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Морфологічні зміни тканини ендометрія у жінок  
з безпліддям, які перенесли коронавірусну хворобу
і. С. Головчак, О. Г. Бойчук, В. М. Мацькевич, і. М. Купчак
Івано-Франківський національний медичний університет

Мета дослідження: встановлення морфологічних змін у зразках ендометрія в жінок з діагнозом безпліддя та пере-
несеним постковідним синдромом.
Матеріали та методи. Обстежено 80 жінок, у яких діагностовано безпліддя з анамнезом перенесеного постковід-
ного синдрому, а також 40 жінок з безпліддям без перенесеного COVID-19.
У всіх пацієнток проведено забір зразків ендометрія в середній проліферативній та середній секреторній фазах (у 
різних менструальних циклах) шляхом пайпель-біопсії або під час офісної гістероскопії з наступним проведенням 
гістологічного та імуногістохімічного дослідження. Для імунотипування використано антитіла до ангіотензинперет-
ворювального фермента-2 (angiotensin-converting enzyme-2 – ACE2), SARS-CoV-2, CD138, CD56.
Результати. У жінок з безпліддям та анамнезом постковідного синдрому під час вивчення зразків ендометрія се-
редньої проліферативної фази частіше виявляють плазматичні клітини (р = 0,027), лімфогістіоцитарну інфільтрацію 
(р = 0,003), ділянки фіброзованої строми (р = 0,031), а в біозразках середньої секреторної фази – слабко розвинену 
строму (р = 0,033), плазматичні клітини (р = 0,029). При проведенні імуногістохімічного дослідження в обох когор-
тах відзначали підвищення експресії білка АСЕ2 у середній секреторній фазі.
У зрізах слизової оболонки матки, як проліферативної, так і секреторної фази, у пацієнток обох когорт відзнача-
ли експресію імуномаркера CD138, але в середній секреторній фазі частіше виявляли ознаки експресії ендометрі-
альних гранулоцитів у жінок, у яких діагностовано безпліддя з анамнезом перенесеного постковідного синдрому 
(p=0,032). Не спостерігалось експресії антитіл до SARS-CoV-2 у зразках ендометрія пацієнток, які перехворіли на 
коронавірусну хворобу.
Висновки. Для жінок з безпліддям та перенесеним постковідним синдромом основними морфологічними ознаками 
у відібраних зразках ендометрія були наявність плазматичних клітин в обох фазах менструального циклу, лімфо-
гістіоцитарна інфільтрація строми, ділянки фіброзу стромального компонента в середній проліферативній фазі, по-
рушення децидуалізації та експресія ендометріальних гранулоцитів у середній секреторній фазі, а також відсутність 
експресії імуномаркера SARS-CoV-2.
Ключові слова: безпліддя, COVID-19, морфологія ендометрія, постковідний синдром, SARS-CoV-2, імуногістохімічне 
дослідження.

Morphological changes of endometrial tissue in women with infertility who suffered from 
coronavirus disease anamnesis
I. S. Golovchak, O. H. boychuk, V. M. Matskevych, I. M. Kupchak

The objective: to determine the morphological changes in endometrial samples in women with infertility and post-COVID 
syndrome.
Materials and methods. 80 women with infertility and a history of post-COVID syndrome were examined, as well as 40 
women with infertility without having experienced COVID-19.
In all patients, endometrial samples were collected in the middle proliferative and middle secretory phases (in different men-
strual cycles) by pipel biopsy or during office hysteroscopy, followed by histological and immunohistochemical examination. 
Antibodies to angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2), SARS-CoV-2, CD138, CD56 were used for immunotyping.
Results. In women with infertility and a history of post-COVID syndrome plasma cells (р = 0.027), lymphohistiocytic infil-
tration (р = 0.003), areas of fibrotic stroma (р=0.031) are more often detected during the study of endometrial samples in the 
middle proliferative phase, and in biosamples of the middle secretory phase – weakly developed stroma (p = 0.033), plasma 
cells (p = 0.029). When conducting an immunohistochemical study in both cohorts an increase in ACE2 protein expression 
was found in the middle secretory phase.
In the mucous membrane of the uterus in both proliferative and secretory phase, in patients of both cohorts the expres-
sion of the CD138 immunomarker was detected, but in the middle secretory phase the signs of the expression of endo-
metrial granulocytes were more often found in women who were diagnosed with infertility and a history of post-CIVOD 
syndrome (p=0.032). No expression of antibodies to SARS-CoV-2 was observed in the endometrial samples of patients 
who had coronavirus disease.
Conclusions. In women with infertility and post-COVID syndrome the main morphological features in the selected endometrial 
samples were the presence of plasma cells in both phases of the menstrual cycle, lymphohistiocytic infiltration of the stroma, areas 
of fibrosis of the stromal component in the middle proliferative phase, impaired decidualization and expression of endometrial 
granulocytes in the middle secretory phase, and as well as the lack of expression of the SARS-CoV-2 immunomarker.
Keywords: infertility, COVID-19, endometrial morphology, post-COVID syndrome, SARS-CoV-2, immunohistochemistry.
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Коронавірусна хвороба (coronavirus disease-2019, 
COVID-19) може спричинювати не лише фаталь-

ні наслідки під час її гострого періоду у людей з групи 
ризику, але й мати негативний віддалений вплив на 
функціонування органів і систем, особливо у пацієнтів 
з розвитком постковідного синдрому (ПКС). Визна-
чення останнього досі не є однозначним.

Так, за тлумаченням H. C. Maltezou et al. (2021), 
ПКС – це симптоми, які тривають більше 3 тиж після 
встановлення діагнозу COVID-19 і не пояснюються аль-
тернативним діагнозом [1], тоді як K. M. Antoniou et al., 
опираючись на спільні рекомендації Національного ін-
ституту охорони здоров’я та медичного обслуговування, 
Шотландської мережі міжвузівських рекомендацій та Ко-
ролівського коледжу лікарів загальної практики Великої 
Британії, визначають тривалість ПКС понад 12 тиж [2].

Незважаючи на суперечності щодо однозначнос-
ті термінів та найменувань ПКС, значний інтерес до 
цього стану, якому навіть присвоєно код за Міжна-
родною класифікацією хвороб-10 (U09.9 – стан після 
COVID-19, неуточнений), невпинно зростає внаслідок 
неочікуваних ускладнень у людей навіть з легкою фор-
мою COVID-19 в анамнезі.

Оскільки вивчення як COVID-19, так і його про-
лонгованих наслідків ще тривають, тому і встановлен-
ня часового діапазону відтермінованих симптомів може 
ще змінюватись, але є декілька споріднених гіпотез, які 
висуваються зараз науковцями щодо патогенезу ПКС. 
І хоча остаточно всі ланки цього процесу невідомі, але 
тривале мультисистемне запалення, дисбаланс про- та 
протизапальних реакцій, розвиток тривалої імуносу-
пресії відіграє ключову роль у розвитку ПКС [3].

Ендотеліальна дисфункція та гіпоксія можуть бути 
причиною не лише запуску процесів пошкодження орга-
нів дихання, кровообігу, порушення згортальної функції 
крові, що призводить до летальних випадків [4, 5], але й 
до дисрегуляції гормонального фону. Це може спричи-
нювати ураження тканини яєчок у чоловіків [6] та пору-
шення дозрівання яйцеклітин, синтезу стероїдів, регене-
рації ендометрія у жінок [7-9]. Досі залишається без від-
повіді питання, чи може модулювати вірус SARS-CoV-2 
довготермінову мікрокоагулопатію, яка в подальшому 
негативно відіб’ється на жіночій фертильності [10, 11].

Потребує подальшого ґрунтовного вивчення питан-
ня часового інтервалу для застосування допоміжних 
репродуктивних технологій у жінок, які перехворіли на 
COVID-19, оскільки, як відомо, у яєчниках міститься 
значна кількість ангіотензинперетворювального фермен-
та-2 (Angiotensin-converting enzyme-2, ACE2), що робить 
їх потенційними мішенями для ураження вірусом SARS-
CoV-2 [12]. Ураховуючи, що АСЕ2 визначено також у 
залозистому епітелії та стромі ендометрія, особливо в 
секреторній фазі, не виключено здійснення негативного 
впливу COVID-19 на імплантацію ембріона [13-15].

На сьогодні відомим є дослідження ендометрія секре-
торної фази I. Henarejos-Castillo et al., відтворене методом 
комп’ютерного моделювання, в якому автори передбачи-
ли, що п’ять генів, важливих для імплантації ембріона, по-
страждали від COVID-19, та припустили, що, отже, вірус 
SARS-CoV-2 впливає на гени сприйнятливості ендоме-
трія та може спричинювати дисфункцію імунної системи з 

активацією цитокінів, порушення утилізації вільних ради-
калів, необхідні для інвазії бластоцисти в слизову оболон-
ку матки та підтримки раннього розвитку ембріона [16].

Ураховуючи таку широку проблематику, що охо-
плює потенційний ризик виникнення репродуктивних 
ускладнень після затяжного COVID-19, необхідна зна-
чна кількість подальших досліджень у цьому напрямку.

Мета дослідження: встановлення морфологічних 
змін у зразках ендометрія у жінок з діагнозом безплід-
дя та перенесеним ПКС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Упродовж періоду з липня 2021 р. по березень 

2024 р. на базі ДЗ «Прикарпатський Центр репродук-
ції людини» МОЗ України було обстежено 80 жінок, у 
яких діагностовано безпліддя з анамнезом перенесено-
го ПКС (дослідна група), а також 40 жінок з безплід-
дям без перенесеного COVID-19 (контрольна група). 
Для обох груп безпліддя визначали як відсутність на-
стання вагітності більше 12 міс регулярного незахище-
ного статевого життя, а також виключали чоловічий 
фактор безпліддя для поточного дослідження.

Критеріями включення жінок до дослідної групи 
були вік від 25 до 42 років з наявним в анамнезі підтвер-
дженим шляхом полімеразно-ланцюгової реакції вияв-
лення вірусної РНК діагнозом COVID-19 та тривалим 
затяжним ПКС (наявність підтверджуючих записів у 
медичній документації та даних опитувальника).

Критеріями включення до контрольної групи були 
аналогічний, як у дослідній групі, вік та відсутність ін-
фекції SARS-CoV-2 згідно з медичною документацією 
та опитуванням пацієнток.

Медичні діагностичні процедури пацієнткам обох 
вибірок здійснювали згідно з Наказом МОЗ України 
№ 787 «Про затвердження Порядку застосування до-
поміжних репродуктивних технологій в Україні» від 
09.09.2013 р. [17], діагноз безпліддя був встановлений 
відповідно до рекомендованих до використання МОЗ 
України Протоколів, заснованих на засадах доказової 
медицини, а саме: Настанови 00567 «Безпліддя» від 
2017 р. [18], а для дослідної групи додатково керувались 
Додатком 2 до Протоколу надання реабілітаційної допо-
моги пацієнтам з COVID-19 та реконвалесцентам згід-
но з Наказом МОЗ України від 20.04.2021 р. № 771 [19].

Обидві когорти пацієнток статистично достовірно 
не відрізнялись за віком та супутніми патологіями.

Критеріями виключення для усіх пацієнток були: но-
сійство вірусу імунодефіциту людини, вірусу гепатиту В 
і С, інших неспецифічних та специфічних бактеріальних 
інфекцій, що передаються статевим шляхом, наявність 
злоякісної патології незалежно від локалізації та стадії, 
психічних розладів, що ускладнюють процес комунікації 
та ставлять під сумнів дієздатність надання інформова-
ної згоди на дослідження. Пацієнтки, з якими було втра-
чено контакт на будь-якому етапі дослідження, або ті, які 
виявили бажання відмовитись від участі в дослідженні 
на будь-якому етапі, були виключені з когорт.

Для дослідної групи критерієм включення було 
повне соматичне відновлення після ПКС на час дослі-
дження (відсутність підвищеної температури тіла, каш-
лю, задишки, головного болю, м’язової слабкості та ін-
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ших симптомів, що супроводжували ПКС). Додатково 
для контрольної групи виключенням було виявлення 
вірусу SARS-CoV-2 впродовж поточного дослідження.

Застосовані методи обстеження схвалені комісією 
з питань етики Івано-Франківського національно-
го медичного університету (Протокол № 131/22 від 
24.11.2022 р.) та проведені згідно з письмовою згодою 
учасниць і відповідно до принципів біоетики, викладе-
них у Гельсінській декларації «Етичні принципи ме-
дичних досліджень за участю людей» та «Загальній де-
кларації про біоетику та права людини (ЮНЕСКО)».

Усі обстеження пацієнток проводили після отри-
мання їхньої письмової інформованої згоди, базую-
чись на етичних принципах добровільної участі та 
конфіденційності оброблення даних.

Поточне дослідження є частиною комплексної на-
уково-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології 
ім. І. Д. Ланового «Розробка діагностичної тактики та пато-
генетичне обґрунтування ефективних методів збереження 
та відновлення репродуктивного потенціалу та покращення 
параметрів якості життя жінки при акушерській та гінеко-
логічній патології» (№ державної реєстрації 0121U109269). 

Після загальноклінічних обстежень у всіх жінок 
було проведено забір біологічних зразків тканин ендо-
метрія в середній проліферативній та середній секре-
торній фазах шляхом пайпель-біопсії або під час офіс-
ної гістероскопії (вибір оптимального методу забору 
було розглянуто індивідуально для кожної пацієнтки). 
Забір тканин у кожній фазі відбувався з інтервалом не 
менше одного циклу між виконаними процедурами.

Усі зразки були направлені у відділення патологіч-
ної анатомії КНП «Обласна клінічна лікарня Івано-
Франківської обласної ради», де виготовлено блоки та 
проведено рутинне патогістологічне дослідження із за-
барвленням гематоксиліном та еозином, надалі блоки 
було відправлено в ТОВ «Гістологія» для проведення 
імуногістохімічного дослідження (ІГХ).

Увесь біологічний матеріал для патогістологічного 
та імуногістохімічного дослідження було заготовлено за 
стандартизованою технікою, а саме: вміщено в нейтраль-
ний забуферений 10% формалін для фіксації на добу, про-
пущено через спирти зростаючої концентрації та залито в 
парафін. Надалі  готові парафінові блоки вміщували у во-
дяну баню за температури 42 °C. Потім зрізи, розташовані 
на предметному склі, розкладали на теплій плиті за темпе-
ратури 37 °C протягом доби для їхньої подальшої фіксації 
та нумерації. Забарвлення зрізів проводили за рутинною 
технікою фарбування гематоксиліном та еозином.

Методами гістологічного дослідження проводили 
датування ендометрія за R. W. Noyes [20], визначали за-
лозисто-стромальне співвідношення, наявність чи від-
сутність мітозів в епітелії залоз у зразках відповідного 
дня циклу, наявність секреторної активності залоз, мор-
фологію спіральних артерій та їхню кількість на 1 мм2 у 
десяти полях зору, характеристику стромального ком-
понента, лімфоплазмоцитарну інфільтрацію.

ІГХ виконували із тих самих парафінових блоків 
з дотриманням усіх етапів стандартного імуногістохі-
мічного протоколу виготовлення зрізів та із викорис-
танням моноклональних первинних антитіл SARS-
CoV-2 (Mouse Monoclonal клон BSB-134, Bio SB, Inc.), 

ACE2 (Mouse Monoclonal клон BSB-135, Bio SB, Inc.), 
CD56, CD138 (Thermo Scientific Inc.).

CD56, що знаходяться на мембранах маткових NK-
клітин, у стромі були оцінені за напівкількісною шка-
лою, рекомендованою S. Ekemel et al., як відсоток клітин 
строми ендометрія, де було встановлено відсікаюче зна-
чення – 6% (<6% – негативний результат, ≥6% – пози-
тивний) [21].

Для оцінювання CD138 (відомого як синдекан-1 на 
мембранах плазмоцитів) згідно з методикою N. S. Herlihy 
et al. оцінювали все предметне скло і весь зріз строми при 
збільшенні 400 і наявність однієї плазматичної клітини в 
полі зору вважали позитивним значенням [22].

Для визначення експресії ACE2 в клітинах ен-
дометрія використовували значення H-score за 
S. B. Chadchan et al., де ≤5 забарвлених клітин – це 
низька інтенсивність, а >5 – висока інтенсивність [23].

Для перевірки наявності експресії з антитілом до 
SARS-CoV-2 у тканинах ендометрія проводили контроль-
не фарбування з свідомо позитивними та негативними 
зразками. З дослідження були виключені зрізи з арте-
фактами фонового та краєвого посилення забарвлення 
задля уникнення хибнопозитивних результатів. Ви-
вчення та фотофіксацію усіх препаратів тканин сли-
зової оболонки тіла матки здійснювали під світловим 
мікроскопом Nikon Eclipse Ci-S (фотокамера SIGETA 
Industrial Color Digital Camera M3CMOS 8500 8,5MP з 
оптичним адаптером), збільшення – 40, 100, 400.

Дані, отримані в дослідженні, обробляли за допомо-
гою програми Microsoft 365, на яку отримано закладом 
(Івано-Франківський національний медичний універси-
тет), де проведено дослідження, цифрову ліцензію із ви-
користанням функцій програми Excel. Виявлені ознаки 
у когортах пацієнток відображались в абсолютних зна-
ченнях виявлених випадків та у відсотковому представ-
ленні частки від загальної кількості у кожній з груп.

Величину вірогідності р вираховували за допомо-
гою точного тесту Фішера. Групи вважали достовірно 
відмінними за критичного рівня значущості р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час вивчення зрізів, зафарбованих гематокси-
ліном та еозином, спільною патогістологічною, зміне-
ною картиною зразків ендометрія у проліферативній 
фазі для обох вибірок були: помірна звивистість залоз, 
що не відповідало дню менструального циклу, лімфо-
цитарна вогнищева інфільтрація строми (рис.1).

На рис. 1А представлено фрагменти ендометрія полі-
поподібної форми із відносно нерівномірним розташуван-
ням залоз дрібного та середнього калібру округлої форми. 
Співвідношення залоз до строми становить 1:3. Залози ви-
стелені однорядним призматичним епітелієм із базально 
розташованими ядрами, окремі – багаторядним епітелієм.

На рис. 1В ядра округлої форми із помірно вираже-
ною мітотичною активністю та гіперхроматозом. Атипо-
вих мітозів не виявлено. Субнуклеарна вакуолізація від-
сутня. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в меж-
ах норми і становить 1:2. Апікальний край клітин рівний, 
без ознак секреторної активності. Просвіти залоз порож-
ні. Візуалізуються плазматичні клітини, що потребують 
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імуногістохімічної верифікації. Строма нерівномірної 
щільності, клітинна, зі слабким набряком, з лімфоплаз-
моцитарною інфільтрацією. Спіральні артерії поодинокі.

Слід враховувати також, що невідповідність дню циклу 
може бути пов’язана у деяких випадках з неточними відо-
мостями, поданими пацієнтками щодо дня початку мен-
струації. У тих зразках ендометрія середньої секреторної 
фази, де відзначено дисхроноз, спостерігався невиражений 
набряк стромального компонента і порушення децидуалі-
зації. Псевдодецидуальна реакція у середній секреторній 
фазі спостерігалась в 1 (2,5%) жінки контрольної групи та 
у 3 (3,8%) жінок дослідної групи, відзначали зміни вере-
теноподібних клітин, стромальні структурні порушення. 
Товщина залозистого епітелію з тенденцією до зменшення, 
ядра деяких війчастих клітин з центральною локалізацією.

Потовщення стінок спіральних артерій, ущільне-
ні та оточені гіпотрофічно зміненою, фібропластично 
перебудованою стромою з вогнищевою інфільтрацією 
лімфоцитами виявляли у 12 (30%) жінок контрольної 
групи та 27 (33,8%) жінок дослідної групи. Гіпотрофію 
залоз та слабку секреторну активність відзначали у 17 
(42,5%) пацієнток контрольної групи і у 33 (41,3%) па-
цієнток з перенесеним ПКС (рис. 2).

На рис. 2А фрагменти ендометрія правильної будови 
із рівномірним розташуванням залоз середнього та вели-
кого калібру звивистої форми, просвіт зірчастий, містить 
секрет. Співвідношення залоз до строми становить 1:1. 
Залози вистелені однорядним призматичним епітелієм із 
базально розташованими ядрами. Ядра округлої форми із 
легким гіперхроматозом та помірно вираженою мітотич-
ною активністю. Атипових мітозів не виявлено. Субну-
клеарна вакуолізація клітин відсутня. Ядерно-цитоплаз-
матичне співвідношення в межах норми і становить 1:2.

Апікальний край клітин нерівний, із ознаками ви-
раженої секреторної активності. Просвіти залоз міс-
тять гомогенний секрет та еритроцити. Строма набряк-
ла, повнокровна з помірно вираженою децидуалізаці-
єю довкола судин. Візуалізуються клубки спіральних 
артерій. Вогнищева лейкоцитарна інфільтрація.

На рис. 2В просвіти залоз містять зменшену кіль-
кість гомогенного секрету та еритроцити. Візуалізу-
ються плазматичні клітини, що потребують імуногіс-
тохімічної верифікації. Строма слабко набрякла і з 
слабо вираженою децидуалізацією довкола судин, ді-
лянками склерозу. Клубки спіральних артерій значно 
звивисті, оточені ущільненою стромою.

Рис. 1. Гістологічні зрізи зразків ендометрія середньої проліферативної фази, зафарбовані гематоксиліном та 
еозином (збільшення: 100). А. Зразок тканини слизової оболонки матки пацієнтки контрольної групи. В. Зразок 
тканини слизової оболонки матки пацієнтки дослідної групи

Рис. 2. Гістологічні зрізи зразків ендометрія середньої секреторної фази, зафарбовані гематоксиліном та еозином 
(збільшення: 100). А. Зразок тканини слизової оболонки матки пацієнтки контрольної групи. B. Зразок тканини 
слизової оболонки матки пацієнтки дослідної групи
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Детальніше виявлені патоморфологічні зміни зраз-
ків ендометрія обох когорт представлено на рис. 3.

Отже, основними відмінними патогістологічними 
знахідками у зразках ендометрія, зафарбованого гема-
токсиліном та еозином, у середній проліферативній фазі 
були: плазматичні клітини (р = 0,027), лімфогістіоцитар-
на інфільтрація (р = 0,003), ділянки фіброзованої строми 
(р = 0,031); у середній секреторній фазі: слабко розвине-
на строма (р = 0,033), плазматичні клітини (р = 0,029).

При проведенні імунотипування з моноклональними 
первинними антитілами до ACE2 не відзначено достовір-
ної різниці між групами, хоча слід зазначити, що для обох 
когорт характерною була низька експресія ACE2 в серед-
ній проліферативній фазі та висока експресія в середній 
секреторній фазі (9 (22,5%) пацієнток контрольної групи 
та 14 (17,5%) пацієнток дослідної групи). Усі зразки були 
негативними при проведенні ІГХ-реакції з моноклональ-
ним первинним антитілом до SARS-CoV-2 (рис. 4).

Хоча більшість досліджень свідчать про відсутність 
вірусу SARS-CoV-2 в ендометрії та відносно низьку 
експресію ACE2 порівняно з респіраторною систе-
мою [24], але все ж підвищення експресії цього білка 
у проміжку імплантаційного вікна робить ендометрій 

мішенню для вірусного ураження, особливо врахову-
ючи важливу роль АСЕ2 у децидуалізації строми [25].

Другим шляхом патологічного впливу є непряма 
дія COVID-19 через зміну експресії генів, що кодують 
правильну роботу ендометрія та розвиток таких ста-
нів, як гіперкоагуляція, підвищення рівнів цитокінів, 
зміна гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової осі, а відпо-
відно – й зміна балансу прогестерону та андрогенів, що 
теж є фактором порушення імунної відповіді [26].

Оцінюючи результати ІГХ-дослідження з вико-
ристанням антитіл до CD138, діагноз хронічного не-
специфічного ендометриту був встановлений у 18 
(45,0%) жінок контрольної групи та в 41 (51,3%) жінки 
дослідної групи (р = 0,565), а показники експресії ен-
дометріальних гранулоцитів (із застосуванням анти-
тіла до СD56) були значно вищими в дослідній групі 
(p = 0,032) в середній секреторній фазі (16 (20,0%) 
випадки позитивних результатів), ніж у контрольній 
групі (2 (5,0%) випадки позитивних результатів). Ура-
ховуючи те, що зразки оцінювали у двох фазах циклу, 
у встановленні діагнозу та вивченні експресії CD138 
акцент робили на середню проліферативну фазу, а екс-
пресії CD56 – на середню секреторну фазу (рис. 5, 6).

Рис. 3. Гістограма виявлених морфологічних змін ендометрія методом зафарбовування зрізів гематоксиліном та 
еозином (представлені числові значення: відносні величини – відсоткова кількість пацієнток, %)

Рис. 4. Імуногістохімічне фарбування зразків ендометрія пацієнтки дослідної групи: А. Експресія АСЕ2 в середній 
проліферативній фазі (збільшення: 400). В. Відсутність експресії SARS-CoV-2 в середній секреторній фазі 
(збільшення: 400)
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Отримані результати корелюють з поперечним обсер-
ваційним дослідженням I. Iarova, у якому виявлено зв’язок 
між безпліддям жінок віком понад 30 років та позитивною 
реакцією CD138 у зразках їхнього ендометрія [27], а також 
з дослідженнями Т Романенко та співавторів [28], Н. Ко-
сей та співавторів [29], А. Сафарова [30].

Досі немає єдиного критерію щодо фази менструаль-
ного циклу, в якій оптимально оцінювати наявність плаз-
матичних клітин та яку їхню кількість вважати достат-
ньою для встановлення діагнозу хронічного ендометриту.

S. L. Margulies et al. оцінює варіабельність критеріїв 
у трактуванні цього діагнозу різними морфологами – 
майже половина опитаних патологів розглядають мож-
ливість підтвердження хронічного ендометриту тільки 
у проліферативній фазі менструального циклу, третя 
частина всіх опитуваних патологів діагностує хронічне 
запалення слизової оболонки матки за наявності одні-
єї плазматичної клітини [31].

У ретроспективному когортному дослідженні 
E. Ryan et al. спробували визначити оптимальну фазу 
циклу, яка була б релевантна для встановлення діагно-
зу хронічного ендометриту згідно з виявленими плаз-
матичними клітинами. За їхніми висновками, останні 
частіше наявні під час ранньої фолікулярної фази по-
рівняно з пізньою чи з лютеїновою фазами, але незва-

жаючи на такі твердження, самі ж автори наголошують 
на необхідності подальших досліджень для визначен-
ня оптимального періоду забору біопсійного матеріалу 
ендометрія для стандартизації діагнозу [32].

Щодо можливого посиленого зв’язку між перенесе-
ним COVID-19 (особливо за його тривалого перебігу) та 
зміною рецептивності, функції і морфоструктурою ендо-
метрія, то R. Weinerman висуває гіпотезу, що в основі па-
томеханізму лежить каскад посиленої запальної реакції 
з переважанням прозапальної активації, хоча до остаточ-
ного твердження щодо розвитку аутоімунного процесу 
слід все таки ставитись обережно й очікувати результатів 
рандомізованих багатоцентрових досліджень [33].

Цікавою є перспектива дослідження ролі ендоме-
тріальних природних кілерів у можливому порушенні 
фертильності під час ПКС, оскільки, з одного боку, до 
пандемії COVID-19 були проведені дослідження, що 
заперечували зв’язок між кількістю імуногістохімічно 
виявлених цих клітин та безпліддям [34], а з іншого 
боку – ПКС є маловивченим новим станом організму, 
який може залучати інші шляхи аутоімунної активації, 
не притаманні раніше відомим захворюванням.

Отже, перспективою подальших досліджень є роз-
ширене імуногістохімічне вивчення зразків ендометрія, 
як проліферативної, так і секреторної фаз із використан-

Рис. 5. Імуногістохімічне фарбування зразків ендометрія пацієнтки дослідної групи у середній проліферативній 
фазі: А. Позитивна експресія CD56 (збільшення: 400). В. Позитивна експресія CD138 (збільшення: 100)

Рис. 6. Імуногістохімічне фарбування зразків ендометрія пацієнтки дослідної групи у середній секреторній фазі: А. 
Позитивна експресія CD56 (збільшення: 400). В. Позитивна експресія CD138 (збільшення: 400)
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ням імуномаркерів, які допомогли б додатково визначити 
стан ангіогенезу, рецептивності слизової оболонки матки 
до гормонів та порушень процесу децидуалізації строми, 
а також електронно-мікроскопічне дослідження, яке дасть 
можливість оцінити ультраструктурні клітинні зміни.
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Особливості клінічного перебігу захворювання  
та психоемоційний стан жінок з лейоміомою 
матки та аденоміозом, які зазнали впливу 
чинників військової агресії
А. Г. Корнацька, О. В. Трохимович, Г. В. Чубей, О. О. Ревенько, А. О. Калюта,  
О. М. Полуянова, М. В. Зінченко
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», м. Київ

З одного боку, в умовах війни сильний психологічний стрес зумовлює погіршення стану репродуктивної системи 
жінок, збільшення кількості запальних захворювань та новоутворень статевої системи. З іншого боку, вже наявні 
захворювання, такі, як лейоміома та ендометріоз матки, є факторами, що поглиблюють стрес, спричинюють дис-
трес та призводять до зниження якості життя.
Мета дослідження: вивчення особливостей клінічного перебігу лейоміоми матки та аденоміозу на тлі психоемоцій-
них порушень у жінок репродуктивного віку, що зазнали впливу чинників військової агресії.
Матеріали та методи. Проведено оцінювання клінічного перебігу наявних захворювань та психоемоційного стану 
у 110 жінок репродуктивного віку з аденоміозом та лейоміомою матки.
Залежно від тяжкості впливу чинників військової агресії пацієнтки були розподілені на три групи: 1-а група – 37 
жінок, що перебували на окупованих територіях (обстеження даної групи пацієнток проводили після деокупації те-
риторій), 2-а група – 35 хворих, які перебували від впливом чинників збройного конфлікту, проте не зазнали безпо-
середнього вторгнення окупантів, 3-я група – 38 пацієнток, внутрішньо переміщених під час збройного конфлікту.
Для визначення психоемоційного стану використовували опитувальник Спілбергера–Ханіна та шкалу депресії Бека-2.
Результати. Серед скарг переважали порушення менструального циклу (75,5%) та больовий синдром (40,0%). 
Найчастіше у всіх групах діагностували тяжкі менструальні кровотечі (54,1%, 65,7% та 65,8% відповідно по групах), 
перименструальні кров’янисті виділення (13,5%, 22,9% та 26,3% випадків відповідно). Аномальні маткові кровотечі 
достовірно частіше виявляли у жінок, що перебували на окупованих територіях (10,8% у 1-й групі проти 2,9% у 2-й 
та 2,6% у 3-й групах; р<0,05).
Середній показник ситуативної тривожності, що пов’язана безпосередньо з впливом небезпечних умов, свідчить 
про високий рівень тривожності у жінок 1-ї (45,9±1,0 бала) та 3-ї (45,2±1,2 бала) груп. Середній показник у пацієн-
ток 2-ї групи відповідав помірному рівню (44,1±0,8 бала).
Рівень особистісної тривожності був найвищий у 3-й групі (45,3±1,3 бала), у 2-й групі у жінок відзначали помірну 
особистісну тривожність (43,7±1,0 бала), а у 1-й групі – низьку (29,6±0,9 бала).
Найнижчий рівень депресії встановлено у жінок 3-ї групи (8,9±0,8 бала). У 2-й групі середній показник депресив-
них проявів становив 10,9±0,6 бала, що відповідало нормальному емоційному стану. У 1-й групі середній показник 
депресії становив 12,1±0,5 бала.
Висновки. Негативні наслідки впливу чинників військової агресії виявлено у пацієнток з аденоміозом та лейоміомою мат-
ки. На першому місці з частоти розладів репродуктивного здоров’я були порушення менструальної функції (від 78,9% до 
85,7%) без відмінностей по групах. Найчастіше виявляли тяжкі менструальні кровотечі (від 54,1% до 65,8%).
Значно важче переносили стресові події жінки, які перебували у місцях безпосереднього вторгнення, про що свід-
чать високі показники ситуативної тривожності. Жінки, які перебували під впливом чинників збройного конфлікту, 
проте не зазнали безпосереднього вторгнення окупантів, більш схильні до переживань соціального характеру. У 
тимчасово переміщених осіб спостерігались певні тенденції до адаптації, вони були більше стурбовані наявною хво-
робою та мали найвищий рівень особистісної тривожності.
Ключові слова: військова агресія, репродуктивне здоров’я, психоемоційний стан, лейоміома матки, аденоміоз.

Characteristics of the clinical course and psycho-emotional condition of women with uterine 
leiomyoma and adenomyosis affected by military intervention
a. H. Kornatska, O. V. Trokhymovych, G. V. Chubei, O. O. Revenko, a. O. Kaliuta, 
O. M. Poluianova, M. V. Zinchenko

On the one side, in the conditions of war, strong psychological stress leads to the disorders of the reproductive system of wom-
en, the increased number of inflammatory diseases and neoplasms of the reproductive system. On the other hand, pre-existing 
conditions such as leiomyoma and endometriosis of the uterus are the factor that deepens stress, causes distress and leads to a 
decrease in quality of life.
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The objective: to study the characteristics of the clinical course of uterine leiomyoma and adenomyosis in the context of 
psycho-emotional changes in women of reproductive age affected by military intervention.
Materials and methods. The clinical course of diseases and the psycho-emotional state of 110 women of reproductive age with 
adenomyosis and uterine leiomyoma were evaluated.
Depending on the severity of the influence of the factors of military aggression, the patients were divided into three groups: the 
1st group – 37 women who were in the occupied territories (the examination of this group of patients was carried out after the 
deoccupation of the territories), the 2nd group – 35 patients who were under the influence factors of the armed conflict, but were 
not directly invaded by the occupiers, the 3d group – 38 female patients who were internally displaced during the armed conflict.
The Spielberger–Khanin questionnaire and the Beck Depression Scale-2 were used to determine the psycho-emotional state.
Results. Disorders of the menstrual cycle (75.5%) and pain syndrome (40.0%) prevailed among the complaints. Heavy menstrual 
bleeding (54.1%, 65.7%, and 65.8%, respectively, by group), perimenstrual bleeding (13.5%, 22.9%, and 26.3% of cases, respec-
tively) were most often diagnosed in all groups. Abnormal uterine bleeding was detected significantly more often in women who 
were in the occupied territories (10.8% in the 1st group versus 2.9% in the 2nd and 2.6% in the 3d groups; p<0.05).
The average score of situational anxiety, which is directly related to dangerous conditions, indicates a high anxiety level in 
women of the 1st (45.9±1.0 points) and 3d (45.2±1.2 points) groups. The average score of patients in the 2nd group corre-
sponded to a moderate anxiety level (44.1±0.8 points).
The level of personal anxiety was the highest in the 3d group (45.3±1.3 points), in the 2nd group women had moderate personal 
anxiety (43.7±1.0 points), and in the 1st group – low one (29.6±0.9 points).
The lowest level of depression was found in women of the 3d group (8.9±0.8 points). In the 2nd group, the average score of 
depressive manifestations was 10.9±0.6 points, which corresponded to a normal emotional state. In the 1st group, the average 
depression score was 12.1±0.5 points.
Conclusions. Negative outcomes of military aggression were found in patients with adenomyosis and uterine leiomyoma. In 
the first place in the frequency of reproductive health disorders was ranked by menstrual disorders (from 78.9% to 85.7%) 
without differences by group. Most often, heavy menstrual bleeding was detected (from 54.1% to 65.8%).
Women who were in places of direct war invasion had a much harder time enduring stressful events, as evidenced by high levels 
of situational anxiety. Women who were under the influence of the factors of the armed conflict, but were not directly invaded 
by the occupiers, are more prone to experiences of a social nature. Temporarily displaced persons showed certain tendencies 
towards adaptation, they were more concerned about the existing illness and had the highest level of personal anxiety.
Keywords: military aggression, reproductive health, psycho-emotional condition, uterine leiomyoma, adenomyosis.

Військова агресія супроводжується не тільки виник-
ненням суттєвих соціально-економічних проблем, 

але й створює умови для значного погіршення здоров’я 
населення, у тому числі негативно впливає на стан ре-
продуктивного здоров’я жінок [1-5]. Проживання жі-
нок у зоні інтенсивних військових дій може ускладню-
вати доступ до продовольства, чистої води та збільшує 
ризик виникнення інфекційних хвороб, підвищує час-
тоту психічних порушень та депресивних станів [6-9].

Зміна пріоритетів у зв’язку з військовою агресією, 
зокрема зниження рівня турботи про здоров’я, і не-
можливість вчасного отримання медичної допомоги 
зумовлює значне зниження частоти або відсутність 
профілактичних оглядів і обстежень, що призводить до 
виявлення захворювань на пізніх стадіях у задавнених 
станах [3]. Через психоемоційне напруження, спричи-
нене війною, хвороби, які мали вікову структуру, будуть 
діагностувати на 10-15 років раніше, ніж до війни. Це 
матиме довгострокові демографічні наслідки [10, 11].

При цьому доведено, що великі фізичні і психоло-
гічні навантаження жіночий організм переносить зна-
чно гірше [12]. Тоді як чоловіки відкрито реагують на 
гостру стресову ситуацію, жінки більш схильні до пси-
хосоматичних реакцій [13].

Гострий значний стрес може пригнічувати секрецію 
гонадотропіну та зменшувати виділення стероїдів яєч-
никами, у результаті чого можна очікувати захисного 
ефекту. Однак хронічний стрес може зумовити дуже 
різні гормональні ефекти [14]. Отримані C. D. Lynch 
та співавторами (2014) результати дослідження про-
демонстрували, що у жінок з високим рівнем альфа-
амілази у слині (лабораторний маркер стресу) спосте-
рігалося зниження фертильності на 29% та зростання 
ризику безплідності у 2 рази [15].

Основні механізми, за допомогою яких стрес може 
бути пов’язаний з наявністю лейоміоми матки, обгово-
рюються [16]. У дослідженні в жінок племені майя більш 
високі добові рівні кортизолу в сечі (наявність хроніч-
ного стресу) передбачали вищий рівень гонадотропінів 
протягом менструального циклу та збільшення вмісту 
прогестину під час фолікулярної фази, що може бути 
можливим фактором патологічного шляху [17-19].

У дослідженні первинних культур клітин лейоміоми 
матки людини було виявлено, що агоністи адренергічних 
рецепторів модулюють рецептор естрогену та рецептор 
прогестерону, васкулярний ендотеліальний фактор росту 
і фактори росту фібробластів, впливаючи на проліферацію 
клітини [20]. Крім того, продукт гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирковозалозної осі норадреналін сприяє синтезу про-
запальних цитокінів, таких, як інтерлейкін-6 (ІЛ-6), ІЛ-1β, 
ІЛ-10 та фактора некрозу пухлини-α, які беруть участь у 
патогенезі лейоміоми матки [16].

Наразі більшість досліджень вивчали роль стресу як 
фактора ризику розвитку лейоміоми матки, а не як його 
наслідок. Проте діагноз лейоміоми матки, ендометріозу 
сам по собі може вважатися відповідним психосоціальним 
стресором [19]. Пацієнтки з лейоміомою матки мають ви-
щий рівень глобального сприйняття стресу та менструаль-
ного дистресу порівняно зі здоровими [21, 22]. Жінки з най-
вищим рівнем стресу мали надмірну крововтрату і тяжку 
дисменорею [23, 24]. Саме менструальна кровотеча значно 
впливає на якість життя, ніж інші симптоми [25].

