вагітності 
або лікування фонових захворювань, що зумовили ви-
никнення зазначеної патології [1, 6–8]. Ефективність 
терапії підтверджується поліпшенням показників ста-
ну плодово-плацентарного комплексу за даними ехо-
графічного дослідження: відповідність темпів росту 
плода терміну гестації, характеру серцевої діяльності 
та рухової активності, стану тонусу плода, ехографіч-
ним критеріям плаценти й плодових вод [9–11]. Стає 
очевидною необхідність подальших досліджень у да-
ному напрямку й пошуку нових методик. 

Лікування ПН спрямовують на поліпшення мат-
ково-плацентарного та фетоплацентарного крово-
току, інтенсифікацію газообміну, корекцію реологіч-
них і коагуляційних властивостей крові, усунення 
гіповолемії та гіпопротеїнемії, нормалізацію судин-
ного тонусу і скорочувальної активності матки, поси-
лення антиоксидантного захисту, оптимізацію мета-
болічних процесів. 

Профілактика ПД передбачає підтримку метабо-
лічних процесів, що унеможливлює подальший роз-
виток ускладнень [12]. Вибір препарату залежить від 
етіологічних факторів та патогенетичних механізмів, 

а тривалість профілактики ПН залежить від її форми. 
Великий науково-практичний інтерес становить ви-
вчення препаратів, що впливають на ендотеліальну 
функцію. Під час вагітності NO впливає на імпланта-
цію, децидуалізацію, регуляцію кровотоку у плаценті. 
У фізіологічній концентрації NO стимулює процеси 
внутрішньоутробного росту, а дефіцит NO спричинює 
його затримку [7, 10–12]. 

Слід зазначити, що система синтезу та вивільнен-
ня NO ендотелієм має значні резервні можливості, од-
нак потреба у постійному стимулюванні його синтезу 
спричиняє виснаження субстрату NO – L-аргініну, 
нормалізувати рівень якого покликаний новий клас 
ендотеліопротекторів – прекурсори NO. L-аргінін 
може допомогти подолати блокаду експресії eNOS, 
що спричинюється ендогенними інгібіторами, а також 
підвищену активність аргінази [13–15]. 

Часто у схемах профілактики та лікування ПД є ан-
тиагреганти – медикаментозні засоби, які гальмують 
агрегацію тромбоцитів, знижують підвищену концен-
трацію фібриногену і покращують мікроциркуляцію. 
Терапевтична дія антиагрегантів спрямована на по-
кращення мікроциркуляції, гальмування тромбоутво-
рення, зменшення загального периферійного судинно-
го опору, розширення судин, поліпшення транспорту 
кисню у тканини. 

Установлено, що використання 100 мг/добу аце-
тилсаліцилової кислоти (АСК) рекомендовано як мі-
німальну дозу для профілактики ускладнень під час 
вагітності. Виконання зазначених рекомендацій зни-
зили частоту розвитку прееклампсії, передчасних по-
логів та ЗРП [16, 17]. У дослідженнях було продемон-
стровано, що вживання АСК, яке було розпочато до 
16 тиж вагітності, пов’язано з достовірним зниженням 
перинатальної смертності та інших несприятливих пе-
ринатальних наслідків, ніж після 16 тиж.

Механізм дії АСК може бути пов’язаний з дифе-
ренціальним гальмуванням синтезу тромбоцитів та 
судинної циклооксигенази, поліпшенням інвазії тро-
фобласта у маткові спіральні артерії [16, 18, 19]. 

Деякі дослідники припускають, що низькі дози 
АСК є більш ефективними у запобіганні дії плаценто-
залежних факторів (ПД) на початку вагітності, тому 
що трансформація спіральних артерій матки зазвичай 
починається приблизно у 8–10 тиж та завершується 
на 16–18-у тижні [12, 18, 20]. Насправді початок про-
філактичного лікування у І триместрі був пов’язаний 
з поліпшення опору току крові маткової артерії при 
адекватному ремоделюванні спіральних артерій [2, 3, 
21, 22]. 

Перспективний напрямок у профілактиці пору-
шень становлення ФПК – застосування препаратів 
прогестерону, здатних справляти як імуномодулю-
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вальний, так і гормонозамінний ефекти. Мікронізова-
ний прогестерон зумовлює децидуальні перетворення 
ендометрія та готує його до імплантації, сприяє розвит-
ку та росту міометрія та його васкуляризації, підтри-
мує міометрій у нормотонусі шляхом нейтралізації дії 
окситоцину та зниження синтезу простагландинів. Мі-
кронізований прогестерон посилює проліферацію та 
секреторну активність залоз ендометрія, підвищуючи 
у секреті концентрації ліпідів та глікогену, необхідних 
для розвитку ембріона [23, 24].

У період вагітності материнський прогестерон ві-
діграє вкрай важливу роль пригнічення опосередко-
ваної через Т-лімфоцити реакції відторгнення плода. 
У дослідженнях in vitro встановлено, що мікронізо-
ваний прогестерон має імуномодулювальний ефект 
– здатність перемикання продукування цитокінів з 
Тh1- на Тh2-тип, який сприяє нормальному функці-
онуванню ФПК. 

Доведено, що під впливом прогестерону імуноком-
петентні клітини синтезують прогестерон-індукова-
ний блокувальний фактор (РІВF). Цей фактор збіль-
шує продукування регуляторних цитокінів і, навпаки, 
блокує продукування прозапальних цитокінів. Значна 
кількість доказів свідчить про те, що мікронізований 
прогестерон може збалансувати запальне середовище 
на ранніх триместрах вагітності [22, 23, 25]. 

Раніше було виявлено, що рівень циркулюючого 
прогестерону знижується у пацієнток з прееклампсією 
і що прогестерон знижує секрецію ET-1 в ендотеліаль-
них клітинах судин за уведення сироватки крові жінок 
з прееклампсією [26]. Також у дослідах було встанов-
лено, що PIBF нормалізує стан запальних цитокінів та 
знижує активацію NK-клітин і CD4+ T-клітин завдя-
ки зниженню секреції ET-1 і sFlt-1 і, отже, запобігає 
розвитку гіпертензії у щурів RUPP [27, 28]. 

Важливо, що PIBF зменшує тяжкість прееклампсії, 
нормалізуючи рівень, наприклад, sFlt-1, який, як ві-
домо, відіграє роль у розвитку гіпертензії та ЗРП при 
прееклампсії [6, 16, 29]. 

Прогрес у вивченні молекулярних процесів, що 
відбуваються відповідно до термінів імплантації та 
плацентації, сприяє розумінню того, що серед інших 
материнських конституційних факторів прогестерон-
зумовлений процес децидуалізації ендометрія, перебу-
дови спіральних артерій та ангіогенезу є підставою для 
діагностики та терапії. Тому логічним рішенням може 
бути раннє (з моменту встановлення вагітності) при-
значення препаратів мікронізованого прогестерону у 
групах ризику для підвищення експресії преімпланта-
ційного фактора (PIF) та PIBF, модуляції активності 
NK-клітин, макрофагів та інших факторів, необхідних 
для глибокої плацентації [26, 29, 30].

Отже, на сьогодні залишаються не до кінця виріше-
ними питання щодо профілактики гестаційної ендо-
теліопатії та прегравідарної підготовки пацієнток, які 
входять до групи високого ризику розвитку ВАС.

Мета дослідження: розроблення методу профі-
лактики ВАС з позиції єдиного генезу, детермінова-
ного морфофункціональними порушеннями у фето-
плацентарній системі, та оцінювання його клінічної 
ефективності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
На базі КНП «Ужгородський міський пологовий 

будинок» (клінічна база кафедри акушерства та гіне-
кології медичного факультету ДВНЗ «Ужгородський 
національний університет») у 2020–2024 рр. проведе-
но проспективне дослідження у 155 жінок групи висо-
кого ризику розвитку ВАС, відібраних за прогностич-
ною шкалою факторів ризику тяжких форм ПН. 

Комісія із біоетики ДВНЗ «Ужгородський націо-
нальний університет» від 17 листопада 2023 р. (протокол 
№14/11) надала висновок, що матеріали та методи, які 
використані під час виконання даного дисертаційного 
дослідження, відповідають міжнародним та державним 
стандартам щодо біомедичних наукових досліджень. 

У попередніх дослідженнях були виявлені особли-
вості соматичного, репродуктивного анамнезу та аку-
шерської і перинатальної патології у вагітних, які мали 
ускладнення із групи ВАС, що дозволило визначити 
такі фактори ризику: молодий репродуктивний вік, зна-
чна частота соціально-гігієнічних, медико-демографіч-
них і соціально-психологічних проблем, обтяжений со-
матичний, гінекологічний та репродуктивний анамнез. 
У подальшому дослідженні ці фактори ризику слугува-
ли клінічними ознаками для оцінювання ступеня інди-
відуального ризику розвитку ВАС [31, 32].

До ВАС належать такі стани:
•  передчасні пологи; 
•  прееклампсія; 
•  ЗРП; 
•  плацентарна недостатність; 
•  завмерла вагітність; 
•  мертвонародження; 
•  мимовільні аборти;
•  передчасне відшарування нормально розташова-

ної плаценти (ПВНРП).
Тяжкі форми ВАС – це декомпенсована ПН , рання 

форма ЗРП, тяжка прееклампсія, ранні передчасні по-
логи [2, 3, 5–7, 10, 11, 14, 15, 17, 19–21, 25, 30, 34, 35].

Ураховуючи наявність доказів ефективності за-
стосування низьких доз АСК, гестагенів, препаратів 
магнію для профілактики тяжких форм ПН (тяжка 
преелампсія, рання ЗРП, ранні передчасні пологи), 
прееклампсії, передчасних пологів, для реалізації по-
ставленої мети були сформовані такі групи:

І група – 32 вагітні, яким проводили профілактику 
ускладненого перебігу гестації низькими дозами АСК 
– по 100–150 мг per os 1 раз на добу з 12-го по 36-й 
тиждень вагітності;

ІІ група – 31 вагітна, яким з 6-го по 16-й тиждень гес-
тації профілактичне лікування проводили прогестеро-
ном за схемою: 200 мг 1 раз на добу per vaginum щодня; 

ІІІ група – 36 вагітних, які отримували профілак-
тичну монотерапію, що складається з вживання пре-
парату магнію у комплексі з вітаміном В6 трьома кур-
сами по 6 тиж: перший курс – з 8-го по 13-й тиждень 
гестації (перші 2 тиж у насиченій дозі по 6 таблеток на 
добу, у подальшому – у підтримувальній дозі по 2 таб-
летки на добу per os під час їди), другий і третій курс 
– у 18–23 і 28–33 тиж (подібно до першого курсу); 

ІV група (контрольна – КГ) – 56 вагітних, які від-
мовилися від будь-яких профілактичних заходів. 
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Для оцінювання ефективності профілактичної те-
рапії проводили динамічне обстеження вагітних груп 
дослідження, їхніх плодів та новонароджених. 

Під час статистичного оброблення використовува-
ли персональний комп’ютер і програмне забезпечення 
Microsoft Excel XP і Statistica 6.0 для Windows, методи 
описової статистики, кореляційного аналізу. Для кож-
ного досліджуваного кількісного параметра проведено 
обчислення середньої арифметичної величини (М), 
середнього квадратичного відхилення (σ). 

Достовірність відмінностей між показниками оці-
нювали за критерієм Стюдента–Фішера (t). Для по-
рівняння показників І, ІІ та ІІІ груп між собою застосо-
вували ANOVA-test. Рівні значущості між порівнюва-
ними величинами вважали достовірними при р<0,05. 

Для оцінювання ефективності профілактичних за-
ходів використані методологічні стандарти доказової 
медицини: ЧРЛ – частота результатів у групі превен-
тивного лікування; ЧРП – частота результатів у групі 
порівняння; ВР – відносний ризик (ЧРЛ/ЧРП); ЗВР 
– зниження відносного ризику (ЧРЛ/ЧРП); ЗАР – 
зниження абсолютного ризику (ЧРЛ-ЧРП); ЧВНП – 
число вагітних, яким необхідно проводити профілак-
тику, щоб запобігти несприятливому результату в од-
нієї пацієнтки (1/АР). Для відносних характеристик 
обчислено відношення шансів (ВШ) і 95% довірчий 
інтервал (95% ДІ) [33].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як продемонстрував аналіз, на одну вагітну із групи 
високого ризику розвитку ВАС (n=155) припадає у се-
редньому 48,0 бала фактора ризику, що характеризує осо-
бливості обтяженого акушерського анамнезу, перенесені 
гінекологічні, екстрагенітальні та інфекційні захворюван-
ня протягом вагітності, соціальні фактори та умови праці. 
По групах цей показник становив: у І групі – 47,5 бала; у 
ІІ групі – 46,5 бала; у ІІІ групі – 49,5 бала; у КГ – 48,5 бала, 
що дає можливість порівнювати групи між собою.

Аналіз акушерських та перинатальних наслідків у жі-
нок групи високого ризику розвитку ВАС (табл. 1) засвід-
чив, що розвиток ПН у ІV групі реалізувався на 100% (56 
випадків), у тому числі тяжкі форми (з розвитком тяжкої 
ранньої ЗРП і тяжкої прееклампсії) становили 51,8% (29 
випадків). Частота ПН у І, ІІ, ІІІ групах становила 12,5% 
(4 випадки), 29,0% (9 випадків) та 36,6% (11 випадків) від-
повідно і була достовірно нижчою порівняно із ІV групою 
(р<0,05), а тяжкі форми ПН з розвитком прееклампсії ста-
новили по 1 випадку у ІІ групі (3,2%) та у ІІІ групі (2,8%) 
проти 14,3% ( 8 випадків) у ІV групі (р<0,05). 

Передчасні пологи по 3 випадки фіксували у І та ІІІ 
групах спостереження, що становило відповідно 9,3% 
та 8,3% (р<0,05), у ІІ групі спостереження цей показ-
ник був 6,5% (2 випадки) і також був достовірно ниж-
чий порівняно з ІV групою (р<0,05) [34, 35].

Перебіг вагітності
І група,

n=32
ІІ група,

n=31
ІІІ група,

n=36
ІV група,

n=56

Прееклампсія:
- помірна

- тяжка

6,2 (2)
6,2* (2)

-

9,7*,** (3)
6,5*,** (2)
3,2*,** (1)

11,1*,** (4)
8,3*,** (3)
2,8*,** (1)

42,9** (24)
28,6** (16)
14,3** (8)

ПН:
- компенсована

- субкомпенсована
- декомпенсована

- критична

12,5* (4)
9,4* (3)
3,1* (1)

-
-

29,0*,** (9)
22,6*,** (7)
6,5*,** (2)

-
-

30,6*,** (11)
22,2*,** (8)
5,6*,** (2)
2,8*,** (1)

-

100,0 (56)
35,7** (20)
28,6** (16)
10,7** (6)
7,1** (4)

ЗРП:
- рання
- пізня

9,3* (3)
-

9,3 (3)

12,9*,** (4)
3,2*,** (1)
9,7*,** (3)

11,1*,** (4)
2,8*,** (1)
8,3*,** (3)

51,8** (29)
33,9** (19)
17,9** (10)

Передчасні пологи 9,3* (3) 6,5*,*(2) 8,3*,** (3) 17,9**(10)

ПВНРП - - - 3,6 (2)

Плодово-
плацентарний 

показник
5,5 ± 0,6* 5,9 ± 0,5* 5,3 ± 0,5* 4,8 ± 0,4**

Масо-ростовий 
показник

67,2 ± 3,3* 64,3 ± 3,8* 62,2 ± 3,2*,** 56,7 ± 3,4**

Гіпоксично-ішемічне 
ураження ЦНС

3,1 (1) 6,5*,** (2) 5,6*** (2) 14,3** (8)

Порушення адаптації 15,6* (5) 19,4*,** (6) 16,7*,** (6) 55,4** (31)

ІІ етап лікування 
новонароджених

- 6,5*,** (2) 8,3*,* (3) 26,8** (15)

Реалізація ВАС:
- тяжкі форми

25,0* (8)
3,1* (1)

29,0*** (9)
6,3*,** (2)

30,6* (11)
8,3*,** (3)

100,0** (56)
69,6** (39)

Таблиця 1
Акушерські та перинатальні наслідки розродження в обстежених 

вагітних, % (абс. число)

Примітки: * – р<0,05 щодо показника ІV групи, ** – р<0,05 щодо показника І групи.

