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Національний консенсус з репродуктології
А. В. Камінський1, 2, А. В. Сербенюк1, 2, І. В. Малишева2, Ю. В. Лук’янченко1, 
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Мета дослідження: розробка та імплементація всеосяжної, етично обґрунтованої та науково достовірної стратегії 
забезпечення доступу до якісних репродуктивних медичних послуг для всіх громадян, які їх потребують.
Матеріали та методи. Проведено та проаналізовано опитування 553 лікарів акушерів-гінекологів і лікарів загаль-
ної практики – сімейної медицини.
Результати. Виконано дослідження та аналіз літературних джерел вітчизняних і закордонних авторів, настанов 
державних закладів України, світових професійних товариств лікарів, що спеціалізуються на дослідженні фертиль-
ного здоров’я. Крім того, здійснено опитування 553 лікарів акушерів-гінекологів і лікарів загальної практики – сі-
мейної медицини. Отримані літературні дані та результати дослідження були зіставлені. Результати дослідження 
продемонстрували, що більшість лікарів обирають тактику ведення пацієнтів із безпліддям відповідно до рекомен-
дацій міжнародної спільноти лікарів.
Висновки. Національний консенсус щодо ведення пацієнтів із безпліддям має на меті надання допомоги практикую-
чим лікарям у питаннях діагностики та розробки тактики ведення цієї когорти пацієнтів.
Ключові слова: безпліддя, допоміжні репродуктивні технології, стимуляція яєчників, ембріотрансфер, кріоцикл, фоліку-
лярний запас, кількість антральних фолікулів, репродуктивний потенціал, фертильна здатність.

National consensus on reproductive medicine
A. V. Kaminskyi, A. V. Serbeniuk, I. V. Malysheva, Y. V. Lukianchenko, M. V. Maistrenko, D. S. Ledin

The objective: to develop and implement a comprehensive, ethically sound, and scientifically validated strategy to ensure ac-
cess to high-quality reproductive medical services for all citizens in need.
Materials and methods. A survey of 553 obstetrician-gynecologists and general practitioners (family medicine) was conducted 
and analyzed.
Results. We conducted a study and analyzed literature sources authored by both domestic and international experts, including 
guidelines from Ukrainian state institutions and global medical societies specializing in fertility health. Additionally, we carried 
out a survey of 553 obstetrician-gynecologists and general practitioners – family doctors. The collected data from the literature 
and our survey were then compared. This study revealed that the majority of physicians choose patient management strategies 
for infertility in accordance with recommendations from the international medical community.
Conclusions. A national consensus on the management of patients with infertility should assist practicing physicians in matters 
of diagnosis and the development of treatment strategies for this patient cohort.
Keywords: infertility, assisted reproductive technologies, ovarian stimulation, embryo transfer, cryocycle, follicular reserve, antral 
follicle count, reproductive potential, fertility capacity.

Відповідно до чинного Закону України «Про стандар-
тизацію», консенсус – це загальна згода, що характе-

ризується відсутністю серйозних заперечень із суттєвих 
питань у більшості зацікавлених сторін та досягається в 
результаті процедури, спрямованої на врахування дум-
ки всіх сторін і зближення розбіжних поглядів. Консен-
сус не обов’язково є одностайним.

Прикметник «національний» означає те, що нале-
жить або стосується нації, народу, держави; пов’язаний 
із загальними рисами, культурою, традиціями певно-
го народу чи держави. Його тлумачення базується на 
властивості прикметника уточнювати, пояснювати й 
доповнювати іменник, до якого він належить, вира-
жаючи ознаку предмета, явища або поняття у зв’язку 
з національною культурою чи ідентичністю. Загальна 
характеристика прикметника як частини мови полягає 
в тому, що він виражає ознаку предмета і відповідає на 

питання «який?», «чий?» тощо. У випадку прикмет-
ника «національний» підкреслюється ознака прина-
лежності предмета до нації чи держави. Таким чином, 
«національний» позначає те, що є типовим для певної 
нації або має відношення до неї, її культури, традицій, 
офіційної державної ідентичності. Це слово використо-
вується для висловлення належності до народних або 
державних цінностей і ознак.

Відповідно до наведеного офіційного визначен-
ня поняття «консенсус» та загальноприйнятого тлу-
мачення прикметника «національний», разом ці два 
слова утворюють нове семантичне поєднання – «на-
ціональний консенсус», що означає загальну згоду, 
яка характеризується відсутністю серйозних запере-
чень із суттєвих питань у більшості зацікавлених сто-
рін  (у нашому випадку – серед опитаних медичних 
працівників) та досягається в результаті процедури, 
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спрямованої на врахування думки всіх сторін і збли-
ження розбіжних поглядів (згідно з викладеною вище 
методологією проведення відповідних опитувань щодо 
створення «національного консенсусу»), причому та-
кий консенсус не обов’язково є одностайним. Напри-
клад, у наступних значеннях: одностайний – той, що  
має одну, спільну думку, злагоду в думках, погля-
дах  (приклад: одностайне рішення, одностайна дум-
ка (Словник української мови (СУМ-20)); одностай-
ний – той, який є результатом спільної, узгодженої 
згоди; коли всі згодні  (Великий тлумачний словник 
української мови)).

Також слід зазначити, що загальноприйнятої та 
усталеної методології проведення опитувань і створен-
ня національних консенсусів у межах національного 
науково-практичного медичного контексту не існує, 
тому запропонована методологія є фактично першою 
задокументованою спробою створення національних 
погоджувальних документів.

Нами сформовано опитувальник «Національний 
консенсус з репродуктології» на основі аналізу літера-
турних даних. В опитуванні взяли участь 553 лікарі.

Статистична обробка даних опитувальника «Націо- 
нальний консенсус із репродуктології» проводилася 
за допомогою методів описової статистики, з визна-
ченням частки опитаних, які висловили підтримку 
певних загальноприйнятих положень щодо основних 
визначень, процесів та втручань у галузі репродук-
тивної медицини. Така підтримка загалом включала 
4 основні рівні:

1.	Підтримую застосування, без застережень.
2.	У цілому підтримую, але, як правило, застосо-

вую (власний варіант відповіді).
3.	Можливо, тільки в деяких ситуаціях  (власний 

варіант відповіді).
4.	Не підтримую в жодному випадку (власний варі-

ант відповіді).
Вважалося, що більшість опитаних підтримали пев-

не положення опитувальника, якщо сумарний показ-
ник рівнів підтримки «Підтримую застосування, без 
застережень» та «У цілому підтримую, але, як правило, 
застосовую (власний варіант відповіді)» становив по-
над 50% серед усіх опитаних учасників.

Також запропоновано візуалізацію даних у вигля-
ді гістограм, графіків розподілу, діаграм – для кращо-
го розуміння результатів опитування. З результата-
ми опитування можна ознайомитися за посиланням: 
https://www.nationalconsensus.in.ua/reproductology/

Мета дослідження: встановлення єдиних, науково 
обґрунтованих стандартів і рекомендацій для діагнос-
тики, лікування та профілактики безпліддя для прак-
тикуючих лікарів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Проведено та проаналізовано опитування лікарів 

акушерів-гінекологів і лікарів загальної практики – сі-
мейної медицини в кількості 553 осіб.

Опитування проводилося шляхом надання поси-
лання на форму, створену за допомогою сервісу Google 
Forms, із пропозицією доєднатися до роботи над «На-
ціональним консенсусом з репродуктології».

Методологія опитування складалася з кількох кроків:
1.	Визначення мети опитування.
2.	Розробка анкети питань, що відповідають меті. 

Анкета містила питання різного типу (вибір із 
варіантів, відкриті питання тощо), поділені на 
логічні розділи:
–	 Підготовка до застосування допоміжних ре-

продуктивних технологій (ДРТ).
–	 Стимуляція в циклах ДРТ.
–	 Підготовка ендометрія.
–	 Перенесення ембріонів.

3.	Створення форми опитування в Google Forms.
4.	Поширення опитування.
5.	 Збір і аналіз даних (із використанням методів 

описової статистики).
6.	Формування звіту з результатів опитування та 

його подальша публікація.
Дослідження проводилося в межах власної науко-

вої програми зі створення та погодження «Національ-
ного консенсусу з репродуктології», яка є частиною 
ширшої науково-практичної ініціативи зі створення 
та погодження національних консенсусів щодо різних 
захворювань, патологічних станів, медичних спеціаль-
ностей чи галузей медицини.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Згідно з даними ASRM (American Society for Repro-
ductive Medicine – Американське товариство репродук-
тивної медицини, 2023  р.), у пацієнтів, які мають ре-
гулярні незахищені статеві контакти та відсутні відомі 
патології у партнерів, що могли б свідчити про пору-
шення репродуктивної здатності, обстеження слід роз-
починати через 12 місяців, якщо партнерка молодша за 
35 років, або через 6 місяців, якщо її вік ≥ 35 років [2, 6].

Стерильність (sterility) – стан, за якого чоловік або 
жінка не мають можливості природної вагітності. Термін 
«стерильний» може стосуватися як чоловіка, так і жінки.

Субфертильність (subfertility) – знижена ймовірність 
вагітності. Термін «субфертильний» стосується пари. 
Безпліддя (infertility) = стерильність + субфертильність.

Репродукція з медичною допомогою (Medically as-
sisted reproduction) – термін, що означає відновлення 
репродуктивної функції за допомогою різного роду 
втручань, процедур, операцій і технологій, що засто-
совуються для лікування різноманітних форм пору-
шення фертильності та безпліддя. До них належать: 
індукція овуляції, стимуляція яєчників (СЯ), усі про-
цедури ДРТ, трансплантація матки, внутрішньоматко-
ва, інтрацервікальна інсемінація спермою партнера або 
донора (Glossary, 2017) [11, 20].

ДРТ – це система методів, що застосовуються для 
розв’язання проблеми безпліддя, коли окремі або всі 
етапи запліднення  (наприклад, отримання статевих 
клітин або ембріонів) відбуваються поза межами ор-
ганізму людини (в умовах in vitro) [19]. ДРТ охоплю-
ють усі втручання, які включають обробку in vitro як 
ооцитів, так і сперматозоїдів або ембріонів із метою ре-
продукції. До них також належать: екстракорпоральне 
запліднення (ЕКЗ), ембріотрансфер (ЕТ), інтрацитоплаз-
матична ін’єкція сперматозоїда (ІКСІ), преімплантаційне 
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генетичне тестування, допоміжний хетчинг, кріоконсерва-
ція гамет і ембріонів, донорство сперми, ооцитів та емб-
ріонів, а також цикли в програмах сурогатного мате-
ринства (Глосарій, 2017) [1, 3, 19].

ІКСІ – методика розв’язання проблеми безпліддя, 
при якій здійснюється введення сперми чоловіка або 
донора в цитоплазму ооцита [19].

Інсемінація – методика розв’язання проблеми без-
пліддя, при якій здійснюється введення сперми чоловіка 
або донора в порожнину матки під час овуляції, що дає 
можливість подолати шийковий фактор безпліддя [19].

Кріоконсервація репродуктивних клітин, репродук-
тивних тканин, ембріонів – це обробка, заморожування 
та зберігання репродуктивних клітин, репродуктивних 
тканин, ембріонів людини для подальшого викорис-
тання при застосуванні ДРТ [19].

Фолікулогенез – процес дозрівання фолікулів яєч-
ника: від примордіальних фолікулів до домінантного 
(Граафова) фолікула [9, 12, 19].

Оновлена класифікація безпліддя ґрунтується на 
оновлених підходах Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), а також класифікаціях, що викорис-
товуються в репродуктивній медицині, зокрема у зві-
тах ESHRE (European Society of Human Reproduction 
and Embryology – Європейське товариство репродукції 
людини та ембріології) та ASRM [19].

Класифікація безпліддя
Види безпліддя:
1.	Первинне – вагітність ніколи не наставала.
2.	Вторинне – хоча б одна вагітність у минулому 

вже була, незалежно від її результату (живона-
родження, викидень тощо).

За походженням:
1.	Жіноче безпліддя
2.	Чоловіче безпліддя
3.	Комбіноване (змішане) – порушення в обох 

партнерів.
За етіологією (за оновленими критеріями ВООЗ та 

ESHRE):
1.	Жіночі фактори:

–	 овуляторна дисфункція  (аномалії менстру-
ального циклу  (МЦ), синдром полікістозних 
яєчників (СПКЯ), гіпоталамо-гіпофізарні по-
рушення);

–	 трубний фактор (непрохідність або відсут-
ність маткових труб);

–	 перитонеальний фактор (ендометріоз, спайко-
вий процес у малому тазу);

–	 матковий фактор (аномалії розвитку матки, 
міома, поліпи, синехії);

–	 імунологічний фактор (наявність антиспер-
мальних антитіл);

–	 ендокринний фактор (гіпотиреоз, гіперпролак-
тинемія, порушення вуглеводного обміну тощо).

2.	Чоловічі фактори:
–	 претестикулярний (ендокринні порушення, 

гіпогонадотропний гіпогонадизм);
–	 тестикулярний (варикоцеле, крипторхізм, ге-

нетичні порушення, інфекції яєчок);
–	 посттестикулярний (обструкція сім’явивідних 

шляхів, еякуляторні порушення);

–	 імунологічний (антиспермальні антитіла);
–	 ідіопатичне чоловіче безпліддя (невстановле-

на причина).
За тривалістю безрезультатних спроб завагітніти 

(за критеріями ВООЗ та NICE (The National Institute 
for Health and Care Excellence – Національний інсти-
тут здоров’я і досконалості допомоги):

1.	 < 12 місяців – не вважається клінічним безплід-
дям, якщо жінка молодше 35 років;

2.	≥ 12 місяців незахищеного регулярного статевого 
життя без настання вагітності – діагноз безпліддя;

3.	≥  6  місяців безуспішних спроб у жінок стар-
ше 35 років – підстава для початку обстеження 
та лікування [25].

Оваріальний резерв – термін, який зазвичай вико-
ристовується для позначення кількості та/або якості 
ооцитів, що мають здатність до зростання і запліднен-
ня. Оваріальний резерв може бути оцінений за трьома 
основними параметрами: жіночий вік; рівень антимюл-
лерового гормону (АМГ); кількість антральних фоліку-
лів  (КАФ), що підраховуються за допомогою ультра- 
звукового дослідження (УЗД). Поєднання віку з КАФ 
та/або АМГ має високу прогностичну цінність щодо 
репродуктивного результату. АМГ та КАФ дозволяють 
із високою точністю прогнозувати низьку чи високу 
ймовірність позитивної відповіді яєчників на стимуля-
цію в програмах ЕКЗ. Їх використання має вищу діа-
гностичну інформативність порівняно з іншими раніше 
використовуваними тестами оваріального резерву (фо-
лікулостимулювальний гормон  (ФСГ), естрадіол  (E2), 
інгібін B, прогестерон, індекс маси тіла (ІМТ)). Стар-
ший репродуктивний вік жінки (≥ 40 років) є важливим 
фактором, що визначає незадовільну реакцію яєчни-
ків (як кількісну, так і якісну) [4, 8, 19].

Рівень АМГ в сироватці крові свідчить про кіль-
кість фолікулів, оскільки найбільша його кількість ви-
робляється в гранульозних клітинах преантральних і 
малих антральних фолікулів та припиняється під час 
ФСГ-залежних кінцевих стадій росту фолікулів або 
коли фолікули стають атретичними.

АМГ діє як паракринний фактор і не регулюється 
гонадотропінами, що робить його незалежним від ко-
ливань гормонів у різні дні МЦ (його рівень практично 
не змінюється під час СЯ або вагітності). Це робить 
його надійним маркером для визначення КАФ, що має 
високу прогностичну цінність щодо кількості ооцитів, 
отриманих у програмах ЕКЗ [13, 19, 21].

Для досягнення надійного прогностичного резуль-
тату достатньо одного вимірювання рівня АМГ про-
тягом року.

Критерії та межі ухвалення рішень, пов’язаних 
із рівнями АМГ:

–	 будь-який рівень АМГ (у поєднанні з віком 
> 44 років) – незначна ймовірність настання ва-
гітності;

–	 < 0,2 нг/мл (у поєднанні з віком > 42 роки) – дуже 
низька або низька ймовірність настання вагітності;

–	 < 0,5–1,1 нг/мл (при віці < 40 років) – прогнос-
тично низька відповідь на ЕКЗ;

–	 1,1–1,5 нг/мл – субоптимальна відповідь при ЕКЗ 
у жінок віком < 40 років;
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–	 1,5–3,6 нг/мл – оптимальні шанси на вагітність у 
жінок віком < 40 років;

–	 > 3,6 нг/мл – висока прогнозована відповідь на 
ЕКЗ та ЕКО у жінок віком < 40 років та дуже 
високий ризик синдрому гіперстимуляції яєчни- 
ків (СГЯ);

–	 > 6,0 нг/мл – надмірна прогнозована відповідь 
на ЕКЗ і дуже високий ризик СГЯ у жінок ві-
ком < 40 років.

Вимірювання КАФ є цінним інструментом для про-
гнозування відповіді на стимуляцію гонадотропіном, 
дозволяючи заздалегідь передбачати як низьку, так і 
високу відповідь яєчників. КАФ (у науковій літерату-
рі використовується також термін «число антральних 
фолікулів») визначається за допомогою підрахунку 
фолікулів розміром 2–10 мм в обох яєчниках для вияв-
лення їхнього резерву, уточнення діагнозу пацієнтки та 
тактики її ведення. При УЗД яєчників слід пам’ятати, 
що з усіх наявних стадій розвитку фолікулів (примор-
діальні, первинні, вторинні, третинні, домінантні) клі-
нічно можна виявити лише ранні третинні, третинні 
та домінантні фолікули, починаючи з антральної стадії 
розвитку. Як правило, для визначення КАФ УЗД про-
водять на 2–4-й день МЦ, під час якого підраховують 
кількість малих антральних і великих антральних фо-
лікулів, що розвиваються в обох яєчниках [5, 18].

Критерії та межі ухвалення рішень, пов’язаних 
із рівнями КАФ:

–	 КАФ ≤  4 – очікується дуже слабка реакція на 
стимуляцію;

–	 КАФ 5–9 – субоптимальна або можливо погана 
відповідь на стимулювальні препарати;

–	 КАФ  10–19 – прогнозована оптимальна відпо-
відь на СЯ з оптимальною кількістю вилучених 
зрілих ооцитів;

–	 КАФ > 20–24 – часто виявляється при СПКЯ; 
сильніша, ніж у середньому, реакція на СЯ із ве-
ликою кількістю яйцеклітин (зокрема незрілих); 
ризик розвитку СГЯ.

Обсяг обстеження осіб, щодо яких проводяться лі-
кувальні програми ДРТ (згідно з наказом МОЗ Украї- 
ни від  09.09.2013 р. № 787 «Про затвердження По-
рядку застосування допоміжних репродуктивних тех-
нологій в Україні») [19].

1.	Обсяг обстеження жінки:
1)	 обов’язкове:

–	 висновок терапевта про стан соматичного 
здоров’я та відсутність протипоказань для ви-
ношування вагітності;

–	 визначення групи крові та резус-фактора (при 
занесенні в паспорт жінки дійсні протягом 
усього життя);

–	 клінічний аналіз крові;
–	 коагулограма;
–	 аналізи крові на сифіліс, вірус імунодефіциту 

людини (ВІЛ), гепатити В і С (дійсні 6 міся-
ців за умови відсутності клінічних симптомів);

–	 аналізи крові (IgM, IgG) на токсоплазмоз, 
хламідії, цитомегаловірус і корову краснуху;

–	 бактеріоскопічний аналіз виділень із трьох то-
чок (вагіни, уретри та цервікального каналу);

–	 цитологічне обстеження мазків із шийки матки;
–	 загальне гінекологічне обстеження;
–	 УЗД органів малого таза;
–	 аналіз крові на АМГ, пролактин  (Прл), ФСГ, 

лютеїнізувальний гормон (ЛГ), прогестерон, Е2;
2)	 за показаннями (додаткове):

–	 обстеження матки й маткових труб (гістеро-
сальпінгографія, соносальпінгоскопія, лапаро- 
скопія, гістероскопія);

–	 кольпоскопія;
–	 біопсія ендометрія;
–	 бактеріологічне обстеження матеріалу з уре-

три та цервікального каналу;
–	 аналіз крові на тестостерон, кортизол, ти-

роксин  (Т3), трийодтиронін  (Т4), тиреотро-
пін (ТТГ), соматотропін (СТГ);

–	 визначення рівня глюкози в крові;
–	 обстеження на наявність антиспермальних та 

антифосфоліпідних антитіл;
–	 обстеження на наявність антитіл до тиреогло-

буліну й антитіл до тиреопероксидази, анти-
мікросомальних антитіл;

–	 обстеження на наявність ознак антифосфолі-
підного синдрому та інших розладів імунної 
системи;

–	 обстеження на урогенітальні та TORCH-інфе- 
кції (Toxoplasmosis, Other Infections, Rubella, 
Cytomegalovirus, Herpes Simplex Virus);

–	 висновки інших спеціалістів за показаннями 
(визначає лікар);

–	 каріотипування, медико-генетичне консультува- 
ння, інші молекулярно-генетичні дослідження;

–	 флюорографія;
–	 УЗД внутрішніх органів, щитоподібної залози;
–	 УЗД молочних залоз для жінок віком до 40 ро-

ків та мамографія у жінок старше 40 років;
–	 біохімічне дослідження крові: ниркові проби, 

печінкові проби, загальний білірубін, білкові 
фракції, глюкоза.

При виявленні захворювань за наявності показань 
до ДРТ проводиться лікування виявленої патології.

2.	Обсяг обстеження чоловіка:
1)	 обов’язкове:

–	 визначення групи крові та резус-фактора (при 
занесенні в паспорт чоловіка дійсні протягом 
усього життя);

–	 аналізи крові на сифіліс, ВІЛ, гепатити В і С 
(дійсні 6 місяців за умови відсутності клініч-
них симптомів);

–	 спермограма;
–	 флюорографія легень;

2)	 за показаннями:
–	 консультація андролога;
–	 каріотипування, медико-генетичне консульту-

вання та інші молекулярно-генетичні дослі-
дження;

–	 обстеження на інфекції TORCH-комплексу;
–	 аналіз крові на ФСГ, ЛГ, тестостерон, Прл, Т3, 

Т4, ТТГ;
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–	 ДНК-фрагментація;
–	 MAR-тест (Mixed Antiglobulin Reaction – тест 

змішаної антиглобулінової реакції);
3)	 у разі передавання на донацію кріоконсервовано-

го біоматеріалу чоловіка, який підписав інформо-
вану добровільну згоду на донорство сперми, та 
за неможливості повторного обстеження з метою 
виявлення інфікування біоматеріалу, один вайл 
із кріоконсервованої порції біоматеріалу дозво-
лено використати для повторного обстеження 
методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
на наявність сифілісу, ВІЛ, гепатитів  В  і  С.  
У разі отримання негативних ПЛР-тестів тесто-
вана порція вважається безпечною та може бути 
використана як донорський матеріал без потре-
би в стандартній процедурі карантину [19].

3.	При підписанні інформованої добровільної зго-
ди на донорство ооцитів, сперми або репродук-
тивних тканин із метою їх збереження необхідно 
провести додатковий забір 1–5 мл цільної крові 
та окремо 10  мл плазми, які заморожуються і 
зберігаються при температурі –20 °C для прове-
дення додаткових генетичних обстежень, а також 
додаткового контролю інфікування сифілісом, 
ВІЛ, гепатитами В і С за допомогою досліджен-
ня методом ПЛР [17, 24].

Показання до ЕКЗ:
1.	Репродуктивні проблеми, пов’язані з чоловічим 

та/або жіночим безпліддям:
–	 трубний фактор;
–	 овуляторна дисфункція, а також усі види без-

пліддя, що не піддаються лікуванню менш ін-
вазивними або менш затратними засобами;

–	 безпліддя неясної етіології;
–	 зниження оваріального резерву;
–	 тяжкий чоловічий фактор безпліддя;
–	 вагітність із використанням сурогатного мате-

ринства;
–	 донорство ооцитів, сперми, ембріонів.

2.	 Репродуктивні проблеми, не пов’язані з пробле-
мами фертильності:
–	 преімплантаційне генетичне тестування, вибір 

статі за медичними показаннями;
–	 гомосексуальні пари;
–	 самотні чоловіки або жінки.

За визначенням (ESHRE, 2020), СЯ – це фармако-
логічне лікування з метою індукції розвитку фолікулів 
яєчників. Її застосовують:

1)	 для запланованого статевого акту чи інсемінації;
2)	 у ДРТ – для отримання декількох ооцитів під 

час аспірації фолікулів.
Саме отримання великої кількості яйцеклітин, го-

тових до аспірації, є принципово важливим елементом 
ДРТ і одночасно визначає важливість розуміння про-
цесів, пов’язаних із гормональною СЯ. Ефективність 
ведення СЯ у переважній більшості випадків визначає 
як успіх, так і невдачі ЕКЗ [7, 19].

Традиційні протоколи СЯ для ЕКЗ:
1.	Протоколи, які передбачають використання анта-

гоністів гонадотропін-рилізинг гормону (ГнРГ) –  

традиційно називаються протоколом антагоніс-
тів або протоколом з антГнРГ.

2.	Протоколи, які використовують агоністи ГнРГ, 
які в тривалому режимі пригнічують або зни-
жують регуляцію (down regulation) гонадотропі-
нів – так званий «довгий протокол агоністів» або 
протокол з аГнРГ.

3.	Короткі протоколи передбачають використан-
ня агоністів ГнРГ у короткому режимі «підйо-
му» (flare up) – так званий «короткий протокол 
з агоністами» або “flare up” протокол агоністів.

Протокол з антГнРГ
Цей протокол СЯ вважається найбільш широко 

застосовуваним, ефективним і безпечним. Він є ру-
тинною процедурою в більшості центрів ЕКЗ. Реко-
мендований як протокол першої лінії стимуляції для 
всіх груп жінок у програмах ЕКЗ: з низьким рівнем 
відповіді яєчників (гіпореспондерів), нормальним рів-
нем відповіді яєчників (нормореспондерів) та жінок із 
високим рівнем відповіді яєчників (гіперреспондерів). 
Таким чином, протокол з антГнРГ є більш універсаль-
ним і безпечним, ніж інші традиційні протоколи. Ще 
однією перевагою цього протоколу є можливість засто-
сування агоністів як тригера овуляції, крім традиційно-
го хоріонічного гонадотропіну людини (ХГЛ) [10, 23].

Довгий протокол з аГнРГ (aGnRH downregulation 
protocol)

Хоча останні дані свідчать про те, що протоколи 
з антГнРГ є більш безпечним та економічним вибо-
ром лікування, ніж стандартний довгий протокол аго-
ністів, останній усе ж може бути рекомендований у 
певних випадках: у прогнозованих нормореспондерів, 
у пацієнток із несподівано низькою відповіддю або у 
низьких респондерів.

Короткий протокол з аГнРГ
Це традиційний протокол СЯ, який використову-

ється для пацієнток із низькою відповіддю або з низь-
ким оваріальним резервом. За рівнями вищевказаних 
біомаркерів, жіночого віку та анамнезу попередньої 
відповіді на СЯ можна з певним ступенем достовір-
ності передбачити тип реакції  (відповіді) пацієнтки. 
З огляду на наявні на сьогодні дані, можна виокреми-
ти 5 типів можливих відповідей на СЯ і, відповідно, 
5 категорій, що піддаються СЯ:

– погана відповідь яєчників;
– субоптимальна відповідь яєчників;
– оптимальна відповідь яєчників;
– висока відповідь яєчників;
– надмірно висока відповідь яєчників.
Болонські критерії поганої відповіді яєчників 

(ESHRE, 2011) визначили погану відповідь яєчників 
як наявність щонайменше двох із трьох ознак:

1.	 вік жінки ≥ 40 років або будь-який інший фактор 
ризику поганої відповіді яєчників [15, 22];

2.	 аномальний тест оваріального резерву (КАФ 
< 5–7 фолікулів або АМГ < 0,5–1,1 нг/мл);

3.	 попередній випадок поганої відповіді яєчників 
(3 ооцити, отримані після адекватної СЯ).

Класифікація POSEIDON (Patient-Oriented Stra- 
tegies Encompassing IndividualizeD Oocyte Num-
ber) – відносно нова класифікація пацієнток «із низьким  
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репродуктивним прогнозом». Вона нараховує 4 групи, 
які базуються на таких параметрах:

–	 вік (< або > 35 років) та очікувана частота анеу-
плоїдії;

–	 біомаркери оваріального резерву (АМГ < 1,2 нг/мл 
та/або КАФ < 5);

–	 попередня відповідь яєчників – якщо раніше 
було виконано цикл стимуляції;

–	 кількість ооцитів, отриманих під час попередньо-
го ЕКЗ (якщо така спроба була).

Група POSEIDON запровадила новий маркер 
успішності: кількість ооцитів, необхідна для отриман-
ня хоча б одного еуплоїдного ембріона, готового до пе-
ренесення [8, 14, 16].

Основні показники високої відповіді яєчників на 
стимуляцію гонадотропінами:

1.	Анамнез пацієнтки:
–	 хоча б один епізод СГЯ, коастингу або скасу-

вання циклу яєчників;
–	 кількість аспірованих ооцитів під час попе-

реднього ЕКЗ  >  18–20, за умови адекватної 
СЯ (стартова доза ФСГ 150–225 МО).

2.	Оваріальний резерв:
–	 КАФ > 18–20 або число фолікулів в яєчни-

ку (FNPO – Follicle Number Per Ovary) ≥ 18–
20 хоча б в одному яєчнику;

–	 АМГ > 3,4 нг/мл;
–	 вік < 35 років.

3.	 ІМТ < 18–20 кг/м2.
4.	Висока відповідь під час СЯ у цьому циклі ЕКЗ: 

кількість фолікулів на день ХГЛ – > 18–20 фо-
лікулів > 11 мм.

5.	Поліморфізм генів гонадотропінів ФСГ та ЛГ та 
їхніх рецепторів [1, 5].

Прогнозовані групи пацієнток:
1.	Нормореспондери

–	 частота – 55%;
–	 АМГ: 1,5–3,4 нг/мл;
–	 КАФ: 10–18;
–	 вік: переважно 30–40 років;
–	 анамнез попередньої відповіді за визначенням 

10–17 ооцитів.
2.	Прогнозовані гіперреспондери

–	 частота – 10%;
–	 АМГ: 3,4–5,8 нг/мл;
–	 КАФ > 18–20;
–	 наявність СПКЯ;
–	 вік: переважно молодий;
–	 в анамнезі СГЯ, коастинг, множинні ооцити 

(> 18–20), отримані під час попереднього ЕКЗ.
3.	Прогнозовані надмірно високі респондери

–	 частота – 5%;
–	 АМГ > 5,9 нг/мл;
–	 в анамнезі СГЯ, коастинг та/або множинні 

(> 25–30) аспіровані ооцити (консенсусні дані 
відсутні).

ЕТ поділяється на два етапи: перенесення ембріо-
нів  (ПЕ) у свіжому циклі та перенесення замороже-
них/розморожених ембріонів (ПЗЕ). ПЕ виконується 
після процесу забору ооцитів, тоді як ПЗЕ виконуєть-

ся в усіх випадках, коли ембріони були заморожені піс-
ля циклу ЕКЗ.

ПЗЕ виконується або в природному циклі у жінок 
із нормальною овуляцією, або з використанням за-
місної гормональної терапії (ЗГТ) у жінок як із нор-
мальною овуляцією, так і з порушеннями овуляторної 
функції та в менопаузі [4, 7].

ЕТ використовується після аспірації ооцитів у па-
цієнток у тому ж циклі ЕКЗ. Це так званий аутологіч-
ний цикл (коли ембріони пацієнтки використовуються 
для неї самої). Однак, у деяких випадках свіжі ембріо-
ни можуть бути використані для реципієнта (ембріони 
донора – для пацієнтки або ембріони пацієнтки – для 
сурогатної матері), чий цикл був скоригований із ци-
клом донора або в природному циклі, або за допомо-
гою ЗГТ (гетерологічні цикли).

Кріоцикл – це ПЗЕ або тій самій пацієнтці (аутоло-
гічний цикл), або іншим жінкам (програми донорства, 
сурогатного материнства або донорства ембріонів). 
Кріоцикл відбувається або в природному циклі, або з 
використанням ЗГТ (гетерологічні цикли) [9, 21].

Існують різні протоколи підготовки ендометрія в 
кріоциклі, що включають:

1.	Природний цикл – з підтримкою лютеїнової 
фази або без неї.

2.	Модифікований природний цикл – із застосу-
ванням тригера овуляції та підтримкою лютеїно-
вої фази або без неї.

3.	М’яка СЯ – з використанням гонадотропінів, 
цитрату кломіфену, летрозолу або їх комбіна-
ції [10, 15].

4.	 ЗГТ.
ПЕ у природному циклі зазвичай означає наявність 

замороженого ембріона, що очікує на розморожуван-
ня та перенесення. Природні цикли використовують-
ся для жінок із нормальною овуляцією та регулярни-
ми МЦ. У природному циклі товщина ендометрія та 
сприйнятливість до імплантації ембріона регулюються 
гормонами, що продукуються яєчниками реципієнта. 
Лікування в цих випадках полягає у спостереженні за 
пацієнткою протягом усього МЦ з метою оцінки функ-
ції яєчників, зростання ендометрія та її готовності до 
імплантації ембріона [26, 27].

Модифікований природний цикл – це цикл, в яко-
му пацієнтці призначається ХГЛ з метою планування 
ПЕ та підтримки лютеїнової фази за допомогою про-
гестерону. Введення ХГЛ, прив’язане до певних пара-
метрів росту фолікула (18 мм), виконує роль не лише 
тригера овуляції, але й запобігає спонтанному підви-
щенню ендогенного ЛГ, яке зазвичай відбувається при 
досягненні фолікулом діаметра 20  мм. Через важли-
вість визначення точної дати овуляції та її великих 
варіацій навіть у жінок із нормальною овуляцією на 
практиці лікарі частіше використовують модифікова-
ний природний цикл, ніж природний цикл. Крім того, 
модифікований природний цикл порівняно з істинно 
природним циклом вимагає меншого гормонального та 
ультразвукового моніторингу, що знижує ризик поми-
лок і підвищує зручність для пацієнток [21, 22].

Одним із методів підготовки ендометрію, особли-
во у жінок із нерегулярною овуляторною функцією, 
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є СЯ антиестрогенними препаратами, інгібіторами 
ароматази або гонадотропіном, з яких застосування 
гонадотропіну демонструє найвищу частоту настан-
ня вагітності.

При використанні ЗГТ контроль розвитку ендоме-
трію здійснюється шляхом введення Е2 та прогестеро-
ну. Обраний для цього протокол дозування естроге-
ну (4 мг на добу для жінок менопаузального віку та 6 мг 
на добу – пременопаузального, починаючи з 3-го дня 
циклу) є достатнім для забезпечення повноцінної під-
тримки росту та розвитку ендометрія [21, 28].
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Загальноприйнятої та усталеної методології прове-

дення опитувань і створення національних консенсусів 
у межах національного науково-практичного медичного 
контексту наразі не існує, тому запропонована методо-
логія є фактично першою задокументованою спробою 
створення національних погоджувальних документів.

Національний консенсус щодо ведення пацієнтів із 
безпліддям має на меті надати практикуючим лікарям 
рекомендації щодо діагностики та вибору оптимальної 
тактики ведення цієї когорти пацієнтів.

Відомості про авторів
Камінський Анатолій Вячеславович – ВП «Клініка репродуктивних технологій Національного університету охоро-

ни здоров’я України імені П. Л. Шупика», м. Київ. E-mail: 2017kamanat@gmail.com
ORCID: 0000-0002-4341-249X
Сербенюк Анастасія Валеріївна – ВП «Клініка репродуктивних технологій Національного університету охорони 

здоров’я України імені П. Л. Шупика», м. Київ. E-mail: anastasia.serbenyk@gmail.com
ORCID: 0000-0002-7212-2678
Малишева Ірина Володимирівна – ВП «Клініка репродуктивних технологій Національного університету охорони 

здоров’я України імені П. Л. Шупика», м. Київ. E-mail: iramalysheva2017@gmail.com
ORCID: 0000-0001-5193-6974
Лук’янченко Юлія Володимирівна – Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, 

м. Київ. E-mail: yuliia.lukianchenko97@gmail.com
ORCID: 0009-0003-1647-9087
Майстренко Мирослав Владленович – Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, 

м. Київ. E-mail: miro.maystrenko@gmail.com
ORCID: 0009-0009-1619-2928
Ледін Дмитро Сергійович – Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ. 

E-mail: ledin@tutamail.com
ORCID: 0000-0002-6186-0026

Information about the authors
Kaminskyi Anatolii V. – SU “Reproductive Technologies Clinic of the Shupyk National Healthcare University of Ukraine”, 

Kyiv. E-mail: 2017kamanat@gmail.com
ORCID: 0000-0002-4341-249X
Serbeniuk Anastasiia V. – SU “Reproductive Technologies Clinic of the Shupyk National Healthcare University of 

Ukraine”, Kyiv. E-mail: anastasia.serbenyk@gmail.com
ORCID: 0000-0002-7212-2678
Malysheva Iryna V. – SU “Reproductive Technologies Clinic of the Shupyk National Healthcare University of Ukraine”, 

Kyiv. E-mail: iramalysheva2017@gmail.com
ORCID: 0000-0001-5193-6974
Lukianchenko Yuliia V. – Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv. E-mail: yuliia.lukianchenko97@gmail.com
ORCID: 0009-0003-1647-9087
Maistrenko Myroslav V. – Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv. E-mail: miro.maystrenko@gmail.com
ORCID: 0009-0009-1619-2928
Ledin Dmytro S. – Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv. E-mail: ledin@tutamail.com
ORCID: 0000-0002-6186-0026

ПОСИЛАННЯ
1. Al-Inany HG, Youssef MA, Ayele- 
ke  RO, Brown  J, Lam  WS, Broek-
mans FJ. Gonadotrophin-releasing hor-
mone antagonists for assisted repro-
ductive technology. Cochrane Database 
Syst Rev. 2016;4(4):CD001750. doi: 
10.1002/14651858.CD001750.pub4.
2. Alsayyari A, Ali Omer MA, Elta-
hir MA, Abdorabu HE, Abdelrazig AM, 
Ageeli  W, et  al. The utilization of ul-
trasonography for the assessment of 
infertility factors and the comparative 
efficacy of in vitro fertilization. J Radiat 
Res Appl Sci. 2023;16(4):100730. doi: 
10.1016/j.jrras.2023.100730.
3. American College of Obstetricians and 
Gynecologists’ Committee on Practice Bul-

letins – Gynecology. Prevention of Venous 
Thromboembolism in Gynecologic Sur-
gery: ACOG Practice Bulletin, Number 232. 
Obstet Gynecol. 2021;138(1):e1-e15. doi: 
10.1097/AOG.0000000000004445.
4. Berkkanoglu M, Coetzee K, Bulut H, 
Ozgur  K. Risk of ovarian torsion is re-
duced in GnRH agonist triggered freeze-
all cycles: a retrospective cohort study. 
J Obstet Gynaecol. 2019;39(2):212-7. 
doi: 10.1080/01443615.2018.1479381.
5. Boomsma CM, Kamath MS, Keay SD, 
Macklon NS. Peri-implantation glucocorti-
coid administration for assisted reproduc-
tive technology cycles. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2022;6(6):CD005996. doi: 
10.1002/14651858.CD005996.pub4.

6. Check JH, Bostick-Smith CA, Choe JK, 
Amui  J, Brasile  D. Matched controlled 
study to evaluate the effect of endometrial 
polyps on pregnancy and implantation 
rates following in vitro fertilization-embryo 
transfer  (IVF-ET). Clin Exp Obstet Gyne-
col. 2011;38(3):206-8.
7. D’Angelo A, Panayotidis C, Al-
teri A, Mcheik  S, Veleva  Z. Evidence 
and consensus on technical aspects of 
embryo transfer. Hum Reprod Open. 
2022;2022(4):hoac038. doi: 10.1093/
hropen/hoac038.
8. Datta AK, Maheshwari A, Felix  N, 
Campbell  S, Nargund  G. Mild versus 
conventional ovarian stimulation for IVF 
in poor, normal and hyper-responders: 

a systematic review and meta-analysis. 
Hum Reprod Update. 2021;27(2):229-
53. doi: 10.1093/humupd/dmaa035.
9. Drakopoulos P, Bardhi E, Bou-
dry L, Vaiarelli A, Makrigiannakis A, Es-
teves SC, et al. Update on the manage-
ment of poor ovarian response in IVF: 
the shift from Bologna criteria to the 
Poseidon concept. Ther Adv Reprod 
Health. 2020;14:2633494120941480. 
doi: 10.1177/2633494120941480.
10. Elias RT, Pereira N, Karipcin FS, 
Rosenwaks  Z, Spandorfer  SD. Im-
pact of newly diagnosed endometrial 
polyps during controlled ovarian hy-
perstimulation on in  vitro fertilization 
outcomes. J Minim Invasive Gynecol. 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№6 (85)/2025

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

17

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

2015;22(4):590-4. doi: 10.1016/j.
jmig.2014.12.170.
11. ESHRE Guideline Group on the 
Number of Embryos to Transfer; Al-
teri A, Arroyo G, Baccino G, Craciunas L, 
De  Geyter  C, et  al. ESHRE guideline: 
number of embryos to transfer during 
IVF/ICSI. Hum Reprod. 2024;39(4):647-
57. doi: 10.1093/humrep/deae010.
12. ESHRE Special Interest Group of 
Embryology and Alpha Scientists in 
Reproductive Medicine. The Vienna 
consensus: report of an expert meeting 
on the development of ART labora-
tory performance indicators. Reprod 
Biomed Online. 2017;35(5):494-510. 
doi: 10.1016/j.rbmo.2017.06.015.
13. ESHRE Working Group on Ultra-
sound in ART; D’Angelo A, Panayotidis C, 
Amso  N, Marci  R, Matorras  R, et  al. 
Recommendations for good practice in 
ultrasound: oocyte pick up. Hum Re-
prod Open. 2019;2019(4):hoz025. doi: 
10.1093/hropen/hoz025.
14. European Society for Human Re-
production and Embryology  (ESHRE) 
Guideline Group on POI; Webber L, Da-
vies M, Anderson R, Bartlett J, Braat D, 
et al. ESHRE Guideline: management of 
women with premature ovarian insuffi-
ciency. Hum Reprod. 2016;31(5):926-
37. doi: 10.1093/humrep/dew027.

15. He FF, Hu W, Yong L, Li  YM. Trig-
gering of ovulation for GnRH-antagonist 
cycles in normal and low ovarian respon- 
ders undergoing IVF/ICSI: A systematic 
review and meta-analysis. Eur J Obstet 
Gynecol Reprod Biol. 2023;289:65-73. 
doi: 10.1016/j.ejogrb.2023.08.014.
16. Hu F, Wang X, Ren H, Lv  Y, Li  H, 
Liu  S, et  al. Ovarian sensitivity index 
can be used as a more sensitive indica-
tor than follicular output rate to predict 
IVF/ICSI outcomes in patients of normal 
expected ovarian response stimulated 
with GnRH antagonist protocol. Hum 
Fertil (Camb). 2023;26(5):1264-70. doi: 
10.1080/14647273.2023.2164869.
17. Hsia LH, Lee TH, Lin YH, Huang YY, 
Chang HJ, Liu YL. Dual trigger improves 
the pregnancy rate in fresh in vitro fer-
tilization (IVF) cycles compared with the 
human chorionic gonadotropin  (hCG) 
trigger: a systematic review and me-
ta-analysis of randomized trials. J Assist 
Reprod Genet. 2023;40(9):2063-77. doi: 
10.1007/s10815-023-02888-8.
18. Lunenfeld B, Bilger W, Longobardi S, 
Alam  V, D’Hooghe  T, Sunkara  SK. The 
development of gonadotropins for clinical 
use in the treatment of infertility. Front 
Endocrinol (Lausanne). 2019;10:429. doi: 
10.3389/fendo.2019.00429.
19. Ministry of Health of Ukraine. On 

approval of the Procedure for the use 
of assisted reproductive technolo-
gies in Ukraine  [Internet]. 2013. Or-
der  No.  787; 2013  Sep  09. Available 
from: https://zakon.rada.gov.ua/laws/
show/z1697-13#Text.
20. Mizrachi Y, Raziel A, Weissman  A. 
When can we safely stop luteal phase sup-
port in fresh IVF cycles? A literature review. 
Front Reprod Health. 2020;(2):610532. 
doi: 10.3389/frph.2020.610532.
21. Pan W, Tu H, Jin L, Hu C, Xiong J, 
Pan W, et al. Comparison of recombinant 
and urinary follicle-stimulating hormones 
over 2000 gonadotropin-releasing hor-
mone antagonist cycles: a retrospec-
tive study. Sci Rep. 2019;9:5329. doi: 
10.1038/s41598-019-41846-2.
22. Poletto KQ, Lobo MP, Giovanuc-
ci M, Approbato MS, Castro EC. Preg-
nancy rates from natural and artificial 
cycles of women submitted to frozen 
embryo transfers: a metanalysis. JBRA 
Assist Reprod. 2019;23(3):268-72. doi: 
10.5935/1518-0557.20190018.
23. Practice Committee of the Ameri-
can Society for Reproductive Medicine. 
Evidence-based treatments for couples 
with unexplained infertility: a guideline. 
Fertil Steril. 2020;113(2):305-22. doi: 
10.1016/j.fertnstert.2019.10.014.
24. Practice Committee of the American 

Society for Reproductive Medicine. Per-
forming the embryo transfer: a guideline. 
Fertil Steril. 2017;107(4):882-96. doi: 
10.1016/j.fertnstert.2017.01.025.
25. Practice Committee of the American 
Society for Reproductive Medicine, Penzi-
as A, Bendikson K, Butts S, Coutifaris C, 
Falcone T, et  al. ASRM standard embryo 
transfer protocol template: a committee 
opinion. Fertil Steril. 2017;107(4):897-900. 
doi: 10.1016/j.fertnstert.2017.02.108.
26. Tyler B, Walford H, Tamblyn J, 
Keay SD, Mavrelos D, Yasmin E, et  al. 
Interventions to optimize embryo trans-
fer in women undergoing assisted con-
ception: a comprehensive systematic 
review and meta-analyses. Hum Re-
prod Update. 2022;28(4):480-500. doi: 
10.1093/humupd/dmac009.
27. Zaat T, Zagers M, Mol F, Goddijn M, 
van  Wely  M, Mastenbroek  S. Fresh 
versus frozen embryo transfers in as-
sisted reproduction. Cochrane Database 
Syst Rev. 2021;2(2):CD011184. doi: 
10.1002/14651858.CD011184.pub3.
28. Zhu F, Yin S, Yang B, Li S, Feng X, 
Wang T, et al. TEAS, DHEA, CoQ10, and 
GH for poor ovarian response under-
going IVF-ET: a systematic review and 
network meta-analysis. Reprod Biol En-
docrinol. 2023;21(1):64. doi: 10.1186/
s12958-023-01119-0.

Стаття надійшла до редакції  25.07.2025. – Дата першого рішення 30.07.2025. – Стаття подана до друку 04.09.2025



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

18

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

© The Author(s) 2025 This is an open access article under the Creative Commons CC BY license

DOI: https://doi.org/10.30841/2708-8731.6.2025.341001
UDC 611.651.1+616.379-008.64+616-092.9

Impact of stress and diabetes mellitus on ovarian 
disruption during puberty
L. B. Bagaylyuk1, V. A. Miskiv1, O. V. Antymys1, V. M. Zhurakivskyi1, I. Y. Ivasyuk2, I.-A. V. Kondrat1, 
M. I. Polnyi3, V. M. Fedorak1, N. T. Sahan1, O. Y. Zhurakivska1

1Ivano-Frankivsk National Medical University 
2Vasyl Stefanyk Carpathian National University, Ivano-Frankivsk 
3MNPE “Tysmenytska City Hospital” of the Tysmenytska City Council

The objective: to determine how stress affects the histo-ultrastructure of the ovaries of healthy and diabetic peripubertal rats.
Materials and methods. The study included 20 two-month-old female albino laboratory rats, which were equally divided 
into 4 groups: Group 1 – rats with simulated streptozotocin-induced diabetes mellitus (SIDM) and chronic immobiliza-
tion stress (CIS), Group 2 – rats with SIDM, Group 3 – rats with CIS, Group 4 – control animals. The material (blood 
and ovarian tissue) was taken on the 28th day from the beginning of the experiment. Levels of cortisol and glycated 
hemoglobin were determined in the blood of the animals. Histological, electron microscopy, biochemical and statistical 
research methods were used.
Results. Under conditions of SIDM accompanied by hyperglycemia and elevated glycated hemoglobin levels in experi-
mental Groups 1 and 2, the development of diabetic microangiopathy and remodeling of the histoarchitectonics of the 
ovarian cortex were observed. The number of primordial and primary follicles decreased by 3.1- and 1.7-fold, respectively, 
in Group 1, and by 2.3- and 1.6-fold in Group 2, against the background of an increased incidence of atretic and cystic 
follicles. The general morphology of the ovaries of rats in Groups 2–4 was similar to the morphology of the ovaries of rats 
with polycystic ovary syndrome (PCOS). At the ultrastructural level, oocytes exhibited pathological processes such as 
apoptosis and necroptosis, and less frequently, colliquative necrosis. In granulosa cells, pathological accumulation of lipid 
granules (observed exclusively in rats with comorbid pathology) and destructive changes consistent with partial necrosis 
were found. Intercellular space widening in the granulosa layer and detachment of granulosa follicular epitheliocytes into 
the follicular antral were also observed.
CIS exerted its most pronounced effects on primordial follicles, leading to oocyte loss through apoptosis and necroptosis, 
with a subsequent reduction in their number and in the number of primary follicles by 1.5- and 1.4-fold, respectively. In 
granulosa follicles, dilatation of the endoplasmic reticulum cisternae, focal lysis of mitochondrial cristae, and lipid droplet 
accumulation were recorded.
Conclusions. According to our research, SIDM and CIS lead to the appearance of cystic follicles and an increase in the 
number of atretic follicles against the background of follicle morphogenesis abnormalities, which indicates the develop-
ment of PCOS. Under these conditions, the pool of primordial and primary follicles decreased significantly, indicating 
depletion of the ovarian reserve and a possible decrease in fertility in peripubertal rats. Moreover, the greatest decrease 
in the reserve of primordial, primary and secondary follicles was observed in rats with comorbid pathology. This indicates 
that stress significantly worsens the course of diabetes mellitus and reduces reproductive potential at pubertal age.
Keywords: diabetes mellitus, stress, polycystic ovary syndrome, female reproductive system, ovaries, gynecological pathology, 
infertility.

Вплив стресу та цукрового діабету на функціональні розлади яєчників у період  
статевого дозрівання
Л. Б. Багайлюк, В. А. Міськів, О. В. Антимис, В. М. Жураківський, І. Й. Івасюк, І.-А. В. Кондрат, 
М. І. Польний, В. М. Федорак, Н. Т. Саган, О. Я. Жураківська

Мета дослідження: встановити вплив стресу на гістоультраструктуру тканини яєчників здорових та діабетичних щу-
рів у перипубертатному періоді.
Матеріали та методи. У дослідженні використано 20 двомісячних білих лабораторних щурів-самок, яких було рівно-
мірно розподілено на 4 групи: група 1 – щури з індукованим стрептозотоцин-індукованим цукровим діабетом (СІЦД) 
та хронічним іммобілізаційним стресом (ХІС), група 2 – щури із СІЦД, група 3 – щури з ХІС, група 4 – контрольні 
тварини. Матеріал (кров і тканину яєчників) забирали на 28-й день від початку експерименту. У крові тварин визна-
чали рівні кортизолу й глікованого гемоглобіну. Використовували гістологічний, електронно-мікроскопічний, біохімічні 
та статистичні методи дослідження.
Результати. У разі СІЦД на тлі гіперглікемії й високих рівнів глікованого гемоглобіну в досліджуваних групах 1 та 2 
відбувається розвиток діабетичної мікроангіопатії та перебудова гістоархітектоніки кори яєчників. Зменшується кіль-
кість примордіальних і первинних фолікулів у 3,1 і 1,7 раза відповідно в групі 1 та у 2,3 і 1,6 раза у групі 2 на тлі 
збільшення атретичних та кістозних фолікулів. Загальна морфологія яєчників щурів у групах 2–4 була подібною до 
морфології яєчників щурів із синдромом полікістозних яєчників (СПКЯ). На ультраструктурному рівні в яйцеклітинах 
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спостерігалися такі патологічні процеси, як апоптоз та некроптоз, рідше – колікваційний некроз. У зернистих клітинах 
відзначали патологічне накопичення ліпідних гранул (тільки у щурів із коморбідною патологією) та деструктивні зміни 
за типом парціального некрозу. Розширення міжклітинного простору в зернистому шарі та відшарування зернистих 
фолікулярних епітеліоцитів у порожнину антрума.
Вплив ХІС призводить до найбільш виражених змін у примордіальних фолікулах унаслідок загибелі яйцеклітин 
шляхом апоптозу і некроптозу та зменшення їхньої чисельності, а також первинних фолікулів у 1,5 та 1,4 раза від-
повідно. У зернистих фолікулах спостерігали розширення цистерн ендоплазматичної сітки, вогнищевий лізис крист 
мітохондрій, накопичення ліпідних крапель.
Висновки. За даними наших досліджень, СІЦД та ХІС призводять до появи кістозних фолікулів і збільшення кількості 
атретичних фолікулів на тлі аномалій морфогенезу фолікулів, що свідчить про розвиток СПКЯ. За таких умов значно 
зменшується пул примордіальних та первинних фолікулів, що вказує на виснаження оваріального резерву та можливе 
зниження фертильності у щурів перипубертатного віку. Крім того, найбільше зниження резерву примордіальних, пер-
винних та вторинних фолікулів спостерігалось у щурів із коморбідною патологією. Це вказує на те, що стрес значно 
погіршує перебіг цукрового діабету та зменшує репродуктивний потенціал у пубертатному віці.
Ключові слова: цукровий діабет, стрес, синдром полікістозних яєчників, репродуктивна система жінки, яєчники, гінеко-
логічна патологія, безпліддя.

Type 1 diabetes mellitus (DM) is one of the most com-
mon chronic diseases in childhood, with an annual in-

cidence of 2–5% [1]. Due to the increase in the incidence 
of DM in childhood, the number of women of reproduc-
tive age diagnosed with DM is also increasing [2]. 40% 
of women with DM experience reproductive dysfunction, 
including delayed menstruation, all types of menstrual 
disorders, such as amenorrhea, oligomenorrhea, cycle 
disorders, as well as menorrhagia, infertility, polycystic 
ovary syndrome (PCOS) and early (or rarely late) meno-
pause [3, 4]. Most studies have found that there is a delay 
in the age of menarche if diabetes onset occurs before 10 
or 11 years of age or closer to the onset of puberty, and 
that this delay increases with poor glycemic control [5].

Several retrospective studies have shown menstrual 
cycle disorders in adolescents with type 1 DM [2, 6, 7]. 
It was revealed that in girls with type 1 DM, the dura-
tion of the menstrual cycle was 48 ± 39 days compared 
to 32 ± 7 days in the control group; oligomenorrhea was 
diagnosed in 58.9%, and amenorrhea in 10.7% [6]. Girls 
with HbA1c levels between 7.6% and 8.9% had longer 
cycles, more variability in their menstrual cycles, and a 
higher prevalence of oligomenorrhea compared to the 
control group. Regression analysis showed that for each 
point increase in HbA1c, the duration of the menstrual 
cycle increased by 5.1 days [6].

This chronic disease affects various stages of life for 
those who suffer from it. Adolescence is considered one of 
the most difficult stages due to all the changes that occur, 
both physiological and psychosocial, which make young 
people with diabetes prone to higher levels of stress and 
psychological disorders. Treatment includes diet, physi-
cal activity, insulin administration and proper self-moni-
toring. The self-monitoring can be difficult, leading to 
children, adolescents and their families suffering from 
a variety of psychosocial complications. There is an in-
verse relationship between self-control and psychosocial 
complications, the main problems of which are anxiety 
and depression, with adolescents being 2.3  times more 
likely to have mental health problems [8]. As is known, 
the main hormonal systems that mediate the response to 
stress are the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Du- 
ring stress, there is increased activity of glucocorticoids 
that affect the hypothalamic-pituitary-ovarian axis. It 
has been proven that during stress, glucocorticoids sup-

press the secretion of gonadotrophin-releasing hormone 
and luteinizing hormone  (LH), as well as suppress the 
biosynthesis of estrogen and progesterone in the ovaries 
and the action of estrogen in target tissues, resulting in 
hypothalamic amenorrhea occurs, which is observed in 
cases of anxiety and depression [9].

Based on the above, the objective of this study was 
to determine how stress affects the histo-ultrastructure of 
the ovaries of healthy and diabetic peripubertal rats.

MATERIALS AND METHODS
In this study, we used a total of 20  two-month-old 

female albino laboratory rats, equally divided into four 
groups (five rats per group): Group 1 included rats with co-
morbid pathology – streptozotocin-induced DM (SIDM) 
combined with chronic immobilization stress  (CIS); 
Group 2 included rats with SIDM only; Group 3 included 
rats subjected to CIS only and Group 4 (Control) con-
sisted of healthy rats. In Groups 1 and 2, SIDM was simu-
lated by a single intraperitoneal injection of streptozotocin 
“SIGMA” (USA), which was diluted in 0.1M citrate buffer 
with a pH of 4.5 (at the rate of 7 mg per 100 g of body 
weight). In Groups 1 and 3, CIS was simulated by placing 
the animals in a closed plastic container for 5 hours a day. 
In Group 1, SІDM was simulated and starting from the 
14th day of the experiment CIS was added.

The experiment on animals was conducted in the vi-
varium of the Ivano-Frankivsk National Medical Uni-
versity  (IFNMU). The rat cages were kept in a room 
with a controlled environment, in the following standard 
conditions (12/12 light/dark cycle with 22 ± 3 °C room 
temperature). All rats were provided with standard labo-
ratory chow and water ad libitum. At the end of the 
experiment, the animals were euthanized under ketamine 
anesthesia. Immediately after euthanasia, blood sam-
ples were collected into test tubes for further analysis. 
Glucose levels were measured using the glucose oxidase 
method at the Center of Bioelementology of IFNMU. 
The levels of glycated hemoglobin  (HbA1c) and corti-
sol were determined in the clinical diagnostics labora-
tory “Medlux”. The concentration of HbA1c in the blood 
was determined using “ACCENT-200 HbA1c DIRECT” 
diagnostic kit (PZ Cormay S.A., Poland). Serum cortisol 
levels were measured using a commercial enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) kit (“EIA-1887, Cortisol ELI-
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SA”, DRG International, Germany). Tissue samples (ovaries 
and blood) were collected on the 28th from the beginning 
of the experiment in Groups 1, 2, and 4. In Group 3, the 
materials were collected on the 14th day from the begin-
ning of CIS induction. Material collection was performed 
in the morning (between 7:00 and 8:00 am), before feed-
ing, to exclude the influence of daily rhythm and biologi-
cal activity on rat metabolism. The estrous cycle stage 
was determined via vaginal cytology and monitored for 
at least 7 days before experiments involving the natural 
estrous cycle [10].

We used histological methods (samples stained with 
hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome) and electron 
microscopy. To evaluate ovarian architecture and folli-
cle number, we conducted samples stained by hemato- 
xylin-eosin. Ten fields from three randomly selected sec-
tions of each ovary were examined at an original magni-
fication of × 200 to calculate the number of follicles at 
different stages of maturation [11].

All sections were evaluated with an optical micro-
scope  (Leica  DM750) and monitored with attached 
digital camera (ToupCam 5.2M UHCCD C-Mount Sony 
sensor, ToupTek Photonics, China). Statistical analysis 
was performed using the Statistica  12 software  (Stat-
Soft  Inc., Tulsa, OK, USA). To assess differences be-
tween Groups, the Mann–Whitney U  test was used. 
The sample parameters presented in the text are denoted 
as M ± SD, where M represents the sample mean, SD 
the standard deviation, and p the achieved level of sta-
tistical significance.

RESULTS AND DISCUSSION
When studying biochemical changes in the blood, 

a sharp increase in glucose and HbA1c was observed in 
Groups 1 and 2 of rats, compared with the Control Group, 
respectively: in Group 1 – 20.56±1.78 mmol/L (Control – 
3.36 ± 0.19 mmol/L, p < 0.05) and 8.45 ± 0.41% (Control – 
2.13 ± 0.21%, p < 0.05); in Group 2 – 17.25 ± 1.15 mmol/L 
(p < 0.05) and 8.09 ± 0.46% (in all cases p < 0.05). Such 
biochemical changes in Groups 1 and 2 of rats indicate the 
development of decompensated SIDM. In Group 3, glucose 
and HbA1c levels did not significantly change compared to 
the control and were, respectively: 4.26 ± 0.32 mmol/L and 
2.31 ± 0.18% (in all cases p > 0.05). As for the level of corti-
sol in blood plasma, it was significantly higher in all experi-
mental groups of animals compared to control values, and 
amounted to: in Group 1 – 40.34 ± 2.26 ng/mL, in Group 2 – 
35.46 ± 1.52 ng/mL, in Group 3 – 25.74 ± 1.98 ng/mL 
(Control – 10.96 ± 1.14 ng/mL, in all cases p < 0.05 com-
pared to control values). Thus, all experimental groups 
were under chronic stress conditions.

A study of the histostructure of the ovaries of peripu-
bertal rats showed that the ovary is covered externally 
by a single layer of cubic epithelium, under which there 
is a protein membrane rich in connective tissue fibres. 
All stages of folliculogenesis can be traced in the ovarian 
cortex  (Fig. 1a). Under the protein membrane, primor-
dial follicles were sometimes visualised, forming clusters 
known as egg nests  (Fig.  1b). The primordial follicles 
consisted of an oocyte surrounded by a single layer of 
flat follicular epithelium. The primary follicles contained 

an oocyte surrounded by cubic follicular epithelium in 
the centre  (Fig.  1c). Preantral follicles in the ovarian 
cortex had a normal structure: an oocyte was located in 
the centre, surrounded by a transparent zone (zona pel-
lucida) and granulosa cells (Fig. 1c). Secondary follicles 
were characterised by different sizes and had several lay-
ers of granulosa cells. A characteristic feature of tertiary 
or Graafian follicles is a fluid-filled cavity, known as the 
antral follicle. The egg cell lies on the edge of a mound 
formed by granulosa epithelial cells, called the cumulus 
oophorus. The theca cells of the inner and outer theca 
were outside the granulosa cells (Fig. 1a). Blood vessels 
were located in the loose connective tissue of the ovary. 
It should be noted that only in two of the ovaries studied 
in the Control Group did we find a corpus luteum; in the 
other ovaries, there were none, which is obviously related 
to the age of the animals (Table).