Отже, з одного боку, неналежні умови проживання, 
недоступність ефективної медичної допомоги в умо-
вах війни, сильний психологічний стрес зумовлюють 
погіршення стану репродуктивної системи жінки та 
збільшення кількості запальних захворювань і ново-
утворень статевої системи. З іншого, вже наявні захво-
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рювання, такі, як лейоміома матки та ендометріоз мат-
ки, є факторами, що поглиблюють стрес, спричиняють 
дистрес та призводять до зниження якості життя.

Втручання, спрямовані на зменшення хронічного 
психологічного стресу, можуть бути корисними для 
зниження поширеності доброякісних захворювань 
матки, що набуває особливої актуальності в умовах 
сьогоднішніх реалій.

Мета дослідження: вивчення особливостей клініч-
ного перебігу лейоміоми матки та аденоміозу на тлі 
психоемоційних порушень у жінок репродуктивного 
віку, що зазнали впливу чинників військової агресії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено обстеження 110 жінок репродуктивного віку 

з аденоміозом та лейоміомою матки. Дослідження викона-
но на базі відділень медичних проблем планування сім’ї та 
реабілітації репродуктивної функції жінок ДУ «Всеукраїн-
ський центр материнства та дитинства Національної акаде-
мії медичних наук України» протягом 2022-2024 рр.

Дослідження проведено з урахуванням основних 
принципів Гельсінської декларації з біометричних до-
сліджень та повноважень GCH ICH (1996 р.), згідно 
з біометричними нормами із дотриманням принципів 
конфіденційності та етики (витяг з протоколу № 3 за-
сідання комісії з питань біоетики від 26.05.2022 р. ДУ 
«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені ака-
деміка О. М. Лук’янової НАМН України»).

Діагноз лейоміоми матки встановлювали згідно зі 
«Стандартами медичної допомоги «Лейоміома мат-
ки», затвердженими Наказом Міністерства охорони 
здоров’я (МОЗ) України від 25 січня 2023 р. № 147, 
а діагноз аденоміозу - згідно з «Уніфікованим клініч-
ним протоколом первинної, вторинної (спеціалізова-
ної) та третинної (високоспеціалізованої) медичної 
допомоги «Тактика ведення пацієнток з генітальним 
ендометріозом», затвердженим Наказом МОЗ Украї-
ни від 6 квітня 2016 р. № 319.

Залежно від тяжкості впливу чинників військової 
агресії пацієнтки були розподілені на три групи.

До 1-ї групи увійшли 37 жінок, що перебували на 
окупованих територіях, в основному мешканки Київ-
ської області (м. Ірпінь, м. Буча). Їх обстеження про-
водили після деокупаціїї зазначеного регіону.

До 2-ї групи включено 35 хворих, які перебували під 
впливом чинників збройного конфлікту, проте не зазна-
ли безпосереднього вторгнення окупантів (м. Київ).

До 3-ї групи включено 38 пацієнток, внутрішньо 
переміщених під час збройного конфлікту, які на час 
окупації Київської області перебували за її межами.

Серед обстежених жінок 1-ї групи у 18 (48,6%) хворих 
встановлено наявність лейоміоми матки, у 24 (64,9%) жі-
нок - аденоміозу, у 5 (13,2%) пацієнток - поєднання за-
значених захворювань. У 2-й групі лейоміому матки діа-
гностовано у 19 (54,3%) жінок, аденоміоз - у 22 (62,9%) 
хворих, а поєднану патологію - у 6 (17,1%) пацієнток. 
Серед внутрішньо переміщених осіб (3-я група) діагноз 
лейоміоми матки встановлено у 16 (42,1%) пацієнток, 
аденоміоз - у 30 (78,9%) хворих, поєднання лейоміоми та 
ендометріозу матки - у 8 (21,1%) жінок.

Усім пацієнткам проводили повне клінічне обсте-
ження згідно з рекомендаціями Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, яке включало вивчення характеру 
скарг, анамнезу хвороби, репродуктивного анамнезу, 
терапії, що проводилась. Гінекологічне обстеження ви-
конували за загальними схемами.

Для визначення психоемоційного стану обстеже-
них жінок використовували опитувальник Спілберге-
ра-Ханіна та шкалу депресії Бека-2.

Для визначення ступеня проявів тривожності було 
сформовано чисельні показники та розділено ситу-
ативну (тривожність, що пов’язана безпосередньо з 
впливом небезпечних умов) і особистісну тривожність 
(була характерна для пацієнток до початку бойових 
дій та пов’язана з особистими або побутовими пережи-
ваннями). Відповідно менше 30 балів - низький рівень 
тривожності, 31-45 балів - помірна тривожність, 45 
балів та вище - високий рівень тривожності.

У чисельних показниках рівень депресивних розла-
дів оцінювали таким чином: 0-13 балів - нормальний 
рівень емоційного стану; 14-19 балів - легкий ступінь 
проявів зниження емоційного стану; 20-28 балів - по-
мірні прояви зниження емоційного стану; 29 і вище 
балів відповідали різкому зниженню емоційного стану 
та потребували дообстеження для підтвердження клі-
нічної депресії.

Статистичне оброблення даних проводили у про-
грамі Medstat з використанням множинних порівнянь 
за допомогою критерію хі-квадрат. Відмінності вважа-
ли вірогідними за рівня значущості (р) менше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За віком обстежені хворі не відрізнялися. Так, серед-
ній вік обстежених жінок становив 40,2±1,0 року у 1-й 
групі, 41,4±0,5 року у 2-й та 37,1±1,9 року у 3-й групі. 
Розподіл хворих залежно від віку наведено в таблиці.

Слід зазначити, що найчастіше лейоміому матки та 
аденоміоз діагностували у жінок 40-44 років у 1-й (14 
хворих - 37,9%) та 3-й (10 жінок - 26,3%) групах. Тоді 

Група обстежених 
жінок

Усього,
n

Вік, роки

До 30 30-34 35-39 40-44 45-49

1-а 37 1 (2,7) 6 (16,2) 7 (18,9) 14 (37,9) 9 (24,3)

2-а 35 1 (2,9) 3 (8,6) 9 (25,7) 10 (28,6) 12 (34,2)

3-а 38 10 (26,3)*# 4 (10,5) 6 (15,8) 10 (26,3) 8 (21,1)

Примітки: * - різниця достовірна порівняно з 1-ю групою (р<0,05); # - різниця достовірна порівняно з 2-ю групою (р<0,05).

Розподіл обстежених жінок за віком по групах, абс. число (%)
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як серед жінок, що знаходились під впливом чинників 
військової агресії, найбільше жінок з цими діагнозами 
було віком 45-49 років, а саме 12 (34,2%) осіб. Привертає 
до себе увагу велика кількість жінок до 30 років із групи 
внутрішньо переміщених: 10 (26,3%) хворих проти по од-
ній жінці у 1-й (2,7%) та у 2-й (2,9%) групах (р<0,05). Це 
пояснюється більшою мобільністю молодих незаміжніх 
жінок або наявністю в них маленьких дітей, яких вони 
евакуювали. В інших вікових групах достовірних відмін-
ностей не виявлено.

Серед скарг переважали порушення менструального 
циклу: у 30 (81,1%) жінок 1-ї групи, у 27 (77,1%) хворих 2-ї 
групи та у 26 (68,4%) пацієнток 3-ї групи. А також больо-
вий синдром - по 16 пацієнток в 1-й та 2-й групах (43,2% 
та 45,7% відповідно) та у 12 (31,6%) хворих 3-ї групи без 
достовірної різниці по групах, проте дещо менше в 3-й гру-
пі.

На виділення зі статевих шляхів скаржились 14 
(37,8%) жінок 1-ї групи, 12 (34,3%) хворих 2-ї групи і біль-
ше половини пацієнток 3-ї групи (20 (52,6%) жінок). Мен-
ше обстежених пацієнток турбували порушення функції 
тазових органів: 1 (2,7%) жінку з 1-ї групи і по 5 хворих у 
2-й (14,3%) та 3-й (13,2%) групах. Про сексуальні розлади 
зазначали 5 (13,5%) пацієнток з 1-ї групи, 1 (2,9%) жінка у 
2-й та 2 (5,3%) хворі у 3-й групах.

Щодо менструальної функції, обстежені хворі не від-
різнялися за середнім віком менархе: 12,9±0,2 року в 1-й 
групі, 13,4±0,3 року в 2-й групі та 13,6±0,2 року в 3-й групі. 
Менструальний цикл у більшості хворих був регулярним 
і в середньому становив 26,8±0,6 доби в 1-й групі, 27,1±0,5 
доби у 2-й групі та 27,8±0,6 доби у 3-й групі. Тривалість 
менструації не відрізнялась по групах і в середньому ста-
новила 6,0±0,3 доби в 1-й групі, 5,9±0,3 доби у 2-й групі і 
5,7±0,4 доби у 3-й групі.

У переважної більшості обстежених менструальна 
крововтрата була надмірною, часто зі згустками: по 26 жі-
нок у 1-й (70,3%) та 2-й (74,2%) групах та у 22 (57,9%) хво-
рих 3-ї групи. Дисменорею виявлено у 14 (37,8%) хворих 
1-ї групи, у 21 (60,0%) жінки в 2-й групі та у 26 (68,4%) 
хворих 3-ї групи.

На час обстеження порушення менструальної функції 
спостерігались у переважної більшості хворих усіх груп 
без достовірної різниці по групах: у 31 (83,8%) жінки в 
1-й групі та по 30 пацієнток у 2-й (85,7%) та 3-й (78,9%) 
групах. Найчастіше у всіх групах виявляли тяжкі мен-
струальні кровотечі: в 20 (54,1%) жінок у 1-й групі, у 23 
(65,7%) хворих у 2-й групі та у 25 (65,8 %) пацієнток у 3-й 
групі. А також перименструальні кров’янисті виділення - 
у 5 (13,5%) жінок 1-ї групи, у 8 (22,9%) хворих 2-ї групи та 
в 10 (26,3%) пацієнток 3-ї групи, що свідчило про частоту 
аденоміозу по групах.

Слід зазначити, що аномальні маткові кровотечі досто-
вірно частіше діагностували у жінок, які перебували на оку-
пованих територіях (у 4 (10,8%) хворих у 1-й групі проти по 
одній жінці у 2-й (2,9%) та 3-й (2,6%) групах; р<0,05).

Безплідність діагностували в 14 (37,8%) жінок 1-ї гру-
пи, у 10 (28,6%) хворих 2-ї групи та у 12 (31,6%) пацієнток 
3-ї групи, дещо частіше первинну в усіх групах без досто-
вірної різниці. У середньому жінки інформують про три-
валість безплідності від 3,5±0,2 року в 3-й групі до 4,9±0,6 
року в 2-й та 5,8±0,3 року в 1-й групах.

Слід зазначити високу частоту репродуктивних втрат, 
особливо в жінок 3-ї групи: у 20 хворих із 26, які мали ва-
гітності, що становило 76,9% проти 11 (44,0%) жінок у 1-й 
та 10 (40,0%) жінок у 2-й групах. Серед репродуктивних 
втрат переважали завмерлі вагітності (28,0%, 16,0% та 
46,2% відповідно по групах) та мимовільні викидні (по 
12,0% у 1-й та 2-й групах і 23,7% у 3-й групі). Привертає 
увагу висока частота штучних абортів у кожної третьої 
жінки: 7 (28,0%) жінок у 1-й групі та по 8 хворих у 2-й 
(32,0%) та 3-й (30,8%) групах.

Щодо тривалості захворювання, то у кожної третьої 
жінки (32,4% в 1-й, 34,3% у 2-й та 31,6% у 3-й групах) вона 
становить майже рік, і пацієнтки пов’язують початок за-
хворювання саме з впливом чинників військової агресії. А 
також у кожній групі є більше 10% жінок (10,8% в 1-й, 14,3% 
у 2-й та 13,2% у 3-й групах), які хворіють на ендометріоз та 
лейоміому матки більше 10 років, проте на сьогодні відзна-
чають погіршення перебігу захворювання, частіше у формі 
порушень менструального циклу - від аномальних матко-
вих кровотеч до тяжких менструальних кровотеч.

Із загальної кількості опитаних 37 (33,6%) жінок за-
значили втрату (смерть) члена родини внаслідок бойових 
дій. Відповідно у 1-й групі - 13 (35,1%) жінок, у 2-й - 15 
(42,9%) хворих, у 3-й - 9 (23,7%) жінок зазнали втрати. 
Втрату чоловіка внаслідок ворожої агресії відзначили 7 
(6,4%) осіб, зокрема 4 (10,8%) постраждалі в 1-й групі, 2 
(5,7%) жінки у 2-й групі та 1 (2,6%) пацієнтка у 3-й групі.

Тривожність спостерігалася певною мірою в усіх опи-
таних жінок. Ситуативна тривожність у жінок 1-ї групи 
була в межах від 28 до 72 балів, а середній показник групи 
сягав 45,9±1,0 бала, що свідчило про високий рівень три-
вожності, яка пов’язана саме з військовими діями. 

Середній показник у пацієнток 2-ї групи становив 
44,1±0,8 бала, що відповідало помірному рівню ситуатив-
ної тривожності, при цьому найнижчий показник цієї гру-
пи - 27 балів, найвищий - 73 бали. Тобто певна кількість 
жінок, що перебували під загрозою ракетних ударів, але 
не мали безпосереднього контакту з окупантами, все одно 
мали дуже високий рівень ситуативної тривожності.

У 3-й групі жінок середній показник становив 45,2±1,2 
бала, що на межі високого рівня ситуативної тривожності.

Рівень особистісної тривожності був найвищий у 3-й 
групі та становив 45,3±1,3 бала. У 2-й групі у жінок від-
значали помірну особистісну тривожність - 43,7±1,0 бала. 
Низький рівень особистісної тривожності було виявлено 
у жінок 1-ї групи - 29,6±0,9 бала.

Найнижчий рівень особистісної тривожності спостері-
гався в 1-й групі, жінки якої безпосередньо зіштовхувались 
з окупантами. Припустимо вважати, що це відбулося через 
зниження побутової тривожності внаслідок надзвичайно-
го стресу та актуалізації ситуативної тривожності у жінок 
цієї групи. У цілому рівень ситуативної тривожності в усіх 
групах був дещо підвищений, при цьому можна відзначити 
лише поодинокі випадки низького рівня тривожності.

Також було проведено опитування пацієнток щодо 
симптомів депресії. Середній показник рівня депресії у 
1-й групі становив 12,1±0,5 бала. При цьому найнижчий 
рівень депресії спостерігався у жінок з лейоміомою матки 
(3-9 балів), що відповідало нормі. Найвищі показники 
рівня депресії мали жінки з діагнозами «аденоміоз», «ви-
кидень, що не відбувся», «трубна вагітність», що відпо-
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відало 26-27 балам за шкалою депресії. Це свідчило про 
помірне зниження емоційного фону.

У 2-й групі жінок середній показник депресивних про-
явів становив 10,9±0,6 бала, що відповідало нормальному 
емоційному стану. Середній показник рівня депресії у 
жінок 3-ї групи був ще нижчий, ніж у 1-й та 2-й групах, і 
становив 8,9±0,8 бала.

Отже, в усіх групах спостерігається рівний емоційний 
фон, лише поодинокі випадки помірного зниження фіксу-
вали у 1-й групі. Але треба врахувати, що обидва випадки 
були пов’язані із втратою вагітності.

Під час дослідження стресостійкості пацієнток з гіпер-
проліферативною патологією матки були виявлені певні 
тригерні події, що негативно впливали на психоемоційний 
стан пацієнток. Серед таких подій було зазначено розлучен-
ня, звільнення з роботи, фінансові проблеми, хвороба. 

Через розлучення страждали по 4 пацієнтки в кожній 
групі, що відповідно становило 10,8% в 1-й, 11,4% у 2-й та 
10,5% у 3-й групах. Звільнення з роботи візначили в 1-й гру-
пі 8 (21,6%) обстежених, у 2-й групі - 10 (28,6%) жінок та в 
3-й групі - 7 (18,4%) осіб. Фінансові проблеми турбували 7 
(18,9%) осіб у 1-й групі, 12 (34,3%) пацієнток у 2-й групі та 8 
(21,1%) жінок у 3-й групі. Наявність хвороби, що впливає на 
психоемоційний стан, відзначили 13 (35,1%) осіб 1-ї групи, 9 
(25,7%) жінок 2-ї групи та 20 (52,6%) осіб з 3-ї групи.

Отримані результати співпадають з даними інших до-
слідників про те, що стрес негативно впливає на жіночу 
репродуктивну систему та проявляється порушенням мен-
струального циклу, аномальними матковими кровотечами 
або функціональною гіпоталамічною аменореєю [26, 27]. А 
з огляду на підґрунтя у вигляді лейоміоми матки та адено-
міозу, такі жінки більш схильні саме до надмірних кровотеч 
та рясних менструацій. Проте ця тема ще мало висвітлена в 
літературі і потребує подальших досліджень.

ВИСНОВКИ
Отже, проведений аналіз клінічного перебігу лейоміо-

ми та ендометріозу матки у жінок репродуктивного віку 
залежно від тяжкості впливу чинників військової агресії 
засвідчив наявність негативних наслідків у всіх пацієнток 

незалежно від того, де вони перебували під час війни, чи 
знаходились безпосередньо на окупованих територіях, чи 
були евакуйовані.

На першому місці з частоти розладів репродуктивного 
здоров’я були порушення менструальної функції: у 83,8% 
жінок, що знаходились на окупованих територіях, у 85,7% 
пацієнток, що зазнали впливу військової агресії, та у 78,9% 
в групі внутрішньо переміщених осіб без достовірної різ-
ниці по групах.

Найчастіше діагностували тяжкі менструальні крово-
течі, відповідно по групах - 54,1%, 65,7% та 65,8%.

Аномальні маткові кровотечі достовірно частіше діа-
гностували у жінок, що перебували на окупованих терито-
ріях (10,8%; р<0,05).

Значно важче переносили вплив чинників військової 
агресії жінки, які перебували у місцях безпосереднього 
вторгнення, про що свідчать високі показники ситуатив-
ної тривожності та комбінація факторів зміни умов жит-
тя (розлучення, фінансові проблеми та ін.). Тим не менш, 
рівні особистісної тривожності та депресії у цій групі були 
доволі низькі, що, можливо, відбулось за рахунок збіль-
шення загрози ззовні, перебування у небезпечних умовах 
та дезактуалізації побутових переживань.

Жінки, які знаходились від впливом чинників зброй-
ного конфлікту, проте не зазнали безпосереднього втор-
гнення окупантів, більш схильні до переживань соціаль-
ного характеру через фінансові проблеми, звільнення з 
роботи, при цьому власна хвороба турбувала жінок цієї 
групи менше, ніж жінок інших груп.

У тимчасово переміщених осіб спостерігались певні 
тенденції до адаптації, вони були більше стурбовані на-
явною хворобою порівняно з хворими інших груп, при 
цьому мали найвищий рівень особистісної тривожності та 
дещо нижчий рівень ситуативної тривожності порівняно з 
жінками, які були під окупацією.

Загалом можна зробити висновок, що незалежно від 
того, де перебувала жінка під час військової агресії, від-
значався негативний вплив тривалого стресу на репро-
дуктивне здоров’я, що призводило до посилення клінічної 
симптоматики гіперпроліферативної патології матки.
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Correlation between melatonin and vitamin D3 
deficiency in Iraqi female patients with polycystic 
ovarian syndrome
E. J. Jamel
College of Nursing Science, University of Kirkuk, Kirkuk, Iraq

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common hyperandrogenic disorder in women and one of the leading 
causes of anovulatory infertility. Depletion of vital hormones in the organism, such as in the case of PCOS, has been 
identified as one factor contributing to poor pregnancy outcomes and associated issues in women. Vitamin D level in 
PCOS patients regulates fertility through membrane-bound receptors in oocytes, regulating luteinizing hormone (LH), 
and progesterone surges.
The objective. To examine the correlation between melatonin and vitamin D3 deficiency in Iraqi pregnant women with 
PCOS under the age of 40.
Material and methods. Two hundred women were recruited for the study and divided into two groups: patients with PCOS 
(n=100) and healthy females without PCOS (n=100). All participants were administered medical questionnaires, and 
their body mass index (BMI) was determined. Blood samples from participants were obtained for biochemical analysis to 
assess follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), anti-Müllerian hormone (AMH), melatonin, and 
vitamin D levels.
Results. The results revealed that 65% of PCOS patients were between 20 and 30 years old and healthy control persons 
did not show any variations based on age. Patients with PCOS had significantly (p<0.001) higher levels of LH and FSH 
(1.98±0.07 nmol/mL and 11.15±0.25 mIU/L, respectively) compared with healthy controls (1.06±0.02 nmol/mL and 
6.67±0.25 mIU/L, respectively). 
The PCOS group had significantly (p≤0.01) reduced mean vitamin D3 level related to the control group. There was no 
significant correlation between vitamin D3 and melatonin levels in the PCOS group. 
The study showed that BMI was significantly higher in women with PCOS compared to healthy women. The study also 
found a positive relationship between BMI and AMH concentration, as well as between FSH and vitamin D3 levels in 
women with PCOS. However, there was no association between vitamin D3 and melatonin or BMI. 
Conclusion: The study found that D3 deficiency is a significant component in female PCOS patients that might be a new 
biomarker for PCOS in Iraqi women.
Keywords: polycystic ovary syndrome, vitamin D3, anti-Müllerian hormone, melatonin.

Кореляція між дефіцитом мелатоніну та вітаміну D3 у пацієнток із синдромом полікістозних 
яєчників в Іраку
E. J. Jamel

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є найпоширенішим гіперандрогенним розладом у жінок і однією з основних 
причин безпліддя, пов’язаного з ановуляцією. Недостатність життєво важливих гормонів в організмі, яка відзначається 
при СПКЯ, визначено як один із факторів, що зумовлює негативні результати вагітності та пов’язані із цим проблеми 
у жінок. Рівень вітаміну D у пацієнток із СПКЯ регулює фертильність через мембранозв’язані рецептори в ооцитах, 
регулюючи рівень лютеїнізуючого гормону (ЛГ) і підвищення вмісту прогестерону.
Мета дослідження: вивчення кореляції між мелатоніном і дефіцитом вітаміну D3 у жінок із СПКЯ віком до 40 років 
в Іраку.
Матеріали та методи. У дослідження увійшли 200 жінок, які були розподілені на дві групи: пацієнтки з СПКЯ 
(n=100) і здорові жінки без СПКЯ (контрольна група, n=100). В усіх учасниць дослідження проведено медичне 
анкетування та визначено індекс маси тіла (ІМТ). У крові визначали концентрації фолікулостимулювального гормону 
(ФСГ), ЛГ, антимюллерова гормону (АМГ), мелатоніну та вітаміну D3.
Результати. Установлено, що 65% пацієнток із СПКЯ були у віці від 20 до 30 років, що не відрізнялось від вікових 
показників здорових жінок. Пацієнтки з СПКЯ мали значно (p<0,001) вищі рівні ЛГ і ФСГ (1,98±0,07 нмоль/мл і 
11,15±0,25 мМО/л відповідно) порівняно зі здоровими особами (1,06±0,02 нмоль/мл і 6,67±0,25 мМО/л відповідно).
Група пацієнток із СПКЯ мала значно (p≤0,01) знижену середню концентрацію вітаміну D3 порівняно з контрольною 
групою. Не було суттєвої кореляції між рівнями вітаміну D3 і мелатоніну у групі СПКЯ. 
Дослідження продемонструвало, що ІМТ був значно вищий у жінок із СПКЯ порівняно зі здоровими жінками. 
Виявлено також позитивний зв’язок між ІМТ та рівнями АМГ, а також між рівнями ФСГ і вітаміну D3 у жінок із 
СПКЯ. Однак зв’язку між вмістом вітаміну D3 і мелатоніну або ІМТ не виявлено.
Висновки. Отже, установлено, що дефіцит D3 є важливим показником у пацієнток з СПКЯ, який може бути новим 
біомаркером СПКЯ в іракських жінок.
Ключові слова: синдром полікістозних яєчників, вітамін D3, антимюллерів гормон, мелатонін.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№7 (78)/2024

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

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

23

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a common 
gynaecological illness that mostly affects women and 

is connected with a variety of chronic health issues. The 
dangers include hyperandrogenemia, insulin resistance, 
and obesity, which may have an impact on both pregnancy 
outcomes and the woman’s long-term health. An earlier 
search strategy revealed a clear relationship between obe-
sity, PCOS, and long-term risks for type 2 diabetes [1].

PCOS is highly prevalent obesity-related comorbid-
ity, that develops in girls and women who are genetically 
predisposed to its development. PCOS affects between 
6–10% of reproductive-age women and often develops in 
young woman less than 40 [2–5]. 

While vitamin D insufficiency affects around 67-85% of 
people with PCOS condition [6]. Vitamin D is required for the 
maintenance and management of calcium levels in the body, 
thus, a lack of it raises the risk of developing several chronic 
diseases. Vitamins are fat-soluble hormones that regulate 
calcium levels and bone mineralization. Vitamin D exhibits 
remarkable metabolic and physiological properties. Humans 
rely on endogenous syntheses, activated by ultraviolet light 
exposure, to provide approximately 90% of the vitamin D (D2 
and D3) required for human metabolic activities [7].

Obesity, PCOS, and pregnancy increase the need for vi-
tamin D. Therefore, vitamin D insufficiency is more common 
in these populations and may be more severe than in healthy 
people [8]. Vitamin D receptors are found in both male and 
female reproductive tissues, cells, and organs, supporting the 
notion that vitamin D increases fertility. Men’s testes, hypo-
physis, ovaries, endometrium, granulosa cells, placenta, de-
cidua, and spermatogenesis cells all have vitamin D receptors. 

Vitamin D receptors are not only in the gut [9], but 
have been found in the hypothalamic Pit-1 gene promoter. 
Pit-1 has a role in the development of the front of the pi-
tuitary gland and regulates growth hormone and prolac-
tin gene activity. The pituitary gland regulates luteinizing 
hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH) re-
ceptor, and other ovarian steroid hormone (progesterone, 
oestradiol, and oestrone) gene expression, as well as fol-
licular maturation and selection. All these are the down-
stream effects of vitamin D [6], according to human and 
animal studies [10]. Seasonal fluctuations alter vitamin D 
and anti-Müllerian hormone (AMH) levels, both of which 
are markers of ovarian reserve. Winter AMH levels are 
18% lower than summer levels [11]. 

The extent of the decrease in AMH levels reflects the 
change in pretreatment AMH and vitamin D levels due 
to the effect of various drugs and treatments on ovarian 
reserve. Studies have shown that treatments such as oral 
contraceptives and metformin can lead to a significant re-
duction in AMH levels [12]. In addition, follicular fluid 
composition, influenced by vitamin D levels, can affect 

AMH levels in infertile patients undergoing controlled 
ovarian hyperstimulation for in vitro fertilization [13]. 

Therefore, the present study aimed to investigate the 
potential risk associated with the correlation between me-
latonin and vitamin D deficiency in Iraqi pregnant women 
under 40 years old with PCOS.

MATERIALS AND METHODS
The study recruited Iraqi women under the age of 40 

at the International Hospital in Baghdad/ Iraq between 
February and December 2022. Two hundred women were 
recruited for the study and divided into two groups: PCOS 
female patients (N = 100) and healthy control females 
without PCOS (N = 100) who were included in the con-
trol group. (N means number of participants). Polycystic 
Ovary Syndrome was diagnosed based on the Rotterdam 
criteria of 2017, which require at least two of the following 
criteria: irregular ovulation, hyperandrogenism (clinically 
or biochemically), and polycystic ovaries as seen on ultra-
sound (14). The duration of Polycystic Ovary Syndrome 
in the patient group ranged from 1 to 5 years.

The study excluded healthy control subjects with a 
positive PCOS family history and excessive hair appear-
ance. All participants provided informed consent before 
completing a medical questionnaire. An aliquot of 5 mL 
of blood was drawn from the patient’s veins and deposited 
in a centrifuge tube. After coagulation, serum was isolated 
from the clotted blood cells by centrifugation at 5,000 rpm 
for 10 minutes. Before processing, the serum was cooled 
[15]. The blood samples were subjected to biochemical 
analysis to determine the levels of biochemical markers. 

Serum hormone levels were measured using an automat-
ed Mini VIDAS device by applying serum samples to the de-
vice and then automatically processing them for 15 minutes. 
The study also estimated the body mass index (BMI). The 
following formula was used to compute female patients’ BMI 
from estimated weight, and height. Following the World 
Health Organization’s recommendation, BMI was calcu-
lated by dividing individuals’ weight in kilograms by their 
height in meters squared [16], as depicted in Table 1.

Human melatonin levels were estimated using the en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The procedure 
was carried out as described in reference [17]. Diluted stand-
ard, blank, and sample wells were prepared. There were eight 
wells in total: seven for the test solutions and one empty. An 
aliquot of 100 µL standard working solution and samples were 
introduced into each well. Plate sealant was used to seal each 
plate. The mixture was incubated at 37 °C for 80 minutes. 
Each well was subjected to water extraction. The aspirated 
solution was washed in each well for 1–2 minutes with 200 µL 
of a stronger wash solution. The plate was then placed on ab-
sorbent paper to remove any remaining liquid from the wells. 
A thorough cleaning process was performed three times. After 
the last washing step, any residual wash buffer was aspirated or 
decanted, and the plate was dried by blotting. 

The plate was gently flipped and tapped in the op-
posite direction with a fresh, absorbent paper. The wells 
were then rinsed five times with 300 µL of wash buffer 
before being sealed with the plate sealer. Each well was 
then filled with 100 µL of biotinylated-antibody working 
solution and incubated for 50 minutes at 37 °C. 

BMI levels (kg/m2) Range

18.5 to 24.9 Normal weight

25.0 to 29.9 Over-weight

30 or more Obesity

BMI: body mass index.

Table 1
The body mass index range
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The solution was then removed and washed three times, 
as previously mentioned. An aliquot of 100 µL of streptavidin-
HRP working solution was added to each well. The plate was 
covered and incubated at 37 °C for 50 minutes. Then it was aspi-
rated and washed five times. All wells were treated with 90 mL 
of TMB (3,3’,5,5’-Tetramethylbenzidine) substrate solution. A 
fresh plate sealer was pre-warmed at 37 °C for 20 minutes. 

This caused the TMB substrate solution liquid to appear 
blue. Fifteen minutes later, the optical density (OD) was 
measured with a microplate reader at 450 nm wavelength. An 
aliquot of 50 µL of stop solution was added to each well until 
the solution turned yellow. The plate side was gently tapped to 
mix the liquid. TMB substrate solution and stop reagent were 
added to the well sequentially. The bottom of the plate was 
then wiped and cleaned so that the water droplets and finger-
prints did not leave bubbles in the liquid. For calculations re-
lating to the ELISA procedure, a reader device (human compa-
ny/Germany) was used for the estimation of absorbance (abs), 
concentration (conc.), linear equations, and cut-off values.

The competition principle was employed in the present in-
vestigation to determine vitamin D levels. The procedure in-
volved three incubation steps [17]. Reagents 1 and 2 were used 
to dissolve 25-hydroxyvitamin D from the VDBP (Vitamin D 
binding protein) in a pretreatment step of a 20 mL sample. The 
preparation was incubated. Then, a pretreatment sample was 
added to the ruthenylated VDBP conjugate, which led to a 
chemical reaction during the second incubation. 

An antibody against 25-dihydroxyvitamin D can bind 
to the sample and react in the absence of an antibody. In 
the third incubation step, unbound ruthenylated vitamin 
D binding proteins compete with stabilized streptavidin-
coated microparticles and biotin-tagged 25-hydroxyvita-
min D for binding to the solid phase turntable (streptavi-
din/biotin) in the presence of 25-hydroxyvitamin D. The 
reactant mixture was introduced into the measurement 
chamber. Minuscule foreign granules were arranged in 
place by the magnetic force of the electrode. 

ProCell/ProCell M is an extractor with powerful ex-
traction technology that can produce a wide range of com-
pounds without restriction. A photomultiplier was used to 
detect chemiluminescence from electrodes at a potential.

The Statistical Analysis System program was used to 
analyze all the data, and the data were expressed as mean 
± SD. Significant statistical comparisons between groups 
were identified using the t-test, with a p-value of <0.01 or 
0.05, indicating significance.

RESULTS AND DISCUSSION
Table 2 shows the demographic distribution of the 

study groups. The results revealed that 65% of PCOS pa-

tients were between the ages of 20 and 30. Also, 60% of 
PCOS patients had a positive family history, and 70% had 
excessive or heavy hair. Healthy control groups did not 
show any variations based on age. Most PCOS patients 
were under 40 years old (65%), had a positive family his-
tory (60%), and had hirsutism (70%). As a result, PCOS is 
most likely caused by the complicated interactions of vari-
ous factors, including age and family history. Women with 
PCOS are more likely to acquire unattractive facial hair.

Polycystic ovarian syndrome is characterized by a vari-
ety of symptoms, including hormonal imbalance, the pres-
ence of ovarian cysts, irregular menstrual cycles, hormonal 
acne, insulin resistance, infertility, excess body hair, and 
hair loss. This is because it raises the levels of androgen 
hormones, which induce these symptoms and considered 
as common causes of infertility [18, 19]. The PCOS group 
had significantly (p≤0.01) reduced mean vitamin D levels 
compared to the control group (Table 4). Another study 
found that 93.1% of PCOS patients had low serum vita-
min D levels (<20 ng/mL) compared to healthy control 
groups, which was consistent with previous findings [20]. 

The study also discovered a significant increase in blood 
LH levels and a drop in serum FSH levels in PCOS patients 
compared with healthy female controls. Women with PCOS 
suffer abnormalities in the intact gonadotropin axis, which ap-
pear to result in increased LH secretion and decreased FSH se-
cretion [21]. While other studies showed that there is a higher 
serum vitamin D level in the control group than in PCOS pa-
tients, which was statistically significant (P<0.001) [22].

A statistical study utilizing the student’s T-test re-
vealed that BMI among PCOS participants was signifi-
cantly (p≤0.01) higher than the control group of healthy 
adults. When considering fertility in women with PCOS, 
one of the most essential characteristics to consider is 
BMI. The study also found no correlation between BMI 
and both LH and FSH. These findings of agreed with 
recent studies which showed that moderate or less sig-
nificant correlational relationships between BMI and the 
LH/FSH ratio. It has also been discovered that BMI is 
inversely correlated with FSH in obese women [21]. 

Furthermore, they reported a higher prevalence of 
hirsutism in obese women than in slim women [21]. The 
results displayed in Table 3 demonstrated that LH levels 
were significantly lower in PCOS patients compared to 
healthy female controls. However, the results in Table 
3 highlighted a significant (p≤0.01) decrease in FSH in 
PCOS patients compared to the control group.

Serum vitamin D levels were determined in the pre-
sent study, and the results (Table 4) revealed a significant 
(p≤0.01) decrease in serum vitamin D levels in PCOS 

Groups
Age Family history Heavy hair appearance

20–30 years old 30–40 years old Positive Negative Positive Negative

Female with PCOS (n=100) 65 (65.00%) 35 (35.00%) 60 (60.00%) 40 (40.00%) 70 (70.00%) 30 (30.00%)

Healthy female control (n=100) 50 (50.00%) 50 (50.00%) 0 (0.00%) 100 (100%) 0 (0.00%) 100 (100%)

Chi-Square: χ2 (P-value) 0.0419 * 0.0001 ** 0.0001 **

Table 2 
Demographic distribution in patients and healthy control groups

Notes: * – Significant at (p≤0.05); ** – Significant at (p≤0.01); PCOS: polycystic ovarian syndrome.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№7 (78)/2024

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

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

25

patients compared to the control group. Generally, these 
findings showed that the levels of AMH in PCOS patients 
were not significantly higher than in the control group. 
In women with PCOS, the correlation coefficient (R) be-
tween BMI and AMH levels was zero. 

Melatonin levels were significantly lower in PCOS pa-
tients than in the control group, with a confidence limit 
threshold of ≤0.01. Localization of melatonin receptors in 
particular areas of the ovary and intrafollicular fluid shows 
that melatonin might modulate sex hormonal agent secre-
tion during ovarian follicular development. Melatonin acts 
as an antioxidant and free radical scavenger, shielding the 
follicles from oxidative stress and avoiding apoptosis or 
atresia. The process enhances the developmental growth 
of the follicles and also assists the ovary in releasing eggs 
[24]. Another study also found no significant relationship 
between vitamin D and melatonin in women with PCOS. 

There was a significant increase (p≤0.01) in BMI in 
PCOS patients compared to the healthy control group (Ta-
ble 5). The correlation coefficient in PCOS female patients 
(Table 4) showed a positive correlation between BMI and 
AMH levels, as well as a positive proportional correlation 

Groups
Vitamin D 

(ng/dl)
Melatonin 

(mg/dl)
BMI  

(kg/m2)

Female 
with PCOS 

(n=100)
22.82±1.53 1.31±0.20 35.81±6.48

Healthy 
female control 

(n=100)
26.59±0.94 5.39±1.85 32.96±1.72

T-test
(P-value)

4.949 **
(0.0001)

2.658 **
(0.0030)

5.208
0.319

Note: ** – Significant at (p≤0.01).

Notes: * – Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed); ** – Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Table 4
Determination of vitamin D, body mass index, and 
melatonin hormone in Iraqi female groups with and 

without polycystic ovarian syndrome

Table 5
Correlation coefficient between difference variables in patient groups

Female with PCOS FSH U/L LH µU/ml AMH ng/ml
Vitamin D  

(ng/dl)
BMI  

(kg/m2)
Melatonin 

(mg/dl)

FSH U/L

Pearson 
Correlation

- 0.33 ** 0.27 * 0.31 * -0.04 NS -0.25 NS

p-value - 0.0089 0.036 0.0154 0.725 0.0532

LH µU/ml

Pearson 
Correlation

- - -0.16 NS 0.06 NS -0.08 NS 0.02 NS

p-value - - 0.201 0.689 0.558 0.987

AMH ng/ml

Pearson 
Correlation

- - - 0.12 NS 0.27 * -0.16 NS

p-value - - - 0.334 0.036 0.201

Vitamin D 
(ng/dl)

Pearson 
Correlation

- - - - 0.02 NS 0.06 NS

p-value - - - - 0.987 0.689

BMI  
(kg/m2)

Pearson 
Correlation

- - - - - -0.08 NS

p-value - - - - - 0.558

between FSH and vitamin D. The results also showed that 
there was no significant correlation between vitamin D and 
melatonin, as well as between vitamin D and BMI. 

The correlation coefficient analysis displays a positive 
association between vitamin D and FSH in the PCOS 
cases, indicating a good fit between two important mark-
ers. It also found a significant increase in vitamin D level 
in PCOS women than in age- and BMI-matched control 
women [24–27]. It agreed that vitamin D had crucial ef-
fect on PCOS in women [28, 29]. 

It also demonstrated that vitamin D deficiency in 
PCOS women was correlated with metabolic risk factors, 
including vitamin D insufficiency, low High-Density Lipo-
protein-C levels, and insulin resistance independent of obe-
sity measures [30, 31]. Thus, it can be inferred that vitamin 
D deficiency is more prevalent in both ethnic groups.

CONCLUSIONS
Younger women and those with a family history are more 

likely to have PCOS. Many PCOS patients experience hir-
sutism. The study found that PCOS women have significantly 
lower vitamin D levels than healthy women. Vitamin D de-

Groups LH µU/ml FSH U/L
Vitamin D 

(ng/dl)

Female 
with PCOS 

(n=100)
1.49±0.04 6.93±6.93 22.82±1.53

Healthy 
female control 

(n=100)
2.20±0.12 8.89±0.18 26.59±0.94

T-test 
(P-value)

0.212 **
(0.0001)

0.293 **
(0.0001)

4.949 **
(0.0001)

Note: ** – Significant at (p≤0.01).