Частота синдрому ЗРП як клінічного 
прояву тяжкої ПН спостерігалася відпо-
відно по групах: 9,3% (3 випадки у І гру-
пі), 12,9% (4 випадки у ІІ групі), 11,1% (4 
випадки у ІІІ групі) та була достовірно 
нижчою проти ІV групи спостереження, 
у якій становила 51,8% (29 випадків), 
р<0,05. Тяжку, тобто ранню, ЗРП діа-
гностували по 1 випадку у вагітних ІІ гру-
пи (3,2%) та ІІІ групи (2,8%) проти 33,9% 
(19 випадків) у ІV групі (р<0,05).

Асфіксію при народженні у І групі 
фіксували рідше у 2 рази порівняно з ІІ 
групою, в 1,8 раза порівняно з ІІІ гру-
пою та в 4,6 раза – з ІV групою (р<0,05). 
Частота гіпоксично-ішемічного ура-
ження центральної нервової системи 
(ЦНС) у новонароджених у І групі була 
достовірно нижчою, ніж у ІІ, ІІІ та ІV 
групах, – 3,1% (1 випадок) проти 2 ви-
падків у ІІ групі (6,5%) і ІІІ групі (5,6%) 
та 8 випадків у ІV групі (14,3%), р<0,05. 

Порушення адаптації у новонаро-
джених у І групі спостерігалося рідше 
у 3,5 раза, у ІІ групі – у 2,8 раза, у ІІІ 
групі – у 3,3 раза порівняно з новона-
родженими ІV групи (р<0,05). 

Перехід на ІІ етап лікування не 
потрібен був жодному новонародже-
ному у І групі, у ІІ групі необхідність 
переходу фіксували у 2 (6,5%) випад-
ках, у ІІІ групі – у 3 (8,3%) випадках 
проти 15 (26,8%) випадків у ІV групі 
(р<0,05).
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У цілому, реалізація ВАС (прееклампсія, синдром 
ЗРП, передчасні пологи на тлі ПН) у І групі становила 
25,0% (8 випадків), у тому числі тяжкі форми – 3,1% (1 
випадок); у ІІ групі – 29,0% (9 випадків), тяжкі форми 
– 2 випадки (6,3%); у ІІІ групі – 30,6% (11 випадків), 
тяжкі форми – 3 випадки (8,3%) проти 100,0% (56 ви-
падків) реалізації всіх клінічних проявів ВАС у ІV гру-
пі дослідження: тяжкі форми в цій групі фіксували у 
39 випадках (69,6%), р<0,05 .

Основним показником результативності методу 
профілактики є наявність або відсутність реалізації 
під час вагітності ВАС (прееклампсія, ПН із ЗРП, 
ПВНРП, передчасні пологи). Оцінки ефективності 
профілактичної терапії синдрому патологічної вагіт-
ності у групах дослідження представлено у табл. 2.

Використання методологічних стандартів дока-
зової медицини продемонструвало високу профілак-
тичну ефективність розробленого методу, заснованого 
на застосуванні з ранніх термінів АСК при високому 
ризику структурно-функціональних порушень станов-
лення ФПК, що проявилося в об’єктивних показниках: 
ЧВНП (95% ДІ): 1,4 (1,1–1,7); ВШ 5,3; 95% ДІ: 4,7–5,8. 

Отримане значення стандарту ЧВНП, яке дорівнює 
1,4, свідчить про те, що для запобігання акушерським 
та перинатальним ускладненням необхідно наш метод 
профілактичного лікування проводити у двох групах 
високого ризику: застосування низьких доз АСК для 
отримання профілактичного ефекту у ІІ групі вагітних 
високого ризику призначити чотирьом жінкам (ЧВНП 
4,3), а у ІІІ групі – 16 вагітним (ЧВНП 15,9). 

Отримане значення стандарту ВШ свідчить, що при 
призначенні низьких доз АСК ймовірність ускладненого 
перебігу вагітності знижується у 5,3 раза, у той час як при 
призначенні вагінального мікронізованого прогестерону – 
у 2,2 раза, а препарату магнію – лише в 1,5 раза (див. табл. 2).

Стандарти доказової медицини підтвердили ефек-
тивність усіх апробованих методів профілактики 
ускладненого перебігу вагітності у групах з тяжкими 
порушеннями формування ФПК і дозволили розпо-
ділити їх у порядку від більш ефективних до менш 
ефективних: на першому місці при вивченні персона-
лізованого та предикторного значення виявився метод 
з призначенням низьких доз АСК; на другому – мікро-
нізованого вагінального прогестерону; на третьому – 
використання препарату магнію.

Отже, порівняльний аналіз клінічних результатів 
засвідчив більш сприятливі результати у жінок І групи, 
яким профілактичні заходи проводили за допомогою 
препарату АСК. Треба також зазначити, що всі препа-
рати, які були використані для профілактики синдро-
му патологічної вагітності у пацієнток групи високого 
ризику відповідають вимогам перинатальної фарма-
кології. Препарати прогестерону добре переносяться 
вагітними, позаяк мають натуральне походження. У 

жодному випадку при вживанні цих препаратів не було 
відзначено алергійних і побічних реакцій. Спосіб без-
печний для здоров’я вагітної та новонародженого, ши-
роко доступний для сучасних акушерських установ.

Згідно з останніми сучасними науковими дослі-
дженнями, профілактика ПН, особливо на ранніх 
термінах гестації, дозволяє значно поліпшити перина-
тальні показники [34–36]. Лікування ПН у ІІІ триме-
стрі істотно не впливає на розвиток плода. При озна-
ках декомпенсованої ПН питання про лікування не 
розглядається, йдеться про дострокове розродження. 
Дослідники вважають, що патогенетичною основою 
терапії ПН є корекція патології перебігу вагітності або 
лікування фонових захворювань, що зумовили виник-
нення зазначеної патології [1, 6–8]. 

Профілактика ПН передбачає підтримку метабо-
лічних процесів, що унеможливлює подальший розви-
ток ускладнень [37, 38]. Вибір препарату залежить від 
етіологічних факторів та патогенетичних механізмів, 
а тривалість профілактики ПН залежить від її форми. 
Тому розроблена нами профілактика ВАС у групі ва-
гітних високого ризику щодо їхнього розвитку дозво-
лить знизити частоту та тяжкість цих синдромів.

ВИСНОВКИ
У групі високого ризику щодо декомпенсації ембріо/

ФПК реалізуються великі акушерські синдроми (ВАС): 
прееклампсія – у 42,9% випадків, тяжкі форми (рання 
прееклампсія) – у 14,3%, ПН із ЗРП – у 51,8%, ПВНРП 
– у 3,6%, передчасні пологи – у 17,9%, у цілому тяжка 
форма ВАС реалізується у 69,9% спостережень. У 100% 
пацієнток розвиток тяжкої акушерської патології фіксу-
ють на тлі ПН різного ступеня тяжкості, що свідчить про 
патогенетичний зв’язок порушення формування ФПК і 
виникнення інших ускладнень вагітності.

При використанні у якості профілактичного аген-
та прогестагену вагінального мікронізованого прогес-
терону, низьких доз АСК, препарату магнію клінічні 
результати та об’єктивні методологічні стандарти до-
казової медицини продемонстрували достовірне зни-
ження частоти несприятливих гестаційних і перина-
тальних наслідків, особливо тяжких форм преекламп-
сії, ЗРП, передчасних пологів, що пояснюється патоге-
нетичною спрямованістю превентивного лікування у 
групі високого ризику. 

Перспективним направленням профілактики ВАС 
у групі високого ризику є послідовне, на ранніх термі-
нах гестації призначення низьких доз АСК за розро-
бленим нами методом, що демонструє найвищу ефек-
тивність: достовірне зниження частоти преекламп-
сії, ПН із ЗРП, передчасних пологів за відсутності 
ПВНРП, тяжких форм прееклампсії та ПН за даними 
оптимізованих стандартів доказової медицини: ЧВНП 
1,4; 95% ДІ: 1,1–1,7; ВШ 5,3; 95% ДІ: 4,7–5,8. 

Групи ЧРЛ, % ЧРП,% ВР ЗВР (95% ДІ) ЗАР (95% ДІ) ЧВНП (95% ДІ) ВШ (95% ДІ)

І та ІV 90,3 14,3 6,3 530 (426–609) 76 (62–89) 1,4 (1,1–1,7) 5,3 (4,7–5,8)

ІІ та ІV 37,3 14,3 2,6 160 (118–196) 23 (16–29) 4,3 (3,8-4,9) 2,2 (1,8–2,6)

ІІІ та ІV 20,6 14,3 1,4 40 (28–534) 6,3 (5,2–7,3) 15,9(14,1–7,3) 1,5 (1,1–1,9)

Таблиця 2
Ефективність профілактики ВАС у групах дослідження
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Динамічні зміни поглядів на застосування 
прогестерону для профілактики передчасних 
пологів
Т. Т. Наритник, Т. В. цапенко, В. і. Купчік
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 

Проблема передчасних пологів (ПП) існує з давніх-давен, хоча й не одразу до неї був застосований науковий підхід. 
До початку XVIII століття стан недоношеності та порушень у новонароджених, що були пов’язані зі скороченим 
внутрішньоутробним розвитком, визначали як «нестачу енергії та життєвої сили» або «слабке дихання» у малюків. 
Звичайно, такий підхід у той час зумовив високі показники перинатальної смертності, що дало поштовх вченим 
більш глибоко зануритись у вивчення проблеми розвитку передчасної пологової діяльності. З того часу здобутки 
науки і техніки кожного десятиліття активно застосовують для покращення умов та можливостей виходжування 
новонароджених, про що свідчить виходжуваність сьогодні новонароджених масою тіла близько 500 г. 
Але, згадуючи відомий вислів Гіпократа: «Хворобу легше попередити, ніж лікувати», необхідно було звернутись і 
до питань профілактики недоношеності, зануритись у вивчення механізмів виникнення та можливостей усунення 
загрози передчасної пологової діяльності. І, на відміну від успіхів на фронті малюкового догляду, ПП дотепер зали-
шаються станом, запобігти якому вдається досить рідко, незважаючи на досягнення у медицині та десятки вивчених 
механізмів запуску спонтанної пологової діяльності у терміні менше 36 тиж гестації.
Підходи з попередження ПП на сьогодні зводяться до двох основних напрямків: використання препаратів про-
гестерону та механічного впливу на шийку матки шляхом застосування акушерського песарію чи цервікального 
серкляжу. Рекомендації щодо оптимального вибору тактики ведення, поради щодо застосування того чи іншого 
методу профілактики у конкретної жінки із прогресуючою істміко-цервікальною недостатністю оновлюються кожні 
декілька років. 
Проте, зважаючи на глобально незмінну частоту ПП, досить логічним є факт, що у практичній діяльності лікарям 
може бути важко знайти оптимальний підхід, який допоміг би, по-перше, однозначно констатувати необхідність 
медичної допомоги вагітній; по-друге, обрати найдієвіший метод зупинення структурної підготовки шийки матки до 
пологів; а по-третє, уникнути невиправданого застосування медичних втручань та призначень у вагітних. 
У цій статті розглянуто останні погляди різних шкіл акушерів-гінекологів на застосування прогестерону у різних 
групах жінок з метою профілактики ПП, їхні рекомендації та контраверсії, а також проблеми, які залишаються 
невирішеними та потребують подальшого аналізу для забезпечення сприятливого перебігу вагітності та поперед-
ження розвитку ПП.
Ключові слова: передчасні пологи, прогестерон, істміко-цервікальна недостатність, ультразвукове дослідження, цер-
вікометрія.

Dynamic changes of views on the use of progesterone for the prevention of premature birth
T. T. Narytnyk, T. V. Tsapenko, V. I. Kupchik 

The problem of premature birth (PB) has existed since ancient times, although a scientific approach was not immediately 
applied to it. Until the beginning of the 18th century, the condition of prematurity and disorders in newborns, which were 
associated with reduced intrauterine development, was defined as “lack of energy and vitality” or “weak breathing” in babies.
Of course, this approach led to high rates of perinatal mortality at the time, which gave scientists the impetus to delve more 
deeply into the study of the problem of the development of premature labor. Since that time, the achievements of science and 
technology have been actively used every decade to improve the conditions and opportunities for the birth of newborns, as 
evidenced by the birth rate of newborns with a body weight of about 500 g.
But, recalling the well-known saying of Hippocrates: “It is easier to prevent a disease than to treat it”, it was necessary to turn 
to the issues of prematurity prevention, to delve into the study of the mechanisms of occurrence and the possibilities of elimi-
nating the threat of premature labor. And, in contrast to the successes on the front of baby care, PB still remains a condition 
that can be prevented quite rarely, despite advances in medicine and tenth of studied mechanisms for triggering spontaneous 
labor in less than 36 weeks of gestation.
Approaches to prevent PB today have two main directions: the use of progesterone drugs and mechanical impact on the 
cervix by using an obstetric pessary or cervical cerclage. Recommendations on the optimal choice of management tactics, 
advice on the use of this or that method of prevention in a specific woman with progressive cervical insufficiency are up-
dated every few years.
However, taking into account the globally unchanged frequency of PB, it is quite logical that in practice it may be difficult 
for doctors to find an optimal approach that would help, firstly, to clearly state the need for medical care for pregnant women; 
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secondly, to choose the most effective method to stop the structural preparation of the cervix for childbirth; and thirdly, to 
avoid unjustified use of medical interventions and prescriptions in pregnant women.
This article reviews the latest views of different schools of obstetrician-gynecologists on the use of progesterone in different 
groups of women for the PB prevention, their recommendations and controversies, as well as problems that remain unresolved 
and require further analysis to ensure a favorable course of pregnancy and prevent the development of PB.
Keywords: premature birth, progesterone, isthmic-cervical insufficiency, ultrasound examination, cervicometry.

Аналізуючи дані вітчизняної та зарубіжної літера-
тури, можна відзначити, що рівень передчасних 

пологів (ПП) у світі мав тенденцію до збільшення до 
2015 р., після чого частота розвитку цього ускладнен-
ня у вагітних становила близько 0,5%: у 2020 р. часто-
та ПП становила 10,1%, у 2021 р. – зросла до 10,5%, у 
2022 р. та 2023 р. трималась на рівні 10,4% [1, 2].

Відсутність зниження частоти ПП у світі диктує 
необхідність подальшого вивчення проблеми істміко-
цервікальної недостатності (ІЦН) як їхнього предик-
тора та пошуку альтернативних методів лікування [3].

ПП – це складний синдром, пов’язаний з багать-
ма етіологічними процесами, такими, як інфекція та 
запалення, судинні розлади, децидуальна кровотеча, 
перерозтягнення матки, зменшення дії прогестерону, 
патологія шийки матки, порушення толерантності між 
вагітною та плодом, імунологічно опосередковані про-
цеси, материнський стрес, та з іншими факторами [4–6].

Це є причиною того, що одне втручання не може за-
побігти всім або навіть більшості випадків ПП.

Незважаючи на те що проблема ІЦН привертає ве-
лику увагу світової спільноти акушерів-гінекологів, а 
також на значну кількість досліджень, що проводять з 
метою профілактики передчасної пологової діяльнос-
ті, багато питань залишаються не вирішеними [7].

Не існує чіткого алгоритму вибору методу лікуван-
ня у різних груп жінок залежно від їхнього анамнезу та 
інших обтяжувальних факторів, способу уведення пре-
паратів та доз, терміну і тривалості їхнього призначення, 
ефективності комбінації різних методів втручання [8].

Ураховуючи невизначеність підходів до тактики 
ведення ПП, вирішено провести огляд сучасних між-
народних рекомендацій та настанов з високим рівнем 
доказовості, які використовують у своїй практиці ліка-
рі різних країн світу. 