In rats of Groups  1  and  2 with SIDM, the vascu-
lar hyperemia of the ovarian medulla is noteworthy. 
Most of the vessels are filled with erythrocyte sludge 
and microthrombi. The majority of follicles retain their 
structure. However, in the ovarian cortex, there is a 
sharp decrease in the number of primordial follicles by 
3.1  times in Group 1 of rats with comorbid pathology 
and by 2.3 times in Group 2 of rats with SIDM, com-
pared with the control indicators  (Table). Primordial 
follicles do not form clusters but are located singly in 
the cortical substance under the protein membrane. In 
some of them, oocyte shrinkage and separation from fol-
licular cells are observed. Secondary follicles undergo 
degeneration not into Graafian follicles but into cystic 
follicles (Fig. 1d, e). In tertian follicles, granulosa cells 
lost their connection with each other and detached into 
the follicle antrum, forming clusters there. Some granu-
losa cells apparently underwent irreversible destructive 
changes. In Groups 1 and 2 of rats, the number of atretic 
and cystic follicles increased  (Table), which may indi-
cate the development of PCOS. Some of the follicles 
underwent hyaline degeneration, which was most pro-
nounced in rats in Group 1.

In rats of Group  3, which were subjected to CIS 
for 14  days, the cytoarchitecture of the ovarian cor-
tex underwent less pronounced changes. The number 
of primordial and primary follicles decreased compared 
to the control  (Table). At the same time, the number 
of primordial and primary follicles was higher than in 
Groups  1  and  2, and the number of secondary folli-
cles did not differ statistically significantly from other 
groups of animals. The number of Graafian follicles and 
corpus luteum remained at the control level, indicating 
that the ovulation process was preserved. Cystic follicles 
appeared, but their number was lower than in rats with 
DM (Table). In secondary and tertiary follicles, intercel-
lular edema appears between the granular cells of the 
granular layer, leading to detachment and the formation 
of spaces between them (Fig. 1f). The distance between 
the cells of the corona radiata was also greater. In the 
cytoplasm of the oocytes, a reduced density of organelles 
and a shrivelled nucleus were observed. The structure of 
the corpus luteum did not differ from that in the Con-
trol Group of animals (Fig. 1f).
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Fig. 1. Histological architecture of the ovaries of 2-month-old rats in the Control Group (a–c), SIDM + CIS (d), SIDM (e), CIS (f). 
Clusters of primordial follicles in the ovarian nests of the Control Group (b). Appearance of cystic follicles and increase in the 
number of atretic follicles in rats with comorbid pathology (d). Development of cystic follicles (indicated by an arrow) in rats 
with SIDM (e). Delamination of the granulosa layer in the secondary follicle and the appearance of spaces between granulosa 
cells (indicated by an arrow, f). Staining: H & E (a, b, d–f), Masson’s trichrome (c). Magnification: a, c–e) × 200; b) × 630; 
f) × 100. CF indicates cystic follicle; AF – atretic follicle; CL – corpus luteum; PrF – primordial follicle; PF – primary follicle; 
SF – secondary follicle; GF – Graafian follicle; O – oocyte; H & E – hematoxylin-eosin staining



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

22

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

At the ultrastructural level, the ovary of 2-month-old 
rats has a normal structure (Fig. 2a). As can be seen in the 
figure, the secondary follicle contains an egg cell with a 
round nucleus with diffusely located chromatin granules 
and a nucleolus. The ooplasm contains mitochondria, short 
parallel cisternae of the granular endoplasmic reticulum, 
electron-dense cortical granules, and primary lysosomes. 
The plasma membrane of the oocyte forms numerous mi-
crovilli that penetrate the zona pellucida. Granulosa cells 
have a normal structure, are tightly packed together, and 
are separated from the cells of the inner theca by a basal 
membrane. The theca cells of the inner shell contain nu-
merous lipid droplets of varying size and electron density.

At the ultrastructural level, the ovaries of rats with co-
morbid pathology undergo the most pronounced changes. 
First of all, the development of diabetic microangiopathy in 
Groups 1 and 2 of animals is noteworthy, which is charac-
terised by hemorrhological disorders in the microhemoves-
sels of the ovarian medulla and cortex: adhesion of eryth-
rocytes and platelets to the luminal surface of endothelial 

cells, erythrocyte sludge, microthrombi, development of 
vacuolar dystrophy of endothelial cells of capillaries and ar-
terioles. In some places, destruction of capillaries with dia-
pedesis of erythrocytes into the interstitial space is noted.

In rats with SIDM + CIS, oocyte apoptosis (Fig. 3a) 
was most often detected in primordial, primary and se- 
condary follicles, with the latter transforming into atretic 
follicles. Granulosa cells underwent changes of the py-
roptosis and necrotic types. In these cells, karyopyknosis, 
karyorrhexis and accumulation of lipid droplets in the cy-
toplasm were observed (Fig. 3b). An enlarged intercellular 
space appeared between the granular cells, whereas in the 
Control Group it was absent and the cells were tightly 
adjacent to each other. Such ultrastructural rearrange-
ment of the granulosa layer cells led to their detachment 
and exfoliation into the follicular lumen. Pathological lipid 
droplets with scalloped edges also accumulated in the cells 
of the inner theca. There was an overgrowth of collagen 
fibres around the follicles and capillaries, as well as fibrosis 
of the ovarian medulla.

Follicular development Group 4 (Control) Group 1 (SIDM + CIS) Group 2 (SIDM) Group 3 (CIS)

Primordial 9.0 ± 2.0 2.90 ± 0.87*β 3.92 ± 1.12*# 6.00 ± 3.35*#

Primary 3.43 ± 1.01 2.00 ± 0.85* 2.08 ± 0.95* 2.44 ± 0.53*

Secondary 2.78 ± 0.89 2.30 ± 0.82 2.60 ± 0.87 2.67 ± 0.60

Graafian 0.93 ± 0.62 0.30 ± 0.48* 0.54 ± 0.78 0.44 ± 0.53

Atretic 0.36 ± 0.49 1.70 ± 1.06* 1.08 ± 0.76* 0.89 ± 0.78

Cystic ND 1.10 ± 0.73*β 1.38 ± 1.12*β 0.44 ± 0.52*#

Corpus luteum 0.50 ± 0.65 0.50 ± 0.53 0.31 ± 0.63 0.88 ± 1.05

Quantitative characteristics of the ovarian cortex in peripubertal rats under various pathological conditions

Notes: all results are expressed as mean ± SD, p < 0.05 is significant; * – р < 0.05, comparison with Control Group; # – р < 0.05, comparison with SIDM + CIS; 
β – р < 0.05, comparison with CIS; ND – not detected.

Fig. 2. Ultrastructure of the secondary follicle of a 2-month-old rat in normal condition. Electronogram. Magnification: × 8000. 
Designations: 1 – egg nucleus; 2 – cisternae of the granular endoplasmic reticulum; 3 – transparent zone; 4 – granulosa 
cell, theca cell of the inner membrane with lipid droplets
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Rats with SIDM against a background of microangi-
opathy also show destructive changes in the ovaries. First 
of all, this is vacuolar dystrophy of egg cells and granular 
cells of the granulosa layer of the follicle. Granulosa cells 
undergo pronounced destructive changes such as vacu-
olar dystrophy, partial and colliquative necrosis (Fig. 3c). 
However, we were unable to detect the accumulation of 
lipid droplets in their cytoplasm, as in rats with comorbid 
pathology. It should be noted that a small proportion of 

granulosa cells underwent changes of the type of apop-
tosis. Vacuolar dystrophy and colliquative necrosis were 
observed in luteocytes and theca cells.

In rats with CIS, the most pronounced changes oc-
curred in primordial follicles due to the death of oocytes 
by apoptosis and necrotic apoptosis (Fig. 3d). In granular 
follicles, enlargement of the endoplasmic reticulum cister-
nae, focal lysis of mitochondrial cristae, and accumulation 
of lipid droplets were observed (Fig. 3d).

Fig. 3. Ultrastructural reorganization of the ovarian cortex in rats with SIDM + CIS (a, b), SIDM (c), CIS (d). Electronograms. 
Magnification: a, b) × 8000, c) × 4800, d) × 3200. Designations: 1 – oocyte apoptosis; 2 – oocyte necrosis; 3 – partial necrosis 
of granulosa cells; 4 – lipid granules in granulosa cells; 5 – partial oocyte necrosis.
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As is well known, DM is one of the main causes of 
reproductive system dysfunction and infertility in both 
women and men. It can contribute to ovarian ageing, ir-
regular or absent menstruation, and early onset of meno-
pause [12]. Studies also show that there is a link between 
PCOS and an increased risk of developing diabetes, 
which is a consequence of insulin resistance  [13,  14]. 
According to our research, SIDM increased the number 
of cystic and atretic follicles against the background of 
follicular development abnormalities, indicating the de-
velopment of PCOS [15, 16].

At the same time, the pool of primordial and primary 
follicles decreased significantly, indicating depletion of 
the ovarian reserve and a possible decrease in fertility 
in peripubertal rats. Conversely, the number of preant-
ral follicles and degenerative corpus luteum increased in 
animals with DM, again indicating a decrease in ovula-
tion. The degeneration of ovarian follicles and disrup-
tion of their development in diabetes is consistent with 
the results of other studies [17]. These changes may be 
associated with hormonal dysregulation [18–20]. In ani-
mals with diabetes, the concentration of sex hormones 
was significantly lower. As is known, follicle-stimulating 
hormone  (FSH) and LH are necessary for follicle de-
velopment, oocyte maturation, and normal ovulation. 
Decreased levels of LH, FSH, and estradiol in animals 
with diabetes may be partially related to hypothalamic 
dysfunction caused by hyperglycemia [13, 21]. Recently, 
J. M. Castellano et al. demonstrated that mice with in-
sulin deficiency and SIDM exhibit hypogonadism due to 
reduced expression of kisspeptin in the hypothalamus, 
and that administration of kisspeptin restores gonadotro-
pin and steroid levels in these animals [22].

Insulin is the most important regulator of the hypo-
thalamic-pituitary-gonadal axis. It has been reported that 
insulin controls secretion by acting directly on gonado-
trophin-releasing hormone neurons  [3]. In patients with 
type 1 DM, delayed puberty in adolescents and a higher 
prevalence of hirsutism and PCOS symptoms are ob-
served [7, 15, 23]. It has been hypothesised that even the 
administration of exogenous insulin therapy in type 1 DM, 
which can lead to elevated systemic insulin levels, may con-
tribute to ovarian hyperandrogenism by stimulating direct 
or indirect release of androgens by theca cells. Studies have 
shown that insulin acts as a co-gonadotropin, enhancing 
steroidogenic responses to gonadotropins and promoting 
ovarian cyst formation in experimental models  [24]. Ac-
cording to our research at the ultrastructural level, an in-
crease in lipid droplets in the granular cells of the follicles 
was observed, which may indicate a change in their recep-
tion and the influence of the hypothalamic-pituitary axis on 
them, and as a result, a disruption in the process of follicu-
logenesis. Moreover, our hypotheses are confirmed by data 
from other researchers who have proven that insulin can 
act almost like co-gonadotropin by binding to cell receptors 
on the surface of the theca, granulosa and stroma of the 
ovaries [25]. Hyperglycemia can negatively affect ovarian 
function due to advanced glycation end products (AGEs) 
and the formation of reactive oxygen species. Increased oxi-
dative stress and AGE accumulation cause overexpression 
of the receptor of AGE (RAGE). These receptors have been 

identified in granulosa and theca cells of healthy women. 
Activation of RAGE leads to the activation of multiple 
signaling pathways, resulting in the expression of adhe-
sion molecules, Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells (NF-kB), and many inflammatory cy-
tokines. Activation of the NF-kB pathway also stimulates 
the release of transforming growth factor beta, which subse-
quently triggers tissue fibrosis, contributing to the develop-
ment of pathological processes in the ovary such as stromal 
and follicular degeneration and stromal fibrosis, as well as 
significant follicle loss [4, 23, 26].

Several endocrine changes are also associated with men-
strual cycle disorders in women with type 1 DM. Menstrual 
cycle disorders were associated with functional ovarian hy-
perandrogenism, decreased levels of sex hormone-binding 
globulin and insulin-like growth factor, increased LH/FSH 
ratio, and high prevalence of polycystic ovaries [7].

We would like to draw attention to the fact that du- 
ring the experiment, no statistically significant difference 
between the number of corpus luteum in the study groups 
and the Control Group was found, which can obviously 
be explained by the fact that in prepubertal rats, the 
processes of ovulation and corpus luteum maturation are 
just beginning to form, on the one hand, on the other 
hand, there is a delay in sexual maturation due to a de-
crease in the number of Graafian follicles and destructive 
changes in secondary follicles, which turn into atretic 
and cystic follicles. Unfortunately, we couldn’t find data 
in the literature that would refute or confirm our opin-
ion concerning the rats of this age. However, in sexu-
ally mature rats, SIDM leads to a 4.8-fold decrease in 
the number of corpus luteum  [21]. In contrast, in girls, 
the functioning of the corpus luteum plays a special role 
in the pathogenesis of DM. Female adolescents with 
type 1 DM have elevated levels of high-sensitivity as-
says C-reactive protein, which increase even more du- 
ring the luteal phase, especially in overweight patients. 
Type 1 DM reduces the natural increase in insulin growth 
factor 1 (IGF-1) levels observed in the luteal phase in 
the Control Group. The association between elevated 
C-reactive protein and reduced IGF-1 during the luteal 
phase may be a mechanism leading to metabolic compli-
cations in women with type 1 DM. Excess weight may 
exacerbate these disorders and be an important modifi-
able factor in the prevention of cardiovascular disease in 
women with type 1 DM [27].

CONCLUSIONS
According to our research, SIDM and stress lead to 

the appearance of cystic follicles and an increase in the 
number of atretic follicles against the background of fol-
licle morphogenesis abnormalities, which indicates the 
development of PCOS. Under these conditions, the pool 
of primordial and primary follicles decreased significant-
ly, indicating depletion of the ovarian reserve and a pos-
sible decrease in fertility in peripubertal rats. Moreover, 
the greatest decrease in the reserve of primordial, pri-
mary and secondary follicles was observed in rats with 
comorbid pathology, indicating that stress significantly 
worsens the course of DM and reduces reproductive po-
tential at pubertal age.
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Вибір терапії аеробного вагініту:  
клініко-мікробіологічне порівняння
С. І. Жук1, О. В. Забудський2, Д. Д. Андреішина1, К. І. Дерба1

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2КНП «Київський міський пологовий будинок № 2»

Аеробний вагініт (АВ) є запальним захворюванням піхви, яке виникає внаслідок дисбіозу вагінального середови-
ща з переважанням аеробних умовно-патогенних мікроорганізмів, як-от Escherichia  coli, Staphylococcus  aureus, 
Streptococcus spp. тощо. Часті рецидиви та недостатня діагностика обумовлюють актуальність дослідження ефек-
тивних методів терапії цього стану.
Мета дослідження: порівняти клініко-мікробіологічну ефективність двох вагінальних комбінованих препаратів у 
лікуванні АВ у невагітних жінок.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 80 невагітних жінок віком від 18 до 45 років із діагнозом АВ. Пацієнт-
ки були рандомізовані у дві рівні групи: основна отримувала препарат Тержинан (тернідазол, неоміцину сульфат, ніста-
тин, преднізолону натрію метасульфобензоат), група порівняння – інший комбінований препарат (орнідазол, міконазол, 
неоміцину сульфат, преднізолон). Діагностика включала мікроскопію та бактеріологічне дослідження вагінального секре-
ту, гінекологічний огляд і анкетування. Оцінювання ефективності проводили на 11-й день та через 30 днів після лікування.
Результати. У пацієнток основної групи швидше зникали клінічні симптоми (на 1–2 дні раніше), а частота повно-
го одужання безпосередньо після завершення терапії становила 85% проти 62% у групі порівняння. Через 30 днів 
рецидив був виявлений лише у 9% жінок, які застосовували Тержинан, тоді як у другій групі – у 36%.
Висновки. Тержинан продемонстрував достовірно вищу клініко-мікробіологічну та протирецидивну ефективність у 
лікуванні АВ, що обґрунтовує його переваги як препарату вибору в разі цієї патології.
Ключові слова: аеробний вагініт, вагінальні інфекції, мікробіологічне одужання, протирецидивна ефективність.

Choice of therapy for aerobic vaginitis: a clinical and microbiological comparison
S. I. Zhuk, O. V. Zabudskyi, D. D. Andreishyna, K. I. Derba

Aerobic vaginitis (AV) is an inflammatory disease of the vagina that occurs as a result of dysbiosis of the vaginal environment with 
a predominance of aerobic opportunistic microorganisms, such as Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., etc. 
Frequent recurrence and insufficient diagnosis determine the relevance of research into effective methods of therapy for this disease.
The objective: to compare the clinical and microbiological efficacy of two vaginal combination preparations in the treatment 
of AV in non-pregnant women.
Materials and methods. The study included 80 non-pregnant women aged 18 to 45 years with a confirmed diagnosis of AV. The 
patients were randomized into two equal groups: the main group received medication Tergynan (ternidazole, neomycin sulfate, nys-
tatin, prednisolone sodium metasulfobenzoate), and the comparison group received another combination preparation (ornidazole, 
miconazole, neomycin sulfate, prednisolone). Diagnostics included microscopy, bacteriological examination of vaginal discharge, gy-
necological examination, and a patient questionnaire. Treatment effectiveness was evaluated on the 11th and 30th days after therapy.
Results. Patients in the main group experienced faster clinical symptom relief (1–2 days earlier) and the frequency of complete 
recovery immediately after the end of therapy was 85% versus 62% in the comparison group. After 30 days, recurrence occurred 
in only 9% of women who used Tergynan versus 36% in the comparison group.
Conclusions. Tergynan demonstrated significantly higher clinical and microbiological efficacy in the treatment of AV, which 
justifies its advantages as the drug of choice in the case of this pathology.
Keywords: aerobic vaginitis, vaginal infections, microbiological recovery, anti-recurrence efficacy.
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Аеробний вагініт (АВ) є запальним захворюванням 
піхви, яке виникає внаслідок дисбіозу вагінального 

середовища з переважанням аеробних умовно-патоген-
них мікроорганізмів, як-от Escherichia  coli, Staphylococ-
cus aureus, Streptococcus spp. тощо. На відміну від бак-
теріального вагінозу, АВ супроводжується вираженим 
запальним компонентом, включно з інфільтрацією епі-
телію лейкоцитами та деструкцією слизової оболонки. 
Часті рецидиви й недостатня діагностика обумовлю-
ють актуальність дослідження ефективних методів те-
рапії цього стану. За даними літератури, поширеність 
АВ серед жінок репродуктивного віку становить від 
7 до 23%. АВ частіше виявляється у жінок із вторин-

ним безпліддям, порушеннями менструального циклу 
та хронічними урогенітальними інфекціями. Патогенні 
мікроорганізми при АВ здатні формувати біоплівки й 
демонструвати високу антибіотикорезистентність, що 
значно ускладнює лікування. За даними українських 
досліджень, поширеність АВ в амбулаторній гінеколо-
гічній практиці може досягати 12% [1, 2, 4].

АВ асоціюється з ризиком ускладнень, зокрема 
ендометриту, вульвовагініту, цервіциту і навіть перед-
часних пологів, що підтверджує важливість ранньої 
діагностики та ефективного лікування. Попри вклю-
чення до протоколу  «Аномальні вагінальні виділен-
ня» (Наказ МОЗ № 2264 від 15.12.2022 р.) окремого 
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розділу, присвяченого лікуванню АВ кліндаміцином, 
у реальній практиці перевагу часто віддають комбіно-
ваним вагінальним препаратам, як-от Тержинану, які 
поєднують антимікробний, протигрибковий і проти-
запальний ефекти.

Актуальність нашого дослідження зумовлена кіль-
кома чинниками. По-перше, попри наявність у На-
казі МОЗ № 2264/2022 протоколу лікування АВ, у 
ньому відсутні рекомендації щодо використання ком-
бінованих вагінальних препаратів із комплексним ме-
ханізмом дії. По-друге, АВ супроводжується високим 
рівнем рецидивів і резистентністю збудників до анти-
біотиків, що створює труднощі при виборі ефектив-
ної терапії. По-третє, у літературі обмежено подано 
порівняльні клінічні дослідження ефективності кон-
кретних комбінованих препаратів, особливо в контек-
сті тривалого  (протирецидивного) ефекту. Нарешті, 
результати такого дослідження мають практичну цін-
ність для клініцистів, оскільки сприятимуть обґрун-
тованому вибору місцевої терапії для лікування АВ 
на основі доказових даних.

Аналіз літературних даних та визначення завдань 
дослідження

АВ є порівняно новим нозологічним поняттям, яке 
було вперше введене Donders у 2002 р. для позначення 
специфічного інфекційно-запального процесу у піхві, 
що відрізняється від бактеріального вагінозу за пато-
генезом, етіологією та клінічними проявами. На від-
міну від дисбіозу, що спостерігається при вагінозі, АВ 
супроводжується заміщенням лактобацил патогенною 
аеробною флорою, значною лейкоцитарною інфільтра-
цією, гіперемією слизової оболонки, патологічними ви-
діленнями та диспареунією [2, 6].

Поширеність АВ серед жінок репродуктивного 
віку, згідно з міжнародними джерелами, становить 
7–23% [3, 19], а в українських амбулаторних гінеко-
логічних практиках – 9–12%  [4,  5]. Найчастіше АВ 
діагностують у пацієнток із вторинним безпліддям, 
порушеннями менструального циклу, хронічними 
урогенітальними інфекціями. Така клінічна асоціація 
обумовлює необхідність удосконалення підходів до 
діагностики та лікування.

Водночас, за клінічними спостереженнями й прак-
тичним досвідом лікарів-гінекологів, реальна частота 
АВ серед жінок репродуктивного віку може бути знач
но вищою за дані офіційної статистики та, за деякими 
оцінками, досягати 40%. Це пов’язано з недостатньою 
стандартизацією діагностики АВ та частим трактуван-
ням його проявів як інших форм вагініту або вагінозу.

Збудниками АВ є переважно умовно-патогенні 
грампозитивні та грамнегативні аеробні мікроорга-
нізми: Escherichia  coli, Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus  agalactiae, Klebsiella  spp., Enterococcus  fae-
calis  [6]. Ці мікроорганізми здатні до формування 
біоплівок і демонструють високу резистентність до 
антибактеріальних препаратів, що значно ускладнює 
ерадикацію інфекції та призводить до високої часто-
ти рецидивів [6, 7].

АВ також асоціюється з ризиком розвитку усклад-
нень, як-от цервіциту, ендометриту, вульвовагініту, хо-

ріоамніоніту, передчасних пологів [8]. У зв’язку з цим 
своєчасна діагностика та ефективна місцева терапія на-
бувають особливої ваги. У клінічній практиці викорис-
товують переважно емпіричні схеми з комбінованими 
вагінальними засобами [8, 9].

У міжнародній практиці для терапії АВ застосову-
ють як антибіотики системної дії (метронідазол, хіно-
лони, неоміцин), так і місцеві комбіновані препарати, 
які поєднують протимікробні, протигрибкові та проти-
запальні компоненти. Серед них Тержинан є одним із 
найбільш досліджених і клінічно обґрунтованих комбі-
нованих препаратів, що продемонстрував високу ефек-
тивність у численних клінічних дослідженнях. На-
томість щодо іншої комбінації  (орнідазол, міконазол, 
неоміцин, преднізолон) у доступній літературі прак-
тично відсутні дані щодо ефективності при АВ. Це не 
дає змоги однозначно оцінити її переваги [10].

Порівняльні дослідження клінічної ефективності 
зазначених препаратів свідчать на користь Тержинану. 
Зокрема, у роботі Y. Fan та  співавт.  (2024) виявлено 
нижчу частоту рецидивів  (до 10%) у пацієнток, які 
застосовували Тержинан, порівняно з іншими препа-
ратами  (до 25%)  [11]. Метааналіз І. А. Apolikhina  та 
співавт.  (2022) також засвідчив переваги Тержинану 
за показниками клінічного одужання, мікробіологічної 
санації та мінімізації побічних ефектів [12].

Клінічне значення кожного компонента Тержи-
нану підтверджено: тернідазол діє проти трихомонад 
і анаеробів; неоміцину сульфат – проти грамнега-
тивної та грампозитивної флори; ністатин – проти-
грибковий засіб; преднізолону натрію метасульфо-
бензоат – зменшує запалення  [13,  15–17]. Завдяки 
такій комбінації препарат забезпечує патогенетично 
обґрунтовану дію при АВ, охоплюючи основні етіо-
логічні фактори захворювання.

Натомість вагінальні таблетки, до складу яких вхо-
дять орнідазол, міконазол, неоміцин, преднізолон, ма-
ють обмежену активність щодо грампозитивних аеро-
бів, зокрема Streptococcus spp. та Staphylococcus aureus, 
що може бути причиною нижчої клінічної ефективнос-
ті при лікуванні АВ [14].

Дані сучасних клінічних досліджень підтримують 
ефективність Тержинану також у випадках неспеци-
фічних вульвовагінітів змішаної етіології. Так, у ро-
боті [15] було показано, що у пацієнток застосування 
Тержинану сприяло швидкому усуненню симптомів 
і досягненню мікробіологічної санації. В іншому до-
слідженні у жінок із бактеріальним вагінозом / АВ 
продемонстровано нормалізацію мікрофлори та рН 
після терапії Тержинаном, що свідчить про його ви-
соку клінічну ефективність і в суміжних формах ва-
гінальних дисбіозів [16].

Крім того, досвід застосування тернідазолумісних 
препаратів при неспецифічних вагінітах продемон-
стрував, що ця комбінація є ефективною в знищенні 
патогенів, відновленні мікрофлори та купіруванні за-
пального процесу, що цілком релевантно до АВ  [17]. 
Це дає змогу екстраполювати отримані результати на 
ширший контингент пацієнток.

Отже, сукупність міжнародних і українських даних 
обґрунтовує проведення клініко-мікробіологічного по-
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рівняння ефективності Тержинану та іншого комбіно-
ваного препарату в лікуванні АВ у невагітних жінок, з 
урахуванням безпосередньої ефективності та протире-
цидивної дії через 30 днів після завершення лікування.

Мета дослідження: порівняти клінічну ефектив-
ність Тержинану та іншого комбінованого препарату в 
лікуванні АВ у невагітних жінок одразу після завер-
шення терапії та через 30 днів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Наше дослідження було проведено в рамках нау- 

ково-дослідної роботи кафедри  (державний реєстра-
ційний номер 0122U200812) на базі КНП «Київський 
міський пологовий будинок № 2» м. Києва, де здій-
снювався амбулаторний нагляд пацієнток із запальни-
ми захворюваннями нижніх відділів статевих органів. 
До дослідження було включено 80 жінок віком від 18 
до 45 років, які мали клініко-лабораторні ознаки АВ. 
Проведення дослідження було погоджене локальною 
комісією з етики  (протокол  №  17 від  12.11.2023  р.). 
Усі пацієнтки надали письмову інформовану згоду на 
участь у дослідженні.

Методом рандомізації жінки були розподілені на 
дві рівні групи по 40 пацієнток:

–	 основна група (n  =  40) отримувала лікування 
Тержинаном (вагінальні таблетки) – по 1 таблет-
ці на ніч інтравагінально протягом 10 днів, згідно 
з інструкцією;

–	 група порівняння (n = 40) отримувала лікування 
комбінованим препаратом (орнідазол, міконазол, 
неоміцин, преднізолон) у формі вагінальних та-
блеток – по 1 таблетці на ніч протягом 8 днів, 
згідно з інструкцією.

Усім пацієнткам було рекомендовано лікування 
статевого партнера в разі наявності симптомів, відпо-
відно до чинних клінічних рекомендацій.

Критерії включення:
–	 вік 18–45 років;
–	 невагітні жінки;
–	 підтверджений діагноз АВ за результатами мікро-

скопічного та культурального дослідження  (на-
явність аеробних мікроорганізмів у концентра- 
ції > 104 КУО/мл);

–	 наявність клінічних симптомів (виділення, свер-
біж, подразнення, гіперемія слизової оболонки);

–	 інформована письмова згода на участь у дослі-
дженні;

–	 відсутність супутніх гострих інфекцій.
Критерії виключення:
–	 вагітність або період лактації;
–	 гострі або хронічні запальні захворювання орга-

нів малого таза у фазі загострення;
–	 специфічні інфекції (гонорея, трихомоніаз, хла-

мідіоз тощо);
–	 системні захворювання, психічні порушення;
–	 непереносимість компонентів препаратів.

Методи діагностики та критерії оцінювання ефек-
тивності лікування

Для обґрунтованого клініко-мікробіологічного оці-
нювання ефективності терапії АВ було застосовано 

комплекс діагностичних методів, що охоплює як об’єк- 
тивні, так і суб’єктивні параметри стану пацієнток.

Первинна діагностика включала мікроскопічне до-
слідження вагінального секрету з визначенням кіль-
кості лейкоцитів, типу мікрофлори та наявності клі-
тин запалення. Цей метод дозволяв виявити характер 
домінуючої мікробіоти й візуалізувати інтенсивність 
запального процесу. Важливою складовою діагнос-
тичного алгоритму було бактеріологічне посівне до-
слідження на аеробну мікрофлору з визначенням кон-
центрації умовно-патогенних мікроорганізмів, зокрема 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., 
Klebsiella spp., що є типовими збудниками АВ. Іденти-
фікація виділених штамів і їх концентрації давала змо-
гу підтвердити діагноз відповідно до прийнятих мікро-
біологічних критеріїв (> 104 КУО/мл).

Клінічне обстеження здійснювали шляхом гіне-
кологічного огляду з візуальним оцінюванням стану 
слизової оболонки піхви – гіперемії, набряклості, ха-
рактеру та об’єму виділень. Особливу увагу приділяли 
консистенції вагінального секрету, його кольору, наяв-
ності запаху й ознакам дискомфорту. Доповненням до 
об’єктивного оцінювання було анкетування пацієнток 
із фіксацією скарг на свербіж, печіння, диспареунію та 
загальний суб’єктивний стан, що дозволяло динамічно 
відстежити зміни після лікування.

Оцінювання ефективності терапії проводили у два 
етапи: на 11-й день після завершення курсу лікуван-
ня та через 30  днів після останнього введення пре-
парату. Такий підхід дав змогу не лише зафіксувати 
безпосередні терапевтичні результати, а й визначити 
протирецидивну ефективність препаратів у середньо-
строковій перспективі.

Результати лікування класифікували за трьома 
основними критеріями:

1.	Клінічне та мікробіологічне одужання – характе-
ризувалося повним зникненням клінічних симп-
томів, нормалізацією стану слизової оболонки 
піхви, негативними результатами мікроскопічно-
го дослідження та відсутністю росту патогенної 
мікрофлори в посівах.

2.	Клінічне покращення – включало суттєве 
зменшення або зникнення суб’єктивних скарг, 
покращення загального стану пацієнтки, однак 
із частковими мікробіологічними відхилення-
ми у вигляді незначного росту умовно-пато-
генних штамів або збереження помірної кіль-
кості лейкоцитів.

3.	 Рецидив – визначався як повторна поява клініч-
них ознак захворювання, підтверджена позитивни-
ми мікроскопічними та бактеріологічними даними 
протягом 30 днів після завершення лікування.

Таким чином, інтеграція об’єктивних лабораторних 
тестів із клінічними спостереженнями та суб’єктивним 
оцінюванням пацієнток допомагала забезпечити все-
бічне і точне оцінювання ефективності застосованих 
терапевтичних схем.

Для обробки отриманих результатів використову-
вали F-критерій Фішера із застосуванням програмного 
пакета Primer of Biostatistics (версія 4.03). Вірогідність 
вважалася статистично значущою при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У процесі дослідження було проаналізовано ди-
наміку купірування основних клінічних симптомів 
АВ, а також проведено мікробіологічний контроль 
ефективності терапії безпосередньо після завершення 
терапії та через 30 днів – із метою оцінювання проти-
рецидивного ефекту.

Динаміка зникнення симптомів
У пацієнток, які отримували Тержинан, клінічне 

покращення настає швидше, ніж у групі порівняння. 
Як видно з рис. 1, терміни зникнення основних симп-
томів (свербежу вульви, печіння/болючості, патологіч-
них виділень і неприємного запаху) були на 1–2 дні 
коротшими в основній групі.

Зокрема, свербіж і печіння зникали вже в 1-й день, 
а виділення – на 2–3-й день терапії у пацієнток основ
ної групи, що також відзначено в практичних спосте-
реженнях лікарів. Такий швидкий клінічний ефект, 
імовірно, пов’язаний із наявністю у складі препарату 
преднізолону натрію метасульфобензоату, який чинить 
виражену протизапальну дію. У групі порівняння по-

кращення, особливо зменшення патологічних виді-
лень, відмічалося на 1–2 дні пізніше (див. рис. 1).

Відзначали такі середні значення термінів купіру-
вання клінічних проявів АВ:

–	 свербіж вульви: 1 день (Тержинан) проти  (vs) 
2 днів (інший комбінований препарат);

–	 печіння/болючість: 1 день vs 2 днів;
–	 патологічні виділення: 2,5 дня vs 4 днів;
–	 неприємний запах: 2,5 дня vs 4 днів.
Такі дані свідчать про вищу клінічну ефективність 

препарату Тержинан у контексті швидкого усунення 
запального процесу.

Клініко-мікробіологічна ефективність
Одразу після завершення терапії повне клінічне і 

мікробіологічне одужання було зафіксовано (рис. 2) у:
–	 85% пацієнток основної групи (Тержинан) (n = 40);
–	 62% пацієнток групи порівняння (інший комбі-

нований препарат) (n = 40).
Значуще зменшення рівня лейкоцитарної інфіль-

трації слизової оболонки, нормалізація pH вагінально-
го середовища та відсутність росту патогенних штамів 
були частіше зареєстровані саме в основній групі.

Рис. 1. Середні значення термінів купірування основних клінічних проявів АВ в досліджуваних групах

Рис. 2. Частота повного клініко-мікробіологічного одужання одразу після завершення лікування (n = 80)
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Хоча деякі локальні рекомендації передбачають за-
стосування кліндаміцину при АВ, слід враховувати, що 
ця терапія не є патогенетично обґрунтованою. Клін- 
даміцин здебільшого активний проти анаеробної та 
деякої грампозитивної флори, однак АВ характери-
зується домінуванням аеробних умовно-патогенних 
бактерій (Streptococcus spp., Escherichia coli, Staphylococ-
cus aureus), які можуть виявляти природну або набуту 
резистентність до кліндаміцину [18–21].

Слід зазначити, що кліндаміцин не дає протиза-
пального ефекту, а також не усуває біоплівки, які віді-
грають ключову роль у персистенції інфекції при АВ. 
Це зумовлює високу частоту рецидивів у пацієнток, 
які отримують монотерапію кліндаміцином.

Водночас комбіновані препарати, зокрема Тер-
жинан, завдяки багатокомпонентному складу  (поєд-
нанню антибактеріальної, протигрибкової та проти-
запальної дії) впливають на основні патогенетичні 
механізми АВ, забезпечуючи кращу клінічну і проти-
рецидивну ефективність.

Важливим доповненням до оцінювання ефективнос-
ті терапії є аналіз стану лактобацилярної флори після лі-
кування. За даними досліджень [18], навіть без призна-
чення препаратів із лактобактеріями, у жінок основної 
групи (що отримували Тержинан) спостерігалося досто-
вірне зростання кількості Lactobacillus – в 1,25 раза (з 
5,03 ± 0,21 до 6,28 ± 0,05 ГЕ/мл, p < 0,01), тоді як у 
групі порівняння – лише в 1,16 раза (з 5,15 ± 0,26 до 
5,95 ± 0,14 ГЕ/мл, p < 0,01). Між групами після ліку-
вання різниця була статистично значущою (p <  0,03). 
Крім того, у 5,36% жінок із відсутністю Lactobacillus до 
лікування їхній рівень відновився самостійно, тоді як у 
7,84% жінок групи порівняння – ні. Ці дані свідчать про 
потенціал Тержинану не лише у санації, а й у сприянні 
відновленню еубіозу вагінального біотопу [22–25].

Протирецидивний ефект
Через 30 днів після завершення лікування прове-

дено мікробіологічний контроль вагінального вмісту. 
Виявлено, що (рис. 3):

–	 у пацієнток основної групи, які отримували Тер-
жинан, рецидив був виявлений лише в 9%;

–	 у групі порівняння рецидив спостерігався в 36% 
випадків, що свідчить про нижчу тривалу ефек-
тивність.

Ці результати корелюють із літературними даними 
про вищу протирецидивну дію комбінації тернідазолу, 
неоміцину сульфату, ністатину та преднізолону натрію 
метасульфобензоату порівняно з іншими схемами.

Статистичний аналіз
Отримані відмінності між основною групою та 

групою порівняння були статистично значущими 
(p < 0,05), що підтверджує перевагу Тержинану за всі-
ма основними критеріями ефективності.

ВИСНОВКИ
Тержинан забезпечує швидше усунення клінічних 

симптомів АВ (середній термін купірування свербежу, 
печіння та виділень – на 1–2 дні коротший, ніж при 
застосуванні іншого комбінованого препарату).

Клініко-мікробіологічне одужання безпосередньо 
після завершення терапії виявлено у 85% пацієнток, 
які отримували Тержинан, що суттєво перевищує по-
казник у групі порівняння (62%).

Протирецидивна ефективність Тержинану також 
вища: через 30 днів рецидив спостерігався лише в 9% 
пацієнток, тоді як у групі іншого комбінованого пре-
парату – у 36%.

Тержинан має переваги завдяки поєднанню про-
тимікробної, протигрибкової та протизапальної дії 
компонентів  (тернідазол, неоміцину сульфат, ніста-
тин, преднізолону натрію метасульфобензоат), що 
забезпечує високу ефективність проти аеробних па-
тогенів.

Тержинан має певні переваги перед іншим комбі-
нованим препаратом завдяки тривалішому курсу ліку-
вання (10 днів порівняно з 8 днями), що потенційно за-
безпечує повнішу ерадикацію патогенної мікрофлори 
та зменшує ризик рецидиву захворювання.

Рис. 3. Порівняльна оцінка ефективності застосування Тержинану та іншого комбінованого препарату  
в профілактиці рецидивів захворювання
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Роботи з використанням матеріалу люди­
ни мають відповідати  Гельсінської декларації 
в редакції 2013 року. Протокол експерименту 
має бути затверджений локальним комітетом з 
біоетики і відповідати міжнародним стандартам. 
При неможливості повного дотриманні зазначе­
них норм автор повинен обгрунтувати зміну про­
токолу, затвердити його локальним комітетом з 
біоетики і вказати відповідні зміни в розділі Ма­
теріали і методи.

Про досліди з лабораторними тваринами не­
обхідно також повідомили про дотримання норм, 
стандартів та рекомендацій по роботі з тварина­
ми, яих дотримувався автор:

Керівництво ARRIVE (Animal Research: 
Reporting of In Vivo Experiments -Дослідження на 
тваринах: звітування про експерименти in vivo);

Консенсусні рекомендації щодо авторської 
етики та добробуту для редакторів Міжнародної 
асоціації ветеринарних редакторів

Директиви ЄС 2010/63 / EU про захист вико­
ристовуваних тварин для наукових цілей.

При проведенні експериментів із залученням 
будь-яких матеріалів людського походження або 
участю донорів та/або пацієнтів, автори повинні 
зазначати, що дослідження проводились від­
повідно до стандартів біоетики, були ухвалені 
етичним комітетом установи або Національною 
комісією з біоетики. Те саме стосується і дослі­
джень із участю лабораторних тварин. При про­
веденні експериментів із лабораторними твари­
нами необхідно зазначити, чи всі рекомендації 
комітету з біоетики були дотримані відповідно до 
національних і міжнародних стандартів з утри­
мання та використання тварин.

Якщо наданий рукопис не включає ухвален­
ня комітету з етики, він буде розглядатись відпо­
відно до рекомендацій, розробленим Комітетом 
з етики наукових публікацій (COPE) – «Керівни­
цтво для редакторів: визначення якості дослі­
джень, аудиту та оцінки послуг». Якщо наукове 
дослідження повинно мати ухвалення етичного 
комітету, автори повинні надати цю інформацію 
для продовження процесу обробки рукопису. 
Якщо необхідні документи не надаються, руко­
пис не буде опублікований.

Якщо дослідження не потребує ухвалення ко­
мітету з етики, авторів просять надати висновок 
комітету з етики або документ, який зазначає, 
що дослідження не потребує ухвалення комітету 
з етики відповідно до законодавства країни, де 
проводяться дослідження. Якщо автори надають 
або ухвалення, або документ, що підтверджує, 
що ухвалення комітету з етики не потрібне, про­
цес обробки статті продовжується. Якщо автори 
не можуть надати такі документи, рукопис може 
бути відхиленим.

Висновок локального етичного комітету уста­
нови або Національної комісії з біоетики не ви­
ключає того, що редактори можуть мати власну 
думку про відповідність проведених досліджень 
стандартам біоетики.

У статтях, що стосуються досліджень на лю­
дях, потрібно включати інформацію про згоду 
пацієнтів і добровольців брати участь у дослі­
дженнях, а також про отримання ними доклад­
них роз’яснень про те, які процедури вони будуть 
проходити. Поінформована згода також повинна 
бути отримана при описі клінічних випадків.

Пацієнти мають право на недоторканність 
приватного життя. Будь-які медичні втручання, 
різновиди обстеження та лікування можуть про­
водитися тільки за умови отримання дозволу 
(поінформована добровільна згода) від пацієнта 
або его законного представника. У процесі під­
готовки статті до публікації у тексті, фотографіях 
або рисунках не повинні згадуватися персональ­
ні дані пацієнтів, якщо тільки вони не являють 
важливе наукове значення або пацієнт (батьки, 
опікун) не надає письмову згоду для публікації.

Підписана поінформована добровільна зго­
да зберігається авторами в установі, де прово­
дилось дослідження. Автори повинні сповістити 
редакцію журналу у письмовому виді про те, що 
вони отримали на зберігання письмову поінфор­
мовану згоду пацієнтів.

Вся інформація щодо питань проведення клі­
нічних досліджень, експериментів на людях або 
тваринах, детальний опис відповідних процедур 
при проведенні досліджень, письмове ухвалення 
локального етичного комітету, отримання поін­
формованої згоди повинна бути описана у роз­
ділі «Матеріали і методи» статті.
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Вивчення рівня обізнаності та ставлення 
українських жінок до менопаузальної гормональної 
терапії. Результати соціологічного опитування
Н. Г. Корнієць, С. В. Тертична-Телюк, О. С. Гришина, С. В. Кулик, Є. В. Краснопольська, 
Р. М. Прядко
ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рівне

Менопауза нерідко асоціюється з численними симптомами, що погіршують якість життя (ЯЖ) жінки. Попри пере-
конливі наукові докази користі менопаузальної гормональної терапії (МГТ), рівень її застосування в Україні зали-
шається надзвичайно низьким: лише 1–2% українок у період перименопаузи отримують або отримували МГТ.
Мета дослідження: оцінка рівня обізнаності українських жінок перименопаузального віку щодо менопаузальних 
порушень (МП), їхнього впливу на ЯЖ й ризики провідних соматичних захворювань; визначення рівня готовності 
до приймання МГТ та виявлення наявних бар’єрів щодо її використання.
Матеріали та методи. Для реалізації мети проведено добровільне онлайн-опитування 103 жінок віком від 40 до 
60 років за допомогою авторської анкети, що містила 38 запитань, об’єднаних у 7 розділів.
Результати. Про зниження рівня ЯЖ під час перименопаузи повідомили 100,0% респонденток віком 46–60 років 
і 45,5% – віком 40–45 років (р < 0,05). Основним джерелом інформації про МП та вплив МГТ на ЯЖ для всіх рес-
понденток є інтернет і засоби масової інформації (58,6% та 57,3% відповідно; р < 0,05). Вважали себе обізнаними 
щодо можливостей і ризиків МГТ 74,3% жінок віком 46–60 років і 51,5% – віком 40–45 років (р < 0,05). Утім, досвід 
застосування МГТ мали відповідно 44,3% та 18,2% жінок (р < 0,05). Відмовилися від МГТ 35,7% респонденток віком 
46–60 років і 12,1% – віком 40–45 років (р < 0,05). Тривалість приймання МГТ коливалася від 1 до 3 років (8,6% та 
9,1% відповідно; р > 0,05). Причинами низької прихильності до МГТ є необґрунтовані уявлення про велику кількість 
протипоказань і побічних ефектів (70,0% та 63,6%; р > 0,05), невпевненість лікарів-гінекологів під час консульту-
вання (11,4% та 15,2%; р > 0,05), висока вартість препаратів (8,6% та 9,1%; р > 0,05), а також негативні відгуки 
соціального оточення й лікарів суміжних спеціальностей (10,0% та 12,1% відповідно; р > 0,05).
Висновки. Попри негативний вплив МП на ЯЖ, рівень прихильності українок до МГТ залишається вкрай низьким. 
Роль лікарів-гінекологів є недостатньою, а участь лікарів сімейної медицини – необґрунтовано низькою в підвищенні 
рівня обізнаності жінок у період перименопаузи щодо реальних можливостей і потенційних ризиків МГТ.
Ключові слова: менопаузальні порушення, психоемоційний стрес, рівень обізнаності, консультування, якість життя, 
менопаузальна гормональна терапія.

Studying of the awareness level and attitude of Ukrainian women towards menopausal hormone 
therapy. Results of a sociological survey
N. G. Korniiets, S. V. Tertychna-Teliuk, O. S. Hryshyna, S. V. Kulyk, Ye. V. Krasnopolska, R. M. Priadko

Menopause is often associated with numerous symptoms that impair woman’s quality of life (QOL). Despite convincing scien-
tific evidence of the benefits of menopausal hormone therapy (MHT), its use in Ukraine remains extremely low: only 1–2% of 
Ukrainian perimenopausal women are receiving or have received MHT.
The objective: to assess the awareness of Ukrainian perimenopausal women about menopausal disorders (MD), their impact on 
QOL and the risks of development of major somatic events; to determine the level of readiness for MHT and identify existing 
barriers to this.
Materials and methods. To achieve the goal, a voluntary online survey of 103 women aged 40 to 60 years was conducted using 
the author’s questionnaire, which contained 38 questions combined into 7 sections.
Results. 100.0% of respondents aged 46–60 years and 45.5% of women aged 40–45 years reported a decrease in QOL during 
perimenopause (p < 0.05). The main source of information about MD and the impact of MHT on QOL for all respondents were 
the Internet and the media (58.6% and 57.3%, respectively; p < 0.05). 74.3% of respondents aged 46–60 years and 51.5% of 
women (p < 0.05) aged 40–45 years were aware of the possibilities and risks of MHT. However, 44.3% and 18.2% (p < 0.05), 
respectively, had a history of MHT. 35.7% of respondents aged 46–60 years and 12.1% of women (p < 0.05) aged 40–45 years 
refused to use MHT. The duration of MHT intake ranged from 1 to 3 years (8.6% and 9.1%, respectively; p > 0.05). The reasons 
for low adherence to MHT are unfounded beliefs about the large number of contraindications and side effects (70.0% and 63.6%; 
p > 0.05), uncertainty of gynecologists during counseling (11.4% and 15.2%; p > 0.05), high price of drugs (8.6% and 9.1%; 
p > 0.05), and negative feedback from social circles and doctors of related specialties (10.0% and 12.1%, respectively; p > 0.05).
Conclusions. Despite the negative impact of MD on QOL, women’s adherence to MHT remains low. The role of gynecologists 
is insufficient and that of family medicine doctors is unreasonably low in raising awareness among perimenopausal women 
about the real opportunities and possible risks of MHT.
Keywords: menopausal disorders, psycho-emotional stress, level of awareness, counseling, quality of life, menopausal hormone therapy.
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Збереження фізичного та ментального здоров’я україн- 
ців залишається пріоритетним завданням науковців 

і практикуючих лікарів країни [1–8]. Повномасштабна 
війна росії проти України – це виклик існуванню самої 
української держави й нації: загибель та інвалідиза-
ція тисяч військовослужбовців/військовослужбовиць; 
втрати серед цивільного населення, зокрема жінок і ді-
тей, що з кожним днем зростають; примусова й у бага-
тьох випадках багаторазова зміна місця проживання – 
як усередині країни, так і за кордоном; окупація майже 
20% території країни; зруйнована інфраструктура; 
колосальні економічні та екологічні втрати. В умовах 
війни в Україні поглиблюється демографічна криза: на 
тлі прогресуючого зниження народжуваності та збіль-
шення кількості акушерських і перинатальних усклад-
нень під час вагітності й пологів підвищується рівень 
як перинатальної смертності, так і загальної  [9–11]. 
У сучасних умовах руйнівним для здоров’я фактором 
є не лише активні бойові дії, а й пов’язане з ними пере-
бування в умовах хронічного психоемоційного стресу, 
якого тією чи іншою мірою зазнають усі українці, не-
залежно від близькості до зони бойових дій або міс-
ця перебування – у країні чи за її межами. Тривога за 
власне здоров’я та життя, страх втрати рідних людей, 
невпевненість у майбутньому дітей, неповноцінне хар-
чування, а також обмежений або навіть відсутній до-
ступ до кваліфікованої медичної допомоги негативно 
впливають на стан соматичного, ментального й репро-
дуктивного здоров’я людини [12–14].

Одним із механізмів негативного впливу хронічно-
го психоемоційного стресу на здоров’я та якість жит-
тя (ЯЖ) жінки в умовах війни є порушення гормональ-
них взаємозв’язків у системі регуляції менструального 
циклу [15–17]. Останніми роками з’явилася інформа-
ція про причинно-наслідкові зв’язки між хронічним 
стресом і невдачами застосування екстракорпорально-
го запліднення у жінок із безпліддям, передчасною не-
достатністю яєчників (ПНЯ) у репродуктивному віці 
та тяжким перебігом менопаузальних порушень (МП) 
у період перименопаузи [18–21].

Хронічний психоемоційний стрес спричиняє акти- 
вацію осі гіпоталамус – гіпофіз – наднирники, підви-
щуючи біосинтез кортизол-рилізинг-гормону й кор-
тизолу, що, своєю чергою, знижує секрецію гонадо- 
тропін-рилізинг-гормонів гіпоталамуса, лютеїнізу-
вального та фолікулостимулювального гормонів гіпо-
фіза. Це призводить до одночасного пригнічення осі 
гіпоталамус – гіпофіз – яєчники, а отже – до зниження 
концентрації естрогенів і прогестерону з порушенням 
фізіологічного розвитку фолікулів  [18]. L. Gao  et  al. 
в умовах експерименту на тваринах довели, що хро-
нічний стрес спочатку спричиняє надмірну активацію 
примордіальних фолікулів, але зменшує їхню кіль-
кість на подальших стадіях розвитку, що відповідає 
патерну ПНЯ [19]. Постійна стимуляція примордіаль-
них фолікулів в умовах хронічного психоемоційного 
стресу може прискорити виснаження резерву яєчни-
ків і спричинити настання ранньої менопаузи [21]. На 
сьогодні доведено, що висока концентрація кортизолу 
індукує апоптоз гранульозних клітин шляхом акти-
вації систем Fas/FasL та TNF-α, що погіршує якість 

ооцитів [18]. Водночас запальний оксидативний стрес, 
індукований тривалим зовнішнім стресом, призводить 
до дисфункції мітохондрій і підвищення концентрації 
активних форм кисню, що знижує рівні антимюлле-
рового гормону та естрадіолу  [22]. Отже, постійний 
психоемоційний тиск може не лише бути причиною 
зниження концентрації статевих гормонів у жінки, а й 
зумовлювати зниження оваріального резерву – одного 
з маркерів ризику ранньої менопаузи [20, 22, 23].

З фізіологічного погляду, менопауза є одним з етапів 
природного перехідного періоду в житті жінки – клі-
мактерію [24]. За даними сучасних досліджень, лише 
8% жінок у період перименопаузи не мають жодних 
симптомів [25]. Перехід у постменопаузальний період 
нерідко асоціюється з широким спектром соматичних, 
психоемоційних і урогенітальних симптомів  [26–29]. 
Принаймні один прояв МП спостерігається у близько 
85% жінок, а 82% зазнають суттєвого зниження праце- 
здатності та погіршення ЯЖ [30–33].

Найефективнішим методом усунення симптомів 
менопаузи й профілактики пізніх ускладнень дефі-
циту естрогенів, зокрема остеопорозу, атеросклерозу, 
хвороби Альцгеймера, є менопаузальна гормональна 
терапія (МГТ) [34–38]. У країнах Європи МГТ засто-
совують від 20 до 40% жінок із наявними МП [39]. По-
при переконливі наукові докази ефективності МГТ, її 
використання в Україні залишається вкрай низьким. 
За даними Т. Ф. Татарчук, лише 1–2% українок у пе-
ріод менопаузи отримують або отримували МГТ [39]. 
У цьому контексті виникає логічне питання: чому жін-
ки України не застосовують МГТ?

Мета дослідження: оцінка рівня обізнаності укра-
їнських жінок щодо МП, їхнього впливу на ЯЖ й ри-
зики провідних соматичних захворювань; визначення 
рівня готовності до приймання МГТ та виявлення на-
явних бар’єрів щодо її використання.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для реалізації поставленої мети на І етапі дослі-

дження з 20 грудня 2024 р. до 20 квітня 2025 р. про-
ведено добровільне онлайн-опитування 103  жінок 
віком від 40 до 60 років за заздалегідь розробленою 
анкетою. Залежно від віку респонденток, їх розпо-
ділили на 2  групи: основна група  (ОГ) – 70 жінок 
у пери- та постменопаузі  (вік – 46–60  років), гру-
па порівняння  (ГП) – 33 жінки пременопаузально-
го віку (40–45 років). Анкета, розміщена на вебсто-
рінці кафедри акушерства і гінекології та дитячих 
хвороб (педіатрії) Державного закладу «Луганський 
державний медичний університет» (ДЗ «ЛДМУ») і 
в соціальній мережі Instagram, містила 38 запитань, 
об’єднаних у 7 розділів:

Розділ І. Соціальний і сімейний стан.
Розділ ІІ. Стан соматичного й гінекологічного 

здоров’я.
Розділ ІІІ. Наявність МП.
Розділ ІV. Ставлення до МП та їхній вплив на ЯЖ.
Розділ V. Визначення ролі медичного працівника у 

формуванні обізнаності про можливості й ризики МГТ.
Розділ VІ. Наявні бар’єри для ініціації МГТ.
Розділ VІІ. Власний досвід застосування МГТ.
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Під час опитування респондентки самостійно ухва-
лювали рішення щодо відмови відповідати на окремі 
запитання, що враховувалося при статистичній оброб-
ці отриманих результатів.

Дослідження є першою частиною двоетапного со-
ціологічного дослідження «Вивчення рівня обізнаності 
та ставлення українських жінок і лікарів до менопау-
зальної гормональної терапії», що виконується відпо-
відно до плану науково-дослідної роботи на клінічній 
базі кафедри акушерства і гінекології та дитячих хво-
роб (педіатрії) ДЗ «ЛДМУ». Проведення дослідження 
узгоджено й затверджено на засіданні Комісії з питань 
біомедичної етики щодо дотримання морально-право-
вих правил проведення медичних наукових досліджень 
ДЗ «ЛДМУ» (протокол № 1 від 20 листопада 2024 р.).

Статистична обробка отриманих результатів здій-
снювалася з використанням методу кутового перетво-
рення Фішера. Обчислення проводилося за допомогою 
програм Statistica for Windows (StatSoft Inc., США) і 
Microsoft Excel 14.0. Розбіжності вважалися вірогідни-
ми при p < 0,05.

Графічні матеріали виконано за допомогою пакета 
програм Microsoft Office 2013 та Microsoft Office SR 2 
для операційної системи Windows 10.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як свідчать результати проведеного опитування, 
найбільшу зацікавленість до проблеми МП виявляли 
жінки ОГ – 68,0% (ГП – 32,0%; р < 0,05), які безпо-
середньо відчувають їхній вплив на ЯЖ. В обох до-
сліджуваних групах переважали учасниці, які перебу-
вали в шлюбі, мали соціальний статус службовиць і 
повну вищу освіту (табл. 1).

Аналізуючи фактори, що можуть впливати на вік 
настання і перебіг менопаузи у сучасних українок, а та-
кож на їхні рішення щодо ініціації МГТ, було розгляну-
то окремі аспекти сімейного та соматичного анамнезу 
респонденток (табл. 1). Як свідчать результати, пере-
важна більшість опитаних жінок не мала онкологічних 
захворювань у сімейному анамнезі (ОГ – 92,9%, ГП – 
97,0%; р > 0,05) та шкідливих звичок (91,4% і 87,9% 
відповідно; р > 0,05). Лише 8,6% респонденток ОГ та 
12,1% ГП (р > 0,05) повідомили про вживання понад 
трьох доз алкоголю на добу та тютюнопаління.

Сьогодні увага дослідників також прикута до впли-
ву харчування на розвиток і характер менопаузальних 

симптомів у жінок у період перименопаузи, адже 
здорове харчування відіграє ключову роль у збере-
женні соматичного здоров’я. Раціон, багатий на анти- 
оксиданти, клітковину, вітаміни та мікроелементи, 
сприяє зменшенню вираженості запальних процесів, 
покращенню метаболізму та гормонального балансу, 
що, своєю чергою, може позитивно впливати на від-
термінування настання менопаузи й покращення само- 
почуття жінки під час менопаузального переходу. Так, 
вегетаріанське харчування з високим споживанням 
зелених і жовтих овочів асоціюється з раннім настан-
ням природної менопаузи, натомість харчування з 
акцентом на білок (червоне та оброблене м’ясо, зне-
жирені молочні продукти, риба), цільні продукти та 
помірне споживання алкоголю може позитивно впли-
вати на соматичне здоров’я, бути ефективною стра-
тегією для відтермінування настання й полегшення 
симптомів менопаузи [40–42].

За результатами опитування, 77,1% респонденток 
ОГ та 75,8% представниць ГП вважають себе повніс-
тю обізнаними щодо принципів здорового харчуван-
ня. Водночас лише 55,7% учасниць ОГ та 66,6% жінок 
ГП оцінюють власний раціон як такий, що переважно 
відповідає «тарілці здорового харчування». Ще 8,6% 
та 6,1% відповідно відверто нехтують правилами здо-
рового харчування.

Одним із факторів негативного впливу на гормональ-
ний баланс жінки є її недостатня фізична активність. 
Сучасні дослідження факторів ризику ранньої менопа-
узи демонструють зниження ймовірності її настання до 
45 років у жінок, які мають регулярне аеробне фізич-
не навантаження чи тренування у віці до 30 років [43]. 
Згідно з моделлю менделівської рандомізації, X.  Sun 
довів, що помірна фізична активність асоціюється з 
пізнішим віком настання менопаузи [44]. Дослідження 
P. J. Trujillo-Muñoz et al. засвідчили покращення загаль-
ної ЯЖ в період перименопаузи, включно з гормональ-
ною й метаболічною стабільністю, у жінок, які мають 
регулярні аеробні та силові тренування [45]. Результати 
опитування виявили достовірну різницю між кількіс-
тю респонденток досліджуваних груп, які мають регу-
лярні фізичні навантаження (ОГ – 51,4%, ГП – 78,8%; 
р < 0,05). В обох групах переважали учасниці, фізич-
на активність яких становила 1–2 щотижневих занят-
тя (32,9% і 39,4% відповідно; р > 0,05). Водночас кожна 
друга респондентка ОГ (48,6%) і кожна п’ята ГП (21,2%; 
р < 0,05) не мали жодного фізичного навантаження.