Table 3
Determination of LH, FSH, and AMH hormone level in Iraqi 

females with and without polycystic ovarian syndrome 
groups
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ficiency may contribute to PCOS in people of all ethnicities. 
Patients with PCOS have elevated LH and low FSH. Infertil-
ity, ovarian cysts, and irregular menstruation can arise from 
PCOS hormone abnormalities. A positive correlation was 
found between vitamin D and FSH in PCOS patients. Mela-
tonin and vitamin D were unrelated in PCOS women. 

Finally, PCOS patients had far lower melatonin lev-
els than controls. The study concluded that vitamin D 
deficiency, melatonin, hormonal imbalances, and obesity 
contribute to PCOS. These findings advance our under-
standing of PCOS and may influence future research and 
treatment options.
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Механізми забезпечення акушерської 
служби медичними засобами відповідно до 
Національного класифікатора медичних виробів 
НК 024:2023
Ю. П. Вдовиченко2, Г. О. Слабкий1, О. С. Щербінська2, Р. Л. Картавцев3

1Ужгородський національний університет 
2Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ  
3ДП «Політехмед», м. Київ

Кожна жінка має беззаперечне право на реалізацію репродуктивного здоров’я та забезпечення народження дитини 
у професійних умовах. Реформа медичної служби України спрямована на забезпечення ефективності та доступнос-
ті надання медичних послуг кожному громадянину, підвищенню їхньої якості. Окрім підвищення якості координації 
між різними рівнями медичної допомоги, кваліфікації медичного персоналу, необхідним є забезпечення медичним 
устаткуванням закладів охорони здоров’я. 
З метою приведення в країні нормативної бази у сфері застосування медичних виробів до стандартів міжнародних 
підходів в Україні гармонізовано класифікацію медичних виробів з міжнародною номенклатурою медичних виробів 
Global Medical Device Nomenclature. 
У статті з використанням бібліосемантичного методу та методу структурно-логічного аналізу представлено ме-
ханізми забезпечення акушерської служби медичними засобами відповідно до Національного класифікатора ме-
дичних виробів України НК 024:2023. Практичне застосування класифікатора забезпечується використанням 
п’ятизначного цифрового коду класифікатора, який пов’язаний перехресними посиланнями з точним формулюван-
ням терміну медичного засобу, його визначенням, описом українською та англійською мовами. 
Практичні механізми забезпечення акушерської служби медичними засобами відповідно до Національного класи-
фікатора медичних виробів України НК 024:2023 полягають у використанні затверджених Міністерством охорони 
здоров’я України методичних рекомендацій і комп’ютерної програми «Система on-line доступу до класифікатора 
медичних виробів», які забезпечують методичне та технічне використання зазначеного Національного класифіка-
тора медичних виробів. Використання цих методичних матеріалів дозволяє встановити наявність в Україні необхід-
ного медичного засобу, його виробника, ціну та провайдерів.
Ключові слова: медичні вироби, Національний класифікатор, методичні рекомендації, комп’ютерна програма, акушер-
ська служба, забезпечення, механізми.

Mechanisms for providing obstetric service with medical supplies in accordance with the National 
classifier of medical devices NK 024:2023
Yu. P. Vdovychenko, G. О. Slabkiy, О. S. Shcherbinska, R. l. Kartavtsev 

Every woman has an indisputable right to realize reproductive health and ensure the birth of a child in professional conditions. 
The reform of the medical service of Ukraine is aimed at ensuring the efficiency and accessibility of the provision of medical ser-
vices to every citizen, and improving their quality. In addition to improving the quality of coordination between different levels 
of medical care, the qualification of medical personnel, it is necessary to provide health care facilities with medical equipment.
In order to bring the country’s regulatory framework in the field of application of medical devices to international approaches 
in Ukraine, the classification of medical devices has been coordinated with the international nomenclature of medical devices 
Global Medical Device Nomenclature.
Mechanisms for providing the obstetric service with medical supplies in accordance with the National Classifier of Medical 
Devices of Ukraine NC 024:2023 is presented in the article as a result of the study with the application of bibliosemantic 
method and the method of structural-and-logical analysis. The practical application of the classifier is ensured by the use of a 
five-digit numerical code of the classifier, which is cross-referenced with the exact wording of the term of the medical device, 
its definition, and description in Ukrainian and English. 
Practical mechanisms for providing the obstetric service with medical supplies in accordance with the National Classifier of Medi-
cal Devices of Ukraine NC 024:2023 consist in the use of methodological recommendations approved by the Ministry of Health of 
Ukraine and the computer program “System of on-line access to the classifier of medical devices”, which ensure the methodologi-
cal and technical use of the specified National Classifier of Medical Devices. The use of these methodological materials makes it 
possible to establish the availability of the necessary medical device in Ukraine, its manufacturer, price and providers.
Keywords: medical devices, National Classifier, methodological recommendations, computer program, obstetric service, provision, 
mechanisms.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№7 (78)/2024

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

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

28

З метою приведення нормативної бази у сфері засто-
сування медичних виробів до міжнародних стан-

дартів в Україні гармонізовано класифікацію медич-
них виробів з міжнародною номенклатурою медичних 
виробів Global Medical Device Nomenclature (GMDN) 
[1], яку наразі використовує близько 7500 виробників 
у 70 країнах світу, у тому числі у більшості країн Євро-
пейського Союзу та США [2–7]. 

GMDN – це система загальновизнаних міжнарод-
них дескрипторів, що використовуються для ідентифі-
кації медичних виробів; система найменувань продук-
ції, що використовується для діагностики, профілак-
тики, моніторингу, лікування або полегшення перебігу 
захворювань і травм людини. 

Гармонізацію проведено шляхом затвердження На-
ціонального класифікатора медичних виробів (НК 
024:2023) [8]. Необхідно зазначити, що номенклатура 
GMDN рекомендована до практичного використання 
Міжнародним форумом регуляторів медичних виробів, є 
єдиною платформою ідентифікації медичних виробів та 
базою міжнародного галузевого обміну інформацією [9].

Основою для запровадження в Україні класифіка-
тора медичних виробів НК 024:2023 стали міжнародні 
документи [10–13].

Національний класифікатор медичних виробів за-
тверджений з метою уніфікації технічної і економічної ін-
формації та ідентифікації медичних виробів відповідно до 
системи загальноприйнятих міжнародних дескрипторів. 
Класифікатор медичних виробів НК 024:2023 – це систе-
матизований та структуризований перелік найменувань 
медичних виробів, кожному з яких присвоєно унікаль-
ний код, що застосовується в автоматизованих системах 
управління та оброблення відповідної інформації. 

При цьому об’єктами класифікації є медичні ви-
роби, на які поширюється дія наступних національних 
законодавчих актів [16]:

- Технічного регламенту щодо медичних виро-
бів, який затверджено Постановою КМУ від 
02.10.2013 р. № 753 [14], 

- Технічного регламенту щодо медичних виробів 
для діагностики in vitro, який затверджено По-
становою КМУ від 02.10.2013 р. № 754 [15],

- Технічного регламенту щодо активних медичних 
виробів, які імплантують, який затверджено По-
становою КМУ від 02.10.2013 р. № 755. 

Методологія побудови Національного класифіка-
тора медичних виробів, його значення та використан-
ня представлено у наукових працях [17–19].

При цьому у вступі до класифікатора зазначено, що 
НК 024:2023 може використовуватись у процесі публіч-
них закупівель для опису у договорах (контрактах) щодо 
предмета публічних закупівель, забезпечення прозорості 
процедур закупівель медичних виробів за бюджетні ко-
шти, створення ефективного конкурентного середовища 
у сфері публічних закупівель, сприяння виходу на світо-
вий ринок медичних виробів вітчизняного виробництва.

Практичне використання класифікатора медичних 
виробів НК 024:2023 забезпечується затвердженими 
МОЗ України методичними рекомендаціями [20].

Вибір теми цієї статті пов’язаний із впливом аку-
шерської служби на стан збереження репродуктивно-

го здоров’я та поліпшення демографічної ситуації в 
Україні [21], що неможливо без забезпечення сучасни-
ми медичними засобами.

Відповідно до теми статті були досліджені методичні 
підходи до класифікації медичних виробів у НК 024:2023 
для їхнього практичного застосування при забезпеченні 
акушерської служби виробами медичного призначення.

З використанням бібліосемантичного методу та ме-
тоду структурно-логічного аналізу були проаналізова-
ні Національний класифікатор медичних виробів НК 
024:2023 та затверджені МОЗ України методичні реко-
мендації і комп’ютерна програма «Система on-line досту-
пу до класифікатора медичних виробів», які забезпечу-
ють методичне і технічне практичне використання зазна-
ченого Національного класифікатора медичних виробів.

На початку дослідження було проаналізовано від-
повідність термінології, що використовується у кла-
сифікаторі медичних виробів НК 024:2023, GMDN. 
У ході дослідження встановлено повну відповідність 
використаних у класифікаторі термінів медичних ви-
робів НК 024:2023 системі GMDN. 

Так, у системі GMDN і НК 024:2023 визначено, що ме-
дичний виріб – це будь-який інструмент, апарат, прилад, 
пристрій, програмне забезпечення, матеріал або інший ви-
ріб, що застосовуються як окремо, так і у поєднанні (вклю-
чаючи програмне забезпечення, передбачене виробником 
для використання спеціально для діагностичних та/або 
терапевтичних цілей та необхідне для належного функці-
онування медичного виробу). Вони призначені виробни-
ком для застосування з метою забезпечення діагностики, 
профілактики, моніторингу, лікування або полегшення 
перебігу хвороби пацієнта у разі захворювання, діагности-
ки, моніторингу, лікування, полегшення стану пацієнта у 
разі травми чи інвалідності або їхньої компенсації, дослі-
дження, заміни, видозмінювання або підтримування ана-
томії чи фізіологічного процесу, контролю процесу заплід-
нення та основна передбачувана дія яких в організмі або 
на організм людини не досягається за допомогою фарма-
кологічних, імунологічних або метаболічних засобів, але 
функціонуванню яких такі засоби можуть сприяти. 

Наступним кроком дослідження було проведення 
аналізу методичних підходів до класифікації медичних 
виробів, що були використані під час розроблення класи-
фікатора медичних виробів НК 024:2023. У вступі зазна-
чено, що Національний класифікатор медичних виробів 
НК 024:2023 призначений для ідентифікації інструмен-
тів, апаратів, приладів, пристроїв, матеріалів або інших 
медичних виробів. Зазначений класифікатор є адапто-
ваним перекладом частини переліку медичних виробів, 
включених до номенклатури GMDN, а також доповне-
ний медичними виробами, які не входять до номенкла-
тури GMDN, але при цьому використовуються в Україні.

Проведений аналіз продемонстрував, що кожна позиція 
класифікатора, яких у ньому 65 352, складається з п’яти час-
тин. Це: код, назва медичного виробу українською мовою, 
опис медичного виробу українською мовою, назва медич-
ного виробу англійською мовою, опис медичного виробу 
англійською мовою. Необхідно зазначити, що під час роз-
роблення даного класифікатора використано такі методич-
ні підходи: ієрархічний, порядковий, п’ятизначний. 
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Код
Назва 

українською
Опис українською

Назва 
англійською

Опис англійською

10484
Нестерильна 
накладка на 

соски

Нестерильний пристрій для носіння 
безпосередньо на грудях/сосках ма-
тері-годувальниці, щоб захистити со-
ски від натирання одягом; може бути 
також призначений поглинати грудне 
молоко. Зазвичай це або тканина (на-
приклад, бавовняна підкладка), або 
куполоподібний гель (наприклад, гід-
рогель). Виріб зазвичай доступний 
без рецепта. Це виріб одноразового 
використання.

Nipple pad, 
non-sterile

A non-sterile device intended to be worn 
directly over the breast/nipple of a nursing 
woman between breast feedings to help 
protect the nipple from chafing, due to fric-
tion from clothing; it may in also be intended 
to absorb leaking breast milk. It is typically 
either a fabric pad (e.g., a cotton pad) or a 
dome-shaped gel (e.g., hydrogel) cover and 
often referred to as a nursing pad. It is nor-
mally available [non-prescription] over-the-
counter (OTC). This is a single-use device.

11264
Розширювач 
фаллопієвої 

труби

Хірургічний інструмент для механічної 
аугментації (розтягування і розширен-
ня) внутрішнього просвіту фаллопієвої 
труби під час проведення гінекологіч-
ної/ акушерської процедури. Це виріб 
у вигляді довгого тонкого порожнис-
того або суцільного стрижня із заокру-
гленим носиком на дистальному кінці; 
доступні вироби різних розмірів, які 
виготовляють зазвичай із металу. Це 
виріб багаторазового використання.

Fallopian tube 
dilator

A surgical instrument used for the mechani-
cal augmentation (stretching and enlarg-
ing) of the internal lumen of the Fallopian 
tube during a gynaecological/obstetrical 
procedure. It is a rod-like device with a long, 
slender, hollow or solid body and a rounded 
nose at its distal end, that is available in a 
variety of sizes and typically made of metal. 
This is a reusable device.

36065

Крісло 
гінекологічне 
для огляду/

терапевтичних 
процедур 
механічне

Стіл для обстеження й лікування не-
електричний з ручним регулюванням, 
сконструйований у вигляді каркаса 
для підтримання тіла жінки у відповід-
них положеннях під час гінекологічно-
го обстеження, наприклад кольпоско-
пії та інших процедур. Зазвичай без 
механізму регулювання висоти, має 
плоску поверхню, на якій лежить паці-
єнт, і регульовані тримачі для ніг, змон-
товані на бічних сторонах стола.

Gynaecological 
examination/

treatment table, 
manual

A non-powered, manually adjusted ex-
amination/treatment table designed as a 
framework to support a woman's body in 
the appropriate positions during gynaeco-
logical examinations, e.g., colposcopy, and 
other procedures. It will typically not have 
a heightadjustable mechanism, have a flat 
top upon which the patient lies, and adjust-
able leg holders mounted to the side rails of 
the table. It may have a headboard section 
that can be raised to provide adjustment to 
the patient's head/neck positioning.

36230
Акушерська 

інформаційна 
система

Спеціальний набір пристроїв, призна-
чених для електронного приймання, 
збирання, зберігання, керування, на-
дання допомоги в аналізуванні, відо-
браженні, виведенні та поширенні 
даних всередині медичних закладів 
або між ними, для підтримки адмі-
ністративної та клінічної діяльності, 
пов'язаної з наданням та викорис-
танням акушерських послуг. Система 
складається із спеціального комбі-
нованого устаткування (наприклад, 
комп'ютерів, терміналів, компонентів 
мережі) та програмного забезпечення 
(зазвичай умонтованого).

Obstetrics 
information 

system

A dedicated assembly of devices designed 
to electronically receive, collect, store, 
manage, assist in analysis of, display, out-
put, and distribute data, within or between 
healthcare facilities, to support the admin-
istrative and clinical activities associated 
with the provision and utilization of obstet-
rical services and facilities. The system 
consists of dedicated combined hardware 
(e.g., computers, terminals, network com-
ponents) and software (typically embed-
ded).

46435
Матковий зонд 
одноразового 
застосування

Стерильний переносний ручний ін-
струмент для вимірювання та/або до-
слідження внутрішньої глибини або 
довжини матки, шийки матки та/або 
піхви. Це тонкий порожнистий або мо-
нолітний циліндричний інструмент, що 
виготовляють із металу або пластику, 
зазвичай зі шкалою довжини вздовж 
робочого кінця. Вироби можуть бути 
різних розмірів і ступеня гнучкості. Це 
виріб одноразового використання.

Uterine sound, 
single-use

A sterile, hand-held manual instrument de-
signed to measure and/or explore the in-
ternal depth or length of the uterus, cervix, 
and/or vagina. It is a slender hollow or solid 
cylindrical instrument made of metal or 
plastic typically with graduations of length 
displayed along its working end. It is typi-
cally available in a range of sizes and flex-
ibilities. This is a single-use device.

Фрагмент Національного класифікатора України «Класифікатор медичних виробів НК 024:2023» [10]
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Так, цифрова інформація про включений до наці-
онального класифікатора медичний виріб подається у 
вигляді п’ятизначного цифрового коду GMDN (Code), 
і вона пов’язана перехресними посиланнями з точним 
формулюванням терміну (Term Name) і визначення 
(Definition).

Наведене можна продемонструвати на такому при-
кладі: «Код (GMDN Code): 11531. Термін (GMDN 
Term Name): Набір для біопсії ендометрія. Endometrial 
biopsy kit. Визначення (GMDN Definition): «Набір сте-
рильних виробів для взяття зразка тканини з вистил-
ки матки (ендометрія). Зазвичай містить аспіраційну 
кюретку, контейнер для збирання зразків та інші мате-
ріали. Використовують для цитологічних досліджень 
ендометрія (клітин). Це виріб одноразового викорис-
тання». «A collection of sterile devices designed for the 
collection of a tissue sample taken from the lining of the 
uterus (endometrium). It typically includes an aspirating 
curette, a specimen container and other materials. It is 
used in the study of endometrial cytology (cells). This is a 
single-use device».

Фрагмент Національного класифікатора медичних 
виробів України представлено у таблиці. 

Національний класифікатор НК 024:2023 під час 
визначення предмета закупівлі використовується 
разом із національним класифікатором України ДК 
021:2015 «Єдиний закупівельний словник» [22].

Практичному використанню Національного класифі-
катора НК 024:2023 сприяє комп’ютерна програма «Сис-
тема on-line доступу до класифікатора медичних виробів», 
яка забезпечує безперервний (on-line) доступ користувачів 
класифікатора – представників закладів охорони здоров’я, 
установ, організацій та підприємств – до його інформації.
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Розбіжності у показниках ротаційної 
тромбоеластометрії пуповинної крові  
у недоношених новонароджених після  
різних видів токолітичної терапії
С. Ст. Леуш, Д. О. Говсєєв, М. В. Процик
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Хитка рівновага у незрілій кровоспинній системі недоношеного плода й новонародженого може бути легко поруше-
на під дією пов’язаних з пологами стресових чинників, з токолітичною терапією включно. 
Мета дослідження: вивчення in vivo згортання крові та фібриноліз у новонароджених після токолітичної терапії. 
Матеріали та методи. Дослідження виконано у двох клінічних групах новонароджених (термін гестації до 34 тиж) 
від матерів, що тривалий час до народження отримували токолітичне лікування гексопреналіном (І група, 26 дітей) 
або ніфедипіном (ІІ група, 22 дитини). Для порівняння взято групу недоношених, народжених без застосування 
токолізу (ІІІ група, 18 дітей), та групу доношених новонароджених – ІV група (18 дітей). 
Гемостатичний профіль новонародженого in vivo визначали за допомогою пристрою ROTEM® delta (Instrumentation 
Laboratory, ФРН) у порції крові обсягом 300–340 мкл, яку було отримано після народження плода з фрагмента пу-
повини між двома клемами. Утворення та лізис згустку оцінювали за кінетичними параметрами коагуляції. 
Аналіз еластограм виконано програмою з інтерфейсу пристрою. Для аналізу коагуляції використані тест-системи  
r ex-tem® та fib-tem® (Tem Innovations GmbH, ФРН). 
Результати. У разі токолізу гексопреналіном кут α неістотно відрізнявся від показників III та IV груп (70,8±9,47° 
проти 76,7±4,84° та 79,9±4,62°; р>0,05), а після токолізу ніфедипіном кут α (54,8±10,16°; р<0,05) вірогідно менший 
за показники ІІІ та IV груп, що свідчить про уповільнення утворення згустку крові новонародженого. 
Характеристики процесу формування згустку – амплітуда на 5-й та 10-й хвилинах (А5, А10) та максимальна щільність/амплі-
туда (MCF/MA) після токолізу гексопреналіном (І група) перевищували такі у новонароджених ІІІ групи, де не було токолі-
зу, – 14,6±8,73;19,3±6,20; 23,4±6,97 мм проти 13,2±3,34;15,5±4,34; 15,2±11,37 мм з вірогідною відмінністю за А10 та MCF/MA 
(р<0,05) і доношених ІV групи за А10 і MCF/MA (16,0±7,39 та 17,4±7,04 мм; р<0,05). Зростання амплітуд згустку після токо-
лізу гексопреналіном нагадувало послідовність зростання параметрів доношених новонароджених, відрізняючись кількісно. 
У разі токолізу ніфедипіном всі показники амплітуди згустку вірогідно зменшені – 8,2±3,34; 10,0±2,27; 11,4±3,03 мм по-
рівняно з ІІІ групою – 13,2±3,34; 15,5±4,34; 15,2±11,37 мм (р<0,05), особливо щодо вже наведених показників ІV групи, 
максимально наближаючись до показників екстремально недоношених новонароджених – 4,6±1,39, 8,0±3,01, 7,9±5,56 мм. 
Лізис на 30-й хвилині (LI 30) відставав від показників контрольних груп (95,6±5,50 та 98,2±1,33% порівняно з 91,7±15,28 
(р>0,05) та 85,4±22,81%; р<0,05). Максимальний лізис (ML) мав найменші середні значення поміж всіх недоношених 
(3,2±1,56; 4,4±4,25; 8,1±2,50%; р>0,05), відстаючи від показника доношених новонароджених (17,1±2,34%; р<0,05). 
Висновки. 1. Токоліз із застосуванням гексопреналіну сульфату проявляється у недоношеного новонародженого 
прискоренням процесу утворення згустку та уповільнення фібринолізу у крові пуповини. Відображення такого 
впливу на тромбоеластограмі наближене до кінетичних процесів згортання крові у доношених. 
2. Після використання для токолітичної терапії ніфедипіну на тромбоеластограмі наявні ознаки уповільненого формування 
згустку і неупорядкованого фібринолізу, про що свідчить значна дисперсія у показнику максимального лізису (4,4±4,25 мм).
Ключові слова: передчасні пологи, токоліз, гексопреналін, ніфедипін, ротаційна тромбоеластометрія.

Discrepancies in the indicators of rotational thromboelastometry of umbilical cord blood in 
premature newborns after different types of tocolytic therapy
S. S. leush, D. O. Govseiev, M. V. Protsyk

The unstable balance in the immature hemostatic system of the premature fetus and newborn can be easily disturbed under the 
influence of stressful factors associated with childbirth, including tocolytic therapy.
The objective: to study in vivo the blood coagulation and fibrinolysis in newborns after tocolytic therapy.
Materials and methods. The study was performed in two clinical groups of newborns (gestational term up to 34 weeks) from 
mothers who received tocolytic treatment with hexoprenaline (I group, 26 babies) or nifedipine (II group, 22 newborns) for 
a long time before birth. A group of preterm infants born without tocolysis (III group, 18 children) and a group of full-term 
infants (IV group, 18 children) were the comparison ones. 
The hemostatic profile of the newborn in vivo was determined using the ROTEM® delta device (Instrumentation Laboratory, 
Germany) in a portion of blood with a volume of 300–340 µl, which was obtained after the birth of the fetus from a fragment of 
the umbilical cord between two clamps. Clot formation and lysis were assessed by kinetic parameters of coagulation.
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The analysis of elastograms is performed by a program from the device interface. For coagulation analysis, the r ex-tem® and 
fib-tem® test systems (Tem Innovations GmbH, Germany) were used.
Results. In the case of hexoprenaline tocolysis, the α angle was insignificantly different from the values   of the III and IV groups 
(70.8±9.47° vs. 76.7±4.84 and 79.9±4.62°; p>0.05), and after of tocolysis with nifedipine the angle α (54.8±10.16°; p<0.05) is prob-
ably smaller than the indicators of the III and IV groups, which indicates the slowing down of blood clot formation in the newborn.
The characteristics of the process of clot formation – the amplitude at the 5th and 10th minutes (A5, A10) and the maximal 
clot firmness/maximal amplitude (MCF/MA) after hexoprenaline tocolysis (I group) exceeded those of newborns of the III 
group without tocolysis – 14.6±8.73; 19.3±6.20; 23.4±6.97 mm versus 13.2±3.34; 15.5±4.34; 15.2±11.37 mm with a significant 
difference according to A10 and MCF/MA (p<0.05) and term newborns of the IV group according to A10 and MCF/MA 
(16.0±7.39 and 17.4±7.04 ; p<0.05). The growth of clot amplitudes after tocolysis with hexoprenaline resembled the sequence 
of growth of the parameters of full-term newborns, differing quantitatively.
In the case of nifedipine tocolysis, all parameters of the clot amplitude are significantly reduced – 8.2±3.34; 10.0±2.27; 11.4±3.03 
mm compared to the III group – 13.2±3.34; 15.5±4.34; 15.2±11.37 mm (р<0.05), all the more, to the already the indicators of 
the IV group, as close as possible to the indicators of extremely premature newborns – 4.6±1.39, 8.0±3.01, 7.9±5.56 mm.
Lysis index at 30 min (LI 30) lagged behind the indicators of the control groups (95.6±5.50 and 98.2±1.33% compared to 
91.7±15.28 (p>0.05) and 85.4±22.81%; p<0.05). Maximum lysis (ML) had the lowest mean values among all premature in-
fants (3.2±1.56; 4.4±4.25; 8.1±2.50%; p>0.05), lagging behind the index of full-term newborns (17.1±2.34%; p<0.05).
Conclusions. 1. Tocolysis with the use of hexoprenaline sulfate is reflected in a premature newborn by the acceleration of 
the process of clot formation and the slowing down of fibrinolysis in umbilical cord blood. The reflection of this effect on the 
thromboelastogram is close to the kinetic processes of blood coagulation in full-term infants.
2. After the use of nifedipine for tocolytic therapy, there are the signs of delayed clot formation and disordered fibrinolysis on 
the thromboelastogram, as indicated by a large variance in the maximal lysis index (4.4±4.25 mm).
Keywords: premature birth, tocolysis, hexoprenaline, nifedipine, rotational thromboelastometry.

Хитка рівновага у системі гемостазу недоношеного плода 
й новонародженого, у яких ще не завершене дозріван-

ня прокоагулянтних та фібринолітичних елементів [12, 17, 
21], може легко зазнати руйнування внаслідок найменших 
стресових впливів, передчасних пологів зокрема [2, 21]. 

Токолітичну терапію, призначену на протидію 
стресовим передчасним пологам, слід сприймати не 
менш стресовим чинником. Особливо це стосується 
токолізу препаратами β2-міметичної групи, зв’язок 
яких із симпатоадреналовою системою поза сумнівом. 
Прокоагулянтний вплив адреноміметичних засобів та-
кож давно відомий, хоч і не зовсім зрозумілий [10, 15]. 

Розуміння функціональної врівноваженості у системі 
згортання крові у плода й новонародженого залишається 
слабким місцем в оцінюванні обсягу надання допомоги 
недоношеним і потребує подальшого розроблення для 
покращення клінічних результатів [4, 23, 26]. 

Усе це спонукало до дослідження процесу гемоко-
агуляції та лізису згустків у недоношених новонаро-
джених, матері яких отримували тривале лікування 
токолітичними засобами.

Мета дослідження: вивчення in vivo згортання крові та 
фібринолізу новонароджених після токолітичної терапії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Ретроспективне когортне дослідження проводили у 

період із листопада 2022 р. по грудень 2023 р. на базі кафе-
дри акушерства та гінекології № 1 НМУ імені О. О. Бо-
гомольця у КНП «Перинатальний центр м. Києва». 

Дослідження виконано у двох клінічних групах ново-
народжених у терміні гестації до 34 тиж від матерів, пере-
ведених з початком передчасної пологової діяльності до 
Перинатального центру з інших установ, де вони отриму-
вали токолітичне лікування гексопреналіном (І група, 26 
дітей) або ніфедипіном (ІІ група, 22 дитини) понад 48 год. 
Токоліз виконували з дотриманням дозових приписів 
згідно з настановами до застосування від виробників. 

Гексопреналіну сульфат 10 мкг на добу вводили 
внутрішновенно через крапельну або мікроперфу-

зійну систему на 500 мл ізотонічного розчину хло-
риду натрію. Таблетований ніфедипін по 10 мг ви-
користовували у пролонгованій формі (з контрольо-
ваним вивільненням діючої речовини) до 6 таблеток 
на добу трансбукально. 

Інші препарати для токолізу не розглядали через 
їхню низьку з різних причин частоту використання. 
Для порівняння взято групу недоношених, народжених 
без застосування токолізу (ІІІ група), та групу здорових 
доношених новонароджених – ІV група (по 18 дітей). 

Вік роділь становив 18–35 років. Вагітність одно-
плідна, народжували вперше та не мали соматичних 
захворювань. Критеріями виключення були: гіпер-
тензивні розлади у вагітних, синдром затримки росту 
плода, гіпертермія під час пологів, ізоімунний кон-
флікт, синдроми порушення згортання крові у матері. 
Цей добір був спрямований на уникнення додаткових 
впливів на кровоспинну систему новонароджених.

В’язкопружні властивості крові вивчали за допо-
могою пристрою ROTEM® delta (Instrumentation 
Laboratory, ФРН). Використана техніка еластометрії 
дозволяє безпосередньо «біля ліжка хворого» швидко 
й точно оцінити гемостатичний профіль новонародже-
ного in vivo [16, 20]. Вимірювання виконують у невели-
кій порції крові (300–340 мкл). Це важливий елемент 
для роботи з кров’ю новонародженого, особливо недо-
ношеного, фізичний стан якого та етичні причини не 
дозволяють отримати зразок крові обсягом 3,5–4,0 мл 
для звичайного лабораторного дослідження. 

У процесі утворення та лізису згустку вимірюють 
кінетичні параметри процесу коагуляції, які аналізу-
ються автоматично програмним забезпеченням при-
строю і виводяться на друк або дисплей позначеними 
абревіатурами латиницею відповідно до міжнародної 
термінологічної номенклатури [6]:

• CT – час згортання крові (clotting time); 
• кут α – швидкість полімеризації згустку;
• A5, A10 – амплітуди згустку на 5-й та 10-й хвили-

нах, MCF/MA – максимальна щільність згустку/
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максимальна амплітуда (maximal clot firmness/ 
maximal amplitude) – характеристики процесу 
формування згустку;

• LI 30 – відсоток лізису на 30-й хвилині, 
• ML – максимальний лізис.
Зразки крові отримували одразу після народження 

плода з фрагмента завдовжки близько 20 см між двома 
клемами, виключаючи можливий вплив на досліджу-
вані показники з боку плацентарної та плодової крові. 
Для мінімізації наслідків пошкодження ендотелію і 
контактної активації системи згортання зразки пупо-
винної крові брали за допомогою поліетиленового ка-
тетера до вакутейнера з цитратом натрію 3,2%. 

Дослідження виконували з використанням тест-
систем для аналізу коагуляції r ex-tem® та fib-tem® 
(Tem Innovations GmbH, ФРН). Перший призначений 
для запуску процесу коагуляції по зовнішньому шля-
ху, а другий потрібен для визначення рівня фібрино-
гену, утворення і щільності фібринового згустку без 
участі тромбоцитарної ланки. Останню умову забез-
печує цитохалазин D, елемент реактиву fib-tem®, що 
вибірково інактивує тромбоцити [8, 27]. 

Статистичний аналіз виконали з використанням 
програмного комплексу MedStat. Для перевірки нор-
мальності розподілу використали критерій W Шапі-
ро–Уїлка. Для виявлення статистичної вірогідності по 
групах використовували дисперсійний аналіз – метод 
множинних порівнянь Шеффе, ранговий однофактор-
ний аналіз Краскела–Уолліса – критерій Данна.

У дослідженні враховано принципи Гельсінської 
декларації. Протокол дослідження затверджено комі-
тетом з біоетики НМУ. Пацієнтками надано інформо-
вану згоду на участь у його проведенні. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Пуповинній крові недоношених після тривалого то-
колізу гексопреналіном були притаманні деякі особли-
вості кінетичних характеристик утворення згустку, що 
наближали її за цими характеристиками до крові, не об-
робленої цитохалазином D. У всіх величинах амплітуд 
(щільності згустку) спостерігалися значення, вищі за 
відповідні середні у ІІ групі, що наближало їх до розмір-
ностей відповідних параметрів у доношених (таблиця).

Час утворення згустку (СТ) у І групі скорочений вдві-
чі-втричі, але не має великого діагностичного значення у 

тесті fib-tem, оскільки оцінювання всіх наступних пара-
метрів відбувається від початку утворення згустку. 

Розміри кута α зменшені порівняно з показниками 
контрольних груп. У разі застосування токолізу гек-
сопреналіном кут α неістотно відрізнявся від показ-
ників контрольних груп (70,8±9,47° проти 76,7±4,84° 
та 79,9±4,62° відповідно; р>0,05), а після токолізу ніфе-
дипіном кут α вірогідно менший, ніж у групах ІІІ, ІV 
(54,8±10,16°; р<0,05). Величина кута α визначається 
швидкістю формування згустку від початку згортання, 
тобто, що він більший, то утворення згустку відбувається 
швидше. Отже, після використання ніфедипіну швидкість 
утворення згустку у крові новонародженого уповільнена. 

Після токолізу гексопреналіном (І група) параметри 
амплітуд перевищували такі у новонароджених ІІІ групи, 
де не було токолізу, – 14,6±8,73;19,3±6,20; 23,4±6,97 мм 
проти 13,2±3,34;15,5±4,34;15,2±11,37 мм з вірогідною 
відмінністю за А10 та MCF/MA (р<0,05) і доношених 
ІV групи за А10 і MCF/MA – 16,0±7,39 та 17,4±7,04 від-
повідно (р<0,05). Зростання величин амплітуд згустку у 
разі токолізу гексопреналіном наближено нагадувало по-
слідовність зростання параметрів доношених новонаро-
джених [18], відрізняючись кількісно. Тобто мова може 
йти не про повну подібність, але про тенденцію змін.

Протилежна картина спостерігалася при токолізі 
ніфедипіном. Усі показники амплітуди згустку ві-
рогідно зменшені – 8,2±3,34; 10,0±2,27; 11,4±3,03 мм 
порівняно з новонародженими ІІІ групи – 13,2±3,34; 
15,5±4,34; 15,2±11,37 мм (р<0,05), особливо щодо 
вже наведених показників ІV групи, максимально 
наближаючись до показників екстремально недоно-
шених новонароджених з нашого попереднього до-
слідження – 4,6±1,39, 8,0±3,01, 7,9±5,56 мм [18].

Усі варіанти токолітичної терапії мали відображен-
ня у кінетиці процесів лізису згустку. Лізис на 30-й 
хвилині (LI 30) був вкрай слабким, відстаючи від по-
казників контрольних груп (95,6±5,50% та 98,2±1,33 
порівняно з 91,7±15,28% (р>0,05) та 85,4±22,81%; 
р<0,05). Максимальний лізис (ML) не показовий, з 
великим розсіюванням, мав найменші середні значен-
ня у всіх недоношених (3,2±1,56; 4,4±4,25; 8,1±2,50%; 
р>0,05), істотно відстаючи від показника доношених 
новонароджених (17,1±2,34%; р<0,05).

Отже, матеріали з таблиці можна узагальнити на 
користь максимально можливого скорочення курсу 
токолітичної терапії. Відмовитися від такої складової 

Показник ROTEM
Токоліз Контроль

І група, n=26 ІІ група, n=22 ІІІ група, n=18 ІV група, n=18

СТ, с 19,9±10,13*#** 66,7±12,11#** 52,5±25,03 43,3±21,48

Кут α, ° 70,8±9,47* 54,8±10,16#** 76,7±4,84 79,9±4,62

A5, мм 14,6±8,73* 8,2±3,34#** 13,2±3,34 16,2±3,38

A10, мм 19,3±6,20* 10,0±2,27#** 15,5±4,34 16,0±7,39

MCF/MA, мм 23,4±6,97*#** 11,4±3,03#** 15,2±11,37 17,4±7,04

LI 30, % 95,6±5,50# 98,2±1,33#** 91,7±15,28 85,4±22,81

ML, % 3,2±1,56#** 4,4±4,25#** 8,1±2,50# 17,1±2,34

Тромбоеластометричні характеристики крові плодів після токолізу

Примітки: * – вірогідна відмінність між групами з різним способом токолізу (I, II), ** – вірогідна відмінність з групою ІІІ, # – вірогідна відмінність з групою ІV.
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надання допомоги у передчасних пологах не можна, 
оскільки лише у такий спосіб можливо отримати час 
для профілактики пневмопатії. Але і в разі токолізу 
внутрішньовенними препаратами, коли відбувається 
додаткове уведення рідини до об’єму плазми, і в разі 
трансбукального використання токолітичних засобів, 
тобто без втручання у плазмовий об’єм, відбувається 
реакція системи згортання крові і фібринолізу. 

Використання для токолітичної терапії ніфедипіну 
відображається на тромбоеластометричних характе-
ристиках у вигляді уповільненого формування згустку 
і безсистемного фібринолізу. У показнику ML ІІ гру-
пи видно велику дисперсію значень (4,4±4,25 мм), що, 
ймовірно, може бути пов’язано з піковими насиченнями 
препаратом плазми при трансбукальному призначенні 
й завершенням пологів у різний час відносно цих піків. 

Зменшення амплітуди щільності згустку може 
мати таке пояснення: надходження до материнського 
організму препарату з позитивною хроно- та інотроп-
ною дією з інтервалом у 4 год неодмінно приводить до 
транзиторного прискорення ЧСС також і у плода. На 
тлі такого прискорення відбувається формування не-
повноцінних, недостатньої щільності згустків крові, 
які у подальшому легше піддаються лізису. 

Тобто, виходячи з відомих фізико-хімічних та фар-
макологічних властивостей ніфедипіну (молярна маса 
346 г/моль, початок терапевтичної дії – через 20 хв, час 
максимального насичення плазми крові – з 30-ї до 90-ї хви-
лини й тривалість дії – близько 4 год), щільність згустку та 
його руйнування невдовзі після вживання таблетованого 
ніфедипіну і через 2–3 год буде очікувано різною. Здатність 
похідних дигідропіридину (у цьому випадку – ніфедипіну) 
чинити фібринолітичну дію відома кардіологам і невропа-
тологам і переважно ними ж вивчається [3, 9, 24, 25]. 

Так само, як ніфедипін, гексопреналін з його моляр-
ною масою 420,5 г/моль легко долає плацентарний бар’єр, 
швидко потрапляючи до плода. Проте, на противагу ніфе-
дипіну з його 50% біодоступності через ентеральний шлях 
уведення, гексопреналін має 100% біодоступності при па-
рентеральному надходженні. Максимум його дії досяга-
ється на перших хвилинах і також триває до 4 год.

Повідомлення про зв’язок між тромбоеластоме-
тричними параметрами крові роділь та новонародже-
них і токолітичною терапією у досяжній літературі 
відсутні. Поодинокі дослідження з відображенням ге-
модинамічних ефектів катехоламінів у системі згортан-
ня крові стосуються невідкладної кардіології [7, 14, 22], 
ортопедичної хірургії [5, 13] та урології [19]. 

Проте спостереження впливу адреноміметич-
них сполук на коагуляцію мають давню історію. Ще 
1957 р. повідомлено про спробу дослідити у людини 
згортання крові одразу після уведення адреналіну. 
При цьому автори посилалися на результати дослі-
дження 1903 р. У тому повідомленні були наведені 
дані від 1903 р. про скорочення часу згортання крові 
у собак після ін’єкції адреналіну. У дослідженнях тих 
часів з анестезованими або децереброваними твари-
нами різних видів було встановлено скорочення на 
33–50% часу згортання крові під впливом низьких доз 
адреналіну (10-6 г/кг) та подовження часу згортання 
високими дозами (3×10-5 г/кг). Після внутрішньовен-

них ін’єкцій адреналіну молодим здоровим чоловікам 
час згортання крові у них скорочувався, проте лише у 
силіконованих пробірках [10]. 