Існують різні підходи щодо профілактики ПП та лі-
кування ІЦН: призначення прогестерону, застосуван-
ня цервікального серкляжу та акушерського песарію 
[9]. Кожний метод має свої показання, протипоказан-
ня, переваги та недоліки [10]. Аналізуючи міжнародні 
настанови, було розглянуто динаміку змін поглядів на 
профілактику ПП у різних групах жінок. 

Виникає багато дискусійних питань щодо застосу-
вання (ізольовано або у поєднанні) прогестерону ва-
гітними різних груп з різними факторами ризику ПП 
[11]. American College of Obstetricians and Gynecologists 
(AСOG) упродовж 10 років змінила свої погляди на 
призначення прогестерону з метою профілактики ПП 
залежно від довжини шийки матки і терміну гестації. 

Так, у 2012 р. ACOG рекомендувала призначення 
вагінального прогестерону жінкам з одноплідною ва-
гітністю, без спонтанних ПП в анамнезі і трансвагі-
нальною довжиною шийки матки ≤20 мм у терміні ва-
гітності ≤24 тиж. А у 2021 р. ACOG оновила свої реко-

мендації, які були схвалені Society for Maternal-Fetal 
Medicine (SMFM), і рекомендувала призначення вагі-
нального прогестерону жінкам з одноплідною вагітніс-
тю, без спонтанних ПП в анамнезі і трансвагінальною 
довжиною шийки матки <25 мм у терміні 18–22 тиж 
вагітності. У той самий час ACOG вперше рекоменду-
вала призначення вагінального прогестерону жінкам з 
одноплідною вагітністю та спонтанними ПП в анамне-
зі незалежно від довжини шийки матки [12].

Доказовою базою для цієї рекомендації став мета-
аналіз Evaluating progestogens for prevention of preterm 
birth international collaborative (EPPPIC), мета-аналіз 
індивідуальних даних пацієнток (ІДП), який включав 9 
досліджень, що порівнювали вагінальний прогестерон з 
плацебо/без лікування у жінок з одноплідною вагітністю 
та високим ризиком ПП через наявність в анамнезі спон-
танних ПП, вкороченої шийки матки, вроджених анома-
лій розвитку матки, лейоміоми матки, вагітності після 
застосування допоміжних репродуктивних технологій 
або позитивного тесту на фібронектин плода у поєднанні 
з іншими клінічними факторами ризику. 

У цьому дослідженні повідомлялося, що вагіналь-
ний прогестерон значно знижує ризик ПП у терміні 
вагітності <34 тиж при одноплідній вагітності висо-
кого ризику (об’єднаний відносний ризик (ВР) – 0,78; 
95% довірчий інтервал (ДІ): 0,68–0,90). Не було вияв-
лено суттєвих відмінностей між групами вагінального 
прогестерону та плацебо/без лікування щодо ризику 
решти первинних результатів (ПП у терміні гестації 
<37 та <28 тиж, перинатальна смертність, серйозні нео-
натальні ускладнення та материнські ускладнення). 

Однак цей мета-аналіз ІДП був підданий критиці 
Центром оцінювання та досліджень лікарських засобів 
Управління з контролю за якістю харчових продуктів і 
медикаментів США, оскільки він об’єднав досліджен-
ня з участю пацієнток з різним профілем ризику, у 
тому числі вагітних зі спонтанними ПП в анамнезі і без 
них, а також жінок з вкороченою шийкою матки і без 
вкорочення шийки матки [13]. Через таке групування 
цей мета-аналіз ІДП не надає релевантної інформації 
щодо ефективності вагінального прогестерону у різ-
них підгрупах пацієнток з високим ризиком ПП. 

Це спонукало інших дослідників для проведення 
більш ретельного аналізу існуючих даних.

Італійський вчений Роберто Ромеро та співавтори у 
2023 р. провели аналіз доказів високої якості ефективності 
вагінального прогестерону для профілактики ПП у кількох 
підгрупах жінок з високим ризиком та надали рекомендації 
щодо його клінічного застосування [14]. У своєму аналізі 
вони розподілили жінок на групи, які включали:

•  жінок з одноплідною вагітністю та вкороченою 
шийкою матки з та без ПП в анамнезі;

•  жінок з одноплідною вагітністю та спонтанними 
ПП в анамнезі без сонографічних даних;
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•  жінок з одноплідною вагітністю та спонтанними 
ПП в анамнезі і довжиною шийки матки у ІІ три-
местрі >25 мм.

Аналіз досліджень у першій групі: жінки з одно-
плідною вагітністю та довжиною шийки матки ≤25 мм

У 2018 р. було опубліковано мета-аналіз ІДП, в 
якому оцінювали ефективність вагінального прогесте-
рону у зниженні ризику ПП та несприятливих пери-
натальних наслідків у безсимптомних жінок з одно-
плідною вагітністю і трансвагінальним сонографічним 
дослідженням шийки матки у ІІ триместрі (18–24 тиж 
вагітності) з вкороченою шийкою матки (довжина 
шийки матки ≤25 мм). 

Спочатку були розглянуті ПП у терміні гестації 
<33 тиж. ІДП були отримані у 974 жінок з довжиною 
шийки матки ≤25 мм у 5 подвійних сліпих плацебо-
контрольованих високоякісних дослідженнях [15–19]. 
Добова доза вагінального прогестерону, яку застосову-
вали у дослідженнях, становила 200 мг у 2 досліджен-
нях [16, 19], 100 мг – в 1 дослідженні [17] та 90 мг – у 2 
дослідженнях [15, 19], а лікування призначали у термі-
ні від 18+0 – 24+6 до 34+0 – 37+0 тиж вагітності. 

Загалом 498 жінок отримували вагінальний про-
гестерон, а 476 – плацебо. Вагінальний прогестерон 
достовірно знижував ризик ПП у терміні вагітності 
<36 тиж (ВР 0,80; 95% ДІ: 0,67–0,97), <35 тиж, <34 тиж 
(ВР 0,65; 95% ДІ: 0,51–0,83), <33 тиж (ВР 0,62; 95% 
ДІ: 0,47–0,81), <32 тиж (ВР 0,64; 95% ДІ: 0,48–0,86), 
<30 тиж (ВР 0,70; 95% ДІ: 0,49–0,98) і <28 тиж (ВР 
0,67; 95% ДІ: 0,45–0,99). 

Важливо, що вагінальний прогестерон також асоці-
ювався зі значним зниженням ризику респіраторного 
дистрес-синдрому – РДС (ВР 0,47; 95% ДІ: 0,27–0,81), 
комбінованої неонатальної захворюваності та смерт-
ності (ВР 0,59; 95% ДІ 0,38–0,91), з масою тіла при 
народженні <1500 г (ВР 0,62; 95% ДІ: 0,44–0,86) та 
<2500 г (ВР 0,82; 95% ДІ: 0,68–0,98), а також госпіталі-
зацією у відділення інтенсивної терапії новонародже-
них (ВР 0,68; 95% ДІ: 0,53–0,88). 

Крім того, спостерігалася незначна тенденція до 
зниження частоти неонатальної смертності (ВР 0,44; 
95% ДІ: 0,18–1,07), неонатального сепсису (ВР 0,61; 
95% ДІ: 0,34–1,08) та використання механічної венти-
ляції легень (ВР 0,65; 95% ДІ: 0,41–1,01). 

Негативні наслідки для матері, вроджені аномалії 
розвитку плода, а також несприятливі наслідки для 
нейророзвитку та здоров’я дитини у віці до 2 років сут-
тєво не відрізнялися між групами вагінального прогес-
терону та плацебо. 

Відповідно до підходу GRADE (Grading of 
Recommendations, Assessment, Development, and 
Evaluations) [20], докази були оцінені як високоякісні для 
зниження ризику ПП. Механізми, за допомогою яких вагі-
нальний прогестерон запобігає ПП у жінок з одноплідною 
вагітністю та сонографічно вкороченою шийкою матки, 
включають зміни молекулярних шляхів, що беруть участь 
у передчасному дозріванні шийки матки, та/або протиза-
пальну дію вагінального прогестерону.

Аналіз попередньо визначених підгруп продемонстру-
вав, що сприятливий вплив вагінального прогестерону на 

профілактику ПП у терміні вагітності <33 тиж достовір-
но не відрізнявся між пацієнтками зі спонтанними ПП в 
анамнезі та пацієнтками без спонтанних ПП в анамнезі, а 
також між жінками зі США та іншими жінками. 

Не було виявлено різниці в ефективності профі-
лактики ПП у терміні вагітності <33 тиж при засто-
суванні 90–100 мг/добу або 200 мг/добу вагінального 
прогестерону. 

Отже, будь-яка з цих схем може бути використана 
на практиці. Найнижчою ефективною добовою дозою 
є 90–100 мг вагінального прогестерону, яка знижувала 
ризик ПП у терміні вагітності <33 тиж.

У цій групі жінок Р. Ромеро та співавтори дійшли 
такого висновку: існують переконливі докази того, 
що вагінальний прогестерон знижує ризик ПП у жі-
нок з одноплідною вагітністю та вкороченою шийкою 
матки за даними УЗД у ІІ триместрі, як з наявністю, 
так і без спонтанних ПП в анамнезі, без будь-якого 
очевидного шкідливого впливу на перебіг вагітності 
та нейророзвиток дитини.

Аналіз досліджень у другій групі: жінки з одно-
плідною вагітністю та спонтанними ПП в анамнезі без 
сонографічних даних

У вересні 2022 р. стало відомо про результати систе-
матичного огляду та мета-аналізу, метою якого було оці-
нити ефективність та безпеку застосування вагінального 
прогестерону для запобігання ПП та несприятливим пе-
ринатальним наслідкам у жінок з одноплідною вагітністю 
і спонтанними ПП в анамнезі [21]. Первинними результа-
тами були ПП у терміні гестації <37 і <34 тиж. 

Загалом 10 рандомізованих контрольованих дослі-
джень, що включали 2958 жінок, у яких порівнювали 
вагінальний прогестерон з плацебо/без лікування, від-
повідали критеріям включення. Сім досліджень мали 
розмір вибірки <150 вагітних (малі дослідження) [17, 
22–27] і 3 дослідження мали розмір вибірки >600 жі-
нок (великі дослідження) [15, 19, 28]. Три великі до-
слідження мали високу методологічну якість. Серед 7 
малих досліджень лише 1 було визнано якісним [17]. 
Решта 6 малих досліджень мали високий ризик упе-
редженості (4 дослідження) [22, 24, 25] або певні побо-
ювання щодо упередженості (2 дослідження) [23, 26]. 

Мета-аналізи зі значною статистичною неоднорід-
ністю, які включали дані всіх 10 досліджень, встанови-
ли, що вагінальний прогестерон достовірно знижує ри-
зик ПП у терміні <37 тиж (ВР 0,64; 95% ДІ: 0,50–0,81) 
і <34 тиж (ВР 0,62; 95% ДІ: 0,42–0,92), а також ризик 
госпіталізації у відділення інтенсивної терапії новона-
роджених (ВР 0,53; 95% ДІ: 0,33–0,85). Якість доказів, 
згідно з підходом GRADE, для наслідків ПП у термі-
ни <37 і <34 тиж гестації була оцінена як дуже низька, 
а це означає, що справжній ефект, ймовірно, помітно 
відрізняється від визначеного ефекту.

Попередній аналіз підгруп відповідно до розміру 
вибірки дослідження засвідчив, що результати були 
дуже суперечливими, оскільки вагінальний прогес-
терон був пов’язаний зі значним зниженням ризику 
ПП у термінах <37 тиж (ВР 0,43; 95% ДІ: 0,33–0,55) і 
<34 тиж (ВР 0,27; 95% ДІ: 0,15–0,49) гестації, а також 
госпіталізації у відділення інтенсивної терапії новона-
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роджених (ВР 0,30; 95% ДІ: 0,18–0,51) у невеликих до-
слідженнях низької якості, тоді як у великих високо-
якісних дослідженнях він не мав впливу (ВР 0,98; 95% 
ДІ: 0,88–1,09 для ПП у терміні <37 тиж; ВР 0,94; 95% 
ДІ: 0,78–1,13 для ПП у терміні <34 тиж і ВР 0,87; 95% 
ДІ: 0,69–1,09 для госпіталізації у відділення інтенсив-
ної терапії новонароджених). 

Ефект малих досліджень, за яких спостерігається 
тенденція до відображення більш високих показників 
ефективності лікування, був чітко продемонстрований 
у цих мета-аналізах. Аналіз чутливості, обмежений 
дослідженнями із загальним низьким ризиком похиб-
ки, продемонстрував, що вагінальний прогестерон не 
знижує ризик ПП у термінах <37 тиж (ВР 0,96; 95% 
ДІ: 0,84–1,09) і <34 тиж (ВР 0,90; 95% ДІ: 0,71–1,15), 
а також ризик госпіталізації у відділення інтенсивної 
терапії (ВР 0,77; 95% ДІ: 0,53–1,14).

Крім того, поправка на ефекти малих досліджень 
призвела до помітно зниженого і незначущого впливу 
вагінального прогестерону на ПП у термінах гестації 
<37 тиж (ВР 0,86; 95% ДІ: 0,68–1,10) і <34 тиж (ВР 
0,92; 95% ДІ: 0,60–1,42). Не було суттєвих відміннос-
тей між групами вагінального прогестерону та плаце-
бо/без лікування в інших несприятливих перинаталь-
них та материнських наслідках. 

Отже, цей аналіз є підґрунтям для ствердження, що 
немає переконливих доказів на користь призначення вагі-
нального прогестерону для запобігання ПП при одноплід-
ній вагітності з наявністю в анамнезі спонтанних ПП [29].

У цій групі жінок Р. Ромеро та співавтори дійшли 
таких висновків: вагінальний прогестерон не слід ре-
комендувати для запобігання ПП у жінок з одноплід-
ною вагітністю, ґрунтуючись лише на даних про наяв-
ність спонтанних ПП в анамнезі.

Аналіз за даними групи жінок з одноплідною ва-
гітністю, спонтанними ПП в анамнезі та довжиною 
шийки матки >25 мм трансвагінального сонографіч-
ного дослідження у ІІ триместрі

Опубліковано мета-аналіз [29], у якому оцінюва-
ли ефективність вагінального прогестерону для запо-
бігання ПП у жінок з одноплідною вагітністю, спон-
танними ПП в анамнезі та довжиною шийки матки 
>25 мм за даними трансвагінального сонографічного 
дослідження у середині ІІ триместра. 

Спершу оцінювали ПП у терміні гестації <37 і 
<34 тиж. Чотири рандомізовані контрольовані дослі-
дження [15, 17, 19, 28], що включали 1308 жінок з цими 
характеристиками, відповідали критеріям включення. 

Частота ПП у терміні вагітності <37 тиж серед жі-
нок, які отримували вагінальний прогестерон, була 
подібною до тієї, що спостерігалася у групі плацебо/
без лікування (35,3% проти 35,4%; ВР 0,99; 95% ДІ: 
0,84–1,16; р=0,88). Якість доказів згідно з підходом 
GRADE була визнана високою для цього результату. 
Не було виявлено суттєвих відмінностей між групами 
вагінального прогестерону та плацебо/без лікування 
щодо ризику ПП у терміні гестації <34 і <28 тиж та 
несприятливих перинатальних наслідків. 

За аналізом даних цієї групи жінок автори дійшли ви-
сновку: вагінальний прогестерон не запобігає ПП у жінок 

з одноплідною вагітністю, спонтанними ПП в анамнезі та 
довжиною шийки матки у ІІ триместрі >25 мм.

The National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) у 2022 р. опублікував настанову «Передчасні 
пологи», де висловив свої рекомендації щодо профілак-
тики ПП та лікування ІЦН у різних групах жінок [30].