Питання анкети Відповіді респонденток
ОГ (n = 70) ГП (n = 33)

абс. ч. % абс. ч. %

РОЗДІЛ І. Соціальний і сімейний стан

Сімейний стан
Заміжня 54 77,1 24 72,7

Незаміжня 16 22,9 9 27,3

Соціальний стан

Службовиця 52 74,3 21 63,5

Військовослужбовиця 0 0,0 5 15,2

Робітниця 3 4,3 2 6,1

Домогосподарка 15 21,4 5 15,2

Таблиця 1
Соціальний і сімейний стан, особливості соматичного й гінекологічного здоров’я респонденток
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Питання анкети Відповіді респонденток
ОГ (n = 70) ГП (n = 33)

абс. ч. % абс. ч. %

Освіта

Середня 2 2,9 4 12,1

Середньо-спеціальна 12 17,2 9 27,2

Неповна вища 3 4,3 5 15,2

Повна вища 53 75,6 15 45,5

РОЗДІЛ ІІ. Стан соматичного й гінекологічного здоров’я

Обтяжений сімейний 
онкологічний анамнез

Так 5 7,1 1 3,0

Ні 65 92,9 32 97,0

Наявність шкідливих 
звичок

Так 6 8,6 4 12,1

Ні 64 91,4 29 87,9

Обізнаність про 
поняття «тарілка 

здорового харчування»

Так 54 77,1 25 75,8

Ні 16 22,9 8 24,2

Дотримання засад 
здорового харчування

Так 0 0,0 0 0,0

Переважно так 39 55,7 22 66,6

Переважно ні 25 35,7 9 27,3

Ні 6 8,6 2 6,1

Фізична активність

Так, зокрема: 36 51,4 26 78,8*

1–2 заняття/тиж. 23 32,9 13 39,4

3–4 заняття/тиж. 8 11,4 9 27,3*

≥ 5 занять/тиж. 5 7,1 4 12,1*

Ні 34 48,6 7 21,2*

Стан соматичного 
здоров’я

Мали соматичні хвороби, зокрема: 44 62,9 11 33,3*

гіпертонічна хвороба 21 30,0 2 6,1*

стенокардія 4 5,7 0 0,0

тромбоз глибоких вен 3 4,3 0 0,0

мігрень без аури 12 17,1 7 21,2

жовчнокам’яна хвороба 10 14,3 2 6,1

цукровий діабет 12 17,1 2 6,1

Вважали себе соматично здоровими 26 37,1 22 66,7*

Гінекологічний анамнез

Мали обтяжений гінекологічний анамнез і 
захворювання, зокрема:

61 87,1 26 78,8

дисплазія шийки матки 8 11,4 0 0,0

ендометріоз 16 22,9 11 33,3

пухлиноподібні утворення яєчників 12 17,1 5 15,2

порушення менструального циклу 40 57,1 10 30,3*

міома матки 17 24,3 2 6,1*

запальні захворювання статевих органів 11 15,7 15 45,5*

безпліддя 2 2,9 3 9,1

доброякісні захворювання молочних залоз 12 17,1 4 12,1

рання менопауза 2 2,9 – –

ятрогенна менопауза 3 4,3 0 0,0

пізня менопауза 4 5,7 0 0,0

оперативні втручання на придатках матки 8 11,4 7 21,2

оперативні втручання на матці 10 14,3 0 0,0

Вважали себе здоровими та не мали 
факторів ризику

9 12,9 7 21,2

Історія гормональної 
контрацепції

Приймають або приймали в минулому, 
зокрема:

38 54,3 18 54,5

> 5 років 10 14,3 3 9,1

3–5 років 9 12,9 4 12,1

1–2 роки 7 10,0 4 12,1

< 1 року 12 17,1 7 21,2

Не мали історії 32 45,7 15 45,5

Примітка: * – достовірність між групами при р < 0,05.
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Причинно-наслідкові зв’язки між характером хар-
чування, регулярними аеробними навантаженнями та 
станом соматичного здоров’я підтверджуються й ре-
зультатами онлайн-опитування. Соматично здоровими 
вважали себе кожна третя респондентка ОГ (37,1%) і 
кожна друга (66,7%) представниця ГП (р < 0,05). У жі-
нок із коморбідністю спостерігалося поєднання двох і 
більше соматичних захворювань. Так, на гіпертонічну 
хворобу та цукровий діабет жінки ОГ хворіли в 10,5 
і 6,0 разів частіше, ніж учасниці ГП. У респонденток 
ОГ, які за стадійною системою STRAW+10  (Stage of 
Reproductive Aging Workshop + 10) перебували в ран-
ній постменопаузі та не мали досвіду приймання МГТ, 
на відміну від респонденток ГП, спостерігалися усклад-
нення ішемічної хвороби серця – стенокардія (5,7%) і 
тромбоз глибоких вен (4,3%).

Аналіз гінекологічного анамнезу респонденток свід-
чить про високий рівень захворюваності в обох гру-
пах  (табл.  1). Про наявність гінекологічних хвороб у 
минулому або на момент опитування повідомили 87,1% 
респонденток ОГ та 78,8% учасниць ГП (р > 0,05). У жі-
нок ОГ достовірно частіше траплялися порушення мен-
струального циклу (57,1% проти 30,3% у ГП; р < 0,05) 
і міома матки (24,3% проти 6,1% у ГП; р < 0,05). Нато-
мість на запальні захворювання статевих органів досто-
вірно частіше хворіли респондентки ГП  (45,5% проти 
15,7% в ОГ; р < 0,05).

З огляду на потенційний позитивний вплив гормо-
нальної контрацепції (ГК) на ЯЖ жінок із деструктив-
ними менопаузальними симптомами, опитування вклю-
чало питання про досвід використання ГК [46–48].

Про особистий досвід ГК поінформували 54,3% рес-
понденток ОГ та 54,5% учасниць ГП (р > 0,05). В обох 
групах переважали респондентки з тривалістю застосу-
вання ГК до 1 року (ОГ – 17,1%, ГП – 21,2%; р > 0,05), 
водночас лише кожна восьма респондентка мала власну 
історію застосування ГК тривалістю від 3 до 5 років.

Отримані результати свідчать про зацікавленість 
респонденток у збереженні власного здоров’я та високої 
ЯЖ, що підтверджується інформацією щодо регуляр-
ності візитів до лікарів-гінекологів (рисунок). Переваж-
на більшість жінок повідомила про регулярні, щорічні, 

планові візити (ОГ – 61,4%, ГП – 63,6%; р > 0,05). Пито-
ма вага респонденток, які не відвідували лікаря-гінеко-
лога упродовж останніх 5 років, була незначною (ОГ – 
4,3%, ГП – 6,1%; р > 0,05).

Як свідчать результати онлайн-опитування, ОГ 
сформували 55,7% жінок, які за стадійною системою 
STRAW+10 перебували у пременопаузі та 44,3% – 
у постменопаузі. У ГП достовірно переважали респон-
дентки у пременопаузі з регулярним менструальним 
циклом – 75,8% (ОГ – 14,3%; р < 0,05) (табл. 2).

Переважна більшість респонденток ОГ відзначала 
наявність щонайменше одного МП (94,3% проти 69,7% 
у ГП; р < 0,05). Аналіз відповідей учасниць ОГ свідчить, 
що, поєднано з ранніми наслідками дефіциту естроге-
нів, серед яких – припливи та підвищене потовиділен-
ня (94,3% проти 45,4% у ГП; р < 0,05), безсоння (87,1% 
проти 42,4% у ГП; р < 0,05), психоемоційні порушен-
ня (91,4% проти 69,7% у ГП; р < 0,05), реєструвалися 
й проміжні, зокрема стресове нетримання сечі  (61,4% 
проти 33,3% у ГП; р < 0,05), диспареунія (78,6% проти 
15,2% у ГП; р < 0,05) і когнітивні порушення у вигля-
ді погіршення пам’яті та зниження концентрації ува-
ги  (94,3% проти 24,2% у ГП; р < 0,05). На біль у су-
глобах і в ділянці серця достовірно частіше скаржилися 
респондентки ОГ (87,1% проти 54,6% у ГП (р < 0,05) та 
85,7% проти 51,5% у ГП відповідно (р < 0,05)) (табл. 2).

Не всі жінки відчувають однаковий патерн зниження 
естрогенів під час менопаузального переходу, проте змі-
ни, що відбуваються, безумовно, негативно впливають 
на якість їхнього життя [49, 50]. Під час опитування всі 
респондентки ОГ вказували на той чи інший ступінь по-
гіршення ЯЖ (ГП – 45,5%; р < 0,05), причому майже 
кожна третя (37,1% проти 6,1% у ГП; р < 0,05) відзначала 
значне його погіршення. Кожна шоста респондентка ОГ 
сприймає цей період життя як катастрофу й не знає, як 
впоратися з наявними симптомами. Водночас переважна 
більшість респонденток ОГ розглядають період менопа-
узального переходу як природний і фізіологічний. Серед 
респонденток ОГ в 3,1  раза більше тих, хто має намір 
проживати цей період без сторонньої допомоги, і лише 
28,6% (ГП – 81,2%; р < 0,05) не виключає можливості 
звернення по допомогу для призначення МГТ (табл. 3).

Регулярність візитів респонденток до лікаря-гінеколога (%)
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Питання анкети Відповіді респонденток
ОГ (n = 70) ГП (n = 33)

абс. ч. % абс. ч. %

РОЗДІЛ ІІІ. Наявність МП

Регулярність 
менструацій

Так 10 14,3 25 75,8*

Ні 8 11,4 8 24,2

Менопауза 21 30,0 0 0,0

Рання постменопауза 12 17,2 0 0,0

Пізня постменопауза 19 27,1 0 0,0

Припливи та 
підвищене 

потовиділення

Так, зокрема виражені: 66 94,3 15 45,4*

надзвичайно 6 8,6 1 3,0

значно 13 18,6 1 3,0

помірно 29 41,4 2 6,1*

незначно 18 25,7 11 33,3

Ні 4 5,7 18 54,6*

Безсоння

Так, зокрема виражене: 61 87,1 14 42,4*

надзвичайно 5 7,1 0 0,0

значно 16 22,8 0 0,0

помірно 20 28,6 2 6,1*

незначно 20 28,6 12 36,3

Ні 9 12,9 19 57,6*

Психоемоційні 
порушення, включно 

з депресією та 
підвищеною 
тривожністю

Так, зокрема виражені: 64 91,4 23 69,7*

надзвичайно 3 4,3 0 0,0

значно 10 14,3 3 9,1

помірно 34 48,6 5 15,2*

незначно 17 24,2 15 45,4*

Ні 6 8,6 10 30,3*

Стресове 
нетримання сечі

Так, зокрема виражене: 43 61,4 11 33,3*

надзвичайно 0 0,0 0 0,0

значно 9 12,9 0 0,0

помірно 15 21,4 2 6,1*

незначно 19 27,1 9 27,2

Ні 27 38,6 22 66,7*

Диспареунія та 
інші проблеми 
із сексуальною 

активністю

Так, зокрема виражені: 55 78,6 5 15,2*

надзвичайно 6 8,6 0 0,0

значно 17 24,2 0 0,0

помірно 19 27,2 2 6,1*

незначно 13 18,6 3 9,1

Ні 15 21,4 28 84,8*

Погіршення пам’яті, 
концентрації уваги

Так, зокрема виражені: 66 94,3 8 24,2*

надзвичайно 4 5,7 0 0,0

значно 16 22,9 0 0,0

помірно 20 28,6 0 0,0

незначно 26 37,1 8 24,2

Ні 4 5,7 25 75,8*

Біль у суглобах

Так, зокрема виражений: 61 87,1 18 54,6*

надзвичайно 6 8,6 0 0,0

значно 16 22,9 0 0,0

помірно 17 24,2 2 6,1*

незначно 22 31,4 16 48,5

Ні 9 12,9 15 45,4*

Таблиця 2
МП у респонденток досліджуваних груп
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Питання анкети Відповіді респонденток
ОГ (n = 70) ГП (n = 33)

абс. ч. % абс. ч. %

Біль або інші 
неприємні відчуття в 

ділянці серця

Так, зокрема виражені: 60 85,7 17 51,5*

надзвичайно 4 5,7 0 0,0

значно 7 10,0 0 0,0

помірно 30 42,8 6 18,2*

незначно 19 27,2 11 33,3

Ні 10 14,3 16 48,5*

Примітка: * – достовірність між групами при р < 0,05.

Питання анкети Відповіді респонденток
ОГ (n = 70) ГП (n = 33)

абс. ч. % абс. ч. %

РОЗДІЛ ІV. Ставлення до наявних МП та їхній вплив на ЯЖ

Сприймання 
наявних МП

Порушують ЯЖ, зокрема: 70 100 15 45,5*

надзвичайно 7 10,0 2 6,1

значно 26 37,1 2 6,1*

незначно 37 52,9 11 33,3

Не порушують ЯЖ 0 0,0 18 54,5

Ставлення до 
клімактеричного 

періоду як до 
етапу життя

Це просто катастрофа, я не знаю, як собі 
допомогти

11 15,7 0 0,0

Це природний період життя, я не виняток, 
переживу його без МГТ

39 55,7 6 18,2*

Це новий етап мого життя, хочу прожити 
його якісно, звернуся по допомогу до лікаря

20 28,6 27 81,8*

Наявність 
підтримки з боку 

родини

Взаєморозуміння та підтримки немає, 
стосунки погіршилися

7 10,0 0 0,0

Не звертають уваги на зміни, активної 
підтримки немає

30 42,9 19 57,6

Взаєморозуміння та підтримка наявні 29 41,4 7 21,2*

Відповіді немає 4 5,7 7 21,2*

Зміни у спілкуванні 
в соціальному 

середовищі

Спілкування обмежене, страждаю мовчки 19 27,1 4 12,1*

Спілкування є, але неефективне 17 24,3 1 3,0

Спілкування в групі рівних допомагає 
покращити ЯЖ

30 42,9 18 54,6

Відповіді немає 4 5,7 10 30,3*

Таблиця 3
Ставлення до МП та їхній вплив на ЯЖ

Примітка: * – достовірність між групами при р < 0,05.

Одну з провідних ролей у покращенні ЯЖ жінок у 
період перименопаузи відіграє підтримка з боку роди-
ни та соціального оточення [51, 52]. За нашими дани-
ми, уникли відповіді на запитання щодо підтримки з 
боку родини та соціального оточення 5,7% респонден-
ток ОГ (ГП – 21,2%; р < 0,05). Більшість респонден-
ток (ОГ – 42,9%, ГП – 57,6%; р > 0,05) повідомили про 
байдужість і відсутність активної підтримки з боку ро-
дини. Водночас взаєморозуміння та активну підтрим-
ку мала майже кожна друга респондентка ОГ (41,4%) 
і кожна п’ята ГП  (21,2%; р <  0,05). Роль соціально-
го середовища в підтримці жінок у період менопау-
зального переходу залишається вкрай низькою. Серед 
респонденток ОГ кількість тих, хто вважає соціальне 
спілкування неефективним та обмеженим, у 2,2 раза 

перевищує аналогічний показник у ГП. Достовірної 
різниці у частці жінок, які розглядають соціальне спіл-
кування в групах як ефективне для покращення ЯЖ, 
не виявлено. При цьому, в оточенні респонденток є 
особи, які мають досвід приймання МГТ (ОГ – 25,7%, 
ГП – 15,2%; р > 0,05) і готові поділитися своїми вра-
женнями від її ефекту (табл. 3).

Питання покращення ЯЖ жінок у клімактерично-
му періоді залишається одним із найактуальніших і 
достатньо широко обговорюється не лише на профе-
сійному, а й на соціальному рівні. Попри це, кожна чет-
верта респондентка ОГ та кожна друга ГП не знали про 
можливість застосування МГТ з метою лікування МП 
та профілактики захворювань, пов’язаних із дефіцитом 
естрогенів (табл. 4).
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Однією з основних причин низької прихильності 
до МГТ є обмежена обізнаність жінок про її цілі, пе-
реваги та безпечне застосування  (ОГ – 35,7%, ГП – 
33,2%; р > 0,05). Лише незначна кількість респонденток 
ОГ (34,3%) та ГП (12,1%; р < 0,05) знала про можли-
вості МГТ щодо зниження ризику серцево-судинних 
захворювань та цукрового діабету у здорових жінок 
середнього віку. Кожна третя респондентка досліджу-
ваних груп висловлює побоювання щодо «численних» 
протипоказань і побічних ефектів МГТ, що значно 
знижує рівень прихильності до її застосування. Серед 
причин відмови від ініціації МГТ за наявності пока-
зань респондентки ОГ також назвали: невпевненість 
лікарів-гінекологів під час консультування  (11,0%, 
ГП – 15,2%; р > 0,05), негативні відгуки лікарів суміж-
них спеціальностей і соціального оточення (9,9%, ГП – 
12,1%; р  >  0,05) й високу вартість препаратів  (8,6%, 
ГП – 9,1%; р  >  0,05). Сучасні жінки вважають себе 
більш поінформованими й обізнаними, вони мають до-

ступ до інформації через безліч каналів у всьому світі, 
проте більшість із них відзначає недостатність знань 
про переваги й побічні ефекти МГТ (табл. 4).

На сьогодні головним джерелом інформації про 
зміни в організмі жінки в період менопаузального пе-
реходу, менеджмент МП, реальні можливості й ризики 
МГТ залишаються інтернет і засоби масової інформа-
ції (ЗМІ) (ОГ – 58,6%, ГП – 57,5%; р > 0,05). Респон-
дентки ОГ достовірно частіше отримували необхідну 
цільову інформацію від лікарів-гінекологів  (34,3%, 
ГП – 18,2%; р < 0,05). Необґрунтовано низькою зали-
шається роль лікарів сімейної медицини в інформуван-
ні жінок у перименопаузі про МГТ (ОГ – 2,8%, ГП – 
3,0%). Особливістю респонденток ОГ є усвідомлення 
доцільності позапланового візиту до лікаря-гінеколога 
за наявності перших ознак МП (52,8%, ГП – 24,2%; 
р < 0,05); тоді як кожна друга респондентка ГП (48,5%, 
ОГ – 10,0%; р < 0,05) готова звернутися до лікаря лише 
в разі тяжких порушень.

Таблиця 4
Інформація про джерело знань щодо можливості застосування МГТ в період перименопаузи

Примітка: * – достовірність між групами при р < 0,05.

Питання анкети Відповіді респонденток
ОГ (n = 70) ГП (n = 33)

абс. ч. % абс. ч. %

Розділ V. Визначення ролі медичного працівника у формуванні обізнаності про можливості та ризики МГТ

Наявність знань про 
застосування МГТ для 

покращення ЯЖ

Так 52 74,3 17 51,5*

Ні 18 25,7 15 45,5*

Відповіді немає 0 0,0 1 3,0

Джерело інформації про вплив 
МГТ на ЯЖ

Подруга/сестра/колега 3 4,3 2 6,1

Інтернет / ЗМІ 41 58,6 19 57,5

Лікар акушер-гінеколог 24 34,3 6 18,2*

Лікар сімейної медицини 2 2,8 1 3,0

Відповіді немає 0 0,0 5 15,2

Розділ VІ. Наявні бар’єри для ініціації МГТ

Причини, що знижують 
прихильність до МГТ

Низька обізнаність про профілактичні 
можливості та протипоказання

25 35,7 11 33,2

Страх ризику побічних ефектів 24 34,3 10 30,3

Невпевненість лікаря-гінеколога під 
час консультування

8 11,4 5 15,2

Негативні рекомендації інших лікарів 2 2,9 2 6,1

Негативні відгуки  
знайомих/колег/подруг

5 7,1 2 6,1

Висока вартість 6 8,6 3 9,1

Обізнаність щодо можливості 
профілактики серцево-судинних 
захворювань і цукрового діабету 

в разі раннього початку МГТ

Так 24 34,3 4 12,1*

Ні 44 62,8 24 72,7

Відповіді немає 2 2,9 5 15,2*

Наявність труднощів при 
отриманні інформації про МГТ 

від лікарів-гінекологів

Так 13 18,6 4 12,1

Ні 49 70,0 16 48,5*

Відповіді немає 8 11,4 13 39,4*

Готовність здійснити візит до 
гінеколога за наявності ознак 

настання клімактеричного 
періоду

Так, за будь-яких перших ознак 37 52,8 8 24,2*

Так, за наявності тяжких симптомів 7 10,0 16 48,5*

Так, але в плановому порядку 3 4,3 0 0,0

Ні 23 32,9 9 27,3
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Переважна більшість респонденток ОГ  (70,0%) і 
ГП (48,5%) (р < 0,05) не відчувала труднощів в отри-
манні необхідної інформації під час спілкування з ліка-
рями-гінекологами. Уже під час першого візиту 41,4% 
респонденток ОГ і 18,2% учасниць ГП (р < 0,05) отри-
мали пропозицію розпочати МГТ (табл. 5).

За результатами опитування, власний досвід засто-
сування МГТ мали 44,3% респонденток ОГ та 18,2% 
учасниць ГП (р < 0,05). У переважної більшості рес-
понденток ОГ (30,0%) і ГП (6,1%) (р < 0,05) тривалість 
прийому становила не більше 1  року, що може бути 
ефективним для лікування вазомоторних порушень, 
але недостатнім для профілактики постменопаузаль-
ного остеопорозу, серцево-судинних подій і цукрового 
діабету [24, 31]. На момент онлайн-опитування відмо-
вилися від приймання МГТ 35,7% респонденток ОГ та 
12,1% учасниць ГП. Основними причинами завершен-
ня МГТ у жінок досліджуваних груп були: досягнення 
повного позитивного ефекту від лікування (ОГ – 40,0%, 
ГП – 50,0%; р  >  0,05) або його відсутність  (24,0% і 
50,0% відповідно; р > 0,05). Також серед причин від-
мови від МГТ респондентки ОГ відзначили високу 
вартість препаратів (20,0%), побічні ефекти (4,0%) та 
рекомендації лікаря-гінеколога (12,0%).

ВИСНОВКИ
1. Рівень обізнаності щодо застосування МГТ для 

покращення ЯЖ в період перименопаузи вищий серед 
жінок віком 46–60 років (74,3%) порівняно з респон-
дентками віком 40–45 років (51,5%) (р < 0,05). Водно-
час власний досвід застосування МГТ мали 44,3% та 
18,2%  (р <  0,05) респонденток відповідно. Найбільш 

прийнятною тривалістю приймання препаратів МГТ 
30,0% респонденток віком 46–60 років вважають тер-
мін до 1 року, тоді як 9,1% жінок віком 40–45 років 
оптимальним вважають лікування впродовж 1–3 років.

2. Основним джерелом інформації про МГТ та її 
вплив на ЯЖ є інтернет і ЗМІ (46–60 років – 58,6%, 
40–45 років – 57,5%; р > 0,05). Роль лікарів-гінекологів 
залишається недостатньою (34,3% та 18,2%; р < 0,05), 
а участь лікарів сімейної медицини в інформуванні жі-
нок – украй низькою (2,8% та 3,0%; р > 0,05).

3. Погіршення ЯЖ в період менопаузи відзначали 
всі респондентки віком 46–60 років, при цьому знач
не погіршення відмітили 37,1%. Серед жінок віком 
40–45 років частота випадків погіршення ЯЖ не пере-
вищувала 45,5% (р < 0,05), причому 33,3% з них зазна-
вали лише незначного погіршення.

4. Фізіологічним станом період менопаузального 
переходу вважають 84,3% жінок віком 46–60  років і 
100,0% респонденток віком 40–45 років (р < 0,05). Не 
розглядають можливість ініціації МГТ 55,7% і 18,2% 
учасниць відповідно (р < 0,05).

5. Основними причинами низької прихильності до 
МГТ респондентки вважають низьку обізнаність про 
її профілактичні можливості та протипоказання до за-
стосування (46–60 років – 35,7%, 40–45 років – 33,2%; 
р > 0,05), побоювання щодо побічних ефектів (34,3% 
та 30,3%; р > 0,05), невпевненість лікаря-гінеколога під 
час консультування (11,4% та 15,2%; р > 0,05), високу 
вартість препаратів (8,6% та 9,1% відповідно; р > 0,05).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів.

Таблиця 5
Інформація про власний досвід застосування МГТ респондентками досліджуваних груп

Питання анкети Відповіді респонденток
ОГ (n = 70) ГП (n = 33)

абс. ч. % абс. ч. %

Розділ VІІ. Власний досвід застосування МГТ

Отримали рекомендації щодо 
ініціації МГТ під час першого 
візиту до лікаря-гінеколога

Так 29 41,4 6 18,2*

Ні 31 44,3 13 39,4

Відповіді немає 10 14,3 14 42,4*

Власний досвід приймання 
препаратів МГТ

Так 31 44,3 6 18,2*

Ні 32 45,7 18 54,5

Відповіді немає 7 10,0 9 27,3*

Тривалість приймання 
препаратів МГТ

< 1 рік 21 30,0 2 6,1*

1–3 роки 6 8,6 3 9,1

4–5 років 4 5,7 0 0,0

6–8 років 0 0,0 1 3,0

Не приймали МГТ 32 45,7 18 54,5

Відповіді немає 7 10,0 9 27,3*

Приймання препаратів МГТ 
станом на сьогодні

Продовжують приймання МГТ 6 8,6 2 6,1

Відмовились приймати МГТ 25 35,7 4 12,1*

Ні 32 45,7 18 54,5

Відповіді немає 7 10,0 9 27,3*

Примітка: * – достовірність між групами при р < 0,05.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№6 (85)/2025

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

43

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

Відомості про авторів
Корнієць Нелля Григорівна – ДЗ  «Луганський державний медичний університет», м.  Рівне. E-mail:  

kornietsnellia@gmail.com
ORCID: 0000-0002-2816-1995
Тертична-Телюк Світлана Вікторівна – ДЗ  «Луганський державний медичний університет», м.  Рівне. E-mail: 

svetlana.tertichnaya@gmail.com
ORCID: 0000-0001-6759-7604
Гришина Олена Сергіївна – ДЗ «Луганський державний медичний університет», м.  Рівне. E-mail:  

olenagrishina72@gmail.com
ORCID: 0000-0002-5452-7719
Кулик Світлана Віталіївна – ДЗ «Луганський державний медичний університет», м.  Рівне. E-mail:  

svitlana.vitaliyivna.kulyk@gmail.com
ORCID: 0009-0006-0511-6485
Краснопольська Єлизавета Володимирівна – ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рівне. E-mail: 

yelizaveta.krasnopoljsj@lsmu.ukr.education
ORCID: 0009-0003-9732-8992
Прядко Ростислав Миколайович – ДЗ «Луганський державний медичний університет», м.  Рівне. E-mail: 

rostislavpryadko2002@gmail.com
ORCID: 0009-0003-2436-1257

Information about the authors
Korniiets Nellia G. – SE “Lugansk State Medical University”, Rivne. E-mail: kornietsnellia@gmail.com
ORCID: 0000-0002-2816-1995
Tertychna-Teliuk Svitlana V. – SE “Lugansk State Medical University”, Rivne. E-mail: svetlana.tertichnaya@gmail.com
ORCID: 0000-0001-6759-7604
Hryshyna Olena S. – SE “Lugansk State Medical University”, Rivne. E-mail: olenagrishina72@gmail.com
ORCID: 0000-0002-5452-7719
Kulyk Svitlana V. – SE “Lugansk State Medical University”, Rivne. E-mail: svitlana.vitaliyivna.kulyk@gmail.com
ORCID: 0009-0006-0511-6485
Krasnopolska Yelyzaveta V. – SE “Lugansk State Medical University”, Rivne. E-mail: yelizaveta.krasnopoljsj@lsmu.ukr.education
ORCID: 0009-0003-9732-8992
Priadko Rostyslav M. – SE “Lugansk State Medical University”, Rivne. E-mail: rostislavpryadko2002@gmail.com
ORCID: 0009-0003-2436-1257

ПОСИЛАННЯ
1. World Health Organization. Mental 
health care system: Key achievements 
and plans  [Internet]. 2024. Availa- 
ble from: https://moz.gov.ua/en/men-
tal-health-care-system-key-achieve-
ments-and-plans.
2. World Health Organization. Mental 
health [Internet]. Available from: https://
moz.gov.ua/uk/mental-health.
3. World Health Organization. WHO 
special initiative for mental health: 
Ukraine [Internet]. Geneva: WHO; 2021. 
Available from: https://www.who.int/ini-
tiatives/who-special-initiative-for-men-
tal-health/ukraine.
4. Ministry of Health of Ukraine. Streng- 
thening the healthcare system and sa- 
ving lives (Heal Ukraine) [Internet]. 2024. 
Available from: https://moz.gov.ua/uk/
zmicnennja-sistemi-ohoroni-zdorov-
ja-ta-zberezhennja-zhittja-heal-ukraine.
5. Kovalchuk VB, Komarnytska II, Ri-
zenk OV, Pasternak VM, Kostiukova IM. 
Public health of nation and repro-
ductive violence. Reprod Endocrinol. 
2025;76(1):57-64. doi: 10.18370/2309-
4117.2025.76.57-64.
6. Zharovska IМ, Blikhar MМ, Matkivs-
ka  RМ, Cherkasova  LА. Protection of 
reproductive health: international and 
national experience. Reprod Endocrinol. 
2022;66:109-17. doi: 10.18370/2309-
4117.2022.66.109-117.

7. Antypkin YG, Tatarchuk TF, Maru- 
shko  RV, Dudina  OO. Regional fea-
tures of pregnant women’s health. Re- 
prod Endocrinol. 2021;57(1):21-8. doi: 
10.18370/2309-4117.2021.57.21-28.
8. Kondratiuk VK, Kondratiuk KO, 
Gasparyan  KA, Gorban  NYe, Trokhy-
movych OV, Dzuba GА, et al. Modern op-
portunities and prospects for preserving 
woman’s health. Reprod Health Woman. 
2022;(5):19-25. doi: 10.30841/2708-
8731.5.2022.265470.
9. Zhabchenko IА, Korniets NG, Kova-
lenko  TM, Tertychna-Telіuk  SV, Lish-
chenko  IS, Bondarenko  OM. War, 
stress, pregnancy: How to reconcile 
problematic issues? Reprod Health 
Woman. 2023;(1):21-6.
10. Blikhar M, Skovronska I, Shysh-
ko V, Potsiurko  O, Hodiak  А. Institu-
tional stability of public administra-
tion in the conditions of increasing 
economic and legal challenges and 
threats of financial and economic 
and socio-political crisis in Ukraine. 
Financ Credit Act Probl Theory Pract. 
2023;3(50):372-81. doi: 10.55643/
fcaptp.3.50.2023.4087.
11. Prystupa MI, Nekliuienko TV, Lu- 
tskevych  NI. Socio-demographic crisis in 
Ukraine as a result of the war: state, con-
sequences and ways of overcoming. Bull 
Taras Shevchenko National Uni Luhansk. 

2022;354(6):147-52. doi: 10.12958/2227-
2844-2022-6(354)-147-152.
12. Heryak SM, Kuchmiy VYu, 
Buryak  MV, Bahniy  LV. Characteristics 
of childbirth in women-temporarily 
displaced persons who have expe-
rienced stress as a result of military 
aggression. Reprod Health Woman. 
2024;(2):18-23. doi: 10.30841/2708-
8731.2.2024.304642.
13. Malachinska MI. Problems of ac-
cess to healthcare services in the armed 
conflict zones: Literature review. Reprod 
Endocrinol. 2024;73(3-4):8-13. doi: 
10.18370/2309-4117.2024.73.8-13.
14. Kosei N, Tatarchuk T, Yakimets V, 
Iarotska  N, Kolesnichenko  I, Plaksiie-
va  K. Assessment of anxiety, depres-
sion, stress and vitamin  D levels in 
women in warfare. Reprod Endocrinol. 
2024;72:35-45. doi: 10.18370/2309-
4117.2024.72.35-45.
15. Tatarchuk T, Borysova L, Tutchen- 
ko T, Mnevets  R, Mamchyts  O, Nau-
mova  A. The impact of war-related 
somatic traumas on women’s repro-
ductive health and psychological status. 
Reprod Endocrinol. 2025;77:8-13. doi: 
10.18370/2309-4117.2025.77.8-13.
16. Malachynska MY, Veresniuk NS. 
The impact of war-related stress on 
the autonomic nervous system of 
pregnant women: risk assessment and 

correction strategies. Reprod Endocri- 
nol. 2025;77:14-8. doi: 10.18370/2309-
4117.2025.77.14-18.
17. Premature ovarian insufficiency (POI): 
Guideline of European society of human 
reproduction and embryology – 2024. 
Reprod Endocrinol. 2024;75:44-58.
18. Hu Y, Wang W, Ma W, Wang  W, 
Ren W, Wang S, et  al. Impact of psy-
chological stress on ovarian function: 
Insights, mechanisms and interven-
tion strategies  (Review). Int J Mol 
Med. 2025;55(2):34. doi: 10.3892/
ijmm.2024.5475.
19. Gao L, Zhao F, Zhang Y, Wang W, 
Cao  Q. Diminished ovarian reserve 
induced by chronic unpredictable 
stress in C57BL/6 mice. Gynecol 
Endocrinol. 2020;36(1):49-54. doi: 
10.1080/09513590.2019.1631274.
20. Tatarchuk T, Yefimenko O, My-
ronenko  O, Mnevets  R. Consequences 
of wartime stress on women’s repro-
ductive health. Reprod Endocrinol. 
2024;72:28-34. doi: 10.18370/2309-
4117.2024.72.28-34.
21. Yiwen J, Jing X, Chengqiu T, Yuny-
ing  L, Xaoqi  L, Ke  L, et  al. Chronic 
stress induces meiotic arrest failure and 
ovarian reserve decline via the cAMP 
signaling pathway. Front Endocrinol. 
2023;14:1177061. doi: 10.3389/fen-
do.2023.1177061.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

44

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

22. Yan F, Zhao Q, Li Y, Zheng Z, 
Kong X, Shu C, et  al. The role of oxi-
dative stress in ovarian aging: A review. 
J Ovarian Res. 2022;15(1):100. doi: 
10.1186/s13048-022-01032-x.
23. Petrullo J. Women with high stress 
have lower levels of ovarian reserve 
markers [Internet]. AJMK. 2023. Availa- 
ble from: https://www.ajmc.com/view/
women-with-high-stress-have-lower-
levels-of-ovarian-reserve-markers?utm_
source=chatgpt.com.
24. Ministry of Health of Ukraine. Unified 
clinical protocol for primary, secon- 
dary  (specialized), curative  (highly spe-
cialized) medical care “Menopausal 
disorders and other disorders in the pe- 
rimenopausal period”  [Internet]. 2022. 
Order No. 1039; 2022 June 17. Availa- 
ble from: https://www.dec.gov.ua/mtd/
menopauzalni-porushennya-ta-inshi-ro-
zlady-v-perymenopauzalnomu-periodi/.
25. Panay N, Palacios S, Davison S, 
Baber  R. Women’s perception of the 
menopause transition: A multinational, 
prospective, community-based survey. 
Gynecol Reprod Endocrinol Metabolism. 
2021;(2-3):178-83.
26. Beniuk V, Puchko M, Drupp Y, 
Nykoniuk T, Oleshko V, Momot A, et al. 
The role of connective tissue metabo-
lism disorders in the genesis of stress 
urinary incontinence in premeno-
pausal women. Reprod Endocrinol. 
2023;68:89-93. doi: 10.18370/2309-
4117.2023.68.89-93.
27. Siusiuka VG, Sergienko MYu, Pavli-
uchenko MI, Demidenko OV, Deinichen-
ko  OV, Onopchenko  SP. Short- and 
long-term impact by vasomotor symp-
toms in menopause and modern ap-
proaches to their correction. Reprod 
Health Woman. 2024;(4):63-9. doi: 
10.30841/2708-8731.4.2024.306540.
28. Stefanovskaya OV, Аkker lV, Gal-
chenko  АI. Experience with alterna-
tive therapies in women with meno-
pausal metabolic syndrome. Reprod 
Health Woman. 2021;(1):26-8. doi: 
10.30841/2708-8731.1.2021.229707.

29. Konkov D, Taran О, Rud V, Kly-
vak  V. The features of optimal nonhor-
monal therapy of vegetative disorders 
among women with postmenopause. 
Reprod Endocrinol. 2022;65:90-6. doi: 
10.18370/2309-4117.2022.65.90-96.
30. Liu X, Zhang X, Wang D. Investi-
gation of the quality of life and influ-
encing factors among perimenopausal 
women. Arch Gynecol Obstet. 2025. doi: 
10.1007/s00404-025-08116-1.
31. Sarrel P, Portman D, Lefebvre P, La-
feuille MH, Grittner AM, Fortier J, et al. 
Incremental direct and indirect costs of 
untreated vasomotor symptoms. Meno-
pause. 2015;22(3):260-6. doi: 10.1097/
GME.0000000000000320.
32. Gartoulla P, Bell RJ, Worsley R, Da-
vis SR. Menopausal vasomotor symptoms 
are associated with poor self-assessed 
work ability. Maturitas. 2016;87:33-9. doi: 
10.1016/j.maturitas.2016.02.003.
33. Griffiths A, Ceausu I, Depypere H, Lam-
brinoudaki  I, Mueck  A, Pérez-López  FR, 
et  al. EMAS recommendations for con-
ditions in the workplace for menopausal 
women. Maturitas. 2016;85:79-81. doi: 
10.1016/j.maturitas.2015.12.005.
34. Vigneswaran K, Hamoda H. Hor-
mone replacement therapy – Current 
recommendations. Best Pract Res Clin 
Obstet Gynaecol. 2022;81:8-21. doi: 
10.1016/j.bpobgyn.2021.12.001.
35. Agababyan L, Begimbekova L, 
Vasylchenko  L, Gafurova  F, Gegech-
kori M, Grebennikova H, et  al. V Inter-
national expert forum on menopausal 
hormone therapy. Reprod Endocrinol. 
2024;71:10-18. doi: 10.18370/2309-
4117.2024.71.10-18.
36. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, 
Carballo D, Koskinas KC, Bäck M, et al. 
2021 ESC Guidelines on cardiovascular 
disease prevention in clinical practice. 
Eur Heart J. 2021;42(34):3227-37. doi: 
10.1093/eurheartj/ehab484.
37. Hamoda H, Panay N, Pedder H, 
Arya R, Savvas M. The British Menopause 
Society & Women’s Health Concern 2020 
recommendations on hormone replace-

ment therapy in menopausal women. 
Post Reprod Health. 2020;26(4):181-
209. doi: 10.1177/2053369120957514.
38. Nappi RE, Simoncini T. Menopause 
transition: A golden age to prevent 
cardiovascular disease. Lancet Diabe-
tes Endocrinol. 2021;9(3):135-7. doi: 
10.1016/S2213-8587(21)00018-8.
39. Tatarchuk TF. Innovative approaches 
to the diagnosis, prevention and treatment 
of climacteric disorders. Med Aspects 
Women’s Health. 2016;1(97):47-55.
40. Grisotto G, Farago JS, Taneri PE, 
Wehrli F, Roa-Díaz ZM, Minder B, et al. 
Dietary factors and onset of natural meno-
pause: a systematic review and metaanal-
ysis. Maturitas.  2022;159:15-32. doi: 
10.1016/j.maturitas.2021.12.008.
41. Yang Y, Yang Y, Yong Z, Yang  L, 
Zhao Y, Yan M, et al. Association between 
protein-rich foods, nutritional supple-
ments, and age of natural menopause and 
its symptoms. Nutrients. 2025;17(2):356. 
doi: 10.3390/nu17020356.
42. Dunneram Y, Greenwood DC, 
Cade  JE. Dietary patterns and age at 
natural menopause: Evidence from the 
UK Women’s Cohort Study. Maturitas. 
2021;143:165-70. doi: 10.1016/j.matu-
ritas.2020.10.004.
43. Peycheva D, Sullivan A, Hardy  R, 
Bryson  A, Conti  G, Ploubidis  G. Risk 
factors for natural menopause before 
the age of 45: Evidence from two British 
population-based birth cohort studies. 
BMC Womens Health. 2022;22(1):438. 
doi: 10.1186/s12905-022-02021-4.
44. Sun X. Physical activity associated 
with age at menopause: A Mendelian 
randomization study. Medicine  (Baltimo- 
re). 2025;104(6):e41514. doi: 10.1097/
MD.0000000000041514.
45. Trujillo-Muñoz PJ, Sánchez-Oje-
da  MA, Rodríguez-Huamán  EC, Me- 
zyani-Haddu  K, Hoyo-Guillot  I, Navar-
ro-Prado S. Effects of physical exercise on 
symptoms and quality of life in women in 
climacteric: A systematic review and me-
ta-analysis. Healthcare. 2025;13(6):644. 
doi: 10.3390/healthcare13060644.

46. Guerin J, Engelmann A, Mattamana M, 
Borgelt LM. Use of hormonal contracep-
tives in perimenopause: A systematic re-
view. Pharmacotherapy. 2022;42(2):154-
64. doi: 10.1002/phar.2657.
47. Fidecicchi T, Ardito M, Giudetti M, Lui-
si S, Simoncini T. Hormonal contraception 
and menopausal transition: A short re-
view. GREM Gynecol Reprod Endocrinol 
Metabol  [Internet]. 2024;(5):24502648. 
doi: 10.53260/grem.24502648.
48. Gazarra LBC, Bonacordi CL, Yela DA, 
Benetti-Pinto  CL. Bone mass in women 
with premature ovarian insufficiency: a 
comparative study between hormone 
therapy and combined oral contracep-
tives. Menopause. 2020;27(10):1110-16. 
doi: 10.1097/GME.0000000000001592.
49. El Khoudary SR, Greendale G, 
Crawford  SL, Avis  NE, Brooks  MM, 
Thurston RC, et al. The menopause tran-
sition and women’s health at midlife: a 
progress report from the Study of Wo- 
men’s Health Across the Nation (SWAN). 
Menopause. 2019;26(10):1213-27. doi: 
10.1097/GME.0000000000001424.
50. Tepper PG, Randolph JF Jr, McCo-
nnell DS, Crawford SL, El Khoudary SR, 
Joffe H, et al. Trajectory clustering of es-
tradiol and follicle-stimulating hormone 
during the menopausal transition among 
women in the Study of Women’s Health 
across the Nation (SWAN). J Clin Endo-
crinol Metab. 2012;97(8):2872-80. doi: 
10.1210/jc.2012-1422.
51. Zhao D, Liu C, Feng X, Hou F, Xu X, 
Li P. Menopausal symptoms in different 
substages of perimenopause and their 
relationships with social support and re-
silience. Menopause. 2019;26(3):233-9. 
doi: 10.1097/GME.0000000000001208.
52. Wang Q, Zhao D, Zhou M, Zhao X, 
Gao Y, Duan J, et al. The effect of re-
silience and family support match on 
psychological distress among women 
in the menopausal transition based on 
polynomial regression and response 
surface analysis. Int J Environ Res 
Public Health. 2022;19(21):14165. doi: 
10.3390/ijerph192114165.

Стаття надійшла до редакції  28.07.2025. – Дата першого рішення 31.07.2025. – Стаття подана до друку 08.09.2025



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№6 (85)/2025

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

45

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

© The Author(s) 2025 This is an open access article under the Creative Commons CC BY license

DOI: https://doi.org/10.30841/2708-8731.6.2025.341004
UDC [618.2:159.9]:[004.9:614.2]

Digital care and intersessional support for 
psychoemotional well-being: a case study of a mobile 
application prototype for women of reproductive age
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The psychoemotional health of women of reproductive age requires special attention during periods of chronic stress, 
social displacement, and reduced access to regular psychological care. Mobile mental health technologies offer new op-
portunities for maintaining psychological well-being between psychotherapy sessions.
The objective: to analyze the innovative international experience of using the mobile application for psychoemotional 
support as a tool for intersessional psychological support of psychoemotional health among women of reproductive age.
Materials and methods. The study involved 827 women aged 22–45 years from 14 countries, including Ukraine, Spain, 
Germany, Montenegro, Hungary, Poland, the Netherlands, Portugal, Israel, the United Kingdom, Switzerland, Croatia, 
the USA, and Canada. The majority of participants were Ukrainians (87%), while 13% represented other nationalities. 
Among the total sample, 46% of women were Ukrainian residents, whereas 54% or persons were living abroad. The methodo- 
logy included pre- and post-intervention assessments using the GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder scale), and Qualita-
tive Feedback Analysis. Quantitative data were processed using IBM SPSS Statistics v.27 and Microsoft Excel 2016. Sta-
tistical indicators such as means (M), standard deviations (SD), and significance levels (p) were calculated using Student’s 
t-test. Additionally, qualitative feedback from anonymized user responses and semi-structured interviews was analyzed.
Results. A statistically significant decrease in generalized anxiety (GAD-7) was observed in women who used mobile 
application for psychoemotional support, compared to those who received standard psychological support without 
digital tools (p ≤ 0.05). Thematic analysis of user reports revealed positive changes in mood regulation, stress resil-
ience, and perceived safety. Participants emphasized the personalized format of the content, the emotional tone of 
the voice recordings, and the daily structure of the mobile application for psychoemotional support as factors that 
enhanced their psychological stability.
Conclusions. The mobile application for psychoemotional support demonstrates strong potential as an intersessional sup-
port tool for the psychoemotional well-being of women of reproductive age. It may serve as an accessible supplement to 
traditional psychotherapy, especially in cross-cultural, remote, or crisis contexts. Future versions of the application could 
integrate biometric feedback and artificial intelligence driven personalization.
Keywords: mental health, mobile psychological support, intersessional care, psychoemotional well-being, emotional burnout, per-
sonalized digital care, GAD-7 scale, reproductive-age women.

Цифрова турбота та міжсесійна підтримка психоемоційного благополуччя:  
кейс дослідження прототипу мобільного застосунку для жінок репродуктивного віку
О. А. Черепєхіна, В. М. Мазін, А. В. Турубарова, В. А. Буланов, Я. В. Бобилева, А. О. Бессараб

Психоемоційне здоров’я жінок репродуктивного віку потребує особливої уваги в умовах хронічного стресу, соціально-
го переміщення та обмеженого доступу до регулярної психотерапевтичної підтримки. Мобільні технології психічного 
здоров’я відкривають нові можливості для міжсесійного супроводу.
Мета дослідження: проаналізувати інноваційний міжнародний досвід використання мобільного застосунку для 
психоемоційної підтримки як інструменту міжсесійної психологічної підтримки психоемоційного стану жінок репро-
дуктивного віку.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 827 жінок віком від 22 до 45 років із 14 країн: Україна, Іспанія, 
Німеччина, Чорногорія, Угорщина, Польща, Нідерланди, Португалія, Ізраїль, Великобританія, Швейцарія, Хорватія, 
США, Канада. Більшість учасниць є українками за національністю (87%), тоді як 13% представляли інші національнос-
ті. Серед загальної вибірки 46% були резидентами України, а 54% проживали за кордоном. Застосовували шкалу оці-
нювання генералізованої тривожності – GAD-7 (General Anxiety Disorder), а також якісний аналіз зворотного зв’язку 
щодо використання мобільного застосунку для психоемоційної підтримки. Кількісні дані обробляли за допомогою 
IBM SPSS Statistics (версія 27) та Microsoft Excel 2016; обчислювалися середні значення (M), стандартні відхилен-
ня (SD) та рівні значущості (p) з використанням t-критерію Стьюдента. Також було проаналізовано якісні відповіді 
користувачок та напівструктуровані інтерв’ю.
Результати. Виявлено статистично достовірне зниження рівня тривожності  (GAD-7) жінок, які використовували 
застосунок для психоемоційної підтримки, порівняно з тими, хто отримував лише традиційну підтримку (p ≤ 0,05). 
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Тематичний аналіз користувацьких звітів засвідчив покращення у сфері саморегуляції, стресостійкості та суб’єктивного 
відчуття безпеки. Користувачки відзначали переваги персоналізованого контенту, емоційного забарвлення голосових 
повідомлень і щоденної структури програми.
Висновки. Мобільний застосунок для психоемоційної підтримки має значний потенціал як засіб міжсесійної психоло-
гічної підтримки психоемоційного благополуччя жінок репродуктивного віку. Його використання доцільне як доповне-
ння до психотерапії, особливо в умовах кризи або віддаленого доступу. Подальший розвиток може включати функції 
біозворотного зв’язку та персоналізації на основі штучного інтелекту.
Ключові слова: психічне здоров’я, мобільна психологічна підтримка, міжсесійний супровід, психоемоційне благополуччя, 
емоційне вигорання, персоналізована цифрова турбота, шкала GAD-7, жінки репродуктивного віку.

The psychoemotional health of women of reproductive 
age is one of the key indicators of quality of life, fertility 

potential, and resilience to stress in the modern world [1, 2]. 
Over the past decade, scholars have reported increasing psy-
choemotional burdens among women, driven by the inter-
play of reproductive, social, informational, and professional 
challenges [3–5]. These burdens are frequently accompanied 
by sleep disturbances, anxiety, and emotional instability, 
which may adversely affect pregnancy outcomes, hormonal 
regulation, and overall reproductive functioning [6–8].

Recent studies point to the effectiveness of digital men-
tal health interventions, particularly mobile applications, 
in providing accessible, ethical, and personalized support 
in the form of digital care  [9–13]. Systematic reviews 
highlight that mobile psychotherapeutic apps enhance 
emotional awareness and self-regulation skills, while also 
reducing symptoms of anxiety and depression, particu-
larly in women during vulnerable life phases [14–17]. De-
spite substantial progress in the field of e-mental health, 
limited research has explored how such mobile tools may 
be integrated into intersessional psychological support for 
women of reproductive age  [18–22]. It is essential not 
only to assess the technical efficacy of mobile applications 
but also to investigate their interplay with the therapeu-
tic process and their long-term transformative effects for 
specific user groups, including women.

Concurrently, the concept of “digital care”, which in-
cludes ethical, empathetic, and personalized support in 
digital environments, is gaining prominence in the context 
of psychological assistance during reproductive decision-
making, hormonal transitions, and life adaptations [23].

An interdisciplinary convergence of psychology, repro-
ductive medicine, digital pedagogy, and cognitive-behavio- 
ral therapy creates a foundation for innovative models of 
support-flexible, adaptive, and capable of integrating of-
fline counseling with digital components.

The objective of this study is to analyze the innova-
tive experience of using a mobile application as a tool for 
intersessional psychological support aimed at enhancing the 
psychoemotional well-being of women of reproductive age.

MATERIALS AND METHODS
This research follows a quasi-experimental comparative 

design with pre- and post-test measurement in two groups. 
It employs a mixed-methods approach and is grounded in 
a case-based analysis of a digital psychological intervention 
for women of reproductive age using the mobile application 
for psychoemotional support. For reasons of ethical integrity 
and to prevent perceived conflicts of interest, the commer-
cial name of the mobile application has been omitted. The 
focus remains on the structure, content, and psychological 
outcomes of the intervention. Between December 2023 and 

July 2025, a total of 827 women aged 22–45 voluntarily par-
ticipated in the psychological experiment involving interses-
sional support delivered via the application. The mean age 
of participants was 31.2 ± 5.4 years. Countries of residence-
permanent or temporary-included Ukraine, Spain, Germany, 
Montenegro, Hungary, Poland, the Netherlands, Portugal, 
Israel, the United Kingdom, Switzerland, Croatia, the USA, 
and Canada. The sample was balanced according to key so-
ciodemographic parameters. All participants in the study 
had a direct connection with Ukraine. Among the total sam-
ple of 827 women, 87% were Ukrainian by nationality, while 
13% held citizenship of other countries. At the time of data 
collection, 46% of respondents resided in Ukraine, whereas 
54% were living abroad, primarily in Poland, Germany, Aus-
tria, and the Czech Republic. Accordingly, the study group 
represented both women remaining in conditions of war-re-
lated stress within Ukraine and those exposed to migration-
related stress in host countries.

Although participants of the study were geographically 
dispersed across 14 countries due to migration or relocation, 
standardized psychoemotional support was provided exclu-
sively online by a team of licensed Ukrainian psychologists. 
The core team included O.  Cherepiekhina, V.  Bulanov, 
A. Turubarova, and O. Puchyna –specialists with formal 
clinical and psychotherapeutic training. All interventions 
were conducted via video calls over a period exceeding two 
months, using Ukrainian and English as working languages, 
depending on the participant’s preference.

This ensured cultural and linguistic alignment across 
the sample and allowed for the implementation of a uni-
fied protocol of psychoemotional support, regardless of 
participants’ country of residence. The methodological 
principles guiding the support were rooted in evidence-
based approaches adopted within Ukrainian psychologi-
cal practice, with attention to ethical standards, emotional 
safety, and trauma-informed care.

Therefore, the term “standard psychoemotional sup-
port” in this context refers not to country-specific institu-
tional norms, but to the structured model of care developed 
and implemented by the aforementioned professionals 
as part of their coordinated work within several partner 
institutions in Ukraine, including the Municipal Institu-
tion of Higher Education  (MIHE) “Khortytsia National 
Educational and Rehabilitational Academy”, the Crisis 
Response Department of the Institute for the Develop-
ment of Practical Psychology, the Centre for Psychological 
Rehabilitation of the Charitable Organisation “Charitable 
Foundation “Superhumans”, and the Municipal Non-Profit 
Enterprise (MNPE) “Primary Health Care Centre No. 9”.

Group 1 (intervention group – IG, n = 414) included 
women who used the mobile application for psychoemo-
tional support for 16  weeks or more. Group  2  (control 
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group – CG, n = 413) received standard psychoemotional 
support (without using the mobile application for psy-
choemotional support) in the form of online video-based 
psychological consultations lasting for a period of at least 
4  months. The support was provided by certified psy-
chologists O. Cherepiekhina, V. Bulanov, A. Turubarova, 
and O. Puchyna within the framework of several institu-
tional bases, including the Department of Crisis Psycho-
logical Support of the Institute for the Development of 
Practical Psychology, the MNPE “Primary Health Care 
Centre  No.  9”, the Social and Psychological Service of 
the MIHE “Khortytsia National Educational and Reha-
bilitational Academy”, and the Centre for Psychological 
Rehabilitation of the Charitable Organisation “Charitable 
Foundation “Superhumans”. All participants provided in-
formed consent. All women were in their active reproduc-
tive period and had experienced at least one reproductive 
event  (pregnancy, childbirth, miscarriage, or pregnancy 
planning), in line with the inclusion criteria.

Psychoemotional condition was assessed using the 
validated GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder Scale) to 
measure pre- and post-intervention levels of anxiety [24]. 
In addition, automated self-reports within the mobile appli-
cation for psychoemotional support (mood tags, well-being 
trackers) and optional short qualitative reflections on ef-
fects (optional short qualitative reflections on the perceived 
effects were submitted by 132 women, representing 32% of 
all participants) were analyzed. A particular focus was placed 
on the qualitative feedback from users. Thematic analysis 
was performed according to V. Braun & V. Clarke [25], with 
dual coding procedures used to verify core meanings. In ad-
dition to the GAD-7 questionnaire, open-ended qualitative 
self-reports (Qualitative Feedback Analysis) were collected 
from participants in the IG (n = 414). These reports in-
cluded spontaneous reflections on emotional states such as 
anxiety, exhaustion, and well-being. However, no standar- 
dized scale was used to assess emotional exhaustion.

Procedure
Both groups underwent initial testing using the GAD-7 

scale and an emotional exhaustion scale. IG engaged with 
the mobile application for psychoemotional support on a 
daily basis, completing one to two practices per day, either 
independently or as recommended by their psychologist. 
The app offered a variety of tools, including audio-guided 
exercises, affirmations, breathing techniques, brief mind-
fulness meditations, self-assessment tests, and personalized 
self-regulation recommendations. After 12 weeks-considered 
the minimal interval necessary to stabilize psychoemotional 
indicators according to A. Hanley et al. [26] – both groups 
underwent repeated testing. Quantitative outcomes were 
complemented by a qualitative analysis of user feedback.

All digital data (e.g., interaction duration, frequency 
of practice selection, content preferences) were automati-
cally aggregated and synthesized via the application’s 
visual analytics system. This enabled nuanced interpre-
tation of user engagement patterns and contextualized 
outcome evaluation.

A mobile platform for psycho-emotional support was de-
veloped to facilitate the processing of emotionally charged 
experiences and to promote stabilization of users’ psycho-

logical states. The conceptual framework is grounded in 
evidence-based therapeutic approaches and the principles 
of sensorimotor integration. Over time, its functionality 
was expanded to incorporate inter-session support tools de-
signed to maintain therapeutic gains between face-to-face 
sessions with a professional.

Several modules of the platform are tailored to the 
specific psycho-emotional needs of women of reproduc-
tive age, including work with embodiment, enhancement 
of stress resilience, adaptation to hormonal fluctuations, 
recovery after loss, and prevention of emotional burnout. 
The platform architecture combines universal support 
components with adjustable sequences of messages that 
can be customized according to the user’s individual 
needs, menstrual cycle phase, therapy focus, and current 
emotional state. In some cases, licensed psychologists pre-
pared individualized micro-series of materials that emulate 
the depth of therapeutic interaction in a digital format.

The platform is available in three languages and can 
function either as an independent self-help tool or as a 
complement to ongoing psychotherapy. The recommended 
engagement period was 14–16 weeks, with a frequency of 
4–5 sessions per week. The most sustained positive changes 
were observed when the tool was used under professional 
guidance, enabling the practitioner to monitor the user’s 
emotional dynamics through reports and reflections.

The tool is not a substitute for comprehensive treat-
ment in cases of severe mental disorders and is contraindi-
cated in acute psychotic episodes, active suicidal ideation, 
or severe depressive episodes without clinical supervision.

Key integration scenarios in psychological support 
practice include:

•	inter-session support to consolidate the outcomes of 
in-person therapy;

•	use as a primary self-help resource when regular 
therapy is inaccessible;

•	temporary substitution of psychological consulta-
tions during episodes of acute stress;

•	mobile access for women in rural or hard-to-reach 
areas.

Qualitative analysis indicated reductions in anxiety, 
decreased emotional exhaustion, and the development of a 
structured sense of psychological safety among users. In-
corporating the tool into the therapeutic process enhanced 
client autonomy, reduced practitioner workload, and en-
sured continuity of support.

Unlike many mainstream apps that rely solely on general 
relaxation techniques, the mobile application for psycho- 
emotional support is distinguished by several unique fea-
tures [27–29]:

1.	 Individualized content customization. As noted by 
С. Khor and Р. Chandrashekar, most mental health 
apps employ standardized algorithms, whereas the 
mobile application for psychoemotional support de-
livers context-sensitive, personalized content based 
on the user’s emotional state, lifestyle, and real-time 
psychological needs [11, 30]. Similarly, Е. Zakhari-
na, V. Mazin, and О. Shutko emphasize the efficacy 
of individualized digital support tools, highlighting 
their superior outcomes over one-size-fits-all inter-
ventions [31].
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2.	Multisensory therapeutic design. In contrast to tra-
ditional chatbot- or text-based apps [32], the mobile 
application for psychoemotional support incorpo-
rates therapeutic voice guidance, ambient sound-
scapes, affirmations, and body-based regulation 
practices. This aligns with findings by J. Lee and 
R. Trudel on the emotional engagement benefits of 
multisensory interventions [33].

3.	 Linguistic and cultural adaptation. Whereas most 
global apps are available exclusively in English, the 
mobile application for psychoemotional support was 
specifically designed for Ukrainian-speaking users, 
with attention to the unique psychosocial context 
of war, displacement, and cultural trauma. This cor-
responds to the “digital care culture” approach de-
scribed by О. Cherepiekhina [23].

4.	Authentic therapist voices. User feedback consisten- 
tly highlights the therapeutic value of listening to 
real psychologists’ voices with natural breathing 
and intonation. This rarely addressed feature is sup-
ported by Alemany-Martínez [18], who introduced 
the concept of “psychoacoustic presence” in emo-
tional support tools.

Advantages of this design include:
•	Empirical verification of intervention effectiveness;
•	Ethical safety through non-interference with partici-

pants’ primary therapy;
•	Use of an existing active user base within the mobile 

application for psychoemotional support ecosystem.
Informed consent was obtained from all participants, 

and the study was approved by the Ethics Committee of 
the Institute for the Development of Practical Psycho- 
logy (Zaporizhzhia), Protocol No. 3, 30.03.2024. Ethical 
principles of anonymity, voluntariness, and confidentia- 
lity were strictly followed in accordance with the Decla-
ration of Helsinki.

Descriptive statistics were expressed as means  (M) 
and standard deviations  (SD). Statistical analysis was 
conducted using IBM SPSS Statistics v.27 and Micro-
soft  Excel  2016. The Student’s t-test for independent 
samples and the Mann–Whitney U test were employed 
to assess intergroup differences, with the threshold for 
statistical significance set at p  ≤  0.05. For qualitative 

analysis, inter-rater reliability was assessed using Cohen’s  
Kappa coefficient.

Practical Recommendations for the Mobile Applica-
tion for Psychoemotional Support Use

To ensure optimal benefits, users are encouraged to 
follow structured scenarios and best practices. Table  1 
presents the recommended approaches based on user feed-
back and the clinical experience of the authors.

General Recommendations for Users:
•	Do not use the app while driving or operating ma-

chinery.
•	Allocate 5–10 minutes daily for practice in a distrac-

tion-free environment.
•	Select 1–2 preferred voices and tracks for consistent 

stabilization.
•	Keep a self-observation journal (in-app notes or on 

paper) to track emotions and bodily responses.
•	Use the mobile application for psychoemotional sup-

port as a supplement to psychotherapy, particularly 
in the intersessional period.

RESULTS AND DISCUSSION
Positive dynamics were observed in indicators of emo-

tional self-regulation, reduced anxiety, improved sleep, and 
the formation of a sense of psychological support and inter-
nal stability. Data collection included user diaries, results 
from psychological questionnaires, and in-app behavio- 
ral analytics.

Following the 16-week intervention phase, a statisti-
cally significant reduction in anxiety levels was recorded in 
the IG according to the GAD-7 scale (p < 0.01), whereas 
the CG did not demonstrate statistically significant chan- 
ges  (p > 0.05). Within-group comparison confirmed that 
reductions in anxiety in the IG from baseline to post-inter-
vention were statistically significant (p < 0.01). Between-
group comparisons after the intervention further indicated 
significant differences between IG and CG (p < 0.05). The 
dynamics of these changes are presented in Table 2.

A detailed comparison of anxiety levels before and 
after the intervention, as measured by the GAD-7 scale, 
revealed significant positive dynamics within the IG. The 

Situation Recommended tracks / Voices

Morning mood setting “I Wake Up in Resource”, “A New Day – A New Me” (dynamic female voice)

Panic attack or anxiety “Calm Point”, “I Breathe” (whisper, slow tempo)

Fatigue or exhaustion “Let the Day Go”, “Gratitude to the Body” (meditative pace, soft female voice)

Physical tension or insomnia “Fall Asleep with Love”, “Hugs to the Body” (melodic timbre, nature sounds)

Pre-event focus “I Am Centered”, “I Can” (steady rhythm, male or neutral voice)

Table 1
Practical scenarios and recommended tracks

Indicator
IG (n = 414) CG (n = 413)

Before support After support Before support After support

Anxiety score 10.3 ± 2.1 6.8 ± 2.4*, ** 10.1 ± 1.9 9.6 ± 2.2

Table 2
Dynamics of anxiety levels (GAD-7, points) in IG and CG before and after support

Notes: * – statistically significant difference within IG before vs after support (p < 0.01); ** – statistically significant difference between IG and CG after support (p < 0.05).
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proportion of participants with minimal anxiety  (GAD-7 
score 0–4) increased markedly from 8.7% (n = 36) at base-
line to 35.3% (n = 146) post-intervention. Conversely, the 
number of women in the IG with severe anxiety (GAD-7 
score 15–21) decreased substantially from 19.1% (n = 79) to 
8.9% (n = 37). Participants with moderate anxiety (GAD-7 
score  10–14) also decreased in the IG, from 46.6% to 
25.1%, indicating a meaningful shift toward lower anxiety 
severity levels. Meanwhile, the share of women with mild 
anxiety (5–9 points) remained relatively stable (25.6% to 
30.7%), suggesting that some participants transitioned from 
higher to milder states of anxiety rather than full remission.