Серед висновків, зроблених авторами, окрім ско-
рочення часу згортання був ще один – про зростання 
активності проакцелерину, фактора зовнішнього шля-
ху коагуляції. Через 43 роки з’явилося повідомлення, 
що молекули коагуляції та фібринолізу вивільняють-
ся у кровообіг шляхом стимуляції β2-адренорецепторів 
ендотелію судин [15], а пізніше було підтверджено 
β2-опосередкований ефект індукованого адреналіном 
зростання вмісту факторів згортання крові [13]. 

Висновок зроблено на підставі блокування адреналіно-
вої індукції коагуляції неселективною β-блокадою, але не 
β2-селективними блокаторами. Прямих досліджень коагу-
ляції за допомогою тромбоеластометрії не проводили, що 
самі автори визнали обмеженням цього дослідження. Якщо 
молекули коагуляції та фібринолізу вивільняються у кро-
вообігу шляхом стимуляції β2-адренорецепторів ендотелію 
судин, то за активацію тромбоцитів відповідають комбіно-
вані механізми, пов’язані з α2- та β2-адренорецепторами. 

У здорових людей зберігається баланс між згортанням 
крові та фібринолізом. Короткочасна активація симпатич-
ної нервової системи впливає на регулярну кровоспинну 
активність, короткочасний масивний викид катехоламі-
нів може спровокувати гіперкоагуляційний стан. Точний 
механізм, що лежить в основі гемостатичних змін у разі 
симпатичної активації, залишається незрозумілим. Зна-
ючи важливу роль системи гемостазу, дивно, що коротко-
часний адренергічний вплив на коагуляцію, фібриноліз та 
активність тромбоцитів не вивчається прискіпливо [15].

Попри те що проблема розглядалася багато років, до-
кази все ще залишаються заплутаними, нерідко ґрунту-
ються більше на здогадках, аніж інформації. Не всі вияв-
лені ефекти відображають реальність, особливо з одночас-
ним застосуванням кількох препаратів. Скорочення часу 
згортання крові у разі поліпрагмазії може бути пов’язане з 
випадковою причиною. Знайдено повідомлення про адре-
нергічну стимуляцію коагуляції навіть через інгаляційний 
шлях надходження β2-міметика, при цьому не спостеріга-
лося впливу на фібринолітичну систему [1].

На противагу сумнівам систематичний Кокранів-
ський огляд, спрямований на оновлення оцінки впливу 
модуляції адренергічних рецепторів на змінні, пов’язані 
з гемостазом людини, у 3 базах даних статей, оприлюд-
нених з 1 січня 2011 року по 16 лютого 2022 року, визнав 
результати досліджень стимуляції коагуляції катехол-
амінами узгодженими та біологічно вірогідними [11].

ВИСНОВКИ
1. Токоліз із застосуванням гексопреналіну суль-

фату проявляється у недоношеного новонародженого 
прискоренням процесу утворення згустку та уповіль-
ненням фібринолізу у крові пуповини. Відображення 
такого впливу на тромбоеластограмі наближене до кі-
нетичних процесів згортання крові у доношених.

2. Після використання для токолітичної терапії ні-
федипіну на тромбоеластограмі новонароджених наявні 
ознаки уповільненого формування згустку і неупоряд-
кованого фібринолізу, про що свідчить значна диспер-
сія у показнику максимального лізису (4,4±4,25 мм).
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Формування генітоуринарних розладів у жінок  
на етапі менопаузального переходу
О. В. Ромащенко, В. М. Григоренко, С. М. Мельников, В. В. Білоголовська
ДУ «Інститут урології імені академіка О. Ф. Возіанова Національної академії медичних наук України», м. Київ

На етапі менопаузального переходу, зумовленого гормональними та репродуктивними змінами, формується спектр 
генітоуринарних розладів на 3-5 років раніше, ніж у минулому.
Мета дослідження: оцінювання ефективності локального використання свічок з протизапальною та регенеруваль-
ною дією, які містять олію чайного дерева, екстракт алое та гіалуронову кислоту, для усунення проявів вульвовагі-
нальної атрофії у жінок на етапі менопаузального переходу.
Матеріали та методи. Проведено гінекологічне, урологічне, сексологічне обстеження 56 жінок віком від 44 до 46 
років на фінальному етапі менопаузального переходу зі скаргами на печіння у присінку піхви та піхві, порушення 
лубрикації, диспареунію та дискомфорт під час сечовипускання.
Результати. Серед обстежених жінок вищий ступінь вульвовагінальної атрофії встановлено у 4 (7,1 %) пацієнток, 
маніфестований – у 8 (14,3 %), помірний – у 34 (60,7 %), слабкий – у 10 (17,9 %). У 12 (21,4 %) жінок з високим 
та маніфестним ступенями вульвовагінальної атрофії, а також у 24 (42,8 %) з помірною атрофією на тлі порушення 
лубрикації формувалась диспареунія, яка ускладнювала та унеможливлювала статеві стосунки.
Поганий настрій пацієнток, невдоволення собою негативно впливали на відносини з їхніми партнерами, формуючи 
сексуальну дисгармонію. Пацієнтки, у яких було виявлено помірний та слабкий ступені вульвовагінальної атрофії 
(44 особи – 78,6 %), також відзначали зниження сексуального бажання та збудження, складності у досягненні ор-
газму та отриманні задоволення.
Висновки. Проведені дослідження продемонстрували, що нівелювання проявів вульвовагінальної атрофії у 42 
(75,0 %) жінок на етапі менопаузального переходу за використання свічок з вмістом ефірної олії чайного дерева, 
алое-вера, гіалуронової кислоти з делікатними регенерувальними, відновлювальними, протизапальними ефектами, 
зумовленими поєднанням дії олії чайного дерева, екстракту алое та гіалуронової кислоти, сприяє покращенню лу-
брикації, усуненню диспареунії, відновленню сексуальних стосунків – у 48 (85,7 %) пар, підвищенню якості життя 
та самооцінки у всіх обстежених.
Ключові слова: менопаузальний перехід, генітоуринарний менопаузальний синдром, вульвовагінальна атрофія, диспаре-
унія, локальна негормональна терапія, ефірна олія чайного дерева, екстракт алое-вера, гіалуронова кислота.

Formation of urogenital disorders in women at the stage of menopausal transition
O. V. Romashchenko, V. M. Grygorenko, S. M. Melnykov, V. V. biloholovska

At the stage of the menopausal transition which is caused by hormonal and reproductive changes, a spectrum of genitourinary 
disorders is formed 3-5 years earlier than in the past.
The objective: to evaluate the effectiveness of local use of suppositories with anti-inflammatory and regenerating effect, which 
contain tea tree oil, aloe extract and hyaluronic acid, to eliminate the manifestations of vulvovaginal atrophy in women at the 
stage of the menopausal transition.
Materials and methods. A gynecological, urological, sexological examination of 56 women aged 44 to 46 years at the final 
stage of the menopausal transition with complaints of burning in the vagina and vagina, lubrication disorders, dyspareunia and 
discomfort during urination was carried out.
Results. Among the examined women, a high degree of vulvovaginal atrophy was found in 4 (7,1 %) patients, manifested 
degree – in 8 (14,3 %), moderate degree – in 34 (60,7 %), light degree – 10 (17,9 %). In 12 (21,4 %) women with high and 
manifest degrees of vulvovaginal atrophy, as well as in 24 (42,8 %) with moderate atrophy, dyspareunia was formed on the 
background of lubrication disorders, which made the sexual intercourse difficult and impossible.
Bad mood of patients, dissatisfaction with themselves negatively affected relations with their partners, forming sexual dishar-
mony. Patients with moderate and weak degrees of vulvovaginal atrophy (44 persons – 78,6 %) also noted a decreased sexual 
desire and arousal, difficulties in reaching orgasm and obtaining pleasure.
Conclusions. The conducted studies demonstrated that the leveling of manifestations of vulvovaginal atrophy in 42 (75,0 %) 
women at the stage of the menopausal transition using suppositories containing tea tree essential oil, aloe vera, hyaluronic acid 
with delicate regenerative, restorative, anti-inflammatory effects due to the combination of action of tea tree oil, aloe extract, 
and hyaluronic acid, helps to improve lubrication, eliminate dyspareunia, restore sexual relations – in 48 (85,7%) couples, 
improve the quality of life and self-assessment of all patients.
Keywords: menopausal transition, genitourinary menopausal syndrome, vulvovaginal atrophy, dyspareunia, local non-hormonal 
therapy, tea tree essential oil, aloe vera extract, hyaluronic acid.
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В умовах сьогодення на межі часу, що поєднує дра-
матизм подій збройної агресії, руйнації, чисельних 
суспільних викликів та випробувань, прослідковуєть-
ся переоцінка вікових змін.

Відповідно до вікової класифікації Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я було представлено нові критерії ві-
кових характеристик та етапів життя сучасної людини [1]:

• молодий вік - від 25 до 44 років;
• середній вік - від 44 до 60 років;
• похилий вік – від 60 до 75 років;
• старечий вік - від 75 до 90 років;
•  довгожителями визнано людей у віці 90 та більше 

років.
Середній вік жінок, які увійшли в період менопаузи, 

у країнах Західної Європи становить 51-52 роки [2], в 
Україні до війни він становив 48-49 років, а через 2 
роки після воєнного вторгнення - 46-47 років [3].

Саме цей віковий період поєднується з переліком 
якісних змін у жіночому організмі, що безперервно 
відбуваються на тлі порушень ендокринної рівноваги, 
спричинених згасанням функції яєчників.

Відповідно до критеріїв STRAW+10 (Stages of 
Reproductive Aging Workshop) виділяють чотири пе-
ріоди клімактерію: стан репродуктивного старіння, що 
супроводжує перехід до менопаузи, менопаузу, пери-
менопаузу, постменопаузу [4].

Перехід до менопаузи, що охоплює останні роки 
репродуктивного життя жінки, слід усвідомлювати як 
певну «межу часу» між минулим і сьогоденням з дина-
мічним перебігом подій після 45 років. В Україні на тлі 
військової агресії відзначається більш ранній початок 
менопаузального переходу у значної частини жінок 
(після 40 років) і більш ранній початок у них періоду 
менопаузи (після 45 років) [5].

Як свідчить досвід останніх років, період мено-
паузального переходу серед українських жінок про-
являється першими проявами порушень циклічності 
менструальної функції на тлі психоемоційного наван-
таження та виснаження раніше, ніж серед жінок з мир-
них регіонів світу, та закінчується традиційно через 1 
рік після настання аменореї, тим самим визначаючи 
фінальний менструальний період.

За таких умов виділяють дві стадії менопаузально-
го переходу:

ранній перехід, коли циклічність менструацій пе-
реважно зберігається, з відносно невеликою кількістю 
тривалих перерв,

і пізній перехід, коли опсоменорея стає тривалішою 
з інтервалами менструацій не менш як 60 днів, до до-
сягнення фінального менструального періоду [6].

Менопаузальний перехід, зумовлений глибокими 
репродуктивними та гормональними змінами, супро-
воджується переліком симптомів, які в більшості ви-
падків знижують якість життя жінки [7].

У значної частини українських жінок після 45 років, 
на тлі дефіциту статевих гормонів, переважно естро-
генів, формуються якісні зміни функціонування орга-
нізму у формі вазомоторних, психоемоційних, геніто-
уринарних розладів і, з часом, обмінних порушень.

Класичними симптомами вікової перебудови вже на 
етапі менопаузального переходу є вегетосудинні розла-

ди, які найчастіше проявляються припливами. Тоді як у 
значної частини жінок припливи спостерігаються на по-
чатку описаних змін (1-2 роки), інші можуть відчувати 
дискомфорт упродовж десятиліть, а певна частина жі-
нок не може позбутися їх навіть протягом життя [8, 9].

Порушення сну більш поширені у жінок на межі 45 
років порівняно з чоловіками [10].

Пригнічення настрою та підвищена тривожність 
серед українських жінок спостерігаються частіше в 
умовах сьогодення порівняно з минулим. Більш того, 
вони мають тенденцію до зростання на етапі менопау-
зального переходу [11].

Ці симптоми часто поєднуються, тому жінки, які за-
знають підвищене психоемоційне навантаження (це сто-
сується пацієнток як з підконтрольних Україні терито-
рій, так і, особливо, з територій, тимчасово окупованих 
російською федерацією), зазвичай відзначають більш ви-
ражені й часті припливи та погіршення сну [12].

Проведені нами попередньо дослідження дозволи-
ли переконатись, що у кожної третьої пацієнтки вже на 
етапі менопаузального переходу простежується спектр 
генітоуринарних менопаузальних розладів (ГУМР), а 
саме - погіршення лубрикації, сухість у присінку піхви 
та піхві, диспареунія, дизуричні порушення [5]. Тобто 
підвищення частоти і ступеня прояву ГУМР, а на цьо-
му тлі і сексуальних дисфункцій, серед жінок на етапі 
менопаузального переходу відбувається значно рані-
ше ніж через 3-5 років від початку періоду менопаузи 
(середньочасові розлади), як традиційно зазначалося в 
минулому [13].

Слід зауважити, що відповідно до встановлених 
змін, загальноприйняте визначення генітоуринарного 
менопаузального синдрому (ГУМС) – це «симптомо-
комплекс вторинних ускладнень, пов’язаних із розвит-
ком атрофічних і дистрофічних процесів в естрогеноза-
лежних тканинах та структурах нижньої третини уроге-
нітального тракту (нижній третині сечоводів, січовому 
міхурі, сечівнику, піхві), а також у зв’язковому апараті 
малого таза та м’язах тазового дна може використовува-
тися вже на етапі менопаузального переходу» [14].

Відповідно термін «генітоуринарний менопаузаль-
ний синдром» (genitourinary syndrome of menopause) 
представлено як спробу більш поєднаного, ніж «атро-
фічний вульвовагініт», «вульвовагінальна атрофія» 
або «урогенітальні розлади», визначення проявів дефі-
циту естрогенів у структурах сечостатевої системи та 
схвалено колегіально в 2013-2014 рр. виконавчими ко-
мітетами професійних співтовариств (Міжнародного 
товариства фахівців з вивчення сексуального здоров’я 
жінок - International society for the study of women’s 
sexual health, ISSWSH, і Північноамериканського то-
вариства фахівців з менопаузи - North American meno-
pause society, NAMS), підтримано вченими світу і є 
прийнятним на цьому віковому етапі життя жінки [14].

Як відомо, піхва, сечівник, сечовий міхур, нижня 
третина сечоводів а також жіноча передміхурова за-
лоза в процесі ембріогенезу розвиваються зі спільного 
зародкового листка (мезодерми), тісно пов’язані ана-
томо-функціонально, мають спільні кровопостачання 
та лімфатичну систему. Будова уретрального епітелію 
схожа з епітелієм піхви, він також здатний синтезува-
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ти глікоген і так само чутливий до естрогенів, інших 
статевих стероїдів, як і слизова оболонка піхви [15].

Сечівник, сечовий міхур та сечоводи, як і органи 
репродуктивної системи, є органами-мішенями для 
статевих гормонів. Це пояснює наявність рецепторів 
до естрогенів, прогестерону і андрогенів як у слизовій 
оболонці, судинному сплетенні піхви, так і в тканинах 
сечового міхура, сечівника та в м’язах і зв’язковому 
апараті малого таза.

Слід ураховувати, що до естрогенів насамперед ви-
сокочутливі норадренергічні нейрони, розташовані у 
вагінальних склепіннях та задіяні у підтриманні тонусу 
сечівника і стінки піхви. Тому атрофічні зміни у піхві та 
присінку піхви формуються за таких умов у першу чергу 
на етапі формування генітоуринарного синдрому [16].

На етапі менопаузального переходу через згасан-
ня функції яєчників у жінок формується скорочення 
чисельності естрогенових рецепторів у тканинах уро-
генітального тракту, спричинене зростанням дефіциту 
естрогенів, а також зниження чутливості мускарино-
вих рецепторів до ацетилхоліну, міофібрил - до нор-
адреналіну, через що зменшуються обсяг і скорочу-
вальна активність міофібрил у сфінктері сечівника і 
детрузора.

Отже, процеси старіння урогенітального тракту 
розвиваються у двох напрямках: розвиток атрофічно-
го вульвовагініту та розвиток атрофічного цистоуре-
триту з явищами порушення контролю за сечовипус-
канням або без такого. Найбільш частими клінічними 
симптомами атрофічного вульвовагініту є сухість, 
свербіж, печіння у піхві, диспареунія, рецидивні вагі-
нальні виділення, контактні кров’янисті виділення, які 
можуть з’являтися уже на початкових етапах вікової 
перебудови [17].

Зазначене підвищення частоти ГУМР у жінок на 
етапі менопаузального переходу негативно познача-
ється на стані побутового і соціального комфорту [18]. 
На тлі розвитку ГУМР у жінок можуть виникати яви-
ща так званого психосоціального дискомфорту, що ха-
рактеризуються поєднанням зовнішніх (соціальних) і 
внутрішніх (психологічних) складових [19].

В умовах сьогодення функціональні та анато-
мічні порушення, що формуються та тлі вульвовагі-
нальної атрофії, у жінок розпочинаються значно ра-
ніше, ніж у минулому, і супроводжуються спектром 
гінекологічних, урологічних, сексологічних розладів 
і потребують своєчасної профілактики та делікатної 
корекції із дотриманням принципів міждисциплі-
нарного підходу.

Відповідно до рекомендацій Міжнародного това-
риства з менопаузи, Європейської асоціації урологів 
та Міжнародної асоціації сексуальної медицини симп-
томи генітоуринарних розладів потребують своєчасної 
діагностики та призначення локальної гормональної 
терапії з включенням низьких доз естрогенів і зазви-
чай вимагають тривалого лікування, позаяк здатні від-
новлюватися після припинення проведення терапії. 
За умови локального використання естрогенів у низь-
ких дозах системні ризики не виникають [20, 21, 14]. 
Препарати антимускаринової дії в комбінації з локаль-
ними естрогенами є терапією першої лінії у жінок з ур-

гентним нетриманням сечі та/або з симптомами гіпер-
активного сечового міхура [22].

Клінічні підходи до вирішення цих проблем вклю-
чають призначення гормональної терапії після необ-
хідного обстеження.

Однак існують певні протипоказання щодо вибо-
ру такої тактики лікування. Крім того, існує частина 
пацієнток, які відмовляються з різних причин від ви-
користання як системної, так і місцевої гормональної 
терапії.

Основна стратегія лікаря при цьому має сприяти 
тому, щоб віковий етап менопаузального переходу не 
супроводжувався спектром соматичних, гінекологіч-
них, урологічних, сексологічних розладів, що знижу-
ють якість життя активної на цьому віковому етапі 
жінки, був оптимальним стосовно досягнення гармонії 
у сприйнятті світу та себе в ньому [23].

Діалог між лікарем та пацієнтом має бути відвер-
тим і ґрунтовним, із висвітленням переліку питань 
щодо фізіологічної вікової перебудови в жіночому ор-
ганізмі та шляхів своєчасного попередження форму-
вання небажаних вікових змін.

За таких умов доцільно скористатися негормональ-
ними та поведінковими терапевтичними підходами з 
включенням психотерапії і препаратів седативної дії, 
локальних терапевтичних засобів для усунення атро-
фічних змін у присінку піхви та піхві [24-26].

Мета дослідження: оцінювання ефективності ло-
кального використання свічок з протизапальною та 
регенерувальною дією Регіанорм (System Pharm) для 
усунення проявів вульвовагінальної атрофії у жінок на 
етапі менопаузального переходу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У відділі відновної урології та новітніх технологій 

ДУ «Інститут урології ім. акад. О. Ф. Возіанова НАМН 
України» було проведено комплексне обстеження 56 
жінок віком від 44 до 46 років на фінальному етапі ме-
нопаузального переходу зі скаргами на печіння у при-
сінку піхви та піхві, особливо в кінці сечовипускання, 
сухість, порушення лубрикації, диспареунію поверх-
неву та глибоку, дискомфорт під час сечовипускання.

Ми враховували, що клінічна картина ГУМР у жі-
нок на етапі вікової перебудови поєднує симптоми, 
зумовлені атрофічними змінами у присінку піхви та 
піхві (вульвовагінальна атрофія) та розладами сечо-
випускання (цистоуретральна атрофія). За таких умов 
було враховано симптоми вульвовагінальної атрофії у 
обстежених жінок:

•  сухість, свербіж та печіння у присінку піхви та 
піхві,

•  рецидивні виділення з піхви,
•  контактні кров’янисті виділення,
•  опущення стінок піхви,
•  диспареунію різного ступеня прояву (поверхне-

ву, глибоку), а також біль, що зберігався після 
статевих стосунків,

•  коїтальну недостатність,
•  сексуальні дисфункції (порушення бажання, збу-

дження, досягнення оргазму на тлі зменшення 
лубрикації, сухість у піхві, присінку піхви) [27].
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Під час оцінювання ступеня «мовчазної атрофії» 
вульви та піхви враховували індекс вагінального 
здоров’я (таблиця).

Оцінювали також частоту та інтенсивність проявів 
сечовипускання, а саме:

•  полакіурію - сечовипускання понад 8 разів на добу;
•  ноктурію (нічну полакіурію) - необхідність про-

синатись вночі більше одного разу за потребою у 
сечовипусканні;

•  ніктурію - перевага нічного діурезу над денним;
•  нетримання сечі - будь-яка мимовільна втрата сечі;
•  постійне нетримання сечі - постійне підтікання сечі;
•  енурез - будь-яка мимовільна втрата сечі (мо-

носимптоматична втрата сечі часто як супровід 
складних полісиндромних станів);

•  стресове нетримання сечі - мимовільна втрата сечі, що 
виникає під час напруження, чхання, кашлю, сміху, 
піднімання ваги, будь-якого фізичного навантаження;

•  змішане - поєднання стресового та ургентного 
нетримання сечі було відсутнє.

Ми брали до уваги, що зазначене підвищення часто-
ти ГУМР серед жінок цієї вікової групи негативно впли-
ває на повсякденну активність та соціальний стан [28]. 
Розлади у сечостатевій сфері у жінок часто призводять 
до так званого психосоціального дискомфорту, для яко-
го типовим є поєднання низки зовнішніх (соціальних) і 
внутрішніх (психологічних) факторів [29].

Ураховували, що функціональні та анатомічні 
зміни  на тлі вагінальної атрофії у жінок виникають 
значно раніше, ніж у минулому, і супроводжуються 
ГУМР, що порушують як гінекологічний, так і сексу-
альний стан, у цілому якість життя і потребують своє-
часної профілактики та делікатної корекції.

Оцінювали також стан сексуального здоров’я на 
підставі результатів безпосереднього спілкування з 
пацієнткою за допомогою анкети McCoy, а не стан-
дартизованого письмового анонімного анкетного опи-
тування. Оцінювання спектра жіночих сексуальних 
дисфункцій (ЖСД) проводили відповідно до загаль-
новизнаної класифікації ЖСД [30].

Пацієнткам призначали засіб Регіанорм (System 
Pharm) у формі вагінальних супозиторіїв. Один супо-
зиторій містить у своєму складі олію чайного дерева 
0,01 г (10 мг), екстракт алое 0,050 г (50 мг), гіалуроно-
ву кислоту 0,010 г (10 мг), допоміжні речовини: напів-
синтетичні гліцериди.

Регіанорм (System Pharm) - це природний комплекс 
з високим вмістом у своєму складі гіалуронової кислоти, 

екстракту алое та олії чайного дерева для ефективного від-
новлення слизової оболонки піхви та шийки матки, який є 
місцевим антисептиком широкого спектра дії, забезпечує 
виражену протизапальну дію, покращує мікроциркуляцію 
судин у цій зоні та її регенерацію [31]. У численних публіка-
ціях зазначається, що локальне використання Регіанорму 
(System Pharm) сприяє відновленню мікробіоценозу ста-
тевих органів та регенерації тканин присінку піхви та піхви 
завдяки позитивним терапевтичним ефектам:

•  ефірної олії чайного дерева, яку традиційно ви-
значають як «рослинний антибактеріальний» за-
сіб широкого спектра дії [32];

•  екстракту алое вера - позитивно впливає на від-
новлення локального імунного захисту та сприяє 
покращенню лубрикації у зоні піхви та присінку 
піхви [33];

•  гіалуронової кислоти з притаманними їй обволі-
каючим та зволожувальним ефектами для покра-
щення мікробіоценозу та регенеративних меха-
нізмів у цій зоні [34].

Усім жінкам після вивчення анамнезу, гінеколо-
гічного огляду призначали свічки Регіанорм (System 
Pharm) за схемою: по 1 свічці два рази на добу впро-
довж 10 днів, потім - по 1 свічці на день у піхву впро-
довж 20 днів та у подальшому – по 1 свічці через день 
упродовж одного місяця і надалі - за вимогою.

Усі пацієнтки дали добровільну інформовану зго-
ду на обстеження. Питання про можливість проведен-
ня досліджень було узгоджено з Комітетом з питань 
етики  ДУ «Інститут урології ім. акад. О. Ф. Возіанова 
НАМН України» та затверджено Протоколом № 3 від 
24 жовтня 2024 р.

Жодній з обстежених не проводили системну та 
місцеву менопаузальну гормональну терапію з різних 
причин (категорично відмовлялись або вагались).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік обстежених жінок становив 45,1±0,4 
року, у всіх визначено другий (фінальний) етап мено-
паузального переходу. Серед обстежених урахування 
індексу вагінального здоров’я продемонструвало, що 
вищий ступінь вульвовагінальної атрофії встановлено 
у 4 (7,1 %), маніфестований - у 8 (14,3 %), помірний - у 
34 (60,7 %), слабкий - у 10 (17,9 %) жінок відповідно до 
ознак її прояву, представлених у таблиці.

Слід зазначити, що вищий та маніфестований сту-
пені вульвовагінальної атрофії визначали у жінок 44-

Бал Значення індексу Еластичність Транссудат рН Цілісність епітелію Вологість

1
Вищий ступінь 

атрофії
Відсутня Відсутній >6,1 Петехії, кровоточивість

Виражена сухість, 
поверхня запалена

2
Маніфестована 

атрофія
Слабка

Мізерний, 
поверхневий, жовтий

5,6-6,0
Кровоточивість під час 

контакту
Виражена сухість, 

поверхня не запалена

3 Помірна атрофія Середня Поверхневий, білий 5,1-5,5
Кровоточивість при 

вишкрібанні
Мінімальна

4
Слабкий ступінь 

атрофії
Добра Помірний, білий 4,7-5,0

Не рихлий, тонкий 
епітелій

Помірна

5 Норма Відмінна Достатній, білий <4,6 Нормальний епітелій Нормальна

Індекс вагінального здоров’я [41]
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46 років на фінальному етапі менопаузального перехо-
ду. До того ж саме у пацієнток з найвищим ступенем 
атрофічних змін у присінку піхви та піхві виявлено, 
що рН піхви становив від 6,4 до 7,8.

Проведені дослідження продемонстрували, що 
формування атрофічного вульвовагініту супроводжу-
валось порушенням лубрикації у всіх обстежених, у 
тому числі у 4 (7,1 %) пацієнток у поєднанні із атро-
фічним цистоуретритом.

Під час клінічного дослідження встановлено, що 12 
(21,4 %) жінок з вищим та маніфестованим ступенями 
вульвовагінальної атрофії скаржились на диспареу-
нію, що виникала під час спроби здійснення статевих 
актів і зберігалась впродовж 40-60 хв після їхнього за-
вершення, унеможливлюючи з часом їх взагалі. У 24 
(42,8 %) жінок з помірною атрофією рН піхви стано-
вив від 6,4 до 7,2; на тлі порушення лубрикації форму-
валась диспареунія, що ускладнювала статеві стосун-
ки. Поганий настрій пацієнток, невдоволення собою 
негативно впливали на відносини з їхніми партнерами, 
формуючи сексуальну дисгармонію.

Жінки, у яких було виявлено помірний та слабкий 
ступені вульвовагінальної атрофії (44 - 78,6 %), також 
зазначали зниження сексуального бажання та збу-
дження, складності у досягненні оргазму та отриманні 
задоволення. У цілому всі обстежені інформували про 
порушення гармонії сексуальних стосунків у парі на 
цьому віковому етапі.

Отже, у кожної з обстежених пацієнток встановле-
но формування ГУМР на тлі атрофічних змін у при-
сінку піхви та піхві, що знижувало якість життя жінок 
та вимагало проведення адекватної корекції.

Незважаючи на значну вираженість клінічних ознак 
ГУМР, діагностованих у обстежених жінок, локальне 
використання низьких доз естрогенів раніше не прово-
дили, і пацієнтки не давали згоди на таку терапію.

Призначена нами терапія з включенням вагіналь-
них свічок Регіанорм (System Pharm) засвідчила, що 
вже через тиждень від початку  лікування у жінок за 
наявності ГУМР відзначали позитивну клінічну дина-
міку (покращення лубрикації у 28 (50,0 %), тенденцію 
до усунення атрофічного вульвовагініту у 24 (42,9 %), 
зменшення проявів диспареунії у 19(33,9 %) та кої-
тальної недостатності у 17 (30,4 %) жінок).

Через два тижні від початку лікування встановле-
но, що у пацієнток з вищим та маніфестованим сту-
пенями вульвовагінальної атрофії відзначено пози-
тивну клінічну динаміку (покращення лубрикації та 
зменшення атрофічних змін у всіх пацієнток). Серед 
обстежених помірний ступінь атрофії зберігався у 16 
(28,6 %) жінок, а слабкий - у 24 (42,8 %).

Подальше використання пацієнтками свічок 
Регіанорм  (System Pharm) упродовж одного міся-
ця відповідно до зазначених рекомендацій сприя-
ло нівелюванню ознак атрофічних змін у вульві та 
піхві з досягненням позитивного клінічного ефекту 
під час проведення терапії у 42 (75,0 %) жінок з від-
новленням лубрикації та усуненням диспареунії. 
Збереження помірного ступеня вульвовагінальної 
атрофії у 6 (10,8 %) жінок, у яких спочатку було вста-
новлено вищий ступінь атрофії, та слабкого ступеня 

атрофії у 4 (14,3 %) жінок з маніфестованим ступенем 
атрофії  супроводжувалось недостатньою лубрикаці-
єю та періодично - появою дискомфорту з боку піхви, 
формуванням ознак коїтальної недостатності, що по-
требувало проведення більш тривалого лікування та 
спостереження.

Показники рН піхви в обстежених жінок після 
двох тижнів лікування становили від 4,9 до 5,5, збе-
рігались упродовж місяця; у подальшому під час про-
ведення рекомендованої терапії з включенням свічок 
для вагінального використання Регіанорм (System 
Pharm) вони наближались до референтних значень 
цього вікового періоду. На тлі покращення лубрика-
ції, усунення атрофічних змін у піхві та диспареунії 
упродовж місяця відновились сексуальні стосунки у 
48 (85,7 %) пар.

На тлі усунення атрофічних проявів у присінку 
піхви та піхві, покращення лубрикації ознаки стресо-
вого нетримання сечі, які відзначали 4 (7,1 %) паці-
єнтки, стали менш вираженими.

Фізіологічні процеси старіння жіночого організму 
асоціюються з погіршенням кровопостачання різних 
органів статевої та сечової систем і в умовах сього-
дення потребують ретельного наукового вивчення. За 
таких умов проведені нами дослідження дозволили 
переконатись, що формування ГУМР, які традиційно 
визначали як середньочасові, виявлені в обстежених 
жінок на етапі менопаузального переходу, тобто зна-
чно раніше, ніж зазначалось у минулому [14]. 

Зниження рівня естрогенів спричиняє порушення 
проліферативних процесів епітелію піхви та сечівни-
ка, пригнічення мітотичної активності клітин, у пер-
шу чергу базального та парабазального шарів, зміну 
чутливості рецепторного апарату і потребує своєчас-
ної діагностики та адекватного лікування. Відповідно 
вже на етапі менопаузального переходу важливо 
враховувати  ризики формування атрофічних змін 
у присінку піхви, піхві, сечівнику, сечовому міхурі, 
нижній третині сечоводів і жіночій передміхуровій 
залозі [17].

Проведені дослідження продемонстрували, що в 
обстежених жінок віком від 44 до 46 років на етапі фі-
нального періоду менопаузального переходу форму-
вання атрофічного вульвовагініту супроводжувалось 
порушенням лубрикації у всіх обстежених, у тому 
числі у 4 (7,1 %) пацієнток у поєднанні із атрофічним 
цистоуретритом. Отримані дані дозволили встанови-
ти, що атрофічні зміни у піхві формувались першо-
чергово порівняно з атрофічною перебудовою у сечо-
вивідній системі у більшості жінок. Відповідно атро-
фічні зміни в епітелії піхви все частіше виявляють у 
жінок на етапі менопаузального переходу як супровід 
гормональних вікових змін та психоемоційного ви-
снаження, особливо у воєнний час.

Єдине джерело ембріонального походження піх-
ви, сечівника, сечового міхура, нижньої третини се-
човодів, а також наявність загальних патогенетичних 
процесів виникнення атрофії у тканинах генітоури-
нарного тракту у жінок на тлі недостатнього рівня 
естрогенів, а також інших статевих стероїдів, уже на 
етапі менопаузального переходу призводить до того, 
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що у разі розвитку ГУМР поступово знижується мі-
тотична активність клітин слизової оболонки піхви і 
сечівника. Посилення атрофічних змін у піхві перебі-
гає на тлі зниження об’ємного кровотоку і кровопос-
тачання, фрагментації еластичних волокон, гіалінозу 
колагенових волокон, зменшення вмісту глікогену в 
клітинах епітелію піхви та  кількості молочної кисло-
ти, підвищення рН піхви до 6,5-8,0 [35].

Під час обстеження пацієнток ми також переко-
нались, що формування атрофічних змін у піхві су-
проводжується підвищеним рН (від 6,4 до 7,8). Цей 
показник може бути опосередкованим свідченням 
певного ступеня дефіциту естрогенів та метаболічних 
розладів, які виникають із віком, при цьому кількість 
лактобацил як основного складника піхвового біото-
пу зменшується. За таких умов екзогенні і ендогенні 
мікроорганізми можуть більш легко заселяти вагі-
нальне середовище, що зумовлює ризик подальшого 
розвитку висхідної інфекції.

На тлі атрофічних і дистрофічних змін у тканинах 
сечостатевих органів зростає ризик виникнення вагі-
нальних і сечових інфекцій, порушень сечовипускан-
ня. При цьому в організмі жінки виникають розлади 
мікробіоценозу піхви та порушення процесів локаль-
ного імунітету, що може спричинити його інфікуван-
ня, особливо активно за наявності емоційного ви-
снаження, соматичних, гінекологічних, урологічних 
порушень [36].

За таких умов порушення чутливості рецептор-
ного апарату сечостатевої системи супроводжується 
каскадом тканинних змін з формуванням вульвова-
гінальної атрофії, цисталгії, ніктурії, стресорного не-
тримання сечі з вираженими ознаками диспареунії 
ще на етапі пременопаузи [17].

За літературними даними, серед жінок цієї вікової 
групи за умови зниження рівнів естрадіолу в крові 
нижче 50 пг/мл спостерігається сухість слизової обо-
лонки піхви, зменшення лубрикації, що безпосеред-
ньо визначає підвищення частоти та ступеня вира-
женості диспареунії, коїтальної недостатності, інших 
сексуальних розладів. Якщо рівень естрадіолу в крові 
становить 35 пг/мл та нижче, жінки уникають сексу-
альних стосунків через швидке формування найви-
щого ступеня диспареунії на тлі виражених атрофіч-
них змін у піхві та присінку піхви [37].

З погляду патогенезу, диспареунія у жінок у пері-
од менопаузального переходу зумовлена нейрогенни-
ми або судинними розладами та нейроендокринними 
віковими змінами. Можна передбачити, що психоло-
гічне виснаження та стреси в умовах воєнного часу 
також можуть негативно позначатися на стані жінок 
різного віку. Загалом порушення нервової трофіки та 
капілярного кровотоку є основними патогенетични-
ми ланцюгами розвитку ГУМР у жінок у період ме-
нопаузального переходу [38].

Описані зміни формуються на тлі порушення 
кровотоку у генітоуринарному тракті з розвитком 
гіпоксії, яка спричиняє спектр розладів функціо-
нальної активності гладком’язової тканини сечово-
го міхура, є наслідком ішемії на тлі апоптозу клітин 

гладеньких м’язів та порушення іннервації цієї зони. 
Установлено, що нейрогенна реакція, що забезпечує 
вазодилатацію структур вульви, сечівника, част-
ково залежить від вмісту NO (оксиду азоту), який 
походить з нервових закінчень автономної нерво-
вої системи, ендотелію судин, формених елементів 
крові, гладком’язової тканини у межах структур клі-
тора, піхви, жіночої передміхурової залози та пері-
уретральної губчастої тканини за умови адекватних 
рівнів естрогенів [39]. Розлад таких взаємозв’язків є 
базисним у формуванні ГУМР.

Можна передбачити, що за таких умов зниження 
рівнів естрогенів і активності β-естрогенових рецеп-
торів у тканинах урогенітального тракту у жінок вже 
на етапі менопаузального переходу зумовлює форму-
вання домінуючого вазоконстрикторного фактора су-
дин, що своєю чергою пригнічує ендотеліальну NO-
синтазу, порушує продукування NO у бік зниження 
його вмісту і, отже, призводить до формування однієї 
із патогенетичних ланок розвитку ГУМС [13].

При цьому атрофічний вульвовагініт та атрофіч-
ний цистоуретрит не належить до інфекційних захво-
рювань. Призначення тривалої неконтрольованої ан-
тибіотикотерапії безпосередньо підвищує сприйнят-
ливість до вагінальних інфекцій та створює «хибне 
коло», коли використання антибактеріальних препа-
ратів посилює вираженість порушень мікробіоценозу 
слизових оболонок урогенітального тракту, підвищує 
ступінь їхніх атрофічних змін і збільшує спектр клі-
нічних проявів генітоуринарних розладів [40].

ВИСНОВКИ
За результатами проведених досліджень встанов-

лено, що на тлі менопаузального переходу генітоури-
нарні менопаузальні розлади (ГУМР) спостерігались 
у всіх обстежених жінок і супроводжувались форму-
ванням вищого ступеня вульвовагінальної атрофії у 
4 (7,1 %) пацієнток, маніфестованого - у 8 (14,3 %), 
помірного - у 34 (60,7 %), слабкого - у 10 (17,9 %). 
Це свідчить про більш раннє формування атрофічних 
змін в органах статевої системи, які у минулому ви-
значали як середньочасові менопаузальні розлади.

Нівелювання проявів вульвовагінальної атрофії 
у 75,0 % жінок на етапі менопаузального переходу 
за використання свічок Регіанорм (System Pharm) 
з делікатними регенерувальними, відновлювальни-
ми, протизапальними ефектами, зумовленими по-
єднанням дії олії чайного дерева, екстракту алое та 
гіалуронової кислоти, сприяє покращенню лубрика-
ції, усуненню диспареунії, досягненню сексуальної 
гармонії, підвищенню якості життя та самооцінки в 
обстежених. На тлі посилення лубрикації, нівелю-
вання атрофічних змін у піхві та диспареунії спо-
стерігалося відновлення сексуальних стосунків у 48 
(85,7 %) пар.