 Застосування вагінального прогестерону у цій на-
станові пропонується жінкам з: 

•  наявністю в анамнезі спонтанних ПП (до 34+0 тиж 
вагітності) або невиношування (після 16+0 тиж) 
та/або 

•  довжиною шийки матки 25 мм чи менше за даними 
трансвагінального ультразвукового дослідження, 
проведеного між 16+0 і 24+0 тижнями вагітності.

Терміни призначення прогестерону – між 16+0 і 24+0 
тижнями вагітності з тривалістю, принаймні, до 34 тиж.

Незважаючи на такі рекомендації NICE, а саме – при-
значення вагінального прогестерону групі жінок з вко-
роченою шийки матки або групі жінок з ПП в анамнезі, 
члени комітету вважають, що ці рекомендації потребу-
ють подальшого дослідження та обговорення [31].

Це пов’язано з тим, що відсутні докази ефектив-
ності застосування прогестерону у жінок з довжиною 
шийки матки ≤25 мм, але без інших факторів ризику 
ПП, та відсутні докази ефективності застосування 
прогестерону у жінок без укорочення шийки матки, 
але з іншими факторами ризику ПП.

У той самий час існують високоякісні докази ефек-
тивності застосування вагінального прогестерону для 
зниження ризику ПП у терміні до 34 тиж у вагітних з 
попередньою історією ПП та/або з вкороченою ший-
кою матки (≤25 мм) [32–34]. Ці групи перекриваються, 
оскільки у деяких жінок з ПП в анамнезі шийка матки 
також буде вкороченою. Це пов’язано з невизначеністю 
факторів ризику для ідентифікації жінок з можливістю 
ПП (вимірювання довжини шийки матки, ПП в анамне-
зі, попередня операція на шийці матки).

Тому існує складність у визначенні, на який з цих двох 
факторів високого ризику ПП безумовно вплине призна-
чення вагінального прогестерону. Це зумовило надання 
комітетом рекомендацій, що лікування прогестероном слід 
розглядати для жінок з будь-яким із цих факторів ризику.

Щодо визначення оптимального гестаційного тер-
міну призначення терапії прогестероном, то у більшос-
ті випробувань лікування починали між 16–24 тиж та 
продовжували до 34 тиж [35–38].

Отже, застосування прогестерону потребує прове-
дення подальших досліджень, позаяк невирішеними 
залишаються такі питання:

Чи зменшує застосування прогестерону ризик ПП 
у жінок з факторами ризику ПП, але без вкорочення 
шийки матки (довжина шийки матки більше 25 мм)?

Чи зменшує застосування прогестерону ризик 
ПП у жінок із вкороченою шийкою матки (довжиною 
25 мм і менше), але без інших факторів ризику ПП?

На якому терміні вагітності слід розпочинати й 
припиняти застосування вагінальних форм прогесте-
рону для профілактики ПП?

Також до питань, які потребують подальшого ви-
вчення, належить надання переваги прогестерону, 
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песарію чи серкляжу при ІЦН. Ураховуючи доведену 
ефективність усіх методів для профілактики ПП у різ-
них групах жінок [39–42], перед клініцистами постає 
питання – якому саме методу надати перевагу і чи буде 
ефективною комбінація даних методів.

Р. Ромеро та співавтори переглянули мета-аналізи 
непрямого порівняння вагінального прогестерону та сер-
кляжу і не виявили статистично значущих відмінностей 
у зниженні частоти ПП або несприятливих перинаталь-
них наслідків [14]. Ці результати свідчать про те, що ва-
гінальний прогестерон і цервікальний серкляж однаково 
ефективні для запобігання ПП у жінок з одноплідною 
вагітністю, спонтанними ПП в анамнезі та вкороченою 
шийкою матки, визначеною за допомогою сонографії.

За даними Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists (RCOG), відсутні докази того, що засто-
сування виключно прогестерону або песарію має більшу 
або меншу ефективність, ніж цервікальний серкляж [43].

Стосовно комбінації різних методів лікування за ре-
комендаціями NICE, то застосування комбінованої тера-
пії (прогестерону разом із серкляжем) при веденні жінок 
з високим ризиком ПП потребує подальшого досліджен-
ня. RCOG вважає, що рутинне призначення прогестеро-
ну після накладання серкляжу не рекомендується.

Що стосується профілактики ПП у жінок із багато-
плідною вагітністю, незважаючи на певні результати, 
які свідчать про ефективність вагінального прогестеро-
ну для зниження ризику ПП, необхідні додаткові дока-
зи, перш ніж рекомендувати використання цього втру-
чання у жінок з двійнею і вкороченою шийкою матки. 

Великі надії покладаються на PROSPECT – поточ-
не рандомізоване контрольоване дослідження, у якому 
оцінюється застосування вагінального прогестерону 
200 мг/добу або цервікального песарію порівняно з пла-
цебо для запобігання ПП у терміні вагітності <35 тиж у 
630 жінок з двійнею і довжиною шийки матки <30 мм у 
терміні від 16 до 23 тиж вагітності [44, 45]. Орієнтовна 
дата завершення цього дослідження – лютий 2025 року. 
Результати дослідження допоможуть встановити, чи 
можна рекомендувати це перспективне втручання для 
жінок з двійнею та вкороченою шийкою матки.

ВИСНОВКИ
1. Для визначення найоптимальнішої тактики ве-

дення жінок із можливістю розвитку передчасних по-
логів (ПП) велике значення має виділення груп ризику.

2. Згідно з усіма гайдлайнами, вагінальний прогестерон 
достовірно попереджає розвиток ПП у жінок з групи ризи-
ку, одноплідною вагітністю та вкороченою шийкою матки 
за даними ультразвукового дослідження у ІІ триместрі.

3. Питання щодо ефективності призначення прогес-
терону у жінок із факторами ризику ПП в анамнезі та 
відсутністю вкорочення шийки матки залишається дис-
кутабельним.

4. Подальшого дослідження потребують також 
питання ефективності прогестерону при вкороченій 
шийці матки у жінок не з групи ризику; визначення 
оптимальних термінів для призначення/припинення і 
доз прогестеронової терапії; вибору методу профілак-
тики ПП у жінок з багатоплідною вагітністю.
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Мікронутрієнтний статус: вплив на репродуктивне 
здоров’я жінки та вагітність (Огляд літератури)
Ю. С. Прокопчук, В. і. Пирогова 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів

Стаття є оглядом наукових публікацій, що розглядають вплив мікронутрієнтів на репродуктивне здоров’я жінки, 
фертильність, вагітність та сучасні засади профілактики нестачі вітамінів і нутрієнтів. У сучасному світі, а особливо 
у країнах з економікою, що розвивається, проблема дефіциту певних мікронутрієнтів стоїть особливо гостро. Кіль-
кість людей у світі, що стикалась з ним у тому чи іншому вигляді, за даними ВООЗ, сягає 2 млрд. 
Хронічна нестача певних мікронутрієнтів справляє значний негативний вплив на здоров’я, водночас не має специ-
фічних клінічних проявів, діагностика є вартісною для масового впровадження, а лікування патологічних станів, зу-
мовлених дефіцитом мікронутрієнтів, вимагає значної кількості ресурсів. Саме тому розроблення оптимальних про-
грам та рекомендацій щодо профілактики або корекції нестачі мікронутрієнтів знаходиться у фокусі уваги ВООЗ і 
провідних науковців світу. 
Ключові слова: вагітність, репродуктивне здоров’я, вітамін D, фолієва кислота, мікронутрієнти, вроджені вади розвитку.

Micronutrient status: impact on women’s reproductive health and pregnancy (Literature review)
Yu. S. Prokopchuk, V. I. Pyrohova 

The article is a review of scientific publications that consider the impact of micronutrients on a woman’s reproductive health, 
fertility, pregnancy, and modern principles of vitamin and nutrient deficiency prevention. In the modern world, and especially 
in countries with a developing economy, the problem of the deficiency of certain micronutrients is particularly acute. According 
to the WHO, the number of people in the world who have encountered it in one form or another reaches 2 billion. 
Chronic deficiency of certain micronutrients has a significant negative impact on health, at the same time has no specific 
clinical manifestations, diagnosis is expensive for mass implementation, and treatment of pathological conditions resulting 
from micronutrient deficiency requires a significant amount of resources. That is why the development of optimal programs 
and recommendations for the prevention or correction of micronutrient deficiencies is the focus of attention of WHO and 
leading scientists.
Keywords: pregnancy, reproductive health, vitamin D, folic acid, micronutrients, congenital malformations.

Кількість людей у всьому світі, які стикались з неста-
чею тих чи інших мікронутрієнтів, згідно зі спосте-

реженнями за останні 30 років, сягнула майже двох мі-
льярдів [1]. Серед країн з економікою, яка розвивається, 
вживання мікроелементів, таких, як вітамін А, тіамін, 
рибофлавін, фолієва кислота, вітамін B12, залізо, цинк 
та кальцій, не відповідає рекомендаціям ВООЗ щодо 
дієтичного споживання та потребує покращення якості 
раціону та вживання оптимальної кількості мікроеле-
ментів серед жіночого населення репродуктивного віку 
[2]. ВООЗ заявила, що ці речовини є «чарівними палич-
ками», які дозволяють організму виробляти ферменти, 
гормони та інші речовини, необхідні для правильного 
росту та розвитку. Однак якою незначною була б необ-
хідна їхня кількість, наслідки нестачі є серйозними [3].

Оптимальне харчування вагітної, включаючи до-
статнє споживання необхідних вітамінів і мінералів, є 
важливим для внутрішньоутробного розвитку плода 
та довгострокового впливу на здоров’я дитини. Хоча 
вважається, що вагітні мають підвищений ризик дефі-
циту поживних мікроелементів через підвищені хар-
чові потреби матері та плода, існують деякі дискусії 
навколо того, як найкраще досягти оптимальної дієти 
з достатнім і збалансованим споживанням необхідних 

поживних речовин під час антенатального періоду та 
до вагітності [4]. Для цього необхідно оцінювати стан 
здоров’я жінок не лише під час вагітності, але й почи-
наючи з підліткового віку. 

Додавання мікроелементів, розпочате під час вагіт-
ності, може скоротити основний дефіцит, однак цьо-
го може бути недостатньо для значного покращення 
здоров’я дитини [5]. Жінка, яка є здоровою на момент 
зачаття, має більше шансів на успішну вагітність і на-
родження здорової дитини [6]. Саме тому подальше 
розроблення рекомендацій повинно бути орієнтоване 
не лише на вагітних, а й на жіноче населення репро-
дуктивного віку у цілому [7].

Вплив дефіциту мікронутрієнтів на репродуктивне 
здоров’я жінки можна помітити ще з дитячого віку. При-
кладом цього може стати вітамін D. Так, серед дівчаток, 
починаючи з 5–7-річного віку, його дефіцит призводить 
до затримки та порушення синхронності пубертатного 
розвитку [8]. Відомий також його вплив на імунну сис-
тему, наслідком якого може бути баквагіноз [9]. 

Корекція дефіциту вітаміну D включена у багато 
програм прегравідарної підготовки, однак його тяж-
кий дефіцит не завжди можливо скоригувати за та-
кий короткий проміжок часу, що вкотре свідчить про 
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необхідність його контролю протягом усього життя 
жінки [10]. Відомий позитивний вплив його добавок 
на репродуктивну функцію і у старших жінок. Так, у 
пацієнток у пременопаузі спостерігався більший від-
соток успіху при ЕКЗ [11]. Знижений рівень вітаміну 
D може корелювати з передчасно зниженим рівнем 
АМГ, особливо при імунодефіцитах [12].

Достатній запас цинку необхідний для ооцитів, 
щоб сформувати яйцеклітину, здатну до запліднення, 
оскільки дефіцит цинку у їжі або хелатування цинку 
порушує дозрівання та знижує якість ооцита [13]. У 
жінок, які брали участь у програмах ДРТ, спостерігав-
ся позитивний зв’язок між рівнями цинку у сироватці   
крові та розвитком ембріона на стадії бластоцисти [14].

Дефіцит йоду, особливо у регіонах з природним 
йододефіцитом, підвищує частоту захворювань щито-
подібної залози та порушень репродуктивної функції, 
таких, як хронічні запальні захворювання статевих ор-
ганів, порушення менструального циклу, безплідність 
та невиношування вагітності [15].

Ініціюється велика кількість досліджень щодо 
впливу зовнішніх мікронутрієнтів та харчових доба-
вок на перебіг ранніх етапів розвитку плода, форму-
вання плаценти. Обмін вітамінів та мікроелементів не 
менш важливий, ніж рівень гормонів при плануванні 
та під час вагітності і навіть у період лактації [16, 17].

Потреба жіночого організму у мікронутрієнтах різ-
ко зростає під час вагітності. Наприклад, метаболізм 
вітаміну D збільшується у 2–3 рази, тому що він про-
никає через плацентарний бар’єр і є основним запасом 
вітаміну D плода [18]. При багатоплідній вагітності 
дефіцит вітаміну D, а також заліза відчувається осо-
бливо гостро [19]. Ще більш відчутне зниження рівня 
мікронутрієнтів в організмі жінки спостерігається при 
повторних вагітностях [20].

Дефіцит вітаміну D безпосередньо пов’язаний з 
ускладненнями вагітності – підвищується частота ви-
никнення гестаційного цукрового діабету, преекламп-
сії і передчасного розриву плодових оболонок [21–23]. 
Цей вітамін входить до складу комплексної зберігаль-
ної терапії при загрозі переривання вагітності, однак 
у подальшому його слід контролювати протягом усієї 
вагітності [24]. 

Низькі рівні вітаміну D під час гестації пов’язані 
з метаболізмом глюкози та ліпідів у вагітної та пло-
да [21, 23]. Статус вітаміну D в організмі матері має 
зв’язок з продуктивністю плаценти, особливо на пізніх 
термінах вагітності, коли функція плаценти має вирі-
шальне значення для росту та розвитку плода [25]. 

Оптимальний рівень вітаміну D знижує ризики ви-
никнення гестаційного діабету та прееклампсії [26]. До-
бавки вітаміну D ефективні при лікуванні автоімунних 
захворювань, таких, як антифосфоліпідний синдром та 
гіпотиреоз, а також під час вагітностей із високим ризи-
ком перинатальних втрат, при цьому відзначається по-
зитивний вплив на масу плода при народженні  [27–29].

Вживання вітаміну D під час вагітності може спри-
ятливо впливати на резистентність матері до інсуліну 
та масу плода при народженні [30]. Вітамін D під час 
вагітності бере участь у багатьох фізіологічних проце-
сах, включаючи розвиток мозку плода. Існує кореляція 

між рівнем вітаміну D та розумовим розвитком немов-
ляти (когнітивні, мовленнєві та моторні навички) [31].

Не менш важливу роль відіграють і такі елементи, 
як залізо, фолієва кислота та вітамін В12. Їхня нестача 
призводить до тяжких клінічних наслідків. Під час ва-
гітності несприятливий вплив дефіциту заліза, фоліє-
вої кислоти та вітаміну B12 поширюється не тільки на 
здоров’я вагітної, але й на плід, що розвивається [32].

Низький рівень B12 у матері, високий рівень гомо-
цистеїну або дисбаланс між  вітаміном B12 та фоліє-
вою кислотою підвищує ризик ускладнень вагітності, 
повторних втрат, ожиріння, резистентності до інсулі-
ну та гестаційного діабету, прееклампсії, низької маси 
тіла при народженні і несприятливих довгострокових 
наслідків для здоров’я дитини (когнітивні функції, 
ожиріння, резистентність до інсуліну) [33–35]. 

Рівень глюкози у крові діє як посередник між впли-
вом мікроелементів у плазмі та ризиком гестаційного 
цукрового діабету [36]. Занадто високі рівні фолієвої 
кислоти в еритроцитах і вітаміну B12 у матері на ран-
ніх термінах вагітності суттєво пов’язані з ризиком 
гестаційного цукрового діабету. Їхній дисбаланс може 
бути однією з причин виникнення цього захворюван-
ня [37]. Однак безпосередній вплив добавок фолієвої 
кислоти на подальший розвиток гестаційного цукро-
вого діабету є сумнівним [38].