In contrast, the CG, which received standard psycho-
logical support without the mobile application for psycho- 
emotional support, showed only minor changes. The propor-
tion of participants with minimal anxiety increased slightly 
from 8.0% (n = 33) to 10.9% (n = 45), while the rate of 
severe anxiety remained high (20.8% to 18.4%). The num-
ber of women with moderate anxiety in the CG decreased 
only marginally (46.2% to 45.3%). These findings support 
the hypothesis that the integration of the mobile applica-
tion for psychoemotional support digital tool as an adjunct 
to standard care contributed to the statistically significant 
reduction in anxiety levels among women of reproductive 
age (p < 0.01). The distributional shift toward minimal and 
mild anxiety levels further indicates the clinical relevance of 
this improvement. Detailed values are presented in Table 3.

Qualitative Feedback Analysis. All participants in the 
IG (n = 414; 100%) provided qualitative feedback during 
or after the 16-week period of using the mobile application 
for psychoemotional support. Reflections were submitted 
via optional in-app prompts, structured feedback forms, or 
post-session surveys. A thematic analysis of the responses 
revealed several recurring categories that characterized 
users’ subjective experience with the digital support tool.

Sense of presence and emotional support: 241  wo- 
men (57.8%) described the app as a “safe space”, a “gentle 
companion”, or “something that holds you when no one 
else is around”. The emotionally attuned tone and dai-
ly rhythm of the messages were perceived as fostering a 
feeling of psychological presence and containment.

Emotional stabilization: 219 participants  (52.5%) re-
ported decreased emotional reactivity and increased inner 
calm. Most attributed this to the audio practices, affirma-
tions, and predictability of daily support.

Enhanced self-reflection and internal clarity: 204 wo- 
men (48.9%) noted that the microtexts encouraged deeper 
emotional awareness, pattern recognition, and a sense of 
“seeing oneself from the outside”.

Somatic awareness and bodily reconnection: 177 par-
ticipants (42.4%) shared that the body-oriented practices 
helped reduce physical tension, improve sleep, and regu-
late their nervous system.

Therapeutic presence and personalization: 163  wo- 
men (39.1%) emphasized the powerful effect of listening to 
a human therapist’s voice, describing it as “warm”, “alive”, 
and “as if it were speaking directly to me”.

Linguistic and cultural resonance: 145  users  (34.8%) 
highlighted the emotional richness, poetic style, and cul-
turally sensitive language of the app’s content, especially in 
contrast to overly technical or English-only digital tools.

Increased autonomy and resourcefulness: 127 women 
(30.5%) described feeling more responsible for their emo-
tional state and more empowered to manage it indepen-
dently between sessions.

Critical remarks and reported limitations. Despite pre-
dominantly positive feedback, 43 participants (10.3%) ex-
pressed critical or mixed opinions. These included:

–	 19 women (4.6%) struggled to use the app regularly 
due to daily overload, digital fatigue, or difficulty 
establishing a consistent practice routine.

–	 11 participants (2.6%) found some content emotional- 
ly distant or insufficiently personalized, stating that 
certain messages felt too abstract or generic.

–	 9 respondents (2.2%) requested more interactivity – 
such as feedback loops, greater customization options, 
or integrated communication with a professional.

–	 4 women (1.0%) reported emotional saturation or 
fatigue, expressing a desire for lighter, more hu-
morous content at times, rather than constant in-
trospection.

These qualitative findings reinforce the quantitative 
results and confirm the potential of the mobile applica-
tion for psychoemotional support as an effective digital 
tool for intersessional psychological support, particular-
ly for women experiencing high emotional load, isola-
tion, or limited access to in-person therapy. At the same 
time, critical comments underscore the need for flexible 
pacing, deeper personalization, and hybrid interaction 
formats. Acknowledging both strengths and limitations 
supports a more nuanced understanding of how digital 
emotional care can be ethically and effectively integrated 
into broader therapeutic ecosystems.

The results confirm the effectiveness of the mobile ap-
plication for psychoemotional support as an innovative 
tool for intersessional psychological support among women 
experiencing emotional exhaustion, anxiety, or hormonal 
imbalance. In line with existing systematic reviews and 

Anxiety level, points
IG (n = 414) CG (n = 413)

Before support After support Before support After support

Minimal (0–4) 36 (8.7) 146 (35.3)*° 33 (8.0) 45 (10.9)

Mild (5–9) 106 (25.6) 127 (30.7)* 103 (24.9) 105 (25.4)

Moderate (10–14) 193 (46.6) 104 (25.1)*° 191 (46.2) 187 (45.3)

Severe (15–21) 79 (19.1) 37 (8.9)*° 86 (20.8) 76 (18.4)

Table 3
Distribution of participants by GAD-7 anxiety severity levels (n, %)

Notes: * – statistically significant difference within the group (before vs after support), p < 0.05; 
            ° – statistically significant difference between groups after support, p < 0.05.
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meta-analyses, the findings support the positive impact of  
e-mental health interventions on users’ psychoemotional 
well-being [1, 4, 9–11]. Notably, J. Linardon et al. [13] em-
phasize that apps tailored to individual emotional response 
patterns show greater efficacy compared to standardized Cog-
nitive Behavioral Therapy platforms. Similarly, Е. Ford et al., 
L. Zettergren [19, 21, 22] highlight the correlation between 
high-quality digital content and improved reproductive 
health awareness and self-regulation in women [16].

Our empirical results also align with the findings of 
V. Mazin, Y. Kovalov, and V. Bytsiuk [2], who reported 
significant improvements in both physical and psychoe-
motional health among women aged 35–55 across three 
countries following participation in an adapted fitness pro-
gram that included mental health support components. As 
with the mobile application for psychoemotional support, 
the key factor in effectiveness was the combined influence 
of physical and emotional regulation strategies tailored to 
cross-cultural contexts. This underscores the importance 
of developing culturally relevant digital tools that address 
both language and psychosocial needs.

Thus, the obtained results not only confirm the posi-
tive impact of the mobile application for psychoemo-
tional support on women’s psychoemotional states but 
also demonstrate its potential integration into hybrid 
models of psychological care. When combined with previ-
ous evidence on digital wellness solutions (А. Sadigursky; 
Е. Ford et al.; M. Duggirala et al.) [16, 19, 21, 32] and indi-
vidualized mobile platforms in related domains (Е. Zakha-
rina et al.) [31], the mobile application for psychoemotional 
support can be considered a next-generation high-efficien-
cy application with strong scalability potential in multi-
cultural and psychosocial support settings.

CONCLUSIONS
This study systematically investigated the effective-

ness of the mobile application for psychoemotional sup-
port as an intersessional psychoemotional support tool for 
women of reproductive age. Based on a mixed-methods 
design involving 827 participants (414 in the IG and 413 
in the CG), the findings provide statistically validated evi-
dence of the app’s positive impact.

Quantitative analysis using the GAD-7 scale revealed 
a statistically significant reduction in anxiety levels in the 
IG after 16+ weeks of app use (from M = 10.3, SD = 2.1 to 
M = 6.8, SD = 2.4; p < 0.01), whereas the CG showed no sig-
nificant changes (p > 0.05). Specifically, in the IG, the pro-
portion of women with minimal anxiety (GAD-7 score 0–4) 
increased from 8.7% (n = 36) to 35.3% (n = 146), and those 
with severe anxiety (GAD-7 score 15–21) decreased from 
19.1% (n = 79) to 8.9% (n = 37). In comparison, the CG 
showed only slight changes: minimal anxiety increased from 
8.0% (n = 33) to 10.9% (n = 45), while severe anxiety slight-
ly decreased from 20.8% (n = 86) to 18.4% (n = 76).

In addition to quantitative improvements, qualitative 
feedback from 414 users demonstrated enhanced emotional 
self-regulation, reduced anticipatory anxiety between ses-
sions, and the formation of new daily emotional care routines. 
Self-reports documented perceived improvements in well-
being in contexts of migration-related stress, postpartum ex-
haustion, professional burnout, and hormonal transition.

The app was particularly effective during the interses-
sional period, functioning as a relapse-preventive, emo-
tionally stabilizing resource that preserved a sense of 
therapeutic presence. Its effectiveness can be attributed 
to several features:

–	 personalized voice-guided sessions by licensed psy-
chologists;

–	 multisensory and culturally adapted content;
–	 multilingual interface (in particular, Ukrainian, and 

English);
–	 and ease of integration into hybrid psychological 

care models (online/offline).
Given the urgency of safe, accessible tools for men-

tal health in conditions of forced migration, motherhood, 
and psychoendocrine instability, the mobile application for 
psychoemotional support shows promise not only for in-
dividual self-care but also for implementation in clinical, 
educational, and humanitarian systems.

The results highlight the need for further rigorous, 
large-scale studies on the use of mobile technologies in 
women’s mental health care, with attention to the prin-
ciples of personalization, ethical responsibility, cultural 
sensitivity, and confidentiality. The mobile application 
for psychoemotional support experience contributes to 
the global discourse on digital mental health as a holistic, 
sustainable model of support at the intersection of tech-
nology, psychology, and human connection.

The findings underscore the importance of further re-
search and refinement of digital solutions in the domain of 
women’s mental health, with attention to the principles of 
personalization, ethical responsibility, confidentiality, and 
multicultural sensitivity. The mobile application for psy-
choemotional support implementation experience opens 
new avenues for the development of digital care as a ho-
listic culture of support for women-at the intersection of 
psychology, technology, and human connection.

Limitations and future directions. This study has 
several limitations that should be acknowledged when 
interpreting the findings. Firstly, participation in the 
study was entirely voluntary, which may have introduced 
a self-selection bias, as more motivated or psychologically 
aware users may have been more likely to provide feed-
back. Secondly, although the total user base was inter-
national and relatively large, the proportion of in-depth 
qualitative interviews remained limited, thus restricting 
the depth of interpretive insights into the lived expe-
riences of individual users. Thirdly, the current dataset 
includes no systematically recorded observations of male 
users, which narrows the gender scope of applicability 
and generalization.

Looking ahead, the future development of the mobile 
application for psychoemotional support may involve the 
integration of biofeedback functionality and algorithm-
driven personalization of content delivery. These advance-
ments are expected to improve user engagement and 
therapeutic effectiveness by enabling adaptive, physiolo-
gy-informed practice pathways tailored to each user’s psy-
chophysiological profile.
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Сучасні стратегії профілактики та лікування 
вірусу папіломи людини
Д. Г. Коньков1, О. В. Тихолаз2, Д. С. Ледін1

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Вірус папіломи людини (ВПЛ) є одним із найпоширеніших збудників інфекцій, що передаються статевим шляхом, 
із доведеною роллю високоонкогенних типів у розвитку раку шийки матки, аногенітальних та орофарингеальних 
новоутворень. Попри наявність ефективних профілактичних вакцин, висока поширеність ВПЛ-інфекцій, обмеже-
на доступність імунопрофілактики в окремих регіонах і відсутність специфічної противірусної терапії зумовлюють 
необхідність удосконалення стратегій профілактики та лікування.
Проведено аналіз сучасних підходів до профілактики та лікування ВПЛ-інфекції з акцентом на ефективність вакци-
нації, можливості терапевтичних втручань, а також роль інтерферонотерапії, зокрема інтерферону (ІФН)-α-2b, як 
перспективного імуномодулювального засобу.
У роботі здійснено аналітичний огляд актуальних публікацій, клінічних настанов, рекомендацій Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я (World Health Organization – WHO), Центрів із контролю та профілактики захворювань 
США (Centers for Disease Control and Prevention – CDC), Європейського центру профілактики та контролю за-
хворювань (European Centre for Disease Prevention and Control – ECDC), а також результатів рандомізованих клі-
нічних досліджень, присвячених профілактиці й лікуванню ВПЛ-інфекції. Розглянуто доказову базу ефективності 
вакцинації, методів локальної деструкції, імуностимулювальної терапії та застосування ІФН.
Профілактична вакцинація залишається найефективнішим інструментом запобігання інфекції, зумовленій високо-
небезпечними типами ВПЛ, а також асоційованим неопластичним ураженням. У лікуванні ВПЛ-індукованих змін 
використовують хірургічні та деструктивні методи, імуномодулювальні засоби, а також експериментальні терапев-
тичні вакцини, які перебувають на завершальних стадіях клінічних випробувань. ІФН-α-2b як імуномодулятор про-
демонстрував здатність сприяти регресії цервікальної інтраепітеліальної неоплазії та зниженню частоти рецидивів у 
пацієнток із персистувальною ВПЛ-інфекцією.
Сучасні стратегії профілактики та лікування ВПЛ мають бути комплексними, охоплюючи вакцинацію, скринінг, 
своєчасне виявлення уражень і персоналізовану терапію, зокрема із залученням імуностимулювальних засобів. 
Подальші дослідження ефективності інтерферонотерапії, зокрема ІФН-α-2b, є актуальними для розширення тера-
певтичного арсеналу у веденні пацієнтів із ВПЛ-інфекцією.
Ключові слова: вірус папіломи людини, вакцинація, профілактика, терапія, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, 
інтерферон-α-2b, репродуктивне здоров’я.

Modern strategies for the prevention and treatment of human papillomavirus
D. G. Konkov, O. V. Tykholaz, D. S. Ledin

Human papillomavirus (HPV) remains one of the most prevalent sexually transmitted infections worldwide, with high-risk 
oncogenic types being closely associated with the development of cervical, anogenital, and oropharyngeal cancers. Despite 
the availability of effective prophylactic vaccines, the widespread persistence of HPV infection, insufficient immunization 
coverage in certain regions, and the lack of specific antiviral therapy underscore the need to improve strategies for preven-
tion and treatment.
To analyze current approaches to the prevention and treatment of HPV infection with an emphasis on the effectiveness of vac-
cination, therapeutic interventions, and the potential role of interferon therapy – particularly interferon-α-2b – as a promising 
immunomodulatory agent.
This article presents an analytical review of up-to-date publications, clinical guidelines, and recommendations from World 
Health Organization, Centers for Disease Control and Prevention, and European Centre for Disease Prevention and Control, 
along with results from randomized clinical trials regarding HPV prevention and treatment. The evidence base for vaccination, 
local destructive methods, immunostimulatory therapy, and interferon use is summarized and critically evaluated.
Prophylactic vaccination remains the most effective tool in preventing infections caused by high-risk HPV types and the asso-
ciated precancerous lesions. In the treatment of HPV-induced changes, surgical and destructive methods, immunomodulatory 
agents, as well as experimental therapeutic vaccines that are in the final stages of clinical trials are used. Interferon-α-2b as an 
immunomodulator has demonstrated the ability to stimulate antiviral immune responses, promote the regression of cervical 
intraepithelial neoplasia, and reduce recurrence rates in patients with persistent HPV infection.
Modern strategies for HPV management should be comprehensive, combining vaccination, regular screening, timely lesion 
detection, and personalized treatment approaches, including immunomodulatory therapies. Further clinical studies on the use 
of interferon-α-2b are warranted to expand therapeutic options for patients with persistent HPV-related disease.
Keywords: human papillomavirus, vaccination, prevention, therapy, cervical intraepithelial neoplasia, interferon-α-2b, repro-
ductive health.РЕ
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Віруси папіломи людини (ВПЛ) належать до ро-
дини Papillomaviridae і характеризуються як малі,  

безоболонкові, дволанцюгові кільцеві віруси дезокси- 
рибонуклеїнової кислоти (ДНК) [23]. Станом на сьо-
годні науковцями ідентифіковано понад 400 типів ВПЛ,  
з яких від 180 до 220 повністю класифіковані відповід-
но до міжнародних баз даних [11]. ВПЛ – одні з най-
поширеніших патогенів людини, що передаються пе-
реважно статевим шляхом. Генітальна ВПЛ-інфекція 
є найпоширенішим у світі захворюванням, що переда-
ється статевим шляхом [9].

Згідно з оцінками Центрів із контролю та профілак-
тики захворювань США  (Centers for Disease Control 
and Prevention – CDC), близько 80% сексуально ак-
тивних людей інфікуються ВПЛ протягом життя [14]. 
У Великій Британії Національна служба охорони 
здоров’я (National Health Service – NHS) зазначає, що 
приблизно кожна десята жінка з нормальною цитоло-
гією може мати активну ВПЛ-інфекцію в будь-який 
момент часу  [92]. Дані з Франції та Німеччини під-
тверджують високу поширеність вірусу серед молодих 
жінок віком до 25 років, що пов’язано з початком сек-
суальної активності. Китайські епідеміологічні дослі-
дження вказують на значні регіональні варіації, однак 
поширеність ВПЛ серед жінок репродуктивного віку в 
деяких регіонах сягає 20–25% [50].

Хоча більшість інфекцій є безсимптомними та са-
моліквідуються протягом 6–24 місяців, у частини ін-
фікованих осіб можуть виникати персистувальні або 
рецидивуючі доброякісні ураження, зокрема гостро-
кінцеві кондиломи  [4,  62]. У гіршому випадку може 
розвинутися неоплазія шийки матки або інші види он-
копатології [55, 62].

За даними Всесвітньої організації охорони здоро- 
в’я  (ВООЗ), ВПЛ-інфекції спричиняють близько 5% 
усіх злоякісних новоутворень у світі. Щороку близь-
ко 625 600 жінок та 69 400 чоловіків хворіють на рак, 
пов’язаний із ВПЛ [97]. Майже всі випадки раку ший-
ки матки (РШМ) (99,7%) асоційовані з ВПЛ, і на цю 
локалізацію припадає 80% усіх ВПЛ-асоційованих 
онкопатологій  [19,  97]. ВПЛ також є причиною 71–
90% випадків анального раку, 65–74% – вагінального, 
43–74% – вульви, 43–63% – пеніса та до 70% – раку 
ротоглотки [22, 99].

У зв’язку з глобальним зростанням рівня ВПЛ-
асоційованих захворювань, розробка та впроваджен-
ня ефективних стратегій профілактики й лікування є 
надзвичайно актуальними. У провідних країнах світу 
вакцинація проти ВПЛ є основним інструментом пер-
винної профілактики. У США вакцинація рекомендо-
вана CDC як для дівчат, так і для хлопців, починаючи 
з віку 11–12 років (із можливістю початку з 9 років) 
із подальшою вакцинацією до 26 років [15]. У Вели-
кій Британії програма імунізації проти ВПЛ охоплює 
школярів обох статей віком 12–13 років, що вже спри-
яло до понад 85% зниженню частоти високоризикових 
типів ВПЛ через 10 років після її впровадження [66].

Франція, Німеччина, Австралія та Китай також 
мають національні програми вакцинації, які відрізня-
ються за типами вакцин  (бівалентна, квадривалент-
на або дев’ятивалентна) та віковими групами. В Ав-

стралії, що стала світовим лідером у боротьбі з ВПЛ, 
уже спостерігається зменшення частоти цервікальної 
інтраепітеліальної неоплазії ІІ–ІІІ  ступеня на понад 
50% серед молодих жінок. ВООЗ у межах глобальної 
стратегії запобіганню РШМ закликає до досягнення 
охоплення вакцинацією щонайменше 90% дівчат до 
15 років до 2030 р. [91].

Вторинна профілактика, зокрема цервікальний скри-
нінг, залишається критично важливою навіть у краї-
нах із високим рівнем вакцинації. У США рекомен-
довано тестування на ВПЛ кожні 5  років для жінок 
віком 30–65  років або комбінацію цитології з ВПЛ-
тестуванням (спільне тестування). У Великій Британії 
програма скринінгу охоплює жінок віком 25–64 років із 
використанням первинного ВПЛ-тесту [81]. Аналогічні 
програми реалізуються у Франції, Німеччині, Австра-
лії та Китаї, з урахуванням національних особливостей 
систем охорони здоров’я [57].

Хоча специфічного етіотропного лікування ВПЛ не 
існує, для усунення клінічних проявів (наприклад, ано-
генітальних бородавок) використовують різні методи 
терапії: кріодеструкція, лазерна абляція, електрохірур-
гія, місцеві цитотоксичні препарати (подофілотоксин, 
іміквімод), інтерферонотерапія  [20,  45,  104]. Міжна-
родні клінічні настанови  (Американське товариство 
кольпоскопії та патології шийки матки – American 
Society of Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), 
США; Національний інститут охорони здоров’я та вдо-
сконалення медичної допомоги – National Institute for 
Health and Care Excellence (NICE), Велика Британія; 
Європейське товариство з онкогінекології – European 
Society of Gynaecological Oncology  (ESGO), країни 
Європи) регулярно оновлюються й наголошують на 
необхідності персоніфікованого підходу до ведення 
пацієнтів з урахуванням віку, типу ВПЛ, результатів 
цитології/біопсії та репродуктивних планів [62].

Отже, міжнародний досвід переконливо свідчить: 
найбільш ефективна стратегія боротьби з ВПЛ вклю-
чає поєднання вакцинації, організованого скринінгу, 
сучасних методів діагностики й доказових підходів до 
лікування. Успішна реалізація таких програм дозволяє 
суттєво зменшити частоту виникнення РШМ та ін-
ших ВПЛ-асоційованих злоякісних новоутворень, що 
є критично важливим як для окремих пацієнтів, так і 
для громадського здоров’я загалом [14, 96, 98].

Метою цієї публікації є аналіз сучасних підходів до 
профілактики та лікування ВПЛ-інфекції з акцентом 
на ефективність вакцинації, можливості терапевтичних 
втручань і роль інтерферонотерапії як перспективного 
імуномодулювального засобу. Аналіз спрямований на:

–	 оцінку ефективності вакцинальних програм та 
скринінгових стратегій у зниженні частоти ВПЛ-
асоційованих захворювань;

–	 порівняння сучасних клінічних настанов щодо 
ведення пацієнтів із ВПЛ-інфекцією;

–	 виявлення спільних тенденцій і відмінностей 
між системами охорони здоров’я різних країн;

–	 формування рекомендацій щодо адаптації успішних 
міжнародних практик у національному контексті.

Для підготовки огляду проведено систематичний пошук 
літературних джерел у базах даних MEDLINE/PubMed, 
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Web  of  Science, Scopus, Google  Scholar та ProQuest за 
період 2015–2025  рр. У межах огляду проаналізовано 
результати доклінічних і клінічних досліджень, при-
свячених оптимальній профілактиці та терапії ВПЛ-
асоційованої патології відповідно до принципів доказової 
медицини. Використані такі пошукові терміни: «вірус 
папіломи людини» або «ВПЛ», «цервіко-епітеліальна 
неоплазія» або “CIN”, а також «профілактика», «лікуван-
ня» або «терапія». Отримані результати перевірялися на 
предмет включення відомого набору очікуваних цитат. 
Надалі було переглянуто результати та з’ясовано по-
дальшу стратегію для аналізу отриманих даних. Загалом 
за період 1995–2025  рр. опубліковано 112  досліджень 
за тематикою огляду. Пік наукової активності припав 
на 2010–2025 рр. (71 публікація). З огляду на кількість 
статей та наміри забезпечити одночасне оновлення, цей 
систематичний пошук зосереджено на дослідженнях, 
опублікованих із 2015 р. Відібрано 45 статей, опубліко-
ваних у період із 2015 до 2025 р. Їх було перевірено, пе-
реглянуто назву та анотацію. Відповідні статті детально 
проаналізовані та обговорені в цьому огляді. Додатково 
здійснювався пошук у відповідних реєстрах України, 
США, Китаю, Європи, Нової Зеландії та Австралії.

Профілактичні вакцини проти ВПЛ: міжнародний 
досвід та доказова база

Сучасні профілактичні вакцини проти ВПЛ ство-
рені на основі рекомбінантного білка L1, який само-
збирається у вірусоподібні частинки  (virus-like parti-
cle – VLP), що не містять генетичного матеріалу, проте 
імітують зовнішню структуру вірусу, стимулюючи по-
тужну імунну відповідь [14, 77, 102].

Першою затвердженою вакциною була Gardasil® (чо- 
тиривалентна вакцина), схвалена Управлінням із конт- 
ролю за харчовими продуктами та лікарськими засо-
бами (Food and Drug Administration – FDA) у 2006 р., 
яка забезпечує захист від ВПЛ 6 і 11 типів (пов’язаних 
із виникненням генітальних бородавок), а також 16 і 
18 (основні онкогенні типи). Cervarix® – двовалентна 
вакцина, що охоплює типи ВПЛ 16 та 18, була зареє-
стрована в Європі й США незабаром після Gardasil®. 
Дослідження продемонстрували, що Cervarix® може 
викликати вищі титри антитіл до типів  16  та  18 по-
рівняно з Gardasil®, хоча обидві вакцини мають подіб
ну клінічну ефективність щодо профілактики церві-
кальної неоплазії, спричиненої цими вірусами  [53]. 
Водночас Cervarix® продемонструвала ширший пере-
хресний захист. Наприклад, ефективність проти типу 
ВПЛ 31 типу становила 77,1% у випадку двовалентної 
вакцини та 42,6% – чотиривалентної; щодо ВПЛ 45 ти- 
пу – 79% проти 7,8% відповідно [53, 54].

У 2014  р. з’явилася дев’ятивалентна вакцина 
Gardasil-9®, що охоплює типи ВПЛ  6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52 та 58 [89]. Вона дозволила значно розшири-
ти спектр профілактики ВПЛ-асоційованих захворю-
вань [39]. Починаючи з 2016 р., у США використову-
ється виключно Gardasil-9®, а чотиривалентна вакцина 
повністю виведена з ринку [65].

Згідно з клінічними дослідженнями, ефективність 
Gardasil®, Gardasil-9® та Cervarix® у профілактиці цер- 
вікальної (cervical intraepithelial neoplasia – CIN), вуль-

варної (vulvar intraepithelial neoplasia – VIN) та пеніль-
ної  (penile intraepithelial neoplasia – PIN) інтраепіте-
ліальної неоплазії, спричиненої вакцинними типами 
ВПЛ, перевищує 90%, а в окремих випадках – майже 
100%  [24]. Gardasil® та Gardasil-9® також продемон-
стрували ефективність 89–98% у запобіганні геніталь-
ним бородавкам [58].

Масштабне дослідження CDC, проведене у США 
серед підлітків і молодих жінок віком 14–24 років, ви-
явило понад 80% зниження частоти вакцинних типів 
ВПЛ за період 2015–2018 рр. порівняно з довакциналь-
ним періодом (2003–2006 рр.) [8]. Також зафіксовано 
суттєве зниження рівня CIN 2+ та випадків РШМ се-
ред молоді, особливо у віковій групі 15–24  роки, що 
свідчить про значний позитивний вплив вакцинації на 
громадське здоров’я [75]. У Великій Британії, за даними 
UK Health Security Agency (UKHSA) (Агентство з без-
пеки здоров’я Великобританії, раніше – Public Health 
England), після впровадження шкільної програми вак-
цинації охоплення серед дівчат-підлітків перевищило 
85%, що призвело до зниження CIN  3 більш ніж на 
87% серед жінок, вакцинованих до 15 років [29, 75, 96]. 
У Німеччині також впроваджено національну програму 
вакцинації з 2007  р. За останніми даними Німецько-
го центру контролю інфекцій  (Robert-Koch-Institut – 
RKI), охоплення вакцинацією залишається нижчим, 
ніж у сусідніх країнах (близько 50%), що вимагає по-
дальших інтервенцій щодо покращення охоплення 
хлопців і дівчат [76, 96]. Бельгія забезпечує вакцинацію 
для школярів обох статей, й дослідження, опубліковані 
в European Journal of Cancer Prevention, демонструють 
зниження частоти дисплазій шийки матки серед вакци-
нованих осіб на понад 70% [5, 76, 84].

Китай, де вакцинація була схвалена пізніше (пер-
ша – Cervarix® у 2016 р.), демонструє стрімкий про-
грес [95]. За останні роки зареєстровано ще 3 вакци-
ни: дві в Китаї (ВПЛ 16 та 18 типів) та одна в Індії 
(ВПЛ  6, 11, 16 та 18). У Китаї завершено клінічні 
випробування III  фази ще для двох вакцин  (проти 
ВПЛ 6, 11, 16 та 18, а також ВПЛ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52 та 58 типів). Попередні результати свідчать про 
те, що ці вакцини є імуногенними, безпечними та не 
поступаються за ефективністю оригінальним Gardasil® 
та Cervarix® [109, 110]. Усі вищезазначені вакцини де-
монструють значно вищу здатність індукувати імунну 
відповідь, зокрема утворення блокуючих антитіл і ак-
тивацію клітинного імунітету, порівняно з природними 
інфекціями [27, 51, 95, 109–111]. Це відкриває шлях до 
масштабнішої та доступнішої вакцинації населення в 
країнах із низьким і середнім рівнем доходу.

Імунна система людини усуває більшість ВПЛ-
інфекцій завдяки скоординованій взаємодії між вро-
дженим та адаптивним імунітетом, однак основні імун-
ні механізми цього процесу залишаються недостатньо 
вивченими, особливо у випадку онкологічних ура-
жень, індукованих ВПЛ, де імунітет людини значною 
мірою модулюється типами ВПЛ високого ризику. Ін-
терферони (ІФН) I типу та інші цитокіни стимулюють 
противірусний імунітет через NK-клітини  (Natural 
Killer), кератиноцити та клітини Лангерганса, а також 
посилюють презентацію антигену для очищення від  
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вірусноінфікованих і ракових клітин цитотоксичними 
Т-лімфоцитами  CD8+. Персистувальні ВПЛ-інфекції 
та пов’язані з ними захворювання переважають у людей 
з ослабленим імунітетом, коли вірус здатний пригнічу-
вати й уникати імунітету господаря. Сучасні вакцини 
проти ВПЛ є високоефективними в запобіганні новим 
інфекціям ВПЛ шляхом індукції потужної відповіді. Чи 
залежить підтримка антитіл, індукованих вакциною, від 
стійких плазматичних клітин (long-lived plasma cells – 
LLPC) та В-клітин пам’яті (memory B-cells – Bmems), 
чи від обох, досі залишається нез’ясованим. Хоча роль 
Bmems була продемонстрована після вакцинації, про-
філь антитіл, що спостерігається на пізніх етапах після 
вакцинації, є типовим для стійкого утворення антитіл 
LLPC. Необхідні додаткові дослідження для з’ясування 
специфічних механізмів або імунних шляхів, що акти-
вуються вакцинацією проти ВПЛ, щоб викликати таку 
феноменальну стійкість антитіл до антигенів VLP. Це 
може сприяти оптимізації таргетування вакцини та роз-
робці інших вакцин із подібним ефектом [46].

Порівняльну характеристику профілактичних ВПЛ- 
вакцин, зареєстрованих у різних країнах, наведено в 
табл. 1.

Альтернативним напрямом сучасних досліджень у 
сфері профілактики ВПЛ є розробка вакцин на основі 
білка L2 – другого структурного білка ВПЛ [13]. L2 при-
вертає увагу завдяки високому ступеню консервативності 
серед різних типів ВПЛ, що теоретично дозволяє створи-
ти вакцину з широким спектром захисту, включно з менш 
поширеними онкогенними генотипами, не охопленими 
L1-вакцинами. Водночас використання L2 супроводжу-
ється низкою імунологічних викликів [13, 41]. Зокрема, 
білок L2, на відміну від L1, не здатен самостійно формува-
ти VLP та демонструє нижчу імуногенність, що обмежує 
його потенціал як єдиного вакцинного компонента [88].

З метою посилення імунної відповіді активно до-
сліджуються різноманітні носії для L2-антигену, зокре-
ма: VLP на основі L1 ВПЛ 16; VLP бактеріофага MS2 
з вставкою L2-пептиду (16L2 aa17–31); аденоасоційо-
вані VLP (AAVLP-ВПЛ) [10]. Ці платформи слугують 
каркасами для презентації L2 в імуногенній формі. До-
датково вивчається можливість кон’югації L2 з імуно- 
стимулювальними білками, наприклад, тіоредоксином 
із Pyrococcus furiosus, що потенційно підсилює адаптив-
ну імунну відповідь. Наразі декілька L2-орієнтованих 
вакцин знаходяться на етапі досліджень in vitro та на 
тваринних моделях, і, згідно з опублікованими даними, 
вважається імовірним їх перехід до I фази клінічних 
випробувань найближчими роками. Крім того, роз-
робляються пептидні та комбіновані профілактично-
терапевтичні вакцини, що поєднують L2 з онкопро-
теїнами E6 та E7 – основними трансформувальними 
агентами ВПЛ. Такі платформи потенційно можуть 
забезпечити як широкий профілактичний захист, так 
і лікувальну дію у пацієнтів з уже наявними ВПЛ-
інфекціями або передраковими станами [90, 98].

Терапевтичні вакцини
Постає важливе питання щодо можливості викорис-

тання вже схвалених профілактичних вакцин проти ВПЛ 
у терапевтичних цілях  [44]. Дані ретроспективного до-

слідження за участі жінок після конізації шийки матки 
з приводу плоскоклітинної інтраепітеліальної неоплазії 
високого ступеня (high grade squamous intraepithelial le-
sion – HSIL) продемонстрували, що рецидиви уражень 
спостерігалися у 4,3% пацієнток, які отримали дво- або 
чотиривалентну вакцину, порівняно з 9,8% серед невакци-
нованих, що є статистично значущим результатом [33, 35]. 
Інше дослідження продемонструвало ефективність чоти-
ривалентної вакцини у 58,7% жінок із CIN 1–3 [42]. У ще 
одному дослідженні ефективність двовалентної вакцини 
після лікування становила 88,2% для CIN 2–3 та 42,6% 
для CIN 1 через 60 днів після втручання [40].

Інші дані свідчать про зниження ризику рецидиву 
анальної інтраепітеліальної неоплазії (anal intraepithe-
lial neoplasia – AIN) у чоловіків, які мають статеві кон-
такти з чоловіками, а також рецидивів уражень вуль-
ви [32, 71]. Жодне з досліджень не виявило серйозних 
побічних ефектів після вакцинації [36]. Це підтримує 
використання профілактичних вакцин як ад’ювантного 
методу після видалення ВПЛ-асоційованих уражень. 
Водночас результати одного з метааналізів свідчать 
лише про потенційне зниження ризику рецидиву піс-
ля хірургічного лікування CIN  2–3, асоційованих із 
ВПЛ 16 та 18  типів, але не підтверджують ефектив-
ність для інших типів або уражень [52].

Профілактичні вакцини не демонструють чітких до-
казів елімінації наявної інфекції або індукованих нею 
змін. Їхній механізм дії після лікування залишається 
частково незрозумілим: невідомо, чи вони діють лише 
як захист від реінфекції, чи також сприяють елімінації 
персистувального вірусу. Очевидно, що вироблені після 
вакцинації антитіла до білка L1 блокують проникнення 
вірусу до клітини, однак вони не можуть вплинути на 
ВПЛ, який вже знаходиться всередині клітини. Водно-
час імунна відповідь клітинного типу, індукована вак-
циною, може відігравати роль у цьому процесі [78, 100].

На відміну від профілактичних, терапевтичні вак-
цини переважно націлені на онкопротеїни E6 та E7 (а 
іноді також E5 або E2), які є критичними для канце-
рогенезу [101]. Ці білки або їхні гени застосовують у 
формі рекомбінантних білків, ДНК або рибонукле-
їнової кислоти  (РНК). Оскільки ці антигени харак-
теризуються низькою імуногенністю та здатністю до 
імуносупресії, їх модифікують для зменшення онко-
генності та покращення імунної відповіді. Розроблені 
типи терапевтичних вакцин включають: (1) плазмідні 
ДНК-вакцини, (2) векторні вакцини (вірусні або бак-
теріальні), (3) РНК-вакцини, (4) пептидні вакцини та 
(5) вакцини на основі аутологічних імунних клітин, що 
презентують антигени ВПЛ [68, 101].

Станом на сьогодні низка терапевтичних вакцин пе-
ребуває на різних стадіях клінічних випробувань [18, 86]. 
Дослідження охоплюють пацієнтів із передраковими 
ураженнями, зокрема CIN, AIN, VIN, VaIN (vaginal in-
traepithelial neoplasia), а також деякі форми інвазивного 
раку [18]. Водночас ведуться дослідження щодо їх ефек-
тивності для лікування доброякісних, але персистуваль-
них або рецидивуючих ВПЛ-асоційованих змін [86].

Узагальнений опис основних терапевтичних вак-
цин, що досліджуються в клінічних випробуваннях, 
наведено в табл. 2.
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Таблиця 2
Терапевтичні ВП

Л
-вакцини, щ

о проходять клінічні випробування [57]
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Терапевтичні вакцини проти ВПЛ здебільшого яв-
ляють собою ДНК-вакцини у формі плазмід, достав-
лених за допомогою вірусних або бактеріальних век-
торів. Окрім того, проводилися клінічні випробування 
І  фази з використанням пептидних вакцин  [17,  87]. 
Варіабельність способів введення вакцини та кількості 
доз може істотно впливати на клінічну ефективність 
імунної відповіді.

У ІІІ фазі клінічних досліджень вакцина VGX-3100, 
що містить дві плазміди з оптимізованими генами E6 
та E7 ВПЛ 16/18, демонструвала зникнення цервікаль-
них уражень (CIN 2/3) у 23,7% пацієнток [57]. Інша 
перспективна ДНК-вакцина – GX-188E, яка кодує 
модифіковані антигени E6/E7 та Flt3L (Fms-подібний 
ліганд тирозинкінази 3), досліджується в II фазі клі-
нічних випробувань [80].

Серед інших ДНК-вакцин слід згадати pBI-11 та 
pNGVL4a-CRT/E7(detox), які також продемонструва-
ли безпеку та імуногенність у ранніх фазах випробу-
вань [87].

MVA E2 – векторна вакцина, що містить білок E2 
вірусу папіломи великої рогатої худоби у векторі мо-
дифікованого вірусу вакцини проти віспи (MVA). За-
вдяки високому рівню гомології білка E2 між різними 
типами папіломавірусів очікується перехресна імунна 
реакція. У III фазі клінічних досліджень повідомляло-
ся про регресію CIN у 89% вакцинованих жінок і елі-
мінацію вірусу у 81% випадків [12].

Терапевтичні вакцини активно вивчаються також у 
пацієнтів із ВПЛ-індукованими злоякісними новоут-
вореннями, включно з РШМ, раком вульви, анального 
каналу, пеніса та орофарингеальним раком. У таких ви-
падках вакцини часто комбінуються з хімієтерапією або 
імунотерапією, зокрема інгібіторами імунних контроль-
них точок  [2]. Так, вакцина MEDI0457/INO-3112, що 
включає три плазміди з генами E6/E7 ВПЛ 16/18 та  
IL-12 (інтерлейкін – interleukin) як генетичний ад’ювант, 
вивчається для терапії ВПЛ-асоційованих злоякіснос-
тей (голова та шия, шийка матки, анус, пеніс) [2, 60].

Ще одна цікава розробка — вакцина ADXS11-001 
(LM-LLO) на основі атенуйованої Listeria  monocy-
togenes, яка експресує злитий білок з укороченого 
фрагмента лістеріолізину  (listeriolysin O – LLO) та 
антигену E7 ВПЛ 16. У І–ІІ фазах вакцина продемон-
струвала здатність індукувати цитотоксичну Т-клі- 
тинну відповідь завдяки внутрішньоклітинній презен-
тації антигену професійними антигенпрезентувальни-
ми клітинами [30, 73].

Індивідуалізовані вакцини, виготовлені на основі 
аутологічних дендритних клітин, що презентують ан-
тигени E7 ВПЛ 16/18, мають значний терапевтичний 
потенціал. Однак складність виробництва та висока 
вартість наразі обмежують їх широке клінічне засто-
сування. Безпеку та імуногенність такої вакцини було 
продемонстровано ще у фазі IB/IIA у 2008 р. [25, 74].

Станом на сьогодні РНК-вакцини для лікуван-
ня ВПЛ залишаються на етапі доклінічних дослі-
джень [21]. Нещодавно опубліковані результати доклі-
нічного випробування трьох варіантів мРНК-вакцин 
(реплікативних і нереплікативних), інкапсульованих у 
ліпідні наночастинки, які кодують химерний білок E7 

ВПЛ, злитий із глікопротеїном D вірусу простого гер-
песу  (herpes simplex virus  1 – HSV1), демонструють 
обнадійливу імуногенність і терапевтичний ефект у 
тваринній моделі [64].

Попри обмеження, що виникають під час розроб-
ки терапевтичних вакцин проти ВПЛ, є надія, що по-
дальші дослідження для кращого розуміння імунітету 
господаря можуть призвести до прориву в цій галузі. 
Терапевтичні вакцини проти ВПЛ мають потенціал 
стати життєво важливим інструментом для контролю 
інфекцій та запобігання розвитку захворювання в осіб, 
інфікованих ВПЛ, які не можуть отримати користь від 
сучасних профілактичних вакцин [46].

Сучасні нехірургічні підходи до лікування ВПЛ-
інфекцій

Попри широке застосування хірургічних мето-
дів лікування ВПЛ-асоційованих уражень – зокре-
ма кріотерапії, електрокоагуляції, лазерної абляції, 
кюретажу, хірургічного висічення, застосування три- 
хлороцтової кислоти або фотодинамічної терапії – 
у сучасній практиці значна увага приділяється нехі-
рургічним методам [47, 82].

Основні нехірургічні стратегії передбачають міс-
цеве застосування препаратів із цитотоксичною або 
імуномодулювальною дією. Зокрема, саліцилова кис-
лота самостійно або в комбінації з 5-фторурацилом 
(5-fluorouracil – 5-FU) широко використовується для 
терапії шкірних бородавок [31]. 5-FU – антиметабо-
літ, який пригнічує тимідилатсинтазу, вбудовується в 
РНК та ДНК клітин, що швидко діляться, та спри-
чиняє їх апоптоз  [20]. Препарат доступний у формі 
5% крему або 0,5% розчину в комбінації з 10% саліци-
ловою кислотою [113].

До інших засобів належать кантаридин та його ком-
бінації, зокрема із саліциловою кислотою (30%) та подо-
філотоксином (5%), які застосовуються для лікування 
рефрактерних бородавок, особливо підошовних. Блео-
міцин, що вводиться безпосередньо в ураження, чинить 
антимітотичну та цитотоксичну дію шляхом індукції 
розривів ланцюга ДНК  [31]. Подофілотоксин — при-
родна речовина рослинного походження, що зв’язується 
з тубуліном та пригнічує полімеризацію мікротрубочок, 
спричиняючи зупинку мітозу в метафазі. У результаті 
виникає локальний некроз тканин. Препарат схвалений 
FDA у формі 0,5% розчину, гелю або 0,15% крему для 
лікування аногенітальних бородавок [47].

Іміквімод – імуномодулятор та агоніст Toll-подібно- 
го рецептора 7 (TLR7) – активує продукцію IL (IL-1,  
IL-6, IL-12) та ІФН-α, -β, -γ, стимулюючи антивірусну 
імунну відповідь. Препарат також виявляє апоптотич-
ний ефект за рахунок активації каспаз [104]. Іміквімод 
у формі 5% крему зареєстрований FDA у 1997 р. для 
лікування аногенітальних бородавок, а також викорис-
товувався при інтраепітеліальних неоплазіях, асоційо-
ваних із ВПЛ [16, 94].

Синекатехіни – стандартизований екстракт зелено-
го чаю (Camellia sinensis), що містить поліфеноли, пе-
реважно епігалокатехін-3-галат (epigallocatechin-3-gal- 
late – EGCG) – чинять противірусну, антипроліфе-
ративну та імуномодулювальну дію. EGCG пригнічує  
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експресію онкобілків E6/E7, активує каспази, індукує 
апоптоз, пригнічує теломеразу й чинить антиоксидант-
ну дію. Препарат схвалений FDA у 2006  р. у формі 
15% мазі (Polyphenon® E) для лікування аногеніталь-
них бородавок [56].

Цидофовір (cidofovir – CDV) – нуклеотидний ана-
лог, який після фосфорилювання інкорпорується в 
ДНК інфікованих клітин, пригнічуючи її реплікацію 
та індукуючи апоптоз. Попри обмежену доступність, 
CDV застосовується у вигляді 1–3% місцевих форм 
або ін’єкцій для внутрішньоосередкового введення при 
різних ВПЛ-асоційованих ураженнях [48].

Внутрішньоосередкове введення імуностимулюва- 
льних агентів, зокрема антигенів Candida albicans, вак- 
цин проти кору, паротиту та краснухи (КПК), очище-
ного білкового похідного туберкуліну або вакцини Ba-
cillus Calmette-Guérin (BCG – БЦЖ), розглядається як 
ефективний метод лікування рефрактерних бородавок, 
зумовлених ВПЛ. Механізм дії цих препаратів, імовір-
но, реалізується через активацію вроджених механізмів 
імунітету, зокрема стимуляцію Toll-подібних рецепторів, 
що призводить до підвищеного синтезу прозапальних 
цитокінів і І  типу  ІФН. Така імуностимуляція здатна 
запускати системну імунну відповідь з елімінацією ві-
русінфікованих клітин. Ефективність цього підходу при 
звичайних бородавках становила: для КПК – 26–92%, 
Candida-антигенів – 39–88%, очищеного протеїнового 
деривата – 23,3–94,4%, а для БЦЖ – 33,3–70%, відпо-
відно до різних клінічних досліджень [26, 59, 67].

Іншим напрямом є застосування ін’єкційної форми 
вітаміну D3 шляхом введення в зону ураження. Меха-
нізм його дії полягає в супресії прозапальних цитокі-
нів (IL-6, IL-8, TNF-α (Tumor Necrosis Factor alpha)), 
регуляції проліферації кератиноцитів і стимуляції про-
дукції ІФН-γ. Порівняльне дослідження засвідчило 
вищу ефективність вітаміну D3 порівняно з БЦЖ при 
лікуванні звичайних бородавок [28].

Нові підходи до фармакологічної терапії ВПЛ-
інфекції: експериментальні дослідження та перспективи

На сучасному етапі більшість досліджень, спрямо-
ваних на створення нових засобів терапії папіломаві-
русної інфекції, зосереджені на доклінічному рівні, зо-
крема в умовах in silico та in vitro експериментів [34, 63]. 
Особливу увагу приділяють білку E1 – одному з не-
багатьох білків ВПЛ з ферментативною активністю, 
що обумовлює його потенціал як терапевтичної міше-
ні  [34]. Крім того, білок E1 характеризується віднос-
но низьким рівнем варіабельності серед різних типів 
ВПЛ, що підвищує його привабливість для цілеспря-
мованого інгібування [63].

Проведені комп’ютерні дослідження з молекулярно-
го докінгу дозволили ідентифікувати перспективні ін-
гібітори E1 серед уже відомих лікарських речовин [7]. 
Найвищу спорідненість до активного центру білка про-
демонстрували такі сполуки, як циналукаст, лобегліта-
зон та ефатутазон, що дає підстави розглядати їх як про-
тотипи для створення специфічних інгібіторів E1 [112].

Раніше також було виявлено, що низькомолеку-
лярна сполука індандіон здатна порушувати взаємодію 
між білками E1 та E2, що відкриває нові перспективи 

для створення антивірусних засобів проти ВПЛ  [57]. 
Окремі речовини, що інгібують клітинні ферменти 
PARP1 (poly[ADP-ribose] polymerase 1) та TDP (tyro- 
syl-DNA phosphodiesterase  1), продемонстрували при-
гнічення реплікації ВПЛ 16 та 18 типів in vitro [85].

Значний інтерес викликають дослідження, при-
свячені білку E5. Зокрема, встановлено, що алкільова-
ні аміноцукри можуть інгібувати формування іонних 
каналів, що утворюються цим білком. Крім того, по-
відомляється про зниження активності метаболічних 
шляхів, активованих E5, із супутнім зниженням про-
ліферації клітин і стимуляцією їх диференціації [57].

Інгібування онкопротеїнів E6 та E7 розглядається як 
ключовий напрям антивірусної терапії. Застосовують-
ся різні підходи, зокрема використання siRNA (small 
interfering RNA), антисенс-олігонуклеотидів, рибози-
мів, а також низькомолекулярних сполук, флавоноїдів, 
пептидів та інших внутрішньоклітинних агентів  [57]. 
Цікаве дослідження з використанням структурно-орі-
єнтованого віртуального скринінгу виявило низькомо-
лекулярну сполуку, яка блокує зв’язування білка  E7 
ВПЛ 18 із клітинним білком PTPN14, що призводить 
до зниження проліферативної активності клітин [6].

Інноваційні підходи також передбачають блокування 
проникнення вірусу в клітину. Комплекс 3-гідроксифта-
левого ангідриду з β-лактоглобуліном продемонстрував 
високу здатність до зв’язування з позитивно зарядже-
ними ділянками білка L1, ефективно запобігаючи про-
никненню вірусних частинок [37]. Подібний ефект було 
продемонстровано й для нефункціоналізованих нано-
частинок золота, які інгібують адсорбцію ВПЛ білка L1 
на клітинній мембрані in vitro [93].

Інший підхід полягає в блокуванні транспортуван-
ня ВПЛ у клітину. Пептид p16/16, що містить кліти-
нопроникну ділянку та сайт зв’язування з ретромером, 
може порушити взаємодію білка L2 ВПЛ 16 із білками 
ретромеру, тим самим блокуючи транслокацію вірусу в 
ядро [105, 106].

Також перспективними виглядають результати до-
сліджень із протамінсульфатом, який, імовірно, взає- 
модіє з гепарансульфатами на поверхні клітин, блоку-
ючи прикріплення та інтерналізацію вірусу. Ефектив-
ність речовини продемонстрована in vitro та на моделі 
з лабораторними мишами; наразі планується проведен-
ня клінічних випробувань [103].

Серед природних сполук значна увага приділяється 
речовинам рослинного походження, які продемонстру-
вали антивірусну активність проти ВПЛ у лаборатор-
них дослідженнях. До таких речовин належать епіга-
локатехін із Camellia  sinensis, прополіс, ресвератрол, 
куркумін, силімарин, нім та берберин, які можуть ста-
ти основою для майбутніх фітотерапевтичних препа-
ратів [45, 61, 70].

Інтерферонотерапія в лікуванні ВПЛ-асоційованих 
уражень

ІФН є важливими цитокінами з вираженою проти-
вірусною, імуномодулювальною та антипроліфератив-
ною активністю, що обґрунтовує їх застосування при 
ВПЛ [38]. Дослідження застосування різних типів ІФН 
демонструють неоднозначну, але перспективну клінічну 
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ефективність у пацієнтів із ВПЛ-асоційованими ура-
женнями [38, 43].

У дослідженні, що включало 100 пацієнток, порів-
нювали ефективність лазерного видалення кондилом 
із додатковим введенням ІФН-α або без нього. Част-
ка повної ерадикації уражень становила 62% у групі 
інтерферонотерапії проти 68% у групі без неї. Проте 
у пацієнток із ВПЛ 16/18 додавання ІФН достовірно 
знижувало частоту виникнення рецидивів [3].

У рандомізованому контрольованому дослідженні 
внутрішньом’язове введення ІФН-β продемонструва-
ло вищу ефективність: частка успішного лікування на 
6-му місяці становила 79% у групі  ІФН проти 54% у 
групі плацебо, а на 12-му місяці – 70% проти 43% відпо-
відно (p < 0,01) [72]. У дослідженні за участю 90 жінок 
із субклінічною ВПЛ-інфекцією встановлено, що високі 
дози ІФН-α-2b у поєднанні з червоною світлотерапією 
забезпечували значно вищі показники санації ВПЛ, ніж 
низькі дози препарату. Комбінація терапії виявилася 
найефективнішою та не спричиняла істотного збільшен-
ня частоти виникнення побічних ефектів [79].

У ретроспективному дослідженні в Китаї (2021–
2024  рр.) проаналізовано дані 202  жінок із CIN та 
ВПЛ високого онкогенного ризику  [107]. Пацієнтки, 
які отримували рекомбінантний людський ІФН-α-2b у 
формі вагінального гелю (рHuIFN-α-2b, 500 тис. МО, 
щоденно протягом 10  днів після петлевої електро
ексцизії шийки матки (loop electrosurgical excision pro-
cedure – LEEP)), мали достовірно вищу частоту еради-
кації ВПЛ та CIN, а також коротший період кровотечі 
та тривалість госпіталізації порівняно з тими, кому 
проведено лише LEEP, без збільшення частоти виник-
нення побічних явищ [108].

Серед 17 молодих жінок із CIN 1–2 повна регресія 
уражень досягнута у 53%, а часткова – у 23,5% після 
внутрішньоцервікального введення ІФН-γ. Ці результа-
ти були статистично вищими за показники спонтанної 
регресії в передобсерваційному періоді (p < 0,05) [49].

ІФН-α-2b є рекомбінантним цитокіном із потуж-
ною противірусною, імуномодулювальною та анти-
проліферативною активністю. Він індукує експресію 
антивірусних генів, підвищує активність натуральних 
кілерів  (NK-клітин), цитотоксичних T-лімфоцитів та 
стимулює продукцію цитокінів  (зокрема, ІФН-γ та 
IL-2), що сприяють елімінації ВПЛ-інфікованих клітин.

У лікуванні аногенітальних бородавок ІФН-α-2b 
застосовують як місцево, так і шляхом внутрішньоосе-
редкового введення. Стандартна схема включає ін’єкції 
препарату в дозі 1–3 млн МО, що вводяться 3 рази на 
тиж. протягом 3–6 тиж. безпосередньо в основу ура-
ження [69, 83].

Хоча інтерферонотерапія наразі не входить до ба-
зових клінічних настанов як стандарт першої лінії, її 
ад’ювантне використання в поєднанні з абляційними або 
ексцизійними методами, а також у пацієнток із проти- 
показаннями до хірургічного втручання, може бути клі-
нічно доцільним. Зокрема, застосування ІФН-α-2b у 
формі супозиторіїв є неінвазивним, добре переноситься 
та розглядається як перспективний напрям консерва-
тивного лікування легких форм уражень. Клінічні дослі-
дження засвідчують позитивний терапевтичний ефект 

ІФН-α-2b у пацієнтів із рефрактерними ураженнями, 
особливо при його комбінації з іншими методами (на-
приклад, кріотерапією або лазерною абляцією) [1].

В Україні зареєстрований препарат Альфарекін® – 
лікарська форма рекомбінантного ІФН-α-2b, синтезова-
ного клітинами Escherichia coli шляхом введення гена, що 
кодує білок, ідентичний природному ІФН-α-2b людини, 
з використанням методів генно-інженерної біотехнології. 
Альфарекін® за своєю активністю подібний до природ-
ного лейкоцитарного ІФН та характеризується широким 
спектром біологічних властивостей. Найважливішими 
серед них є виражена противірусна та імуномодулю-
вальна дія. ІФН регулюють взаємодію між клітинною 
та гуморальною ланками імунітету, безпосередньо впли-
вають на ключові етапи реплікації внутрішньоклітинних 
збудників, пригнічують їх розмноження та забезпечують 
ефективний лізис інфекційних агентів. Отже, ІФН-α-2b 
є патогенетично обґрунтованим і клінічно перспектив-
ним компонентом сучасних стратегій лікування ВПЛ-
інфекції, особливо у випадках її хронічного перебігу й 
CIN низького/середнього ступеня. Подальші багатоцен-
трові рандомізовані дослідження необхідні для уточнен-
ня оптимальних режимів введення, тривалості терапії та 
критеріїв відбору пацієнтів для досягнення стабільної 
вірусної елімінації й профілактики прогресії.

ВИСНОВКИ
1. Для удосконалення епідеміологічного моніторин-

гу, підвищення ефективності діагностики й уніфікації 
підходів до ведення пацієнтів із ВПЛ-інфекцією доціль-
ним є гармонізація наявних класифікацій та інтеграція 
інформації з різних наукових і медичних баз даних.

2. Сучасна терапія ВПЛ-асоційованих уражень ґрун-
тується переважно на хірургічному лікуванні та місце-
вому застосуванні препаратів з антипроліферативною, 
цитотоксичною або імуномодулювальною дією. Най-
більш вивченими є подофілотоксин, блеоміцин, 5-фтор- 
урацил, цидофовір, іміквімод та ІФН.

3. Перспективним напрямом розвитку є впроваджен-
ня терапевтичних вакцин, зокрема таких, як MVA E2 і 
VGX-3100, які продемонстрували позитивні результати 
на завершальних етапах клінічних випробувань. Їх за-
стосування може істотно розширити можливості ліку-
вання ВПЛ-інфекції та її ускладнень.

4. Профілактичні вакцини на основі VLP білка L1 
довели свою ефективність у запобіганні інфекції онко-
генними типами ВПЛ та в зниженні ризику виникнен-
ня рецидивів CIN. Розширення доступу до вакцинації 
та посилення інформування населення щодо її ефек-
тивності є актуальним завданням, зокрема в Україні.

5. Попри численні наукові дослідження, на сьогодні 
не розроблено препаратів, що безпосередньо пригнічу-
ють реплікацію ВПЛ. Утім, подальше вивчення біоло-
гії вірусу відкриває перспективи створення таргетних 
противірусних засобів, які наразі перебувають пере-
важно на етапі доклінічних досліджень.

6. Лікування передракових, злоякісних і рецидивую-
чих доброякісних уражень, асоційованих із ВПЛ, зали-
шається актуальною клінічною проблемою. Використан-
ня імуномодулювальних засобів у складі комбінованих 
схем лікування може підвищити його ефективність.
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7. Одним із найбільш перспективних імуномоду-
ляторів є ІФН-α-2b, який сприяє активації противі-
русного імунітету. Клінічні дослідження засвідчують, 
що локальне застосування або введення безпосередньо 
в зону ураження ІФН-α-2b здатне спричиняти елімі-
націю ВПЛ, сприяти регресії CIN  1–2 та знижувати 
ризик рецидивів. З огляду на це, ІФН-α-2b може роз-
глядатися як доцільна опція у складі персоналізованої 
терапії для пацієнток із персистувальною інфекцією, 
ускладненим перебігом або за наявності протипока-
зань до хірургічного втручання.