Ця терапевтична тактика може бути застосована у 
жінок на етапі менопаузального переходу для попе-
редження виникнення ГУМР. Тривають подальші до-
слідження з метою більш детального клінічного оці-
нювання ефективності запропонованого препарату.
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Evaluation of salivary total antioxidant capacity  
and malondialdehyde in pre-menopausal  
and post-menopausal women
a. Kh. adhab, M. F. almelan
College of Dentistry, University of Baghdad, Baghdad, Iraq

Menopause is a natural and expected stage of development that occurs in the life of a woman and is characterized by the perma-
nent end of menstruation. Ovarian dysfunction is a result of permanent alterations to the ovaries’ reproductive and hormonal 
activities. The reproductive system of a woman is not the only thing that is impacted by fluctuations in hormone levels. Hormones 
have powerful influence on the development of the skeleton and the mouth cavity, as well as on the integrity of these structures. 
The oral cavity is significantly affected by them. Different stages of a woman’s life, such as puberty, menstruation, preg-
nancy, and menopause, each have their own unique impact on the oral health. Oxidative stress is a condition that occurs 
when there is an imbalance between oxidants and antioxidants, with the former making it possible for living cells to sus-
tain damage. Lipid peroxidation and the subsequent breakdown products, such as malondialdehyde (MDA), are formed, 
and these compounds can be observed in biological fluids. 
Total antioxidant capacity is a term that is frequently used to refer to the antioxidant activity of the “nonspecific” antioxidant pool.
The objective: to assess of salivary total antioxidant capacity, salivary malondialdehyde, salivary pH in pre-menopausal 
and post-menopausal women and correlation between pH and salivary biomarkers. 
Materials and methods. A case-control study was conducted in 80 healthy women. The study included 80 females be-
tween the ages of 40 and 55 years; specifically, 40 persons were premenopausal and 40 women were postmenopausal.
In the saliva of the patients, the total antioxidant capacity (TAC) and MDA level were determined using the immunoas-
say method, and the pH level was also studied. Data description, analysis and presentation were performed using Statis-
tical Package for social Science (SPSS version 22, Chicago, Illinois, USA). 
Results. The findings indicated that the pH value in the post-menopausal group was significantly higher than that of the pre-
menopausal group. In comparison to the post-menopausal group, the pre-menopausal group exhibited a significantly higher 
level of TAC. While MDA level was significantly greater in the post-menopausal group than in the pre-menopausal group. 
A significant correlation of salivary pH with biomarkers of TAC and MDA of saliva was found, but there was no sig-
nificant correlation between MDA and TAC in premenopausal women. On the other hand, there is a non-significant 
negative correlation between salivary TAC and pH level, as well as an insignificant correlation of MDA with pH and 
salivary TAC in postmenopausal patients. 
Conclusions. There are differences in salivary total antioxidant capacity and malondialdehyde level between pre-meno-
pausal and post-menopausal women.
Keywords: post-menopause, pre-menopause, total antioxidant capacity, malondialdehyde, antioxidant.

Оцінювання загальної антиоксидантної здатності та рівнів малонового діальдегіду у слині у 
жінок у пременопаузі та після менопаузи
a. Kh. adhab, M. F. almelan

Менопауза – це природний і очікуваний період, який настає у житті жінки і характеризується безповоротним припи-
ненням менструації. Дисфункція яєчників є результатом постійних змін репродуктивної та гормональної діяльності 
яєчників. Репродуктивна система жінки – це не єдине, на що впливають коливання рівня гормонів. Гормони справля-
ють потужний вплив на розвиток скелета і ротової порожнини, а також на цілісність цих структур. 
Порожнина рота також зазнає їхнього впливу. Різні етапи життя жінки, такі, як статеве дозрівання, менструація, вагіт-
ність і менопауза, мають свій власний унікальний вплив на здоров’я ротової порожнини. Оксидантний стрес – це стан, 
який виникає, коли існує дисбаланс між оксидантами та антиоксидантами, причому перше дозволяє живим клітинам 
зазнавати пошкоджень. При цьому посилюються процеси перекисного окиснення ліпідів і утворення продуктів їхнього 
розпаду, таких, як малоновий діальдегід (МДА), і ці сполуки можна спостерігати у біологічних рідинах. 
Загальна антиоксидантна здатність – це термін, який часто використовують для позначення антиоксидантної актив-
ності «неспецифічного» пулу антиоксидантів. 
Мета дослідження: оцінювання загальної антиоксидантної здатності слини, рівня малонового діальдегіду слини, рН 
слини у жінок у пременопаузі та після менопаузи і кореляції між рН та біомаркерами слини. 
Матеріали та методи. Дослідження типу «випадок–контроль» було проведено у 80 здорових жінок. У дослідженні 
взяли участь 80 жінок у віці від 40 до 55 років; зокрема 40 пацієнток були у пременопаузі і 40 осіб – у постменопаузі. 
У слині пацієнток визначали загальну антиоксидантну здатність (ЗАЗ) та рівень МДА за допомогою імунофермент-
ного методу, а також вивчали рівень рН. Опис, аналіз і подання даних проводили за допомогою Statistical Package for 
Social Science (SPSS, версія 22, Чикаго, Іллінойс, США). 
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Результати. Показник рН слини у жінок після менопаузи був значно вищий, ніж в осіб до менопаузи. Також встанов-
лено значно вищий рівень ЗАЗ у жінок до менопаузи щодо показника осіб після менопаузи. Рівень MДА був значно 
вищий у групі жінок після менопаузи, ніж у групі жінок до менопаузи. 
Виявлено значну кореляцію рН слини з біомаркерами ЗАЗ і МДА слини, але не було істотної кореляції між МДА і ЗАЗ 
у жінок до менопаузи. З іншого боку, існує незначуща негативна кореляція між ЗАЗ слини та рН, а також незначна 
кореляція МДА з pH і ЗАЗ слини у пацієнток після менопаузи. 
Висновки. Установлено відмінності у загальній антиоксидантній здатності слини та рівнях малонового діальдегіду у 
слині між жінками у пременопаузі та після менопаузи.
Ключові слова: постменопауза, пременопауза, загальна антиоксидантна здатність, малоновий діальдегід, антиоксидант.

Menopause is an unavoidable biological process that is 
present in the lives of all women. Once their reproduc-

tive years are over, the majority of them live a third of their 
life in this specific state. This is defined by the World Health 
Organization as the final menstrual period, which typically 
happens between the ages of 45 and 55 [1, 2]. Additionally, 
menopausal women have changes in their oral health, includ-
ing xerostomia, burning mouth syndrome, dysesthesia, and 
changes in taste, atrophy of the gums and jaw bones, peri-
odontitis, and an increased incidence of dental caries [3]. 

Women who are transitioning into menopause are also at 
risk for developing depressive mood, anxiety, and cognitive 
and memory impairment due to fluctuations in estrogen levels. 
This is because estrogen has the ability to affect the synthesis, 
release, and metabolism of neurotransmitters in the central 
nervous system [4]. Antioxidants are found in all bodily fluids 
and prevent oxidation while also protecting cells from dam-
aging oxidants and reactive oxygen species (ROS). Antioxi-
dants, which have numerous health benefits, are grouped into 
three types: chain-breaking, preventive, and enzymes, as well 
as ROS regulation. Antioxidant defense mechanisms elimi-
nate free radicals for a healthy aerobic lifestyle [5]. 

Oxidative stress refers to an inequilibrium between oxi-
dants and antioxidants, with a bias towards oxidants. This 
imbalance results in a disturbance of redox signaling and 
regulation, as well as potential harm to molecules [6, 7]. 
Malondialdehyde (MDA), the most prominent result of 
lipid peroxidation, can be utilized as an indicator of oxida-
tive stress [8].Total antioxidant capacity (TAC) is the main 
antioxidant analysis method for biological material [9].

The objective: to assess of salivary total antioxidant 
capacity, salivary malondialdyde, salivary pH in pre-men-
opausal and post-menopausal women and correlation be-
tween pH and salivary biomarkers.

MATERIALS AND METHODS
This study is a case control study was performed in 

Baghdad city form December 2023 until April 2024. The 
study was authorised by the ethical committee collage of 
Dentistry in university of Baghdad. Reference number: 
900, project number 900824, date; 4-2-2024. All the sub-
ject received detailed information concerning the nature 
of the study and the procedures involved.

Patient Selection: This case–control study was ac-
complished in the Karkh Health Department Al-Nour 
Specialized Dental center, microbiology laboratory of 
Dentistry College / University of Baghdad, and a private 
microbiology laboratory. The samples consisted of 80 fe-
males aged between 40–55 years; the study included (40) 
pre and (40) postmenopausal women.

Inclusion criteria for the case group were as follows: 
Postmenopausal women who have been in menopause for at 

least a year. Menopausal status was self-reported, and the du-
ration of menopause is determined from the day of diagnosis.

The excursion criteria in both groups included complete 
edentulism, intraoral lesions, dry mouth, Cigarette smoking, 
intake of antioxidant supplements, which may include vitamin 
and iron supplements, usage of corticosteroid medicines applied 
topically over a period of at least three weeks, using any kind 
of hormone replacement treatment or having a known systemic 
disease, like chronic kidney disease, diabetes, or heart disease.

Sample collection: Unstimulated saliva was collected 
from participants between 9 and 11 a.m. The subject was 
asked to avoid drinking or eating for three hours before the sa-
liva collection procedure, and then asked to wash their mouth 
with distilled water for one minute and relax for five minutes 
directly before starting saliva collection; subjects were asked 
to spit saliva into sterilized cups with graduations [10].

Biomarker analyses of oxidative stress in saliva. The sali-
vary TAC, MDA were determined by ELISA (BT lab, China).

Ethical approval
The study was authorised by the ethical committee 

collage of Dentistry in university of Baghdad. Reference 
number: 900, project number 900824, date; 4-2-2024.

RESULTS AND DISCUSSION
Menopausal transition (premenopausal) is a period in 

the aging process of women that marks the transition from 
the reproductive stage to the non-reproductive stage. It 
lasts 4–7 years [11]. The duration of menopause typically 
spans from around 47 years of age until its completion, and 
can be categorized into an initial and later stage according 
to the Stages of Reproductive Aging Workshop [12]. 

The present study was conducted to compare the oxi-
dant-antioxidant status (MDA and TAC) between pre-men-
opausal and post-menopause women. In the current study, 
80 participants were involved with an age range between 
(40–57) years; they were categorized into two groups: 40 as 
the study group with post-menopausal women with an age 
range between (47–57) years and 40 as the control group 
pre-menopausal women with an age range between (40–47) 
years, the mean age of the study group was (52.525±2.810), 
and the mean age of the control group was (43.050±2.171).

Statistically significant differences were observed con-
cerning the age for the groups (p≤0.05), as shown in Table 1.

This group of menopausal women meets the inclusion 
criterion of having gone through menopause for at least 
two years, which aligns with the global average age of 
menopause [13], which falls between 40 and 57 years old 
[14]. These findings were consistent with those of earlier 
investigations [15–17]. The results in Table 2 shown the 
mean value of salivary pH in groups. The result revealed 
that the pH value in post-menopause was higher than the 
pre-menopause group with significant differences.
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Evaluation of salivary pH levels led to the conclu-
sion that the salivary pH value of Post-menopausal women 
(5.930±0.250) was lower than that of pre-menopausal women 
(7.047±0.193). These results are in accordance with the study 
of salivary pH using a pH-meter by Rosita Aisyah, J. N. Ruk-
mini [15, 18]. Reduced salivary flow rate, which regulates sali-
vary pH, leads to a lower release of bicarbonate content at low 
flow rates, resulting in a reduction in salivary pH. The salivary 
glands undergo hypofunction as a consequence of hormonal 
changes and physiological ageing, which leads to a reduction 
in saliva volume and pH in menopausal women [19]. 

Oxidative stress is characterized by an imbalance be-
tween oxidants and antioxidants, with the oxidants having 
a greater influence. This imbalance can result in a distur-
bance of redox signaling and control, as well as molecular 
damage [20]. Postmenopausal women experience an eleva-
tion in molecular oxidation that coincides with the natural 
aging process [21, 22]. Excessive oxidative damage can lead 
to an increased likelihood of developing multiple chronic 
degenerative diseases, which can be further exacerbated 
during menopause, post-menopause, and the aging process 
due to heightened oxidative stress [3, 23]. Table 3 demon-
strated that the mean level of TAC was higher in pre-men-
opause group when compared to post-menopause with sig-
nificant differences. In the present study, TAC was signifi-
cantly increased in post-menopause women, which could be 
explained as an antioxidant defense mechanism capable of 
neutralising excess oxidant stress markers. 

Similarly V. J. Victorino et al., G. Sotoudeha and M. Ab-
shirinib, A. Montoya-Estrada et al., observed an increase 
in TAC in postmenopausal compared with premenopausal 
women [24,3,25] but F. Zovari et al. [2] found that the mean 
saliva TAC in the post-mennopause was not significantly 
different compared with the mean saliva TAC in the pre-
menopause. When all of these factors are considered, it is 
reasonable to draw the conclusion that menopausal women, 
particularly those who experience symptoms that are both 

frequent and severe, are more susceptible to oxidative stress 
and the damage that is associated with it. The mean level of 
MDA was higher in post-menopause group when compared 
to pre-menopause with significant differences Table 4.

The current findings revealed that postmenopausal 
women had greater saliva MDA levels than premenopau-
sal women. According to similar studies Z. Fatemeh et al., 
and S. S. Saleh [2, 26]. Oxidative stress arises when the 
antioxidant system cannot adequately deal with the ROS 
and free radicals created by living organisms. Consequent-
ly, estrogens possess the ability to scavenge free radicals, 
which enables them to act as antioxidants and prevent the 
production of ROS or neutralise superfluous ROS [27].

Estrogen insufficiency following menopause results 
in heightened production of ROS and free radicals. 
These substances induce oxidative harm to biomolecules 
like lipids, proteins, and DNA, thereby disrupting regu-
lar physiology and metabolism. ROS is difficult to quan-
tify directly due to its transient and unstable character. 
As a result, their ability to produce lipid peroxidation has 
been utilised as an indirect indicator. The end result of 
lipid peroxidation is malondialdehyde [28]. 

The results of the correlation between pH and salivary 
biomarkers are clearly shown in Table 5. Salivary TAC lev-
el with pH and salivary MDA with pH showed a significant 
correlation p=0.038, p=0.042 consequently but there is no 
significant correlation between MDA and TAC P=0.836 in 
pre- menopause group. On the other hand there is non-sig-
nificant negative correlation between salivary TAC and pH 
(p=0.897), as well as salivary MDA with pH and salivary 
TAC also showed non-significant correlation (p=0.204), 
(p=0.734) consequently in post-menopausal group. 

Based on the analysis of correlation salivary pH and sali-
vary biomarkers in our study showed salivary TAC level with 
pH showed a significant correlation and salivary MDA with 
pH also showed significant correlation but there is no signifi-
cant correlation between MDA and TAC in pre- menopause 

Groups
T test P valuePre-

Menopause
Post-

Menopause

Minimum 40.000 47.000

16.874
0.000 
Sig.

Maximum 47.000 57.000

Mean 43.050 52.525

±SD 2.171 2.810

Groups
T test P valuePre-

Menopause
Post-

Menopause

Minimum 0.834 0.619

10.162
0.000 
Sig.

Maximum 1.371 0.881

Mean 1.004 0.755

±SD 0.141 0.063

Groups
T test P valuePre-

Menopause
Post-

Menopause

Minimum 6.800 4.700

22.339
0.000 
Sig.

Maximum 7.500 6.100

Mean 7.047 5.930

±SD 0.193 0.250

Groups
T test P valuePre-

Menopause
Post-

Menopause

Minimum 0.501 0.890

17.098
0.000 
Sig.

Maximum 0.656 1.371

Mean 0.589 1.033

±SD 0.043 0.158

Table 1
Distribution of groups study according to age (years)

Table 3
Salivary levels of Total Antioxidant Capacity

Table 2
Distribution of post-menopause group and pre-menopause 

grous according to salivary pH
Table 4

Salivary levels of Malondialdehyde
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group. On the other hand there is non-significant negative 
correlation between salivary TAC and pH, as well as salivary 
MDA with pH and salivary TAC also showed non-signifi-
cant correlation consequently in post-menopausal group. 

There is no previous studies that analysis the correla-
tion of salivary pH and salivary biomarkers. This may be 
explained due to changes oral cavity condition, salivary 
changes during menopause might have an immediate 
impact on a woman’s oral health. Estrogen receptors are 
located in both the oral mucosa and the salivary glands. 
Both the oral cavity’s microbiota and the hormone estro-
gen will be directly impacted by the decline in estrogen.

Estrogen insufficiency might impair the development 
process of the oral mucosal epithelium .The reduction in 
both saliva volume and pH resulting from menopause will 
have an impact on salivary function. Alterations in sali-
vary function can result in harm to oral tissues and signifi-
cantly affect one’s quality of life [29]. Symptoms of dry 
mouth include a decrease in secretion and flow rate of sa-
liva, as well as changes in the content of saliva [30]. 

Xerostomia commonly leads to gingival diseases char-
acterized by easy bleeding and ulceration, namely in the 
form of menopausal gingivostomatitis. Menopause’s ef-
fects on salivary volume and antibacterial content will 
also make caries more likely [31]. 

CONCLUSIONS
The current study compared salivary TAC and MDA 

between premenopausal and postmenopausal females. Pre-
menopausal women had significantly higher levels of sali-
vary TAC, whereas postmenopausal women had significant-
ly higher levels of salivary MDA. According to the findings, 
estrogen deficiency leads to increased oxidative stress and 
impaired antioxidant defense following menopause. 

This may result in possible oxidative damage to the 
cells, which could trigger the onset of a number of diseas-
es, including depression, vasomotor disturbances, diabe-
tes, hypertension, and cardiovascular disease. 

Conflict of Interest. The authors report no conflict of 
interest.

Groups
Total Antioxidant Capacity Malondialdehyde

R P R P

Pre-Menopause
pH -0.329 0.038 -0.323 0.042

Total Antioxidant Capacity -0.034 0.836

Post-Menopause
pH -0.021 0.897 -0.205 0.204

Total Antioxidant Capacity 0.055 0.734

Table 5
Correlation between pH and salivary biomarkers
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Трансдермальна контрацепція та якість життя
О. В. Горбунова 
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

Аналіз сучасної демографічної ситуації в Україні за останні роки свідчить про наявність глибокої демографічної кризи на тлі 
соціально-економічних проблем та воєнно-політичної ситуації. За таких умов одним з аспектів ефективної демографічної 
політики країни має стати покращення стану репродуктивного здоров’я жінки, яке залежить від показника абортів.
В Україні останніми роками частота абортів значно знизилась і на сьогодні становить 4,6 на 1000 жінок фертильного 
віку, при цьому частота пологів перевищує частоту абортів. Цьому результату ми завдячуємо ефективному 
використанню сучасних методів планування сім’ї, серед яких гормональна контрацепція. Пластир, що містить 
норелгестромін та етинілестрадіол, – це єдиний протизаплідний засіб у Європі з трансдермальним уведенням 
гормонів. За його застосування вдається забезпечити постійний рівень етинілестрадіолу та норелгестроміну в крові 
жінки без піків та спадів в обхід травного тракту.
Мета дослідження: порівняння впливу на якість життя жінок, а також ефективності, безпеки та зручності 
застосування пластиру, що містить норелгестромін та етинілестрадіол, з комбінованим оральним контрацептивом 
у жінок репродуктивного віку.
Матеріали та методи. Проведено спостереження за 266 жінками репродуктивного віку, які потребували надійної 
контрацепції та використовували різні сучасні гормональні методи контрацепції упродовж 2022 року.
Жінок було розподілено на такі клінічні групи: I група (основна; n=133) – здорові жінки фертильного віку, які з 
метою контрацепції застосовували трансдермальну гормональну систему, яка містить норелгестроміну 6,0 мг, 
етинілестрадіолу 0,60 мг; II група (порівняння; n=133) – здорові жінки фертильного віку, які з метою контрацепції 
застосовували комбінований оральний контрацептив (етинілестрадіол 0,02 мг та дроспіренон 3 мг у режимі 24+4).
Оцінювання ефективності, безпечності, зручності проводили за індексом Перля, даними опитувальника FSFI (Fe-
male sexual function index – жіночий індекс сексуальної функції), шкали визначення якості життя SF-36.
Результати. Аналіз досліджень засвідчив, що гормональний пластир, який містить норелгестромін та етинілестрадіол, 
є високоефективним контрацептивним препаратом та не впливає на параметри гормонального і негормонального 
гомеостазу, добре переноситься жінками.
Під час нашого дослідження використання трансдермальної контрацепції у жінок репродуктивного віку у 100 % випадків 
дозволило попередити незаплановану вагітність. Оцінюючи зручність методу контрацепції за п’ятибальною шкалою, жінки, 
які використовували гормональний пластир, визначили середню оцінку – 4,98±0,02 бала; у групі жінок, які використовували 
комбіновані оральні контрацептиви, результат достовірно нижче: середня оцінка – 4,3±0,03 бала (p<0,05).
Трансдермальна форма контрацептиву дозволяє уникнути ефекту «першого проходження» через печінку, у результаті 
жінки, які використовували трансдермальну контрацепцію, мали у 3,5 раза менше ускладнень з боку травного тракту.
Висновки. Гормональний пластир, що містить норелгестромін та етинілестрадіол, є сучасним, зручним у використанні 
та надійним методом гормональної контрацепції для жінок репродуктивного віку. Він дозволяє уникнути ефекту 
«першого проходження» через печінку, ускладнень з боку травного тракту.
Постійний рівень етинілестрадіолу та норелгестроміну в крові жінки, який забезпечує цей пластир, дає можливість 
покращити психоемоційний стан, підвищити лібідо та позитивно впливає на якість життя жінок репродуктивного віку.
Ключові слова: трансдермальна гормональна контрацепція, комбіновані оральні контрацептиви, якість життя, жінки 
репродуктивного віку, пластир, що містить норелгестромін та етинілестрадіол.

Transdermal contraception and quality of life
O.V. Gorbunova

Analysis of the current demographic situation in Ukraine in recent years indicates the presence of a deep demographic crisis on the 
background of social and economic problems and the military-political situation. In such conditions, one of the aspects of the country’s 
effective demographic policy should be the improvement of women’s reproductive health which depends on the abortion rate.
In Ukraine the frequency of abortions has decreased significantly in recent years and today it is 4.6 per 1,000 women of fertile 
age, while the rate of childbirth exceeds the rate of abortions. Such outcome is the result of the effective use of modern family 
planning methods, including hormonal contraception. The patch which contains norelgestromin and ethinyl estradiol is the 
only contraceptive in Europe with transdermal hormone administration. With its use it is possible to ensure a constant level of 
ethinyl estradiol and norelgestromin in a woman’s blood without peaks and troughs by passing the digestive tract.
The objective: to compare the impact on the quality of life of women, as well as the effectiveness, safety and convenience of us-
ing a patch containing norelgestromin and ethinylestradiol with a combined oral contraceptive in women of reproductive age.
Materials and methods. 266 women of reproductive age who needed reliable contraception and used various modern hor-
monal methods of contraception were followed up through 2022.
The women were divided into the following clinical groups: I group (main group; n=133) – healthy women of fertile age who 
used a transdermal hormonal system containing norelgestromin 6.0 mg, ethinyl estradiol 0.60 mg for the contraception; II 
group (comparison group; n=133) – healthy women of fertile age who used a combined oral contraceptive (ethinyl estradiol 
0.02 mg and drospirenone 3 mg in a 24+4 regimen) for the contraception.
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Evaluation of efficiency, safety, convenience was carried out according to the Perl index, data from the FSFI questionnaire 
(Female sexual function index), the SF-36 quality of life scale.
Results. The results demonstrated that hormonal patch, which contains norelgestromin and ethinyl estradiol, is a highly effective 
contraceptive drug and does not affect the parameters of hormonal and non-hormonal homeostasis, and is well tolerated by women.
During the study the use of transdermal contraception in women of reproductive age prevented unplanned pregnancy in 100 % 
of cases. Evaluating the convenience of the contraceptive method on a five-point scale, women who used the hormonal patch 
have estimated the convenience with an average score of 4.98±0.02 points; in the group of women who used combined oral 
contraceptives, the result of convenience was significantly lower: the average score was 4.3±0.03 points (p<0.05).
The transdermal form of the contraceptive avoids the effect of “first passage” through the liver, as a result, women who used 
transdermal contraception had 3.5 times less complications of the digestive tract.
Conclusions. Hormonal patch containing norelgestromin and ethinylestradiol is a modern, easy-to-use and reliable method 
of hormonal contraception for women of reproductive age. It allows you to avoid the effect of “first passage” through the liver, 
complications of the digestive tract and thrombosis.
The constant level of ethinyl estradiol and norelgestromin in a woman’s blood, which this patch provides, makes it possible 
to improve the psycho-emotional state, increase libido and positively affects the quality of life of women of reproductive age.
Keywords: transdermal hormonal contraception, combined oral contraceptives, quality of life, women of reproductive age, patch 
containing norelgestromin and ethinylestradiol.

За визначенням Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), планування сім’ї передбачає ті 

види діяльності, які мають на меті допомогти окре-
мим особам і сімейним парам досягнути певних ре-
зультатів, а саме - попередити небажану вагітність, 
врегулювати інтервали між вагітностями, вибрати час 
народження дитини залежно від віку батьків та стану 
їхнього здоров’я, визначити кількість дітей у сім’ї [1].

Тому заходи щодо дотримання прав жінки на охо-
рону її здоров’я, реалізації репродуктивних прав, наро-
дження здорової дитини у достойних умовах, доступ-
ності до сучасних профілактичних та лікувально-діа-
гностичних технологій покращують стан репродуктив-
ного здоров’я населення, забезпечують сприятливі де-
мографічні перспективи країни та є важливою складо-
вою формування її демографічного потенціалу [2]. Усі 
ці надзвичайно важливі аспекти життя кожної країни та 
кожної родини були б неможливі без контрацепції.

Тому українці і вся світова спільнота належним чи-
ном оцінили переваги сучасних методів контрацепції. 
За ініціативи організацій, які займаються питаннями 
репродуктивного здоров’я, починаючи з 2007 р. 26 ве-
ресня відзначають Всесвітній день контрацепції. Саме 

цей день дав початок міжнародній кампанії, направле-
ній на зниження високої частоти незапланованої вагіт-
ності [3].

З іншого боку, фінансова криза та війна в Україні 
призвели до різкого зниження рівня життя населення. 
Погіршення психологічного й емоційного стану людей 
надзвичайно знижує якість життя громадян нашої кра-
їни. Тому оцінювання якості життя населення країни, 
особливо в осіб працездатного віку, які є важливою 
складовою частиною процесу стратегічного плануван-
ня розвитку держави та її відбудови у післявоєнний 
період, заслуговує на особливу увагу [4].

Аналіз сучасної демографічної ситуації в Україні за 
останні роки свідчить про наявність глибокої демогра-
фічної кризи на тлі соціально-економічних проблем 
та воєнно-політичної ситуації. Природне скорочення 
населення України має стійку тенденцію до знижен-
ня, народжуваність зменшилась на 24,7 % у 2022 р., 
тенденція до зниження народжуваності зберігалась і у 
2023 р. – на 9,0 % (рис. 1) [5].

Лічильник населення України демонструє, що сьо-
годні в Україні помирає людей на 41,8 % більше, ніж 
народжується, кожного дня (рис. 2) [6].
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Рис. 1. Народжуваність в Україні у 2010–2023 рр., абс. число [5]
Графік створено за даними Держстату України.
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Вчені погоджуються з тим, що поняття якості жит-
тя багатовимірне, а його складниками є навколишнє 
середовище, здоров’я людини, блага цивілізації, пси-
хологічний добробут, професійне й особистісне зрос-
тання, задоволеність життям [7].

Війна з російською федерацією має значний нега-
тивний вплив на стан громадського здоров’я в Україні. 
Також вона посилює міграційні процеси, поглиблює 
демографічну кризу в Україні [8].

За таких умов одним з аспектів ефективної демогра-
фічної політики країни має стати покращення стану ре-
продуктивного здоров’я жінки, яке залежить від частоти 
абортів. В Україні останніми роками частота абортів зна-
чно знизилася і на сьогодні становить 4,6 на 1000 жінок 
фертильного віку, при цьому частота пологів перевищує 
таку абортів (рис. 3) [9]. Такому результату ми завдячує-
мо ефективному використанню сучасних методів плану-
вання сім’ї, серед яких гормональна контрацепція.

Ми вже зараз маємо подбати про здоров’я нашої 
нації та максимальне відтворення нашого населення 
після закінчення війни. На допомогу можуть прийти 
сучасні безпечні та ефективні методи контрацепції, се-
ред яких гормональний пластир Евра.

У відкритому мультицентровому клінічному дослі-
дженні на базі 73 центрів за участі 1672 здорових сек-
суально активних жінок репродуктивного віку було 
доведено, що трансдермальний контрацептив забезпе-
чує ефективну контрацепцію, контроль циклу та добре 
переноситься жінками [10]. Щотижневий графік замі-
ни контрацептивного пластиру асоціюється з хорошим 
комплаєнсом та повною відповідністю характеристи-
кам носіння [10].

Пластир Евра – це єдиний протизаплідний засіб у 
Європі з трансдермальним уведенням гормонів [11]. 
Безперечними перевагами трансдермальної гормо-
нальної контрацепції є забезпечення постійного рівня 
етинілестрадіолу та норелгестроміну у крові жінки без 
піків та спадів, без шкоди для травного тракту та мож-
ливість уникнути первинного метаболізму гормонів у 
печінці [12]. Можна очікувати на низьку ймовірність 
побічних явищ при застосуванні цього пластиру.

Абсорбцію норелгестроміну та етинілестрадіолу 
після приклеювання пластиру Евра вивчали в умо-
вах сауни, джакузі, бігової доріжки та інших аеробних 
вправ, купання у холодній воді. При цьому не було 
суттєвих коливань концентрації норелгестроміну по-
рівняно з такими за звичайного способу життя.

Рівень етинілестрадіолу незначно підвищувався 
при аеробних навантаженнях та в джакузі, однак від-
хилення були в межах допустимого діапазону. Суттє-
вого впливу на ці параметри прохолодної води не від-
значено [13].

Загальний індекс Перля за використання пласти-
ру Евра становить 0,9 %, у жінок з масою тіла менше 
90 кг – 0,6 %. Ці дані отримано в результаті трьох до-
сліджень, під час яких сумарно проаналізовано мен-
струальні цикли у 21 669 жінок [14].

У клінічних випробуваннях у більшості жінок, які 
використовували гормональний пластир, менстру-
альноподібна реакція починалася на четвертий день 

Рис. 2. Лічильник населення України [6]

Рис. 3. Частота пологів та абортів на 1000 жінок фертильного віку у закладах охорони здоров’я, що перебувають 
у сфері управління МОЗ України [9]
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«вільного» тижня, середня тривалість кровотечі була 
5–6 днів. При цьому частота кровотеч та кровомазання 
була схожою на застосування комбінованих оральних 
контрацептивів (КОК) [15].

Норелгестромін є синтетичним прогестином, 
основ ним активним метаболітом норгестимату – про-
гестину, що використовується в інших КОК. Норелге-
стромін та норгестимат імітують фізіологічний вплив 
прогестерону при взаємодії з прогестероновими ре-
цепторами. Разом з цим норелгестромін чинить не-
значну антиандрогенну дію (пряму і опосередковану). 
Водночас, пластир, що містить норелгестромін та ети-
нілестрадіол, може бути корисним для жінок з гіперан-
дрогенією, у тому числі з гірсутизмом та акне [16].

Ми вирішили дослідити вплив пластиру Евра на 
якість життя жінок репродуктивного віку та порівняти 
його з комбінованим оральним контрацептивом.

Мета дослідження: порівняння впливу на якість 
життя жінок, а також ефективності, безпеки та зруч-
ності застосування пластиру Евра з комбінованим 
оральним контрацептивом у жінок репродуктивного 
віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для досягнення поставленої мети ми проводили 

спостереження за 266 жінками репродуктивного віку 
(15-49 років), які потребували надійної контрацепції 
та використовували різні сучасні гормональні методи 
контрацепції. Відбір жінок у групи був рандомізова-
ним. Дослідження проводили на клінічних базах ка-
федри акушерства, гінекології та перинатології Наці-
онального медичного університету охорони здоров’я 
України імені П. Л. Шупика упродовж 2022 р.

Це дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації Всесвітньої асоціації «Етичні 
принципи наукових та медичних досліджень за участю 
людини» та інших вимог до проведення клінічних до-
сліджень та спостережних програм в Україні.

Жінок було розподілено на такі клінічні групи:
І група (основна) – здорові жінки фертильного 

віку, які з метою контрацепції застосовували трансдер-
мальну гормональну систему (n=133);

ІІ група (порівняння) – здорові жінки фертильно-
го віку, які з метою контрацепції застосовували КОК 
(n=133).

У комплексі обстеження використовували такі ме-
тодики:

•  збір та оцінювання соматичного та гінекологічно-
го анамнезів;

•  гінекологічний огляд;
•  кольпоскопія;
•  цитологічне дослідження шийки матки;
•  бактеріоскопічне дослідження виділень з піхви;
•  ультразвукове дослідження органів малого таза;
•  обстеження грудних залоз;
•  клінічні аналізи крові та сечі;
•  оцінювання зручності методу контрацеп-

ції через 12 міс. регулярного використання за 
п’ятибальною шкалою;

•  оцінювання сексуального здоров’я жінок до по-
чатку та через 12 міс. регулярного використання 

різних методів гормональної контрацепції шля-
хом анкетування за допомогою опитувальника 
FSFI (Female sexual function index – жіночий 
індекс сексуальної функції), який включає 19 
запитань для оцінювання складових сексуальних 
розладів від 0 до 5 балів, де нижчий бал означає 
гіршу оцінку [17];

•  аналіз якості життя до початку використання та 
через 12 міс. регулярного використання різних 
методів гормональної контрацепції за шкалою 
SF-36 (Item Short Health Status Survey) [18].

Шкала SF-36 складається з 36 запитань, об’єднаних 
у вісім шкал, що характеризують:

•  фізичну активність (Physical Functioning – PF) – 
оцінювання щоденного фізичного навантаження 
(чим вищий показник, тим більше фізичне наван-
таження може виконати респондент);

•  роль фізичних проблем в обмеженні життє-
діяльності (Role Physical Functioning – RPF) – 
взаємозв’язок між щоденною діяльністю й фізич-
ним станом (чим вищий показник, тим менше фі-
зичне здоров’я впливає на щоденну діяльність);

•  рівень болю (Bodily Pain – BP) – чим вищий по-
казник, тим менше больові відчуття заважають 
щоденній діяльності респондента;

•  життєздатність (Vitality – V) – оцінювання рів-
ня життєвого тонусу (чим вищий показник, тим 
більше часу респондент відчував себе бадьорим 
та енергійним);

•  соціальну активність (Social Functioning – SF) – 
оцінювання стосунків з людьми (низькі бали 
свідчать про значне обмеження соціальних кон-
тактів у зв’язку з погіршенням емоційного й фі-
зичного стану);

•  роль емоційних проблем в обмеженні життєді-
яльності (Role Emotional – RE) – чим вищий по-
казник, тим менше негативні емоції впливають 
на виконання повсякденної роботи; психічне 
здоров’я (Mental Health – MH) – чим вищий по-
казник, тим кращий настрій був у респондента;

•  загальний стан здоров’я (General Health – GH) – 
суб’єктивне оцінювання власного стану здоров’я.

Показники кожної шкали можуть приймати значен-
ня від 1 до 100, де 100 – це повне здоров’я. Результати 
формуються у вигляді оцінок у балах за вісьмома шка-
лами, які складені таким чином, що більш висока оцінка 
інформує про більш високий рівень якості життя [19].

Під час вибору сучасного гормонального методу 
контрацепції ми керувались такими вимогами:

•  низький індекс Перля, який характеризує ефек-
тивність методу;

•  простота, доступність, конфіденційність і безпеч-
ність застосування;

•  легкість самоконтролю.
Серед широкого спектра сучасних контрацептивів 

ми рекомендували КОК і трансдермальну гормональ-
ну систему.

Серед оральних гормональних контрацептивів ми 
зупинились на препараті, який містить етинілестраді-
олу 0,02 мг (у формі клатрату з бетадексом) та дроспі-
ренону 3 мг; одна упаковка містить 28 таблеток (24 та-
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блетки світло-рожевого кольору та 4 таблетки плацебо). 
В Україні цей препарат використовують понад 20 років.

Таблетки вживали жінки ІІ групи щоденно згідно 
з порядком, зазначеним на блістері, приблизно в один 
і той самий час, запиваючи у разі необхідності невели-
кою кількістю рідини. Застосовували їх безперервно. 
Препарат вживали по 1 таблетці на добу впродовж 28 
днів поспіль. Використання таблеток з кожної нової 
упаковки розпочинали на наступний день після за-
кінчення попередньої упаковки. Як правило, крово-
теча відміни починалась на 2–3-й день після початку 
застосування таблеток плацебо (останній ряд) і могла 
не закінчитися до початку вживання таблеток з на-
ступної упаковки [20]. Цей препарат надійно захищає 
від небажаної вагітності, безпечний та доступний для 
більшості жінок.

Іншим препаратом була трансдермальна гормо-
нальна система: 1 пластир площею 20 см2 містить но-
релгестроміну 6,0 мг, етинілестрадіолу 0,60 мг; кожен 
пластир протягом 24 год вивільняє 203 мкг норелге-
строміну та 33,9 мкг етинілестрадіолу. За один мен-
струальний цикл жінки І групи використовували 3 
пластирі та носили кожний упродовж 7 днів. Потім - 7 
днів перерви, під час якої починалась менструація [11].

За своїм складом, як і КОК, трансдермальна гор-
мональна система належить до низькодозованих гор-
мональних контрацептивів. Норелгестромін (НГ) є 
високо селективним біологічно активним метаболітом 
норгестимату – прогестином ІІІ покоління з групи по-
хідних 19-норетистерону. Механізм контрацептивної 
дії трансдермальної гормональної системи аналогічний 
контрацептивному ефекту КОК і полягає у пригніченні 
овуляції, посиленні в’язкості цервікального слизу.

Для забезпечення спільного прийняття рішень 
під час консультування пацієнток з приводу методів 
контрацепції ми використовували мнемотехніку за 
формулою «A, B, C, D, Go» [21].

Кожна пацієнтка дала особисту згоду на викорис-
тання того чи іншого методу профілактики незаплано-
ваної вагітності.

Статистичний аналіз отриманих даних проводили 
з використанням програмного забезпечення MS Office 
Excel та Statistica 10,0 (США) з дотриманням реко-
мендацій для медичних та біологічних досліджень. 
Для визначення нормальності розподілу використову-
вали критерії Шапіро–Уїлка. Дані з розподілом пред-
ставлені як середнє значення (стандартне відхилення).

Для порівняння середніх величин у нормально роз-
поділених сукупностях кількісних даних розраховува-
ли t-критерій Стьюдента. Відмінності вважали статис-
тично значущими при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік жінок у цьому дослідженні в І групі 
становив 27,5±1,5 року та в ІІ групі – 28,5±2,5 року. До-
слідження встановило, що гормональний пластир Евра 
є високоефективним контрацептивним препаратом, 
який не впливає на параметри гормонального та негор-
монального гомеостазу, добре переноситься жінками.