Контроль рівня вітаміну В12 є також важливим 
для пацієнток з цукровим діабетом, які знаходяться на 
терапії метформіном. Однак він знижує рівень фоліє-
вої кислоти та вітаміну В12, що своєї чергою несприят-
ливо впливає на потомство через порушення метабо-
лізму вуглецю та аеробного дихання мітохондрій. Це 
може обмежити ріст плаценти та плода, підвищуючи 
його сприйнятливість до кардіометаболічних захворю-
вань у дорослому віці [39]. 

Однією з унікальних особливостей плацентації є її 
подібність до пухлиноутворення, але вона дуже добре 
регулюється. Це забезпечує швидку проліферацію, мі-
грацію та інвазію мононуклеарних клітин трофобласта 
у матку жінки та зміни в її судинній системі. Ця псев-
дозлоякісна природа трофобластичних клітин чітко 
регулюється організмом, її важливість стає очевидною 
при патологічних вагітностях, що характеризуються 
аномальною проліферацією/інвазією трофобласта, як 
прееклампсія. Тяжкість прееклампсії та її наслідків 
при повторних вагітностях за умови вживання доба-
вок фолієвої кислоти ще на етапі планування вагітнос-
ті помітно знижується [40, 41].

Вроджені дефекти, чутливі до фолієвої кислоти, 
включають вади нервової трубки, певні вроджені вади 
серця та сечових шляхів, щілини обличчя та аномалії 
кістково-суглобової системи, такі, як вкорочення кінці-
вок [42]. Вживання фолієвої кислоти під час вагітності 
асоціюється зі зниженим ризиком вроджених вад серця, 
особливо дефекту міжпередсердної перегородки [43]. 

Клінічно адекватне споживання фолієвої кислоти 
жінкою з їжею від зачаття до ранньої вагітності пов’язане 
з кращим когнітивним розвитком потомства [44]. Саме 
тому багато країн ввели призначення фолієвої кислоти у 
протоколи ведення вагітності. Однак важливим є її вжи-
вання ще на етапі планування вагітності [45]. Провідні 
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країни світу використовують дані проспективних та по-
пуляційних досліджень для коригування міжнародних 
рекомендацій щодо харчування вагітних. 

Підтримка фізіологічних значень вибраних мікро- 
та макроелементів під час вагітності для правильного 
розвитку та росту плода, профілактики вад розвитку 
[46] спонукає розглянути проблему ширше. Доза та 
форма фолієвої кислоти, яку споживає жінка під час 
вагітності, можуть по-різному впливати на централь-
ні та периферійні регуляторні механізми, які нор-
мально розвиваються під час гестації і можуть бути 
пов’язані з довготривалими наслідками для матері 
та дитини [47]. Важливою складовою ефективного 
впливу фолієвої кислоти на формування плода та ор-
ганізм жінки є особливості її метаболізму, які також 
слід ураховувати [48]. 

Вкотре слід наголосити на важливості підтримки 
сталої кількості мікронутрієнтів протягом всього життя 
жінки з превентивною метою, а не лише під час вагітнос-
ті або її планування [49]. Преконцепційне застосування 
фолієвої кислоти пов’язане зі зниженим ризиком спон-
танних пологів. Це зниження ризику було більш вагомим 
за раннього початку вживання, тобто принаймні за 3 міс 
до зачаття [50]. При цьому важливою є не лише кількість 
мікронутрієнтів, а й їхнє співвідношення. Наприклад, 
при дисбалансі вітаміну В12 та фолієвої кислоти існує 
ризик ускладненого перебігу вагітності [51]. 

Не слід забувати і про вплив генетичних факто-
рів, які визначають метаболізм фолієвої кислоти в 
організмі жінки [52]. У випадку протипоказань щодо 
вживання фолієвої кислоти існують альтернативи, які 
потребують подальшого, більш детального вивчення і 
дослідження [53]. 

Застосування фолієвої кислоти, розпочате до 12-го 
гестаційного тижня вагітності, асоціюється з меншою 
кількістю спонтанних абортів, передчасних пологів 
[54]. Однак порівняно з вживанням звичайної фолі-
євої кислоти жінки, які розпочали вживання кількох 
мікроелементів, мали більш низький ризик передчас-
них пологів, а також низької маси тіла дитини при на-
родженні [55]. Застосування фолієвої кислоти разом з 
мультивітамінними комплексами у І триместрі може 

взаємодіюче впливати на профілактику вроджених де-
фектів та непослідовно впливати на різні їхні підтипи. 

Водночас слід звернути увагу на тератогенну дію віта-
міну А та негативні наслідки надмірного його споживан-
ня [56]. Хоча багато полівітамінних комплексів містять 
незамінні мікроелементи, проте потрібно пам’ятати, що 
збільшена їхня концентрація може негативно впливати 
на вагітність та розвиток плода. Так, надмірна концен-
трація марганцю (Mn),  який теж є одним з незамінних 
мікроелементів, легко проникає крізь плаценту, а надмір-
ні рівні внутрішньоутробного Mn пов’язані з несприят-
ливими результатами вагітності [57]. 

При вживанні полівітамінних комплексів поліп-
шення спостерігалося лише у кількох показниках, 
головним чином у прееклампсії/еклампсії (кальцій), 
анемії матері (залізо), передчасних пологів (вітамін D) 
і концентрації цинку у сироватці крові матері (цинк) 
[58]. Ці висновки підкреслюють, що мікроелементні 
добавки повинні бути адаптовані до конкретних груп 
або потреб для отримання максимальної користі.

Дефіцит мікронутрієнтів є дуже поширеною і гло-
бальною проблемою, з якою стикаються не лише кра-
їни з бідною економікою, а й провідні держави світу. 
Наслідки цієї проблеми мають значний негативний 
вплив на народжуваність, призводять до ускладнень 
вагітності, лікування яких вимагає у рази більших ре-
сурсів, ніж тих, які були б необхідні для профілакти-
ки цих станів. Іншими словами, ціна ускладнень, які 
розвиваються внаслідок дефіциту мікронутрієнтів, є 
значно вищою, ніж ціна рутинної профілактики і обі-
знаності населення. 

Профілактику нестачі мікронутрієнтів необхідно 
проводити ще на етапі планування вагітності, а ще – 
краще упродовж репродуктивного періоду як профі-
лактику порушень репродуктивного здоров’я. Обмін 
вітамінів та мікроелементів є не менш важливим, ніж 
рівень гормонів, при плануванні та під час вагітності, 
а їхня нестача часто має значний вплив на розвиток 
таких ускладнень, як повторні втрати, ожиріння, ре-
зистентність до інсуліну та гестаційний діабет, пре-
еклампсія, низька маса тіла при народженні і неспри-
ятливі довгострокові наслідки для здоров’я потомства.
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Tumor-promoting roles of IL-4 and TGF-β3, their 
implications in the progression of breast tumors
b. R. Sahar, R. M. Kh. al-Jumaily
College of Science, University of Baghdad, Baghdad, Iraq

Immunosuppressive cytokines are the main components of the tumor microenvironment and perform a vital function in 
controlling the immune response to malignant neoplasms.
The objective: to study the influence of interleukin-4 (IL-4) and transforming growth factor-β3 (TGF-β3) on the develop-
ment of breast tumors in women.
Materials and methods. The concentration of cytokines IL-4 and TGF-β3 in blood serum was determined in 40 women 
with benign breast tumors, 40 women with malignant breast tumors, and 40 healthy patients without breast pathology, 
who were included in the control group.
Breast cancer (BC) patients were divided into two groups; the first group included patients with the II stage of BC, who were 
considered to have a low level of BC, and the second group included patients with III and IV stages of BC, who were consid-
ered to have a high level. The method of solid phase immunoenzymatic analysis was used to determine the level of cytokines.
Results. The results showed that women with benign breast tumors (86.82±1.67 pg/ml) had no statistically significant 
difference in IL-4 levels compared to the control group (88.25±1.56 pg/ml). However, a significantly higher level of IL-4 
(P=0.0001) was found in women with BC (97.12±1.84 pg/ml) compared to the control group.
In addition, the results showed that the concentration of TGF-β3 did not increase significantly in women with benign breast 
tumors (80.84±2.88 pg/ml) compared with patients with BC and controls (80.84±2.88 and 87.89±2.41 pg/ml, respectively). 
However, the level of TGF-β3 was significantly higher (P=0.01) in women with BC compared to the control group.
Conclusions. The results of the current study indicate that the concentrations of TGF-β3 and IL-4 in the blood serum of women 
may be useful predictors for the early detection of breast cancer, as well as serve as a prognostic indicator of its development.
Keywords: interleukin-4, transforming growth factor-β3, breast tumors.

Значення IL-4 і TGF-β3 у виникненні пухлини, їхній вплив на прогресування пухлин грудної залози
Б. Р. Сахар, Р. М. Х. Аль-Джумайлі

Імуносупресивні цитокіни є основними компонентами мікрооточення пухлини і виконують життєво важливу функцію 
у контролі імунної відповіді на злоякісні новоутворення. 
Мета дослідження: вивчення впливу інтерлейкіну-4 (IL-4) і трансформівного фактора росту-β3 (TGF-β3) на розви-
ток пухлин грудної залози у жінок. 
Матеріали та методи. Визначали концентрацію цитокінів IL-4 та TGF-β3 у сироватці крові у 40 жінок із добро-
якісними пухлинами грудної залози, 40 жінок зі злоякісними пухлинами грудної залози та 40 здорових пацієнток без 
патології грудної залози, які увійшли до контрольної групи. 
Хворих на рак грудної залози (РГЗ) розподілили на дві групи; до першої групи увійшли пацієнтки з ІІ стадією РГЗ, що 
вважали низьким рівнем РГЗ, а до другої групи – пацієнтки з ІІІ та IV стадіями РГЗ, що вважали високим рівнем. Для 
визначення рівня цитокінів застосовували метод твердофазного імуноферментного аналізу. 
Результати. Результати засвідчили, що жінки з доброякісними пухлинами грудної залози (86,82±1,67 пг/мл) не мали 
статистично значущої відмінності у рівнях IL-4 порівняно з контрольною групою (88,25±1,56 пг/мл). Проте у жінок з 
РГЗ (97,12±1,84 пг/мл) виявлено достовірно вищий рівень IL-4 (P=0,0001) порівняно з контрольною групою. 
Крім того, результати продемонстрували, що концентрація TGF-β3 не збільшилася значно у жінок з доброякісни-
ми пухлинами грудної залози (80,84±2,88 пг/мл) порівняно з пацієнтками з РГЗ та контрольної групи (80,84±2,88 і 
87,89±2,41 пг/мл відповідно). Проте рівень TGF-β3 був значно вищий (P=0,01) у жінок з РГЗ порівняно з показником 
контрольної групи. 
Висновки. Результати поточного дослідження свідчать, що концентрації TGF-β3 та IL-4 у сироватці крові жінок мо-
жуть бути корисними предикторами для раннього виявлення раку грудної залози, а також слугувати прогностичним 
індикатором його розвитку.
Ключові слова: інтерлейкін-4, трансформівний фактор росту-β3, пухлини грудної залози.

The breast tumor is a neoplastic accumulation of abnormal 
tissue in the breast include fibrocystic and fibroadenoma 

or malignant breast cancer. Femoradenomas account for ap-
proximately 7% of breast tumors, while breast cancer com-
prises 10%; the remainder is attributed to benign shapes [1]. 

However, the presence of immune-regulatory cyto-
kines within a tumor microenvironment induces the re-

cruitment of supplementary immune suppressive cells. 
Specifically, it alters the phenotype and function of effec-
tor immune cells in order to stimulate the development 
of tumors. Immune cells with changed phenotypes make 
more cytokines that weaken the immune system. This 
makes the environment around the tumor less susceptible 
to the effects of immune cells that fight tumors [2, 3]. 
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These immune regulatory cytokines exhibit properties 
that promote tumor growth through cytokines that control 
the functioning of the immune system. These cytokines can 
take control of the cell by changing signals within cancer 
cells and immune cells surrounding the tumor. This occurs 
through an autocratic or positive feedback loop [4].

Macrophages and T cells produce many cytokines, one 
of which is called interleukin 4 (IL-4). It has been linked 
to increased susceptibility to asthma and is responsible for 
controlling the growth of T-helper 2 (Th2) cells. Although 
previous studies have shown that interleukin 4 (IL-4) has 
anti-cancer capabilities, high levels of IL-4 have been ob-
served in the tumor tissues of patients diagnosed with kid-
ney, prostate, colon, and lung cancer [5]. 

The IL-4 plays a key role in breast cancer growth, as 
many previous studies have shown. It helps malignant 
cells become resistant to apoptosis and spread to other 
parts of the body [6]. Breast cancer is characterized by a 
high level of expression of the IL-4 receptor, which is re-
quired for the actions of IL-4 on its target cancer cells [7].

 Transforming growth factor-β (TGF-β) represents an 
evolutionarily conserved family of secreted polypeptide 
factors that regulate many aspects of physiological em-
bryogenesis and adult tissue homeostasis. In mammalian 
tissues, TGF-β regulates homeostasis under typical physi-
ological circumstances by inhibiting cell proliferation and 
promoting apoptosis. However, the multifaceted nature 
of TGF-β signaling in carcinogenesis should not be over-
looked. Initially, TGF-β functions as a tumor suppressor; 
however, as the disease advances, it converts into a tumor 
promoter and loses its ability to modulate cancer cells. 

When cancer cells generate excessive TGF-β, they 
generate a local fibrotic and immunosuppressive micro-
environment. This microenvironment is conducive to 
tumor development and is linked to the invasiveness and 
metastasis of cancer cells [8]. There is a protein known as 
TGF-β3 that is encoded by the TGF-β3 gene and is found 
in humans. The processes of embryogenesis, development, 
cell differentiation, and cytokines all involve the action 
of TGF-β3. Like many other cytokines, it belongs to the 
transforming growth factor beta superfamily [9]. 

The objective: the main purpose of this study is to explore 
the impact of IL-4 and TGF-β3 on development the breast 
tumors by studying the serum levels of IL-4 and TGF-β3. 
Age, body mass index, and stages of cancer, have also been 
linked to IL-4 and TGF-β3 to get a better understanding of 
the progression of breast tumors in affected women.

MATERIALS AND METHODS
A total of 120 Iraqi women were enrolled in this study. 

Eighty women diagnosed with breast tumors (pre-treat-
ment) were randomly selected during their attendance at 
Al-Karama Hospital’s Oncology Center / Wasit and Al-
Hussein Teaching Hospital’s Oncology Center / Karbala, 
Iraq. The research was conducted between October 2023 
and February 2024. 

Blood serum were taken from forty women who had 
benign breast tumors (non-malignant breast tumors) and 
forty women who had malignant breast tumors (Breast 
cancer), forty women who served as healthy controls 
group.

Then, the breast cancer (BC) patients were divided into 
2 groups; group one consisted of patients with stage II breast 
cancer, which was considered to be low level of BC, while 
group two was consisted of patients with stage III and IV 
of BC levels, which considered to be high level. The age dis-
tribution of women diagnosed with breast cancer was 33 to 
75 years (52.17±1.48 years), whereas women diagnosed with 
benign breast lesions were 16 to 65 years (30.00±1.89 years). 

In addition, 40 healthy women aged 24-54 years 
(39.50±2.77 years) participated in this study. Also, patients 
with breast cancer were categorized into two groups: Group 
1, comprising individuals in stage II (low level), and Group 
2, comprising individuals in stages III and IV (high level). 

Breast cancer stages 
Staging is an important step in the treatment of breast 

cancer, just as it is in other forms of cancer. As a result, 
standardized staging tools are required. Physicians utilize 
the American Joint Committee on Cancer (AJCC) staging 
system to determine cancer progression and make treat-
ment decisions. The AJCC has considered anatomic in-
formation, such as tumor size (T), lymph node status (N), 
and the presence or absence of distant metastasis (M), to 
be fundamental for cancer staging. There are 4 major stag-
es of breast cancer: stage 1 (zero), which is non-invasive 
ductal carcinoma in situ (DCIS), and stages I through IV 
(1 through 4), which are used for invasive breast cancer.