Перспективи подальших досліджень
Майбутні наукові зусилля доцільно зосередити на:
–	 клінічній оцінці ефективності та безпеки тера-

певтичних вакцин;
–	 вивченні таргетних противірусних препаратів;
–	 оптимізації схем застосування інтерферонотера-

пії (зокрема, α-2b) у поєднанні з хірургічними та 
імуностимулювальними методами;

–	 впровадженні державних програм активної вак-
цинації серед молоді й жінок репродуктивного 
віку в Україні.
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Перспективи регуляції симптомів 
передменструального синдрому за допомогою 
фітотерапевтичних підходів: результати 
проспективного багатоцентрового дослідження
В. О. Бенюк1, В. М. Комар1, О. А. Диндар1, В. М. Гончаренко2, Т. В. Ковалюк1, С. В. Бенюк1, 
Н. С. Олюніна1

1Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 
2Центр жіночого здоров’я клінічної лікарні «Феофанія» Державного управління справами, м. Київ

Передменструальний синдром (ПМС) – це комплекс циклічних психоемоційних, вегетативних і метаболічних 
порушень, що виникають у лютеїнову фазу менструального циклу. Останніми роками спостерігається зростання 
поширеності та тяжкості проявів ПМС, що негативно впливає на якість життя жінок і розглядається як актуальна 
медико-соціальна проблема.
Мета дослідження: визначити особливості динаміки симптомів ПМС під впливом комплексної фітотерапії, спрямо-
ваної на корекцію біохімічних, емоційно-поведінкових та репродуктивних показників жіночого організму.
Матеріали та методи. Проспективне багатоцентрове обсерваційне дослідження проводили у 2022–2025 рр. на 
базі жіночих консультацій комунальних некомерційних підприємств у всіх регіонах України. У ньому взяли участь 
1413 жінок віком 18–40 років із симптомами ПМС. Учасниці отримували нутрицевтичний засіб із багатокомпонент-
ним складом, що містить стандартизовані екстракти лікарських рослин (прутняк звичайний – 150 мг, пажитник по-
сівний – 100 мг, циміцифуга – 50 мг), вітаміни та мікроелементи з гормонорегулювальним, протизапальним, седа-
тивним і метаболічним ефектом. Препарат призначали по 1 капсулі на добу протягом 3 міс. Ефективність оцінювали 
за допомогою спеціально розробленої анкети, що охоплювала основні симптоми ПМС – емоційно-поведінкові, 
когнітивні, соматичні, а також особливості менструального циклу та вплив на щоденну активність. Інтенсивність 
симптомів фіксували за візуальною аналоговою шкалою (0–3 бали).
Результати. Аналіз впливу ПМС на різні сфери життя учасниць продемонстрував значну диференціацію за сту-
пенем негативного впливу на загальну діяльність (76%), роботу (64%), навчання (62,5%) та міжособистісні сто-
сунки  (60%). Завдяки застосуванню фітотерапевтичних підходів спостерігалося суттєве зниження вираженості 
основних симптомів ПМС. Частка жінок із максимальним рівнем гніву та роздратування знизилася з 16,1 до 0,1%, 
у безсимптомних – зросла з 28,7 до 85,5%. Аналогічно спостерігалося зменшення часток респонденток із такими 
симптомами: відчуття безпорадності, пригнічення настрою, підвищеної самокритичності  (з 10,8 до 0,1%, у без-
симптомних – з 44,0 до 89,8%), напруженість і тривожність (з 13,4 до 0,2%, у безсимптомних – з 26,3 до 83,9%), 
складність концентрації уваги (з 6,8 до 1,1%, у безсимптомних – з 49,8 до 89,9%), суттєві зміни апетиту (з 11,9 
до 0,1%, у безсимптомних – з 44,0 до 86,2%), зниження інтересу до повсякденної діяльності (з 7,6 до 0%, у без-
симптомних – з 50,7 до 91,0%), швидка втомлюваність та зниження енергії (з 11,0 до 0,1%, у безсимптомних – від-
сутність симптому зросла до 84,4%), пригніченість і втрата контролю над тим, що відбувається (з 7,4 до 0,1%, у 
безсимптомних – з 55,4 до 91,7%), соматичний комплекс (біль у молочних залозах, здуття живота, збільшення 
ваги, біль у суглобах/м’язах: з 22,6 до 0,1%, у безсимптомних – з 17,5 до 78,5%), сонливість/безсоння (з 8,6 до 
0%, у безсимптомних – з 40,4 до 88,0%), головний біль (з 5,7 до 0%, у безсимптомних – з 5,7 до 91,3%) та відчуття 
серцебиття (з 3,0 до 0%, у безсимптомних – з 72,0 до 95,0%) (p < 0,05). Середні оцінки симптомів до лікування 
були найвищими для соматичного комплексу (біль у молочних залозах, здуття живота, збільшення ваги, біль у 
суглобах/м’язах) – 1,43 ± 0,03 бала, гніву та роздратування – 1,19 ± 0,03 бала, пригнічення та втрати контролю над 
тим, що відбувається – 0,91 ± 0,03 бала, напруженості й тривожності – 1,19 ± 0,03 бала. Через 1 міс. терапії ці по-
казники знизилися до 0,87 ± 0,02, 0,83 ± 0,02, 0,69 ± 0,02 та 0,92 ± 0,03 бала відповідно і продовжували знижуватися 
до кінця курсу (3 міс.): 0,26 ± 0,01, 0,16 ± 0,01, 0,21 ± 0,01 та 0,21 ± 0,01 бала відповідно (p < 0,05). Також вста-
новлено позитивний вплив тримісячного курсу терапії на менструальну функцію: відбулося зменшення середньої 
тривалості менструального циклу (з 32,18 ± 7,91 до 29,11 ± 4,28 дня) та тривалості менструації (з 5,91 ± 2,13 до 
4,98 ± 1,12 дня), з одночасною стабілізацією цих показників у межах фізіологічної норми.
Висновки. Результати багатоцентрового дослідження підтвердили клінічну ефективність комплексного засобу, що 
містить стандартизовані екстракти трави прутняку звичайного (150 мг), насіння пажитнику посівного (100 мг), ко-
реня циміцифуги (50 мг), вітаміни та мікроелементи, у пацієнток із ПМС. Препарат зменшував вираженість симпто-
мів ПМС та позитивно впливав на функціональний стан репродуктивної системи. Повний тримісячний курс терапії 
сприяв стабільнішому лікувальному ефекту й підтримці репродуктивних ритмів.
Ключові слова: передменструальний синдром, фітотерапія, репродуктивне здоров’я, менструальна функція, якість 
життя.
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Рerspectives on the regulation of premenstrual syndrome symptoms using phytotherapeutic 
approaches: results of a prospective multicenter study
V. O. Beniuk, V. M. Komar, O. А. Dyndar, V. M. Goncharenko, T. V. Kovaliuk, S. V. Beniuk, 
N. S. Oliunina

Premenstrual syndrome (PMS) is a complex of cyclical psycho-emotional, vegetative, and metabolic disturbances that occur 
during the luteal phase of the menstrual cycle. In recent years, there has been an increase in the prevalence and severity of PMS 
manifestations, which negatively affects women’s quality of life and is considered a pressing medical and social issue.
The objective: to identify the features of symptom dynamics of PMS under the influence of comprehensive phytotherapy aimed 
at correcting biochemical, emotional-behavioral, and reproductive indicators of the female body.
Materials and methods. A prospective multicenter observational study was conducted from 2022 to 2025 at women’s out-
patient clinics of communal non-commercial enterprises across all regions of Ukraine. The study included 1,413 women aged 
18–40 years who had PMS symptoms. Participants received a nutraceutical with a multi-component composition containing 
standardized extracts of medicinal plants (Vitex agnus-castus – 150 mg, Trigonella foenum-graecum – 100 mg, Cimicifuga race-
mosa – 50 mg), along with vitamins and microelements with hormone-regulating, anti-inflammatory, sedative, and metabolic 
effects. The supplement was administered at a dose of one capsule per day for three months. Treatment effectiveness was 
assessed using a specially developed questionnaire that covered the main PMS symptoms – emotional-behavioral, cognitive, 
and somatic, as well as features of the menstrual cycle and impact on daily activity. Symptom intensity was recorded using a 
visual analog scale (0–3 points).
Results. Analysis of PMS impact on various life domains showed significant differentiation in negative effects on general 
activity (76%), work (64%), education (62.5%), and interpersonal relationships (60%). Phytotherapeutic approaches led to 
a significant reduction in the severity of main PMS symptoms. The proportion of women with the highest levels of anger 
and irritability decreased from 16.1 to 0.1%, while the proportion of asymptomatic individuals increased from 28.7 to 85.5%. 
Similarly, there was a decreased rate of respondents with the following symptoms: feeling of helplessness, depressed mood, and 
self-criticism (from 10.8 to 0.1%, the rate of asymptomatic cases increased from 44.0 to 89.8%), tension and anxiety (from 13.4 
to 0.2%, the asymptomatic cases – from 26.3 to 83.9%), difficulty concentrating (from 6.8 to 1.1%, the asymptomatic cases – 
from 49.8 to 89.9%), significant appetite changes (from 11.9 to 0.1%, the asymptomatic cases – 44.0 to 86.2%), decreased inter-
est in daily activities (from 7.6 to 0%, asymptomatic cases – from 50.7 to 91.0%), rapid fatigue and low energy (from 11.0 to 
0.1%, asymptomatic cases – to 84.4%), feelings of oppression and loss of control (from 7.4 to 0.1%, asymptomatic cases – from 
55.4 to 91.7%), somatic symptoms (breast pain, bloating, weight gain, joint/muscle pain; from 22.6 to 0.1%, asymptomatic 
cases – from 17.5 to 78.5%), drowsiness/insomnia (from 8.6 to 0%, asymptomatic cases – from 40.4 to 88.0%), headaches (from 
5.7 to 0%, asymptomatic cases – from 5.7 to 91.3%), and heartbeat  (from 3.0 to 0%, asymptomatic cases – from 72.0 to 
95.0%) (p < 0.05). The highest mean pre-treatment symptom scores were recorded for the somatic symptom complex (breast 
pain, bloating, weight gain, joint/muscle pain) – 1.43 ± 0.03 points, anger and irritability – 1.19 ± 0.03 points, feelings of 
depression and loss of control – 0.91 ± 0.03, and tension and anxiety – 1.19 ± 0.03. After one month of therapy, these scores 
decreased to 0.87 ± 0.02, 0.83 ± 0.02, 0.69 ± 0.02, and 0.92 ± 0.03 points, respectively, continuing to decline by the end of the 
course (3 months): to 0.26 ± 0.01, 0.16 ± 0.01, 0.21 ± 0.01, and 0.21 ± 0.01 (p < 0.05). A positive effect of the three-month 
therapy on menstrual function was also established: the average duration of the menstrual cycle decreased (from 32.18 ± 7.91 
to 29.11 ± 4.28 days), and the average duration of menstruation decreased (from 5.91 ± 2.13 to 4.98 ± 1.12 days), with a si-
multaneous stabilization of both indicators within the physiological norm.
Conclusions. The results of the multicenter study confirmed the clinical effectiveness of a complex product containing 
standardized extracts of Vitex agnus-castus (150 mg), Trigonella foenum-graecum (100 mg), Cimicifuga racemosa (50 mg), along 
with vitamins and microelements, in patients with PMS. The supplement reduced the severity of PMS symptoms and had a 
positive effect on the functional state of the reproductive system. A full three-month course of therapy contributed to a more 
stable therapeutic effect and the maintenance of reproductive rhythms.
Keywords: premenstrual syndrome, phytotherapy, reproductive health, menstrual function, quality of life.

Передменструальний синдром (ПМС) – це комплекс 
симптомів, що проявляються в лютеїновій фазі мен-

струального циклу та охоплюють психоемоційні, вегето-
судинні й обмінно-ендокринні порушення  [16,  17,  19]. 
Цей патологічний стан був уперше описаний у 1931 р. Ро-
бертом Франком, засновником гормонотерапії, і відтоді 
залишається предметом активних наукових досліджень, 
спрямованих на з’ясування його етіології, патогенезу 
та класифікації [1]. Попри тривалу історію вивчення, у 
медичній літературі є кілька термінів, що відображають 
різні прояви ПМС, зокрема синдром передменструаль-
ного напруження, циклічна хвороба, оваріальний ци-
клічний синдром, а також DACH-синдром (абревіатура, 
що походить від англійських слів depression (депресія), 
anxiety (неспокій, тривога), craving (зміни пристрастей) 
та hyperhydratation (гіпергідратація)) [1, 17, 19, 23].

Останнім часом інтерес до проблеми ПМС зростає 
у зв’язку зі збільшенням його поширеності та поси-

ленням клінічних проявів. Частота виникнення ПМС 
істотно залежить від віку пацієнток і варіює від 20% 
серед жінок до 30 років до 55–90% у віковій групі піс-
ля 40 років [1, 24, 25]. За останніми науковими уяв-
леннями, ПМС розглядають як одну з так званих хво-
роб цивілізації нарівні з атеросклерозом, ожирінням, 
синдромом хронічної втоми та остеопорозом. Най-
частіше цей стан діагностується у мешканок урбані-
зованих територій, зокрема серед жінок, залучених до 
інтелектуальної праці, тоді як представниці професій, 
пов’язаних із фізичною активністю, страждають від 
ПМС значно рідше [1, 17].

Однією з ключових характеристик перебігу перед-
менструальних розладів (ПМР) є їх чітка кореляція 
з лютеїновою фазою овуляторного менструального 
циклу. Водночас подібна періодичність може спосте-
рігатися і в жінок із менструальними дисфункціями, 
після гістеректомії, а також у пубертатному або пери- 
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менопаузальному періоді [17, 18]. Незалежно від клі-
нічного варіанта, симптоми мають бути вираженими 
настільки, щоб істотно впливати на повсякденну ак-
тивність – знижувати працездатність, порушувати 
навчальний процес або ускладнювати міжособистісні 
стосунки [16–18]. Клінічна картина є неспецифічною: 
прояви можуть бути переважно психоемоційними, со-
матичними або змішаними, але в усіх випадках симп-
томи повторюються в межах овуляторних циклів, 
виникаючи в лютеїнову фазу й зникаючи з початком 
менструації, після чого зазвичай спостерігається тиж-
невий безсимптомний інтервал [19, 20].

Окрім типових проявів, ПМР можуть мати аль-
тернативні клінічні форми, які в міжнародному кон-
сенсусі International Society for Premenstrual Disor-
ders (ISPMD) класифікують як «варіантні» [16, 18, 19]. 
Вони потребують індивідуалізованого підходу до 
діагностики та лікування. Наразі виділяють чотири 
основні підтипи таких станів:

1.	Передменструальне загострення фонового захво-
рювання – спостерігається у жінок із наявними 
хронічними станами, як-от депресією, епілепсією, 
цукровим діабетом, бронхіальною астмою або мі-
гренню. У цих випадках пацієнтки відчувають ти-
повий перебіг основного захворювання протягом 
усього циклу, однак у лютеїнову фазу відзначаєть-
ся помітне посилення симптоматики.

2.	Неовуляторний ПМР – виникає за наявності ак-
тивності яєчників без овуляції. Хоча цей підтип 
ще недостатньо досліджений, є підстави вважати, 
що гормональна активність фолікула без фак-
тичної овуляції може провокувати появу симп-
томів, подібних до класичних ПМР.

3.	Прогестаген-індукований ПМР – асоціюється із 
застосуванням екзогенних прогестагенів, зокре-
ма у складі комбінованих оральних контрацеп-
тивів або гормональної терапії. У деяких жінок 
із підвищеною чутливістю до прогестагенів ці 
речовини можуть викликати симптоми, схожі 
на ПМР. Водночас реакції на препарати, що міс-
тять лише прогестагени та не мають циклічно-
го введення, не належать до варіантних форм 
і трактуються як побічні ефекти безперервної 
терапії, хоч і з потенційно подібним патогене-
тичним механізмом.

4.	ПМР за відсутності менструацій – характерний 
для жінок із функціонуючим оваріальним ци-
клом, в яких фізіологічна менструація відсутня 
внаслідок гістеректомії, абляції ендометрія або 
використання внутрішньоматкових систем із ле-
воноргестрелом. Попри відсутність менструаль-
ної кровотечі, циклічні симптоми зберігаються, 
що ускладнює діагностику та вимагає уважного 
клінічного аналізу [13, 14].

Традиційно ПМР класифікують на легку й тяжку 
форми – залежно від кількості симптомів, їх інтен-
сивності та тривалості. Зокрема, легка форма характе-
ризується появою 3–4  симптомів за 2–10 днів перед 
початком менструації, при цьому 1–2 з них мають зна-
чну вираженість. Тяжка форма проявляється більшою 
кількістю симптомів – від 5 до 12, які виникають за 

3–14 днів до менструації, при цьому 2–5 симптомів є 
вираженими й суттєво впливають на стан жінки.

Окрім цього, виділяють три стадії розвитку ПМР:
1)	 компенсована стадія – симптоми виникають у 

лютеїновій фазі менструального циклу та зника-
ють із початком менструації, при цьому перебіг 
захворювання не прогресує з часом;

2)	 субкомпенсована стадія – клінічна картина по-
гіршується, симптоматика наростає, але припи-
няється наприкінці менструації;

3)	 декомпенсована стадія – тяжкий перебіг, при 
якому симптоми зберігаються і після завершен-
ня менструації, а періоди безсимптомного стану 
стають дедалі коротшими.

Ця класифікація широко використовується в клі-
нічній практиці для оцінювання тяжкості ПМС та ви-
бору адекватної терапевтичної стратегії [1].

Етіопатогенез ПМР базується на складній взаємо-
дії гормональних змін, порушень нейроендокринної 
регуляції, імунної активації та метаболічних дисфунк-
цій, які разом формують широкий спектр клінічних 
проявів захворювання, проте самі механізми розвитку 
ПМС залишаються недостатньо вивченими [7].

Важливим компонентом патогенезу ПМС є пору-
шення водно-електролітного балансу, що зумовлено 
дисрегуляцією системи ренін – ангіотензин – альдо- 
стерон. Підвищена секреція альдостерону, яка част-
ково обумовлена зниженням гальмівної дії дофаміну, 
сприяє посиленню реабсорбції натрію і хлору в нир-
кових канальцях із наступною затримкою рідини в 
організмі [7]. Естрогени посилюють цей процес, безпо-
середньо стимулюючи ретенцію натрію, а дефіцит про-
гестерону, який природно є антагоністом альдостерону, 
додатково посилює гіперальдостеронізм і виникнення 
набрякових проявів ПМС [6, 7].

Поряд із цим, недостатність прогестерону та віднос-
на гіперестрогенемія порушують інсулінову толерант-
ність, що може призводити до помірної гіпоглікемії з 
відповідними клінічними симптомами втоми, сонли-
вості та зниження фізичної активності [6].

Іншим важливим патогенетичним механізмом є 
дисбаланс у синтезі простагландинів, які виступають 
локальними гормонами, регулюючи функції різних 
органів і тканин. Порушення синтезу простагландинів 
у мозку, репродуктивній системі, молочних залозах, 
нирках і шлунково-кишковому тракті зумовлює ви-
никнення больового синдрому, дратівливості, депресії, 
диспепсичних розладів та інших типових симптомів 
ПМС. Зокрема, підвищення рівня простагландину F2α 
викликає судинні спазми та больові відчуття, тоді як 
простагландин E2 дає натрійуретичний ефект, сприяю-
чи регуляції водно-сольового балансу [9].

Психоемоційні чинники, особливо хронічний стрес 
і підвищена тривожність, значно впливають на прояви 
ПМС. Стресова реакція пов’язана з порушеннями мета-
болізму ендогенних опіоїдів та гормонів, які регулюють 
водно-електролітний баланс. Взаємодія імунної та нер-
вової систем під час стресу активує неспецифічні запаль-
ні реакції, які посилюють клінічні прояви синдрому [2].

Крім того, зміни у функції щитоподібної залози, під-
вищений рівень андрогенів, кортикостероїдів та інших 
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гормонів також можуть відігравати роль у формуванні 
ПМС, що наголошує на мультифакторному характері 
захворювання [1].

Зважаючи на високу поширеність ПМС серед жі-
нок репродуктивного віку в Україні, широкий спектр 
його клінічних проявів  (від соматовегетативних до 
афективних) та відчутний негативний вплив на якість 
життя, питання своєчасної діагностики та ефективної 
терапії цього стану набуває особливого значення в су-
часній медичній практиці.

Комплексність патогенезу ПМС, що охоплює ней- 
роендокринну дисрегуляцію, гормональний дисбаланс, 
порушення метаболізму простагландинів і дезадапта-
цію стрес-реакцій, обґрунтовує доцільність використан-
ня багатокомпонентних засобів, здатних модуляторно 
впливати на декілька патофізіологічних шляхів одно-
часно [21, 28]. Один із них – Циклотайм® – нутрицев-
тичний засіб, до складу якого входять стандартизовані 
екстракти лікарських рослин із відомим гормонорегулю-
вальним, протизапальним, седативним і метаболічним 
потенціалом. До складу однієї капсули Циклотайму® 
входять: екстракт трави прутняку звичайного (150 мг), 
екстракт насіння пажитнику посівного (100 мг), оксид 
магнію моногідрат (70 мг), екстракт кореня циміцифу-
ги (50 мг), цинку бісгліцинат (12 мг), вітаміни В6 (1,8 мг) 
та В12 (3 мкг), а також хрому піколінат (50 мкг).

Прутняк звичайний (Vitex  agnus-castus) – один із 
найвідоміших фітотерапевтичних засобів для лікування 
ПМС, діє через дофамінергічні механізми, пригнічуючи 
секрецію пролактину та опосередковано стимулюючи 
утворення прогестерону. З огляду на те що гіперпролак-
тинемія й дефіцит прогестерону є одними з патогенетич-
них основ ПМС, особливо при масталгії, набряковому 
та дисфоричному компонентах, саме ця дія має клінічну 
значущість. Крім того, існують докази, що Vitex agnus-
castus демонструє ефективність, порівняну з флуоксети-
ном, у терапії передменструального дисфоричного роз-
ладу при кращому профілі безпеки [3–5, 8, 12, 26–28].

Пажитник посівний (Trigonella foenum-graecum) міс- 
тить діосгенін – природну сполуку, подібну до прогес-
терону, яка виявляє м’яку естрогенну активність. Він 
також відомий своїми протизапальними властивостя-
ми, що потенційно впливає на зменшення субклінічно-
го запалення, важливого в патогенезі ПМС, особливо 
в умовах хронічного стресу та імунної активації. До-
датково пажитник підтримує рівень заліза, що може 
бути доцільним при порушеннях настрою, пов’язаних 
із латентним його дефіцитом [4, 28].

Циміцифуга (Cimicifuga racemosa) – джерело фіто-
естрогену формононетину, чинить селективну дію на 
естрогенові рецептори головного мозку, не стимулюю-
чи ендометрій. Її седативна, спазмолітична та знеболю-
вальна дія дає змогу ефективно впливати на соматове-
гетативні симптоми ПМС: дратівливість, тривожність, 
головний біль, дисменорею. Протизапальні властивос-
ті також важливі в контексті впливу на продукцію про-
стагландинів, надлишок яких асоційований із соматич-
ними симптомами синдрому [4, 28].

Додаткові компоненти Циклотайму® підсилюють 
комплексну дію препарату. Наприклад, магній бере 
участь у нейротрансмітерному метаболізмі та сприяє зни-

женню тривожності; вітаміни В6 і В12 підтримують функ-
ціонування центральної нервової системи (ЦНС), беруть 
участь у синтезі серотоніну; цинк впливає на функцію гі-
поталамо-гіпофізарно-яєчникової системи, має антиокси-
дантні властивості; хром знижує апетит та потяг до висо-
ковуглеводної їжі, сприяє стабілізації рівня глюкози, що 
важливо при ПМС з домінуючим харчовим компонен-
том і супутньою інсулінорезистентністю [1, 12, 15, 28].

Таким чином, комплексний засіб на основі фітоек-
страктів Циклотайм® є перспективним засобом для па-
тогенетично обґрунтованої терапії ПМС. Його компо-
ненти забезпечують вплив на ключові етіопатогенетичні 
ланки синдрому – гормональні порушення, дисбаланс 
нейротрансмітерів, запальні процеси та психоемоційні 
прояви. Завдяки багатокомпонентному складу й хоро-
шому профілю безпеки, Циклотайм® може розглядатись 
як ефективна альтернатива або доповнення до традицій-
ної фармакотерапії в менеджменті ПМС.

Зважаючи на ці патогенетичні особливості та клінічну 
доцільність фітотерапії, особливу актуальність набуває 
практичне вивчення її ефективності у пацієнток із ПМС.

Мета дослідження: визначити особливості динаміки 
симптомів ПМС під впливом комплексної фітотерапії, 
спрямованої на корекцію біохімічних, емоційно-поведін-
кових і репродуктивних показників жіночого організму.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проспективне багатоцентрове обсерваційне дослі-

дження «Життя без ПМС» проводили у 2022–2025 рр. 
із метою вдосконалення підходів до лікування ПМС та 
порушень менструального циклу. До участі було залу-
чено жіночі консультації комунальних некомерційних 
підприємств у всіх регіонах України, що дало змогу 
охопити широкий спектр пацієнток та забезпечити ре-
презентативність вибірки.

У дослідження увійшли 1413  жінок віком від 18 
до 40 років із наявністю симптомів ПМС. Критеріями 
включення були: відсутність органічної патології ЦНС, 
психічних захворювань, ендокринної патології (зокре-
ма автоімунного тиреоїдиту та гіпотиреозу), хірургіч-
них втручань на внутрішніх статевих органах  (гісте-
ректомія, абляція ендометрія), наркотичної залежності, 
регулярного або епізодичного (2–3 рази на тиждень) 
вживання алкоголю. Також виключалися пацієнтки з 
мігренню, синдромом хронічної втоми, синдромом по-
дразненого кишечника, а також ті, хто застосовував 
гормональну контрацепцію впродовж 3 міс. до момен-
ту включення в дослідження.

Перед включенням у дослідження всі учасниці 
пройшли клінічне обстеження, а діагноз ПМС встанов- 
лювали відповідно до положень Уніфікованого клініч-
ного протоколу первинної та спеціалізованої медичної 
допомоги «Передменструальний синдром», затвердже-
ного наказом Міністерства охорони здоров’я Украї- 
ни № 1218 від 13.07.2022.

Пацієнткам, які відповідали критеріям включення, 
було призначено нутрицевтичний засіб Циклотайм® у 
дозуванні 1 капсула на добу протягом 3 міс.

У цьому дослідженні ми оцінювали динаміку та сту-
пінь вираженості основних симптомів ПМС у жінок 
репродуктивного віку під впливом фітотерапевтичної 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

70

К Л І Н І Ч Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я

підтримки. З цією метою проведено анкетування паці-
єнток жіночих консультацій, яке охоплювало емоційно-
поведінкові симптоми  (гнів і роздратування; відчуття 
безпорадності, пригнічення настрою, підвищеної само-
критичності; напруженість і тривожність; відчуття при-
гніченості та втрати контролю над тим, що відбуваєть-
ся), когнітивні прояви (складність концентрації уваги; 
зниження інтересу до повсякденної діяльності) та сома-
тичні скарги (швидка втомлюваність і зниження енер-
гії; біль у молочних залозах, здуття живота, збільшення 
маси тіла, біль у суглобах і м’язах; суттєві зміни апетиту; 
сонливість або безсоння; головний біль; відчуття серце-
биття). Враховували особливості менструального ци-
клу та його суб’єктивне сприйняття. Також оцінювали 
вплив ПМС на щоденну активність пацієнток, зокрема 
на професійну, навчальну діяльність, соціальні взаємодії 
та загальний рівень функціонування.

Інтенсивність кожного з проявів оцінювали за 
допомогою візуальної аналогової шкали  (ВАШ) за 
3-бальною системою: від 0 балів (відсутність симпто-
мів) до 3 балів  (максимальна вираженість). Анкету-
вання проводили до початку приймання препарату та 
повторювали щомісяця протягом тримісячного курсу 
терапії. Усі отримані дані були внесені до єдиної бази 
для подальшого статистичного аналізу ефективності 
обраного лікувального підходу.

Дослідження не передбачало ризику для учасниць 
і здійснювалося в рамках науково-дослідної роботи ка-
федри акушерства і гінекології №  3 Національного ме-
дичного університету імені О. О. Богомольця «Обґрун- 
тування ролі сучасних лікувально-діагностичних техно-
логій у забезпеченні якості життя жінок репродуктивно-
го та перименопаузального віку»  (державний реєстра-
ційний номер 0124U001136). Усі учасниці дослідження 
надали поінформовану згоду напередодні участі.

Аналіз, статистичну обробку та інтерпретацію ре-
зультатів проводили за загальноприйнятими методи-
ками за принципами доказової медицини. Статистичне 
оброблення результатів здійснювали із застосуван- 
ням дисперсійного аналізу з повторними вимірюван-

нями  (Repeated Measures ANOVA) із використанням 
парних порівнянь і поправки Бонферроні для оціню-
вання динаміки змін показників упродовж періоду спо-
стереження. Отримані дані проаналізовано за допомо-
гою програмного забезпечення R 4.0 та статистичного 
пакета EZR, а також Microsoft Excel 13.0. Відмінності 
вважали достовірними при p < 0,05. Оформлення гра-
фічного матеріалу виконували з використанням пакета 
програм Microsoft Office 2013 для Windows 10.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Для оцінювання характеристик вибірки в межах 
проведеного дослідження ми проаналізували розподіл 
учасниць за віковими категоріями. Загалом було обсте-
жено 1413 жінок віком від 18 до 40 років. Учасниці ві-
ком 21–30 років становили майже половину вибірки – 
49,47% (n = 699), з них 24,06% (n = 340) були у віковій 
категорії 21–25 років, а 25,41% (n = 359) – 26–30 років. 
Жінки віком 31–35 років становили 21,44% (n = 303), 
18–20  років – 11,96%  (n  =  169), а 36–40  років – 
17,13% (n = 242) (рис. 1).

У структурі соматичної захворюваності учасниць до-
слідження найчастіше реєстрували захворювання серце-
во-судинної системи (артеріальна гіпертензія, варикозне 
розширення вен) – 160 випадків (11,3%), дихальної систе-
ми (бронхіальна астма, хронічний бронхіт) – 150 (10,6%), 
травного тракту та гепатобіліарної системи  (хронічний 
гастрит, гастродуоденіт, холецистит, хронічний панкреа-
тит, дискінезія жовчних шляхів) – 190 (13,5%), ожирін-
ня (І та ІІ ступінь) та інсулінорезистентність – 170 (12,0%),  
сечовидільної системи (хронічний пієлонефрит, цистит, 
сечокам’яна хвороба) – 70 (5,0%), отоларингологічні (хро-
нічний тонзиліт, хронічний риносинусит) – 80  (5,7%), 
очей  (міопія різного ступеня, сенсорна туговухість) –  
90  (6,4%), анемія  (легкого та середнього ступеня) – 
40 (2,8%) та нервової системи (мігрень без аури, вегето-
судинна дистонія) – 110 випадків (7,8%).

Серед обстежених пацієнток із ПМС у 53,5% (n = 756) 
не виявлено супутніх гінекологічних захворювань, тоді як 

Рис. 1. Розподіл учасниць дослідження за віковими 
категоріями, %

Рис. 2. Розподіл учасниць за терміном менархе, %
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у 46,5% (n = 657) ПМС поєднувався із супутньою гіне-
кологічною патологією, зокрема порушеннями менстру-
ального циклу – 154 випадки (10,9%), патологією шийки 
матки – 183 (12,9%), запальними захворюваннями орга-
нів малого таза – 110 (7,8%), аденоміозом – 83 (5,9%), 
новоутвореннями жіночої статевої системи (кісти яєчни-
ків, лейоміома) – 108 (7,6%) та синдромом полікістозних 
яєчників – 57 випадків (4,0%). Патологія молочних за-
лоз (мастопатія) була зафіксована у 38 пацієнток (2,7%).

Під час аналізу віку настання менархе в обсте-
жених жінок встановлено, що в переважної більшос-
ті  (73,82%; n  =  1043) відзначався вчасний початок 
менархе  (12–14  років), у 15,78%  (n =  223) – раннє 
(≤ 11 років), а у 10,40% (n = 147) – пізнє настання 
менархе (≥ 15 років) (рис. 2).

При аналізі репродуктивного анамнезу встанов-
лено, що більшість пацієнток не вагітніли  (41,8%), у 
решти переважно зафіксовано одну (28,0%) або дві ва-
гітності (18,5%). Більшість обстежених жінок не наро-
джували (45,2%), одні пологи в анамнезі відзначались у 
34,6%, двоє – у 17,3% жінок. У більшості жінок (78,2%) 
не виявлено випадків переривання вагітності, одне пе-
реривання в анамнезі зафіксовано у 15,9%, два – у 3,9% 
обстежених жінок (табл. 1).

Аналіз впливу ПМС на різні сфери життя учас-
ниць показав значну диференціацію за ступенем не-
гативного впливу на діяльність, роботу, навчання та 
міжособистісні стосунки. Найбільша кількість пацієн-
ток  (n =  1074; 76,0%) відзначала вплив ПМС на за-
гальну діяльність, тоді як вплив на роботу, навчання 
і стосунки спостерігався дещо рідше, проте залишав-
ся суттєвим – відповідно у 905  (64,0%), 884  (62,5%) 
і 848 (60,0%) жінок (рис. 3). Ці дані наголошують на 
багатогранності та комплексності симптоматики ПМС, 
що суттєво впливає на якість життя жінок.

На наступному етапі ми оцінювали динаміку зміни 
прояву та вираженості симптомів ПМС у жінок ре-
продуктивного віку під впливом комплексної фітоте-
рапії (препарат Циклотайм® у дозуванні 1 капсула на 
добу) протягом 3 міс.

Аналіз емоційно-поведінкових, когнітивних і сома-
тичних симптомів ПМС здійснювався на підставі резуль-
татів анкетування, проведеного серед пацієнток. У дина-
міці оцінювали як інтенсивність клінічних проявів, так і 
суб’єктивне сприйняття менструального циклу (табл. 2).

Детальний аналіз динаміки розподілу пацієнток 
за ступенем вираженості симптомів ПМС свідчить 
про виражений клінічний ефект фітотерапії вже з 
1-го місяця лікування, з поступовим наростанням ефек-
тивності протягом тримісячного курсу. Частка жінок із 
максимальним рівнем гніву та роздратування зменши-
лася з 16,1 до 0,1%, а безсимптомних – зросла з 28,7 
до 85,5%. Аналогічно спостерігалося зменшення часток 
респонденток із такими симптомами: відчуття безпо-
радності, пригнічення настрою, підвищеної самокритич-
ності (3 бали – зменшилася з 10,8 до 0,1%, у безсимп-
томних: 0 балів – зросла з 44,0 до 89,8%); напруженість 
і тривожність  (3 бали – зменшилася з 13,4 до 0,2%, у 
безсимптомних – зросла з 26,3 до 83,9%); складність 
концентрації уваги (3 бали – знизилася з 6,8 до 1,1%, 
тоді як 0 балів фіксували у 89,9% пацієнток проти 49,8% 
до лікування). За показником суттєвих змін апетиту 
максимальна інтенсивність зменшилася з 11,9 до 0,1%, 
а повна відсутність симптому відзначена у 86,2% проти 
44,0% на початку лікування. Зниження інтересу до по-
всякденної діяльності на рівні 3 балів спостерігалося у 
7,6% жінок до лікування і не фіксувалося взагалі після 
3 міс. терапії; у безсимптомних – у 91,0% (проти 50,7%). 
Швидка втомлюваність та зниження енергії у вираженій 
формі (3 бали) зменшилася з 11,0 до 0,1%, у безсимптом-
них – зросла до 84,4%. Пригніченість і втрата контролю 
над тим, що відбувається, у 7,4% пацієнток мала най-
вищу вираженість до лікування, і лише у 0,1% – після; 
у безсимптомних показник збільшився з 55,4 до 91,7%. 
Найпоширенішим симптомом до лікування був соматич-
ний комплекс (біль у молочних залозах, здуття живота, 

Кількість
Вагітності 

(n, %)
Пологи (n, 

%)
Переривання 

вагітності (n, %)

0 591 (41,8) 639 (45,2) 1105 (78,2)

1 396 (28,0) 489 (34,6) 225 (15,9)

2 261 (18,5) 244 (17,3) 55 (3,9)

3 98 (6,9) 37 (2,6) 16 (1,1)

4 47 (3,3) 3 (0,2) 10 (0,7)

5 11 (0,8) 1 (0,1) 1 (0,1)

6 8 (0,6) 0 (0,0) 1 (0,1)

7 1 (0,1) 0 (0,0) 0 (0,0)

Таблиця 1
Репродуктивний анамнез обстежених жінок (n = 1413)

Рис. 3. Розподіл впливу ПМС на різні сфери життя пацієнток, %
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Симптом Бал (ВАШ) До лікування
Після лікування

1 міс. 2 міс. 3 міс.

Гнів, роздратування

3 227 (16,1) 76 (5,4)* 9 (0,6)**° 1 (0,1)***°

2 227 (16,1) 245 (17,3) 110 (7,8)* 13 (0,9)**°

1 553 (39,1) 451 (31,9)* 363 (25,7)° 191 (13,5)**°

0 406 (28,7) 641 (45,4)° 931 (65,9)° 1208 (85,5)°

Відчуття безпорадності, 
пригнічення 

настрою, підвищеної 
самокритичності

3 153 (10,8) 41 (2,9)* 2 (0,1)**° 2 (0,1)***

2 182 (12,9) 178 (12,6) 57 (4,0)* 10 (0,7)**°

1 456 (32,3) 354 (25,1)* 257 (18,2)° 133 (9,4)**°

0 622 (44,0) 840 (59,4)° 1097 (77,7)° 1268 (89,8)°

Напруженість, 
тривожність

3 189 (13,4) 51 (3,6)* 8 (0,6)**° 2 (0,2)***

2 241 (17,1) 212 (15,0) 88 (6,2)* 17 (1,2)**°

1 611 (43,2) 519 (36,7)* 379 (26,8)° 208 (14,7)**°

0 372 (26,3) 631 (44,7)° 938 (66,4)° 1186 (83,9)°

Складність концентрації 
уваги

3 96 (6,8) 22 (1,6)* 2 (0,1)** 16 (1,1)

2 180 (12,7) 130 (9,2)* 52 (3,7)° 15 (1,1)**°

1 434 (30,7) 358 (25,3)* 254 (17,9)° 112 (7,9)**°

0 703 (49,8) 903 (63,9)° 1105 (78,3)° 1270 (89,9)°

Суттєві зміни апетиту

3 169 (11,9) 54 (3,8)* 7 (0,5)**° 2 (0,1)***

2 171 (12,2) 170 (12,0) 73 (5,2)* 15 (1,1)**°

1 451 (31,9) 362 (25,6)* 297 (21,0)° 178 (12,6)**°

0 621 (44,0) 827 (58,6)° 1035 (73,3)° 1218 (86,2)°

Зниження інтересу до 
повсякденної діяльності

3 108 (7,6) 24 (1,7)* 3 (0,2)**° 0 (0)***

2 172 (12,2) 129 (9,1)* 42 (3,0)° 5 (0,4)**°

1 417 (29,5) 335 (23,7)* 243 (17,2)° 121 (8,6)**°

0 716 (50,7) 924 (65,5)° 1124 (79,6)° 1287 (91,0)°

Швидка втомлюваність, 
зниження енергії

3 156 (11,0) 41 (2,9)* 4 (0,3)**° 1 (0,1)**

2 213 (15,1) 214 (15,2) 79 (5,6)* 6 (0,4)**°

1 642 (45,4) 491 (34,8)* 395 (27,9)° 214 (15,1)**°

0 402 (28,5) 665 (47,1)° 935 (66,2)° 1192 (84,4)°

Пригніченість та втрата 
контролю над тим, що 

відбувається

3 105 (7,4) 24 (1,7)* 3 (0,2)**° 1 (0,1)**

2 131 (9,3) 126 (8,9) 40 (2,8)* 8 (0,6)**°

1 394 (27,9) 265 (18,8)* 204 (14,4)° 108 (7,6)**°

0 783 (55,4) 998 (70,6)° 1166 (82,6)° 1296 (91,7)°

Біль у молочних 
залозах, здуття живота, 
збільшення ваги, біль у 

суглобах і м’язах

3 320 (22,6) 105 (7,4)* 10 (0,7)**° 2 (0,1)**

2 251 (17,8) 319 (22,6) 163 (11,5) 24 (1,7)**°

1 594 (42,1) 544 (38,5) 463 (32,8)° 278 (19,7)**°

0 247 (17,5) 444 (31,5)° 777 (55,0)° 1109 (78,5)°

Сонливість/безсоння

3 122 (8,6) 27 (1,9)* 3 (0,2)**° 0 (0)***

2 164 (11,6) 138 (9,8) 47 (3,3)* 7 (0,5)**°

1 557 (39,4) 429 (30,4) 289 (20,5)° 163 (11,5)**°

0 570 (40,4) 819 (57,9)° 1074 (76,0)° 1243 (88,0)°

Головний біль

3 81 (5,7) 16 (1,1)* 2 (0,2)**° 0 (0)***

2 120 (8,5) 109 (7,7) 25 (1,8)* 10 (0,8)**

1 534 (37,8) 346 (24,5)* 232 (16,4)° 112 (7,9)**°

0 678 (48,0) 942 (66,7)° 1153 (81,6)° 1290 (91,3)°

Відчуття серцебиття

3 43 (3,0) 4 (0,3)* 0 (0)** 0 (0)***

2 77 (5,5) 63 (4,5) 12 (0,8)* 3 (0,2)**

1 276 (19,5) 193 (13,7)* 113 (8,0)° 68 (4,8)**°

0 1016 (72,0) 1153 (81,5)° 1288 (91,2)° 1342 (95,0)°

Таблиця 2
Динаміка симптомів ПМС під впливом комплексної фітотерапії, абс. (%)

Примітки: * – достовірна різниця порівняно з показниками до лікування та 1 міс. лікування; ** – достовірна різниця порівняно з показниками до лікування 
та 2 міс. лікування; *** – достовірна різниця порівняно з показниками до лікування та 3 міс. лікування; ° – достовірна різниця між суміжними періодами 
спостереження (1 → 2 міс., 2 → 3 міс.).



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№6 (85)/2025

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

73

К Л І Н І Ч Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я

збільшення ваги, біль у суглобах/м’язах): 3 бали – 22,6%, 
у безсимптомних – лише у 17,5%. Наприкінці спостере-
ження ці показники становили відповідно 0,1% та 78,5%. 
Сонливість/безсоння на рівні 3 балів зменшилася з 8,6 
до 0%, а у безсимптомних – зросла з 40,4 до 88,0%. При 
головному болю на рівні 3 балів фіксували зниження з 
5,7 до 0%, при цьому 91,3% жінок через 3 міс. не мали 
скарг. Відчуття серцебиття, хоч і мало відносно невелику 
початкову вираженість (3 бали – 3,0%), зникло повністю 
в усіх пацієнток (0 балів – з 72,0 до 95,0%).

Для більшої наочності ефективності лікування 
було розраховано середні бали вираженості кожного 
з основних симптомів ПМС до початку терапії, а та-
кож через 1, 2 та 3 міс. приймання препарату Цикло-
тайм® (рис. 4). Найвищу середню оцінку до лікування 
отримали такі симптоми, як соматичний комплекс (біль 
у молочних залозах, здуття живота, збільшення ваги, 
біль у суглобах/м’язах) (1,43 ± 0,03 бала); гнів і роз-
дратування (1,19 ± 0,03 бала); пригніченість та втрата 
контролю над тим, що відбувається (0,91 ± 0,03 бала); 
напруженість і тривожність (1,19 ± 0,03 бала), що свід-
чить про їхню провідну роль у клінічній картині ПМС. 
Уже через 1 міс. спостерігалося достовірне зниження 
інтенсивності всіх досліджуваних симптомів: напри-
клад, середній бал гніву і роздратування зменшився 
до 0,83 ± 0,02 бала; пригнічення та втрати контролю 
над тим, що відбувається – до 0,69 ± 0,02 бала; на-
пруженості й тривожності – до 0,92 ± 0,03 бала; со-
матичного комплексу – до 0,87 ± 0,02 бала (p < 0,05). 
Подальше покращення відбувалося поетапно впро-
довж 2-го та 3-го місяців, і до завершення курсу 
лікування  (3-й  місяць) середні значення всіх симп-

томів досягли мінімальних значень: гнів і роздра-
тування – 0,16  ±  0,01  бала, пригнічення та втрата 
контролю – 0,21  ±  0,01  бала, напруженість і три-
вожність – 0,21 ± 0,01 бала, соматичний комплекс – 
0,26 ± 0,01 бала. Також спостерігалося суттєве знижен-
ня середньої вираженості таких симптомів, як швидка 
втомлюваність і зниження енергії  (з 1,11  ±  0,03 до 
0,22 ± 0,01 бала), суттєві зміни апетиту (з 1,00 ± 0,03 
до 0,16  ±  0,01  бала), складність концентрації ува-
ги (з 0,84 ± 0,02 до 0,14 ± 0,01 бала), головний біль 
(з 0,75 ± 0,02 до 0,11 ± 0,01 бала) та відчуття серце-
биття (з 0,44 ± 0,01 до 0,07 ± 0,01 бала) (p < 0,05).

Отримані дані свідчать про системний вплив ну-
трицевтичного засобу Циклотайм® на основні патоге-
нетичні ланки ПМС, включно з емоційно-поведінко-
вими, когнітивними та соматичними компонентами. 
Завдяки своїй багатокомпонентній фітонутрієнтній 
формулі препарат демонструє високу клінічну ефек-
тивність і добру переносимість, забезпечуючи посту-
пове й стабільне зменшення інтенсивності симптомів 
упродовж усього курсу терапії.

Окрім оцінювання динаміки вираженості симпто-
мів ПМС, у межах дослідження ми також додатково 
проаналізували вплив комплексного засобу Цикло-
тайм® на менструальну функцію учасниць, зокрема 
враховували тривалість менструального циклу та три-
валість менструації до лікування, через 1, 2 та 3 міс. 
приймання препарату. Відповідно до критеріїв Між-
народної федерації акушерів-гінекологів (International 
Federation of Gynecology and Obstetrics – FIGO), нор-
мальна тривалість менструального циклу становить 
24–38 днів, а тривалість менструації – 4–8 днів.

Рис. 4. Динаміка симптомів ПМС за середнім балом, %



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

74

К Л І Н І Ч Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я

Показник Період M ± SD Мінімум і максимум

Тривалість менструального 
циклу

До лікування 32,18 ± 7,91 16–90

Після лікування

1 міс. 30,84 ± 6,21 18–64

2 міс. 29,83 ± 5,33 19–45

3 міс. 29,11 ± 4,28 20–40

Тривалість менструації

До лікування 5,91 ± 2,13 2–14

Після лікування

1 міс. 5,50 ± 1,78 2–10

2 міс. 5,20 ± 1,51 2–9

3 міс. 4,98 ± 1,12 2–8

Таблиця 3
Динаміка тривалості менструального циклу та менструацій під впливом комплексної фітотерапії, дні

Рис. 5. Середня тривалість менструального циклу та менструацій

Рис. 6. Динаміка тривалості менструального циклу та менструацій

Примітка: МЦ – менструальний цикл.
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До початку лікування у пацієнток спостерігалися 
значні коливання обох показників: середня тривалість 
менструального циклу становила 32,18 ± 7,91 дня (з роз-
кидом від 16 до 90 днів), а менструації – 5,91 ± 2,13 дня 
(від 2 до 14 днів), що часто виходило за межі фізіоло-
гічної норми (табл. 3).

Після місячного курсу приймання Циклотайму® ці 
показники поступово стабілізувалися. Уже через 3 міс. 
терапії середня тривалість менструального циклу ско-
ротилася до 29,11 ± 4,28 дня, а тривалість менструа-
ції – до 4,98 ± 1,12 дня, наблизившись до оптимальних 
нормативів (рис. 5).

Графік динаміки демонструє, що протягом ліку-
вання нутрицевтичним засобом Циклотайм® спостері-
гається звуження розподілу тривалості циклу й мен-
струації, зменшення варіабельності та зсув медіани до 
фізіологічної норми (рис. 6).

Таким чином, комплексний засіб на основі фіто-
екстрактів Циклотайм® продемонстрував не лише 
ефективність у зменшенні симптомів ПМС, а й знач
ний регулювальний вплив на менструальну функцію, 
сприяючи її нормалізації в межах загальноприйнятих 
медичних стандартів. Це дозволяє розглядати препа-
рат як ефективний засіб для комплексної підтримки 
репродуктивного здоров’я жінок.

Результати нашого багатоцентрового проспектив-
ного дослідження підтверджують високу клінічну 
ефективність нутрицевтичного засобу Циклотайм® у 
пацієнток із ПМС. Уже з 1-го місяця лікування спосте-
рігалося достовірне зниження вираженості широкого 
спектра симптомів – емоційно-поведінкових, когнітив-
них і соматичних, із подальшим поступовим покращен-
ням упродовж тримісячного курсу. Значне зменшення 
тяжкості симптомів підтверджується також переходом 
більшості пацієнток до категорії безсимптомних (0 ба-
лів за ВАШ).

Ці дані узгоджуються з результатами досліджень 
інших авторів, які демонструють позитивний вплив 
рослинних і комбінованих нутрицевтиків на регуля-
цію менструальної функції та полегшення симпто-
мів ПМС. Дослідження вітчизняних колег показали 
ефективність фітотерапії в комплексному лікуванні 
стрес-індукованих порушень менструального циклу, 
з нормалізацією гормонального фону та зменшенням 
клінічних проявів у жінок, які перебувають у стре-
сових умовах  [11]. Попри деякі відмінності у складі 
препаратів  (Циклотайм® містить, зокрема, екстракти 
прутняку, пажитнику, циміцифуги, вітаміни групи В, 
цинк і хром, тоді як у дослідженні застосовувався ін-
ший рослинний комплекс), ефективність у регуляції 
симптомів ПМС та нормалізації менструальної функ-
ції спостерігалася в обох випадках.

Подібні результати наводять також українські нау- 
ковці, які вивчали комбіновані рослинні препарати в 
лікуванні масталгії – одного із соматичних симптомів 
ПМС – і зафіксували значне зниження інтенсивнос-
ті больового синдрому, покращення психоемоційного 
стану та стабілізацію гормонального балансу в жінок 
репродуктивного віку [22].

Крім того, систематичний огляд van  Die  і  співавт. 
підтверджує високу ефективність екстрактів Vitex agnus- 

castus у лікуванні ПМС і передменструального дис-
форичного розладу, зі значною дозозалежністю тера-
певтичного ефекту та хорошим профілем безпеки [26]. 
Важливо, що Vitex  agnus-castus – один із ключових 
компонентів Циклотайму® – сьогодні є однією з не-
багатьох схвалених рослинних терапій для ПМС у ба-
гатьох країнах, включно зі Швейцарією [10].

Отже, отримані нами дані не лише підтверджують 
ефективність і безпеку Циклотайму®, а й розширю-
ють розуміння можливостей нутрицевтичної терапії в 
комплексному менеджменті ПМС. Особливістю нашо-
го дослідження є велика вибірка пацієнток, проспек-
тивний дизайн і детальний аналіз динаміки симптомів 
та параметрів менструальної функції.

Практичне значення наших результатів полягає в 
можливості широкого застосування Циклотайму® як 
безпечного й ефективного засобу для підвищення якості 
життя жінок із ПМС, особливо в умовах, коли застосу-
вання гормональної терапії обмежене або небажане.

ВИСНОВКИ
Результати багатоцентрового проспективного до-

слідження свідчать про високу клінічну ефективність 
нутрицевтичного засобу Циклотайм® у пацієнток із 
ПМС. Уже з 1-го місяця лікування відзначалося до-
стовірне зниження вираженості емоційно-поведін-
кових, когнітивних і соматичних симптомів ПМС, з 
подальшим наростанням позитивної динаміки про-
тягом тримісячного курсу. Зокрема, частка жінок із 
тяжкими проявами  (3  бали за ВАШ) зменшилася 
практично до нуля за більшістю симптомів, натомість 
кількість безсимптомних пацієнток (0 балів) досягала 
85–95% (p < 0,05).

Застосування Циклотайму® також сприяло знач
ному покращенню менструальної функції. Спостері-
галося не лише зменшення середньої тривалості мен-
струального циклу (з 32,18 ± 7,91 до 29,11 ± 4,28 дня) 
та менструації (з 5,91 ± 2,13 до 4,98 ± 1,12 дня), а й 
достовірне зниження варіабельності цих показників. 
Якщо до початку терапії амплітуда коливань три-
валості менструального циклу становила від 16 до 
90 днів, а менструацій – від 2 до 14 днів, що часто 
виходило за межі фізіологічної норми, то вже на 3-му 
місяці лікування переважна більшість пацієнток мала 
стабільний, регулярний цикл у межах оптимальних 
репродуктивних параметрів.

Сумарно це зумовило значне підвищення якості 
життя пацієнток, зниження частоти критичних днів, по-
легшення суб’єктивного сприйняття менструації та по-
ліпшення психоемоційного стану. Отримані результати 
наголошують на важливості повного тримісячного кур-
су терапії, необхідного для досягнення стійкого терапев-
тичного ефекту та стабілізації репродуктивних ритмів.

З огляду на отримані результати, комплексний 
засіб на основі фітоекстрактів Циклотайм® проде-
монстрував не лише виражений клінічний вплив на 
інтенсивність симптомів ПМС, а й суттєвий регуля-
торний потенціал щодо функціонального стану репро-
дуктивної системи, що дає змогу розглядати його як 
ефективний лікувальний засіб у межах комплексного 
підходу до підтримки жіночого здоров’я.
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most commonly diagnosed condition in women of reproductive age. This 
pathology may be linked to an intricate endocrine disorder, given its diverse nature and the unexplained circumstances 
surrounding its origins. The main clinical features of PCOS include reduced ovulation frequency, irregular menstrual 
cycles, decreased fertility, polycystic ovaries detected by ultrasound examination, and elevated levels of male hormones 
like testosterone, which causes excessive facial or body hair growth and acne.
The objective: to examine the efficacy of metformin in diminishing hyperandrogenism and enhancing clinical outcomes in 
women diagnosed with PCOS.
Materials and methods. A total of 55 women diagnosed with PCOS were included in the study. The participants had a 
mean age of 31.70 ± 7.79 years, with a range between 18 and 45 years old. The diagnosis of PCOS was made based on 
the Rotterdam criteria. The patients took metformin, tablets, 500 mg twice a day with two main meals for 3 months. 
Serum concentrations of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), total and free testosterone were 
determined before treatment and 3 months after treatment.
Results. It was found that after taking metformin for 3 months, the concentrations of total testosterone and free testosterone 
significantly decreased compared to pre-treatment values (p < 0.0001). Similar changes were found in the levels of LH 
and FSH. Their values significantly decreased after 3 months of treatment compared to pre-treatment values (p < 0.0001).
Conclusions. Metformin treatment of PCOS induced significant reduction in serum luteinizing hormone, FSH, testos-
terone concentrations in the PCOS patient after three months treatment duration.
Keywords: polycystic ovary syndrome, metformin, hyperandrogenism, follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone.

Вивчення терапевтичного потенціалу метформіну при синдромі полікістозних яєчників: 
фокусування на гіперандрогенії на прикладі вибірки іракських жінок
Y. S. Khudhur, Sh. S. Khudhur

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) найбільш часто діагностують у жінок репродуктивного віку. Ця патологія може 
визначатися як складний ендокринний розлад, враховуючи її різноманітну етіологію та не до кінця зрозумілі патогенетич-
ні механізми. Основними клінічними ознаками СПКЯ є: зниження частоти овуляцій; нерегулярний менструальний цикл; 
зниження фертильності; полікістоз яєчників, виявлений за допомогою ультразвукового дослідження; підвищений рівень 
чоловічих гормонів, зокрема тестостерону, що спричиняє надмірний ріст волосся на обличчі або тілі та акне.
Мета дослідження: аналіз ефективності метформіну в зменшенні проявів гіперандрогенії та покращенні клінічних 
результатів у жінок із діагнозом СПКЯ.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 55 жінок із діагнозом СПКЯ. Середній вік учасниць становив 
31,70 ± 7,79 року (від 18 до 45 років). Діагноз СПКЯ встановлювали на основі Роттердамських критеріїв. Пацієнтки 
приймали метформін, табл., по 500 мг двічі на добу під час двох основних прийомів їжі протягом 3 міс. До та через 3 міс. 
після лікування визначали в сироватці крові концентрації фолікулостимулюючого гормону  (ФСГ), лютеїнізуючого 
гормону (ЛГ), загального та вільного тестостерону. 
Результати. Встановлено, що після прийому метформіну впродовж 3 міс. концентрації загального та вільного тестосте-
рону достовірно знизилися порівняно з показниками до лікування (p < 0,0001). Аналогічні зміни виявлено в рівнях ЛГ 
та ФСГ: їхні концентрації значуще знизилися після 3 міс. лікування порівняно з початковими значеннями (p < 0,0001).
Висновки. Лікування СПКЯ за допомогою метформіну індукує достовірне зниження рівнів ЛГ, ФСГ та тестостерону в 
сироватці крові у пацієнток із СПКЯ після тримісячного курсу терапії.
Ключові слова: синдром полікістозних яєчників, метформін, гіперандрогенія, фолікулостимулюючий гормон, лютеїнізу-
ючий гормон.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the predominant 
condition affecting females of reproductive age  [1]. 

The issue may be linked to an intricate endocrine disorder, 
given its diverse nature and the unexplained circumstances 
surrounding its origins  [2]. The main clinical features 
of PCOS include reduced ovulation frequency, irregular 

menstrual cycles, decreased fertility, polycystic ovaries 
detected by ultrasound, and elevated proportion of male 
hormones like testosterone, which is a potential contribu-
tor of excessive facial or body hair growth and acne [3]. 
Consequently, PCOS has notable and diverse clinical 
consequences, encompassing reproductive issues just like 
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(hirsutism, infertility, hyperandrogenism), metabolic dis-
turbances including insulin resistance, impaired glucose 
tolerance, type two diabetes mellitus, unfavorable cardio-
vascular risk profiles; and psychological aspects comprising 
depression and increased anxiety that can negatively im-
pact quality of life [2]. The defining feature of PCOS is the 
presence of hyperandrogenic signs and clinical symptoms. 
The majority of women with PCOS exhibit clinical mani-
festations of hyperandrogenism, such as hirsutism, acne, 
greasy skin, and occasionally, male pattern balding or alo-
pecia. Infrequently, individuals may experience virilizing 
symptoms, such as heightened muscular mass, depth of 
the voice, or clitoromegaly. However, the presence of these 
symptoms should lead to an investigation for an under-
lying ovarian or adrenal tumor, or a previously undiscove- 
red congenital adrenal hyperplasia in its classic form [4]. 
PCOS is estimated to impact 116 million women globally, 
which accounts for around 3.4% of the female population, 
according to the World Health Organization [5].

Since the majority of research conducted in the Mid-
dle East use all three major diagnostic criteria for PCOS, 
it is possible to derive prevalence rates for females in the 
Middle East based on different criteria. A study conducted 
in Kurdistan, Iraq, found that polycystic ovary is a disor-
der that is influenced by age, with its prevalence decreasing 
as individuals become older  [6]. The age group with the 
highest prevalence was 18–27 years, whereas the age group 
with the lowest prevalence was 38–47 years. No individuals 
diagnosed with polycystic ovarian syndrome were identi-
fied who were older than 48 years [6]. The origin of PCOS 
is still unknown, although it presents with numerous phe-
notypes including obesity and insulin resistance. Women 
diagnosed with PCOS typically exhibit a distinct metabolic 
profile, characterized by insulin resistance, central obesity, 
which manifest early in life  [7]. Prolonged unveiling to 
these factors right through a woman’s reproductive years 
can worsen the negative effects and increase their suscep-
tibility to metabolic syndrome, cardiovascular diseases, and 
type 2 diabetic mellitus [8]. Polycystic ovarian syndrome is 
a multifactorial disorder characterized by increased levels of 
androgens, irregularities in menstrual cycles, and the presen- 
ce of tiny cysts on one or both ovaries [9]. The disorder can 
be morphological  (ovaries) or predominantly biochemical 
(hyperandrogenemia)  [10]. Hyperandrogenism, a charac-
teristic feature of PCOS, can lead to the suppression of fol-
licular growth, the formation of small cysts in the ovaries, 
the absence of ovulation, and alterations in the menstrual 
cycle [11]. Consequently, serum free testosterone is conside- 
red the most sensitive indicator for diagnosing PCOS [12].

Pharmacotherapy is employed in the treatment of 
PCOS, encompassing the utilization of the hormonal 
contraceptives, insulin sensitizer (metformin), progestins, 
anti-androgens, and fertility medication (clomiphene cit-
rate)  [13]. Metformin is an oral medication commonly 
used as an antihyperglycemic agent and approved by the 
US Food and Administration (FDA) for the treatment of 
type 2 diabetic mellitus. Evidence has demonstrated the 
positive effects of metformin on insulin sensitivity in non-
diabetic women with PCOS  [14]. Metformin improves 
insulin sensitivity by reducing the production of new glu-
cose, the formation of new lipids, and by promoting the ab-

sorption of glucose in the liver, skeletal muscle, adipose tis-
sue, and ovaries. As women with PCOS have a heightened 
susceptibility to insulin resistance, metformin effectively 
enhances the process of insulin-mediated glucose elimina-
tion in women diagnosed with PCOS [15]. Preliminary in-
vestigations into the impact of metformin on women with 
PCOS have indicated a rise in insulin sensitivity, com-
bined with a decline in insulin and androgen levels. The 
majority of studies have shown a reduction in the levels 
of freely circulating testosterone and androstenedione, as 
well as changes in adrenal androgen regulation and a de-
crease in the production of androgens inside the ovaries. 
Metformin inhibits the generation of ovarian androgens 
via affecting the steroidogenic acute regulatory protein 
and 17α-hydroxylase [16]. The study’s significance lies in 
its capacity to offer useful insights on the efficacy and safe-
ty of metformin in the management of hyperandrogenism, 
a prevalent hormonal imbalance linked to PCOS.

The objective: to examine the efficacy of metformin 
in diminishing hyperandrogenism and enhancing clinical 
outcomes in women diagnosed with PCOS.

MATERIALS AND METHODS
This observational study was carried out in Tikrit 

Teaching Hospital, obstetrics and gynecology department, 
and in private clinic (Tikrit, Iraq) from November  2023 
till May  2024. Prior to data collection, signed consent 
was obtained from each participant. The study protocol 
was approved by the Scientific Research Ethical Commit-
tee (SREC) in the college of pharmacy, Tikrit University 
(approval number SREC 7). A total of 55 women diagnosed 
with PCOS were included in the study, the diagnosis was 
based on Rotterdam criteria. The participants had a mean 
age of 31.70 ± 7.79 years, with range was between 18 and 
45 years old. Participants underwent an in-depth interview, 
completing a detailed questionnaire form developed by the 
investigator, which included their age, weight, length, and 
other relevant information. Participants who fulfilled the 
inclusion criteria at the beginning of the study were given 
instructions to consume 500 mg metformin tablets twice 
daily, with their two main meals, for a duration of 3 months.

Inclusion criteria: women with irregular menstrual cy-
cles and evidence of polycystic ovaries on ultrasound.

Exclusion criteria: pregnancy or lactation, diabetes 
mellitus type  1 or 2, patients with hyperprolactenimea, 
patients with hypothyroidism, patients with congenital 
adrenal hyperplasia, concurrent hormonal therapies.

Data collection. The study enrolled women who had 
polycystic ovaries as observed on ultrasonography. Each 
patient provided a comprehensive menstrual history, 
which included information about the age at which they 
first started menstruating (menarche), the characteristics 
of their menstrual cycle, and the length of time they had 
been unable to conceive  (infertility duration). Data on 
previous occurrences and familial background of diabetes 
mellitus and hypertension were also gathered. The body 
mass index  (BMI) was computed using the measured 
height and weight according to the formula:
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A clinical examination specifically targeting hirsutism 
was conducted. Appropriate examinations, such as ultra-
sound, were performed.

Sample collection and preparation. A venous puncture was 
performed on each individual involved in this trial to obtain a 
5 ml blood sample before metformin medication and 3 months 
after the initial visit. The blood samples were collected and 
placed into test tubes. Once the blood had clotted, the se-
rum was obtained by centrifuging the drawn blood sample at 
4000 × g for 10 minutes in a gel tube. The separated serum 
was maintained in an Eppendorf tube and frozen at –20°C. 
The stored serum samples were intended for the measure-
ment of luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hor-
mone (FSH), total testosterone, and free testosterone levels.

Statistical analysis. Statistical analysis utilized SPSS 
software (version 22, IBM Corporation, NY). The compari-
son was conducted using t-test probability; p-value < 0.05 
 was deemed statistically significant, while a p-value < 0.01 
was regarded extremely significant.

RESULTS AND DISCUSSION
Data regarding the demographics and characteris-

tics of patients with PCOS
The demographic data and clinical characteristics fac-

tors of the research participants are presented in Table 1.

Metformin’s impact on testosterone levels in PCOS 
patients

According to Table  2, research found women with 
PCOS exhibited the highest average level of total testos-
terone (2.49 ± 0.74 ng/mL) prior to receiving metformin 
medication. Following treatment, this level reduced to 
1.44 ± 0.47 ng/mL, with a significant (p < 0.0001) and 
noteworthy difference at the level –42.00%, which was 
determined between the two measurements. Women 
had the greatest average level of free testosterone prior 
to the treatment  (14.33  ±  2.73  ng/mL), which subse-
quently reduced after the administration of metformin 
(10.53  ±  1.07  ng/mL) with a very significant correla-
tion (p < 0.0001), a marked decline of –26.00% was de-
tected between the baseline and follow-up measurements. 
Normal value of total testosterone is 0.4–0.9 ng/mL and 
for free testosterone is 0.8–9.2 ng/mL.

Metformin’s impact on LH and FSH in PCOS pa-
tients

The current study’s findings revealed that women with 
PCOS exhibited the greatest average levels of LH and 
FSH prior to receiving metformin treatment, measuring 
at 8.45  ±  2.58 and 9.19  ±  2.01  µIU/mL, respectively 
(Table  3). In comparison, after undergoing metformin 
treatment, these same women demonstrated a very sig-
nificant (p-value < 0.0001) decrease regarding LH, FSH 
levels (–42.00%, –21.00%, respectively). Normal range in 
follicular phase for LH is 1.5–8 µIU/mL and for FSH is 
2.9–12 µIU/mL.

Correlation between total and free testosterone se-
rum levels after metformin treatment with BMI measured 
for women diagnosed with PCOS

Table 4 demonstrate the association between total tes-
tosterone, free testosterone serum level after metformin 
treatment, with BMI measured for each participant who 
took part in the research. The current investigations 
showed a non-significant negative correlation between 
total testosterone, free testosterone serum level and 
BMI scores after treatment (r = –0.054, p-value = 0.692; 
r = –0.187, p-value = 0.170; respectively).