Отримані нами дані співпадають з думкою Алі Куб-

би, віце-президента Європейського товариства контр-
ацепції та репродуктивного здоров’я і члена правління 
Європейського товариства гінекології, акушера-гіне-
колога, консультанта з питань контрацепції та репро-
дуктивного здоров’я, почесного професора медичної 
школи Басри, а також засновника і співробітника фа-
культету сексуального та репродуктивного здоров’я, 
який стверджує, що гормональний пластир – це хоро-
ший метод для жінок молодше 30 років, які вже мають 
досвід пропущених доз під час використання КОК і 
застосування у зв’язку з цим екстреної контрацепції, у 
яких немає чіткого розпорядку дня, які є забудькува-
тими або неуважними, хто зайнятий активним життям 
або має певні протипоказання для застосування табле-
ток (наприклад проблеми з травним трактом) [21].

Теоретичні основи концепції якості життя вивча-
ють уже давно зарубіжні та вітчизняні науковці, але й 
досі немає її однозначного універсального тлумачен-
ня, яке б включало всю її багатозначність, як і немає 
універсальної загальновизнаної методики визначення 
якості життя [4]. Поняття «якість життя» (Quality of 
Life) є міждисциплінарним, оскільки входить до кате-
горійно-понятійного апарату різних соціальних, еко-
номічних і медичних наук [4].

Існують об’єктивний, суб’єктивний та комбінова-
ний методологічні підходи до визначення якості жит-
тя. Роль і місце показників здоров’я у дослідженнях 
залежить від вибору методології. Об’єктивні методи 
розглядають здоров’я лише як результат роботи ліку-
вально-профілактичних закладів та як якісні харак-
теристики самого населення [22]. У суб’єктивному 
підході акцентовано увагу на ментальному здоров’ї та 
нематеріальних чинниках, саме такий підхід був поши-
рений серед американських дослідників якості життя 
наприкінці минулого століття [23].

Ми обрали найбільш відомі опитувальники та шка-
ли, які дали змогу проаналізувати сексуальне здоров’я 
жінок та якість їхнього життя у цілому до початку та 
через 12 міс. регулярного використання гормональної 
контрацепції.

Під час нашого дослідження застосування тран-
сдермальної контрацепції у жінок репродуктивного 
віку у 100 % випадків дозволило попередити неза-
плановану вагітність, що свідчить про високу ефек-
тивність цього методу. Але дані, отримані у результаті 
трьох досліджень, під час яких сумарно проаналізова-
но менструальні цикли у 21 669 жінок, демонструють, 
що загальний індекс Перля за використання пласти-
ру Евра становить 0,9 %, у жінок з масою тіла менше 
90 кг – 0,6 % [15]. З іншого боку, практичний індекс 
Перля 0,75 % за використання КОК відповідає світо-
вим даним (0,3-8,0 %) [24].

Визначаючи зручність методу контрацепції через 
12 міс. регулярного використання за п’ятибальною 
шкалою, 130 (97,7 %) пацієнток І групи (гормональ-
ний пластир) оцінили її у 5 балів і тільки 3 (2,3 %) 
жінки – у 4 бали, середня оцінка – 4,98±0,2 бала; у жі-
нок ІІ групи, які використовували КОК, результат до-
стовірно нижче: 40 (30,1 %) жінок оцінили її у 5 балів, 
93 (69,9 %) – у 4 бали, середня оцінка – 4,3±0,3 бала 
(p<0,05).
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Трансдермальна форма контрацептиву дозволяє 
уникнути ефекту «першого проходження» через пе-
чінку, діючі речовини з пластиру потрапляють безпо-
середньо у кровообіг, що зумовлює безпечність мето-
ду, особливо щодо травного тракту. Проведене дослі-
дження доводить, що лише 11 (8,3 %) зі 133 пацієнток 
мали скарги з боку травного тракту (нудота, блювання, 
печія, діарея), у той час як серед жінок, які використо-
вували КОК, у 3,5 раза більше: 39 (29,3 %) зі 133 паці-
єнток мали такі скарги. Використання гормональних 

контрацептивів упродовж 12 міс. не супроводжувалось 
розвитком тромботичних ускладнень в обох групах 
(табл. 1).

Оцінювання сексуального здоров’я жінок про-
водили за визначенням FSFI до початку та через 
12 міс. регулярного використання різних мето-
дів гормональної контрацепції [17]. Б. М. Ворнік, 
О. В. Ромащенко та М. Й. Коган на підставі даних 
медичної літератури щодо роботи з цим опитуваль-
ником шляхом побудови медіани розрахували за-
гальний бал, який дорівнює 24,7. Нижче цього зна-
чення діагностують жіночу сексуальну дисфункцію, 
що відповідає світовій статистиці [25]. У досліджен-
ні 2019 р. О. С. Федорук, В. І. Зайцев, М. С. Степан-
ченко та І. І. Ілюк продемонстрували середній су-
марний FSFI, який дорівнював 26,37±3,16 бала, для 
здорових жінок групи контролю [26].

У нашому дослідженні до початку використання 
гормональної контрацепції значення FSFI усіх жінок 
(n=266) свідчили про відсутність у них жіночих сексу-
альних дисфункцій. У середньому вони дорівнювали 
24,75±2,15 бала в І групі та 24,81±2,95 бала в ІІ групі 
(р>0,05), але були менше, ніж результати у досліджен-
ні колег з Буковинського державного медичного уні-
верситету.

Через 12 міс. регулярного використання жінками 
гормональної контрацепції у них збільшився FSFI 
майже рівномірно за рахунок всіх шести складових, 
що демонструє покращення сексуального здоров’я 
цих жінок. Але найбільше підвищилось лібідо (сек-
суальне бажання) жінок в обох групах дослідження 
(табл. 2).

Ми порівняли відсоток збільшення сумарних FSFI 
з початковим рівнем в обох групах дослідження. Ви-

Показник
І група 

(основна),
n=133

ІІ група 
(порівняння),

n=133

Середній вік пацієнток, 
роки

27,5±1,5 28,5±2,5

Індекс Перля 
практичний, %

0
0,75

(1 незапланована 
вагітність)

Зручність використання, 
відзначена самими 

жінками, бали
(максимум 5 балів)

4,98±0,2 4,3±0,3*

Негативний вплив на 
травний тракт: поява 

нудоти, блювання, печії, 
діареї, n(%)

11
(8,3)

39*
(29,3)

Тромботичні 
ускладнення, %

0,0 0,0

Примітка. * – р<0,05.

Таблиця 1
Результати використання гормональних контрацептивів 

упродовж 12 міс.

Складові 
жіночого індексу 

сексуальної 
функції (FSFI)

І група 
до вико-

ристання,
n=133

І група 
через

12 міс.,
n=133

Відсоток зміни 
показника 

порівняно з 
попереднім у  

І групі, %

ІІ група 
до вико-

ристання,
n=133

ІІ група 
через

12 міс.,
n=133

Відсоток зміни 
показника 

порівняно з 
попереднім у  

ІІ групі, %

Референтний 
інтервал

1 2 3 4 5 6 7 8

Бажання
4,16

(±1,00)
5,74

(±1,20)
+37,98

4,17
(±1,25)

5,56
(±1,01)

+33,33* 1,2-6,0

Збудження
4,01

(±1,3)
5,03

(±1,28)
+25,44

4,08
(±0,98)

4,56
(±1,21)

+11,76* 0,0-6,0

Зволоження
4,13

(±1,05)
5,13

(±1,15)
+24,21

4,06
(±1,56)

4,34
(±1,63)

+6,90* 0,0-6,0

Оргазм
4,18

(±1,3)
5,69

(±1,2)
+36,12

3,85
(±1,25)

4,23
(±0,99)

+9,87* 0,0-6,0

Задоволеність
4,12

(±0,81)
5,36

(±1,14)
+30,10

4,23
(±1,11)

5,27
(±1,14)

+24,59* 0,8-6,0

Біль
4,15

(±1,18)
4,98

(±0,95)
+20,00

4,42
(±0,9)

4,56
(±1,02)

+3,17* 0,0-6,0

Середній 
сумарний

FSFI

24,75
(±2,15)

31,93
(±1,67)

+29,01
24,81

(±2,95)
+28,52 
(±1,98)

+14,95* 2,0-36,0

Таблиця 2
Показники FSFI у жінок груп дослідження до та через 12 міс. регулярного використання різних методів 

гормональної контрацепції, бали

Примітка. * – р<0,05 (порівняння відсотків змін через 12 міс. регулярного використання різних методів гормональної контрацепції  – 
стовпчики 4 та 7).
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явилось, що в І групі цей відсоток був майже у 2 рази 
більший, ніж у ІІ групі. Найімовірніше цей факт 
пов’язаний з більш зручним використанням саме гор-
монального пластиру на відміну від КОК, оскільки у ІІ 
групі в однієї жінки настала незапланована вагітність 
внаслідок пропуску вживання таблеток упродовж од-
ного тижня. Жінка пояснила це тим, що була дуже за-
йнята і забула про таблетки (див. табл. 1).

У цьому дослідженні також оцінювали якість жит-
тя жінок репродуктивного віку, переважно молодого 
репродуктивного віку, за всіма параметрами шкали 
SF-36 до початку та через 12 міс. регулярного викорис-
тання різних методів гормональної контрацепції. Най-
більш раціональними методами оцінюваня якості жит-
тя на сучасному етапі є стандартизовані опитувальни-
ки, які можуть бути зіставні між собою незалежно від 
країни дослідження.

Найбільш поширеним загальним опитувальником 
щодо якості життя є SF-36, який належить до неспеци-

фічних опитувальників і дає змогу оцінити всі компо-
ненти якості життя, у тому числі пов’язані зі здоров’ям, 
і не є специфічним для вікових груп.

Цей опитувальник рекомендований для викорис-
тання міжнародними домовленостями та стандартами 
й зараз широко застосовується у США, країнах Євро-
пи і в Україні під час проведення досліджень якості 
життя. Він досить лаконічний, інформативний, чутли-
вий і вважається найбільш апробованим та визнаним 
інструментом для оцінювання основних складових 
частин фізичного й психічного здоров’я.

Популярність SF-36 полягає у тому, що він дає 
змогу проводити дослідження в осіб від 14 років і 
старше, у тому числі й працездатного населення. Опи-
тувальник придатний для самостійного заповнення, 
комп’ютерного опитування або по телефону [4].

На діаграмі (рис. 4) чітко видно, що через 12 міс. 
регулярного використання гормональної контрацепції 
у жінок значно покращилась саме психологічна ком-
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Група Час досліджень PF RPF BP V SF RE MH GH

І,
n=133

До початку використання 93 ± 5 80 ± 11 85 ± 9 68 ± 15 60 ± 13 65 ± 10 70 ± 16 75 ± 10

Через 12 міс. 93±5 79±12 86±12 69±15 85±9* 88±8* 90±6* 87±12*

ІІ,
n=133

До початку використання 94±3 82±7 87±13 70±14 62±18 64±12 71±9 73±13

Через 12 міс. 94±3 85±10 88±8 71±11 78±12*, ^ 75±14*, ^ 82±12*, ^ 80±10*, ^

Примітки:
1. До початку використання різних методів гормональної контрацепції достовірної різниці між показниками всіх складових SF-36 у групах І та ІІ не 
виявлено, р>0,05;
2. * – р<0,05 (порівняння показників у кожній групі до початку та через 12 міс. регулярного використання);
3. ^ – р<0,05 (порівняння показників у групах І та ІІ через 12 міс. використання різних методів гормональної контрацепції).

Рисунок 4. Показники опитувальника SF-36 до та через 12 міс. регулярного використання різних методів 
гормональної контрацепції, Score (0–100)
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понента здоров’я, особливо у жінок І групи (основної), 
коли вони використовували гормональний пластир. 
Жінки відзначали покращення стосунків з іншими 
людьми, розширення соціальних контактів, зменшен-
ня негативних емоцій та їхнього впливу на різні сфери 
життя, покращення психологічного здоров’я, настрою, 
а також загального самопочуття.

Ми вважаємо, що всі досліджені аспекти якості 
життя молодих жінок, які використовують різні су-
часні методи контрацепції, потребують подальшого, 
більш детального вивчення.

ВИСНОВКИ
Гормональний пластир Евра є сучасним, зручним 

у використанні та надійним методом гормональної 
контрацепції для жінок репродуктивного віку. Він до-
зволяє уникнути ефекту «першого проходження» че-
рез печінку, ускладнень з боку травного тракту упро-
довж 12 міс. регулярного використання.

Постійний рівень етинілестрадіолу та норелгестромі-
ну в крові жінки, який забезпечує цей пластир, покращує 
психоемоційний стан жінок, підвищує лібідо та позитив-
но впливає на якість життя жінок репродуктивного віку.
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Клініко-анамнестичні характеристики 
пацієнток з функціональними кістами яєчника 
(Ретроспективне дослідження)
В. і. Пирогова, М. Ференц
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Кісти яєчників часто діагностують у молодих жінок репродуктивного віку. Вважається, що майже у 7% жінок у 
всьому світі виявляють симптомну кісту протягом життя. Функціональні кісти яєчників (ФКЯ) посідають одне з 
провідних місць у структурі гінекологічних захворювань (45–55%) у жінок репродуктивного віку. Функціональні 
кісти не є справжніми новоутвореннями і розглядаються як варіант нормального фізіологічного процесу.
Ретенційні утворення яєчників виявляють у 7,8% клінічно здорових жінок та у кожної другої (52,3%) пацієнтки з 
болем унизу живота або з порушеннями менструального циклу. Дослідження ФКЯ стосувались переважно кіст, 
що виникли після індукції овуляції; дослідження спонтанних фолікулярних кіст є обмеженими, також дискутується 
питання щодо впливу ФКЯ на фертильність та оваріальний резерв.
Мета дослідження: аналіз менеджменту пацієнток з ФКЯ у реальній клінічній практиці.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективне когортне дослідження «випадок–контроль» за участю 350 жі-
нок віком від 19 до 39 років, у яких у період з 2020 р. по 2022 р. були виявлені новоутворення яєчників. Аналізували 
скарги, дані анамнезу, застосовувані методи діагностики та лікування новоутворень.
Результати. За клінічними даними пацієнтки були розподілені на три групи. До І групи увійшли 122 (34,9%) жін-
ки, у яких вперше за відсутності симптомів і скарг новоутворення яєчника були виявлені під час проведення УЗД 
органів малого таза. До ІІ групи включено 116 (33,1%) пацієнток, які вперше звернулись по медичну допомогу зі 
скаргами на періодичний односторонній біль різного характеру, відчуття дискомфорту у нижній частині живота. 
До третьої групи увійшли 112 (32,0%) жінок, які були госпіталізовані ургентно зі скаргами на гострий біль і відчуття 
тиску у нижніх відділах живота, здуття, слабкість, запаморочення. Серед пацієнток цієї групи у 53 (47,3%) жінок 
наявність новоутворень в яєчниках було діагностовано раніше (в межах 2,6±0,7 року).
У досліджуваній когорті серед виявлених новоутворень у 253 (72,3%) жінок за даними УЗД були верифіковані 
функціональні (фолікулярна кіста і кіста жовтого тіла) кісти яєчника.
Висновки. Поширеність функціональних кіст яєчників у жінок, що не мають клінічних проявів, як ультразвуко-
вих знахідок становить 78,7%, серед них переважають фолікулярні кісти (66,4%). У 23,8% безсимптомних жінок з 
функціональними кістами яєчника діагностували безплідність. У 34,5% жінок з функціональними кістами яєчника, 
які мають клінічну симптоматику, переважають порушення менструального циклу.
Ключові слова: функціональні кісти яєчника, фолікулярна кіста яєчника, оваріальний резерв, клініка, діагностика, уль-
тразвукове дослідження, лікування.

Clinical and anamnestic characteristics of patients with functional ovarian cysts (Retrospective study)
V. I. Pyrohova, M. Ferents

Ovarian cysts are common in young women of reproductive age. It is estimated that around 7% of women worldwide expe-
rience a symptomatic cyst during their lifetime. Functional ovarian cysts (FOCs) occupy one of the leading places in the 
structure of gynecological diseases (45-55%) in women of reproductive age. Functional cysts are not true neoplasms and are 
considered as a variant of a normal physiological process.
Ovarian retention formations are found in 7.8% of clinically healthy women and in every second (52.3%) patient with lower 
abdominal pain or menstrual cycle disorders. Studies of FOCs have mainly concerned cysts that arose after ovulation induction, 
studies of spontaneous follicular cysts are limited, the question of the effect of FOCs on fertility and ovarian reserve is debated.
The objective: to analyze the management of patients with FOCs in real clinical practice.
Materials and methods. A retrospective case-control cohort study was conducted with the participation of 350 women aged 
19 to 39 years who were diagnosed with ovarian neoplasms between 2020 and 2022. Complaints, anamnesis data, applied meth-
ods of diagnosis and treatment of neoplasms were analyzed. 
Results. According to clinical data, the cases were divided into 3 groups. The I group included 122 (34.9%) women in whom, 
in the absence of symptoms and complaints, ovarian neoplasms were detected for the first time during pelvic ultrasound.
The II group consisted of 116 (33.1%) female patients, who for the first time applied for an examination due to complaints of 
periodic unilateral pain of various nature, a feeling of discomfort in the lower abdomen.
The III group included 112 (32.0%) women who were urgently hospitalized with complaints of acute pain and pressure in the 
lower abdomen, bloating, weakness, dizziness. Among the patients of this group, 53 (47.3%) women had ovarian neoplasms 
diagnosed earlier (within 2.6±0.7 years).
Among the studied cohort, according to ultrasound data, functional (follicular cysts and corpus luteum cysts) ovarian cysts 
were verified among the detected neoplasms in 253 (72.3%) women.
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Conclusions. The prevalence of functional ovarian cysts in women that do not have clinical manifestations as ultrasound findings 
is 78.7%, among them follicular cysts predominate (66.4%). Infertility occurs in 23.8% of asymptomatic women with functional 
ovarian cysts. In 34.5% of women with functional ovarian cysts who have clinical symptoms, menstrual cycle disorders prevail.
Keywords: functional ovarian cysts, ovarian follicular cyst, ovarian reserve, clinic, diagnosis, ultrasound examination, treatment.

Доброякісні новоутворення яєчників, частота яких ста-
новить до 14% пухлин жіночих статевих органів, є одні-

єю з найбільш актуальних проблем сучасної гінекології [1]. 
До 80% доброякісних новоутворень яєчників представлені 
кістозними новоутвореннями доброякісного характеру. 
Статистичні дані свідчать, що у 20% жінок протягом життя 
хоча би один раз виявляють кісту яєчника (КЯ) [2].

Функціональні кісти яєчника (ФКЯ) – найбільш по-
ширений тип КЯ, це доброякісне новоутворення, поява 
якого пов’язана з циклічним функціонуванням жіночого 
організму. Фолікулярні кісти можуть виникати у жінок 
різного віку, особливо у жінок з менструальними порушен-
нями після менархе або в період перименопаузи, хоча на 
сьогодні не досягнуто єдиної думки щодо доведеного ме-
ханізму їхнього утворення. Вважається, що функціональні 
кісти яєчника є варіаціями овуляторного процесу [29].

Важлива роль відводиться фізіологічним особли-
востям функції репродуктивної системи у різні пері-
оди життя жінки, коли формування функціональних 
кіст розглядається як варіант фізіологічного процесу. 
Тому під час менеджменту пацієнток цієї групи важ-
ливо диференціювати функціональні КЯ від тих, які 
потребують оперативного видалення [27].

Кісти яєчників часто діагностують у молодих жі-
нок репродуктивного віку. Вважається, що майже у 7% 
жінок у всьому світі виявляють симптомну кісту про-
тягом життя. ФКЯ посідають одне з провідних місць 
у структурі гінекологічних захворювань (45-55%) у 
жінок репродуктивного віку [1]. Формування кіст зу-
мовлено циклічними змінами в яєчниках, що пояснює 
транзиторний характер їхнього існування [2].

ФКЯ - доброякісні кістозні утворення двох типів (фо-
лікулярні кісти, кісти жовтого тіла) та є частою гінекологіч-
ною проблемою серед жінок різного віку у всьому світі [10]. 
Функціональні кісти не справжні новоутворення і розгля-
даються як варіант нормального фізіологічного процесу [5].

Ретенційні утворення яєчників виявляють у 7,8% клі-
нічно здорових жінок та у кожної другої (52,3%) пацієнтки 
з болем унизу живота або з порушеннями циклу [13].

За даними різних авторів, останніми роками часто-
та пухлин яєчників зросла з 6–11% до 19–25%. Так, у 
підлітків їх виявляють у 5–10% випадків серед усіх гі-
некологічних захворювань дитячого віку [5]. У репро-
дуктивному віці до 80% жінок мали кісту яєчника хоча 
б раз у житті, при цьому тільки в 1/4 з них спостері-
гались клінічні прояви, а у перименопаузальному віці 
поширеність цієї патології становила від 3 до 18% [6].

Гінекологічні захворювання призводять до зміни не 
тільки фізичного, а й психологічного, соціального функціо-
нування жінки, є причиною обмеження кола контактів, 
змінюють соціальну роль жінки, зумовлюють виникнен-
ня депресії, тривожності, сексуальних розладів, знижують 
професійну та психосоціальну адаптацію загалом. В останні 
роки відзначається підвищення частоти ФКЯ, що поясню-
ють як впливом зовнішніх факторів (шкідливі звички, еко-
логія, психічні, фізичні стреси), так і загальним зростанням 

гінекологічної захворюваності (запальні захворювання ор-
ганів малого таза, спайковий процес, ендометріоз) [19, 28].

Фолікулярні кісти є найбільш поширеними ФКЯ з гла-
денькими тонкими стінками та переважно однокамерні. Фо-
лікулярні кісти - прості однокамерні або мінімально складні 
кісти з тонкими стінками, чітко окресленими межами, рідин-
ним вмістом [24]. Функціональні кісти, як правило, безсимп-
томні, і зазвичай редукуються упродовж 8-12 тиж. [16].

Однак занепокоєння викликає не тільки підвищення 
частоти пухлиноподібних утворень яєчників у структурі 
гінекологічної патології, але й необґрунтована хірургічна 
активність, що може зумовлювати в подальшому знижен-
ня фертильності. Це визначає актуальність питання дифе-
ренціальної діагностики кіст і пухлин яєчників, оскільки 
лікувальний підхід принципово відрізняється. За даними 
світової статистики, 10–15% жінок репродуктивного віку 
переносять оперативні втручання на органах малого таза, 
серед яких операції з приводу пухлин та пухлиноподібних 
утворень яєчників посідають друге місце [1, 13, 16].

Так, за даними низки авторів, ретроспективний ана-
ліз видалених пухлин яєчників засвідчив, що в 11,8% ви-
падків утворення яєчників виявилися функціональними 
кістами, отже, показань до їхнього оперативного вида-
лення не було [10, 27]. За іншими даними ретроспектив-
ного аналізу операцій, частота функціональних кіст ста-
новить до 30% [13].

Більшість кіст, випадково виявлених під час про-
ведення ультразвукового дослідження (УЗД), не по-
требують лікування [16]. За деякими даними, жінка 
з кістою діаметром навіть до 10 см може безпечно за-
лишатися під наглядом впродовж декількох менстру-
альних циклів [21]. Якщо за цей період часу кіста не 
зникає, ймовірно, що це не функціональна кіста, і слід 
переходити до більш активного менеджменту [24].

Як правило, функціональні кісти яєчників виявляють 
випадково. У клінічній практиці у деяких пацієнток спо-
стерігаються менструальні розлади, однак у більшості ви-
падків ФКЯ є випадковою знахідкою під час УЗД органів 
малого таза. Реальна поширеність функціональних кіст 
яєчників невідома, оскільки вважається, що у багатьох паці-
єнток вони перебігають безсимптомно і їх не діагностують, 
а поширеність залежить від досліджуваної популяції [28].

Установлення діагнозу функціональної кісти за да-
ними УЗД можливе у 97,8% до оперативного втручан-
ня. У 2019 р. опубліковано результати великого бага-
тоцентрового дослідження, виконаного у 14 країнах з 
включенням 8519 жінок, яке засвідчило, що можливе 
динамічне спостереження пацієнток з ФКЯ за даними 
УЗД, оскільки ризик малігнізації та гострих ускладнень 
низький [8, 16]. Тестування СА125 як єдиного фактора 
для диференціації між доброякісними та злоякісними 
новоутвореннями яєчників не рекомендується [23].

Згідно з консенсусними заявами радіологів щодо спо-
стереження за простими кістами яєчників з використанням 
УЗД, у жінок у пременопаузі не рекомендується проводити 
подальше спостереження за кістами менше 5 см, показа-
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но динамічне спостереження за кістами розміром більше 
5-7 см, а також магнітно-резонансна томографія (МРТ) та 
хірургічне лікування кіст розміром більше 7 см [4, 26].

Сьогодні призначення будь-якої терапії за наявності 
функціональних кіст не показано, оскільки є дані, що вичі-
кувальна тактика має показник успіху, аналогічний гормо-
нальній терапії [3]. Згідно з Кокранівським оглядом 2011 р., 
комбіновані оральні контрацептиви не прискорюють роз-
рішення кіст яєчників [17]. Водночас кістозні утворення, 
які не розсмоктуються протягом кількох місяців, навряд чи 
можна розглядати як функціональні кісти [14, 23]. Призна-
чення оральних контрацептивів можливе з метою запобі-
гання утворенню нових кіст, тобто оральні контрацептиви 
можуть перешкоджати формуванню функціональних кіст, 
але вони не впливають на вже наявні кісти [31].

Дослідження ФКЯ стосувались переважно кіст, що 
виникли після індукції овуляції, дослідження спонтан-
них фолікулярних кіст обмежені [21, 22]. Серед клінічних 
проявів фолікулярних кіст повідомляється про порушен-
ня менструального циклу (аномальні маткові кровотечі 
за класифікацією FIGO, 2018), біль унизу живота; у разі 
збільшення розмірів утворень - посилення болю та розви-
ток ускладнень (перекрути кісти або апоплексія) [35].

Кісти жовтого тіла спостерігаються при двофазному 
менструальному циклі у жінок віком від 16 до 40 років. 
Клінічними проявами кісти жовтого тіла можуть бути ано-
мальні маткові кровотечі внаслідок нерівномірного відторг-
нення ендометрія. У дітородному віці репродуктивна систе-
ма повністю сформована та функціонує стабільно. Причи-
нами формування функціональних кіст у цей період є:

• психічні, фізичні стреси;
• спайковий процес як наслідок перенесених запаль-

них захворювань органів малого таза, хірургічних 
втручань на органах малого таза, зокрема резекції 
яєчників, односторонньої оваріоектомії тощо;

• зовнішній генітальний ендометріоз – внаслідок 
функціонування гетеротопічного ендометрія змі-
нюється склад перитонеальної рідини та активу-
ються прозапальні цитокіни, що порушують про-
цеси фолікулогенезу;

• інші чинники [19, 28].
ФКЯ визначається як кіста яєчника з анехогенним 

малюнком, середнім діаметром більше 15 мм, візуалізо-
вана в ранній фолікулярній фазі та відсутня під час уль-
тразвукового сканування, виконаного в попередньому 
природному циклі. Під час УЗД ФКЯ представлена у 
формі простих одноколірних анехогенних кіст з тонкою 
гладенькою стінкою, без наявності посилюючих вузли-
ків або інших твердих компонентів та септації.

У свою чергу, кіста жовтого тіла утворюється внаслідок 
ущільнення жовтого тіла та його наповнення рідиною або 
кров’ю. На трансвагінальних УЗД-знімках виявляють неве-
лику складну кісту яєчника з судинною стінкою під час енер-
гетичного допплерівського аналізу. Характерним для неї є 
круговий допплерівський вигляд - «вогняне кільце» [24].

Часто у процесі розрішення ФКЯ утворюється гемора-
гічна кіста яєчника, яка при УЗД представлена у формі од-
номолекулярної тонкостінної кісти з нитками фібрину [24].

Згідно з рекомендаціями SRU, кісту можна трактува-
ти як просту лише в тому випадку, якщо вона була по-
вністю оцінена і чітко відповідає критеріям зображення 

простої кісти: анехогенна одноколірна тонка гладенька 
стінка, відсутній внутрішній потік. У випадку наявності 
будь-якої невизначеності щодо того, чи є ця кіста про-
стою, рекомендовано спостереження через 2–6 міс; у 
випадку, якщо проста кіста перевищує критерії розміру, 
рекомендовано  проведення подальшої візуалізації з ме-
тою оцінювання росту (6–12 міс.); якщо проста кіста є 
меншою (і все ще простою) за будь-якого контрольного 
УЗД, то подальше спостереження не рекомендовано [26].

Дискутується питання щодо впливу ФКЯ на фертиль-
ність та оваріальний резерв [18, 22, 33], однак багато до-
слідників схиляються до думки, що жінкам з рецидивними 
кістами яєчника, які не реалізували репродуктивні плани, 
бажано визначати стан оваріального резерву [25, 34].

Так, дослідження, проведене серед китайських жінок, 
встановило значну поширеність фолікулярних кіст у жі-
нок з менструальними порушеннями, що характеризува-
лося низьким рівнем антимюллерового гормону (AMГ) 
навіть у молодих жінок (<40 років). Дослідники зазначи-
ли, що жінки з фолікулярними кістами та менструальни-
ми порушеннями повинні отримувати особливу медичну 
увагу та оцінювання медичного працівника, який має ре-
комендувати визначення рівня AMГ [22].

Переваги використання показника АМГ у тому, що 
його аналіз може бути виконаний у будь-який час мен-
струального циклу і не залежить від застосування гор-
мональних препаратів [12, 30]. АМГ чутливий до пулу 
первинних фолікулів яєчника і стабільний протягом 
менструального циклу [32].

У плода яєчники починають виробляти АМГ із 
36-го тижня внутрішньоутробного розвитку [36]. По-
чинаючи з підліткового віку і до 25 років його рівень 
підвищується й досягає свого піку, після чого посту-
пово знижується і доходить до невизначених рівнів у 
період пременопаузи [7]. Експресія АМГ ініціюється 
набором первинних фолікулів, і її пік відбувається у 
преантральних і малих антральних фолікулах.

AMГ є провідним регулятором раннього фолікуло-
генезу, оскільки він пригнічує витрачання первинних 
фолікулів із первинного пулу, тим самим запобігаючи 
швидкому виснаженню і переходу одночасно усіх ранніх 
фолікулів у фазу росту під дією фолікулостимулювально-
го гормону (ФСГ), а також пригнічує ароматазу [11, 15]. У 
ФСГ-залежних стадіях росту фолікулів і в атретичних фо-
лікулах АМГ вже не декретується [20, 25]. Оскільки пул 
малих антральних фолікулів, підрахованих під час УЗД, 
є тим самим, що секретує АМГ, то він пропорційний за-
гальній кількості первинних фолікулів у яєчниках [9, 33].

Отже, під час вибору лікувальної тактики у жінок з 
ФКЯ, а особливо у разі схильності до їхнього рецидиву-
вання, необхідно враховувати вік пацієнтки, її загальний 
гінекологічний анамнез, репродуктивні плани тощо [22].

Мета дослідження: аналіз менеджменту пацієнток 
з ФКЯ у реальній клінічній практиці.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено ретроспективне когортне дослідження 

«випадок-контроль» з участю 350 жінок, у яких у пе-
ріод з 2020 р. до 2022 р. були виявлені новоутворення 
яєчників. Аналізували скарги, дані анамнезу, застосо-
вувані методи діагностики та лікування новоутворень.
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Дослідження проводили відповідно до принципів 
Гельсінської декларації, Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини і біомедицини, відповідних законів України, 
сучасних біоетичних норм щодо безпеки для здоров’я 
пацієнток, з отриманням інформованої згоди та дотри-
манням конфіденційності особистих і медичних даних на 
клінічних базах кафедри акушерства, гінекології та пери-
натології ФПДО Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького в рамках науково-
дослідної роботи (№ держреєстрації 0120U002140).

Статистичний аналіз фактичного матеріалу про-
ведений із застосуванням статистичних програм 
Microsoft Exсel 10.0 і Statistica 10.0. Критичний рівень 
значущості (р) при перевірці гіпотез дорівнював 0,05 з 
урахуванням множинних порівнянь.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведено аналіз клінічних історій 350 жінок ві-
ком від 19 до 39 років з новоутвореннями яєчників.

За клінічними даними пацієнтки були розподілені на три 
групи. 

До І групи увійшли 122 (34,9%) жінки, у яких вперше за 
відсутності симптомів і скарг новоутворення яєчника були 
виявлені під час проведення УЗД органів малого таза. 

До ІІ групи включено 116 (33,1%) пацієнток, які вперше 
звернулись по медичну допомогу зі скаргами на періодич-
ний односторонній біль різного характеру, відчуття дис-
комфорту у нижній частині живота. 

До ІІІ групи увійшли 112 (32,0%) жінок, які були гос-
піталізовані ургентно зі скаргами на гострий біль і відчуття 
тиску у нижніх відділах живота, здуття живота, слабкість, 
запаморочення. Серед пацієнток цієї групи у 53 (47,3%) жі-
нок наявність новоутворень у яєчниках було діагностовано 
раніше (в межах 2,6±0,7 року).

Серед досліджуваної когорти серед виявлених но-
воутворень у 253 (72,3%) жінок за даними УЗД були 
верифіковані функціональні (фолікулярна кіста і кіста 
жовтого тіла) кісти яєчника (табл. 1).

У жінок, які не висловлювали жодних скарг і не 
мали клінічної симптоматики, превалювали функціо-
нальні фолікулярні кісти яєчників (66,4%), тоді як у 
пацієнток ІІ і ІІІ груп функціональні фолікулярні кісти 
яєчників виявляли вдвічі рідше, але з подібною часто-

тою - від 34,5% до 31,3% відповідно (див. табл. 1). Ві-
рогідно частіше висловлювали скарги на періодичний 
односторонній біль різного характеру, відчуття диском-
форту у нижній частині живота пацієнтки ІІ і ІІІ груп.

Аналіз скарг і клінічного перебігу новоутворень яєчни-
ків у жінок досліджуваної когорти продемонстрував, що у 
23,8% пацієнток І групи діагностовано безплідність у шлюбі 
(табл. 2). Водночас у пацієнток з ФКЯ порушення менстру-
ального циклу спостерігались у 34,5% випадків, а різноманіт-
ні прояви больового синдрому – у 39,7% (див. табл. 2).

Отримані дані узгоджуються з результатами 
низки досліджень, що були проведені у різний час 
(J.T. Christensen et al., 2002; S.A. Farghaly, 2014; M. Terzic 
et al., 2021). Автори багатьох досліджень серед клінічних 
проявів ФКЯ також зазначали порушення менструаль-
ного циклу, біль унизу живота, а також ризик розвитку 
ускладнень – посилення больового синдрому, розвиток 
ускладнень (перекрути кісти або апоплексія). 

Усі пацієнтки ІІІ клінічної групи були госпіталізо-
вані з клінікою «гострого живота», операційне втру-
чання було проведено у 45 (40,2%) жінок. З приводу 
перекруту новоутворення яєчника виконано 17 (37,8%) 
операцій, з приводу геморагічно-больової форми апо-
плексії яєчника – 20 (44,4%), з приводу розриву кісти 
яєчника – 8 (17,8%) втручань. За гістологічною верифі-
кацією серозну цистаденому діагностували у 12 (26,7%) 
жінок, ендометріому яєчника – у 5 (11,1%), ФКЯ - у 28 
(62,2%) пацієнток: геморагічну кісту жовтого тіла – у 15 
(33,3%), у 13 (28,9%) – фолікулярну кісту яєчника.

Резюмуючи отримані дані, слід зазначити неоднорід-
ність когорти жінок, у яких виявляють новоутворення 
яєчників, а під час вибору лікувальної тактики у жінок з 
ФКЯ, а особливо - у разі схильності до їхнього рециди-
вування, необхідно враховувати вік пацієнтки, її загаль-
ну гінекологічну історію, репродуктивні плани тощо.

ВИСНОВКИ
Поширеність функціональних кіст яєчників (ФКЯ) у 

жінок, що не мають клінічних проявів, як ультразвукових 
знахідок становить 78,7%, серед них переважають фоліку-
лярні кісти (66,4%). У 23,8% безсимптомних жінок з ФКЯ 
діагностували безплідність. У 34,5% жінок з функціональ-
ними кістами яєчника, які мають клінічну симптоматику, 
переважають порушення менструального циклу.

Характер 
новоутворень 

яєчника

Досліджувана когорта, n=350

І група, 
n=122

ІІ група, 
n=116

ІІІ група, 
n=112

Функціональна 
фолікулярна кіста

81 (66,4)*
**

40 (34,5) 35 (31,3) 

Кіста жовтого тіла
15 (12,3)*

**
37 (31,9) 45 (40,2)

Ендометріома 
яєчника

12 (9,8)* 28 (24,1)*** 7 (6,3)

Пухлинне 
новоутворення

14 (11,5)** 11 (9,4)*** 25 (22,3)

Таблиця 1
Характеристика новоутворень яєчника за даними УЗД 

у жінок досліджуваної когорти, n (%)

Примітки: * – р<0,05 між показниками І і ІІ груп;
** – р<0,05 між показниками І і ІІІ груп;
*** – р<0,05 між показниками ІІ і ІІІ груп.