The Body Mass Index (BMI)
 The Body Mass Index is a measurement of body 

weight that is derived by dividing the weight in kilograms 
by the height in meters squared Chapter Two: Literature 
Review 23 (kg/m2). BMI has historically been used to 
categorize people’s weight in relation to others, classify-
ing them as underweight, normal weight, overweight, or 
obese, with a BMI between 25 and 29.9 kg/m2 indicating 
overweight and a BMI higher than or equal to 30 kg/m2 
indicating obesity.

Ethical clearance
 The Ethical Committee (CSEC/0623/0044 on June 8, 

2023) of the Department of Biotechnology, College of Sci-
ence, University of Baghdad, approved the research after re-
ceiving written informed consent from all participants.

Measurement of IL4 and TGF-β3 levels 
 The Sandwich-ELISA method (Cat. No. E-EL-H0101 

and E-EL-H2339), purchased from Elabscience, (USA) 
was used to measure interleukin-4 (IL-4) and transform-
ing growth factor-β3 (TGF-β3), respectively in blood se-
rum of samples. The ELISA microplate was coated with an 
antibody specific to human IL-4 and TGF-β3. 

The specific antibody was introduced into the wells 
of the ELISA microplate containing the samples. Human 
biotinylated detection antibodies for IL-4 and TGF-β3 
were added to each microplate well, along with an Avi-
din-Horseradish peroxidase (HRP)-conjugated antibody. 
Then we left the dishes to settle for a while. The preserved 
components were rinsed away. In each well, a substrate 
solution was introduced. It is only possible to see the blue 
color in wells containing human IL-4 and TGF-β3, bioti-
nylated detection antibodies, and Avidin-HRP conjugate. 

Then, a stop solution terminated the reaction of the en-
zyme with the substrate, giving the result of yellow color. Op-
tical density (OD) is determined using spectrophotometry at 
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a wavelength of 450±2 nm. Proportional to the concentration 
of human IL-4 and TGF-β3, the OD value is determined.

Statistical analysis
 All of the statistical analysis was carried out with the help 

of the SPSS version 24.0 software. The data were expressed 
as the mean ± SE. The three parameters or more were com-
pared using the ANOVA. T Student tests were additionally 
utilized to compare the two numerical or categorical param-
eters. If the P values were less than 0.05, then the differences 
were determined to be statistically significant.

RESULTS AND DISCUSSION
Assessment of IL-4 and TGF-β3 levels in breast cancer 

patients according to the age and BMI.
The results of table 1 showed the BC patients with 

age group <50 had a high level of IL-4 at low-level stages 
(I+II) with significant differences (p≤0.025) when com-
pare with age group >50 at the same level. In contrast, a 
high level in high-level stage (III+IV) was shown in the 
age group >50 with no significant differences (p≤0.612) 
when compare with age group >50 at the same level. Simi-
lar results was found with TGF-β3 level with no signifi-
cant differences as shown in table 1. 

Regarding to BMI of the patients, the level of IL-4 
showed a higher mean level at morbid weight group in 
low-level stage and overweight group in high-level stages 
(III+IV), whereas TGF-β3 results showed higher mean 
levels at normal weight and obesity weight groups in both 
stages (low and high level), respectively. However, there 
was statistically no significance in the levels of IL-4 and 
TGF-β3 among BC patients as shown in table 1. 

However, the women at 50 years are more likely to 
get breast cancer especially after menopause and hormone 
levels changes such as oestrogen, progesterone and testos-
terone. Also, from ages 50 to 60, the risk of breast cancer 
increases to one in 43 [1].

Determination the levels of IL-4 in breast tumors
This study’s findings revealed there was no statisti-

cally significant difference in the levels of IL-4 in benign 
breast tumors (86.82±1.67 pg/ml) when compared with 
the control group (88.25±1.56 pg/ml). On the other hand, 
there was a significant increase (p-value 0.0001) in the 
levels of IL-4 in breast cancer women (97.12±1.84 pg/ml) 
when compared with the control group in table 2.

Determination the level of TGF-β3 in breast tumors 
The study showed that there was no statistically sig-

nificant difference in the level of TGF-β3 between the group 
with benign breast tumors (80.84±2.88 pg/ml) and the con-
trol (75.69±2.83 pg/ml). While, there was a significant (p-
value 0.01) increase in the concentration of TGF-β3 among 
women with breast cancer (87.89±2.41 pg/ml) compared to 
the control group (table 3). Furthermore, a notable dispar-
ity in TGF-β3 levels was observed between benign breast 
tumors and breast cancer, as illustrated in table 3.

Assessment of Serological Markers IL4 and TGF-β3 
According to Low and High Levels of Breast Cancer Stages

As shown in table 4, in BC patients at high levels, 
we found a significant difference (p≥0.001) in IL-4 level 

(95.509±3.21 pg/mL) compared with the control group 
(75.924±2.55 pg/mL). Moreover, no significance was 
found in low-stage BC patients at 83.319±3.04 pg/mL 
compared with control. Moreover, there was a significant 
difference between the levels of low stages and high stages.

In addition, the results of table 5 showed that BC patients 
at low levels have a significant difference (p≥0.001) in TGF-β3 
level (101.387±2.14 pg/ml) compared with the control group 
(87.453±1.51 pg/ml). Furthermore, a significant differences 

Age groups

Variable IL-4 (pg/ml) TGF-β3 (pg/ml)

Low levels 
(I+II)
N=13

<50 years 98.03±3.02 80.76±3.31

>50 years 89.83±2.72 85.67±5.03

P-value 0.025 0.431

High levels 
(III+ IV)
N=27

<50 years 97.29±3.95 96.34±4.78

>50 years 102.40±4.71 95.30±3.91

P-value 0.612 0.902

BMI (kg/m2)

Low levels 
(I+II)
N=13

Underweight - -

Normal weight 100.30±8.4 90.38±2.8

Over weight 98.05±2.9 78.76±3.49

Obesity weight 90.72±4.3 84.26±5.4

Morbid weight 109.31±10.02 85.80±1.42

P-value 0.28 0.702

High levels 
(III+ IV)
N=27

Underweight - -

Normal weight 98.41±3.82 96.81±3.9

Over weight 105.67±5.24 94.87±12.1

Obesity weight 98.88±7.17 98.24±6.7

Morbid weight

P-value 0.784 0.979

Table 1
Serum levels of IL-4 and TGF-β3 at low and high level 

stages of BC patients according to age and BMI

Groups
Mean ± SE

IL-4 (pg/ml)

Control (n=40) 88.25±1.56 b

Benign (n=40) 86.82±1.67 b

Malignant (n=40) 97.12±1.84 a

LSD value 5.476 **

P-value 0.0001

Means followed by the same letter do not differ statistically 
among themselves while the means having the different 

letters differed significantly. ** (P≤0.01).

Note. BMI – the Body Mass Index.

Table 2
Assessment of IL-4 levels in the benign and breast 

cancer women and control
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was found in BC patients at high-level stage 94.563±1.73 pg/
ml in comparison with control 87.453±1.51 pg/ml; also, 
showed a high signfcant of TGF-β3 serum concentration was 
recorded in stages (I and II) of BC patients compared to that 
in patients with stages (III and IV).

The results of this study agree with those of [10, 11] 
which showed that breast cancer patients had higher lev-
els of IL-4 in their serum than people with benign tumors 
or a control group. Another study discovered that the lev-
el of IL-4 was high when the expression of estrogen recep-
tors was strongly increased [6]. 

Multiple studies have shown a strong relationship 
between interleukin-4 (IL-4) and the development of tu-
mors. Different forms of malignant tumor cells have been 
subjected to tests to examine this connection. It has been 
observed that stimulation of cancer cells by Interleukin-4 
enhances their resistance to apoptosis by facilitating tu-
mor progression [6, 12]. 

The secretion of the essential differentiation cytokine 
known as IL-4 is responsible for promoting the formation 
of Th2 cells. The Th2 subset of lymphocytes is account-
able for the eradication of tumor cells via the activation of 
granulocytes and eosinophils, as well as the inhibition of 
angiogenesis [13].

Interleukin-4 impacts allergy reactions via interac-
tion with various immune cells, including B lymphocytes, 
monocytes, dendritic cells, and fibroblasts. Additionally, 
IL-4 has been shown to possess antitumor and anti-in-
flammatory capabilities. Janus kinase transducers, signal 
transducers, and activators of transcription pathways 
(JAKs and STATs) are responsible for facilitating IL-4 
signal transduction. 

Furthermore, activated T lymphocytes, mast cells, and 
basophils are the only cells capable of expressing and syn-
thesizing this entity simultaneously. In breast cancer, the 
expression of the IL-4 receptor is highly elevated, and the 
presence of this receptor is necessary for IL-4 to exert its 
effect on malignant cells [14]. A complicated interaction 
of chemokines, sex hormones (including prostaglandins 
and estrogens), and cytokines controls inflammation dur-
ing carcinogenesis [15, 16]. 

It has been shown that the cytokine IL-4 is connected 
with a variety of different forms of cancer. Plasma levels of 
IL-4 have been linked to several cancers, including melano-
ma, squamous cell carcinoma, renal cancer, lung cancer, leu-
kemia, and breast cancer [17, 18]. The results of Gaggianesi, 
M. et al., indicate that IL-4 affects the control of estrogen-
synthesizing enzymes as well as the induction of apoptosis 
in breast cancer cells that have been grown in vitro. 

An investigation into the effects of inhibiting IL-4 by 
the use of the IL-4 receptor (IL-4R) antagonist IL-4DM on 
malignancies in the mammary gland was carried out. As a 
result of their research, they discovered that inhibiting the 
activity of the mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
pathway prevented the proliferation of cancer cells, the in-
vasion of healthy cells, and the formation of tumors [19].

The growth factor beta-3 signaling pathway is impor-
tant in the tumor microenvironment. Many cell types in-
teract with TGF-β. This cytokine controls many cellular 
and molecular systems throughout development and dis-
ease. TGF-β has a dual function in carcinogenesis. Primary 

TGF-β acts as a tumor suppressor, promoting growth in-
hibition and apoptosis. In advanced tumor development, 
cancer cells may exploit the regulatory activities of TGF-β 
to promote tumor growth, bypassing its suppressive effect. 

The TGF-β signaling system regulates tumor genesis 
and progression. It helps cancer cells invade, EMT (ep-
ithelial-to-mesenchymal transition), the immune system 
functions less well, angiogenesis improves, stromal cells 
become activated, and metastases grow [20–23]. 

However, the current findings are consistent with 
those of Sudheer, K. et al., who discovered that patients 

Groups
Mean ± SE

TGF-β3 (pg/ml)

Control (n=40) 75.69±2.83 b

Benign (n=40) 80.84±2.88 ab

Malignant (n=40) 87.89±2.41 a

LSD value 8.147 **

P-value 0.01

Means followed by the same letter do not differ statistically 
among themselves while the means having the different letters 

differed significantly. ** (P≤0.01).

Groups
Mean ± SE

IL-4 pg/ml

Control (n=40) 75.924±2.55a

Low levels (n=22) 83.319±3.04a

High levels (n=18) 95.509±3.21b

LSD value 8.638

P-value ≤ 0.001

Means followed by the same letter do not differ statistically 
among themselves while the means having the different letters 

differed significantly. ** (P≤0.05).

Groups
Mean ± SE

TGF-β3 pg/ml

Control (n=40) 87.453±1.51 a

Low levels (n=22) 101.387±2.14 b

High levels (n=10) 94.563±1.732 c

LSD value 6.492

P-value ≤ 0.001

Means having with the different letters in same column differed 
significantly. ** (P≤0.05).

Table 3
Assessment of TGF-β3 levels in the benign and breast 

cancer women and control

Table 4
Serum levels of IL-4 according to low and high level 

stages of BC and control

Table 5
Serum levels of TGF-β3 according to low and high level 

stages of BC and control
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with positive lymph nodes in BC had significantly elevat-
ed levels of TGF-β3 [24]. Furthermore, the findings of this 
research align with those of Ghellal, A. et al., who observed 
elevated levels of TGF-β3 in the plasma of early stage 
BC patients, which were linked to lymph node metasta-
ses. Another study also found an association of TGF-β3 
with breast cancer regardless of menopausal status, tumor 
stage, grade, and size [25–27].

The current study is consistent with Hachim, M. et al., 
finding higher levels of TGF-β1 and TGF-β3 in breast cancer 
patients compare with control. Transforming growth factor-
beta (TGF-β) is synthesized inside the tumor microenviron-
ment by several cellular components, such as tumor cells, 
stromal cells, immune cells, and vascular cells [28]. Depend-
ing on the stage of tumor progression, TGF-β demonstrates 
dualistic functionality in tumorigenesis, functioning as a sup-
pressor of tumorigenesis in premalignant cells while promot-
ing tumorigenesis in malignant cells [29]. 

Although extensive research has been devoted to this 
contradictory function, the mechanism underlying this 
transition remains unknown. A failure in the TβR regula-
tion system may lead to tumor cell resistance to TGFβ’s 
suppressive effects. A lot of the time, solid tumors have 
problems with the TGF-β signaling pathway because TβR 
or SMAD effectors are lost or not working [30, 31]. Can-
cer cells that possess an inactive TβR or a damaged SMAD 
pathway exhibit a loss of the tumor-suppressing actions 
mediated by TGF-β, leading to a persistent state of cel-
lular proliferation. 

In addition, research has demonstrated that TGF-β can 
be converted by cancer cells into a cancer-promoting agent, 
thereby facilitating a variety of processes, including inva-
sion, metastasis, chemoresistance, and immune evasion. 

The primary roles of TGF-β include restricting cellular 
proliferation and promoting complete epithelial cell differ-
entiation, impeding cancer onset and advancement [32]. In 
cancerous cells, transforming growth factor beta works as a 
suppressor of carcinogenesis by obstructing the progression 
of the cell cycle. Additionally, it induces programmed cell 
death, also known as apoptosis, in cells that are in a pre-
malignant condition. Through gene ablation research, it has 
been shown that taking away parts of the TGF-β signaling 
pathway could lead to the development of cancer. 

This is in addition to its main job of keeping cells in 
balance [33]. The cycle of cell division is controlled by the 
activity of cyclin-dependent kinase-dependent enzymes. 
One of the mechanisms by which TGF-β inhibits cell pro-
liferation is by lowering cyclin-dependent kinase (CDK) 
activity. Because it lowers CDK activity, TGF-β stops the 
cell cycle from progressing through the G1/S phase. 

This is because CDK activity is essential for the tran-
sition from the G1 phase to the S phase of the cell cycle. 

Changing growth factor (TGF) also causes the produc-
tion of several CDK inhibitors, such as p15, p21, and p57. 
Cell growth may be inhibited, and cellular [34, 35]. 

The physiological role of IL-4 is modulating the im-
mune system to promote the generation of Th2 cells and 
inhibit the formation of Th1 cells that secrete IFN-g, a 
crucial factor for successful anti-tumor immune responses. 
The phenomenon observed, whereby the immune system 
exhibits a bias towards a Th2 response rather than a Th1 
response, resembles a frequently seen pattern in individu-
als diagnosed with cancer. 

In this context, the immune system’s diversion is a 
further subversive consequence resulting from the tumor 
cells’ release of IL-4. This particular cytokine facilitates 
the survival of tumor cells by impeding the development 
of an unfavorable Th1 environment [18, 36]. 

According to Soufla, G. et al., there was correlation 
between tumor stage and the elevated serum levels of 
TGF-β3, the levels of TGF-β3 transcripts were signifi-
cantly higher in cancer samples than in normal tissues 
[37]. TGF-β is vital in breast cancer development in vivo 
because it promotes attack on receptor-positive BC cells 
through a urokinase-plasminogen activator (uPA)-depen-
dent process [38]. 