Parameters Results

Age (years) (mean ± SD) 31.70 ± 7.79

BMI (kg/m2) (mean ± SD) 30.05 ± 4.55

Disease duration 
category

< 5 years, n (%) 22 (40.00)

≥ 5 years, n (%) 33 (60.00)

Family history of PCOS, n (%) 30 (55.00)

Presence of

Alopecia, n (%) 14 (25.00)

Acne, n (%) 37 (67.00)

Hirsutism, n (%) 55 (100.00)

Table 1
Demographic data and the disease characteristics 

variables of participants (N = 55)

Notes: BMI – body mass index; PCOS – polycystic ovary syndrome; SD – 
standard deviation.

Parameters
PCOS patients (N = 55)

p-value % of change
Before treatment After 3-month treatment

Total testosterone level (ng/mL) 2.49 ± 0.74 1.44 ± 0.47 < 0.0001* –42.00

Free testosterone level (ng/mL) 14.33 ± 2.73 10.53 ± 1.07 < 0.0001* –26.00

Parameters
PCOS patients (N = 55)

p-value % of change
Before treatment After 3-month treatment

LH (µIU/mL) 8.45 ± 2.58 4.91 ± 0.27 < 0.0001* –42.00

FSH (µIU/mL) 9.19 ± 2.01 7.26 ± 0.70 < 0.0001* –21.00

Table 2
Metformin’s effect testosterone concentration in PCOS patients

Table 3
Metformin’s effect on LH and FSH concentrations in PCOS patients

Notes: values are presented as mean ± SD; * – very highly significantly different compared to baseline within the same group (p < 0.001).

Notes: values are presented as mean ± SD; * – very highly significantly different compared to baseline within the same group (p < 0.001).
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PCOS is a multifactorial disorder distinguished by ex-
cess testosterone levels, irregular menstruation cycles, and 
the presence of tiny cysts on one or both ovaries. The con-
dition can manifest as either morphological, characterized 
by the presence of polycystic ovaries, or predominantly 
biochemical, characterized by hyperandrogenemia. Hyper-
androgenism, a characteristic feature of PCOS, can lead 
to the suppression of follicular development, the formation 
of small cysts in the ovaries, the absence of ovulation, and 
irregular menstrual cycles  [10]. In the current research, 
the mean age was 31.70 ± 7.79 years. Hirsutism was ob-
served in the entirety of the patient cohort (100.00%), this 
results is consistent to various previous studies [17, 18]. 
Hirsutism severity is potentially mediated by variations 
in 5α-reductase  enzyme  activity  [12]. Additionally, the 
comorbidity of obesity and PCOS perpetuates menstrual 
dysregulation [19, 20]. In regard to the frequency of acne 
occurrence in all patients with PCOS, this study revealed 
that acne was more prevalent in patients with a frequency 
of 67.00%, compared to patients without acne, who had a 
frequency of 33.00%. This finding is consistent with the 
research conducted by S.  Mukkamala  et  al., which also 
demonstrated that acne is the most common skin manifes-
tation in the PCOS population [21]. PCOS patients have 
a cascade of skin abnormalities, such as hirsutism, acne, 
seborrhea, and androgenetic alopecia, due to the overpro-
duction of androgens [22]. The current study demonstrated 
that metformin treatment led to a significant decrease in 
total testosterone levels in women with PCOS. Specifically, 
the levels decreased from 2.49 ± 0.74 to 1.44 ± 0.47 ng/
mL. This finding aligns with a previous study by D. Kur-
zthaler et al., which also observed a decrease in testosterone 
and androgen levels after three months of metformin treat-
ment in women with PCOS [23]. In the present research, 
we report initial findings suggesting that the drug’s ability 
to reduce androgen and testosterone production may occur 
even more quickly, potentially within a few days. Due to 
the prevalence of hyperandrogenemia among patients par-
ticipated in the current study, we cannot guarantee that 
our findings can be applied to normoandrogenemic women 
with PCOS who may not experience similar improvements. 
Despite the limited number of patients in this investigation, 
our sample size calculation was designed to detect within-
group differences, with each subject serving as their own 
control. M. F. Sanoee et al. conducted a study to assess the 

impact of metformin therapy for three months (1500 mg/
day) on clinical and hormonal measures in a cohort of wom-
en with PCOS  [24]. The results showed that metformin 
dramatically decreased testosterone levels [24] in consistent 
with present study result.

Inquiring about the impact of metformin on LH and 
FSH levels in women diagnosed with PCOS. A. Ulloa-
Aguirre et al. conducted a study showing that in a specific 
group of women with PCOS, the treatment of metformin 
for a duration of 3 months resulted in a reduction in LH 
secretion [25], this finding partially aligns with the results 
of the current study, which also observed a significant 
reduction in LH levels after three months of treatment. 
However, the current study found a significant reduction 
in FSH levels following metformin treatment. A study 
conducted in Iraq by L. Baqer et al. found that metformin 
decreased the average serum levels of LH and FSH fol-
lowing treatment, although the reduction did not reach a 
statistically significant level. This finding is inconsistent 
with the results of the current research, which showed a 
significant decrease in FSH levels [26]. The study found 
no significant correlation between total testosterone, free 
testosterone serum levels, and BMI scores after metformin 
treatment. Conversely, a study by R. Pasquali  et al. re-
ported a significant negative correlation between testos-
terone levels and BMI in patients [27].

CONCLUSIONS
The findings of our study have limited generalizabili-

ty, and it is important to consider these limitations. The 
study is restricted by its small sample size. The study’s 
duration may be too short to capture long-term outcomes. 
Metformin treatment of PCOS induced a significant re-
duction in serum LH, FSH and Testosterone levels in the 
PCOS patients after a 3-month treatment duration.
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Variable
Total testosterone level after treatment Free testosterone level after treatment
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BMI –0.054 0.692 –0.187 0.170

Table 4
Metformin’s impact on hormonal balance: BMI-Testosterone correlations in PCOS patients

Note: r – correlation coefficient.
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Індивідуалізація лікування пацієнток 
із гіперплазією ендометрія із супутнім 
стеатогепатозом печінки
В. О. Бенюк, В. М. Гончаренко, Т. В. Ковалюк, С. В. Бенюк, В. М. Комар, Т. В. Ільницька, 
Д. Б. Буткевич
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Гіперплазія ендометрія (ГЕ) становить 10–18% у структурі гінекологічної патології та асоціюється з ризиком ма-
лігнізації, особливо в пацієнток із метаболічним синдромом і порушеннями функції печінки. Неалкогольна жирова 
хвороба печінки, поширеність якої сягає 25–30% серед дорослого населення, сприяє посиленню проліферативних 
процесів в ендометрії.
Мета дослідження: визначити ефективність комплексного лікування ГЕ у пацієнток із супутнім стеатогепатозом 
печінки шляхом індивідуалізації терапії з урахуванням метаболічного стану.
Матеріали та методи. Обстежено 114 жінок із гістологічно підтвердженою ГЕ без атипії та стеатогепатозом 
печінки, яких розподілено на дві групи. Жінки І  групи отримували монотерапію дидрогестероном 20 мг/добу 
з 16-го по 25-й день менструального циклу. У ІІ групі – дидрогестерон у поєднанні з фітотерапевтичним засо-
бом Артижель, до складу якого входять екстракти артишоку, кульбаби, холін та інозитол. Тривалість лікування 
становила 6 міс. Ефективність оцінювали за даними трансвагінального ультразвукового дослідження ендометрія, 
біохімічних показників функції печінки, показників ліпідного обміну, індексу HOMA (Homeostasis Model Assess-
ment of Insulin Resistance – оцінювання інсулінорезистентності), рівня естрадіолу та глобуліну, що зв’язує статеві 
гормони (ГЗСГ).
Результати. Після завершення 6-місячного курсу лікування в групі комбінованої терапії відзначено достовір-
не зниження рівня трансаміназ, зокрема рівень аспартатамінотрансферази знизився в 1,5 раза (з 42,7 ± 3,1 до 
28,4 ±  2,6 ОД/л), аланінамінотрансферази – в 1,4  раза  (з 46,2 ±  3,5 до 32,8 ±  2,9 ОД/л); зменшення індек-
су HOMA у 1,5 раза (з 4,8 ± 0,6 до 3,1 ± 0,4); покращення ліпідного профілю, зокрема рівень тригліцеридів зни-
зився з 2,4 ± 0,3 до 1,6 ± 0,2 ммоль/л, ліпопротеїнів низької щільності – з 3,9 ± 0,4 до 2,6 ± 0,3 ммоль/л, рівень 
ліпопротеїнів високої щільності зріс в 1,4 раза (з 1,0 ± 0,1 до 1,4 ± 0,2 ммоль/л). У групі монотерапії таких змін не 
спостерігалося. На відміну від групи монотерапії дидрогестероном, у ІІ групі пацієнток зафіксовано підвищення 
рівня ГЗСГ (з 95,1 ± 13,9 до 128,5 ± 11,6 нмоль/л), що супроводжувалося зниженням біодоступного естрадіолу 
на 35% (з 118,9 ± 12,5 до 88,4 ± 8,9 пмоль/л). Частота рецидивів ГЕ була нижчою в групі комбінованої терапії – 
17,2% проти 37,5% (р < 0,05).
Висновки. Комбінована терапія дидрогестероном у поєднанні з фітотерапевтичним засобом Артижель продемон-
струвала вищу ефективність лікування ГЕ порівняно з монотерапією дидрогестероном, оскільки не лише знижува-
ла частоту рецидивів ГЕ, а й коригувала ключові патогенетичні механізми – інсулінорезистентність, дисліпідемію 
та гормональний дисбаланс. Це підтверджує доцільність комплексного підходу до лікування ГЕ у пацієнток із 
метаболічними порушеннями.
Ключові слова: гіперплазія ендометрія, глобулін, що зв’язує статеві гормони, дидрогестерон, екстракт артишоку, інди-
відуалізоване лікування, інозитол, метаболічний синдром, неалкогольна жирова хвороба печінки, стеатогепатоз.

Individualization of treatment in patients with endometrial hyperplasia and  
concomitant hepatic steatosis
V. O. Beniuk, V. M. Goncharenko, T. V. Kovaliuk, S. V. Beniuk, V. M. Komar, T. V. Ilnytska, 
D. B. Butkevych

Endometrial hyperplasia (EH) accounts for 10–18% of gynecological pathology and is associated with a risk of malignancy, 
particularly in patients with metabolic syndrome and impaired liver function. Nonalcoholic fatty liver disease, with a preva-
lence of 25–30% among the adult population, promotes proliferative processes in the endometrium.
The objective: to evaluate the effectiveness of comprehensive treatment of EH in patients with concomitant hepatic steatosis 
by individualizing therapy based on metabolic status.
Materials and methods. A total of 114 women with histologically confirmed non-atypical EH and hepatic steatosis were exa- 
mined and divided into two groups. The patients in the I group received monotherapy with dydrogesterone 20 mg/day from 
the 16th to 25th days of the menstrual cycle. The II group received dydrogesterone in combination with the phytotherapeutic 
agent Artigel, which contains artichoke and dandelion extracts, choline and inositol. The treatment duration was 6 months. 
Effectiveness was evaluated based on transvaginal ultrasound of the endometrium, biochemical liver function parameters, lipid 
metabolism indicators, HOMA (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) index, estradiol and sex hormone-
binding globulin (SHBG) levels.
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Results. After the 6-month treatment course, the combined therapy group showed a significant reduction in transaminase 
levels, in particular, the level of aspartate aminotransferase decreased by 1.5 times (from 42.7 ± 3.1 to 28.4 ± 2.6 U/L), 
alanine aminotransferase – by 1.4 times (from 46.2 ± 3.5 to 32.8 ± 2.9 U/L); a 1.5-fold reduction in HOMA index (from 
4.8  ±  0.6 to 3.1  ±  0.4); improvement in lipid profile, in particular, level of triglycerides decreased from 2.4  ±  0.3 to 
1.6 ± 0.2 mmol/L, low-density lipoproteins – from 3.9 ± 0.4 to 2.6 ± 0.3 mmol/L, while the level of high-density lipopro-
teins increased in 1.4 times (from 1.0 ± 0.1 to 1.4 ± 0.2 mmol/L). These changes were not observed in the monotherapy 
group. Unlike the dydrogesterone monotherapy group, in the II  group of patients an increased level of SHBG  (from 
95.1 ± 2.1 to 128.5 ± 11.6 nmol/L) was recorded, which was accompanied by a decrease in bioavailable estradiol by 
35% (from 118.9 ± 12.5 to 88.4 ± 8.9 pmol/L). The recurrence rate of EH was lower in the combined therapy group – 
17.2% versus 37.5% (p < 0.05).
Conclusions. Combined therapy with dydrogesterone and the phytotherapeutic agent Artigel demonstrated higher effective-
ness in the treatment of EH compared with dydrogesterone monotherapy, as it not only reduced the recurrence rate of EH but 
also corrected key pathogenetic mechanisms such as insulin resistance, dyslipidemia and hormonal imbalance. These findings 
confirm the rationale for a comprehensive treatment approach to EH in patients with metabolic disorders.
Keywords: endometrial hyperplasia, sex hormone binding globulin, dydrogesterone, artichoke extract, individualized treatment, 
inositol, metabolic syndrome, nonalcoholic fatty liver disease, steatohepatitis.

Упродовж останніх десятиліть зберігається стійка 
тенденція до зростання частоти гормонозалежних 

захворювань і пухлин органів репродуктивної системи, 
у структурі яких важливе місце займають гіперплас-
тичні процеси ендометрія, зокрема гіперплазія ендо-
метрія (ГЕ) [1]. За даними вітчизняних і закордонних 
авторів, частка ГЕ у структурі гінекологічної патології 
становить від 10 до 18% [2, 3]. Найвища частота захво-
рювання припадає на пізній репродуктивний і перед-
менопаузальний періоди (до 70% випадків) [4] та роз-
глядається як фонове або передракове захворювання, 
оскільки в низці випадків може трансформуватися в 
аденокарциному ендометрія [4, 5].

Паралельно у світі відзначається стрімке зростан-
ня поширеності неалкогольної жирової хвороби пе-
чінки  (НАЖХП), що виявляється у 25–30% дорос-
лого населення, причому серед пацієнтів з ожирінням 
та цукровим діабетом 2-го  типу цей показник сягає 
70–90%. НАЖХП розглядається як печінковий ком-
понент метаболічного синдрому, що тісно пов’язаний з 
інсулінорезистентністю, дисліпідемією, гіпертонічною 
хворобою та хронічним запаленням [6–8].

Особливу увагу привертає коморбідність ГЕ та 
жирової хвороби печінки, оскільки порушення гормо-
нального гомеостазу в жінок із метаболічним синдро-
мом, а саме: гіперестрогенія, зниження інактиваційної 
функції печінки, посилена ароматизація андрогенів у 
жировій тканині, створюють передумови для проліфе-
ративних процесів в ендометрії [9, 10].

Печінка є ключовим органом метаболізму естроге-
нів, що відбувається шляхом двофазного процесу біо- 
трансформації. Перша фаза метаболізму естрогенів 
опосередкована ферментами системи цитохрому P450, 
у результаті якої утворюються 2-, 4- та 16-гідроксимета-
боліти естрогену [11, 12]. Друга фаза відбувається у два 
етапи. Під час першого етапу гідроксиметаболіти під-
лягають метилюванню ферментом катехол-О-метил- 
трансферази [13]. На другому етапі метаболіти естроге-
нів кон’югуються в печінці з глюкуроновою кислотою 
за допомогою ферменту УДФ (уридиндифосфат)-глю- 
куронілтрансферази або із сульфатами за допомогою 
ферменту сульфотрансферази, що перетворює метабо-
літи в біологічно неактивні, водорозчинні, кон’юговані 
форми естрогену, готові до виведення з організму з 
жовчю та сечею [14].

Крім того, печінка синтезує глобулін, що зв’язує 
статеві гормони (ГЗСГ), який регулює рівень вільно-
го естрадіолу в крові [15, 16]. У разі патології печінки 
порушується як метаболізм естрадіолу, так і продук-
ція ГЗСГ, що призводить до підвищення рівня біоло-
гічного активного естрадіолу в плазмі [17, 18]. Своєю 
чергою, інсулінорезистентність, властива НАЖХП, 
поглиблює цей стан внаслідок зниження рівня ГЗСГ, 
підвищення концентрації інсуліну, стимуляції синтезу 
андрогенів і периферичної ароматизації андрогенів в 
естрогени в жировій тканині [19–22].

Клінічне значення проблеми полягає в тому, що 
поєднання ГЕ та НАЖХП асоціюється з високим 
ризиком рецидиву ГЕ, розвитку атипових форм і 
злоякісної трансформації  [23–26]. Це обумовлює 
необхідність ранньої діагностики, своєчасної корек-
ції метаболічних порушень та індивідуалізації тера-
пії. Традиційні методи лікування ГЕ  (призначення 
гестагенів, хірургічні втручання) не завжди забез-
печують довготривалу ремісію в жінок із супутнім 
стеатогепатозом, оскільки не впливають на патогене-
тичну основу – інсулінорезистентність і метаболіч-
ний дисбаланс [27, 28].

Наукова новизна проблеми зумовлена недостат-
ньою кількістю комплексних досліджень, що поєдну-
ють оцінювання стану ендометрія та печінки у паці-
єнток із ГЕ [29, 30]. У сучасній літературі все більше 
уваги приділяється пошуку нових терапевтичних стра-
тегій, які б поєднували гормональний та метаболічний 
підхід: застосування інсуліносенсибілізаторів, гепато-
протекторів, антиоксидантів і фітопрепаратів у комбі-
нації з прогестинами [30–33].

Соціальна значущість проблеми також є надзви-
чайно високою. Зростання поширеності ожиріння та 
метаболічних порушень у світі призводить до збіль-
шення кількості пацієнток із поєднаними патологія-
ми  [34–37]. Це формує додаткове навантаження на 
систему охорони здоров’я, підвищує економічні ви-
трати та потребує нових ефективних підходів до про-
філактики й лікування. 

Таким чином, вивчення взаємозв’язку між ГЕ та 
НАЖХП є надзвичайно актуальним завданням су-
часної гінекології, гепатології та ендокринології. До-
слідження в цьому напрямку має важливе клінічне, 
наукове й соціальне значення, оскільки дасть змогу 
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розробити нові персоналізовані стратегії терапії, зни-
зити ризик рецидивів та злоякісних трансформацій, а 
також покращити якість життя пацієнток.

Мета дослідження: визначити ефективність комп-
лексного лікування ГЕ у пацієнток із супутнім стеа-
тогепатозом печінки шляхом індивідуалізації терапії з 
урахуванням метаболічного стану.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено 114 жінок із ГЕ у віці від 26 до 45 років, 

які лікувалися в Центрі жіночого здоров’я КЛ «Фео-
фанія» та Центрі материнства і дитинства КНП «Київ-
ська міська клінічна лікарня № 5».

Усім хворим проводили загальноклінічне обстежен-
ня згідно з регламентуючими наказами МОЗ України. 
Особливу увагу ми приділили вивченню морфоме-
тричних показників хворих із ГЕ та особливостям їх 
метаболічного профілю.

Метаболічний статус визначали шляхом оціню-
вання індексу маси тіла (ІМТ), обводу талії, систоліч-
ного й діастолічного артеріального тиску, загального 
та прямого білірубіну, рівнів аланінамінотрансфера-
зи  (АЛТ), аспартатамінотрансферази  (АСТ), лужної 
фосфатази, глюкози, інсуліну, глікованого гемоглобі-
ну, загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності  (ЛПНЩ), холестерину ліпопротеї- 
нів високої щільності  (ЛПВЩ), тригліцеридів, не-
ЛПВЩ-холестерину, сечової кислоти, співвідношення 
АСТ/АЛТ та індексу співвідношення аспартатаміно-
трансферази до кількості тромбоцитів  (APRI – AST 
to Platelet Ratio Index). Дослідження сироватки крові 
на вміст гормонів проводили з використанням наборів 
для твердофазового хемілюмінісцентного дослідження 
на апаратах IMMULITE-2000 та IMMULITE І  (оби-
два – DPC – Diagnostic Products Corporation, США). 
Проводили оцінювання ступеня стеатогепатозу  (уль-
тразвукове дослідження (УЗД), шкала NAS, біохімічні 
маркери, FIB-4, шкала NAFLD fibrosis score).

У групах дослідження діагностичний пошук здій-
снювали за допомогою УЗД з подальшим виконанням 
гістерорезектоскопії або роздільного вишкрібання сли-
зової оболонки матки та каналу шийки матки.

УЗД проводили на апараті Hitachi  900 (Hitachi, 
Японія) з конвексним датчиком частотою 3,5  МГц і 
високочастотним кавітальним датчиком 7,5 МГц. Ма-
теріалом для морфологічного дослідження були ви-
шкріби, резектати ендометрія та слизової оболонки 
каналу шийки матки. Зразки фіксували у 10% розчи-
ні нейтрального формаліну, зрізи завтовшки 4–5 мкм 
фарбували гематоксилін-еозином для подальшого мі-
кроскопічного оцінювання.

Згідно з метою дослідження, пацієнтки зі стеатоге-
патозом печінки та гістологічно підтвердженою ГЕ без 
атипії були розділені на дві клінічні групи:

–	 І група (n = 56) отримувала стандартну терапію 
дидрогестероном у дозі 20  мг/добу з 16-го по 
25-й  день менструального циклу відповідно до 
чинного клінічного протоколу;

–	 ІІ група (n  =  58) отримувала дидрогестерон із 
16-го по 25-й день менструального циклу в ком-
бінації з фітотерапевтичним засобом Артижель, 

до складу якого входять екстракти артишоку й 
кульбаби, холін та інозитол, протягом 2 циклів. 
Кожен цикл тривав 2 міс., після чого перед по-
чатком наступного робили перерву на 1 міс.

Тривалість лікування становила 6  міс., після за-
вершення якої, з метою оцінювання її ефективності та 
особливостей нейроендокринного статусу, проводили 
комплексне обстеження, яке включало: трансвагіналь-
не УЗД ендометрія, визначення рівнів АЛТ, АСТ, гам-
ма-глутамілтранспептидази (ГГТП), ГЗСГ, загального 
холестерину, індексу HOMA  (Homeostasis Model As-
sessment of Insulin Resistance – оцінювання інсуліноре-
зистентності), естрадіолу.

Статистичний аналіз отриманих результатів про-
водили з використанням пакетів прикладних програм 
Microsoft Excel 2003 та Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У наведеному дослідженні було проведено порів-
няльний аналіз ефективності стандартної монотерапії 
дидрогестероном і комбінованого лікування прогес-
тинами в поєднанні із засобом Артижель, до складу 
якого входять екстракти артишоку й кульбаби, холін 
та інозитол, у жінок із ГЕ на тлі стеатогепатозу пе-
чінки. Оцінювали як клінічні, так і лабораторно-біо-
хімічні показники, що відображають ефективність та 
безпечність терапії.

Комбінована терапія сприяла статистично значу-
щому зниженню рівнів трансаміназ (АЛТ, АСТ), ГГТП, 
поліпшенню ліпідного профілю. Спостерігалося досто-
вірне зниження рівня АСТ у ІІ групі в 1,5 раза, у І гру-
пі статистичної різниці між рівнями до та після 6 міс. 
лікування не було встановлено  (рис.  1). Односпря-
мовану тенденцію спостерігали під час аналізу рівня 
АЛТ – зниження рівня після лікування в 1,4  раза у 
ІІ групі та відсутність статистичної різниці в І групі до 
та після лікування.

На нашу думку, отримані результати обумовлені 
властивостями засобу Артижель, який сприяє мобі-
лізації та виведенню надлишку жирів із гепатоцитів, 
зменшенню токсичного навантаження вільних жирних 
кислот на клітини печінки, запобігає їх подальшому 
ушкодженню та, відповідно, знижує вивільнення транс- 
аміназ у кров. З іншого боку, надлишок вільних жир-
них кислот у печінці активує продукцію вільних ра-
дикалів, що призводить до пероксидного ушкодження 
мембран гепатоцитів. Антиоксидантна дія компонентів 
засобу Артижель сприяє нейтралізації вільних радика-
лів, стабілізації мембран гепатоцитів, що, своєю чер-
гою, знижує рівень вивільнення АЛТ та АСТ.

Аналіз динаміки рівня індексу HOMA показав, 
що у пацієнток І групи статистично значущих змін 
між вихідними значеннями та після завершення лі-
кування не зафіксовано (рис. 2). Натомість у ІІ гру-
пі відзначено достовірне зниження індексу інсулі-
норезистентності в 1,5 раза. Такий ефект пов’язаний 
із застосуванням комбінації екстрактів артишоку й 
кульбаби, холіну та інозитолу, що чинять метаболіч-
ну та гепатотропну дію, потенційно підвищують чут-
ливість тканин до інсуліну та сприяють покращенню 
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функціонального стану печінки. Крім того, у жінок 
ІІ  групи  (група з комбінованою терапією) зафіксо­
вано достовірне зниження тригліцеридів і ЛПНЩ в 
1,5 раза. У І групі подібна динаміка була менш ви­
раженою або відсутня.

Оцінювання рівня ЛПВЩ дало змогу виявити від­
мінності в ліпідному профілі між пацієнтками двох 
груп (див. рис. 2). У ІІ групі спостерігали ріст ЛПВЩ 
в 1,4 раза відносно вихідних показників і відсутність 

статистичної різниці між показниками І групи. Зни­
ження рівня ЛПНЩ у пацієнток ІІ групи може бути 
пов’язане з позитивним впливом лікування на мета­
болічний статус, функціональний стан печінки та чут­
ливість до інсуліну.

Аналіз отриманих даних показав, що в групі моно­
терапії (І група) ІМТ знизився незначно – у середньому 
на 0,9 кг/м2 (рис. 3). У пацієнток, які додатково отриму­
вали Артижель, спостерігали зниження ІМТ в середньому  
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0

10

20

30

40

50

60

70

80

Через 6 міс.Початковий рівень
0

10

20

30

40

50

60

70

80

Через 6 міс.Початковий рівень

АСТАЛТГГТПАСТАЛТГГТП

68

49,1 48,6

68

45,7
42,2

71

47,1 47,5 46

33,3 31,1

ОД/л ОД/л
І група ІІ група

Рис. 1. Динаміка рівня трансаміназ та ГГТП у групах дослідження



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№6 (85)/2025

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

87

Г І Н Е К О Л О Г І Я

28 29 30 31 32 33 34 35 36

Через 6 міс.

Початковий рівень

кг/м2

ІІ групаІ група

34,3

35,1

33,4

30,8

Рис. 3. Динаміка змін показника ІМТ у групах дослідження

85

90

95

100

Через 6 міс.Початковий рівень

0

50

100

150

нмоль/л нмоль/л

Через 6 міс.Початковий рівень

92,2

98,4

95,1

128,5

І група ІІ група

Рис. 4. Динаміка рівня ГЗСГ у групах дослідження

0 20 40 60 80 100 120 140

ІІ групаІ група

Через 6 міс.

Початковий рівень

пмоль/л

120,4

103,3

118,9

88,4

Рис. 5. Динаміка рівня естрадіолу в групах дослідження



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

88

Г І Н Е К О Л О Г І Я

на 4,3  кг/м2  (p  <  0,01), що свідчить про позитивний 
метаболічний ефект екстрактів артишоку й кульбаби, 
холіну та інозитолу, зокрема за рахунок поліпшення ін-
сулінорезистентності.

За результатами проведеного дослідження було вста-
новлено достовірне підвищення рівня ГЗСГ у пацієнток 
ІІ групи після курсу лікування, що свідчить про нормалі-
зацію естрогенового метаболізму (рис. 4). Цей показник 
є важливим не лише як біохімічний маркер функціональ-
ного стану печінки, а і як критерій відображення загаль-
ного гормонального та метаболічного балансу в організмі.

Аналіз рівня естрадіолу в жінок ІІ групи мав тен-
денцію до зниження в 1,5 раза, тоді як у І групі досто-
вірних змін між показниками до та після лікування не 
спостерігалося (рис. 5).

Одним із важливих фармакологічних ефектів інози-
толу є опосередкована стимуляція овуляції шляхом нор-
малізації рівнів інсуліну й лютеїнізувального гормону в 
жінок із гіперпластичними процесами, а також збільшен-
ня рівня прогестерону. Вивчення динаміки рівня прогес-
терону показало, що у пацієнток І групи, які отримували 
монотерапію дидрогестероном, не виявлено достовірного 
підвищення рівня ендогенного прогестерону після прове-
деного лікування (рис. 6). У ІІ групі, де використовували 
комбіновану терапію, спостерігалося підвищення рівня 
ендогенного прогестерону в 1,4 раза, що може бути зу-
мовлено відновленням овуляторної функції на тлі поліп-
шення метаболічного профілю та гормонального балансу.

У І групі частота рецидиву ГЕ протягом року піс-
ля завершення курсу лікування становила 21 (37,5%) 
випадок, тоді як у ІІ групі – лише 19 (17,2%) випад-
ків (p < 0,05). Така різниця, ймовірно, зумовлена ком-
бінованим характером терапії в ІІ групі, яка включала 
не лише прогестини, а й метаболічно активні засоби, 
що позитивно впливали на чутливість до прогестерону, 
інсулінорезистентність, функцію печінки й загальний 
гормональний баланс. Отримані результати свідчать 
про доцільність патогенетично орієнтованої терапії в 
профілактиці рецидивів ГЕ.

Отже, нейроендокринні порушення відіграють важли-
ву роль у патогенезі ГЕ у певної категорії пацієнток, що 
дає змогу розглядати це порушення не лише як локальну 
патологію ендометрія, а як частину системного нейроен-
докринного дисбалансу. Це наголошує на необхідності ін-
дивідуалізації лікування, оскільки поєднання цих патоло-
гій має взаємопосилювальний патогенетичний механізм.

ВИСНОВКИ
1. Комбінована терапія підвищує клінічну ефективність 

лікування ГЕ порівняно з монотерапією дидрогестероном. 
У пацієнток ІІ групи, які отримували дидрогестерон у по-
єднанні з метаболічно активними препаратами (екстрак
ти артишоку та кульбаби, холін, інозитол), зафіксовано 
вірогідно нижчу частоту рецидиву ГЕ (37,5% проти 17,2% 
у групі монотерапії), що свідчить про більш ефективне 
пригнічення проліферативних процесів в ендометрії на 
тлі корекції супутніх метаболічних порушень. Індивідуа- 
лізований підхід з урахуванням метаболічного статусу па-
цієнтки дає змогу не тільки підвищити ефективність ліку-
вання ГЕ, а й запобігти рецидиву захворювання.

2. Додавання екстрактів артишоку й кульбаби, холіну 
та інозитолу до схеми лікування сприяє покращенню ме-
таболічного профілю пацієнток. У ІІ групі спостерігалося 
достовірне зниження індексу HOMA (у 1,5 раза), змен-
шення рівня тригліцеридів, нормалізація фракцій ліпідів і 
стабілізація маси тіла. Ці зміни мають важливе патогене-
тичне значення, оскільки інсулінорезистентність, стеатоге-
патоз та надмірна вага є чинниками ризику рецидиву ГЕ.

3. Попри зниження проліферативних змін в ендо-
метрії, монотерапія дидрогестероном не сприяла по-
кращенню інсулінорезистентності, не змінювала рівень 
ендогенного прогестерону і супроводжувалася вищою 
частотою рецидивів ГЕ. Це наголошує на необхідності 
комплексного підходу до лікування ГЕ у пацієнток із 
метаболічними порушеннями.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів.

Рис. 6. Динаміка рівня прогестерону в групах дослідження
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any notification or decision letters, as they may contain 
confidential information about the manuscript and/or 
authors. For this reason, editors should not upload their 
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improving language and readability.
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to assist in the evaluation process or decision-making 
about a manuscript, as the critical thinking and original 
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the manuscript. The editor is responsible for the editorial 
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Оцінювання ефективності проактивного 
менеджменту жінок репродуктивного віку  
з функціональними кістами яєчника
В. І. Пирогова, М. Т. Ференц
ДНП «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»

Значна частота пухлиноподібних утворень яєчників у жінок фертильного віку, неоднозначність їх впливу на репро-
дуктивне здоров’я та фертильність визначає актуальність проблеми. Зростання частоти функціональних кіст яєчни-
ків (ФКЯ), яке спостерігається останніми роками, зумовлено впливом зовнішніх і внутрішніх факторів, загальним 
підвищенням гінекологічної захворюваності. Також розглядається взаємозв’язок між дефіцитом вітаміну D, схиль-
ністю до рецидивування ФКЯ та зниженням оваріального резерву.
Мета дослідження: оцінювання ефективності проактивного менеджменту пацієнток із ФКЯ.
Матеріали та методи. У дослідження були залучені 65 жінок репродуктивного віку (від 19 до 38 років) із фолі-
кулярними кістами і кістами жовтого тіла з оцінкою за системою O-RADS 2–3. I групу становили 35 осіб: 15 жінок, 
прооперовані з приводу апоплексії яєчника, і 20 жінок із больовою формою апоплексії на тлі ФКЯ, які впродовж 
6 міс. отримували комплекс гормонально-метаболічної терапії. Цей комплекс включав комбінований естроген-гес-
тагенний препарат; комплекс вітамінів і мікроелементів; екстракт плодів прутняку звичайного; холекальциферол 
20 000 МО (1 раз на тиждень). У II групу увійшли 15 пацієнток, які з моменту виявлення ФКЯ отримували ана-
логічний комплекс гормонально-метаболічної терапії. Групу порівняння склали 15 жінок із ФКЯ, які перебували 
під динамічним спостереженням і проактивну терапію не отримували. Оцінювання ефективності запропонованого 
проактивного менеджменту проводили за такими параметрами: регулярність менструального циклу, відновлення 
овуляції, відсутність рецидиву ФКЯ впродовж 12 міс. після завершення гормонально-метаболічної терапії.
Результати. Застосування ранньої гормонально-метаболічної терапії достовірно зменшує частоту порушень мен-
струального циклу (94,3%), сприяє відновленню овуляторних менструальних циклів після припинення вживання 
комбінованих естроген-гестагенних препаратів (91,4%), запобігає рецидивам ФКЯ (97,1%).
Висновки. Отримані результати дозволяють рекомендувати впровадження проактивного менеджменту ФКЯ для 
зменшення частоти рецидивів та покращення репродуктивного здоров’я цієї категорії жінок.
Ключові слова: функціональні кісти яєчників, рецидиви, проактивний менеджмент, порушення менструального ци-
клу, овуляція.

Assessment of the effectiveness of proactive management of women of reproductive age  
with functional ovarian cysts
V. І. Pyrohova, M. Т. Ferents

The significant frequency of ovarian tumor-like formations in women of fertile age, the ambiguity of their impact on 
reproductive health and fertility determines the relevance of the problem. The increased frequency of functional ovarian 
cysts (FOC), which has been observed in recent years, is explained by the influence of external and internal factors, the 
general increase in gynecological morbidity. The relationship between vitamin D deficiency, the tendency to relapse of FOC 
and a decrease in ovarian reserve is also considered.
The objective: to assess the effectiveness of proactive management of patients with FOC.
Materials and methods. The study involved 65 women of reproductive age (from 19 to 38 years old) with follicular cysts 
and corpus luteum cysts with an O-RADS score of 2–3. The I group consisted of 35 persons: 15 women who were operated on 
for ovarian apoplexy and 20 women with painful apoplexy on the background of FOC, who received a complex of hormonal 
and metabolic therapy for 6 months. The treatment included a combined estrogen-gestogen drug; a complex of vitamins 
and microelements; an extract of common primrose fruit; cholecalciferol 20,000 IU (once a week). The II group included 
15 patients with FOC who received a similar complex of hormonal and metabolic therapy. The comparison group consisted 
of 15 women with FOC who were under dynamic observation and did not receive proactive therapy. The effectiveness of the 
proposed proactive management was assessed using the following parameters: regularity of the menstrual cycle, restoration of 
ovulation, and absence of recurrence of FOC within 12 months after completion of hormonal-metabolic therapy.
Results. The use of early hormonal-metabolic therapy significantly reduced the frequency of menstrual cycle disorders (94.3%), 
contributed to the restoration of ovulatory menstrual cycles after discontinuation of combined estrogen-gestogen drugs (91.4%), 
and prevented recurrences of FOC (97.1%).
Conclusions. The results allow to recommend the implementation of proactive management of FOC to reduce the frequency 
of recurrences and improve the reproductive health of this group of women.
Keywords: functional ovarian cysts, recurrences, proactive management, menstrual cycle disorders, ovulation.
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У структурі гінекологічної захворюваності серед усіх 
пухлин статевих органів пухлини яєчників займають 

друге місце (6–8%). Доброякісні форми зустрічаються в 
75–80% випадках усіх істинних пухлин яєчників, з них 
34% припадає на пухлиноподібні процеси [1, 15].

Актуальність питання, що розглядається, обумов-
лена високою частотою пухлиноподібних утворень у 
жінок фертильного віку та суперечливістю їх впливу 
на репродуктивне здоров’я та фертильність. Зростання 
частоти функціональних кіст яєчників (ФКЯ), що спо-
стерігається останніми роками, зумовлено впливом як 
зовнішніх, так і внутрішніх факторів: шкідливі звички, 
екологія, ендокринні захворювання, ожиріння, дефіцит 
вітаміну D, психічні та фізичні стреси. Крім того, воно 
пов’язане із загальним підвищенням гінекологічної за-
хворюваності в жінок різного віку [4–6, 9, 13, 19]. Роз-
глядається взаємозв’язок між дефіцитом вітаміну  D, 
схильністю до рецидивування ФКЯ, зниженням оварі-
ального резерву [16, 17, 27]. До 10% жіночого населення 
піддаються оперативному лікуванню з приводу ново-
утворень яєчників, при цьому значна частка втручань 
обумовлена невизначеністю онкологічного ризику, що 
спричинює необґрунтовану хірургічну активність [15]. 
Помилки в діагностиці та виборі оптимальної тактики 
лікування й профілактики рецидивів призводять до 
порушення репродуктивної функції жінок, що зумов-
лює негативні наслідки для сім’ї та суспільства [3, 25]. 
Морфологічний аналіз видалених пухлин яєчників, за 
даними різних авторів, показав, що в 11–30% випадків 
операційних втручань утворення яєчників виявлялися 
ФКЯ, тому показання до їх оперативного видалення 
були необґрунтованими [8, 18, 23].

Своєчасна діагностика, адекватна лікувальна та 
профілактична тактика щодо новоутворень яєчників 
є важливим медико-соціальним завданням, оскіль-
ки як ускладнення патології  (розвиток перекруту 
ніжки кісти яєчника, розриви кіст яєчників), так і 
необґрунтована хірургічна активність можуть погір-
шувати або навіть призводити до порушення репро-
дуктивного здоров’я жінок [20].

До ФКЯ відносять фолікулярні й лютеїнові кісти, 
які найчастіше виникають у молодих жінок фертиль-
ного віку з фолікулів та жовтих тіл на тлі запальних 
процесів і гормональних порушень. Особливістю цих 
кіст є транзиторний перебіг захворювання та схиль-
ність до спонтанного регресу [1, 15].

Фолікулярні кісти мають гладку поверхню і тонку 
капсулу. Усередині капсула кісти покрита одним або 
двома шарами клітин кубічного епітелію. Вміст фолі-
кулярних кіст – прозора світло-жовта рідина, що не 
містить слизу або муцину. Фолікулярні кісти найчас-
тіше однобічні й досягають розміру від 2 до 8 см у діа-
метрі, однак можуть мати й значно більші розміри [14]. 
Для жінок із фолікулярними кістами характерний під-
вищений рівень естрадіолу в крові, що, за даними літе-
ратури, є одним із чинників утворення фолікулярних 
кіст і водночас наслідком їх наявності [22].

Пухлиноподібні процеси яєчників розвиваються 
найчастіше на тлі запальних захворювань статевих ор-
ганів, неадекватного застосування антибіотиків, гормо-
нальних препаратів, що сприяє формуванню кістозних 

утворень яєчників [13, 15]. Серед причин формування 
функціональних кіст у репродуктивному періоді розгля-
дають: психічні, фізичні стреси; спайковий процес як на-
слідок перенесених запальних захворювань органів ма-
лого таза, хірургічних втручань на органах малого таза, 
особливо яєчниках; зовнішній генітальний ендометріоз; 
дисфункцію щитоподібної залози тощо [10, 24, 28, 30].

На сьогодні точна етіологія утворення фолікулярних 
кіст достеменно не відома, однак основною причиною 
вважається відсутність овуляції, що може мати різний 
генез. Своєю чергою, відсутність овуляції найчастіше 
пов’язана з гормональними порушеннями, при цьому 
дисбаланс гормонів характеризується гіперестрогенією, 
стрес-індукованою гіперпролактинемією, дисбалансом 
рівнів фолікулостимулювального  (ФСГ) та лютеїнізу-
вального (ЛГ) гормонів [22, 27].

Кісти жовтого тіла формуються з жовтого тіла яєч-
ника за рахунок транссудації рідини з кровоносних 
судин. Це серозно-геморагічні товстостінні утворення, 
вистелені лютеїновими або лютеїнізованими тека-клі-
тинами. Найчастіше кісти жовтого тіла є однобічними, 
не перевищують у діаметрі 6 см.

В основі патогенезу ФКЯ лежить дискоординація 
роботи гіпоталамо-гіпофізарно-оваріальної системи, що 
проявляється рецидивуванням кіст, порушеннями мен-
струального циклу, безпліддям, больовим синдромом, 
гіперплазією ендометрія [15]. У разі безсимптомного пе-
ребігу ФКЯ є випадковою знахідкою під час проведення 
профілактичних гінекологічних оглядів або ультразву-
кового дослідження (УЗД) органів малого таза [20, 29].

Ретенційні утворення яєчників виявляються в 7,8% 
клінічно здорових жінок та у кожної другої  (52,3%) 
пацієнтки з болем унизу живота або з порушеннями 
циклу, при цьому відзначається схильність до їх реци-
дивування в половині спостережень  [20]. За нашими 
даними, відсутність активного менеджменту та засто-
сування пасивної тактики спостереження зумовлюють 
як значну частоту рецидивів ФКЯ (39,1%), так і ризик 
ургентної госпіталізації (30,0%) й необхідність опера-
тивних втручань (54,5%) [12, 21].

Отже, на сьогодні недостатньо досліджень щодо 
взаємозв’язку ФКЯ із порушеннями репродуктивного 
здоров’я, оваріальним резервом, доцільності та обсягу 
лікувально-профілактичних заходів для пацієнток із 
ФКЯ [8, 11, 15, 25, 26].

Мета дослідження: оцінювання ефективності про-
активного менеджменту пацієнток із ФКЯ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідження за наявності інформованої згоди 

були залучені 65 жінок репродуктивного віку (від 19 до 
38 років) із фолікулярними кістами та кістами жовтого 
тіла з оцінкою за системою O-RADS 2–3 [2]. Комплек-
сне обстеження передбачало проведення клініко-ан-
тропометричного дослідження, трансвагінального УЗД 
на 5–7-й день менструального циклу при включенні в 
дослідження та в динаміці спостереження. Визначали 
рівні гонадотропних  (ФСГ, ЛГ, пролактин) гормонів, 
стероїдних гормонів яєчника (естрадіол, індекс вільно-
го тестостерону, прогестерон), тиреотропного гормону 
та титр антитіл до тиреопероксидази, антимюллеро-
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вого гормону (Elisa, Beckman Coulter, США), а також 
25(ОН)D у сироватці крові за допомогою імунохіміч-
ного методу із хемілюмінесцентною детекцією. Оціню-
вання D-статусу проводили за загальновизнаними на 
світовому рівні показниками [7].

До І групи увійшли 35 осіб: 15 пацієнток, які були 
прооперовані з приводу апоплексії яєчника, і 20 жінок 
із больовою формою апоплексії на тлі ФКЯ. Пацієнт-
ки впродовж 6 міс. отримували комплекс гормонально-
метаболічної терапії, який включав:

–	 комбінований естроген-гестагенний препарат, 
що містить 3 мг дроспіренону і 14,2 мг естетро-
лу моногідрату (1 таблетка на добу в безперерв-
ному режимі);

–	 комплекс вітамінів і мікроелементів у скла-
ді міо-інозитолу  (2000  мг), фолієвої кислоти 
у формі глюкозамінової солі (6S)-5-метил- 
тетрагідрофолату  (200  мкг) та ціанокобаламі-
ну (2,5 мкг) (1 саше на добу);

–	 екстракт плодів прутняку звичайного  (4  мг) 
(1 таблетка на добу);

–	 холекальциферол 20 000 МО (1 раз на тиждень).
У ІІ групу увійшли 15 пацієнток, які з моменту ви-

явлення ФКЯ отримували аналогічний комплекс гор-
монально-метаболічної терапії. Групу порівняння стано-
вили 15 жінок із ФКЯ, які перебували під динамічним 
спостереженням і проактивну терапію не отримували. 
Оцінювання ефективності запропонованого проактив-
ного менеджменту проводили за такими параметрами: 
регулярність менструального циклу, відновлення овуля-
ції, відсутність рецидиву ФКЯ впродовж 12 міс. після 
завершення гормонально-метаболічної терапії.

Дослідження проводили відповідно до принципів 
Гельсінської декларації, Конвенції Ради Європи про 
права людини та біомедицини, відповідних законів 
України, сучасних біоетичних норм щодо безпеки для 
здоров’я пацієнток, з отриманням інформованої згоди 
та дотриманням конфіденційності особистих і медичних 
даних на клінічних базах кафедри акушерства, гінеко-
логії та перинатології факультету післядипломної осві-
ти Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького  (ЛНМУ) в рамках науково-
дослідної роботи  (№  держреєстрації  0120U002140). 
Проведення дослідження погоджено комісією з питань 
етики наукових досліджень, експериментальних розро-
бок і наукових творів ЛНМУ (протокол № 3 від 25 бе-
резня 2019 р.), що забезпечує дотримання міжнародних 
етичних стандартів і прозорість дослідницького процесу.

Статистичний аналіз даних проведено з викорис-
танням програмного забезпечення Microsoft Exсel 10.0 
і StatSoft Statistica 10.0. Критичний рівень статистич-
ної значущості (р) при перевірці гіпотез установлено 
на рівні 0,05 із поправкою на множинні порівняння.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік пацієнток становив 27,4 ± 2,6 (Me 27) ро- 
ку і достовірно між групами не відрізнявся.

У залученій у дослідження когорті пацієнток ФКЯ 
були виявлені під час проведення УЗД у 14 (21,5%) жі-
нок, в яких не було жодних скарг, у 34 (52,3%) – з по-
рушеннями менструального циклу та у 17  (15,5%) – 
з больовим синдромом. Рецидиви ФКЯ мали місце у 
24  (36,9%)  пацієнток, при цьому больовий синдром 
переважно спостерігався у пацієнток з ускладненим 
перебігом ФКЯ  (апоплексія яєчника, незалежно від 
наявності операційного втручання).

У пацієнток із фолікулярними кістами яєчників до 
лікування було вірогідне підвищення рівня ФСГ при 
зниженому рівні ЛГ у сироватці крові на 3–4-й день 
менструального циклу. У пацієнток із кістами жов-
того тіла вірогідних відмінностей рівнів ФСГ і ЛГ у 
сироватці крові від показників здорових жінок не ви-
явлено, однак відзначено підвищення рівнів пролак-
тину в сироватці крові.

Порушення менструальної функції зафіксовано у 
22  (64,7%)  пацієнток із фолікулярними кістами яєч-
ника та у 12 (35,2%) – з кістами жовтого тіла. У паці-
єнток із фолікулярними кістами яєчника переважали 
нерегулярні менструації (11; 50,0%), вторинна амено-
рея (8; 36,4%), тяжкі менструальні кровотечі (3; 13,6%), 
а для пацієнток із кістами жовтого тіла більш прита-
манні нерегулярні менструації (7; 58,3%) із тривалими 
незначними кров’янистими виділеннями (5; 41,7%).

Оцінювання ефективності проактивного менедж-
менту проводили на основі визначення регулярності 
менструального циклу, відновлення овуляції, відсут-
ності рецидиву ФКЯ впродовж 12 міс. після завершен-
ня гормонально-метаболічної терапії (таблиця).

Як засвідчив аналіз, застосування ранньої гор-
монально-метаболічної терапії достовірно зменшує 
частоту порушень менструального циклу  (94,3%), 
сприяє відновленню овуляторних менструальних 
циклів після припинення приймання комбінованих 
естроген-гестагенних препаратів  (91,4%), запобігає 
рецидивам ФКЯ (97,1%).

Показники

Групи пацієнток

І (n = 35) ІІ (n = 15) Порівняння (n = 15)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Аномальні  
маткові кровотечі

20 (57,1) 2 (5,7)* 6 (40,0) – 8 (53,3) 7 (46,7)

Больовий синдром 10 (26,6) 3 (8,6)* 3 (20,0) 1 (6,7)* 4 (26,7) 3 (20,0)

Ановуляція 35 (100) 3 (8,6)* 15 (100) – 15 (100) 10 (66,7)

Рецидив ФКЯ 15 (42,9) 1 (2,9)* 4 (26,7) – 5 (33,3) 3 (20,0)

Оцінювання ефективності проактивного менеджменту (абс., %)

Примітка: * – р < 0,05 – вірогідність відмінностей між показниками до і після лікування.
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ВИСНОВКИ
ФКЯ залишаються актуальною проблемою репро-

дуктивного здоров’я жінок фертильного віку, з огляду 
на їх високу поширеність, рецидивний характер пере-
бігу, асоціацію з порушеннями менструального циклу, 
ановуляцією та ризиком ургентних станів.

Проведений аналіз продемонстрував, що відсутність 
проактивного менеджменту і пасивна тактика спостере-

ження супроводжуються високою частотою рецидивів 
ФКЯ, підвищеним ризиком ургентної госпіталізації та 
необхідністю оперативних втручань. Це вказує на недо-
статню ефективність очікувального підходу.

Отримані результати дозволяють рекомендувати 
впровадження проактивного менеджменту ФКЯ для 
зменшення частоти рецидивів і покращення репродук-
тивного здоров’я цієї когорти жінок.
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Пологовий біль як передумова післяпологової 
депресії: шляхи подолання в сучасних 
українських реаліях
Л. Г. Назаренко1, О. М. Настенко2

1Харківський національний медичний університет 
2КНП «Міський клінічний пологовий будинок № 6» Харківської міської ради

В умовах повномасштабної російсько-української війни на психоемоційний стан жінки в гестаційний період не-
минуче впливає надмірне стресове навантаження. На цьому тлі будь-яка гостра подія підвищує ймовірність висна-
ження адаптаційних механізмів із формуванням психосоматичних хворобливих станів. Пологи є особливим стрес-
фактором для жіночого організму, зокрема щодо реакції на біль. За сучасними даними, сприйняття пологового болю 
залежить від психологічного стану породіллі, що актуалізує поширення практики знеболення шляхом епідуральної 
анальгезії (ЕА) як заходу профілактики післяпологової депресії (ППД).
Мета дослідження: визначення місця і ролі знеболення пологів шляхом ЕА в контексті формування ППД, а також 
можливості зниження частоти її розвитку у жінок, які проживають у прифронтовому регіоні.
Матеріали та методи. Проведено порівняльне проспективне спостереження за двома клінічними групами: група 
ЕА+, до якої увійшли 98 жінок, які народжували з використанням ЕА; група ЕА– – 297 жінок, які народжували без 
ЕА. Симптоми пренатальної/післяпологової депресії оцінювали за Единбурзькою шкалою післяпологової депресії на 
2-гу – 3-ю добу та через 6 тиж. після пологів. Додатково вибірковому контингенту проведено психодіагностичне обсте-
ження за допомогою онлайн-тестування. Для оцінки болю під час пологів і після них використовували візуальну ана-
логову шкалу (ВАШ). ЕА забезпечували шляхом введення місцевого анестетика ропівакаїну. Знеболення розпочинали 
при розкритті згладженої шийки матки на 1 см і більше. Болюсно вводили 10 мл 0,2% розчину ропівакаїну через епіду-
ральний катетер. Додаткову дозу вводили через 20 хв, якщо оцінка болю за ВАШ залишалася на рівні понад 3–4 см.
Результати. Вибір жінками «пологів без болю» частіше обумовлювався наявністю ускладнень під час попередніх 
пологів. У групі ЕА+ відзначено більшу питому вагу запланованих вагітностей із прегравідарною підготовкою, вищу 
частоту відвідування занять із підготовки до пологів, а також нижчу частоту індукції пологів. У цій групі зафіксо-
вано нижчий рівень кесаревих розтинів (насамперед ургентних), відповідно, вищу частоту спонтанних вагінальних 
пологів, а також відносно більшу кількість вакуум-асистованих пологів.
У групі ЕА+ показники болю за ВАШ при розкритті шийки матки на 10 см були значно нижчими, як і в 1-шу добу 
після пологів. Встановлено, що стимуляція пологової діяльності окситоцином без ЕА підвищує ризик ППД. Частка 
жінок із проявами ППД на 2-гу – 3-ю добу після пологів була в 5 разів нижчою у тих, хто народжував з ЕА, ніж у 
тих, кому ЕА не проводилася. Відзначено позитивний вплив безболісних пологів на лактаційну функцію.
Висновки. ППД є поширеним ускладненням у жінок в умовах воєнного стану. Для зниження ризику її розвитку та 
запобігання негативним медико-соціальним наслідкам слід завчасно ідентифікувати контингент жінок із високим 
ризиком ППД, уточнити доцільність застосування ЕА, яка є золотим стандартом знеболення пологів, і поширити 
практику її використання.
Оптимальним вибором анестетика для забезпечення ЕА в сучасних умовах є місцевий анестетик вітчизняного ви-
робництва Ропілонг (ропівакаїн, виробник – ТОВ «ЮРІЯ-ФАРМ»).
Ключові слова: пологи, пологовий біль, знеболення, епідуральна анальгезія, післяпологова депресія, ропівакаїн.

Labour pain as a risk factor for postpartum depression: strategies for management  
in contemporary Ukrainian realities
L. H. Nazarenko, O. M. Nastenko

In the context of the full-scale russian-Ukrainian war, the psycho-emotional state of women during the gestational period is 
inevitably affected by excessive stress. Against this backdrop, any acute event increases the likelihood of adaptive mechanism 
exhaustion, potentially leading to psychosomatic pathological conditions. Labour is a unique stressor for the female organism, 
particularly in terms of the pain response. According to current data, the perception of labour pain depends significantly on a 
woman’s psychological state, which highlights the importance of expanding the use of epidural analgesia (EA) as a preventive 
measure against postpartum depression (PPD).
The objective: to determine the role and significance of labour pain relief through EA in the context of PPD development and 
the potential to reduce its incidence among women in frontline regions.
Materials and methods. A prospective comparative study was conducted involving two clinical groups: the EA+ group included 
98 women who gave birth with EA; while the EA− group involved 297 women who delivered without EA. Symptoms of prenatal 
and PPD were assessed using the Edinburgh Postnatal Depression Scale on the 2nd – 3rd days and in 6 weeks after delivery. 
Additionally, a psychodiagnostic examination using online testing was conducted on the sample contingent. Pain intensity during РЕ
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and after labour was assessed using the Visual Analogue Scale (VAS). EA was provided with the local anaesthetic ropivacaine. 
EA was initiated when cervical effacement and dilation reached 1 cm or more. A bolus dose of 10 mL of 0.2% ropivacaine was 
administered via an epidural catheter. A repeat dose was given 20 minutes later if the VAS score remained above 3–4 cm.
Results. The woman’s choice “pain-free childbirth” was influenced by a higher incidence of complications in previous deliveries. 
The EA+ group demonstrated a higher proportion of planned pregnancies with preconception preparation, more frequent at-
tendance of antenatal education classes, and a lower rate of labour induction. Cesarean section rates (especially urgent) were 
lower in the EA+ group, with a corresponding increase in the rate of spontaneous vaginal deliveries and a relatively higher 
incidence of vacuum-assisted births. 
In the EA+ group, pain scores on the VAS at 10 cm cervical dilation and during the 1st postpartum day were significantly 
lower. It was found that oxytocin stimulation without EA was associated with an increased risk of PPD. The proportion of 
women with PPD on the 2nd – 3rd days after delivery was 5 times lower among those who received EA compared to those 
women who gave birth without EA. Pain-free labour was also positively associated with improved lactation function.
Conclusions. PPD is a common complication among women in conditions of martial law. To reduce the risk of its development and 
prevent negative medical and social consequences, it is necessary to identify in advance the contingent of women with a high risk 
of PPD, clarify the appropriateness of using EA, which is the gold standard of labor pain relief, and expand the practice of its use.
The optimal choice of anaesthetic for EA under current circumstances is the domestically produced local anesthetic Ropi-
long (ropivacaine, manufactured by LLC “YURIA-PHARM”).
Keywords: childbirth, labour pain, analgesia, epidural analgesia, postpartum depression, ropivacaine.

Біль під час пологів для більшості жінок є найсиль-
нішим «больовим досвідом», який вони пережива-

ють у своєму житті. Природа і унікальність пологового 
болю, філософські та теоретичні аспекти його доціль-
ності, детермінанти й фактори, що впливають на нього, 
здавна привертають увагу.

Згідно із сучасними уявленнями, народження дити-
ни є складним психосоціобіологічним процесом, в якому 
кожен компонент відіграє важливу роль  [1]. На жаль, 
саме психологічний компонент часто недооцінюється 
фахівцями. Утім, у сучасних реаліях психологічна скла-
дова забезпечення гомеостазу організму, зокрема в про-
цесі пологів, набуває дедалі більшого значення.

В умовах повномасштабної російсько-української 
війни на психоемоційний стан жінки в гестаційний пе-
ріод та її поведінку неминуче впливає надмірне стресове 
навантаження. Адже вагітна жінка – майбутня мати – є 
найбільш вразливим представником соціуму, який осо-
бливо гостро відчуває і сприймає стрес з усіма його не-
гативними наслідками для власного здоров’я, перебігу 
вагітності, пологів, що, своєю чергою, впливає й на плід.

На 4-му році війни в країні констатується хроніза-
ція стресу. У суспільному вимірі стрес як універсальна 
неспецифічна нейробіологічна реакція у відповідь на 
вплив несприятливих фізичних і психологічних фак-
торів перебуває наразі на «стадії спротиву» (адаптації, 
пристосування) [2]. У таких умовах будь-яка додаткова 
гостра подія підвищує ймовірність зриву адаптаційних 
механізмів, переходу організму до стадії виснаження 
ресурсів, що проявляється, зокрема, низкою психосо-
матичних хворобливих станів.

Пологи є одним із найбільш серйозних випробувань 
для жіночого організму, потужним стрес-фактором, 
що значною мірою стосується реакції на біль [3]. На-
слідки стресового навантаження, пов’язаного з війною, 
для майбутньої матері та дитини активно досліджу-
ються, однак досі не усвідомлені повною мірою. Отже, 
питання подолання пологового болю й визначення 
оптимальних для кожної жінки способів досягнення 
цієї мети є сьогодні надзвичайно актуальними, асоці-
юються з успішними пологами, безпекою та психоемо-
ційним комфортом породіллі при народженні дитини 
в умовах медичного закладу.

Біль, пов’язаний із пологами, може спричиняти низ-
ку нейрофізіологічних змін, зокрема підвищення у жінки 
рівня гормонів стресу і прозапальних цитокінів, артері-
ального тиску, гіпервентиляцію легень, зниження транс- 
порту кисню до плода, а також психологічний стрес [2].

Встановлено зв’язок між психологічними характе-
ристиками жінки та перебігом пологів. За спостере-
женнями практикуючих акушерів, породілля реагує на 
нестерпний біль як конструктивно (подолання – відхід 
від болю), так і деструктивно (когнітивна дезорганіза-
ція, емоційно-афективна чи агресивна поведінка).

Констатовано пряму кореляцію між інтенсивніс- 
тю болю та збільшенням частоти оперативного розро-
дження методом кесаревого розтину (КР), вакуум-екс-
тракції (ВЕ) плода, а також із тривалістю та ускладнен-
нями пологів, неправильним положенням плода [4–6].

Знеболення пологів віддавна оточене міфами й су-
перечностями. У деяких культурах і в малорозвинених 
регіонах світу жінок і досі переконують, що полого-
вий біль є природним, а здатність терпіти його є озна-
кою жіночості. Водночас розуміння в медичних колах 
унікальності пологів як процесу складної взаємодії 
множинних фізіологічних, психологічних, соціальних 
факторів, що впливають на індивідуальне сприйняття 
породіллею перейм, обумовило прагнення до полег-
шення болю у жінки, яка народжує, з використанням 
різних методів, спрямованих на позбавлення її від не-
гативних емоцій, зменшення страху і страждань.

Історично лікування пологового болю зазнало низ- 
ки революційних змін. У 1847 р. шотландський акушер-
гінеколог Джеймс Янг Сімпсон (James Young Simpson) 
уперше відзначив, що хлороформ здатен полегшити біль 
у жінок під час пологів. Наступним важливим етапом 
стало впровадження психопрофілактичної системи зне-
болення пологів, розробленої та поширеної у 1950-х ро-
ках ХХ століття І. З. Вельвовським і В. А. Плотічером. 
Надалі, на фоні комерціалізації медичних послуг, по-
пулярності набули так звані «природні пологи», що 
передбачають відмову від медикаментозних втручань 
і використання різноманітних програм: фізичних, пси-
хологічних і немедикаментозних методів  (когнітивно-
поведінкова психотерапія, йога, ароматерапія, абдомі-
нальна декомпресія, вокальна анестезія, пологи у воді, 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

98

А К У Ш Е Р С Т В О

черезшкірна стимуляція нервів тощо), а також пологи 
поза межами акушерських відділень. Це позиціонувало-
ся як альтернатива «медикалізованому» і «ультрахірур-
гічному» акушерству.

Однак не викликає сумнівів відсутність у таких за-
ходах анальгетичної дії в прямому сенсі, ймовірність 
низки акушерських ускладнень, особливо у жінок із 
факторами акушерського ризику. Більшість із переліче-
них практик перинатального супроводу є, безсумнівно, 
позитивними, мають реальну виховну цінність, спрямо-
вані насамперед на підвищення обізнаності жінки, віри 
у власні сили, більш відповідальне ставлення до май-
бутніх пологів, формування впевненості у сприятливо-
му результаті пологів для матері й дитини, готовності 
до материнства. Проте усе це за ефективністю не є ек-
вівалентом медикаментозних методів знеболення [7, 8].