Характер 
новоутворень 

яєчника

Досліджувана когортв, n=350

І група, 
n=122

ІІ група, 
n=116

ІІІ група, 
n=112

Порушення МЦ — 40 (34,5) 39 (34,8)

Біль унизу живота 
(періодичний)

— 21 (18,1) 25 (22,3)

Дискомфорт 
(періодичний)  
унизу живота

— 25 (21,6) 23 (20,5)

Здуття живота — 30 (25,9) 25 (22,3)

Безплідність 29 (23,8)* 23 (19,8)* 8 (7,1)

Таблиця 2
Аналіз скарг і клінічного перебігу новоутворень 
яєчників у жінок досліджуваної когорти, n (%)

Примітки: *– р<0,05 між показниками І, ІІ груп і ІІІ групи; 
МЦ – менструальний цикл.
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Репродуктивні наслідки стресу воєнного часу  
та можливості їхньої корекції (Огляд літератури)
і. А. Жабченко1, Н. Г. Корнієць2, і. С. Ліщенко1, Т. М. Коваленко1, О. М. Бондаренко1, О. О. Сивура1

1ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», м. Київ 
2ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рівне

У статті наведено сучасні літературні дані та дані власних клінічних спостережень щодо впливів тривалого хроніч-
ного стресу на репродуктивні процеси з акцентом на впливи воєнного часу. Усі стадії репродуктивного періоду – від 
регуляції менструального циклу, зачаття та імплантації до народження дитини – є енергозатратними та складними 
для організму. Усі ці процеси потребують великої кількості енергії, але їхньою метою є відтворення виду, а не під-
тримка гомеостазу. Тому організм тимчасово гальмує ці процеси, вилучає енергію, спрямовану на їхню підтримку, 
та використовує її задля протистояння стресовому впливу.
Біологічний зміст гальмування репродуктивної функції в умовах стресу полягає в тому, що якщо жінка завагітніє у 
несприятливих умовах, це погано і для її організму, і для потомства, і для майбутніх перспектив біологічного виду 
в цілому. Тому, з еволюційного погляду, зменшувати продукування гормонів, виключати овуляцію та не допускати 
імплантації, знижувати лібідо у період високого стресового навантаження є дуже вигідним.
Стрес зумовлює активацію нейроендокринної та симпатоадреналової систем, що приводить до виділення у кров 
таких гормонів, як кортизол, адреналін, норадреналін. Це допомагає мобілізувати ресурси організму для подолання 
загрозливої ситуації. Однак тривалий стрес виснажує ці системи й призводить до розладів адаптації та підвищеного 
ризику захворювань. Гормони стресу впливають на всі системи організму, у тому числі на репродуктивну. Згідно з 
даними літератури, у жінок стресові розлади виникають у три рази частіше, ніж у чоловіків.
В умовах хронічного стресу, зокрема під час війни, ускладнення вагітності можуть бути зумовлені стресом різного по-
ходження: метаболічним, пов’язаним із мікронутрієнтним дефіцитом, психологічним, фізичним, комбінацією чинників.
Пренатальний стрес у час війни є частиною нашого існування, що знижує якість життя вагітної та впливає на вну-
трішньоутробний розвиток плода і здоров’я дитини в майбутньому. Тривалий хронічний стрес також призводить 
до погіршення загального стану здоров’я майбутньої матері: знижує працездатність та апетит, спричиняє млявість, 
апатію, порушення сну та підвищує ризик акушерських ускладнень.
Стрес негативно відбивається на стані імунітету жіночого населення як у період перед зачаттям, так і впродовж вагіт-
ності, що може призводити до активації латентних інфекцій, робить організм вагітних більш вразливим до гострих се-
зонних інфекцій. Цьому сприяє й нестача необхідних вітамінів та мікроелементів з антиоксидантними властивостями в 
умовах окупації, порушень постачання ліків у небезпечні регіони країни, частої зміни місця проживання тощо.
Під час вагітності усі негативні впливи воєнного часу можуть реалізуватися у формі великих акушерських синдро-
мів. В умовах вираженого енергодефіциту, зумовленого тривалим стресом, організму доводиться забезпечувати 
себе на шкоду майбутній дитині, що спричинює затримку розвитку плода, а в найтрагічніших випадках – його вну-
трішньоутробну загибель. Порушення психоемоційного стану вагітних сьогодні призводить до народження «дітей 
війни» – невпевнених, зі зниженою самооцінкою, глибоко хворих малят з психічними розладами.
Для настання вагітності та її успішного виношування потрібні вітаміни та мікро/макроелементи з антиоксидантними 
властивостями з метою протистояння оксидантному стресу, притаманного стресовим станам (вітаміни групи В, віта-
мін D, залізо, магній, омега-3 поліненасичені жирні кислоти, L-аргінін, L-карнітин). Раціональне ведення вагітності в 
складних умовах сьогодення має бути комплексним та багатовекторним. Одним з перспективних напрямків у забез-
печенні неускладненого перебігу вагітності та позитивних перинатальних наслідків є робота з перинатальними пси-
хологами. Водночас не можна не дооцінювати й використання додаткових психосоматичних ефектів базової терапії.
Ключові слова: хронічний стрес, війна, репродукція, енергетичні витрати, антиоксиданти, вагітність, ускладнення, 
перинатальні наслідки, профілактика.

Reproductive effects of wartime stress and possibilities of their correction (Literature review)
I. a. Zhabchenko, N. G. Korniets, I. S. lishchenko, T. M. Kovalenko, O. M. bondarenko, 
O. O. Syvura

The article presents modern literary data and data of own clinical observations regarding the effects of long-term chronic stress 
on reproductive processes with an emphasis on the effects of wartime. All stages of the reproductive cycle, from the regulation 
of the menstrual cycle, conception and implantation to the birth of a child, are energy-consuming and unprofitable for the body. 
All these processes require a lot of energy, but their purpose is to reproduce the species, not to maintain homeostasis. Therefore, 
the body temporarily slows down these processes, withdraws energy aimed at their support, and uses it to resist stress.
The biological meaning of inhibition of reproductive function in stressful conditions is that if a woman becomes pregnant under 
unfavorable conditions, it is bad for her body, and for the offspring, and for the future prospects of the biological species as a 
whole. Therefore, from an evolutionary point of view, it is very beneficial to reduce the production of hormones, exclude ovula-
tion and prevent implantation, and reduce libido during periods of high stress.
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Stress causes activation of the neuroendocrine and sympatho-adrenal systems, which leads to the release of such hormones 
as cortisol, adrenaline, norepinephrine into the blood. This helps to mobilize the body’s resources to overcome a threatening 
situation. However, prolonged stress depletes these systems and leads to maladjustment and increased risk of disease. Stress 
hormones affect all body systems, including the reproductive system. According to the literature, stress disorders occur three 
times more often in women than in men.
In conditions of chronic stress, in particular during war, pregnancy complications can be caused by stress of various origins: 
metabolic, associated with micronutrient deficiency, psychological, physical, a combination of factors.
Prenatal stress during wartime is a part of our existence, which reduces the quality of life of a pregnant woman and affects the 
intrauterine development of the fetus and the subsequent health of the child. Long-term chronic stress also leads to deteriora-
tion of the general state of health of the expectant mother: it reduces work capacity and appetite, causes lethargy, apathy, sleep 
disturbances, and increases the risk of obstetric complications.
Stress negatively affects the state of immunity of the female population both before conception and during pregnancy, which can 
lead to the activation of latent infections, and makes the body of pregnant women more vulnerable to acute seasonal infections. 
This is also facilitated by the lack of necessary vitamins and trace elements with antioxidant properties in conditions of occupa-
tion, disruptions in the supply of medicines to certain problematic regions of the country, frequent changes of residence, etc.
During pregnancy, all the negative effects of wartime can be realized in the form of major obstetric syndromes. In conditions 
of pronounced energy deficit caused by long-term stress, the body has to provide for itself to the detriment of the future child, 
which leads to ZRP, and in the most tragic cases – to intrauterine death. Violation of the psycho-emotional state of pregnant 
women today leads to the birth of “children of war” – insecure, low self-esteem, deeply ill babies with mental disorders.
For the onset of pregnancy and its successful bearing, vitamins and micro/macroelements with antioxidant properties are 
needed in order to resist oxidant stress inherent in stressful conditions (vitamins of group B, vitamin D, iron, magnesium, 
omega-3 polyunsaturated fatty acids, L-arginine, L- carnitine). Rational management of pregnancy in today’s complex condi-
tions should be complex and multi-vector. One of the promising directions in ensuring an uncomplicated course of pregnancy 
and successful perinatal outcomes is work with perinatal psychologists. At the same time, the use of additional psychosomatic 
effects of basic therapy should not be underestimated.
Keywords: chronic stress, war, reproduction, energy expenditure, antioxidants, pregnancy, complications, perinatal consequences, 
prevention.

Останні два роки абсолютно змінили життя нашої 
країни, примусивши всіх пристосовуватись до іс-

нування в умовах активних військових дій у зв’язку 
з відкритою агресією росії. Не оминули ці проблеми і 
сферу дітонародження, оскільки велика кількість жінок 
репродуктивного віку та дітей виїхали за межі країни, 
а їхні чоловіки знаходяться або в зоні бойових дій, або 
на робочих місцях. Країна несе втрати чоловічого насе-
лення репродуктивного віку або має наслідки його інва-
лідизації внаслідок поранень тощо. Усе це призвело до 
різкого зменшення числа вагітностей та пологів в Укра-
їні і погіршення демографічних показників.

Крім того, досі остаточно невідомі всі впливи та 
ефекти стресового навантаження, пов’язаного з війною, 
на організм вагітної, формування плода та розвиток но-
вонародженого в подальшому житті. Постає безліч за-
питань щодо можливостей планування та виношуван-
ня вагітності, особливостей та необхідності додаткових 
обстежень у період гестації та після її завершення. Що-
дня наші знання змінюються та доповнюються новими 
фактами та результатами досліджень.

Стрес та його вплив на репродуктивні процеси
Хронічний стрес є однією з найактуальніших про-

блем сучасного суспільства в умовах війни. Стрес є 
неспецифічною (загальною) реакцією організму у від-
повідь на вплив різноманітних несприятливих факто-
рів – стресорів. Ці фактори можуть бути як фізичними 
(травма, інфекція, екстремальні температури), так і пси-
хоемоційними (конфлікти, небезпека, невизначеність). 

Стрес - це нейробіологічна реакція, властива всім 
живим істотам. Під час стресу потрібні енергетичні 
ресурси для подолання стресової ситуації та підтри-
мання гомеостазу - динамічної рівноваги у внутріш-
ньому середовищі. У цей час організм не може займа-

тися накопиченням енергетичних ресурсів, взятих 
ззовні, і користується запасами, які завжди є в орга-
нізмі та можуть бути витрачені на реалізацію стресо-
вої реакції та вихід у рівноважний стан. При хроніч-
ному стресі змінюється взаємодія функціональних 
систем організму на багатьох рівнях: від репродук-
тивної системи до імунної [1].

Якщо вплив стресового фактора занадто сильний 
або ресурсів недостатньо, організму доводиться пе-
реглядати пріоритети та урізати енергозабезпечення 
функцій, не пов’язаних із забезпеченням гомеостазу, а 
накопичену енергію спрямовувати на підтримування 
процесів, пов’язаних з реакцією на стресовий вплив.

Енергія в організмі жінки необхідна для формуван-
ня овуляції (дозрівання яйцеклітини та вихід її з фо-
лікула для запліднення), забезпечення продукування 
статевих гормонів у І та ІІ фази менструального циклу 
(МЦ), імплантації. У свою чергу, енергія в організ-
мі чоловіка необхідна для сперматогенезу, утворення 
сім’яної рідини, ерекції, еякуляції.

Усі ці процеси потребують великої кількості енергії, 
але їхньою метою є відтворення виду, а не збереження 
гомеостазу. Тому організм тимчасово гальмує ці проце-
си, вилучає енергію, спрямовану на їхню підтримку, та 
використовує її задля протистояння стресовому впливу.

Біологічний зміст гальмування репродуктивної 
функції в умовах стресу полягає в тому, що якщо жінка 
завагітніє у несприятливих умовах, це погано і для її ор-
ганізму, і для потомства, і для майбутніх перспектив біо-
логічного виду в цілому. Тому, з еволюційної точки зору, 
зменшувати продукування гормонів, блокувати овуля-
цію та не допускати імплантації, знижувати лібідо у пе-
ріод високого стресового навантаження є дуже вигідним.

Організм не розуміє професійних завдань та пси-
хологічних нюансів, він розуміє лише нестачу ресур-
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сів та ставить заборону на фертильність. Ця заборона 
може проявлятися проблемами з лібідо, ідіопатичннм 
безпліддям, аменореєю [2].

Гальмуючи репродуктивну функцію, організм має 
одразу дві вигоди: вилучається енергоресурс на під-
тримку гомеостазу, а можливість настання вагітності 
відкладається до кращих часів. 

Тому можна розглядати порушення МЦ також як 
прояв реакції організму на стрес. Головну роль у стрес-
залежних порушеннях МЦ відіграє підвищення секреції 
гонадотропін-інгібуючого гормону. У процесі реалізації 
стресової реакції на рівні ЦНС активуються й інші ней-
роендокринні осі: система адренокортикотропний гор-
мон-надниркові залози, дофамінергічна система. Тому 
водночас з порушеннями МЦ спостерігаються підви-
щення секреції пролактину (відображає хронічний стре-
совий стан) та збільшення продукування кортизолу (ха-
рактерне для гострого стресового переживання).

Порушення МЦ в ситуації гострого стресу (в умо-
вах голоду чи воєнного часу) не можна вважати хворо-
бою, тому що з біологічного погляду стресогенне тим-
часове припинення репродуктивної функції є обґрун-
тованим. Якщо організм зміг заблокувати менструації, 
щоб перерозподілити свої ресурси на життєзабезпе-
чення індивідуума, що опинився у важких умовах, це 
свідчить про його правильну роботу. Функціональні 
стресзалежні порушення МЦ, не пов’язані з хронічни-
ми ендокринними захворюваннями, не можна вважати 
справжньою гінекологічною хворобою, а лише індика-
тором стану репродуктивного здоров’я жінки.

У контексті загального дезадаптаційного синдрому 
це, скоріше, відображення неблагополуччя організму в 
цілому, нестачі енергетичних і психологічних ресурсів, 
якоїсь передхвороби, що з часом може перетворитися на 
хворобу (соматизація стресу). МЦ є таким самим рит-
мом, що відображає благополуччя організму, як частота 
дихання або серцевих скорочень, просто він властивий 
виключно жінці та має велику періодичність [3-5].

Стрес спричиняє активацію нейроендокринної та 
симпатоадреналової систем, що приводить до виділення 
у кров таких гормонів, як кортизол, адреналін, норадре-
налін. Це допомагає мобілізувати ресурси організму для 
подолання загрозливої ситуації. Однак тривалий стрес ви-
снажує ці системи й призводить до розладів адаптації та 
підвищеного ризику захворювань. Гормони стресу впли-
вають на всі системи організму, у тому числі на репродук-
тивну. Зокрема, надмірна концентрація кортизолу при-
гнічує роботу репродуктивної системи, знижуючи синтез 
статевих гормонів і призводячи до порушення МЦ.

Також у жінок під час стресу часто спостерігається 
функціональна гіперпролактинемія, коли рівень про-
лактину залишається в межах норми, але він негативно 
впливає на репродуктивну функцію. Згідно з даними лі-
тератури, у жінок стресові розлади виникають у три рази 
частіше, ніж у чоловіків. Характер реакції на стрес і пси-
хоемоційний стан жінки значною мірою визначаються 
рівнем естрогенів та фазою МЦ. Тому жіночий організм 
більш чутливий до дії стресу і швидше виснажується [6].

Якщо все ж організм жінки в умовах стресу «дав згоду» 
на настання вагітності, слід розуміти, що існує багато фак-
торів впливу щодо успішного запліднення та імплантації.

Стосовно процесу імплантації, то в ньому задіяно 
численні фактори (гормони, медіатори запалення), 
оскільки він відбувається на високому енергетичному 
рівні за участі вільнорадикального окиснення, в про-
цесі якого продукується багато вільних радикалів для 
руйнування мембран клітин. Значну роль на цьому 
етапі відіграє антиоксидантна система, яка складаєть-
ся з декількох ферментів, що підтримуються вітаміна-
ми-антиоксидантами та мікроелементами. За їхньої 
нестачі розвивається оксидантний стрес, порушують-
ся утворення жовтого тіла, продукування прогестеро-
ну та дозрівання яйцеклітини.

Ще суттєвими факторами впливу є рецептивний 
ендометрій та повноцінне «вікно імплантації», для 
яких також потрібен значний енергетичний ресурс 
за рахунок вітамінів, мікроелементів (залізо, магній, 
йод), оксиду азоту, L-карнітину тощо [7].

В умовах хронічного стресу, зокрема під час війни, 
ускладнення вагітності можуть бути зумовлені стресом 
різного походження: метаболічним, пов’язаним із мікро-
нутрієнтним дефіцитом, психологічним, фізичним, ком-
бінацією чинників. Слід пам’ятати, що при стресі мета-
болізм у плаценті змінюється швидше, в ній виникають 
дуже активні судинні реакції, в результаті чого пору-
шується матково-плацентарний кровотік та харчування 
плода, що може спровокувати його викидень / загибель.

Пренатальний стрес у час війни є частиною нашого 
існування, що знижує якість життя вагітної та впливає 
на внутрішньоутробний розвиток плода і здоров’я ди-
тини в майбутньому. Тривалий хронічний стрес також 
призводить до погіршення загального стану здоров’я 
майбутньої матері: знижує працездатність та апетит, 
спричинює млявість, апатію, порушення сну та підви-
щує ризик акушерських ускладнень.

На жаль, стрес негативно відбивається на стані 
імунітету жіночого населення як у період перед зачат-
тям, так і впродовж вагітності, що може призводити до 
активації латентних інфекцій (пієлонефрит, цистит, 
бронхіт, риніт тощо, група TORCH-інфекцій, статеві 
інфекції) і робить організм вагітних більш вразливим 
до гострих сезонних інфекцій (грип, ГРВІ, коронаві-
русна хвороба, так звані дитячі інфекції). Цьому спри-
яє й нестача необхідних вітамінів та мікроелементів з 
антиоксидантними властивостями в умовах окупації, 
порушень постачання ліків у небезпечні регіони краї-
ни, при частій зміні місця проживання тощо.

Проведені до сьогодні дослідження з 2014 р. при-
діляють увагу питанням налагодження ведення вагіт-
ності та пологів у період війни залежно від активнос-
ті / неактивності бойових дій, доступності кваліфіко-
ваної допомоги, ведення вагітності у внутрішньо пере-
міщених осіб (ВПО) тощо. Але з’являється все більше 
жінок, які виношують вагітність у нових складних умо-
вах, тому важливим напрямком досліджень має стати 
саме визначення стану їхнього організму щодо осо-
бливостей резистентності до інфекційних чинників, 
ураховуючи зниження імунітету за вагітності, нестачу 
вітамінів та мікроелементів з розвитком залізодефіци-
ту / анемії, стресових навантажень у зіставленні з роз-
витком плода, перебігом вагітності та перинатальними 
наслідками у цього контингенту пацієнток. Поки що 
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таких досліджень вкрай мало, і вони стосуються лише 
окремих станів - частоти передчасних пологів та за-
вмерлих вагітностей, порушень біоценозу [8-11].

Вагітні схильні до ризику активації латентних інфек-
цій у зв’язку зі змінами в організмі (передусім в імунній 
системі), у зв’язку з чим повинні належати до особливої 
групи спостереження, оскільки будь-яка інфекція під 
час вагітності пов’язана з ризиком невиношування, вну-
трішньоутробного інфікування та передчасних пологів.

В умовах війни на тлі зменшення загальної кількості 
пологів достовірно збільшилась кількість передчасних 
пологів (з різних причин) та народження дітей з низь-
кою масою тіла, але поки що не доведено їхній зв’язок 
з впливом чинників воєнного часу (стрес, вітамінно-мі-
неральна недостатність, неякісний медичний контроль 
за станом вагітної та перебігом гестації тощо).

Можливості корекції репродуктивних наслідків 
стресу у воєнний час

За зазначених умов перед лікарями постає питан-
ня забезпечення жінок на етапі прегравідарної під-
готовки та вагітних енергетичними ресурсами, які 
допоможуть їм гарантувати своєчасне настання вагіт-
ності та її неускладнений перебіг.

Перш за все увагу слід приділити раціональному 
збалансованому харчуванню як основному джерелу за-
безпечення організму необхідними речовинами. Окрім 
цього, для забезпечення повноцінної імплантації та 
розвитку судинної системи вагітної матки організму 
жінки необхідні запаси L-карнітину, оксиду азоту, ві-
тамінів-антиоксидантів (С, Е, D, А, фолати, вітаміни 
групи В), мікроелементів (мідь, цинк, магній, селен, 
марганець), які також володіють антиоксидантними 
властивостями та є кофакторами для антиоксидант-
них ферментів. Саме вітаміни групи B, зокрема фо-
лієва кислота, і вітаміни E, D, С вважаються базовим 
інструментом підтримки фертильності [12-14].

З погляду на енергетичні витрати при настанні 
та перебігу вагітності, у стресових умовах енерге-
тичним регулятором може бути L-карнітин, який 
контролює енергетичний обмін (продукування мі-
тохондріями АТФ), метаболізм ліпідів та пов’язані 
з цим інші види обміну речовин. 

Зі збільшенням терміну гестації у плаценті зрос-
тає кількість мітохондрій, що приводить до збіль-
шення внеску електронно-транспортних ланцюгів 
мітохондрій плаценти до процесів генерації актив-
них форм кисню (АФК). Плацента є центром енер-
гетичного метаболізму, важливого як для плода, так 
і для материнського організму.

За недостатньої функції L-карнітину виснажують-
ся окремі ланки антиоксидантного захисту, що про-
вокує розвиток системного оксидантного стресу ор-
ганізму. При прееклампсії, гестаційному цукровому 
діабеті (ГЦД) та ожирінні відзначено надмірне утво-
рення активних форм кисню і посилення оксидант-
ного стресу, внаслідок чого може розвинутися пла-
центарна дисфункція, затримка росту плода (ЗРП), 
невиношування вагітності [15-17].

В умовах тривалих хронічних стресових наванта-
жень проявляються й додаткові ефекти оксиду азоту 

(NO), окрім добре відомої його ролі в трансформації 
спіральних маткових артерій та впливі на ендотелій. 
Так, збільшення продукування NO спостерігалося за 
дії короткочасних або помірних стресорів, а зниження 
його продукування - при вивченні впливу тривалих та 
шкідливих факторів середовища. Можна припустити, 
що збільшення продукції NO відповідає стадії мобілі-
зації за адекватної стрес-реакції, а зниження – стадії 
виснаження при надмірній стрес-реакції. Посилення 
синтезу NO при стресі може відбуватися як за рахунок 
активації наявного фермента NO-синтази, так і за ра-
хунок збільшення синтезу NO-синтази de novo.

NO обмежує викид гіпофізарних стрес-гормонів 
та призводить до зниження активності периферійної 
ланки стрес-системи. Водночас NO може блокувати 
периферійний викид стрес-гормонів і прямо захища-
ти клітини та органи від стресорних пошкоджень, об-
межувати викид симпатичних медіаторів на рівні над-
ниркових залоз та нервових закінчень. NO здатний 
збільшувати активність антиоксидантних ферментів 
та експресію кодуючих їх генів, при цьому молекула 
NO сама має антиоксидантні властивості [18].

Ці механізми можуть лежати в основі ефективного 
обмеження активації вільнорадикального окиснення 
під час стресу: NO бере участь у регуляції стрес-реакції, 
обмежуючи її надмірну активацію та  пошкоджуючі 
ефекти як на центральному, так і на периферійному 
рівні. Активація NO-синтази пов’язана із підвищен-
ням внутрішньоклітинної концентрації кальцію, ак-
тивацією вільнорадикального окиснення та підвищен-
ням концентрації вільних жирних кислот [19].

Отже, NO, сам по собі чи через активацію локальних 
ендогенних захисних систем, підвищує стійкість клітин, 
окремих органів та організму в цілому до шкідливих 
впливів навколишнього середовища. Тому за допомогою 
донаторів NO та блокаторів синтезу NO можна спрямо-
вано впливати на стресорні відповіді організму [20, 21].

Окремо слід зазначити роль заліза, що входить до 
складу гемоглобіну, який відповідальний за достав-
ку кисню. Під впливом надлишку кортизолу в умовах 
стресу ця функція може порушуватися, тобто клітини 
організму відчуватимуть брак поживних речовин. Залі-
зо у нормі сприяє формуванню у клітинах ЦНС рецеп-
торів дофаміну, а за його дефіциту виникають порушен-
ня формування та функціонування дофамінергічних 
нейронів, що призводить до зниження синтезу дофамі-
ну та спричинює зміни психоемоційного стану людини.

При анемії / залізодефіциті може спостерігатися 
порушення психоемоційного стану, яке проявляєть-
ся погіршенням пам’яті та уваги, відсутністю емоцій 
(анемічна гіпоксія) та апатією. Водночас порушується 
формування ЦНС в ембріона / плода з моменту зачат-
тя навіть при залізодефіциті без анемії [22, 23].

Дуже важливою в умовах стресу, особливо за умов 
викликів воєнного часу (нічні тривоги, вибухи, обстрі-
ли, тривожні новини в ЗМІ тощо), є гігієна сну, в якій 
головним постулатом є відхід до сну і пробудження в 
один і той самий час. Організм людини функціонує у 
певних ритмах, менструальний цикл є одним із них. 
Важко зберігати ритм менструацій на етапі преграві-
дарної підготовки (ПП), якщо порушено інші ритми.
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Стабільність повторюваних рутинних дій людини 
дозволяє головному мозку записати їх у свій внутрішній 
код і, вже не витрачаючи на них свої ресурси, реагувати 
на стресори і переробляти стресові впливи без шкоди 
для здоров’я організму, накопичуючи необхідні ресурси 
для подальшого нормального функціонування [10].

Ще більшою роль порушень сну стає під час вже 
існуючої вагітності. Тривожний стан вагітних в Укра-
їні на тлі порушень нічного сну виснажує організм 
та додає негативних впливів на формування плода і 
перебіг гестації. Відзначено суттєве збільшення кіль-
кості випадків ГЦД та маніфестного ЦД саме під час 
повномасштабної війни в Україні. Давно визначено 
саме стресогенний вплив у патогенезі цих станів, що 
повною мірою зараз реалізовано в Україні.

Ця гіпотеза підтверджується дослідженнями, про-
веденими останніми роками у Китаї, де навіть без вій-
ськового чинника помічено зростання частоти ГЦД 
при порушеннях саме нічного сну у вагітних [24]. До-
слідники виявили 503 випадки ГЦД серед 6993 учас-
ниць. Порівняно з жінками, які спали 7–9 год/ніч на 
ранніх термінах вагітності, ті, хто спав менше 7 го-
дин/ніч, продемонстрували вищий ризик ГЦД. Зро-
блено висновок, що коротка тривалість нічного сну 
на ранніх термінах вагітності була пов’язана з більш 
високим ризиком ГЦД, який не залежав від полуден-
ного сну, якості сну та факторів способу життя.

Суттєвою допомогою у нормалізації сну та зни-
женні рівнів тривожності у жінок як на етапі ПП, так 
і впродовж вагітності, є викориcтання препаратів маг-
нію (Mg) у комбінації з вітамінами групи В.

Слід зауважити, що напередодні вагітності багато 
жінок мають суттєву нестачу Mg, яка ще більше поси-
люється вже впродовж періоду гестації. 

При невеликому дефіциті енергоресурсу метабо-
лічного, фізичного чи психологічного походження на-
самперед забезпечується плід, і потім організм матері. 
Якщо нестача ресурсів критична, включається інстинкт 
самозбереження, організм починає працювати тільки 
на себе і припиняє вагітність (у І половині гнстації) або 
суттєво гальмує ріст плода (у ІІ половині гестації).

Mg - мінерал, що забезпечує всі енергоємні біо-
хімічні реакції, що підтримують життєдіяльність клі-
тини. За його невеликого дефіциту плід отримує Mg 
більше, ніж мати. У критичній же ситуації плід «від-
ключається», і весь Mg дістається матері.

Нестача Mg у вагітної клінічно сигналізує пору-
шенням м’язової скоротливості: з’являються судомні 
скорочення литкових м’язів, підвищується скорот-
ливість м’язів матки (особливо в умовах стресу при 
активації внутрішньоклітинного Са). Це може спро-
вокувати викидень у І-ІІ триместрах вагітності або 
передчасні пологи у ІІІ триместрі, розвиток ІЦН, ЗРП, 
прееклампсії, порушень поведінкових та когнітивних 
навичок у дитини у майбутньому [25-27].

Дефіцит піридоксину (вітаміну В6) під час вагіт-
ності проявляється нудотою, надмірним блюванням, 
зниженням апетиту, дратівливістю, безсонням, а його 
призначення зменшує ці симптоми [28]. Вітамін В6 є 
виключно важливим для роботи нервової системи, неза-
мінним у комплексному лікуванні стресів, депресивних 

і судомних станів, низки неврологічних патологій, нудо-
ти і блювання (за його дефіциту порушується утворення 
ГАМК у тканинах мозку, внаслідок чого підвищується 
збудливість нервової системи). За дефіциту піридокси-
ну у вагітних можуть виникнути депресія, психози, під-
вищена дратівливість. Добова потреба жінки у вітаміні 
В6 у період вагітності і лактації становить 2,1-2,3 мг.

Ознаки нестачі вітаміну В6 більше виражені за 
дефіциту Mg в організмі, оскільки цей мікроелемент 
потрібний для активації піридоксинзалежних фер-
ментативних систем. Терапевтичні ефекти препара-
тів з Mg і піридоксином є результатом синергічної дії 
обох активних інгредієнтів. Одночасне застосування 
піридоксину і Mg покращує абсорбцію останнього 
в кишечнику, полегшує його трансмембранне про-
никнення в клітини внаслідок утворення хелатного 
комплексу вітамін В6-Mg-амінокислота, підвищує 
концентрацію Mg в плазмі крові й еритроцитах, а 
також знижує його екскрецію з сечею. Застосування 
медикаментів, що містять вітамін В6 і Mg, при ранніх 
гестозах є патогенетично обґрунтованим [10, 28, 29].

Ще одним необхідним для нормального функціону-
вання організму елементом є вітамін D. Вітамін D є про-
гормоном, який наявний у багатьох тканинах організму, 
особливо у відділах мозку, що відповідають за когнітивні 
здібності. За його недостатності погіршується пам’ять, 
знижується стресостійкість, виникають проблеми з кон-
центрацією уваги та здатністю обробляти інформацію. 
Вітамін D знижує вироблення кортизолу та водночас під-
вищує рівні серотоніну та дофаміну. При його нестачі ви-
никають втома, дратівливість та поганий настрій [30, 31].

У жінок потреба у вітаміні D вища, ніж у чолові-
ків, через особливості функцій їхнього організму (мен-
струація, вагітність, період лактації). Цей прогормон 
необхідний не лише для опорно-рухового апарату жін-
ки, але й для її репродуктивного здоров’я.

Вкрай важливо жінкам під час вагітності контролю-
вати рівень вітаміну D, адже за його нестачі в сукупності 
зі стресовими ситуаціями може сповільнитись розвиток 
мозку плода та посилюватись післяпологова депресія [32].

Важливу роль відіграють також омега-3 поліне-
насичені жирні кислоти (ПНЖК), особливо такі, як 
ейкозапентаєнова (ЕПК) та докозагексаєнова (ДГК). 
В умовах хронічного стресу, окрім інших позитивних 
ефектів цих ПНЖК (вплив на судини, нервову систе-
му, зір матері та плода), дуже актуальним стає їхній ан-
тистресовий ефект та вплив на систему імунітету.

Дослідження минулих років засвідчили, що ці 
сполуки можуть відіграти роль у зниженні рівня ци-
токінів в організмі і навіть допомагати боротися з де-
пресією. Великі дози ПНЖК не тільки захищають від 
запалень, пов’язаних зі стресом, але й уповільнюють 
старіння клітин. Щоденні добавки з 2,5 г ПНЖК оме-
га-3 підвищують захист організму від стресу.

Так, під час експерименту, порівняно з групою плаце-
бо, учасники, що отримували омега-3 ПНЖК, продуку-
вали набагато менше кортизолу. Також у них виявлено 
більш низький рівень прозапальних цитокінів, незважа-
ючи на те, що група в цей час брала участь у стрес-тесті. У 
той самий час у групі плацебо відзначили різке зниження 
вмісту захисних сполук під час стрес-вправ [33].
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Синергічну дію омега-3 ПНЖК та вітаміну D в 
умовах стресових навантажень продемонстровано у 
дослідженні [34], де встановлено, що комбінація віта-
міну D (тижнева доза - 25 000 МО) та омега-3 пози-
тивно впливала на показники депресії, тривожності, 
cтресу та якості сну у жінок. Їхнє спільне використан-
ня впродовж 8 тиж продемонструвало значне покра-
щення всіх зазначених показників.

Під час вагітності усі негативні впливи воєнного 
часу можуть реалізуватися у формі великих акушер-
ських синдромів (ВАС). В умовах вираженого енер-
годефіциту, зумовленого тривалим стресом, організму 
доводиться забезпечувати себе на шкоду майбутній 
дитині, що призводить до ЗРП, а в найтрагічніших 
випадках - до внутрішньоутробної її загибелі. Іншим 
результатом роботи інстинкту самозбереження стають 
передчасні пологи / мимовільні викидні.

Ще один ВАС - прееклампсія, яка розвивається в 
результаті дисфункції ендотелію судин плаценти, що 
реагують на високий рівень гормонів, продукованих у 
результаті стресової реакції через тривале зниження 
інтенсивності плацентарного кровообігу.

Вплив стресу під час вагітності позначається не 
тільки на її перебігу, а й на розвитку дитини: у постна-
тальний період, вплив на її здоров’я у дорослому і на-
віть літньому віці. Основними аспектами пренаталь-
ного програмування в цих умовах є серцево-судинні 
захворювання та смерть від серцево-судинних захво-
рювань дорослої людини (у дорослих, які розвивали-
ся у несприятливих умовах внутрішньоутробно, існує 
підвищений ризик ішемічної хвороби серця, інфаркту 
міокарда та інсульту), захворювання репродуктивної 
системи та підвищена ймовірність безпліддя у жінок.

Ще можливими ускладненнями в майбутньому 
можуть бути порушення розвитку нервової системи, 
пов’язані як із тяжкими неврологічними чи психічни-
ми проблемами (аутизм), так і з особистісними особли-
востями (синдром дефіциту уваги та гіперактивність).

Отже, підвищений рівень кортизолу у матері в 
період стресових навантажень, як гострих, так і хро-
нічних, впливає на формування стресової реакції у 
потомства, в результаті чого нервова система дитини 
стає легко збудливою, дитина росте непосидючою, гі-
перактивною та імпульсивною [35-37].

Існує низка світових досліджень, які доводять не-
гативний вплив пренатального стресу на стан нерво-
вої системи плода і новонародженого, про що свідчить 
низька маса тіла при народженні та низькі оцінки но-
вонароджених за шкалою Apgar. Доведено в цих дітей 
зростання частоти захворюваності на шизофренію, 
аутизм, також у них програмується кардіоваскулярна 
патологія, схильність до респіраторних захворювань, 
розвиток астми, порушення когнітивних функцій, 
збільшення кількості випадків смерті немовлят.

Стан плода та його розвиток залежать від стану 
жінки, яка його виношує. Зміни звичного ритму сер-
цебиття і артеріального тиску вагітної спричинюють 
аналогічні зміни у гемодинаміці плода та його поведін-
кових реакціях (зокрема, ритм та інтенсивність його 
рухів). Контроль морфогенезу мозку ембріона зале-
жить від секреції материнського серотоніну, оскільки 

ембріон ще його не секретує, а він необхідний для нер-
вового розвитку. В умовах стресів воєнного часу (ви-
бухи, обстріли, звуки повітряної тривоги, порушення 
сну та страх матері) на заміну серотоніну та дофаміну 
приходять надмірні рівні гормонів стресу – кортизолу 
та пролактину з їхніми негативними впливами на стан 
плода та розвиток його нервової системи.

Вагітність сама по собі є фізіологічним стресом, 
оскільки приводить до таких змін, як збільшення 
маси тіла, підвищення артеріального тиску, анемії ва-
гітних та фізіологічного порушення роботи травного 
тракту у жінок. Порушення психоемоційного стану 
вагітних сьогодні призводить до народження «дітей 
війни» - невпевнених, зі зниженою самооцінкою, гли-
боко хворих малят з психічними розладами.

Особливості психоемоційного стану таких дітей 
вивчали німецькі та американські психоаналітики й 
психіатри, які дійшли висновку про негативний вплив 
особливого хронічного стресу військового часу на 
формування особистості майбутньої дитини [38].

Робота з перинатальними психологами під час вій-
ни може знизити стресові навантаження та психосо-
матичні ризики як у вагітної, так і в плода та новона-
родженої дитини в майбутньому. Водночас не можна 
не дооцінювати й використання додаткових психо-
соматичних ефектів базової терапії: анксіолітичний 
(мікронізований прогестерон), гальмівний на процеси 
збудження у ЦНС (магній), антидепресивний (омега-3 
ПНЖК, вітаміни групи В, вітамін D, гліцин), антигі-
поксичний (залізо), метаболічний (фолати в активній 
формі – фолієва кислота, ДГК, вітамін D, мінерально-
вітамінні комплекси, NO, L-карнітин).

ВИСНОВКИ
В умовах тривалого хронічного стресу відбуваєть-

ся перерозподіл енергетичних ресурсів організму з 
метою забезпечення найкращих умов виживання ін-
дивідууму. Ці процеси стосуються й проблем репро-
дукції, які є досить енерговитратними. У несприятли-
вих умовах організм гальмує репродуктивні процеси 
задля свого виживання та відкладає можливе дітона-
родження на кращі часи.

Для настання вагітності та її успішного виношу-
вання потрібні вітаміни та мікро/макроелементи з 
антиоксидантними властивостями з метою протисто-
яння оксидантному стресу, притаманному стресовим 
станам. Найважливішими речовинами в цих ситуаціях 
є вітаміни групи В, вітамін D, залізо, магній, омега-3 
поліненасичені жирні кислоти, L-аргінін, L-карнітин.

Особливу увагу в умовах стресу воєнного часу слід 
приділити перинатальним наслідкам. Порушення психо-
емоційного стану вагітних сьогодні призводить до наро-
дження «дітей війни» - невпевнених, зі зниженою само-
оцінкою, глибоко хворих малят з психічними розладами.

Раціональне ведення вагітності у складних умовах 
сьогодення має бути комплексним та багатовекторним. 
Одним з перспективних напрямків у забезпеченні не-
ускладненого перебігу вагітності та позитивних перина-
тальних наслідків є робота з перинатальними психолога-
ми. Водночас не можна не дооцінювати й використання 
додаткових психосоматичних ефектів базової терапії.
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Істмоцеле: сучасні аспекти діагностики, терапії 
та профілактики ускладнень (Огляд літератури)
О. В. Голяновський1, і. В. Клюзко2, і. А. Губар2, А. В. Скутнєва1, Д. С. Федоренко1

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2КНП «Вишгородська центральна районна лікарня»

У всьому світі спостерігається зростання частоти кесаревого розтину (КР), що призводить до збільшення відсотка 
інтра- та післяопераційних ускладнень порівняно з пологами природним шляхом. Одним з таких віддалених усклад-
нень після абдомінального розродження є дефект рубця на матці після КР (істмоцеле).
У цьому огляді літератури надано сучасну наукову інформацію щодо етіології, факторів ризику, діагностики, сучас-
них методів корекції та профілактики ускладнень цієї патології.
Істмоцеле за дефініцією – дефект рубця після КР або ніша стінки матки, що має вигляд розриву міометрія або три-
кутного анехогенного дефекту передньої стінки матки, який можна класифікувати як малий або великий дефект 
залежно від товщини резидуального (залишкового) міометрія. Патогномонічними клінічними симптомами є ано-
мальна маткова кровотеча, хронічний тазовий біль і безпліддя.
Крім того, вагітність у рубці після КР, передлежання або прирощення плаценти, розрив матки у ділянці післяопера-
ційного рубця можуть бути ускладненнями цієї патології під час вагітності.
Основними факторами ризику виникнення істмоцеле, доведеними на сьогодні, є попередній КР і ретрофлексія мат-
ки, а вплив методики ушивання матки під час КР потребує подальших досліджень.
З метою діагностики істмоцеле і визначення товщини резидуального міометрія використовують трансвагінальне уль-
тразвукове дослідження, інфузійну соногістерографію з фізіологічним розчином і магнітно-резонансну томографію.
Лікування істмоцеле може бути медикаментозним або хірургічним залежно від розміру ніші, товщини залишкового 
міометрія, наявності симптомів і репродуктивних планів жінки. У разі відмови або протипоказань до медикаментоз-
ного лікування має бути запропонована хірургічна корекція істмоцеле. Хірургічне лікування включає мінімально 
інвазивні підходи з використанням гістероскопії, лапароскопії або трансвагінальних методик.
Гістерорезектоскопія включає проведення часткового видалення міометрія по краях ніші з коагуляцією судин. Тому 
жінкам, які бажають завагітніти, не застосовують цю методику у разі залишкової товщини міометрія <3 мм. У цих 
випадках відновлення міометрія має першочергове значення і може бути досягнуто лапароскопічним, лапаротоміч-
ним або вагінальним доступом. Також в огляді надано інформацію щодо найтяжчого ускладнення на тлі істмоцеле – 
розвитку вагітності у рубці/ніші й сучасних підходів до ведення такої вагітності.
Ключові слова: кесарів розтин, істмоцеле, ніша кесаревого рубця, трансвагінальна сонографія, гістероскопія, вагітність 
у рубці після кесаревого розтину.