The change of TGF-β from an anti-proliferative to a 
pro-invasive and metastatic role is facilitated by HER2/
EGFR via the modification of Smad3 nuclear localization 
via AKT. This process ultimately contributes to the devel-
opment of breast cancer [12]. The development of breast 
cancer was exacerbated by a synergistic impact resulting 
from the elevated expression of TGF-β and human epider-
mal growth factor receptor 2 (HER2) [39]. 

CONCLUSIONS
During this study, it was shown that individuals who 

have breast cancer have elevated levels of serum TGF-β3 
and IL-4. These particular cytokines are of significant im-
portance as they actively contribute to the modulation 
of the tumor immune milieu, hence exerting influence on 
the progression of carcinogenesis. Numerous prior studies 
have also shown that the profoundly immunosuppressive 
tumor microenvironment is primarily accountable for the 
proliferation of tumors and their resistance to various che-
motherapy and immunotherapy agents. 

Consequently, the strategic approach of specifically 
addressing and diminishing the prevalence of immuno-
suppressive cytokines, namely TGF-β3 and IL-4, inside 
the localized environment of the tumor has significant 
potential for counteracting immunosuppression. This in-
tervention amplifies the effectiveness of therapeutic inter-
ventions for breast cancer and stimulates the activation of 
immune responses against tumor cells.
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Результати клінічного моніторингу 
фітотерапевтичної корекції за наявності 
доброякісних захворювань грудних залоз
О. О. Литвиненко, С. Г. Бугайцов
ДУ «Національний науковий центр радіаційної медицини, гематології та онкології НАМН України», м. Київ

Доброякісні захворювання грудної залози (ДЗГЗ) – найпоширеніша група захворювань серед жінок, які негативно 
впливають на якість їхнього життя. Фактично, такі патологічні стани діагностують принаймні у 10 разів частіше, ніж 
рак грудної залози. До 30% жінок із ДЗГЗ потребуватимуть лікування у певний період свого життя. 
Потрійне оцінювання, яке виконують за допомогою методів візуалізації клінічного обстеження (ультразвукове до-
слідження, мамографія) та патогістологічного дослідження після пункційної біопсії під час первинної консультації, 
дозволяє у більшості пацієнток виключити рак грудної залози. 
Основний клінічний прояв ДЗГЗ – це масталгія. В останні роки значну роль у симптомомодифікувальній терапії 
масталгії відіграють різноманітні натуральні засоби рослинного походження.
Мета дослідження: вивчення можливості використання інноваційного фітокомплексу як симптомомодифікуваль-
ного засобу за наявності ДЗГЗ, яке проявляється масталгією.
Матеріали та методи. Проведено клінічний моніторинг 60 пацієнток з ДЗГЗ різного генезу у віці від 22 до 46 років. 
До групи дослідження включено 30 жінок, які вживали фітокомплекс, який містить 3,3`-дііндолілметан (200 мг), 
екстракт вітексу (100 мг), епігалокатехін (45 мг), екстракт броколі (0,4 мг), по 1 таблетці 2 рази на день упродовж 
90 днів. До референтної групи увійшли 30 жінок, які вживали дієтичну добавку з індол-3-карбінолом (200 мг) за 
аналогічною схемою. 
Оцінювання клінічної симптоматики ДЗГЗ, вимірювання рівня інтерлейкіну-6 у сироватці крові, тонкоголкову ас-
піраційну біопсію патологічних вогнищ та імуноцитохімічний аналіз біоптатів, оцінювання якості життя пацієнток 
проводили до та після лікування.
Результати. Інноваційний фітокомплекс (дііндолілметан – DIM, прутняку звичайного плоди – Agnі castі fructus) 
порівняно з монопрепаратом індол-3-карбінолу продемонстрував більш високу ефективність у створенні умов для 
усунення клінічних проявів ДЗГЗ: дискомфорту, набряку, болю у спокої та під час пальпації. 
Виражений регрес клінічної симптоматики спостерігався саме у групі дослідження: зниження питомої ваги пацієнток з 
дискомфортом у грудях зі 100 до 36,7%, болем у спокої та під час натискання – з 53,3 до 13,3% та з 33,3 до 13,3% відповід-
но, набряклістю – з 46,7 до 16,7%. Індекс якості життя пацієнток, який визначали за сумою балів анкети, що заповнюва-
ли хворі самостійно, продемонстрував більш виражену тенденцію до зростання саме у групі дослідження.
Висновки. Інноваційний фітокомплекс може бути рекомендований як препарат для фітотерапевтичної корекції з 
метою сприяння зниженню інтенсивності та усуненню масталгії та інших симптомів ДЗГЗ. 
Ключові слова: доброякісні захворювання грудної залози, масталгія, фітотерапія, якість життя.

The results of clinical monitoring of phytotherapeutic correction in the presence of benign breast 
diseases 
O. O. lytvynenko, S. G. buhaitsov

Benign breast diseases (BBDs) are the most common group of diseases among women that negatively affect their quality of life. 
In fact, these pathological conditions are diagnosed at least 10 times more often than breast cancer. Up to 30% of women with 
BBDs will need treatment at some point in their lives. 
A triple assessment which is performed using imaging methods of clinical examination (ultrasound examination, mammography) 
and histopathological examination after a puncture biopsy during the initial consultation allows to exclude breast cancer in the 
majority of patients. `
The main clinical manifestation of BBDs is mastalgia. In recent years, a variety of natural herbal remedies have played a 
significant role in the symptom-modifying therapy of mastalgia.
The objective: to study the possibility of using an innovative phytocomplex as a symptom-modifying agent in the presence of 
BBDs, which is manifested by mastalgia.
Materials and methods. Clinical monitoring of 60 patients between the ages of 22 and 46 years old with BBDs of various 
genesis was carried out. The study group included 30 women who used a phytocomplex containing 3,3`-diindolylmethane (200 
mg), vitex extract (100 mg), epigallocatechin (45 mg), broccoli extract (0.4 mg), 1 tablet twice daily for 90 days. The reference 
group included 30 women who used a dietary supplement with indole-3-carbinol (200 mg) according to a similar scheme.
Assessment of clinical symptoms of BBDs, measurement of interleukin-6 level in blood serum, fine-needle aspiration biopsy 
of pathological foci and immunocytochemical analysis of biopsies, assessment of patients’ quality of life were performed before 
and after treatment.
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Results. The innovative phytocomplex (diindolylmethane – DIM, Agni casti fructus) compared to the indole-3-carbinol 
monopreparation demonstrated a higher efficiency in creating conditions for the elimination of clinical manifestations of 
BBDs: discomfort, swelling, pain at rest and during palpation.
A pronounced regression of clinical symptoms was observed in the study group: a decreased frequency of patients with chest discomfort 
from 100 to 36.7%, a decrease in pain at rest and during pressure – from 53.3 to 13.3% and from 33.3 to 13.3%, respectively, swelling 
– from 46.7 to 16.7%. The index of the quality of life of patients, which was determined by the sum of the scores of the questionnaire 
filled out by the patients themselves, showed a more pronounced tendency to increase in the study group.
Conclusions. The innovative phytocomplex can be recommended as a preparation for phytotherapeutic correction in order to 
help reduce the intensity and eliminate mastalgia and other symptoms of BBDs.
Keywords: benign breast diseases, mastalgia, phytotherapy, quality of life.

Доброякісні захворювання грудної залози (ДЗГЗ) – 
це найпоширеніша група захворювань грудної за-

лози, які не є злоякісними. Фактично такі патологічні 
стани діагностують принаймні у 10 разів частіше, ніж 
рак грудної залози [1]. До 30% жінок із ДЗГЗ потребу-
ватимуть лікування у певний період свого життя [2]. 

Потрійне оцінювання, яке виконують за допомо-
гою методів візуалізації клінічного обстеження (уль-
тразвукове дослідження або мамографія) та патогіс-
тологічного дослідження після пункційної біопсії під 
час первинної консультації, дозволяє у більшості па-
цієнток із дискретними ДЗГЗ виключити рак грудної 
залози. Оскільки більшість доброякісних утворень не 
пов’язані з підвищеним ризиком подальшого розвитку 
раку грудної залози, непотрібних хірургічних проце-
дур можна уникнути. 

Установлення раннього діагнозу та планування 
лікування протягом 72 год після першої консультації 
допомагає зменшити занепокоєння щодо раку грудної 
залози, а пацієнтки з ДЗГЗ із підвищеним ризиком 
злоякісних новоутворень, таких, як атипова гіперпла-
зія, отримують швидке лікування, належне подальше 
спостереження та інформацію щодо ризику раку груд-
ної залози [3].

Добре відомо, що гормональні фактори (тобто ре-
продуктивні чинники та фактори способу життя, які 
діють на гормональний фон, включаючи вживання 
екзогенних гормонів) впливають на ризик розвитку 
раку грудної залози у жінки, але мало що відомо про 
гормональні фактори та ДЗГЗ. Такі фактори, як ран-
нє менархе, регулярні та короткі менструальні цикли, 
безплідність, літній вік при перших пологах, викорис-
тання оральних контрацептивів та замісної гормональ-
ної терапії і високий індекс маси тіла у постменопаузі 
пов’язані з високим ризиком розвитку раку грудної за-
лози [3, 4].

Важливо, що наявність в анамнезі певних ДЗГЗ та-
кож є фактором ризику раку грудної залози; доброякіс-
не проліферативне захворювання з атипією або без неї 
підвищує ризик приблизно у 4 і 2 рази відповідно [4].

Гістологічно ДЗГЗ може включати фіброзно-кіс-
тозні зміни, перидуктальний фіброз, фіброаденоми, га-
мартоми, ліпоми, філоїдні пухлини та нейрофіброми. 
Іншим ураженням є ектазія проток (рис. 1), що харак-
теризується розширенням субареолярних проток і на-
явністю в них жовтувато-помаранчевої речовини, про-
никнення якої крізь стінку протоки може спричинити 
гострі запальні зміни в оточуючих тканинах. 

Гістологічно наявні кристалічні овальні та круглі 
структури, які, як вважають, мають ліпідне походжен-
ня [5]. Менш поширеним ураженням є діабетична мас-

топатія, яка складається з локалізованих або дифузних 
ділянок фіброзу, що виникає у пацієнтів з цукровим 
діабетом [6].

Протягом раннього репродуктивного періоду зало-
зисті компоненти грудей можуть посилено реагувати 
на циклічні гормональні стимули з розвитком одинич-
них фіброаденом [7, 8]. Вони складаються з часточок, 
розміри яких перевищують норму, і містять як епітелі-
альні, так і стромальні елементи. 

Розміри фіброаденоми коливаються від трохи біль-
ших за звичайну одиночну часточкову одиницю до 
більших, дискретніших пальпованих уражень. Якщо 
розмір перевищує 5 см, вони називаються гігантськи-
ми фіброаденомами, які спостерігаються переважно 
у період статевого дозрівання або під час вагітності. 
Пік захворюваності на фіброаденоми припадає на вік 
20–24 роки [9].

Кісти грудної залози можуть бути виявлені в одній 
або обох грудях. Ознаки та симптоми кісти грудної за-
лози включають:

•  гладеньку, легко рухливу округлу або овальну 
шишку, яка може мати рівні краї, що зазвичай, 
але не завжди, свідчить про доброякісність; 

•  виділення із соска, які можуть бути прозорими, жов-
тими, солом’яного або темно-коричневого кольору; 

•  біль у грудях (масталгія) або чутливість у ділянці 
грудей; 

•  збільшення розміру грудей і їхню чутливість без-
посередньо перед менструацією; 

•  зменшення розміру грудної залози та зникнення 
інших симптомів після менструації [10–13]. 

Рис. 1. Гістологічний вигляд ектазії протоки 
демонструє характерне кристалічне утворення 
внутрішньопросвітного вмісту [5]
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На сучасному етапі розрізняють циклічну і неци-
клічну масталгію [12, 13]. 

Циклічна масталгія – це циклічний біль у грудях, 
який виникає за 1–2 тиж до менструації. Біль зазви-
чай відчувається дифузно та двобічно, з деякою ірра-
діацією у плече та пахвову западину. Біль може бути 
сильнішим в одній грудній залозі, ніж в іншій, і полег-
шується з початком менструального циклу. Це спосте-
рігається зазвичай у пацієнток віком від 30 до 40 років. 

Циклічна масталгія може спонтанно зникати у 22% 
пацієнток і зберігається у 65% пацієнток після лікування 
[14, 15]. Така масталгія у більшості випадків зникає під час 
вагітності або у період менопаузи, тому існує обґрунтова-
на думка, що циклічна масталгія зумовлена гормональною 
стимуляцією паренхіми грудної залози, особливо у кінці 
лютеїнової фази менструального циклу [16, 17]. 

Нециклічна масталгія найчастіше є одностороннью і 
локалізується у певному квадранті грудної залози. Паці-
єнтки зазвичай старшого віку – від 40 до 50 років, і вони 
часто перебувають у перименопаузі [16, 18]. Існує декіль-
ка причин виникнення нециклічної масталгії, включаю-
чи кісти, перидуктальний мастит, розтягнення зв’язок 
Купера, травматичний жировий некроз, хворобу Мон-
дора, діабетичну мастопатію та неоплазію [18, 19]. Неци-
клічна масталгія може зникнути без лікування приблиз-
но у 50% випадків, але її також і важче лікувати [17, 18].

Єдиним препаратом, який рекомендований для 
лікування ДЗГЗ, що проявляються масталгією, є да-
назол [19]. В окремих дослідженнях підтверджено 
ефективність даназолу, бромокриптину і тамоксифе-
ну, ін’єкції аналогів лютеїнізуючого рилізинг-гормону 
(госерелін) слід зарезервувати для тяжкої рефрактер-
ної масталгії [11, 19].

Визначну роль у симптомомодифікувальній тера-
пії масталгії відіграють різноманітні натуральні засоби 
рослинного походження. Фітоестрогени – це сполуки, 
подібні до 17β-стеролу за структурою та функціями або 
можуть мати деякі ефекти, подібні до естрогенів [20]. 
Фітоестрогени включають кілька груп сполук, таких, як 
лігнани, ізофлавони та куместани [21]. 

Існує багато досліджень щодо впливу фітоестро-
генів на вираженість циклічної масталгії: трав’яні лі-
карські засоби, такі, як nigella sativa, ромашка, насіння 
льону, vitex agnus-castus і червона конюшина, можна 
розглядати як ефективний і корисний метод для по-
легшення стану пацієнток [20–22]. Оскільки у нашій 
країні наразі даназол не зареєстрований, а тамоксифен 
має суперечливі дані щодо ефективності при ДЗГЗ за 
наявності довгого списку протипоказань [23], фітотера-
пія масталгії є обґрунтованою лікувальною стратегією.

Мета дослідження: вивчення можливості та визна-
чення потенціалу застосування препарату Масторел – 
інноваційного фітокомплексу (дііндолілметан 200 мг, 
екстракт вітексу 100 мг, епігалокатехін 45 мг, екстракт 
броколі 0,4 мг) як симптомомодифікувального засобу 
при ДЗГЗ, яке проявляється масталгією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У відділі радіоіндукованих онкологічних захво-

рювань Національного наукового центру радіаційної 
медицини, гематології та онкології АМН України за 

2023–2024 рр. проведено клінічний моніторинг 60 па-
цієнток з ДЗГЗ різного генезу у віці від 22 до 46 років. 

Дослідження проводили із дотриманням принци-
пів Гельсінської декларації Світової медичної асоціації 
«Етичні засади медичних досліджень, що стосуються 
людських суб’єктів». 

До групи дослідження включено 30 жінок, які вжи-
вали Масторел (склад: 3,3`-дііндолілметан 200 мг, екс-
тракт вітексу 100 мг, епігалокатехін 45 мг, екстракт 
броколі 0,4 мг; виробник «Фармацевтична компанія 
«Елемент здоров’я», Україна) по 1 таблетці 2 рази на 
день упродовж 90 днів. 

До референтної групи увійшли 30 жінок, які вжи-
вали дієтичну добавку індол-3-карбінолу (200 мг) за 
аналогічною схемою. 