Знеболення пологів набуває дедалі більшого поши-
рення в усьому світі. У сучасній клінічній практиці од-
ним із найбільш ефективних методів контролю болю під 
час пологів визнано нейроаксіальну анальгезію  (НА): 
спінальну, епідуральну та комбіновану спіно-епідураль-
ну. Найпоширенішою є епідуральна анальгезія  (ЕА), 
впровадження якої в 1970-х роках XX століття відкрило 
«золоту еру полегшення пологового болю» [9].

Існує суттєва нерівність у доступності ЕА між різ-
ними країнами. Практика застосування ЕА вища в краї-
нах із високим рівнем доходу, де в 50–90% акушерських 
відділень вона є основою знеболення пологів. Протягом 
останніх 20 років спостерігається стале зростання засто-
сування регіонарної анальгезії під час пологів. У країнах 
Західної Європи та Північної Америки частота її засто-
сування перевищує 60–80%. У США понад 70% вагіт-
них мають запит на ЕА; у Франції, Великій Британії, 
Швеції 60–80% пологів супроводжуються регіонарним 
знеболенням, у Канаді – близько 65%; в Австралії 85,7% 
жінок, які народжують вперше, отримують ЕА [10]. Це 
різко контрастує з країнами з низьким рівнем доходу, 
де лише 1,3–12% породіль мають доступ до ЕА [10, 11].

В Україні відповідні показники також залишаються 
невисокими, але спостерігається позитивна тенденція. 
До 2010 р. частота застосування регіонарної анальгезії 
коливалась у межах 10–15%, переважно в приватних 
клініках і великих обласних клінічних установах. Ста-
ном на 2024  р. цей показник зріс до 25–30%, однак 
нерівномірно – залежно від регіону, технічного і ка-
дрового забезпечення, обізнаності жінок щодо можли-
востей знеболення [12].

Сьогодні існує низка передумов для підвищення 
уваги до знеболення пологів, уточнення впливу аналь-
гезії, зокрема, ЕА, конкретизації уявлень про найближчі 
та віддалені результати для матері й дитини. За останнє 
десятиріччя у світі відбулися зміни в характеристиках 
репродуктивного контингенту жінок, і це, зокрема, сто-
сується України. Підвищився середній вік перших по-
логів, паралельно збільшилась частота супутніх захво-
рювань, насамперед ожиріння, змінилися умови праці 
та побуту. Медичний супровід і тактика ведення пологів 
також зазнали змін: рівень спонтанного початку полого-
вої діяльності знизився до 50%, а частота виконання КР 
зросла до понад 30%. Породілля може мати доступ як до 
сучасних методів знеболення, зокрема мобільної ЕА, так 

і до альтернативних варіантів супроводу під час пологів, 
насамперед безперервної підтримки партнера [13].

В умовах повномасштабної затяжної війни, від 2022 р. 
в Україні актуалізуються численні проблеми, зокрема 
пов’язані з психологічним тиском на вагітних: інфор-
маційне перенавантаження, обстріли населених пунктів, 
евакуація, повітряні тривоги вдень і вночі, відчуття стра-
ху, порушення сну, ускладнені побутові умови, зниження 
рівня соціальної підтримки, депресивні настрої тощо.

За даними деяких досліджень, близько 20% моло-
дих матерів навіть у мирний час переживають один або 
кілька епізодів депресії протягом 3 міс. після пологів. 
Клінічні симптоми депресивного стану включають при-
гнічений настрій, дисфорію, безсоння, занепокоєння, 
втрату інтересу і навіть відчай [14]. З огляду на зазна-
чені обставини, запит на застосування ЕА має зростати.

Дослідники повідомляють, що між сильним бо-
лем під час пологів і розвитком післяпологової де-
пресії (ППД) існує причинно-наслідковий зв’язок, що 
підтверджує перспективність поширення практики по-
долання болю як одного зі способів поліпшення психо-
логічного стану породіллі [13, 15, 16]. У вітчизняному 
акушерстві роль знеболення пологів у розвитку ППД 
на фоні зростаючого стресового навантаження в умо-
вах війни залишається відкритим питанням.

З одного боку, частина жінок прагне до неінтервен-
ційних пологів на користь фізичного і психологічного 
благополуччя, бажаючи повністю уникнути інтранаталь-
них втручань, а знеболення з використанням медикамен-
тозних засобів сприймає як небажаний і навіть негатив-
ний елемент під час пологів. В окремих медичних колах 
анальгезія розглядається в контексті «медикалізації» 
пологів і навіть як прояв «акушерської агресії» [17, 18].

З іншого боку, негативний досвід попередніх по-
логів, пов’язаний із сильним болем, а також обмін за-
перечливими думками спонукають вагітних шукати 
допомоги й безпеки в медичних установах, в яких пра-
цюють прихильники ЕА. Необхідно також враховува-
ти, що ефективність немедикаментозних і психотера-
певтичних практик не завжди є прогнозованою, адже 
залежить від вихідного психоемоційного стану жін-
ки [19, 20]. Оцінка й корекція цього стану на рутинній 
основі в сучасних умовах є проблематичною, оскільки 
персонал акушерських відділень за умов обмежених 
кадрових ресурсів також зазнає психоемоційного на-
вантаження під час війни й зазвичай не має відповідної 
фахової підготовки та компетенцій у психології.

Це дослідження присвячене пошуку відповіді на 
питання, чи є корисним і обґрунтованим застосування 
ЕА під час пологів із погляду її впливу на частоту ППД 
серед жінок у прифронтовому регіоні України.

Під впливом тривалого стресу в умовах війни фахівці 
та соціологи відзначають зростання поширеності психіч-
них розладів із невтішними прогнозами збільшення їх-
ньої частоти в майбутньому [21]. Отже, передбачуваним 
і навіть очікуваним є збільшення частоти випадків ППД.

ППД асоціюється з низкою суттєвих несприятли-
вих наслідків не лише для самої породіллі, а й її дитини 
та всієї сім’ї. Материнська депресія корелює з підви-
щеним ризиком розвитку когнітивних і емоційних роз-
ладів у дітей у ранньому й пізньому дитинстві [22, 23]. 
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У більшості випадків ППД розвивається протягом пер-
ших 4–6 тиж. після пологів і самостійно минає через 
3–6 міс. У деяких тяжчих випадках депресивні симп-
томи можуть тривати роками. Ранній початок депресії 
підвищує ймовірність її затяжного перебігу [4, 10].

ППД формується за багатофакторним механізмом, 
передумовами її розвитку є перинатальні коливання рів-
нів гормонів. Факторами ризику вважаються наявність 
в анамнезі психічних розладів, пренатальна депресія, до-
свід стресових життєвих подій під час вагітності або ран-
нього післяпологового періоду, низький рівень соціальної 
підтримки. Сучасна ситуація в Україні в умовах повно-
масштабної війни потенціює вплив усіх цих факторів.

Мета дослідження: визначення місця і ролі зне-
болення пологів шляхом ЕА в контексті формування 
ППД, а також можливості зниження частоти її розви-
тку у жінок, які проживають у прифронтовому регіоні.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дизайн дослідження. Це ініціативне дослідження є 

суцільним проспективним спостереженням, спрямова-
ним на оцінку впливу знеболення пологів за допомогою 
ЕА як можливого інструменту попередження ППД.

Дослідження проведено на клінічних матеріалах 
пологового будинку 2-го  рівня перинатальної допо-
моги – Міського клінічного пологового будинку № 6 
Харківської міської ради – за період із 1 січня 2023 р. 
по 31 березня 2025 р.

За цей час завершили вагітність пологами 1180 жі-
нок. З них 887 розроджень (75,2%) відбулися через при-
родні пологові шляхи, 293 – шляхом КР (24,8%). У тому 
числі, планово КР виконано в 172 випадках, ургентно – 
у 121, що становить відповідно 58,7% і 41,3%. Слід зазна-
чити, що частота КР у закладі зросла з 22,3% у 2023 р. 
до 27,3% у І кварталі 2025 р., що пов’язано зі зростанням 
кількості ургентних операцій. Це підтверджує вплив 
стресогенних факторів на результати акушерської допо-
моги, зокрема на частоту оперативних розроджень.

Із загального числа розроджень у дослідження було 
включено 590 випадків, в яких були заплановані вагіналь-
ні пологи. Критерії виключення: випадки планового КР, 
а також ургентного абдомінального розродження жінок, 
які надійшли до пологового будинку з ускладненнями 
та потребували термінової операції; вік жінки < 18 ро-
ків; наявність в анамнезі психіатричного захворювання; 
протипоказання до НА (інфекційні захворювання ЦНС, 
травми або операції на хребті, інфекції шкіри або м’яких 
тканин у локації пункції, ознаки коагулопатії).

Погодилися на застосування НА під час пологів 
98 жінок (11% серед усіх із запланованими вагінальни-
ми пологами). Учасниці заздалегідь були ознайомлені 
з цією технологією, її перевагами, наслідками, мож-
ливими ускладненнями. Від усіх учасниць отримано 
письмову інформовану згоду перед включенням у до-
слідження і заяву на свідомий вибір НА.

Симптоми пренатальної/післяпологової депресії 
оцінювали за Единбурзькою шкалою післяпологової 
депресії (ЕШППД), яка є скринінговим інструментом 
із помірною психометричною надійністю для фахів-
ців, які не є психотерапевтами. ЕШППД використо-
вується на рутинній основі в Україні з 2022 р. (наказ 

МОЗ України від 9 серпня 2022 р. № 1437 «Нормальна 
вагітність»). Заповнення ЕШППД здійснювалося під 
час першого візиту при вагітності або пізніше. Після 
пологів опитування проводили на 2-гу – 3-ю добу. Усі 
відповіді пацієнтки надавали особисто, без обговорен-
ня з членами сім’ї. Оцінку ≥ 10 балів вважали як по-
рогову для виявлення депресії.

У форматі проспективного дослідження жінкам пе-
ред пологами додатково проводили психодіагностичне 
обстеження з використанням комплексу методів діагнос-
тики стану психоемоційної сфери, які дозволили окрес-
лити клініко-психологічний портрет кожної жінки. Під 
час психодіагностичного обстеження були застосовані:

–	 Фрайбурзький багатофакторний особистісний 
опитувальник  (Freiburger Persönlichkeitsinven-
tar – FPI) з використанням онлайн версії;

–	 Шкала проявів тривожності Тейлора (Taylor Ma- 
nifest Anxiety Scale – TMAS) з використанням 
онлайн версії Т. А. Немчинова;

–	 Шкала реактивної та особистісної тривожності 
Ч. Д. Спілбергера і Ю. Л. Ханіна з використан-
ням онлайн версії.

Повторне опитування за ЕШППД проводилося че-
рез 6 тиж. після пологів.

Набір інформації, яка підлягала аналізу, включав: 
соціально-демографічні характеристики, гінекологіч-
ний анамнез, внутрішні захворювання, перинатальні 
результати (історію поточної вагітності, перебіг поло-
гів, дані про новонародженого).

Для оцінки болю під час пологів і після них вико-
ристовували візуально-аналогову шкалу (ВАШ).

ЕА забезпечувалася застосуванням місцевого анесте-
тика Ропілонг (ропівакаїн) виробництва української фар-
мацевтичної групи компаній «ЮРІЯ-ФАРМ». Ропівака-
їн – амідний місцевий анестетик тривалої дії, який широко 
використовується у світі для акушерської допомоги. Ро-
півакаїн відрізняється від інших анестетиків мінімальним 
впливом на серцево-судинну та центральну нервову систе-
ми й відсутністю негативного впливу на плід.

Механізм знеболення полягає в пригніченні нерво-
вої провідності, блокаді натрієвих каналів у мембранах 
нервів, що, своєю чергою, перешкоджає передаванню не-
рвових імпульсів цими волокнами. Блокування імпуль-
су болю при ЕА зазвичай настає протягом 10–15 хв.

У дослідженні враховували такі важливі моменти, як 
тривалість періодів пологів, вплив на моторну активність 
жінки, ризик оперативного розродження, а також факти 
гіпотензії матері, післяпункційного головного болю. Здій-
снювався моніторинг частоти серцевих скорочень плода як 
обов’язковий компонент ведення пологів зі знеболенням.

Рішення про медикаментозне знеболення ухвалю-
вали самі жінки. Тим, хто відмовився від медикамен-
тозного знеболення, надавали стандартну допомогу без 
використання наркотичних анальгетиків, із можливіс-
тю варіювати умови в пологовій залі – партнерську 
підтримку, аромазасоби, музичний супровід тощо.

Знеболення пологів розпочинали при розкритті згла-
дженої шийки матки на ≥ 1 см. Вводили болюсну дозу 
10 мл суміші (0,2% ропівакаїну) через епідуральний ка-
тетер. Додаткова доза вводилася через 20 хв, якщо оцін-
ка болю за шкалою ВАШ залишалася на рівні > 3–4 см.
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У разі конверсії у веденні вагінальних пологів у бік 
екстреного КР тим жінкам, які отримали ЕА під час 
І періоду пологів, за відсутності протипоказань із боку 
матері й плода  (насамперед гострого дистресу) вико-
ристовували підсилення анальгезії до рівня анестезії 
шляхом введення в епідуральний простір через катетер 
ропівакаїну у дозі й концентрації відповідно до мети – 
7,5% розчин (7,5 мг/мл) 10–20 мл. Це забезпечувало по-
чаток операції вже через 10–15 хв, у середньому на 5 хв 
раніше порівняно з бупівакаїном, що дозволяло досягти 
необхідного для проведення КР рівня анестезії без засто-
сування наркотичних анальгетиків та інших анестетиків.

Така методика відпрацьована нами в попередні 
роки. Власний досвід використання НА під час пологів 
охоплює 25 років, понад 2700 епідуральних і спіналь-
них анальгезій. При цьому засвідчено беззаперечну пе-
ревагу ропівакаїну порівняно з бупівакаїном у таких 
аспектах: стабільніша гемодинаміка (лише в поодино-
ких випадках виникає гіпотензія, яка успішно коригу-
ється медикаментозно), відсутні випадки колапсу, на 
відміну від дії НА з лонгокаїном або лідокаїном.

У разі невідкладних показань до КР  (геморагічні 
ускладнення, синдром дисемінованого внутрішньосу-
динного згортання, тяжкий гострий дистрес плода) ме-
тодом вибору знеболення був багатокомпонентний ен-
дотрахеальний наркоз зі штучною вентиляцією легень.

ЕА підтримувалася протягом 24 год після операції.
Окрім використання ЕА, аналізували такі перина-

тальні дані: застосування індукції пологів, тривалість 
І і ІІ періоду пологів, температуру тіла, спосіб розро-
дження, об’єм крововтрати, переносимість знеболення 
та ускладнення для матері. У роділь, яким проводила-
ся ЕА, оцінювали біль за шкалою ВАШ до анальгезії, 
через 10 і 30 хв після неї, а також при повному роз-
критті шийки матки. Для тих, кому не застосовувалася 
ЕА, оцінка болю проводилася при розкритті згладже-
ної шийки матки > 1 см та при повному розкритті.

Через добу після пологів оцінювали спосіб виго-
довування дитини, рівень болю, ступінь задоволеності 
перинатальною допомогою. Через 6 тиж. (42–45 днів) 

проводилося інтерв’ю з використанням ЕШППД. За-
гальний бал  ≥  10 розцінювали як пороговий рівень 
для діагностики ППД. Додатково враховували спосіб 
вигодовування дитини, характеристику болю, наяв-
ність постійного болю та його вплив на повсякденне 
життя  (порушення ходи, сну, настрою, концентрації 
уваги) й інші проблеми.

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження схва-
лено локальним етичним комітетом пологового бу-
динку  №  6 – клінічної бази кафедри акушерства та 
гінекології № 3 Харківського національного медичного 
університету (протокол № 1 від 05.01.2023 р.).

Під час опрацювання матеріалу використовува-
ли математичні методи статистичної обробки даних 
клінічних досліджень, зокрема t-критерій Стьюдента, 
критерій Фішера, відношення шансів (ВШ) при 95% 
довірчому інтервалі  (ДІ), достовірність яких визна-
чали при p  ≤  0,05. Cтaтиcтичну обробку результатів 
здійcнювали зa допомогою перcонaльного комп’ютерa 
з використанням прогрaми для роботи з електронними 
тaблицями Microsoft Excel та пакета для статистично-
го аналізу STATISTICA  10 (StatSoft  Inc., США) for 
Windows (версія 6.0).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

З 590 жінок, ідентифікованих як придатні до участі в 
дослідженні, 180 відмовилися брати в ньому участь, а з 
15 зв’язок було втрачено. Завершили добове і 6-тижневе 
спостереження 395 жінок, яких було включено в дослі-
дження. Таким чином, порівняльний аналіз проводився 
між двома групами спостережень: жінки, пологи в яких 
проводилися із застосуванням ЕА – група ЕА+ (n = 98) 
та учасниці без ЕА – група ЕА– (n = 297).

Демографічні характеристики обстежених жінок 
наведено в табл. 1. Згідно з поданими даними, суттєвої 
різниці в більшості вихідних середніх показників між 
групами не виявлено, за винятком ускладнень під час 
попередніх вагітностей і пологів.

Показники ЕА+ (n = 98) ЕА– (n = 297)

Вік, роки 28 (26–32) 26 (25–30)

Середня спеціальна / вища освіта, n (%) 54 (55) 144 (48,5)

Зайнятість, n (%) 48 (50) 137 (46,2)

Перші пологи, n (%) 59 (60,2) 203 (68,4)

Індекс маси тіла, кг/м2 27,5 ± 1,7 27,0 ± 2,1

Анамнез:

Екстрагенітальна патологія до вагітності, n (%) 21 (21,5) 52 (17,5)

Гінекологічні захворювання, n (%) 12 (12,2) 20 (6,7)

Аборти до вагітності, n (%) 25 (25,5) 56 (18,9)

Оперативні втручання, n (%) 11 (11,2) 49 (16,5)

Коморбідні стани під час вагітності, n (%) 19 (19,4) 75 (25,3)

Ускладнення під час попередньої вагітності й пологів, n (%)* 12 (23,5) 16 (14)

Таблиця 1
Демографічні та вихідні клініко-анамнестичні дані обстежених жінок

Примітка: * – за кількістю жінок, що народжували повторно.
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Перелік екстрагенітальних захворювань включав: 
варикозне розширення вен, ожиріння, бронхіальну 
астму, хронічний гастродуоденіт, хронічний тонзиліт, 
вазомоторний риніт, вегетосудинну дистонію, ауто-
імунний тиреоїдит. До коморбідних станів належали 
порушення толерантності до глюкози, гестаційний діа-
бет, гестаційна гіпертензія, гестаційний пієлонефрит.

У спектрі гінекологічних захворювань відзначено 
наявність дисменореї, передменструального синдрому, 
функціональних кіст яєчників, ендометріозу, полікіс-
тозних яєчників, запальних процесів внутрішніх стате-
вих органів, аномальних маткових кровотеч.

Кількість жінок, що народжували повторно, у гру-
пі ЕА+ становила 51 (52%), у групі ЕА– – 115 (38%). 
Частота ускладнень під час попередніх пологів у гру-
пі ЕА+ була в 1,6 раза вищою, і цей негативний до-
свід, імовірно, вплинув на вибір жінками «пологів без 
болю» при поточній вагітності [24].

Дані про перебіг нинішньої вагітності та особливос-
ті пологів зведено в табл.  2. Аналіз наведених даних 
дозволив виявити відмінності між групами.

По-перше, у групі ЕА+ спостерігалася більша кіль-
кість запланованих вагітностей, і, як наслідок, частіше 
проводилася прегравідарна підготовка порівняно з гру-

пою ЕА– (ВШ 2,09; 95% ДІ [1,35–3,64], p = 0,04), що 
відображає кращу поінформованість жінок, обізнаність 
у питаннях негативних наслідків надмірного болю та 
сучасних можливостей їх мінімізації при прогнозуван-
ні ними «сценарію» майбутніх пологів.

По-друге, у групі  ЕА+ серед жінок, які обрали 
та отримали ЕА, порівняно з роділлями групи ЕА–, 
частота відвідування занять із підготовки до пологів 
була вищою (ВШ 3,84; 95% ДІ [2,21–5,76], р < 0,001), 
а індукція пологів – менш поширеною  (ВШ  3,6; 
95% ДІ [0,37–0,99], р = 0,019), ніж у групі ЕА–.

По-третє, кожна 4–5-та породілля повідомляла про 
надзвичайні стресові події під час поточної вагітності, 
що, ймовірно, сприяло пошуку захисту від болю при 
майбутніх пологах. Зазначення таких подій та хро-
нічних больових відчуттів у попереково-крижовому 
відділі хребта й у нижній частині живота  (як прояв 
загрози переривання вагітності або астено-невротич-
ного синдрому) спостерігалися майже вдвічі частіше в 
групі ЕА+ (у групі ЕА+: ВШ 0,74; 95% ДІ [0,43–1,29]; 
у групі ЕА–: ВШ 1,35; 95% ДІ [0,79–2,35]), але цього 
виявилося недостатньо для встановлення зв’язку між 
цими факторами та формуванням у жінки настрою на 
знеболення пологів (р > 0,05).

Показники ЕА+ (n = 98) ЕА– (n = 297)

Запланована вагітність, n (%) 32 (32,7) 54 (18,2)

Низький перинатальний ризик, n (%) 48 (49) 134 (45,1)

Гіпертензивні ускладнення, n (%) 13 (13,3) 45 (15,2)

Тривалість вагітності, днів 278 (270–288) 282 (279–292)

Паління під час вагітності, n (%) 0 5 (1,7)

Вживання алкоголю, n (%) 2 (2,0) 15 (5,0)

Стресові події, n (%) 24 (24,5) 58 (19,5)

Школа підготовки до пологів, n (%) 65 (66,3) 105 (35,4)

Хронічний біль, який впливає на повсякденне життя, n (%) 23 (23,5) 55 (18,5)

Антенатальне обстеження за ЕШППД, бали 7 (5–8) 6 (5–8)

Індукція пологів, n (%) 30 (30,6) 125 (42)

Тривалість І періоду пологів, хв 410–810 (590) 240–560 (358)

Тривалість ІІ періоду пологів, хв 36–70 (51) 25–50 (32)

Застосування окситоцину, n (%) 42 (42,9) 107 (36)

Амніотомія, n (%) 36 (36,7) 99 (33,3)

Епізіотомія, n (%) 30 (30,6) 75 (25,3)

Спосіб розродження:

КР, n (%) 15 (15,3) 102 (34,3)

Спонтанні пологи, n (%) 72 (73,5) 185 (62,3)

ВЕ плода, n (%) 7 (7,1) 10 (3,4)

Характеристика болю під час пологів:

ВАШ при розкритті шийки матки на 1 см, бали 7–9 (8) 7–9 (8)

ВАШ через 10 хв після ЕА, бали 2–5 (4) –

ВАШ через 30 хв після ЕА, бали 1–3 (2) –

ВАШ при розкритті шийки матки на 10 см, бали 4–6 (5) 9–10 (9)

Таблиця 2
Дані про перебіг теперішньої вагітності та пологів – перинатальні показники



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

102

А К У Ш Е Р С Т В О

За частотою застосування окситоцину, проведення 
амніотомії й епізіотомії статистично достовірних від-
мінностей між групами не виявлено.

По-четверте, попри загальну частоту КР у дослі-
джуваній когорті на рівні 29,6%, слід відзначити як 
однозначно позитивну обставину нижчий рівень КР 
в групі ЕА+ (ВШ 0,34; 95% ДІ [0,19–0,62], р < 0,001) 
і, відповідно, вищу частоту спонтанних вагінальних 
пологів  (ВШ  1,85; 95%  ДІ  [1,11–3,02], р  =  0,022). 
Отже, зниження показника КР щонайменше вдві-
чі на популяційному рівні можливе за умови своє-
часного та ефективного контролю пологового болю 
шляхом застосування ЕА, зокрема ропівакаїну. Це 
стосується насамперед ургентних операцій, змен-
шення кількості яких є актуальним завданням су-
часного акушерства.

По-п’яте, загальна частота ВЕ плода в досліджу-
ваному контингенті становила 5,7%, що узгоджу-
ється з міжнародними рекомендаціями щодо 5–6% 
вакуум-асистованих пологів від загальної кількості 
усіх розроджень, а також із даними щодо 4,6% таких 
пологів в Україні  [25,  26]. Як продемонстровано в 
табл. 2, група ЕА+ відіграє більшу роль у формуванні 
загального показника ВЕ плода (7 випадків – 7,1%), 
ніж група ЕА– (10 спостережень – 3,4%; ВШ  3,63; 
95% ДІ [1,51–8,59], р = 0,006). При цьому слід зазна-
чити, що частота ВЕ в групі ЕА+ є на 1/3 нижчою за 
рівень вакуум-асистованих пологів у США (10–15%) 
та Великій Британії (10–13%).

Зафіксовано нижчий показник болю за шка-
лою  ВАШ у групі ЕА+ при розкритті шийки матки 
на 10  см  (р < 0,001), що, беззаперечно, свідчить про 
ефективність і користь знеболення. У цьому вбачаємо 
можливе пояснення кращих результатів пологів, зокре-
ма більшої частки розроджень через природні шляхи 
та меншої потреби в ургентному КР.

Дані щодо новонароджених і післяпологовий пері-
од у жінок подано в табл. 3.

Згідно з наведеними даними, не виявлено відмін-
ностей за статтю дитини, масою тіла, оцінкою за шка-
лою Апгар, частотою випадків із потребою в первинній 
реанімації та госпіталізації до відділення неонатально-
го нагляду. Відносна кількість дітей з оцінкою за шка-
лою Апгар < 7  балів була однаковою в обох групах. 
Інтранатальних втрат не зафіксовано. У групі ЕА+ від-
значено вищу частоту грудного вигодовування протя-
гом 1-ї доби (ВШ 3,02; 95% ДІ [1,11–8,26], р = 0,015) 

і нижчий показник болю за шкалою ВАШ на 1-й день 
після пологів (≥ 4 за ВАШ у 30% жінок групи ЕА–, 
р = 0,014).

Стабільне повноцінне грудне вигодовування, роз-
почате в перші 2–3  доби, засвідчено частіше в гру-
пі ЕА+ (85,7%), ніж у групі ЕА– (69,7%) (ВШ 2,54; 
95%  ДІ  [1,38–4,67], р  =  0,006). Через 6  тиж. після 
пологів більшість дітей в обох групах перебували на 
виключно грудному вигодовуванні, але відсоток та-
ких спостережень був вищим у групі ЕА+ порівняно з 
ЕА– (96,9% проти 86,5%).

Узагальнюючи наведені дані, слід зазначити, що 
репрезентативність досліджуваного контингенту дає 
підстави для висновків щодо позитивного впливу ЕА 
на перинатальні результати пологів як для матері, так 
і для дитини.

Кінцевою точкою дослідження було визначення 
частоти ППД під впливом знеболення шляхом ЕА із 
застосуванням ропівакаїну. Серед усіх жінок, включе-
них до остаточного аналізу, у 13,4% зафіксовано депре-
сію, а у 5,6% – депресію як на 1-шу добу після пологів, 
так і на 6-му тижні післяпологового періоду.

Показовою була різниця міжгрупових даних «на 
користь» ЕА. Так, у групі  ЕА+ оцінка за ЕШППД 
після пологів становила 4–8  балів, у середньому 
6,00 ± 0,45, тоді як у групі ЕА– – 4–12 балів, у се-
редньому 8,6 ± 1,1 (p < 0,05) Оцінка за ЕШППД на 
6-му тижні в середньому була нижчою у жінок, яким 
проводилася ЕА, ніж в учасниць без ЕА (4,60 ± 0,45 і 
8,0 ± 0,9, відповідно, р < 0,001). Частота ППД на 2-гу – 
3-ю добу була в 5 разів нижчою у жінок з ЕА (–3,1%; 
3/98), порівняно з ЕА– (16,8%; 50/297), що свідчить 
про достовірне зниження ризику материнської депре-
сії при використанні знеболення пологів  (ВШ  0,18; 
95%  ДІ  [0,06–0,54], р  =  0,001). Отже, спостережен-
ня узгоджуються з даними літератури про те, що НА 
забезпечує ефективний захист від ризику розвитку 
ППД [13, 27, 28].

Частка жінок із 6-тижневою ППД також була ниж-
чою у групі ЕА+ (–2%; 2/98) порівняно з групою ЕА– 
(6,7%; 20/297).

Як зазначалося раніше, простежується зв’язок ви-
бору ЕА з кращою обізнаністю жінок щодо доступ- 
ності знеболення, його переваг і можливостей подо-
лання болю під час пологів. Про важливість прекон-
цепційної й допологової підготовки під час вибору 
жінкою «пологів без болю» свідчить наявність пев-

Показники ЕА+ (n = 98) ЕА– (n = 297)

Чоловіча стать, n (%) 55 (56,1) 144 (48,5)

Маса тіла, г 3428 ± 389 3398 ± 401

Оцінка за шкалою Апгар на 1-й хв 6–9 (8) 6–9 (8)

Надходження до палати неонатального нагляду, n (%) 8 (8,2) 25 (8,4)

Первинна реанімація, n (%) 2 (2,0) 8 (2,7)

Початок грудного вигодовування в 1-шу добу, n (%) 96 (96) 260 (87,2)

Показник болю за ВАШ у матері в 1-шу добу післяпологового періоду, бали 2–4 (3) 3–5 (5)

Таблиця 3
Дані про новонароджених і післяпологовий період у досліджуваних групах
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них суттєвих відмінностей між групами в результатах 
функціональних тестів, асоційованих із психоемоцій-
ним напруженням матері перед пологами. Доцільно 
розглянути їх детальніше.

Дослідження психоемоційного стану жінок про-
ведено за 10–24 год до початку пологів у вибірково-
му контингенті – 38 жінок групи ЕА+ і 46 учасниць 
групи  ЕА–. Для аналізу індивідуально-психологіч-
них особливостей жінок було використано опиту-
вальник  FPI. Жінки групи  ЕА+ продемонстрували 
нижчі оцінки за шкалою «спонтанної агресивнос-
ті» (4,90 ± 0,28 бала проти 6,70 ± 0,27 у групі ЕА–, 
р < 0,01), «реактивної агресивності» (5,00 ± 0,41 бала 
проти 6,60  ±  0,36, р  <  0,05), вищі оцінки за шка-
лою відкритості (6,50 ± 0,52 бала проти 4,80 ± 0,35, 
р <  0,01). За шкалою депресивності/песимістичнос-
ті середні бальні оцінки були однаково невисокими 
в обох групах (4,70 ± 0,42 у групі ЕА+ і 4,60 ± 0,32 
у групі  ЕА–). Ці дані узгоджувалися з оцінками за 
ЕШППД при антенатальному обстеженні.

За результатами аналізу психоемоційного статусу з 
використанням опитувальника TMAS, у групі ЕА+ дуже 
високий рівень тривоги/нейротизму продемонструва-
ли 17 жінок (17,3%), у групі ЕА– – 15 (5%). Середній 
(із тенденцією низького) рівень тривоги зафіксовано у 
27 осіб (27,6%) групи ЕА+ і 35 (11,8%) – групи ЕА–.

Середнє значення за шкалою проявів особистісної 
тривожності Тейлора у групі ЕА+ становило 46,5 ± 2,0 
бала, у групі ЕА– – 36,30 ± 2,15 (р < 0,05).

За методикою Ч. Д. Спілбергера і Ю. Л. Ханіна, ви-
сокий рівень реактивної тривоги виявлено у 52,6% жі-
нок (20 спостережень) групи ЕА+ і 41,3% (19 жінок) 
групи  ЕА–. Особистісна тривожність високого рівня 
зафіксована у 44,8% жінок групи ЕА+ (26 пацієнток) і 
39,1% групи ЕА– (18 випадків).

За тестом Люшера, 31 жінка групи ЕА+ (64,6%) і 
19 учасниць групи ЕА– (41,3%) отримали характеристи-
ки, які базуються на негативних елементах – прикрість, 
тривожна невпевненість у собі, емоційна лабільність.

Отже, контингент жінок, які свідомо надають пере-
вагу «пологам без болю», характеризується вищим рів-
нем тривожності (як особистісної, так і ситуативної) 
на тлі невисокої частки позитивних характерологічних 
рис. Також доволі показовим є той факт, що більше 
ніж половина учасниць дослідження  (55%) за серед-
ньою оцінкою наприкінці вагітності й перед пологами 
не демонструвала спокійного, стриманого та врівнова-
женого емоційного стану.

Таким чином, є підстави зазначити, що відсоток по-
логів, проведених зі знеболенням у пологовому будин-
ку  №  6 м.  Харкова в останні роки  (11%), не можна 
вважати задовільним. Навпаки, його слід розцінювати 
як вкрай недостатній, з огляду на вихідний портрет 
сучасних породіль, які перебувають у прифронтовому 
регіоні та зазнають високого рівня психоемоційного 
напруження безпосередньо перед пологами.

Для формування контингенту, якому доцільно за-
здалегідь передбачити знеболення пологів шляхом ЕА, 
слід рекомендувати розширення обсягу дослідження 
психоемоційної сфери як доповнення до антенаталь-
ного заповнення ЕШППД. Доступність онлайн-тесту- 

вання в регламенті самооцінки в сучасних умовах є га-
рантією ширшого розуміння як для самої жінки, так і 
відповідального лікаря, про стан психоемоційного на-
пруження. Це, своєю чергою, дозволяє визначити по-
требу в застосуванні ЕА.

Індивідуальний аналіз спостережень продемон-
стрував, що у жінок, яким проводилася стимуляція 
пологової діяльності окситоцином без застосування 
ЕА, спостерігалося підвищення ризику розвитку ППД.  
У пацієнток, яким одночасно проводилася ЕА і сти-
муляція пологів, ризику ППД не відзначено. Отже, це 
дає підстави рекомендувати жінкам, яким проводять-
ся індукція та стимуляція пологів, розглянути доціль-
ність застосування ЕА.

У групі ЕА– встановлено, що жінки з ≥ 2 хронічни-
ми захворюваннями більш схильні до ППД в ранньому 
післяпологовому періоді. Подібної закономірності в 
групі ЕА+ не зафіксовано. Слід зазначити, що показ-
ник ППД за ЕШППД на 6-му тижні також був ниж-
чим у групі ЕА+ (р = 0,002).

Встановлено певну закономірність між припинен-
ням грудного вигодовування до 6 тижнів та розвитком 
ППД, особливо в групі ЕА–. Своєю чергою, припинен-
ня грудного вигодовування вважається фактором ри-
зику ППД. Отже, результати дослідження засвідчують, 
що ефективне знеболення під час пологів позитивно 
впливає на лактацію, а це, як відомо, чинить сприятли-
вий вплив на здоров’я матері та дитини [28].

ВИСНОВКИ
На підставі проведеного дослідження вважаємо за 

доцільне відзначити, що ППД є поширеним і клінічно 
значущим ускладненням гестаційного процесу у жі-
нок в умовах воєнного стану. Її частота є порівняною 
зі звичними коморбідними станами при вагітності (гі-
пертензивні стани, гестаційний цукровий діабет, геста-
ційний пієлонефрит тощо) і це потребує профілактич-
них і превентивних заходів.

Для зниження ризику розвитку ППД та запобіган-
ня негативним медико-соціальним наслідкам необхідно 
передбачити низку заходів на етапі антенатального спо-
стереження, серед яких важливе місце посідає визначен-
ня контингенту жінок, яким рекомендоване проведення 
ЕА, яка є золотим стандартом знеболення пологів.

Оптимальним вибором анестетика для забезпечен-
ня ЕА в сучасних умовах є місцевий анестетик вітчиз-
няного виробництва Ропілонг (ропівакаїн, виробник – 
ТОВ «ЮРІЯ-ФАРМ»).

ЕА асоціюється з нижчою частотою розроджень 
шляхом КР, відповідно, зі зниженням частоти усклад-
нень під час пологів, які є показаннями для ургентного 
абдомінального розродження, обумовлює краще ста-
новлення лактаційної функції, що позитивно впливає 
на психоемоційний стан жінки у віддаленому періоді, а 
також здоров’я дитини.

Ефективне своєчасне знеболення пологів за допо-
могою ЕА забезпечує надійний захист жінок від ППД, 
що є надзвичайно важливим в умовах підвищеного 
психоемоційного напруження в українському суспіль-
стві, обґрунтовує доцільність поширення практики ЕА 
в акушерських стаціонарах країни.
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ДЛЯ АВТОРІВ
1. Автори можуть використовувати ШІ в процесі напи­

сання статей, що подаються до журналів Видавництва, з ме­
тою покращення читабельності та якості мови.

2. Автори повинні ретельно переглядати та остаточ­
но редагувати результат, отриманий після використан­
ня ШІ, оскільки він може містити помилки, включно з 
упередженістю. Автори несуть остаточну відповідаль­
ність за зміст роботи.

3. Автори повинні розкрити у своїх рукописах факт ви­
користання технологій ШІ, і відповідна заява має бути роз­
міщена в опублікованій роботі. Заява про використання цих 
технологій сприяє прозорості та довірі між авторами, чита­
чами, рецензентами та редакторами, а також забезпечує 
дотримання умов використання відповідних інструментів чи 
технологій.

4. Автори не повинні вказувати технології ШІ в якості ав­
торів чи співавторів, а також посилатися на ШІ, як на автора. 
Кожен (спів) автор несе відповідальність за належне інфор­
мування редакції журналів Видавництва.

5. Автори також несуть відповідальність за те, що робота 
є оригінальною та не порушує прав третіх осіб. Вони пови­
нні ознайомитися  політикою щодо етики публікацій перед 
поданням.

6. Автори не повинні  використовувати ШІ для створення 
або зміни зображень у поданих рукописах. Єдиним винят­
ком є ​​випадок, коли використання ШІ є частиною дизайну 
дослідження або методів дослідження (наприклад, у під­
ходах до візуалізації за допомогою ШІ для створення або 
інтерпретації основних дослідницьких даних, наприклад, у 
галузі біомедичної візуалізації). Таке використання має бути 
описано відповідним чином у розділі методів. Це повинно 
включати пояснення того, як інструменти ШІ використову­
валися в процесі створення або зміни зображення, а також 
назву моделі або інструменту, номер версії та розширення, 
а також виробника.

7. Автори повинні дотримуватися конкретних правил ви­
користання програмного забезпечення ШІ та забезпечува­
ти правильну атрибуцію контенту. Де це можливо, редакція 
може запросити у автора/авторів надати попередньо скори­
говані за допомогою ШІ версії зображень та/або необробле­
ні зображення, використані для створення остаточних пода­
них версій, для редакційної оцінки.

ДЛЯ РЕЦЕНЗЕНТІВ
Видавництво «Професіонал-Івент» рекомендує редколе­

гіям своїх журналів дотримуватися наступних правил щодо 
використання ШІ, у процесі рецензування.

1. Рецензенти мають дотримуватися конфіденційності. 
Рецензенти не повинні завантажувати поданий рукопис або 
будь-яку його частину в інструменти ШІ, оскільки це може 
порушити конфіденційність авторів та авторське право, а 
якщо стаття містить особисту інформацію, може порушити 

права на конфіденційність даних. Ця вимога конфіденцій­
ності поширюється і на звіт рецензента, оскільки він може 
містити конфіденційну інформацію про рукопис та/або ав­
торів. З цієї причини рецензенти не повинні завантажувати 
свій звіт рецензента в інструмент ШІ, навіть якщо це зробле­
но лише з метою покращення мови та читабельності.

2. Рецензування наукового рукопису передбачає від­
повідальність, яку можна покласти лише на людей. Інстру­
менти ШІ не повинні використовуватися для наукового 
рецензування статті, оскільки критичне мислення та ори­
гінальна оцінка, необхідні для рецензування, виходять за 
рамки цієї технології, і існує ризик того, що ця технологія 
призведе до неправильних, неповних або упереджених ви­
сновків щодо рукопису.

3. Автори повинні розкрити у своїх рукописах викорис­
тання технологій ШІ, і відповідна заява має бути розміщена 
в опублікованій роботі.

4. Рецензент несе повну відповідальність за зміст звіту 
про рецензування.

ДЛЯ РЕДАКТОРІВ
Видавництво «Професіонал-Івент» рекомендує редколе­

гіям своїх журналів дотримуватися наступних правил щодо 
використання ШІ у редакційному процесі.

1. Поданий рукопис має розглядатися як конфіденційний 
документ. Редактори не повинні завантажувати поданий ру­
копис або будь-яку його частину в інструменти ШІ, оскільки 
це може порушити конфіденційність авторів та авторське 
право, а також, якщо стаття містить особисту інформацію, 
може порушити права на конфіденційність даних.

2. Ця вимога конфіденційності поширюється на всі по­
відомлення щодо рукопису, включаючи будь-які листи з по­
відомленнями або рішеннями, оскільки вони можуть містити 
конфіденційну інформацію про рукопис та/або авторів. З цієї 
причини редактори не повинні завантажувати свої листи в 
інструмент ШІ, навіть якщо це зроблено лише з метою по­
кращення мови та читабельності.

3. Управління редакційною оцінкою наукового рукопи­
су передбачає відповідальність, яку можна покласти лише 
на людей. Інструменти ШІ не повинні використовуватися 
редакторами для допомоги в процесі оцінювання або ухва­
лення рішень щодо рукопису, оскільки критичне мислення 
та оригінальна оцінка, необхідні для цієї роботи, виходять 
за рамки цієї технології, і існує ризик того, що ця технологія 
призведе до неправильних, неповних або упереджених ви­
сновків щодо рукопису. Редактор несе відповідальність за 
редакційний процес, остаточне рішення та його повідомлен­
ня авторам.

4. Автори повинні розкрити у своїх рукописах викорис­
тання технологій, що підтримуються ШІ, і відповідна заява 
має бути розміщена в опублікованій роботі. Якщо редактор 
підозрює, що автор або рецензент порушив наші політики 
щодо ШІ, він повинен повідомити про це видавця.

PЕКОМЕНДАЦІЙ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯ ШІ
Видавництво «Професіонал-Івент», видавець журналу «Репродуктивне здоров’я жінки» прагне відповідати 

сучасним підходам та враховувати у своїй діяльності новітні тренди та інноваційні технології. Зростання попу-
лярності інструментів генеративного штучного інтелекту та технологій на основі штучного інтелекту (ШІ), які, як 
очікується, дедалі частіше використовуватимуть творці контенту (автори, науковці), потребує чіткої політики та 
правил їхнього використання. З цією метою видавництво впроваджує політику ШІ для своїх журналів.

Ця політика базується на засадах загальної політики Elsevier та пропонує дотримання наступних правил, 
спрямованих на забезпечення більшої прозорості та надання відповідних рекомендацій авторам, рецензентам, 
редакторам та читачам.

Видавництво «Професіонал-Івент» підтримує принципи відповідального використання штучного інтелекту 
RELX. Зверніть увагу, що ця політика стосується лише процесу написання, а не використання інструментів ШІ 
для аналізу та отримання висновків з даних як частини дослідницького процесу.

І Н Ф О Р М А Ц І Я  Д Л Я  А В Т О Р І В
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Hypertensive disorders during pregnancy: current 
aspects of pathogenesis, screening and prevention
V. H. Sіusіuka, I. F. Belenichev, M. M. Kyrychenko, O. V. Deinichenko, M. Y. Sergienko, O. D. Kyryliuk
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University

Hypertensive disorders of pregnancy, including preeclampsia (PE) and gestational hypertension, are among the most 
common complications of the gestational period and represent one of the leading causes of maternal and perinatal mor-
bidity and mortality worldwide. They occur in approximately 10% of pregnancies and significantly influence outcomes 
for both the mother and the child. Women who have experienced these complications are at increased long-term risk of 
developing arterial hypertension, ischemic heart disease, heart failure, and other metabolic and vascular disorders.
The article highlights current insights into the multifactorial pathogenesis of hypertensive disorders in pregnancy. Defec-
tive placentation, insufficient trophoblast invasion, impaired spiral artery remodeling, placental ischemia, angiogenic im-
balance, oxidative stress, immunological alterations, and endothelial dysfunction have been identified as key mechanisms 
in these pathologies. Recent studies support the rationale for molecular subclassification of PE, which makes it possible 
to distinguish different clinical and pathogenetic phenotypes and to develop individualized preventive approaches.
Particular attention is given to biomarkers, including placental growth factor, soluble fms-like tyrosine kinase 1 receptor, 
and soluble endoglin, which reflect angiogenic balance and can be used to predict adverse obstetric and perinatal outcomes. 
Uterine artery Doppler in the I trimester is emphasized as an important method for early screening of placental disorders.
The review discusses prevention strategies supported by evidence-based medicine, recommendations of professional 
medical societies of various countries, including Ukraine. The most studied and safe interventions are the use of low-
dose acetylsalicylic acid and calcium supplementation in women with insufficient dietary calcium intake. Promising di-
rections of prevention and treatment, such as the use of L-arginine, vitamin D, low-molecular-weight heparins, proges-
terone, and statins, are also analyzed. At the same time, the absence of a universal test or a single preventive strategy 
able to avert all cases of PE is emphasized.
In conclusion, the contemporary concept of screening is based on the integration of clinical risk factors with biochemi-
cal and biophysical markers, enabling the identification of high-risk groups and the timely implementation of preventive 
measures. Future research should aim to refine prediction algorithms, optimize preventive strategies, and evaluate their 
long-term effectiveness and safety for both mothers and children.
Keywords: hypertensive disorders of pregnancy, preeclampsia, gestational hypertension, pregnancy, imbalance of angiogenic 
and antiangiogenic factors, endothelial dysfunction, biomarkers, uterine artery Doppler, pregnancy screening, prevention of 
preeclampsia.

Гіпертензивні розлади під час вагітності: сучасні аспекти патогенезу, скринінгу  
та профілактики
В. Г. Сюсюка, І. Ф. Бєленічев, М. М. Кириченко, О. В. Дейніченко, М. Ю. Сергієнко, 
О. Д. Кирилюк

Гіпертензивні розлади у вагітних, зокрема прееклампсія (ПЕ) та гестаційна гіпертензія, належать до найпоширеніших 
ускладнень гестаційного періоду і становлять одну з провідних причин материнської й перинатальної захворюваності та 
смертності у світі. Вони трапляються у близько 10% вагітностей і суттєво впливають на прогноз як для матері, так і для 
дитини. У жінок, які перенесли ці ускладнення, у майбутньому підвищується ризик розвитку артеріальної гіпертензії, 
ішемічної хвороби серця, серцевої недостатності та інших метаболічних і судинних порушень.
У статті висвітлено сучасні уявлення про багатофакторний патогенез гіпертензивних розладів у вагітних. Встановлено, 
що ключову роль у розвитку цих станів відіграють порушення плацентації, недостатня інвазія трофобласта, дефектне 
ремоделювання спіральних артерій, ішемія плаценти, ангіогенний дисбаланс, оксидативний стрес, імунологічні зміни та 
ендотеліальна дисфункція. Останні дослідження підтверджують доцільність молекулярної субкласифікації ПЕ, що до-
зволяє виокремлювати різні клініко-патогенетичні фенотипи й формувати індивідуалізовані підходи до профілактики.
Окрему увагу приділено біомаркерам, зокрема плацентарному фактору росту, розчинному рецептору fms-подібної тиро-
зинкінази 1 (sFlt-1) та розчинному ендогліну, які відображають стан ангіогенного балансу й можуть бути використані 
для прогнозування несприятливих акушерських і перинатальних наслідків. Важливу роль відіграє допплерометрія мат-
кових артерій у І триместрі як метод раннього скринінгу порушень плацентації.
У роботі розглянуто стратегії профілактики, підтверджені даними доказової медицини, рекомендації професійних ме-
дичних товариств різних країн, зокрема й України. Найбільш дослідженими та безпечними є застосування низьких доз 
ацетилсаліцилової кислоти й додатковий прийом кальцію у жінок із недостатнім його харчовим споживанням. Також 
аналізуються перспективні напрями профілактики й лікування, зокрема із застосуванням L-аргініну, вітаміну D, низь-
комолекулярних гепаринів, прогестерону та статинів. Водночас підкреслюється відсутність універсального тесту або 
єдиної профілактичної схеми, здатної запобігти розвитку всіх випадків ПЕ.
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Отже, сучасна концепція скринінгу ґрунтується на поєднанні клінічних факторів ризику, біохімічних і біофізичних 
маркерів, що дозволяє формувати групи високого ризику та своєчасно здійснювати профілактичні заходи. Подальші 
дослідження мають бути спрямовані на вдосконалення алгоритмів прогнозування, оптимізацію стратегій профілактики, 
а також на оцінку їхньої довгострокової ефективності й безпеки для матері та дитини.
Ключові слова: гіпертензивні розлади у вагітних, прееклампсія, гестаційна гіпертензія, вагітність, дисбаланс ангіоген-
них та антиангіогенних факторів, ендотеліальна дисфункція, біомаркери, допплерометрія маткових артерій, скринінг 
вагітних, профілактика прееклампсії.

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) is one of 
the most common cardiometabolic disorders, affecting 

up to 10% of women worldwide [1–10]. Following assis- 
ted reproductive technology programs, HDP complicate 
the course of pregnancy in more than 40% of women [11]. 
These conditions also impose a considerable psychological 
and physiological stress burden, thereby adversely influ-
encing the overall health of both mother and child [12]. 
Preeclampsia (PE) and gestational hypertension represent 
the most frequent clinical forms of HDP, being associated 
with unfavorable outcomes for both mother and offspring 
and constituting a leading cause of maternal and neonatal 
morbidity and mortality [3, 4, 9, 10, 13–16].

It should be noted that women who have undergone 
HDP have shown an increased risk of developing cardio-
vascular disease in the long term  [17,  18], as well as a 
higher prevalence of hypertensive disorders during sub-
sequent pregnancies compared to women who did not 
have this complication [17, 19]. HDP is associated with 
an increased short-term and long-term risk of developing 
ischemic and non-ischemic heart failure [20]. Women with 
this condition have approximately twice the risk of coro-
nary heart disease during the first 12 years after pregnancy. 
There may be a significant association between the timing 
of PE onset and long-term cardiovascular outcomes [21].

Currently, PE is classified by its severity and gestational 
age at diagnosis [22]. However, in recent years, increasing 
attention has been paid to the molecular subclassification of 
this pregnancy complication and the identification of sub-
groups of patients with different molecular patterns [22, 23]. 
Thus, three molecular subclasses of diseases are associated 
with different clinical manifestations and include “canonical 
preeclampsia”, “immunologic preeclampsia” and “maternal 
preeclampsia” [23–25]. HDP, including PE, is a heterogene-
ous disease with diverse clinical phenotypes reflecting dif-
ferent pathogenetic mechanisms that ultimately lead to en-
dothelial dysfunction and systemic damage [26]. It is now 
established that vascular abnormalities are inherent to PE, 
they begin with placentation and continue to spread well 
after delivery and are likely the result of some combination 
of insufficient trophoblast invasion, insufficient oxygen ex-
traction by the placental environment, a pro-inflammatory 
immune environment, anti-angiogenic factors, endothelial 
dysfunction and oxidative stress [27]. The current model 
of this process is characterized by defective and inadequate 
trophoblast invasion of the maternal decidual membrane 
and its artery in the early stages of placental develop-
ment. Incomplete remodeling of the spiral artery leads to 
improper placental perfusion, placental ischemia in later 
pregnancy [15, 28–30]. Subsequently, a systemic maternal 
response occurs, including the release of antiangiogenic fac-
tors, causing generalized endothelial dysfunction and sys-
temic inflammation [31, 32].

HDP such as PE share common etiological pathways 
with preterm labor, including dysregulated inflammation, 
aberrant placentation, and endothelial dysfunction. PE is 
also associated with fetal growth restriction (FGR), pla-
cental abruption, and stillbirth [33, 34]. PE and eclampsia 
belong to the “Major Obstetric Syndromes”  (MOS), in 
which multiple pathological processes activate a common 
pathway, leading to the clinical recognition of these dis-
orders [35]. MOS are obstetric complications that occur 
in about 15% of pregnancies, cause severe complications 
during the gestational period, and can lead to fetal and ma-
ternal mortality [36]. Further research is currently needed 
to establish an effective I trimester combined screening test 
for predicting the development of MOS requiring delivery 
at < 34 weeks [37]. Classification of obstetric syndromes 
depending on the presence or absence of placental lesions 
associated with maternal vascular malperfusion allows the 
use of biomarkers in early pregnancy [38]. An imbalance 
between the bioavailability and activity of endothelial-
derived relaxing factors and endothelial-derived contrac-
tile factors plays a key role in the vascular dysfunction of 
PE, which is considered a complex multisystem disease of 
pregnancy and is increasingly recognized as a state of an-
giogenic imbalance characterized by altered concentrations 
of placental growth factor (PlGF) and soluble fms-like ty-
rosine kinase 1 (sFlt-1) [15, 39]. The imbalance between 
PlGF and sFlt-1 seems to be one of the main causes of 
the well-known endothelial cell disease with decreased ni-
tric oxide (NO) synthesis and the well-known imbalance 
of prostacyclin and thromboxane A2 [40]. Thus, changes 
in circulating angiogenic factors are associated with the 
diagnosis of PE and correlate with adverse perinatal out-
comes. Results of an observational study among women 
with singleton pregnancies at risk of adverse outcomes 
showed a higher sFlt-1/PlGF ratio, which continued to 
increase until delivery. Women with a high sFlt-1/PlGF 
ratio delivered earlier than women with a low ratio [41]. 
Furthermore, these disorders are closely associated with 
cardiovascular morbidity and mortality in later life  [42]. 
PlGF is an angiogenic protein synthesized in the placenta, 
and its concentration in the mother’s blood increases with 
increasing gestational age, reaching a peak at week 30 [43]. 
It is secreted by trophoblast cells, belongs to the angioge- 
nic vascular endothelial growth factor (VEGF) family, and 
has both vasculogenic and angiogenic functions [2]. Abnor-
mally low PlGF concentrations precede the onset of clini-
cal PE. Soluble sFlt-1 is a circulating antiangiogenic pro-
tein that binds to the receptor-binding domains of PlGF 
and VEGF. Its concentrations are prematurely elevated in 
the serum of women with PE [43]. The sFlt-1/PlGF ratio 
is used to predict and diagnose PE, and maintaining a ba- 
lance between these circulating factors is of great impor-
tance for preventing endothelial dysfunction [42, 44–47]. 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

108

А К У Ш Е Р С Т В О

Another marker that is widely studied as an antiangiogenic 
marker of PE is soluble endoglin (sEng). It is high levels 
of sEng and sFlt-1 that lead to endothelial dysfunction, 
vasoconstriction, and immune dysregulation [4].

Beyond biochemical markers, imaging techniques 
such as uterine artery Doppler also play an important 
role in early prediction of PE. The use of ultrasound as a 
screening/predictive tool for PE is based on the fact that 
defective placentation results in incomplete transforma-
tion of the spiral arteries. Uterine artery Doppler exami-
nation between 11 + 0 and 13 + 6 weeks can be per-
formed transabdominally or transvaginally, and the mean 
uterine artery PI should be the Doppler index of choice 
for the I trimester screening [48].

The terms “screening” and “prediction” are often used 
interchangeably, but screening is actually a broader process. 
Thus, when the identification of a risk factor can lead to its 
prevention, “screening” is the preferred term, while “pre-
diction” is the preferred term when there is no evidence 
that identifying women at risk will ultimately improve their 
outcome. Prediction, or calculating the risk of a disease, is 
an integral part of the screening process itself, but it is not 
equivalent to screening, as the latter also involves an inter-
vention offered to individuals at high risk and aims to alter 
the natural course of the screened condition and ultimately 
improve outcome  [49]. Regarding PE, the importance of 
screening and effective prevention is unquestionable, given 
that PE progresses rapidly, virtually without warning. 
Blood pressure (BP) alone is not a reliable way to stratify 
immediate risk for PE, as some pregnant women develop 
serious target organ dysfunction or uteroplacental dysfunc-
tion even with minimally elevated BP [49]. It is also proven 
that the duration of pregnancy decreased with increasing 
risk of PE in the I trimester. In the high-risk group, com-
pared with the low-risk group, the risk of spontaneous birth 
was 4 times higher at gestational age from 24 to 26 weeks, 
3 times higher at gestational age from 28 to 32 weeks, and 
2 times higher at gestational age from 34 to 39 weeks [50].

Therefore, given that a state of angiogenic imbalance 
is central to the pathogenesis of PE, this knowledge is 
increasingly influencing the use of angiogenic biomarkers 
to improve the prognosis, diagnosis, and treatment of 
the disease [39]. The Fetal Medicine Foundation (FMF)  
algorithm takes into account risk factors such as BP, 
placental biomarkers: pregnancy-associated plasma pro-
tein  (PAPP)  A and PlGF; uterine artery Doppler  [51]. 
Therefore, women should be screened for clinical risk 
markers of PE at the time of enrollment. A repeat screening 
is recommended at 11–14 weeks using a combination of 
clinical risk factors, BP, uterine artery pulsatility index, 
and PlGF, even if patients already have “high risk” clinical 
factors [49]. Interpretation of PlGF-based test results may 
help clinicians improve pregnancy outcomes, as increasing 
evidence points to a role for sFlt-1/PlGF in predicting 
adverse pregnancy and perinatal events [39].

In addition, calculating PE risk using online calcula-
tors  [51, 52] involves taking into account maternal car-
diometabolic risk factors that affect early placentation, as 
well as maternal vascular adaptation to pregnancy (e.g., 
chronic hypertension, diabetes, obesity, kidney disease, 
and autoimmune diseases prior to pregnancy) [15, 28, 29].

Management of pregnant women in Ukraine, in accor- 
dance with the unified clinical protocol, involves referring 
patients for examination in accordance with the gestational 
age and existing risk factors. It is important for women to 
be explained in an accessible form the essence of the prob-
lems associated with the development of HDP [53]. The 
effectiveness of screening is significantly increased when 
maternal characteristics are combined with biochemical 
and biophysical markers. As a result, it is important to 
identify pregnant women at high risk, ideally using pre-
dictive algorithms [54]. New and potential risk factors can 
be used to quantify the risk of PE. These include family 
history (age of the pregnant woman 40 years or older, PE 
in the mother/sister, early onset of cardiovascular disease 
in the family); ethnic group (African American / South 
Asian, mixed marriage). According to the history, risk fac-
tors are PE in a previous pregnancy, antiphospholipid syn-
drome, hypertension (diastolic BP ≥ 90 mmHg), kidney 
disease or proteinuria; diabetes mellitus, low birth weight 
and/or preterm birth, hereditary thrombophilias, elevated 
triglycerides, cocaine and methamphetamine use, and pre-
vious miscarriage before 10 weeks with the same partner 
and body mass index (BMI) ≥ 35 kg/m2. Risk factors du- 
ring the current pregnancy are multiple pregnancy, blee- 
ding in early pregnancy, first pregnancy, interval between 
pregnancies of more than 10 years or less than 2 years, sys-
tolic BP of 130 mmHg or diastolic BP of 80 mmHg or more, 
use of assisted reproductive technologies, new partner, 
short duration of sexual intercourse, gestational tropho- 
blastic disease, excessive weight gain during pregnancy, in-
fections during pregnancy (urinary tract infections, peri-
odontal disease). Biochemical and clinical risk markers in 
the I trimester are microalbuminuria and abnormal levels 
of screening markers PAPP, human chorionic gonadotro-
pin (hCG), PlGF < 12 pg/mL). In the II and III trimes-
ters – gestational hypertension, abnormal levels of the 
II  trimester screening markers  (alpha-fetoprotein, hCG, 
InhA, estriol), abnormal uterine artery blood flow velo- 
city, FGR, as well as an increase in the sFlt-1/PlGF ra-
tio > 85 (20 + 0 – 33 + 6 weeks). The clinical significance 
of the above risk factors for PE is currently being dis-
cussed. Practical recommendations, if the patient has one 
or more of them, have not yet been developed [53].

It should also be noted that no single test or set of tests 
in the I or II trimester can reliably predict the develop- 
ment of all cases of PE [55].

According to the results of the examination, a preg-
nant woman in the risk group should be informed that 
low doses of acetylsalicylic acid from the early stages 
may be useful for the prevention of PE. According to 
the standard of medical care, the risk group for the di- 
sease includes women who have at least one high-risk 
factor  (type  1  or  2 diabetes  mellitus, chronic arterial 
hypertension, hypertensive disorders during the previ-
ous pregnancy(s), chronic kidney disease, autoimmune 
diseases  (systemic lupus erythematosus, antiphospho-
lipid syndrome), multiple pregnancy) or two moderate-
risk factors (first pregnancy, age of the pregnant woman 
40  years and older, interval between pregnancies more 
than 10 years, BMI 35 kg/m2 or more at the first visit to 
the antenatal clinic, family history of PE) [56].
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Daily low-dose aspirin use during pregnancy is now 
considered safe and has a low risk of serious maternal or 
fetal complications, or both, associated with the drug. The 
American College of Obstetricians and Gynecologists and 
the Society for Maternal-Fetal Medicine support the cri-
teria for the US Preventive Services Task Force recom- 
mendations for the prevention of PE. However, in the ab-
sence of high-risk factors for PE, current evidence does 
not support the use of low-dose aspirin prophylactically to 
prevent early pregnancy loss, FGR, stillbirth, or preterm 
birth [48, 57]. Aspirin is a nonselective nonsteroidal anti-
inflammatory drug that irreversibly inhibits cyclooxyge-
nase enzymes involved in the conversion of arachidonic 
acid to prostaglandins and thromboxane. It inhibits the 
production of thromboxane  A2 by platelet aggregation, 
thereby increasing the prostacyclin/thromboxane A2 ratio 
and decreasing platelet aggregation [54].

As evidence for the prevention of PE with aspirin ac-
cumulates, a recent study examined its efficacy at doses 
of 150 mg, which is higher than previously recommended. 
However, there is ongoing debate about the dose of the 
drug that should be used during pregnancy and when to 
start therapy. Recommendations for its prophylactic use in 
pregnant women vary somewhat, for example, depending 
on the country [54, 58]. Specific doses of aspirin and pre-
vention of PE have been studied in 23  randomized tri-
als (32,370 women). Women randomly assigned to 150 mg 
of aspirin had a 62% reduction in the risk of PE (0.38). All 
doses of aspirin had a maximum reduction in the risk of 
PE at any gestational age of 30% [59].