Isthmotsele: modern aspects of diagnosis, therapy and prevention of complications (Literature 
review)
O. V. Golyanovskiy1, I. V. Klyuzko2, I. a. Gubar2, a. V. Skutnieva1, D. S. Fedorenko1

Worldwide there is an increased rate of caesarean section (CS), which leads to an growth in the percentage of intra- and post-
operative complications compared to natural childbirth. One of such longterm complications after abdominal delivery is a scar 
defect on the uterus after SC (isthmocele).
This literature review provides up-to-date scientific information on the etiology, risk factors, diagnosis, modern methods of 
correction and prevention of complications of this pathology.
Isthmocele, by definition, is a scar defect after SC or a niche of the uterine wall, which has the appearance of a myometrial tear or a trian-
gular anechoic defect of the anterior uterine wall, which can be classified as a small or large defect depending on the thickness of the re-
sidual (remaining) myometrium. Pathognomonic clinical symptoms are abnormal uterine bleeding, chronic pelvic pain, and infertility.
In addition, pregnancy in the scar after SC, placenta previa or placenta accreta spectrum (PAS), rupture of the uterus in the 
area of the postoperative scar can be complications of this pathology during gestation.
The main risk factors for isthmocele, proven to date, are previous SC and retroflexion of the uterus, and the influence of the 
technique of suturing the uterus during SC requires further research.
In order to diagnose isthmocele and determine the thickness of the residual myometrium, transvaginal ultrasound, infusion 
sonohysterography with physiological solution, and magnetic resonance imaging are used.
Treatment of isthmocele can be medical or surgical, depending on the size of the niche, the thickness of the remaining myome-
trium, the presence of symptoms and the woman’s reproductive plans. In case of refusal or contraindications to medical treat-
ment, surgical correction of the isthmocele should be offered. Surgical treatment includes minimally invasive approaches using 
hysteroscopy, laparoscopy, or transvaginal techniques.
Hysteroresectoscopy involves partial removal of the myometrium along the edges of the niche with coagulation of vessels. 
Therefore, this technique if the residual thickness of the myometrium is <3 mm should not be used in women who want to 
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get pregnant. In these cases, myometrial repair is of primary importance and can be achieved by laparoscopic, laparotomy, or 
vaginal access. The review also provides information on the most serious complication of isthmocele – the development of a 
pregnancy in a scar/niche and modern approaches to managing such pregnancy.
Keywords: cesarean section, isthmocele, cesarean scar niche, transvaginal sonography, hysteroscopy, pregnancy in the scar after 
cesarean section.

Підвищення частоти розродження шляхом кесарево-
го розтину (КР) призвело до збільшння кількості 

ускладнень у віддалений післяопераційний період та 
під час наступної вагітності у жінок репродуктивного 
віку. Спостерігається пряма корелятивна залежність між 
кількістю КР і такими ускладненнями під час наступної 
вагітності, як placenta accrete spectrum (PAS), placenta 
previa, утворення істмоцеле та вагітність у рубці [1, 2].

Істмоцеле за дефініцією – дефект рубця після КР 
або ніша у стінці матки, що представляє розрив міо-
метрія або трикутний анехогенний дефект передньої 
стінки матки, який можна класифікувати як малий або 
великий дефект залежно від товщини резидуального 
(залишкового) міометрія [6, 8, 9].

Згідно з ультразвуковими даними, у жінок, які перенес-
ли хоча б один КР, дефект рубця на матці виявляють у 24-
70 % випадків, тобто основним фактором ризику істмоцеле 
є рубець на матці після попереднього КР. Залежно від місця 
розрізу на матці ніша може розташовуватися у ділянці пе-
решийку матки, рідше - тіла або шийки матки, що в біль-
шості випадків підтверджується даними трансвагінального 
ультразвукового дослідження (ТВУЗД) [12, 27].

Дуже важливі питання профілактики цієї патоло-
гії, що пов’язано, насамперед, зі зменшенням відсотка 
абдомінального розродження і методикою ушивання 
розрізу на матці під час проведення КР [1].

Етіологія і патогенез
Причина виникнення істмоцеле багатофакторна, 

можливе поєднання технічних (низький розріз на мат-
ці під час КР) і анатомічних факторів (ретрофлексія 
матки), а також чинників з боку жінки, які можуть по-
гіршити загоєння шва на матці після КР (індекс маси 
тіла, паління, вік жінки, цукровий діабет).

Не існує єдиного погляду щодо механізму утворення 
дефекту рубця після проведеного КР. Певне значення має 
місце розрізу, кількість перенесених раніше КР, методика 
ушивання розрізу на матці й супутні захворювання матері.

Відомо, що ніша частіше утворюється за розрізу мат-
ки у нижньому сегменті, при застосуванні однорядного 
безперервного шва і недостатньо глибокому захопленні 
стінки матки у шов під час КР, а також у разі неадекват-
ного гемостазу з накопиченням крові у стінці матки та 
утворенням спайок передньої стінки матки із передньою 
черевною стінкою та сечовим міхуром. Саме це перешко-
джає нормальній репарації міометрія в ділянці кесарево-
го розрізу та утворенню надійного рубця на матці [6, 58].

З іншого боку, у деяких дослідженнях не вияви-
ли зв’язку між методикою ушивання стінки матки та 
утворенням дефекту рубця [3].

З погляду патофізіологічних аспектів утворення ніші, 
або істмоцеле, то, за даними Е. Jauniaux et al. (2018), вона 
виникає на тлі дефекту ендоміометрія і різкого стон-
шення фібриноїдного шару Нітабуха в ділянці рубця 
після КР, що призводить до порушення децидуалізації 
у разі настання вагітності з інфільтрацією цієї ділянки 

цитотрофобластом та подальшим врощенням аномаль-
но глибоких ворсин плаценти в міометрій (рис. 1) [29].

Фактори ризику виникнення істмоцеле. Позаяк 
механізм утворення істмоцеле остаточно не зрозумі-
лий, пошук превентивних заходів спрямований не тіль-
ки на вдосконалення методики проведення КР, але й на 
визначення факторів ризику [3, 7, 38]. У деяких публі-
каціях описані чинники, які зумовлюють утворення 
ніші, зокрема, повторний КР, пізній термін пологів, 
ретрофлексія матки. Однак ці дані отримані у невели-
ких ретроспективних дослідженнях, тому їхні значення 
можна трактувати як недостатньо переконливі.

Проспективних досліджень, які б вивчали цю про-
блему, загалом небагато. Найбільшим є дослідження, в 
якому обстежили із застосуванням ТВУЗД понад 400 
невагітних жінок, які мали хоча б один КР в анамне-
зі [38]. У більш ніж половини жінок цього досліджен-
ня (268 із 409) виявили дефект рубця на матці.

Автори інформують, що факторами ризику такого 
ускладнення виявилися кількість попередніх КР та ре-
трофлексія матки. Більш вираженим був дефект рубця 
у разі виконання операції у більшому терміні вагітнос-
ті, у другий період пологів та в пацієнток молодшого 
віку. Недоліком цього дослідження було застосування 
ультразвукового дослідження (УЗД) без контрасту-
вання, який є менш інформативним в оцінюванні де-
фекту післяопераційного рубця на матці.

В іншому дослідженні цих самих авторів більш низь-
кий ризик утворення дефекту рубця виявився у старших 
за віком жінок, за меншої маси тіла новонародженого та за 
більшої відстані розрізу від внутрішнього вічка матки [44]. 
Автори наголошують, що лише один із цих чинників, а 
саме - локалізація розрізу на матці, піддається модифікації.

У 2019 р. з’явилася публікація Hongjie Pan et al., які про-
вели проспективне когортне дослідження, що охоплювало 
514 жінок [26]. Критерієм включення породіль до дослі-
дження був післяпологовий період з оцінюванням стану 
рубця на матці через 6 тиж. після пологів, для чого застосо-

Рис. 1. Утворення ніші на передній стінці матки у 
ділянці рубця після КР з різко стоншеним залишковим 
міометрієм і зміненим ендометрієм [29]
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вували ТВУЗД. При цьому дефект рубця виявили у 43 % 
(223 із 514) жінок. Основними предикторами утворення 
дефекту рубця на матці у цьому дослідженні виявилися ін-
фекція під час пологів і потреба застосування антибіотиків, 
хоча багаторазове введення антибіотиків мало певний про-
текторний ефект щодо утворення дефекту міометрія порів-
няно з одноразовим застосуванням антибіотиків.

Ургентне виконання КР і довготривалий безводний 
проміжок були основними показаннями до призначення 
антибіотиків. Предикторами дефекту рубця були також 
тромбоцитопенія (менше 150×109) та високий рівень фі-
бриногену (більше 4,5 г/л) перед проведенням КР. Виснов-
ки авторів полягали у тому, що основними предикторами 
утворення дефекту рубця були інфекційні ускладнення та 
гіперкоагуляція перед хірургічним втручанням [26].

У цих проспективних дослідженнях дефект рубця 
на матці після КР виявився дуже частим ускладнен-
ням, яке виникало у більш ніж половини оперованих 
жінок. Автори виявили кілька незалежних факторів 
ризику утворення істмоцеле.

Найважливіші чинники ризику дефекту рубця піс-
ля КР такі [7]:

•	 повторний КР;
•	 надмірна маса тіла жінки;
•	 гестаційний діабет;
•	 довша тривалість активних переймів до початку 

операції;
•	 інфекційні ускладнення і гіперкоагуляція перед 

операцією.
Ідентифікація гестаційного діабету і надмірної маси 

тіла пацієнтки як факторів ризику утворення дефекту 
рубця на матці є новим у медичній літературі [5, 7, 9]. Ці 
дані дають змогу припустити, що зі збільшенням надмір-
ної маси тіла у жінок репродуктивного віку та наявніс-
тю гестаційного діабету поширеність дефекту рубця на 
матці також буде збільшуватися, що своєю чергою при-
зводить до збільшення поширеності акушерських та гі-
некологічних захворювань, які асоціюються з істмоцеле.

Слід пам’ятати, що надмірна маса тіла матері асоці-
юється і з іншими акушерськими ускладненнями, зо-
крема, антенатальною загибеллю плода або новонаро-
дженого, гестаційним діабетом, прееклампсією, тромбо-
емболіями та септичними захворюваннями [5, 24, 49]. 
Із вад розвитку у новонароджених від матерів з над-
мірною масою тіла найчастіше діагностують дефекти 
нервової трубки, вади серця, розщеплення піднебіння, 
гідроцефалію та вади розвитку кінцівок [24].

З іншого боку, надмірна маса тіла у вагітної та гестацій-
ний діабет з притаманною для нього макросомією є чин-
никами ризику для завершення пологів шляхом КР, що в 
певному сенсі замикає це «хибне коло» [39]. Усвідомлення 
такої закономірності дуже важливе, оскільки маса тіла жін-
ки є одним з небагатьох чинників, на які можна вплинути.

Новим у дослідженнях було знаходження залежнос-
ті між ризиком дефекту рубця на матці та тривалістю 
активної фази пологів до початку проведення КР [7]. 
Автори припускають, що в цій ситуації за стоншення 
нижньоматкового сегмента умови для загоєння міоме-
трія в ділянці рубця на матці погіршуються. Однак така 
залежність може бути зумовлена невеликою кількістю 
жінок у цьому дослідженні, які перебували в активній 

фазі пологів. Тому за більшої кількості спостережень 
можна отримати дещо відмінні результати.

Клініка
Наявність істмоцеле асоціюється з низкою ускладнень. 

У цьому місці може накопичуватися менструальна кров, що 
призводить до перименструальних мажучих кров’янистих 
виділень або аномальних маткових кровотеч. Дефект рубця 
може спричиняти хронічний тазовий біль, альгодисмено-
рею і диспареунію [55, 56]. Кумуляція менструальної кро-
ві у перешийку або шийці матки може погіршувати якість 
цервікального слизу, що призводить до порушення тран-
спорту сперматозоїдів та зниженої фертильності [58].

Однак найсерйознішим ускладненням є імплантація 
ембріона у ділянці дефекту, що призводить до вагітності 
у післяопераційному рубці на матці [9, 12, 23, 27]. Така 
вагітність за своїм перебігом та потенційними усклад-
неннями прирівнюється до позаматкової. Діагностика 
складна, оскільки у 30 % пацієнток перебіг такої вагіт-
ності не має специфічних проявів, а у 70 % з’являються 
симптоми, характерні для позаматкової вагітності. Най-
точнішим методом діагностики вважають ТВУЗД, чут-
ливість якого оцінюють на рівні 85 % [6, 8, 10].

Дефект рубця може спричинити ускладнення і за 
нормальної маткової вагітності. Проблема полягає в 
тому, що плацента, яка нормально не проникає далі ба-
зального шару децидуальної оболонки, у місці рубця 
проникає у більш глибокі шари стінки матки. Це при-
зводить до щільного прикріплення плаценти (placenta 
accreta), проростання плаценти у стінку матки (placenta 
increta) або в периметрій чи прилеглі органи (напри-
клад у сечовий міхур) – placenta percreta [12, 23, 29].

Діагностика
Дефекти передньої стінки нижньоматкового сег-

мента можна діагностувати за допомогою різноманіт-
них візуалізаційних та ендоскопічних методів, таких, 
як ТВУЗД, соногістерографія, гістеросальпінгографія, 
магнітно-резонансна томографія (МРТ) або гістеро-
скопія. Найінформативнішою діагностичною ознакою 
істмоцеле є визначення залишкової товщини міометрія 
у ділянці рубця на матці, яку можна виміряти за допо-
могою ТВУЗД або МРТ органів малого таза [35, 42, 45].

ТВУЗД є початковим і найбільш точним методом 
для оцінювання цілісності стінки матки у невагітних 
пацієнток [6, 10]. Оскільки основним симптомом є 
постменструальна кровотеча, рання проліферативна 
фаза найкраще ілюструє наявність крові в межах ніші, 
що дозволяє ідентифікувати її навіть без використан-
ня сольової або гелевої інфузії [8]. Цей стан був опи-
саний на ТВУЗД як дефект анехогенного трикутника 
у міометрії з основою, що сполучається з порожниною 
матки, або дефект передньої стінки і перешийку матки.

Вимірювання ніші базується тільки на товщині міо-
метрія, а товщину ендометрія слід виключити. Довжину, 
глибину дефекту, товщину залишкового міометрія (слід 
обчислювати у сагітальній площині), ширину дефекту 
(в поперечній площині) та товщину поруч розташова-
ного міометрія вважають клінічно значущими вимірами 
(рис. 2). Використання допплерівської візуалізації не є 
важливим, але може використовуватися для диференці-
ації між дефектами після КР, гематомами, аденоміомами, 
аденоміозом або фіброзною тканиною [27].



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№7 (78)/2024

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

Л Е К Ц І Ї  Т А  О Г Л Я Д И

76

Найінформативнішою методикою є соногістеро-
графія із застосуванням контрасту (наприклад фізіо-
логічного розчину), який вводять у порожнину матки. 
Однак цей метод інвазивний і потребує дотримання 
певних умов і не завжди може бути застосований. Тому 
деякі автори цілком адекватною методикою вважають 
також звичайну трансвагінальну ультрасонографію, 
яку виконують у відповідний період циклу. Таким 
оптимальним моментом для виконання дослідження 
є період закінчення менструації, коли ендометрій най-
тонший, а порожнина матки ще заповнена залишками 
менструальної крові [6].

Зазвичай дефект рубця на матці виглядає як ніша три-
кутної форми у місці післяопераційного рубця, зумовлена 
дефектом міометрія, глибиною щонайменше 2 мм. Нішу 
вважають великою, якщо її глибина становить 50–80 % 
від товщини передньої стінки матки, або якщо товщина 
стінки матки у місці рубця становить 2,2 мм чи менше при 
ТВУЗД, або 2,5 мм чи менше при соногістерографії [58].

Сольова інфузія та гель-істиляційна сонографія ма-
ють додаткові переваги порівняно зі стандартною дво-
вимірною системою [8, 30, 56]. У двох оглядових про-
спективних когортних дослідженнях було обстежено 
225 і 263 жінок, а істмоцеле було ідентифіковано у 56 % 
і 64,5 % пацієнток за використання гель-інстиляційної 
сонографії проти 24 % і 49,6 % відповідно за викорис-
тання ТВУЗД [10, 57]. Усі рубці ідентифіковані за ви-
користання гель-інстиляційної сонографії, але три руб-
ці не змогли ідентифікувати за використання ТВУЗД.

Форма ніші також може бути оцінена за викорис-
тання гель-інстиляційної сонографії. Напівкругла 
форма є найбільш поширеною (>50 %), також ви-
являють трикутну форму (24-30 %) і у формі краплі 
(10 %) [10, 48, 56]. Хоча гель-інстиляційна сонографія 
є кращою за двовимірний ультразвук, I. P. M. Jordans 
et al. зазначили, що це не було необхідністю, якщо в по-
рожнині матки знаходилася рідина [30].

У 38 пацієнток з лапароскопічним відновленням 
рубця на матці після КР, проводили вимірювання тов-
щини залишкового міометрія за допомогою ТВУЗД та 
МРТ, мікроскопічне оцінювання патологічних резуль-
татів - і статистично значущої різниці не спостерігали. 
Тому МРТ та ТВУЗД є взаємозамінними дослідження-
ми для визначення залишкової товщини міометрія [19].

Однак МРТ має додаткові переваги, такі як можли-
вість відтворення та інтерпретації, на відміну від транс-
вагінальної сонографії, яка залишається залежною від 
підготовки та кваліфікації лікаря.  Якщо залишкова тов-
щина міометрія може бути легко виміряна в сагітальній 
та поперечній площинах, то характер рідини, яка знахо-
диться у ніші, може бути визначена до допомогою МРТ.

Залишкова кров у ніші проявляється наявністю 
гіперінтенсивних плям, візуалізованих у дефектах на 
Т1-зважених зображеннях з насиченням жирової тка-
нини за рахунок наявності залишкової менструальної 
крові. Ця кров при істмоцеле може зберігатися після 
менструації або евакуюватися з самої ніші [19].

МРТ дає інформацію не тільки про матку, а й про 
тканини, які знаходяться поруч, точне відображення 
розташування ніші кесаревого рубця. Також наявність 
спайок, які можна виявити навколо ніші і визначити 
план хірургічного втручання, позаяк хірургу доведеть-
ся розділяти і висікати ці спайки перед доступом до 
міхурово-маткового заглиблення й ніші. У разі спроби 
вагінальної операції ці спайки можуть зменшити рух-
ливість матки і перешкоджати її відновленню. Однак 
якщо ультразвук проводить досвідчений гінеколог, то 
він теж дозволяє виявити наявність спайок [30]. 

За допомогою гістерографії також можна оцінювати 
нішу; однак не можна виміряти товщину міометрія, що 
є обмеженням цього методу. Більш того, якщо у ніші на-
копичується кров або слиз, при гістерографії неможливо 
чітко виявити дефект. Гістероскопія дає можливість пря-
мої візуалізації та підтвердження ніші, однак цей метод 
не може оцінити залишкову товщину міометрія. Візуалі-
зується порожнина матки, передня стінка у перешийку 
матки, а також наявність ділянок неоваскуляризації чи 
поліпів, що може свідчити про кровотечу з дефекту міо-
метрія. Також можна визначити наявність давніх згустків 
крові, що свідчить про збереження менструації у ділянці 
ніші або її ендометріоїдне походження [14, 47, 48, 52].

У листопаді 2018 р. у журналі American Journal 
of Obstetrics and Gynaecology з’явилася публікація про 
результати проспективного дослідження, яке проводи-
ли за участі понад 400 жінок в університетській клініці 
Тампере (Фінляндія) та в якому вивчали поширеність, 
фактори ризику утворення дефекту рубця після КР і 
наслідки цього ускладнення [7].

Рис. 2. УЗ-візуалізація ніші у різних проєкціях [27]
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До групи дослідження увійшли породіллі, яким 
був проведений КР і вони знаходилися в акушерсько-
му стаціонарі на 3-ю добу післяопераційного періоду 
та надали інформовану згоду на участь у дослідженні. 
Факторами виключення були вік жінки до 18 років, 
аномалії матки, неспроможність адекватного спілку-
вання та повторна вагітність у період спостереження.

За період спостереження від подальшої участі в до-
слідженні відмовилися 26 жінок, 3 були вагітні, а 1 ви-
була через виражену вульводинію, яка зробила немож-
ливим виконання соногістероскопії. Жінок обстежува-
ли через 6 міс. після пологів із застосуванням трансвагі-
нальної ультрасонографії та соногістерографії. Дані цих 
обстежень аналізували водночас із клінічними даними 
про пацієнток, які брали з медичної документації.

Загалом із 371 пацієнтки, яких обстежили через 6 міс. 
після пологів, у 83 виявили дефект рубця на матці за до-
помогою ультрасонографії, а у 169 - за допомогою соно-
гістероскопії. Отже, поширеність ніші, згідно з даними 
цього дослідження, становила 22 % при застосуванні 
лише ТВУЗД та була удвічі більшою (46 %) при засто-
суванні соногістероскопії. Більшість дефектів мали три-
кутну форму, проте спостерігалися овальні, круглі або 
тотальні дефекти. У подальшому статистичному аналізі 
автори спиралися лише на дані соногістерографії [7].

Отже, ТВУЗД та соногістерографія є більш доступ-
ними, ніж МРТ, менш інвазивними, ніж гістероскопія, 
що дає можливість провести точні вимірювання. Якщо 
підозрюють наявність ніші, рекомендують соногістеро-
графію як діагностичне дослідження з огляду на її більш 
високу чутливість та специфічність для планування хі-
рургічного втручання і досягнення дослідницьких ці-
лей. МРТ може бути ефективнішою за трансвагінальну 
сонографію у складних ситуаціях, коли дефект кесаре-
вого рубця пов’язаний з іншими гінекологічними пато-
логіями, такими як ендометріоз, міома або аденоміоз.

Лікування істмоцеле
Лікування істмоцеле може бути медикаментозним 

або хірургічним. Під час визначення тактики лікування 
враховують розмір дефекту, наявність симптомів, вто-
ринне безпліддя і репродуктивні плани [22, 47, 50, 54]. У 
разі випадкової діагностики безсимптомного істмоцеле і 
відсутності планів щодо майбутніх вагітностей хірургічне 
втручання зазвичай не рекомендується [37, 50]. У симпто-
матичних жінок з аномальними матковими кровотечами, 
тазовим болем або вторинним безпліддям курс лікування 
залежить від розміру дефекту. Існує велика кількість до-
сліджень, що пропонують різні хірургічні підходи та ме-
тоди корекції рубцевого дефекту після КР [16, 37, 50, 59].

Медикаментозне лікування. Медикаментозне лі-
кування істмоцеле досліджено недостатньо. За даними 
М. Tahara et al. та J. Zhang et al., комбінація естрогену і про-
гестерону може запобігти повторним матковим кровотечам 
у 80 % жінок [51, 62]. І навпаки, Y. Y. Chen et al. виявили, що 
левоноргестролова внутрішньоматкова система ефективна 
у 88,3 % пацієнток з матковими кровотечами після КР [15].

Крім того, у рандомізованому контрольованому до-
слідженні з участю 208 пацієнток J. Zhang et al. встано-
вили, що внутрішньоматкова левоноргестрелова система 
має переваги перед гістероскопічною резекцією щодо 
суттєвого зменшення кров’янистих виділень, починаю-

чи з 9-го місяця від її встановлення, а також вона сприяє 
зменшенню абсолютної кількості днів кров’янистих ви-
ділень, починаючи з 6-го місяця, і тазового болю, почина-
ючи з 3-го місяця [62].

Хірургічне лікування. Використовують у разі від-
мови від медикаментозного лікування або наявності 
протипоказань. Об’єм хірургічного втручання визна-
чають, виходячи зі ступеня тяжкості симптомів, вклю-
чаючи безпліддя, бажання жінки зберегти матку, розмір 
кесаревого рубця і залишкової товщини міометрія [60].

Гістероскопічна резекція. Гістероскопічна резекція 
істмоцеле – це малоінвазивна процедура, що дозволяє 
візуалізувати і усунути дефект [4]. Незважаючи на ве-
лику різноманітність технік, хірургічна техніка в ціло-
му складається з резекції фіброзної тканини у ділянці 
дефекту рубця. Резекція країв ніші запобігає затримці 
менструальної крові [4, 21]. Фульгурація основи мі-
шечка, або націлювання на видимі судини, дозволяє 
видалити запалені та перевантажені тканини, запобі-
гаючи розвитку аномальних маткових кровотеч [54].

У систематичному огляді А. Abacjew-Chmylko et al. 
встановлено сприятливі показники гістероскопічної 
резекції у 59,6-100 % випадків з повним усуненням 
симптомів аномальної маткової кровотечі у 72,4 % ви-
падків [4]. Перфорація матки і травми сечового міхура є 
основними ризиками гістероскопічної процедури. Тому 
з метою зменшення цього ризику лікування методом 
резектоскопії рекомендують проводити, якщо товщина 
міометрія, що залишилася, становить >3 мм [14].

Лапароскопічна корекція. Лапароскопічний підхід 
був запропонований для великих дефектів (товщина 
залишкового міометрія >3 мм), за наявності симптомів 
і бажання жінки підтримувати фертильність [52]. Лапа-
роскопічна корекція істмоцеле полягає у резекції кра-
їв ніші з метою видалення рубцевої тканини, закритті 
дефекту шляхом накладання дворядного шва. Лапарос-
копія краще візуалізує дефект, що дозволяє відновити 
нормальну структуру міометрія [19].

О. Donnez et al. описали лапароскопічну корекцію іс-
тмоцеле великого розміру (товщина залишкового міоме-
трія >3 мм) у 38 жінок з симптомами гінекологічної пато-
логії [16]. Було використано хірургічну техніку лапаро-
скопічного висічення істмоцеле за допомогою СО2-лазера. 
Зонд Гегара використовували після висічення дефекту 
міометрія для збереження цілісності матки і прохідності 
каналу шийки матки. Висічення було закрите трьома ша-
рами: перші два - окремими вікриловими швами, а очере-
вина - монокриловим безперервним швом.

У випадку ретрофлексії матки деякі автори пропо-
нують проводити вкорочення круглих маткових зв’язок, 
щоб зменшити сили протидії, які можуть погіршити за-
гоєння рани [57]. У віддалений післяопераційний пері-
од проводять гістероскопію з метою оцінювання репа-
ративних процесів. Середня товщина міометрія збіль-
шилася з 1,43±0,7 мм до 9,62±1,8 мм за період тримісяч-
ного спостереження. У цілому 93 % пацієнток не мали 
симптомів, а серед жінок з безпліддям у 44 % настала 
вагітність та народились здорові доношені діти. Зна-
чне збільшення товщини міометрія продемонструвало 
ефективність лапароскопічної корекції істмоцеле та від-
новлення цілісності передньої стінки матки [16, 19].
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А. Vervoort et al. опублікували велике проспективне 
дослідження за участі 101 жінки з симптомним істмоцеле 
<3 мм після лапароскопічної корекції під гістероскопіч-
ним контролем [57]. Дефект був усунутий монополярним 
гачком і фіброзною тканиною, висіченою ножицями під 
контролем гістероскопії. Потім дефект закрили двошаро-
вим швом у повній товщині, включно з ендометрієм. Був 
використаний бар’єр з гіалуроновою кислотою для попе-
редження утворення спайок. У випадках з екстремально 
ретрофлексованою маткою також вкорочували круглі 
маткові зв’язки. Гістероскопія була проведена для оціню-
вання анатомічного результату корекції істмоцеле.

У цьому дослідженні у 80 жінок патологічні симптоми 
зникли, а товщина залишкового міометрія значно збіль-
шилася в подальшому. У жінок з наявністю рідини в по-
рожнині матки й істмоцеле покращення відзначили 86,9 % 
жінок після лапароскопічного втручання, а в цілому 83,3 % 
жінок були задоволені результатами такої корекції.

Комбіноване використання гістероскопії і лапаро-
скопії має безліч переваг. Під час лапароскопії сечовий 
міхур може бути мобілізований для кращої візуалізації 
істмоцеле, а також для зменшення ризику його трав-
мування. Крім того, порожнину матки можна оцінити 
для діагностики та можливого негайного хірургічного 
лікування станів, які спричинюють виникнення болю 
або безпліддя. Джерело світла при гістероскопії транс-
ілюмінує нішу, надаючи можливість виявлення дефек-
ту за допомогою лапароскопії, а гістероскопія згодом 
може підтвердити лапароскопічне відновлення [33, 34].

Вагінальне відновлення. Про вагінальне відновлення 
істмоцеле, хоча воно й малоінвазивне і ефективне, мен-
ше звітують у літературі [13, 36]. Y. A. Zhang порівняв 
трансвагінальне відновлення істмоцеле з лапароскопіч-
ним у ретроспективному дослідженні, знайшовши ана-
логічно ефективні результати між двома методами [63].

Ця методика описана як відсепаровування сечового 
міхура від передньої стінки матки і частково - від шийки 
матки та з ідентифікацією істмоцеле. Дефект висікають, а 
розріз ушивають дворядними вікриловими швами. Транс-
вагінальне відновлення істмоцеле було визнано економіч-
но більш ефективним, з більш коротким часом операції, 
ніж у разі проведення лапароскопії [63]. Однак цей підхід 

вимагає від хірурга достатнього досвіду виконання ва-
гінальних оперативних втручань, аби уникнути пошко-
дження сечового міхура і сечоводів, а також точно знайти 
істмоцеле в обмеженому хірургічному просторі [30, 33].

Гістеректомія. Гістеректомія була першим описа-
ним хірургічним варіантом терапії істмоцеле з великим 
дефектом передньої стінки матки [17, 19]. Її можна за-
пропонувати тільки після консультування та інформова-
ної згоди жінки у разі, якщо вона виконала свої репро-
дуктивні плани. Навіть якщо гістеректомія виявилася 
успішною [17, 18], основною проблемою після КР є ві-
рогідність утворення значних спайок із сечовим міхуром, 
кишечником або передньою черевною стінкою [25].

Наявність в анамнезі більш ніж двох КР є факто-
ром ризику з високою вірогідністю травмування сечо-
вого міхура, сечоводів або кишечника під час вагіналь-
ної або лапароскопічної гістеректомії [11].

Істмоцеле і вагітність
Одне з найрідкісніших і найтяжчих акушерських 

ускладнень істмоцеле є вагітність у рубці/ніші після КР 
(Cesarian Scar Pregnancy - CSP), виникає у разі імплан-
тації ембріона в міометрій рубцевого дефекту. Впродовж 
останніх десятиліть спостерігається значне зростання 
поширеності істмоцеле, а також вагітності в рубці після 
попереднього/попередніх КР, що створює проблеми не 
тільки для жінки, але й є серйозним викликом для аку-
шера-гінеколога щодо вибору методу переривання вагіт-
ності [9].

Наявність істмоцеле пов’язана з підвищеним ри-
зиком ускладнень під час наступної вагітності, у тому 
числі таких, як placenta previa, placenta accrete spectrum 
(PAS), рубцева дегісценція (стоншення) передньої стін-
ки матки, розрив матки, розвиток масивної кровотечі із 
загрозою для життя жінки [23, 40, 41, 46].

Виділяють два види імплантації вагітності в рубець [27]:
1) «у рубці» (тип 1) - асоціюється з порівняно 

більшою товщиною залишкового міометрія, 
зменшенням ризику несприятливих наслідків 
для жінки та більш низькою вірогідністю ви-
никнення тяжких ускладнень (рис. 3).

2) «у ніші» (тип 2) - асоціюється з потенційно мен-
шою товщиною залишкового міометрія, більш 

Рис. 3. Імплантація вагітності «у рубці» – тип 1. Наявний 
залишковий міометрій [27]

Рис. 4. Імплантація вагітності «у ніші» – тип 2. Дуже 
тонкий або відсутній залишковий міометрій [27]
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високим ризиком розриву матки, значною крово-
течею та прогресуванням до тяжких типів PAS 
(рис. 4).

Оцінювання залишкового міометрія в ділянці пере-
шийка матки після КР за допомогою ТВУЗД може бути 
використане для прогнозування виникнення розриву 
рубця після КР під час вагітності [43, 44]. Хоча декілька 
досліджень класифікували товщину нижнього сегмен-
та матки у значеннях високої або низької вірогідності 
розриву рубця. За даними мета-аналізу 2013 р. і даних 
N. Jastrow et al., нижній сегмент матки товщиною 3,1-
5,1 мм і залишковий міометрій 2,1-3,0 мм визначають 
як виражене прогностичне значення для виникнення 
дегісценції (стоншення) або розриву матки [28, 32].

I. E. Timor-Tritsch у своїй статті наголошує на важ-
ливості ранньої діагностики вагітності в ніші [27], циту-
ючи El-Refaey et al.: «Усім жінкам, яким був проведений 
КР, слід пройти УЗ-обстеження через 6-8 тижнів, щоб 
виявити істмоцеле і передбачити вагітність у рубці за 
наступної вагітності» [20]. Пізніше ця концепція була 
розроблена в систематичному огляді N. Gonzalez et al., 
які наголосили: «Оскільки рання діагностика та ліку-
вання важливі для найкращого результату вагітності в 
рубці, кожна вагітна з КР в анамнезі повинна пройти 
обстеження на початку І триместра вагітності, щоб ви-
ключити це небезпечне для життя ускладнення. Діагноз 
можна встановити за допомогою ультразвукового та 
допплерівського дослідження» [23].

За допомогою ранньої діагностики та оцінювання 
вагітності в ніші можна заздалегідь визначити тактику 
ведення такої вагітності. Наприклад, було продемон-
стровано, що у випадках завмерлої вагітності в ніші 
більшість з них (приблизно 69 %) закінчуються спон-

танним неускладненим викиднем; лише близько 31 % 
цих випадків вимагали втручання [12].

Навпаки, прогресуюча пізно діагностована вагітність у 
ніші має зовсім інший – негативний – прогноз. Під час цих 
вагітностей існує високий ризик виникнення сильної кро-
вотечі та клінічних симптомів, що потребує хірургічного та/
або медичного втручання у разі прогресування вагітності у 
ІІ триместрі: згідно з даними огляду літератури, неусклад-
нений викидень стався приблизно у 13 % таких жінок, у той 
час як 20 % жінок було показано хірургічне лікування, а у І 
та ІІ триместрах такої вагітності розрив матки стався у 9,9 % 
і гістеректомія була необхідною у 25,2 % випадків.

Більше того, приблизно третина таких вагітностей у 
ніші, що прогресують до ІІІ триместра, ускладнювалася 
кровотечею, а під час пологів у 75 % цих випадків виявляли 
PAS (більшість – placenta percreta), що супроводжувалося 
виникненням масивної акушерської кровотечі за проведен-
ня гістеректомії і масивної трансфузійної терапії та потребу-
вало участі мультидисциплінарної команди лікарів [9, 12].

Ведення вагітності в рубці. У випадку, якщо у жінки 
з попереднім КР в анамнезі виявлено вагітність у ніші, 
необхідно проконсультувати її про всі ризики такої вагіт-
ності. Рішення про переривання вагітності є обмеженим 
у часі, адже за більшого терміну вагітності збільшується 
ризик виникнення кровотечі та інших ускладнень [9, 27].

Використання подвійного балона (рис. 5) є успішним 
малоінвазивним методом для застосування у жінок з вагіт-
ністю в ніші. Цей простий метод має чотири основні перева-
ги: він ефективно зупиняє серцеву діяльність ембріона, за-
побігає розвитку масивної кровотечі, не потребує додатко-
вої інвазивної терапії та знайомий акушерам-гінекологам, 
які ефективно застосовують ті самі катетери для дозрівання 
шийки матки з метою преіндукції пологів [12, 53].

Рис. 5. Розташування подвійного балонного катетера [53]
Примітки: А – наявність вагітності в ніші, С – введення подвійного балона в матку; Е – «роздуті» балони в порожнині матки (менший балон здавлює вагіт-
ність у ніші); B, D, F – дані УЗД, що відповідають схематичним зображенням А, C, E.
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Більшість авторів у разі вагітності в рубці на матці 
після КР рекомендують комбінувати введення подвій-
ного балона в порожнину матки з системним уведенням 
метотрексату, що пришвидшує загибель плода і некро-
біотичні зміни в хоріоні та покращує результати терапії 
вагітності в рубці, зменшує об’єм крововтрати і вірогід-
ність розвитку гнійно-запальних ускладнень [9, 12, 27].

Ці автори рекомендують вводити метотрексат згідно 
з інструкцією з розрахунком дози препарату залежно від 
площі тіла жінки (середньотерапевтичні дози – 50-100 мг) 
і можливих ускладнень та протипоказань. За відсутності 
серцебиття плода, зменшення кровотоку в ділянці плідно-
го яйця за даними кольорового допплерівського картуван-
ня і зменшення рівня хоріонічного гонадотропіну людини 
проводять видалення плідного яйця і вишкрібання стінок 
порожнини матки з особливою обережністю (!) у ділянці 
істмоцеле, зважаючи на залишковий міометрій і вірогід-
ність перфорації матки. Тому вишкрібання передньої стін-
ки матки в ділянці істмоцеле рекомендують проводити під 
контролем ТВУЗД з наповненим сечовим міхуром.

Профілактика
Первинна профілактика ніші спрямована на змен-

шення відсотка КР з пріоритетом проведення вагі-
нальних пологів [1, 2].

Вторинна профілактика – застосування найбільш 
ефективних хірургічних методик ушивання розрізу 
на матці за проведення КР, що забезпечує надійний 
післяопераційний рубець і більш товстий залишковий 
міометрій у ділянці рубця на матці.

Нещодавнє дослідження з участю 138 жінок проде-
монструвало, що ушивання розрізу на матці без захо-
плення ендометрія за проведення КР двошаровим без-
перервним швом з довготривалим терміном розсмок-

тування шовного матеріалу може зменшити показник 
формування істмоцеле та забезпечити достатню товщи-
ну залишкового міометрія в ділянці рубця на матці [31].

ВИСНОВКИ
Унаслідок підвищення частоти кесаревого розтину 

(КР) зростає поширеність істмоцеле, його гінеколо-
гічних і акушерських ускладнень. Постменструальні 
кров’янисті виділення, тазовий біль та вторинне без-
пліддя є поширеними клінічними симптомами істмо-
целе в гінекологічній практиці.

Оцінювання залишкового міометрія через 6-8 тиж. 
після КР дозволяє своєчасно виявити нішу за допомо-
гою найбільш доступного й інформативного методу діа-
гностики –  трансвагінального УЗД, що сприяє своєчас-
ному проведенню хірургічної корекції істмоцеле і дає 
можливість попередити тяжке подальше ускладнення – 
імплантацію вагітності в рубець за наступної вагітності.

Лікування істмоцеле слід пропонувати відповідно 
до наявності симптомів, вторинного безпліддя, розмі-
ру дефекту та репродуктивних планів жінки. Дефект 
міометрія може бути мінімально інвазивно відновле-
ний щадними методами шляхом гістероскопії для не-
великих дефектів, а також лапароскопії та комбінова-
ної лапароскопії і гістероскопії для великих дефектів.

Перспективи подальших досліджень. Отже, у по-
дальших клінічних дослідженнях необхідно визначити 
найбільш оптимальні та надійні методики ушивання 
розрізу на матці під час проведення КР з метою про-
філактики виникнення ніші, своєчасної діагностики 
істмоцеле і час проведення найбільш ефективної ко-
рекції цієї патології для попередження у подальшому 
розвитку вагітності в рубці.
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