Оцінювання клінічної симптоматики ДЗГЗ, вимірю-
вання рівня інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) у сироватці крові, тон-
коголкову аспіраційну біопсію патологічних вогнищ та 
імуноцитохімічний аналіз біоптатів, визначення якості 
життя пацієнток проводили до та після лікування.

Для проведення імуноцитохімічного (ІЦХ) аналізу 
тканини з вогнища фіксували розчином метанолу і аце-
тону у співвідношенні 1:1 протягом 2 год при t -20 0С та 
досліджували експресію молекулярних маркерів із за-
стосуванням відповідних моноклональних антитіл кло-
нів MIB-1 (виробник DakoCytomation, Данія) та DO-7 
(виробник Thermo Scientific, CША). 

Для детекції ІЦХ-реакції використовували сис-
тему візуалізації Lab Vision™ UltraVision™ Quanto 
Detection System (кон‘юговані вторинні антитіла 
antiMouse з полімерним ланцюгом декстринової мо-
лекули) фірми Thermo Scientific, США. Для перевір-
ки специфічності взаємодії антитіл і, отже, отримання 
достовірних результатів кожного разу при проведенні 
ІЦХ-досліджень ставили контрольні реакції. 

Аналіз результатів ІЦХ-реакції проводили шля-
хом підрахунку імунопозитивних клітин (коричневе 
забарвлення цитоплазми та/або ядер) за допомогою 
світлооптичного мікроскопа PrimoStar (Zeiss, Німеч-
чина), використовуючи збільшення 100–400. Для 
кількісного оцінювання експресії досліджених під 
час ІЦХ-досліджень маркерів використовували метод 
H-Score за формулою: 

S = N0 (% )+ 3×N1 (%) + 2×N2 (%) + 1×N3 (%),
де S – показник «H-Score», 
N0 – кількість клітин з відсутньою експресією, 
N1+, N2+ та N3+ – з низькою, середньою та високою 

експресією відповідно. 
Кінцевий результат підрахунку виражали у балах: 
від 1 до 100 балів – низький, 
від 101 до 200 балів – середній, 
від 201 до 300 балів — високий рівень експресії. 
Індекс якості життя пацієнток до та після лікуван-

ня вимірювали під час овуляторної фази менструаль-
ного циклу за арифметичною сумою балів спрощеної 
версії опитувальника QLQ-C30 [24], у якому пацієнт-
ки самостійно оцінювали сон, апетит, увагу, пам’ять та 
працездатність у балах від 0 до 3, де 0 – «погано», 1 – 
«задовільно», 2 – «добре», 3 – «відмінно».

Рівень ІЛ-6 у сироватці крові вимірювали за допо-
могою імуноферментного аналізу, використовували 
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венозну кров пацієнток, яку забирали під час овуля-
торної фази менструального циклу. Для проведення 
реактивного каскаду застосовували набір реагентів 
«Вектор-Бест» та аналізатор Dynaread (виробник 
Dynex Technologies, Чехія). Вміст ІЛ-6 у досліджува-
ній сироватці крові визначали у пг/мл. 

Статистичний аналіз результатів проводили з 
використанням пакета програмного забезпечення 
Statistiсa 6.0 (StatSoft Inc., США). Усі дані отримані 
у трьох повторах і представлені як середнє значення 
± стандартне відхилення (SD). Для оцінювання значу-
щості відмінностей між групами використовували тест 
Стьюдента. За критичний рівень достовірності при пе-
ревірці статистичних гіпотез брали р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Оцінювання наявної симптоматики ДЗГЗ до початку 
курсів вживання досліджуваних препаратів встановило, 
що дискомфорт у грудях відчували усі пацієнтки групи 
дослідження і референтної групи. У групі досліджен-
ня біль у грудях у спокої відзначили 16 (53,3%) хворих, 
біль при натисканні – 10 (33,3%), набряк спостерігався у 
14 (46,7%). У референтній групі про біль у грудях у спо-
кої повідомили 14 (46,7%) хворих, біль під час пальпації 
– 11 (36,7%), набряк зафіксований у 13 (43,3%) хворих. 

Натомість через три місяці після проведеної фіто-
корекції у групі дослідження дискомфорт у грудях від-
чували 11 (36,7%) пацієнток, а у референтній групі – 
16 (53,3%). Біль у грудях у спокої у групі дослідження 
відзначили 4 (13,3%) хворі, біль при натисканні – також 
4 (13,3%), набряк спостерігався у 5 (16,7%). У референт-
ній групі про дискомфорт у грудях повідомили 16 (53,3%) 
пацієнток, про біль у грудях у спокої – 8 (26,7%) хворих, 
біль під час пальпації відчували 7 (23,3%), набряк зафік-
сований у 8 (26,7%) хворих (таблиця).

Отже, більш виражений регрес клінічної симптоматики 
спостерігали у групі дослідження, а саме: зниження питомої 
ваги пацієнток з дискомфортом у грудях зі 100 до 36,7%, з 
болем у спокої та при натисканні – з 53,3 до 13,3% та з 33,3 
до 13,3% відповідно, з набряклістю – з 46,7 до 16,7%. 

Результати аналізу рівня експресії біорегулятора 
апоптозу p53 у біоптаті після тонкоголкової аспірацій-
ної біопсії вогнища свідчать, що цей показник у гру-
пі дослідження становив до лікування 66,7±8,8 бала 
H-Score і достовірно підвищився після лікування до 
94,4±4,2 бала H-Score (рис. 2). 

Результати аналізу рівня експресії фактора про-
ліферації Ki67 у біоптаті продемонстрували, що цей 
показник у групі дослідження становив до лікування 

112,2±11,3 бала H-Score і достовірно знизився після 
лікування до 73,3±4,6 бала H-Score; p<0,05 (рис. 3). 

У той самий час у референтній групі ці результа-
ти були менш значущими: p53 до лікування становив 
72,2±3,6 бала H-Score, після – 77,8±5,2 бала H-Score, 
Ki67 до лікування – 109,9±6,8 бала H-Score, після – 
93,3±4,4 бала H-Score. 

Такі результати свідчать, що препарат дослідження 
має більш виражену проапоптотичну дію та більш по-
тужний антипроліферативний потенціал, що важливо 
для сприяння регресу клінічної симптоматики ДЗГЗ: 
набряку, болю, дискомфорту у грудях.

Клінічні прояви
Група дослідження, n=30 Референтна група, n=30

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Дискомфорт 30 (100) 11 (36,7) * 30 (100) 16 (53,3)

Біль у спокої 16 (53,3) 4 (13,3) * 14 (46,7) 8 (26,7)

Біль під час пальпації 10 (33,3) 4 (13,3) * 11 (36,7) 7 (23,3)

Набряк 14 (46,7) 5 (16,7) * 13 (43,3) 8 (26,7)

Примітка: * – Порівняно з даними референтної групи (p<0,05).

Клінічні прояви у хворих із ДЗГЗ до та після лікування, абс. число (%)
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Рис. 2. Експресія проапоптотичного фактора p53 у 
біоптатах тканин грудної залози до та після лікування 
(* – порівняно з даними референтної групи; p<0,05), 
бали H-Score
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Рис. 3. Експресія фактора проліферації Ki67 у біоптатах 
тканин грудної залози до та після лікування (* – порівняно 
з даними референтної групи; p<0,05), бали H-Score
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Протизапальний ефект досліджуваних препаратів 
оцінювали за допомогою аналізу рівня прозапального 
ІЛ-6 у сироватці крові. Аналізи продемонстрували, що 
до початку фітокорекції медіана рівня IЛ-6 у пацієнток 
групи дослідження становила 6,4±1,2 пг/мл, натомість 
після лікування – 3,8±0,7 пг/мл; у референтній групі 
медіана рівня IЛ-6 до лікування становила 6,8±1,1 пг/
мл, після – 5,4±0,9 пг/мл (рис. 4).

Отже, протизапальний ефект фітокорекції був 
більш значущим у групі дослідження, тому що рівень 
прозапального цитокіну ІЛ-6 у сироватці крові зни-
зився у пацієнток цієї групи майже вдвічі.

Визначний потенціал для змін у патерні якості жит-
тя пацієнток продемонстрували обидва досліджуваних 
препарати, однак слід зазначити, що індекс якості жит-
тя (QoLI), який визначали за сумою балів анкети, що 
заповнювали пацієнтки самостійно, продемонстрував 
більш виражену тенденцію до зростання саме у групі 
дослідження (рис. 5). 

Якщо до початку фітокорекції у цій групі QoLI 
становив у середньому 6,2±1,3 бала, то після лікуван-
ня – 13,3±1,3 бала. У той час як у референтній групі ці 
показники становили 7,4±1,8 та 9,4±2,2 бала відповід-
но. Отже, можна зробити висновок, що фітокорекція із 
застосуванням препарату Масторел сприяє більш зна-
чущому підвищенню індексу якості життя пацієнток із 
ДЗГЗ порівняно з монопрепаратом індол-3-карбінолу. 

До 85% жінок з мастодинією відзначають полег-
шення епізодів болю після отримання запевнення у 
відсутності раку грудної залози [25, 26]. Решта 15% 
потребуватимуть лікування, крім заспокоєння, голо-
вним чином через негативний вплив на фізичну (30%) 
та сексуальну (до 40%) активність, а також на якість 
їхнього життя (10%) [27–29].

Найважливішими кроками для лікаря є виключен-
ня діагнозу раку грудної залози, встановлення пра-
вильної етіології масталгії та спрямування лікування 
болю відповідно до можливої причини. Знеболюваль-
на терапія першої лінії має бути консервативною і про-
водитися принаймні протягом шести місяців перед пе-
реходом до терапії другої лінії [27, 29, 30].

Біль у грудях є основним симптомом, через який 
пацієнтка звертається по медичну допомогу, або через 

страх раку грудної залози, або через його негативний 
вплив на повсякденну діяльність [31, 32]. Однак лише 
30% жінок, які мають біль у грудях, звертаються до лі-
каря [33, 34]. Отже, важливо порадити жінкам із болем 
у грудях звернутися по медичну допомогу для збору 
ретельного анамнезу та проведення фізикального об-
стеження і, якщо необхідно, також інституціоналізу-
вати методи візуалізації, щоб своєчасно встановити 
правильний і точний діагноз. Це не тільки допоможе 
зменшити тривожність та епізоди болю у пацієнток, 
але також покращить якість їхнього життя.

Безпечність фітотерапевтичної тактики лікування 
масталгії порівняно з іншими методиками не викликає 
сумнівів [20–22]. У цьому контексті натуральні рос-
линні засоби, які містять фітоестрогени, можуть бути 
обґрунтованим вибором практикуючого лікаря для 
усунення неприємних проявів ДЗГЗ. Увагу гінеколо-
гів та мамологів привернув інноваційний фітокомп-
лекс Масторел, який містить збалансовану комбінацію 
активних інгредієнтів: 3`-дііндолілметану, екстракту 
вітексу, епігалокатехіну та сульфорафану. 

3`-дііндолілметан (ДІМ) – один з активних ме-
таболітів індол-3-карбінолу, що утворюється з двох 
його молекул, має більш стабільну структуру, ефек-
тивно та безпечно нормалізує метаболізм естрогенів, 
володіє вираженими антипроліферативними власти-
востями [35]. ДІМ нормалізує метаболізм естрогенів 
шляхом зменшення кількості 16α-гідроксіестрону, що 
зумовлює проліферацію, збільшення кількості 2-гід-
роксіестрону, що захищає від гіперплазії, вибірково 
зв’язується з естрогенними рецепторами-β, пригнічує 
активність естрогенових рецепторів-α, що перешко-
джає розвитку [36]. Антипроліферативна дія компо-
нентів пов’язана з регуляцією клітинного циклу, ін-
дукцією апоптозу та пригніченням ангіогенезу [37].

Екстракт вітексу (прутняку звичайного) знижує 
продукування пролактину, усуває гіперпролактине-
мію та нормалізує рівень статевих гормонів. Активні 
речовини прутняку – біциклічні дитерпени, діючи на 
дофамінові D-2 рецептори гіпоталамуса, справляють 
дофамінергічний ефект, пригнічують секрецію і ви-
вільнення пролактину. Екстракт прутняку нормалізує 
співвідношення між естрогенами і прогестероном і, як 
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Рис. 4. Медіани рівня IЛ-6 у сироватці крові до та 
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Рис. 5. Оцінка якості життя (QoLi) за спрощеною 
версією опитувальника QLQ-C30 (* – порівняно з 
даними референтної групи; p<0,05), бали [24]



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№4 (75)/2024

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

104

О Н К О Л О Г І Я

наслідок, усуває гіперестрогенію [38, 39]. Крім цього, 
зниження рівня пролактину приводить до зворотного 
розвитку патологічних процесів у грудній залозі, спри-
яє звуженню молочних проток та усуває напруження 
та дискомфорт у грудних залозах [39].

Галат епігалокатехіну – один з представників кате-
хінів, має значну антиоксидантну активність, порівня-
но з 15-токоферолом, а також чинить протизапальну, 
антипроліферативну та антиангіогенну дію [40]. Це 
основний активний та водорозчинний компонент зе-
леного чаю, що характеризується найвищим вмістом 
серед чайних катехінів. Завдяки своїй своєрідній сте-
реохімічній структурі, галат епігалокатехіну відіграє 
важливу роль у запобіганні раку та серцево-судинним 
захворюванням [40, 41].

Сульфорафан – органічна сполука, яка міститься у 
броколі і володіє протираковими та антибактеріальни-
ми властивостями. Дослідження демонструють високу 
ефективність сульфорафану у профілактиці раку шлун-
ка, сечового міхура та грудей [42]. Сульфорафан стри-
мує ріст ракових клітин та врешті-решт зумовлює апоп-
тоз пухлини (самознищення). Сульфорафан активує 
фактор Nrf2, чим індукує експресію білків (відновлення 
білків клітин організму) – захисників від канцерогенів 
та оксидантів (вільних радикалів) [42, 43].

Проведений клінічний моніторинг пацієнток із ДЗГЗ 
засвідчив, що інноваційний фітокомплекс, порівняно з 
монопрепаратом індол-3-карбінолу, завдяки ретельно 
підібраним дієвим фітоінгредієнтам, створює умови для 
більш вираженого регресу клінічної симптоматики захво-
рювання і головне – для усунення його найбільш непри-
ємного і травмуючого пацієнток симптому – масталгії.

Фітотерапевтична корекція при ДЗГЗ має перспек-
тиву розвитку через свій прогнозовано високий про-
філь безпеки та помірну регулювальну дію на мета-

болізм гормонів. У цьому контексті зміцнення зв’язку 
між пацієнткою і лікарем за допомогою відкритої ко-
мунікації надасть можливість медичним працівникам 
спонукати жінок зрозуміти природу їхнього захворю-
вання, регулярно проводити самообстеження грудей 
і вчасно повідомляти про зміни, а також розглянути 
можливість консервативного підходу до лікування з 
використанням натуральних фітопрепаратів.

ВИСНОВКИ
1. Інноваційний фітокомплекс Масторел порівняно 

з монопрепаратом індол-3-карбінолу продемонстру-
вав більш високу ефективність у створенні умов для 
усунення клінічних проявів ДЗГЗ: дискомфорту, на-
бряку, болю у спокої та під час пальпації.

2. Масторел має значний проапоптотичний та анти-
проліферативний потенціал, що підтверджується ана-
лізом експресії маркерів p53 та Ki67.

3. Препарат Масторел реалізує виражену проти-
запальну дію шляхом зниження рівня прозапального 
цитокіну IЛ-6. 

4. Масторел порівняно з монопрепаратом індол-3-
карбінолу продемонстрував більш виражену тенден-
цію до підвищення індексу якості життя пацієнток.

5. Інноваційний фітокомплекс Масторел може бути 
рекомендований як препарат для фітотерапевтичної 
корекції з метою сприяння зниженню інтенсивності та 
усуненню масталгії та інших симптомів ДЗГЗ.

Перспективи подальших досліджень. У перспек-
тиві інтерес представляють дослідження, присвячені 
циклічній масталгії у пацієнток молодого віку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів. 
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