The strategy of screening and prevention of PE is well 
accepted by a large number of women of different ethnic 
backgrounds. It should be noted that low-dose aspirin is 
considered a safe intervention during pregnancy. However, 
there are studies that show that the implementation of such 
a strategy is not associated with a significant reduction in 
the incidence of PE, but at the prevention stage, low-dose 
aspirin is effective in reducing its incidence by 41% among 
women at high risk [37]. In Ukraine, in accordance with the 
standard of medical care, the recommended dose of acetyl-
salicylic acid is 100–150 mg per day every evening, starting 
from 12 to 36 weeks of pregnancy. Its administration requires 
an increase in the dose of folic acid to 800 mcg (0.8 mg) 
per day [56]. Oral calcium is recommended as an additional 
preventive measure for women with insufficient dietary in-
take [49, 60–64]. A systematic Cochrane review has shown 
that calcium supplementation before and during pregnancy 
may reduce the risk of PE in women or pregnancy loss at 
any stage of gestation [65]. A recent meta-analysis of 26 ran-
domized controlled trials  (total number of participants 
20,038) showed that calcium supplementation reduced the 
risk of PE by 49% and the risk of gestational hypertension 
by 30% compared with placebo. In addition, there was a 
trend towards a lower incidence of preterm birth, induction 
of labor, low birth weight, perinatal mortality, and maternal 
mortality in the calcium-supplemented group [66]. There-
fore, in population groups with insufficient dietary calcium 
intake  (less than 600 mg per  day), to reduce the risk of 
PE, pregnant women from 16 weeks and until delivery are 
recommended to take its preparations daily at a dose of 
1.5–2 g in terms of elemental calcium (during meals) [56].

Insufficiency and deficiency of vitamin D in the mother 
are increasingly recognized as a public health problem and 
are associated with adverse consequences for the mother 
and fetus  [67–71]. An updated Cochrane review found 
that vitamin D supplementation compared with placebo 
for the prevention of PE (8 studies, 2,313 women) demo- 
nstrated very uncertain evidence  [72]. However, a sys-
tematic review and meta-analysis from 2024 to 2025 sug-
gest a potential association between vitamin D intake and 
a reduced risk of PE in pregnant women. The pooled ana- 
lysis demonstrated a significant reduction in the risk of PE 
among those receiving vitamin D supplementation (ha- 
zard ratio 0.61; 95% confidence interval (CI) [0.50–0.75], 
p < 0.001), suggesting a potential protective effect. Vi-
tamin D supplementation during pregnancy significantly 
reduces the risk of both PE and preterm birth, although 
its effect on neonatal outcomes remains unclear. These 
findings highlight the potential value of vitamin D sup-
plementation in prenatal care to improve maternal out-
comes. Therefore, future research should focus on im-
proving our understanding of the mechanisms linking 
vitamin D deficiency to PE, and on clarifying the pre-
cise conditions and requirements for the effective use of 
vitamin  D supplementation during pregnancy  [73,  74]. 
According to the recommendations of the National In-
stitute for Health and Care Excellence  (NICE) for the 
prevention of hypertensive disorders during pregnancy, 
NO donors, progesterone (Pr), diuretics and low molecu-
lar weight heparin (LMWH), as well as magnesium, folic 
acid, antioxidants (vitamins C and E), fish oil, etc., are not 
recommended [17]. However, recent multicenter studies 
have shown promise in the use of pravastatin and pro-
phylactic drugs such as metformin, LMWH, NO donors, 
and L-arginine, which may be effective for selected pa-
tients with specific risk profiles (morbid obesity, placental 
thrombosis, etc.) [40]. Therefore, it is systematic review 
studies that contribute to making better decisions about 
their results [75]. One such systematic literature review 
included studies conducted over a long period of time and 
indicated a current interest in the use of L-arginine in 
reproductive medicine, both among women and in experi-
mental studies [16]. Taking L-arginine during pregnancy 
may have a positive effect on fetal growth, maternal BP, 
and the prevention of PE [76]. As a precursor for the syn-
thesis of NO, polyamines, and other biologically impor-
tant molecules, arginine plays a key role in pregnancy and 
fetal development. These mechanisms may be crucial for 
fertilization, implantation, embryonic development, and 
placental angiogenesis. In addition, NO is a relaxing fac-
tor important for the regulation of placental-fetal blood 
flow. Experimental studies have shown that arginine de-
ficiency in the placenta of women with PE reduces NO 
and increases superoxide formation, leading to NO defi-
ciency and excessive peroxynitrite formation [77]. Mod-
erate to high-quality evidence suggests a beneficial effect 
of prenatal oral L-arginine in women with a history of 
adverse pregnancy outcomes. Therefore, its use can be at 
least moderately recommended for women with a history 
of adverse pregnancy outcomes and high risk of PE, or 
with PE, gestational or mild chronic hypertension [78]. 
Results of a systematic review and meta-analysis showed 
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that L-arginine supplementation during pregnancy re-
duces the incidence of PE in women at high risk of it. 
However, it does not significantly improve maternal and 
neonatal outcomes [79].

Hormonal effects on angiogenic balance and BP have 
been demonstrated in the treatment of PE. Administ- 
ration of Pr drugs has been shown to improve PE-like 
symptoms in rat models. This raises the possibility that 
the previously described increase in hormone levels 
in this disease is compensatory, but probably insuffi-
cient [80]. Endogenous Pr is known to support pregnancy 
and has anti-inflammatory properties that may modulate 
the inflammatory response associated with pathogene-
sis PE  [34]. One potential trigger for the develop- 
ment of PE is an imbalance between T-helper 1 and T-
helper 2 (Th1/Th2), caused by Pr deficiency, an increase 
in cytolytic natural killer (NK) cells and inflammatory 
cytokines, which in turn leads to endothelial dysfunc-
tion, fetal growth retardation and hypertension. Pr sig-
nals the synthesis of Pr-induced blocking factor (PIBF), 
which has anti-inflammatory effects and may contribute 
to the regulation of the balance of inflammation during 
pregnancy. Blockade of this factor causes hypertension, 
inflammation and signs of endothelial dysfunction [81]. 
PIBF secreted by maternal lymphocytes provides the 
immunological effect of Pr during pregnancy, and its re-
duced levels play an important immunological role in the 
occurrence of PE [82]. In addition to its anti-inflamma-
tory effects, Pr has a regulatory role in the adaptation 
of the maternal cardiovascular system during pregnancy. 
This adaptation of maternal vessels to pregnancy is criti-
cal for expanding the capacity of blood flow through 
the uteroplacental unit to meet the needs of the develo- 
ping fetus, and the failure of the maternal vascular sys-
tem to adapt appropriately can lead to pregnancy-related 
complications such as PE [83]. To date, the results of a 
systematic review and meta-analysis of randomized con-
trolled trials have established that vaginal Pr when used 
in the I trimester of pregnancy can prevent PE and hy-
pertensive diseases during pregnancy. It should be noted 
that when the drug is started in the II or III trimester, it 
does not have such an effect [84].

LMWH is a class of anticoagulant drugs and is increa- 
singly being used in the modulation of inflammation, anti-
cancer therapy, and obstetric complications [85]. LMWH 
has been evaluated for the prevention of various placenta-
mediated pregnancy complications, including severe PE 
and recurrent miscarriage. The study demonstrates sig-
nificant cardiovascular abnormalities in pregnant women 
at high risk for PE and suggests that LMWH improves 
maternal vascular function  [86]. A systematic review 
showed that LMWH was associated with a significant re-
duction in the risk of PE and other placental-mediated 
complications in women at high risk and when treatment 
was initiated before 16 weeks of gestation. Combination 
therapy with low-dose aspirin was associated with a sig-
nificant reduction in the risk of PE compared with low-
dose aspirin alone [87]. A subsequent systematic review 
and meta-analysis found that in women at high risk of 
PE without thrombophilia, the combination of LMWH 
and low-dose aspirin is effective in preventing both PE 

and preterm birth and FGR  [88]. However, there have 
been publications about conflicting results of clinical trials 
evaluating LMWH for the prevention of PE [89]. Thus, 
a randomized controlled trial conducted in 5 top-tier cen- 
ters in 3 countries showed that the use of enoxaparin in 
addition to standard therapy does not reduce the risk of 
recurrence of PE and the birth of babies with low weight 
for gestational age during subsequent pregnancies  [90]. 
Prophylactic LMWH therapy initiated before 14 weeks of 
gestation, with aspirin use during pregnancy, is not associ-
ated with an improvement in the angiogenic profile, which 
may be a molecular explanation for the lack of clinical 
benefit reported in studies [91].

Given that there is no effective treatment for PE 
other than delivery, therapeutic perspectives on oxida-
tive stress and NO  /  endothelial NO synthase  (eNOS) 
dysfunction should be considered. For example, multi-
center, randomized, double-blind clinical trials based on 
vitamin  C  and  E supplementation in early pregnancy 
have not shown significant improvement or reduction in 
adverse maternal or perinatal outcomes in high-risk wo- 
men [92, 93]. However, a recent meta-analysis of the use 
of oral antioxidant therapy in the prevention and/or treat-
ment of PE demonstrated its positive effect on the preven-
tion of PE and FGR. A total of 32 studies were selected 
for analysis (22 of which focused on the analysis of me- 
thods for the prevention of PE and 10 on its treatment) 
and included 11,198 participants [94].

High-certainty evidence suggests that dietary and/or 
physical activity interventions have little or no effect 
on the risk of PE  (15  studies, 5,330  women; relative 
risk  (RR)  0.95; 95%  CI  [0.77–1.16])  [95,  96]. How-
ever, moderate-certainty evidence suggests that dietary 
and/or physical activity interventions probably prevent 
hypertension during pregnancy  (11  studies, 5,162  wo- 
men; RR 0.70; 95% CI [0.51–0.96]) [95, 96]. In addition, 
salt restriction during pregnancy is not recommended 
solely to prevent gestational hypertension or PE. Regar- 
ding rest, exercise, and work, women with chronic hyper-
tension or those at risk of HDP should be given the same 
advice as healthy pregnant women [17].

Given the evidence that treatment can reduce ma-
ternal and perinatal morbidity and mortality, as well as 
the well-established accuracy of BP measurements, the 
US Preventive Services Task Force found sufficient evi-
dence that screening for PE leads to significant benefits 
for the mother and child [97].

Therefore, there is currently no doubt that further re-
search is needed to develop a more individualized preven-
tive approach for individual women with individual risk 
profiles, and especially with regard to the timing of inter-
vention, dose, and long-term safety [40].

CONCLUSIONS
HDP, particularly PE, remain a major cause of ma-

ternal and perinatal morbidity and mortality worldwide. 
Contemporary evidence highlights the multifactorial na-
ture of their pathogenesis, with central roles played by 
defective placentation, angiogenic imbalance, endothelial 
dysfunction, oxidative stress, and immunologic dysregula-
tion. Recent advances in molecular subclassification and 
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the study of angiogenic biomarkers such as PlGF, sFlt-1, 
and sEng provide new opportunities for improving diag-
nosis, prognosis, and risk stratification.

Screening strategies that combine maternal characte- 
ristics with biochemical and biophysical markers show the 
greatest promise, while low-dose aspirin and calcium sup-
plementation remain the most evidence-based preventive 
interventions. Novel therapeutic approaches, including 
L-arginine, LMWH, vitamin D, and pravastatin, show po-
tential but require further validation in large randomized 
controlled trials. Despite these advances, no single test or 
intervention can yet reliably predict or prevent all cases 

of PE. Future research should focus on refining individua- 
lized risk assessment, optimizing preventive strategies, and 
clarifying the long-term cardiovascular and metabolic im-
plications for both mother and offspring.
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Особливості перебігу вагітності, пологів і стану 
новонароджених у вагітних на тлі гіперандрогенії 
в анамнезі
Л. Ю. Стаселович, Т. Г. Романенко, Г. М. Жалоба
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

В умовах сьогодення антенатальна охорона плода – одна з найактуальніших задач перинатології, що тісно пов’язана 
зі зниженням перинатальної смертності й захворюваності в групах високого ризику. У сучасних умовах серед фак-
торів ризику, що впливають на формування перинатальної патології, а також антенатальної загибелі плода, зросла 
частка ендокринної патології, у тому числі гіперандрогенії різного генезу.
Мета дослідження: вивчити клінічні особливості перебігу вагітності, пологів і стану новонароджених у вагітних на 
тлі гіперандрогенії в анамнезі.
Матеріали та методи. Проведено дослідження у 93 вагітних жінок, вивчено особливості перебігу вагітності, 
пологів та стану новонароджених. До І групи увійшло 48 жінок із гіперандрогенією в анамнезі, яку діагностовано 
до вагітності. Контрольну групу (КГ) становили 45 здорових вагітних без гіперандрогенії, обтяженого акушер-
ського й соматичного анамнезу.
Результати. 1-ша половина вагітності у пацієнток із гіперандрогенією в анамнезі характеризувалася підвищеною 
частотою раннього токсикозу – 27,1% випадків проти 11,1% у КГ; гестаційної анемії – 31,3% проти 8,9% відповід-
но (р < 0,05); загрозою переривання – 37,5% випадків, причому в 16,7% випадках спостерігалася істміко-цервікальна 
недостатність (ІЦН), що було достовірно вище порівняно з КГ – 4,4% випадки загрози переривання та відсутність 
ІЦН (р < 0,05). У 2-й половині вагітності в І групі достовірно частіше відносно КГ встановлено частоту гестаційної ане-
мії – 35,4% випадків проти 15,6% (р < 0,05), плацентарної дисфункції – 27,1% випадків проти 6,7% (р < 0,05). Основни-
ми клінічними проявами плацентарної дисфункції в І групі дослідження були: ознаки синдрому затримки росту плода, 
які становили 14,6% випадків; загрози передчасних пологів – 25,0% випадків проти 4,4% в КГ (р < 0,05); прееклампсії – 
18,7% випадків проти 2,2% відповідно (р < 0,05). Перинатальні наслідки розродження характеризувалися достовірним 
підвищенням частоти виникнення синдрому затримки росту плода – 10,4% випадків у І групі проти відсутності цього 
ускладнення у вагітних КГ; асфіксії новонароджених – 18,7% випадків проти 4,4% у КГ. Частота задовільного стану 
новонароджених була достовірно нижче – 81,2% випадків у І групі дослідження проти 95,6% у КГ (р < 0,05).
Висновки. Перебіг вагітності, пологів і стан новонароджених у пацієнток із гіперандрогенією в анамнезі характери-
зується достовірним зростанням частоти акушерських та перинатальних ускладнень. Різноманіття клінічних проявів 
патологічного перебігу вагітності, безсумнівно, пов’язане з функціональним станом системи мати – плацента – плід.
Ключові слова: вагітність, гіперандрогенія, акушерські та перинатальні наслідки розродження, ускладнення вагітності, 
загроза передчасних пологів, плацентарна дисфункція, ускладнення пологів, стан новонароджених.

Features of the course of pregnancy, childbirth and the condition of newborns in pregnant women 
with a history of hyperandrogenism
L. Y. Staselovych, T. G. Romanenko, H. M. Zhaloba

Today, antenatal protection of the fetus is one of the most urgent tasks of perinatology, which is closely related to the reduc-
tion of perinatal mortality and morbidity in high-risk groups. In modern conditions, among the risk factors affecting the 
formation of perinatal pathology, as well as antenatal fetal death, the frequency of endocrine pathology, including hyperan-
drogenism of various genesis, has increased.
The objective: to study the clinical features of pregnancy, childbirth, and the condition of newborns in pregnant women with 
a history of hyperandrogenism.
Materials and methods. A study included 93 pregnant women, the course of pregnancy, childbirth and the condition of newborns 
were analyzed. I group involved 48 women with a history of hyperandrogenism which was diagnosed before pregnancy. Control 
group (CG) consisted of 45 healthy pregnant women without hyperandrogenism, a burdened obstetric and somatic history.
Results. The first half of pregnancy in patients with a history of hyperandrogenism was characterized by an increased frequency 
of early toxicosis – 27.1% of cases vs 11.1% of cases in the CG; gestational anemia – 31.3% of cases vs 8.9% of cases, respective-
ly (p < 0.05); threat of pregnancy interruption – 37.5% of cases, and in 16.7% of cases cervical insufficiency (CI) was diagnosed, 
which was significantly higher compared to the CG – 4.4% cases of threat of interruption and absence of CI (p < 0.05). In the second 
half of pregnancy in women of the I group compared to the CG a significantly high frequency of gestational anemia – 35.4% of cases 
vs 15.6% (p < 0.05); placental dysfunction (PD) – 27.1% vs 6.7% (p < 0.05) were found. The main clinical manifestations of PD 
in the I group of the study were signs of the fetal growth retardation (FGR) which accounted for 14.6% of cases; threat of prema-
ture birth – 25.0% of cases vs 4.4% of cases in (p < 0.05); preeclampsia – 18.7% of cases vs 2.2% (p < 0.05). Perinatal outcomes of 
childbirth were characterized by a significant increase in the frequency of FGR – 10.4% of cases in the I group vs the absence of this 
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complication in pregnant women in the CG; neonatal asphyxia – 18.7% vs 4.4% in the CG. The frequency of satisfactory condition 
of the newborn was significantly lower – 81.2% of cases in the I group vs 95.6% in the CG (p < 0.05).
Conclusions. Тhe course of pregnancy, childbirth and the condition of newborns in patients with a history of hyperandro-
genism is characterized by a significant increase in the frequency of both obstetric and perinatal complications. The variety 
of clinical manifestations of the pathological course of pregnancy is undoubtedly associated with the functional state of the 
mother-placenta-fetus system.
Keywords: pregnancy, hyperandrogenism, obstetric and perinatal consequences of childbirth, pregnancy complications, the threat 
of premature birth, placental dysfunction, complications of childbirth, the condition of newborns.

В умовах сьогодення антенатальна охорона плода – 
одна з найактуальніших задач перинатології, тісно 

пов’язана зі зниженням перинатальної смертності й 
захворюваності в групах високого ризику [1–3]. У су-
часних умовах серед факторів ризику, що впливають на 
формування перинатальної патології, а також антена-
тальної загибелі плода, зросла частка ендокринної пато-
логії, у тому числі гіперандрогенії різного генезу [3, 4].

Основним етіологічним чинником розвитку гіпер- 
андрогенії є генетично обумовлена, пов’язана із систе-
мою  HLA  (Human leukocyte antigen) неповноцінність 
ферментативних систем у корі надниркових залоз і/або 
яєчників або їхнє одночасне порушення, обумовлене 
спільним ембріональним походженням (з одного зарод-
кового целомічного мезотелію). У результаті спостеріга-
ється зниження рівня нормальних продуктів стероїдоге-
незу і збільшення продукції андрогенів [1, 4, 5].

Гіперандрогенія при вагітності розглядається як 
потенційний фактор ризику розвитку перинатальних 
ускладнень, що призводить до порушення відношень 
у системі мати – плацента – плід  [3,  6]. Надлишко-
ва кількість андрогенів під час вагітності спричинює 
стаз і склеротичні зміни у руслі мікроциркуляції, під-
вищується ламкість судин міометрія та плаценти. Це 
несприятливо відбивається на стані матково-плацен-
тарного кровотоку і призводить, своєю чергою, до по-
рушення функціонування фетоплацентарної системи, 
розвитку плацентарної дисфункції  (ПД) та внутріш-
ньоутробної гіпоксії плода [1, 4, 7].

Багато дослідників вважають, що внаслідок форму-
вання неповноцінного жовтого тіла у разі настання ва-
гітності вона переривається на ранніх термінах, оскільки 
при дефіциті прогестерону є неможливими повноцінна 
імплантація та плацентація [3, 4]. Цьому сприяє також 
склерозування судин ендо- і міометрія та хоріона, що спо-
стерігається при цій патології. В ендометрії виникають 
розриви судин із крововиливами в децидуальну оболон-
ку з утворенням ретроплацентарних гематом і часткове 
відшарування хоріона. Звичний викидень на тлі гіперан-
дрогенії, як правило, починається з кровотечі. Частота 
невиношування вагітності при гіперандрогенії досягає 
26%, приблизно в 17% спостережень відбувається заги-
бель зародка і припинення розвитку вагітності [3, 4, 7].

Виражена форма гіперандрогенії найчастіше призво-
дить до неплідності, причиною невиношування є слабко 
виражені, стерті форми захворювання [6, 8, 9]. На осо-
бливу увагу заслуговує тактика ведення вагітних із гіпер- 
андрогенією, тому що настання вагітності в разі стер-
тих форм захворювання не такий вже рідкісний факт. 
Свідченням цього є велика питома вага гіперандрогенії 
у структурі причин звичного невиношування [3, 4, 7]. 
Відповідно до досліджень авторів, у вагітних із неви-
ношуванням вагітності клінічні ознаки гіперандрогенії 

відзначені у 30,9%, а серед жінок із передчасними по-
логами цей показник становив 44,9% [4, 9].

Дослідженнями встановлено, що у жінок із прихова-
ними формами гіперандрогенії при загрозі перериван-
ня вагітності відбувається надмірне утворення найак- 
тивніших метаболітів 17-кетостероїдів (17-КС) (андро- 
стендіону, андростерону та етіохоланолону), паралельно 
знижується відсоток дегідроепіандростерону в сумар-
них 17-КС [1, 2, 10]. При цьому підвищуються індекс 
андрогенності та індекс активності андрогенів, знижу-
ється екскреція 17-кетогенних стероїдів [1, 2, 10].

За даними авторів, у пацієнток із гіперандроге- 
нією в І триместрі спостерігалася загроза переривання 
в 36%, у ІІ – істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) – 
у 30,8%, і в ІІІ триместрі – прееклампсія та синдром 
затримки росту плода (ЗРП) – у 34,2% та 2,7% відпо-
відно [1, 3]. З ускладнень пологового акту відзначені: 
передчасне вилиття навколоплідних вод – у 29–33%, 
слабкість пологової діяльності – у 25%, гострий дис-
трес плода в пологах – у 10%, швидкі та стрімкі поло-
ги – у 5,4% спостережень [2, 11].

Під час морфологічного дослідження плацент у жі-
нок із гіперандрогенією хронічна ПД зустрічалася у 
87,5% [3]. При гіпоксії плода, асфіксії новонароджених й 
у випадках синдрому ЗРП була відсутня компенсаторна 
гіперплазія капілярів, виникали склеротичні зміни стро-
ми ворсин і уповільнення материнського кровообігу [11].

Важлива проблема – вплив високого рівня андро-
генів під час вагітності на розвиток ембріона й плода. 
Андрогени вільно проникають через плацентарний 
бар’єр і впливають на формування зовнішніх статевих 
органів плодів жіночої статі. Вплив підвищеного рівня 
андрогенів матері на плід виявляється по-різному, за-
лежно від стадії внутрішньоутробного розвитку плода. 
Вплив підвищеної концентрації андрогенів у період між 
8-м і 12-м тижнями вагітності викликає формування зо-
внішніх статевих органів у плодів жіночої статі за чо-
ловічим типом  (жіночий псевдогермафродитизм). При 
впливі в період між 13-м і 20-м тижнями розвивається 
sinus urogenitalis, а при дії після 20-го тижня відзначається 
збільшення клітора різного ступеня. Вплив підвищеної 
кількості андрогенів на плід чоловічої статі спричиняє 
надалі раннє статеве дозрівання таких хлопчиків [8, 12].

Поряд із цим існує думка, що пренатальна гіперан-
дрогенія викликає і глибші зміни жіночого організму. 
Зокрема, ряд авторів вважає, що андрогени можуть 
впливати на формування і правильне функціонування 
нейроендокринних механізмів регуляції, а також стате-
ве диференціювання мозку плода [12, 13].

Гіпоталамо-гіпофізарний комплекс (як у чоловіків, 
так і в жінок) має генетично детерміновану здатність до 
циклічної секреції лютеїнізувального гормону. У плодів 
чоловічої статі на певному етапі раннього онтогенезу під 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

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

116

А К У Ш Е Р С Т В О

впливом андрогенів, що виробляються в яєчках, відбу-
вається перебудова гіпоталамічних центрів за ацикліч-
ним типом. У жінок ця здатність зберігається протягом 
усього репродуктивного періоду, забезпечуючи поряд з 
іншими факторами овуляцію. Вплив підвищеного рівня 
андрогенів в антенатальному періоді на плоди жіночої 
статі при досягненні пубертатного віку проявляються по-
рушеннями статевого розвитку, розладами оваріального 
циклу  [14]. Дослідження показали, що значна частина 
дітей  (41%), яка зазнала антенатальної гіперандрогенії, 
мала зміни психосексуальної орієнтації, що виражалося в 
схильності до гомосексуальних контактів [12, 13, 15, 16].

Спостереження за розвитком дітей, що народилися 
від матерів із встановленою під час вагітності ПД, при-
вели дослідників до висновків про те, що ця патологія, 
порушуючи життєдіяльність плода, не тільки спри-
чиняє різке збільшення частоти ЗРП, перинатальної 
смертності, а й викликає в організмі дитини зміни, що 
протягом багатьох років життя стають безпосередньою 
причиною порушень її фізичного і розумового розвит
ку, а також опосередковано зумовлюють підвищення 
соматичної та інфекційної захворюваності [14, 17]. Це 
є підставою для раціонального диспансерного спосте-
реження в групі підвищеного ризику виникнення та 
розвитку післяпологових захворювань немовлят і ді-
тей першого року життя [12, 14, 17].

Попри велику кількість наукових публікацій, при-
свячених проблемі акушерських і перинатальних усклад-
нень, не можна вважати всі питання цілком вирішени-
ми. Однією з таких наукових задач є зниження частоти 
ускладнень вагітності й пологів у жінок із гіперандро-
генією. На наш погляд, усе вищевикладене є достатнім 
обґрунтуванням актуальності обраної наукової задачі.

Мета дослідження: вивчити клінічні особливості 
перебігу вагітності, пологів і стану новонароджених у 
вагітних на тлі гіперандрогенії в анамнезі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Відповідно до поставленої мети, на базі Київ-

ського обласного перинатального центру за період 
2022–2024  рр.  (клінічна база кафедри акушерства та 
гінекології № 1 Національного університету охорони 
здоров’я України імені П. Л. Шупика) були проаналі-
зовані особливості перебігу вагітності, пологів та стан 
новонароджених у 93 пацієнток: 48 жінок із гіперан-
дрогенією в анамнезі увійшли до І групи, а до групи 
порівняння – контрольної групи (КГ) – 45 соматич-
но здорових вагітних без акушерських ускладнень, які 
не мали гіперандрогенії в анамнезі. У всіх пацієнток 
І  групи було встановлено діагноз до настання вагіт-
ності – гіперандрогенія яєчникового генезу (синдром 
полікістозних яєчників). Діагностували синдром по-
лікістозних яєчників відповідно до Консенсусу Єв-
ропейського товариства репродукції людини та емб-
ріології (European Society of Human Reproduction and 
Embryology – ESHRE) / Американського товариства 
репродуктивної медицини (American Society for Repro-
ductive Medicine – ASRM) (Rotterdam PCOS Consen-
sus, 2003). Аналіз клінічної характеристики показав, 
що основними скаргами жінок із гіперандрогенією в 
анамнезі були порушення менструального циклу, не-

повноцінна репродуктивна функція та гіперандрогенні 
дермопатії. Вагітність у всіх досліджуваних пацієнток 
настала спонтанно природним шляхом.

Щодо клінічних методів дослідження необхідно 
відзначити, що проводилося стандартне опитування із 
заповненням спеціально розробленої статистичної кар-
ти. Обстеження новонародженого здійснювали за за-
гальноприйнятою методикою лікарі-неонатологи. Піс- 
ля народження оцінювали новонародженого за шка- 
лою Апгар та проводили антропометричні досліджен-
ня. Особливу увагу приділяли наявності у дитини 
ознак незрілості та гіпотрофії.

Математичні методи дослідження були виконані 
згідно з рекомендаціями О. П. Мінцера з використанням 
комп’ютера Pentium-IV. Достовірність відмінності між 
парами середніх обчислювали за допомогою критеріїв 
Стьюдента та Фішера. Статистичну обробку результа-
тів досліджень проведено з використанням стандартних 
програм Microsoft Excel 7.0 і Statistica 6.0. Статистично 
значущими прийнято розбіжності за р < 0,05 [18].

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвале-
но локальним етичним комітетом зазначеної в роботі 
установи. На проведення дослідження отримано ін-
формовану згоду жінок.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Кількість першовагітних за групами становила: у 
І  групі – 28  (58,3%) проти 18  (40,0%) у КГ, повтор-
новагітні в І  групі – 20  (41,7%) проти  27  (60,0%) у 
КГ. Пацієнтки, які народжують уперше, у І групі до-
слідження становили 33 (68,7%) проти 24 (53,3%) у КГ; 
жінки, які народжують повторно, у І групі – 15 (31,3%) 
проти 21 (46,7%) у КГ.

Клінічний перебіг вагітності й пологів у жінок із ви-
соким ступенем акушерського і перинатального ризику 
є предметом численних наукових досліджень. Однак за 
наявності гіперандрогенії в анамнезі ці питання зали-
шаються практично невивченими. Згідно з отримани-
ми нами результатами, основним ускладненням 1-ї по-
ловини вагітності у пацієнток із гіперандрогенією в 
анамнезі (рис. 1) є загроза переривання вагітності, яка 
досягала 18 (37,5%) випадків, причому у 8 (16,7%) ви-
падках спостерігалася ІЦН, що було достовірно вище 
порівняно з КГ – 2 (4,4%) випадки загрози перериван-
ня та відсутність ІЦН (р < 0,05). Клінічно це проявля-
лося в незначних кров’янистих виділеннях зі статевих 
шляхів, болем унизу живота і підвищеною збудливістю 
матки. Найнебезпечнішим періодом у І  триместрі був 
7–8-й тиждень вагітності. Розвиток ІЦН зазвичай від-
бувався у 16–18 тиж., що клінічно проявлялося у від-
чутті важкості внизу живота. Пацієнтки скаржилися на 
біль унизу живота з іррадіацією в ділянку промежини.

Серед інших особливостей 1-ї половини вагітності у 
пацієнток І групи з гіперандрогенією в анамнезі варто ви-
ділити: підвищену частоту блювання – 13 (27,1%) випад-
ків проти 5 (11,1%) у КГ; гестаційної анемії – 15 (31,3%) 
випадків проти 4 (8,9%) у КГ відповідно (р < 0,05). Заго-
стрення екстрагенітальної патології спостерігалися тіль-
ки у вагітних І групи – 5 (10,4%) випадків.
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Після 20  тиж. вагітності (рис.  2) необхідно відзна-
чити достовірно високу частоту в І  групі дослідження 
такої патології, як гестаційна анемія, частота якої ста-
новила 17 (35,4%) випадків проти 7 (15,6%) у КГ відпо-
відно (р < 0,05). Частота ПД сягала 13 (27,1%) випадків 
проти 3 (6,7%) у КГ відповідно (р < 0,05), основними клі-
нічними проявами ПД в І групі дослідження були ознаки 
синдрому ЗРП, що становило 7 (14,6%) випадків. Загро-
за передчасних пологів відзначалася у 12 (25,0%) випад-
ках у І групі проти 2 (4,4%) у КГ відповідно (р < 0,05). 
Частота прееклампсії становила 9  (18,7%) випадків у 
І групі проти 1 (2,2%) випадку в КГ (р < 0,05).

Дуже показовим є той факт, що загроза передчасних 
пологів, як правило, розвивалася в терміні 28–30 тиж. 
вагітності і характеризувалася регулярним гіпертону-
сом матки, нерегулярними переймами і тягнучим бо-
лем унизу живота.

Під час оцінювання термінів розвитку основних 
акушерських ускладнень ми встановили, що спочатку 
в пацієнток із гіперандрогенією виникала гестаційна 
анемія – у 24,1 ± 1,2 тижня, а потім – прееклампсія – 
у 26,2 ± 1,4 тижня та ПД – у 30,1 ± 1,8 тижня.

У структурі розродження (рис. 3) привертає увагу ви-
сокий рівень передчасних пологів у І групі дослідження, 
частота яких була достовірно вище і становила 9 (18,7%) 
випадків, за відсутності передчасних пологів у КГ.

Серед основних методів розродження (див. рис. 3) 
варто вказати на достовірно високу частоту кесаревого 
розтину (КР) – 17 (35,4%) випадків проти 2 (4,4%) у 
КГ, р <  0,05. У структурі показань до КР переважа-
ли такі  (рис.  4): наявність тяжкої ПД на тлі ЗРП – 
5  (29,4%) випадків, неефективне лікування аномалій 
пологової діяльності – 5  (29,4%) випадків, гострий 
дистрес плода в пологах – 4 (23,5%) випадки. В інших 
випадках мали місце ножне передлежання великого 
плода та клінічно вузький таз – в 1 (5,9%) та 2 (11,7%) 
випадках відповідно. У вагітних КГ показанням до КР 
були 2 (4,4%) випадки клінічно вузького таза.

Аналізуючи перинатальні наслідки розроджен-
ня (рис. 5), необхідно відзначити в І групі достовірне 
підвищення частоти ЗРП, що становило 5 (10,4%) ви-
падків проти відсутності цього ускладнення у вагітних 
КГ. Частота асфіксії новонароджених була достовірно 
вищою в І групі – 9 (18,7%) випадків проти 2 (4,4%) 

Рис. 1. Ускладнення 1-ї половини вагітності в досліджуваних групах

Рис. 2. Ускладнення 2-ї половини вагітності в досліджуваних групах
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у КГ. Частота задовільного стану новонародженого 
була значно вищою в КГ – 43 (95,6%) випадки проти 
39 (81,2%) у І групі дослідження.

У ранньому неонатальному періоді (рис. 6) основ
ними патологіями в І групі дослідження були синдром 
дихальних розладів, обумовлений недоношеністю – 
9 (18,7%) випадків, та постгіпоксична енцефалопатія – 
7 (14,6%) випадків.

В одиничних випадках були наявні такі ускладнен-
ня, як гіпербілірубінемія – 2  (4,2%) та геморагічний 
синдром – 3 (6,3%). У новонароджених КГ ми спосте-
рігали 1 (2,2%) випадок постгіпоксичної енцефалопатії.

Клінічний перебіг вагітності й пологів у жінок із ви-
соким ступенем акушерського і перинатального ризику 
є предметом численних наукових досліджень [1, 2, 19–
21]. Однак при початковій гіперандрогенії ці питання є 
практично невивченими.

Згідно з одержаними нами результатами, основним 
ускладненням 1-ї  половини вагітності у жінок із гі-
перандрогенією є загроза переривання вагітності, а у 
2-й половині вагітності – гестаційна анемія, ПД, загро-
за передчасних пологів та прееклампсія. Основними 

клінічними проявами ПД був синдром ЗРП, що під-
тверджується багатьма науковцями [3, 4, 21].

Відповідно до даних сучасної літератури, жінки з по-
чатковою ендокринопатією становлять групу високого 
ризику щодо недоношування [2, 21, 22]. У наших спосте-
реженнях привертає увагу високий рівень передчасних 
пологів. При вивченні причин передчасних пологів у жі-
нок І групи виявилося, що найчастіше вони починалися 
з передчасного розриву плодових оболонок, причому в 
усіх цих пацієнток виконано хірургічну корекцію ІЦН.

Серед основних методів розродження варто вказа-
ти на високу частоту КР, у структурі показань до яко-
го переважали гострий дистрес плода та неефективне 
лікування аномалій пологової діяльності, на що вка-
зують і сучасні дані наукової літератури [2, 23, 24].

Поряд із вивченням клінічного перебігу вагітності, 
пологів, стану фетоплацентарного комплексу в жінок 
із гіперандрогенією, особливий інтерес становить оці-
нювання новонароджених і подальший їхній розвиток 
у ранньому неонатальному періоді. Стан здоров’я мате-
рі, особливості перебігу вагітності й пологів впливають 
на плід і новонародженого. Крім того, вивчення стану 

Рис. 3. Терміни та методи розродження в досліджуваних групах
Примітка: КР – кесарів розтин.

Рис. 4. Структура показань до КР у вагітних із гіперандрогенією в анамнезі (І група, n = 17)
Примітка: ПЕ – прееклампсія.
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новонародженого дає можливість ретроспективного 
оцінювання фетоплацентарного комплексу [1, 25, 26].

Аналізуючи перинатальні наслідки розродження в на-
шому дослідженні, потрібно відзначити в І групі значний 
рівень ЗРП, асфіксії новонароджених. Водночас у КГ 
частота задовільного стану новонароджених була значно 
вищою. У ранньому неонатальному періоді основними 
патологіями були обумовлений недоношеністю синдром 
дихальних розладів і постгіпоксична енцефалопатія.

З огляду на вищевикладене, можна зробити ви-
сновок, що перебіг вагітності, пологів та стан новона-
роджених у пацієнток із гіперандрогенією в анамнезі 
характеризується зростанням частоти як акушерських, 
так і перинатальних ускладнень. Різноманіття клініч-
них проявів патологічного перебігу вагітності, безсум-
нівно, пов’язано з функціональним станом системи 
мати – плацента – плід. Отже, діагностичні заходи 
можуть бути обґрунтованими тільки тоді, коли вони 

спрямовані на виявлення ранніх динамічних порушень 
у цій системі в даного контингенту жінок, що наголо-
шує на актуальності досліджень у цьому напрямку.

ВИСНОВКИ
1. Особливостями перебігу вагітності та пологів у 

пацієнток із гіперандрогенією в анамнезі є такі:
–	 1-ша  половина вагітності: достовірно висока 

частота загрози переривання вагітності – 37,5%, 
ІЦН – 16,7%;

–	 2-га половина: гестаційна анемія – 35,4%, ПД – 
27,1%, загроза передчасних пологів – 25,0%, пре-
еклампсія – 18,7%, синдром ЗРП – 14,6%.

Частота передчасних пологів становить 18,7%, при 
розродженні має місце висока частота КР – 35,4%.

2. Перинатальні наслідки розродження вагітних із 
гіперандрогенією в анамнезі характеризуються висо-
кою частотою синдрому ЗРП – 10,4%.

Рис. 5. Стан новонароджених у досліджуваних групах

Рис. 6. Перебіг неонатального періоду в обстежених групах
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Нові можливості лікування функціональних 
розладів травного тракту у вагітних
А. П. Гайдай, В. І. Медведь
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», м. Київ

Вагітність супроводжується численними фізіологічними й гормональними змінами, які можуть впливати на функціо-
нування травного тракту, зумовлюючи розвиток функціональних розладів та спричиняючи такі симптоми, як нудота, 
здуття, відрижка, печія та закреп. Через обмежені можливості медикаментозного лікування під час вагітності, з 
огляду на потенційні ризики для плода, актуальним є пошук безпечних і водночас ефективних немедикаментозних 
засобів. Одним із можливих варіантів є застосування ензимної терапії.
Мета дослідження: аналіз ефективності та безпеки використання мультиензимної дієтичної добавки у вагітних із 
функціональними розладами шлунково-кишкового тракту.
Матеріали та методи. Проведено обстеження 60 пацієнток віком від 18 до 41 року в термінах вагітності від 6 до 
38 тиж. із симптомами функціональних розладів травного тракту, що були діагностовані на основі Римських критері-
їв IV. Пацієнток рандомізовано на дві групи по 30 жінок у кожній: І група – вагітні, які, окрім базової терапії (спаз-
молітики, прокінетики, симетикон), додатково вживали мультиензимну дієтичну добавку; ІІ група – пацієнтки, що 
отримували лише стандартну терапію. Курс лікування тривав 14 днів. Ефективність терапії оцінювалася за шкалою 
шлунково-кишкових симптомів (Gastrointestinal Symptom Rating Scale – GSRS), шкалою оцінки абдомінального 
болю, а також за показниками копрограми. Оцінка безпеки базувалася на моніторингу перебігу вагітності, пологів, 
післяпологового періоду та стану новонароджених.
Результати. За шкалою оцінки абдомінального болю в І групі спостерігалося достовірне зменшення вираженості 
симптомів порівняно з ІІ групою на 14-й день лікування. За шкалою GSRS достовірно менш вираженими були симп-
томи диспепсії й абдомінального болю на 7-й та 14-й день лікування у пацієнток І групи порівняно з ІІ групою. За під-
шкалами рефлюксного, діарейного та констипаційного синдромів шкали GSRS достовірних відмінностей не виявлено. 
Дані копрограми засвідчили зниження рівня стеатореї в І групі порівняно з ІІ після завершення лікування. Під час 
оцінки безпеки дієтичної добавки не виявлено достовірної різниці між перебігом вагітності, пологів, післяпологового 
періоду та станом новонароджених у двох групах. Не зафіксовано жодного випадку вад розвитку плода в обох групах.
Висновки. Мультиензимна дієтична добавка може бути безпечним і ефективним варіантом лікування вагітних із 
симптомами функціональних розладів травного тракту. Водночас, з огляду на невеликий розмір вибірки, доцільним 
є проведення подальших досліджень на більших когортах пацієнток.
Ключові слова: вагітність, функціональні розлади травного тракту, ензимна терапія.

New approaches to the treatment of functional gastrointestinal disorders in pregnant women
A. P. Haidai, V. I. Medved

Pregnancy is accompanied by numerous physiological and hormonal changes that may affect the function of the gastrointes-
tinal tract, contributing to the development of functional disorders and causing symptoms such as nausea, bloating, belching, 
heartburn, and constipation. Due to the limited possibilities of pharmacological treatment during pregnancy, related to the 
potential risks for the fetus, the search for safe and at the same time effective non-pharmacological therapies is relevant. One 
of the possible approaches is enzyme therapy.
The objective: to evaluate the efficacy and safety of the multi-enzyme dietary supplement in pregnant women with functional 
gastrointestinal disorders.
Materials and methods. Sixty pregnant women aged 18 to 41 years, at gestational ages from 6 to 38 weeks, with symptoms of func-
tional gastrointestinal disorders according to the Rome IV criteria were examined. The patients were randomized into two groups of 
30 women each: I group – pregnant women who received multi-enzyme dietary supplement in addition to standard therapy (spasmo-
lytics, prokinetics, simethicone); II group – patients who received only standard therapy. The treatment lasted 14 days. The effective-
ness was assessed using the Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), the Abdominal Pain Rating Scale, and based on copro-
gram parameters. Safety assessment was based on monitoring pregnancy course, delivery, postpartum period, and neonatal outcomes.
Results. According to the Abdominal Pain Rating Scale, there was a significant reduction in symptoms intensity in the I group 
compared to the II group on 14th day of treatment. Based on the GSRS scale, significantly less intensity of symptoms of 
dyspepsia and abdominal pain were observed in the I group compared to the II group on the 7th and 14th days of treatment. 
No significant differences were found between the groups regarding the GSRS subscales for reflux, diarrhea, and constipation 
syndromes. The coprogram showed a reduction in steatorrhea in the I group compared to the II group at the end of treatment. 
During safety assessment, no significant differences were found between the groups in the course of pregnancy, delivery, post-
partum period, or neonatal outcomes. No congenital anomalies were detected in either group.
Conclusions. Multi-enzyme dietary supplement may be a safe and effective treatment option for pregnant women with symptoms of 
functional gastrointestinal disorders. However, given the small sample size, further studies on larger patient cohorts are warranted.
Keywords: pregnancy, functional gastrointestinal disorders, enzyme therapy.РЕ
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Функціональні розлади травного тракту (ФРТТ) – 
це група захворювань, що характеризуються хро-

нічними або рецидивуючими шлунково-кишковими 
симптомами без виявлених структурних або біохімічних 
аномалій, які можуть обґрунтувати клінічну картину. До 
них належать синдром подразненого кишечника (СПК) 
і функціональна диспепсія. Ці стани виникають внаслі-
док порушення взаємодії між центральною нервовою 
системою та шлунково-кишковим трактом (ШКТ), що 
призводить до змін моторики, чутливості та секреції.

ФРТТ є поширеними захворюваннями, які істотно 
впливають на якість життя людини. Згідно з глобаль-
ним дослідженням, проведеним у 2020 р., понад 40% 
дорослого населення світу відповідає критеріям при-
наймні одного з двох варіантів ФРТТ [1]. Ці розлади 
частіше відзначаються у жінок і обумовлюють часті 
звернення по медичну допомогу.

Діагностика ФРТТ базується на клінічних симп-
томах і виключенні органічної патології. Основним 
керівним документом є Римські критерії IV, оновлені 
у 2016 р., які дозволяють стандартизувати підходи до 
діагностики ФРТТ та покращити якість досліджень і 
клінічної практики [2].

Лікування ФРТТ є комплексним, залежить від про-
відного синдрому й зазвичай включає спеціальну дієту 
з низьким вмістом вуглеводів, що погано перетравлю-
ються і всмоктуються (моносахариди, дисахариди, олі-
госахариди та поліоли), спричиняючи процеси бродін-
ня в кишечнику [3–6], фармакотерапію (спазмолітики, 
проносні засоби, антидепресанти в низьких дозах, фер-
ментні препарати)  [7–9], психотерапію  (когнітивно-
поведінкові вправи, гіпнотерапія та інші методи) [10–
12] і фізичну активність (регулярні фізичні вправи, що 
сприяють покращенню моторики кишечника) [13, 14].

Під час вагітності в організмі жінки відбуваються 
значні фізіологічні та гормональні зміни, які негативно 
впливають на перебіг ФРТТ. Зокрема, підвищення кон-
центрації прогестерону призводить до зниження тонусу 
гладенької мускулатури, що спричиняє затримку спо-
рожнення шлунка та зниження моторики усіх відділів 
травного тракту. Як наслідок, сповільнюється прохо-
дження хімусу кишечником, що призводить до більшо-
го всмоктування рідини з нього, розвитку метеоризму, 
здуття та закрепів. Також через гіперпрогестеронемію 
порушується функція стравохідно-шлункового сфінк-
тера, що спричиняє розвиток гастроезофагеального 
рефлюксу. Виникнення цих станів також зумовлюєть-
ся збільшенням матки, яка створює механічний тиск на 
органи черевної порожнини та «відтискає» їх назад. Для 
вагітних також характерне зниження кислотності шлун-
кового соку та послаблення моторики жовчного міхура, 
що негативно впливає на процеси перетравлення їжі як 
у шлунку, так і в нижчих відділах ШКТ.

Дослідження, проведене в Італії та Швейцарії, про-
демонструвало, що в ІІІ  триместрі вагітності 66,6% 
жінок скаржилися на закрепи, 67,9% – на зміни кон-
систенції випорожнень, 49,9% – на симптоми обструк-
тивної дефекації. Ці симптоми суттєво впливали на 
якість життя 16,4% учасниць дослідження [15].

Інше дослідження в США виявило, що 75% жінок 
у І  триместрі вагітності мали симптоми, що відпові-

дають критеріям ФРТТ, проте лише 24% з них були 
задокументовані в медичних записах, що свідчить про 
недооцінення цієї проблеми в клінічній практиці [16].

Попри високу поширеність ФРТТ серед вагітних 
та їхній негативний вплив на якість життя, лікування 
цих станів залишається складним завданням через ціл-
ком виправдані обмеження в застосуванні медикамен-
тозних засобів. Тому актуальним є пошук безпечних 
та ефективних методів лікування, одним з яких може 
бути безпечне застосування ензимної терапії.

Використання поліферментних препаратів або діє-
тичних добавок із подібною дією вже продемонструвало 
ефективність у лікуванні ФРТТ, особливо за наявності 
постпрандіального дистрес-синдрому чи СПК [17, 18]. 
Враховуючи їх локальний вплив на органи травлення 
та відсутність системного ефекту, такі засоби теоретич-
но є безпечними для плода і можуть використовуватися 
під час вагітності.

Дієтична добавка Санзим® виробництва компанії 
«Новеко» є поліферментним засобом, до складу яко-
го входять лише природні компоненти, та комбінаці-
єю окремих травних ферментів – папаїну, пепсину й 
спеціального мультиензимного комплексу Санзим®. 
Пепсин – фермент класу гідролаз тваринного по-
ходження, що спричиняє гідроліз білків і пептидів. 
Інші ферменти мають рослинне або фунгальне похо-
дження. Відомо, що рослинні й фунгальні ферменти 
є більш стійкими в кислому середовищі, ніж тварин-
ні, більш резистентними до інгібіторів тваринних 
панкреатичних ферментів та мають ширший спектр 
субстратної специфічності  [19,  20]. Папаїн виявляє 
як кислотні, так і лужні властивості; він гідролізує 
білки, аміди та ефіри й проявляє максимальну актив-
ність при рН 5–8, що є суттєвою перевагою в ліку-
ванні вагітних з огляду на фізіологічні зміни їхньої 
травної системи. Папаїн також здатен потенціювати 
дію інших протеаз.

Санзим® – мультиензимний комплекс, отриманий 
в Японії шляхом ферментації грибка Aspergillus oryzae. 
Основним його компонентом є α-амілаза, але до скла-
ду комплексу входять також протеаза, ліпаза та бага-
то інших ензимів, включно з целюлазою, пектиназою, 
фосфатазою, рибонуклеазою тощо. Такий склад спри-
яє гідролізу майже всіх компонентів хімусу, зокрема 
білків, жирів, вуглеводів і полісахаридів, що входять 
до складу рослинних оболонок. Санзим® не лише ком-
пенсує дефіцит ферментів, але й стимулює секретор-
но-евакуаторну функцію травного каналу і мобілізує 
власні можливості інтестинальної системи  [21], що є 
додатковою причиною вибору саме цього ферментного 
комплексу для лікування вагітних пацієнток.

Щодо ефективності використання дієтичної добавки 
Санзим® при лікуванні розладів травлення, то раніше 
були проведені дослідження, зокрема й у педіатричній 
практиці, які продемонстрували її високу ефективність 
при функціональній диспепсії, а також при лікуванні 
харчової непереносимості у дітей [21–23].

З огляду на викладене, у відділенні внутрішньої па-
тології вагітних ДУ «Всеукраїнський центр материн-
ства та дитинства НАМН України» проведено спеці-
альне дослідження.
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Мета дослідження: вивчення клінічної ефектив-
ності та безпеки дієтичної добавки Санзим® у вагітних 
із симптомними ФРТТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження сплановане і виконане як відкрите 

проспективне з паралельним контролем; проводилося 
в період із листопада 2023 р. до кінця травня 2025 р. в 
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства 
НАМН України». Дослідження затверджене етичним 
комітетом ДУ «Інститут педіатрії акушерства і гінеко-
логії імені академіка О. М. Лук’янової НАМН Украї-
ни» (протокол № 2 від 17.03.2023 р.).

Здійснено обстеження 60 пацієнток віком від 18 до 
41 року на різних термінах вагітності (від 6 до 38 тиж-
нів). Усі жінки мали клінічну симптоматику ФРТТ 
відповідно до Римських критеріїв  IV. У досліджен-
ня були включені пацієнтки без органічної патології 
ШКТ зі скаргами функціонального характеру. Виклю-
чалися пацієнтки, в яких до початку лікування були 
виявлені вроджені вади розвитку плода.

Пацієнток рандомізовано на дві групи:
–	 І група (основна) – 30  жінок, які отримували 

стандартну терапію  (мебеверин 135  мг 3  рази 
на добу перорально під час їди, симетикон 40 мг 
3 рази на добу перорально) у поєднанні з вжи-
ванням дієтичної добавки Санзим® по 1 капсулі 
3 рази на добу впродовж 14 днів;

–	 ІІ група (порівняння) – 30 жінок, які отримува-
ли лише стандартну терапію.

Дослідження проводилося у два етапи. На 1-му 
основну увагу зосереджено на вивченні клінічної ефек-
тивності дієтичної добавки Санзим® у комплексному 
лікуванні вагітних із ФРТТ.

Оцінку вихідного стану пацієнток та ефективності 
терапії проводили за допомогою шкали оцінки шлун-
ково-кишкових симптомів Gastrointestinal Symptom 
Rating Scale  (GSRS)  [24], шкали оцінки абдоміналь-
ного болю [25] та на підставі показників копрограми.

Тривалість спостереження становила 14 днів. Опи-
тування пацієнток за шкалами здійснювалося до по-
чатку терапії (0-й день), на 7-й та 14-й день досліджен-
ня. З метою оцінки ферментної активності дієтичної 
добавки Санзим® на 0-й та 14-й  день проводили до-
слідження копрограми.

Шкала абдомінального болю  (табл.  1) передбачає 
мінімальну набрану суму 12  балів і максимальну – 
60 балів. Чим вищий сумарний бал, тим інтенсивніши-
ми є виявлені розлади. Нижня межа наявності ознак 
порушень ШКТ становить 16 балів. Чутливість анкети 
в разі досягнення цього значення або вище сягає 82%, 
специфічність – 83% [25].

Шкала GSRS (табл. 2) валідована до використання 
у хворих на СПК та виразкову хворобу [24]. У поточ-
ному дослідженні використовувався переклад шкали, 
здійснений Тернопільським національним медичним 
університетом [25]. Вона складається з 15 питань, що 
стосуються різноманітних гастроінтестинальних симп-
томів. Кожен елемент оцінюється за результатами ми-
нулого тижня. Для кожного запитання використову-
ється 5-бальна шкала відповідей. Варіанти відповідей 
варіюються від 0 («не турбували») до 5 («дуже силь-
ний дискомфорт»).

Питання GSRS охоплюють п’ять синдромів, які та-
кож називаються підшкалами:

•	DS (Diarrhea syndrome) – діарейний синдром;
•	IS (Indigestion syndrome) – диспепсичний cинд- 

ром (метеоризм, важкість, здуття);
•	CS (Constipation syndrome) – констипаційний син-

дром (закреп);
•	AP (Abdominal pain syndrome) – синдром абдомі-

нального болю;
•	RS (Reflux syndrome) – рефлюксний синдром.
За кожною підшкалою можна отримати від 0 до 

20 балів. Кількість балів прямо пропорційна інтенсив-
ності симптомів.

На 2-му етапі дослідження проаналізовано перебіг 
вагітності, пологів, стан новонароджених та особливості 

Симптом
Ступінь вираженості симптомів

Немає відчуттів Легкі Помірні Сильні Нестерпно сильні

1. Біль у животі без чіткої локалізації 1 2 3 4 5

2. Біль у верхніх черевних квадрантах поверхневий 1 2 3 4 5

3. Біль у верхніх черевних квадрантах глибокий 1 2 3 4 5

4. Біль у животі перед їдою (натщесерце) 1 2 3 4 5

5. Біль у животі в нічний час 1 2 3 4 5

6. Блювання 1 2 3 4 5

7. Нудота 1 2 3 4 5

8. Відрижка повітрям 1 2 3 4 5

9. Кисла відрижка 1 2 3 4 5

10. Печія 1 2 3 4 5

11. Відчуття печіння в животі 1 2 3 4 5

12. Втрата апетиту 1 2 3 4 5

Таблиця 1
Шкала оцінки абдомінального болю, бали [25]
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післяпологового періоду у пацієнток, які вживали ді-
єтичну добавку Санзим® (І група) порівняно з жінка-
ми, які отримували лише стандартну терапію (ІІ гру-
па). Окрім порівняльного аналізу частоти ускладнень 
вагітності та пологів, особливу увагу приділено стану 
новонароджених дітей.

Статистичний аналіз проводили з використанням 
t-критерію Стьюдента. Розрахунки виконано за допо-
могою онлайн-калькулятора  MedCalc (MedCalc  Soft- 
ware Ltd., Бельгія). Рівень статистичної значущості ви-
значали за значенням p. Відмінності вважали статис-
тично значущими при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За шкалою оцінки абдомінального болю спосте-
рігалася стійка позитивна динаміка у пацієнток обох 
груп (табл. 3), однак на 14-й день лікування більш ви-
ражене зменшення суми балів відзначалося у вагітних 
І групи, які вживали Санзим®.

За допомогою шкали GSRS виявлено, що у пацієн-
ток І групи інтенсивність диспепсичних симптомів (IS) 
знизилася з 8,8 ± 0,7 до 1,5 ± 0,3 бала, а абдомінального 

болю (AP) – майже з 5,5 ± 0,2 до 0,4 ± 0,1 бала (табл. 4). 
У ІІ групі також відзначалося поліпшення, проте менш 
виражене: IS знизилася з 8,6 ± 0,6 до 2,8 ± 0,5 балів, а 
AP – з 5,5 ± 0,3 до 1,1 ± 0,1 бала. Крім того, достовірно 
менш вираженими ці симптоми були в групі, що вжи-
вала Санзим®, вже на 7-й день лікування (порівняно 
з ІІ групою). Таким чином, додавання до комплексної 
терапії дієтичної добавки Санзим® сприяло покращен-
ню динаміки зменшення вираженості як диспепсичних 
симптомів, так і болю.

Черговість 
питання

Синдром Питання* Оцінка пацієнта, бали

1 AP
Чи турбували Вас біль або відчуття дискомфорту у верхній 

частині живота або ділянці шлунка?
0 1 2 3 4 5

2 RS Чи турбувала Вас печія? 0 1 2 3 4 5

3 RS Чи турбував Вас кислотний рефлюкс? 0 1 2 3 4 5

4 AP Чи турбували Вас «голодні болі» в животі? 0 1 2 3 4 5

5 RS Чи турбували Вас напади нудоти? 0 1 2 3 4 5

6 IS Чи турбувало Вас урчання в животі? 0 1 2 3 4 5

7 IS Чи турбувало Вас здуття живота? 0 1 2 3 4 5

8 IS Чи турбувала Вас відрижка? 0 1 2 3 4 5

9 IS Чи турбував Вас метеоризм? 0 1 2 3 4 5

10 CS Чи турбував Вас закреп? 0 1 2 3 4 5

11 DS Чи турбувала Вас діарея? 0 1 2 3 4 5

12 DS Чи турбували Вас рідкі випорожнення? 0 1 2 3 4 5

13 CS Чи турбував Вас твердий стілець? 0 1 2 3 4 5

14 DS Чи виникала у Вас потреба раптово випорожнити кишечник? 0 1 2 3 4 5

15 CS
Чи виникало у Вас відчуття не повністю випорожненого 

кишечника при відвідуванні туалету?
0 1 2 3 4 5

Таблиця 2
Шкала оцінки шлунково-кишкових симптомів GSRS [24, 25]

Примітка: * – усі питання стосуються минулого тижня.

День дослідження
І група 
(n = 30)

ІІ група 
(n = 30)

р

До початку лікування 23,3 ± 0,4 22,0 ± 0,4 > 0,05

7-й (після початку прийому) 19,1 ± 0,5 19,8 ± 0,4 > 0,05

14-й (після початку прийому) 15,4 ± 0,3 16,6 ± 0,4 < 0,05

Таблиця 3
Сумарна оцінка абдомінального болю, 

бали (M ± m)

Синдром Група
До 

лікування
7-й день 

лікування
14-й день 
лікування

DS
І 1,4 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,0 ± 0,1

ІІ 1,4 ± 0,1 1,2 ± 0,1 0,9 ± 0,1

IS
І 8,8 ± 0,7 4,2 ± 0,5 1,5 ± 0,3

ІІ 8,6 ± 0,6
5,8 ± 0,5 

(p < 0,05)
2,8 ± 0,5 

(p < 0,05)

CS
І 2,7 ± 0,3 2,2 ± 0,2 1,9 ± 0,2

ІІ 2,3 ± 0,3 2,1 ± 0,2 1,6 ± 0,2

AP
І 5,5 ± 0,2 2,0 ± 0,1 0,4 ± 0,1

ІІ 5,5 ± 0,3
3,2 ± 0,2 

(р < 0,01)
1,1 ± 0,1 

(р < 0,01)

RS
І 1,4 ± 0,2 1,3 ± 0,2 1,2 ± 0,2

ІІ 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,1 1,2 ± 0,1

Таблиця 4
Оцінка шлунково-кишкових симптомів 

за шкалою GSRS, бали (M ± m)

Примітки: IS – диспепсичний синдром; AP – синдром абдомінального болю; 
DS – діарейний синдром; CS – констипаційний синдром; RS – рефлюксний 
синдром; p – рівень статистичної значущості різниці між І та ІІ групами у 
відповідний період спостереження.
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Водночас за шкалами діарейного, констипаційного 
та рефлюксного синдромів не виявлено достовірної 
різниці між двома групами.

Дані копрограми свідчили про зменшення вираже-
ності стеатореї у пацієнток І групи, порівняно з гру-
пою жінок, що не вживала Санзим® під час лікування. 
У І групі до початку лікування виявлено 16 жінок зі 
стеатореєю (53,3%) та 4 пацієнтки після завершення 
курсу  (13,3%). Тим часом у ІІ  групі на початок лі-
кування виявлено 14 жінок зі стеатореєю (46,6%) та 
11 пацієнток (36,6%) після завершення лікування. Це 
спостереження підтверджує виразну ліпазну актив-
ність дієтичної добавки.

Упродовж 14-денного спостереження жодна паці-
єнтка не повідомляла про можливі побічні ефекти ді-
єтичної добавки Санзим®.

Отже, різниця в зменшенні вираженості симптомів 
між І та ІІ групами була клінічно значущою, хоча через 
обмежений обсяг вибірки статистична достовірність до-
сягнута не за всіма дослідженими показниками. Імовірно, 
у разі збільшення когорти результати були б переконли-
вішими. Проте наявні підсумки описаного вище 1-го ета-
пу свідчать, що включення дієтичної добавки Санзим® до 
комплексної терапії вагітних із ФРТТ дозволяє досягти 
кращої клінічної відповіді, особливо при диспепсичному 
синдромі та синдромі абдомінального болю.

Ускладнення перебігу вагітності спостерігалися в  
обох групах. У ІІ  групі зафіксовано 4  випадки роз-
витку гестаційного діабету  (13,3%), 2 – загрозливо-
го викидня  (6,7%), 2 – затримки росту плода  (6,7%), 
1 – порушення пуповинного кровотоку  (3,4%), 5 – 
прееклампсії  (16,7%) та 1  випадок гестаційної тром-
боцитопенії (3,4%). У І групі, учасниці якої додатково 
вживали Санзим®, виявлено 3 випадки гестаційного діа-
бету (10%), 1 – маніфестного цукрового діабету (3,4%), 
3 – загрозливого викидня (10%), 3 – прееклампсії (10%) 
та 2 – затримки росту плода (6,7%).

Частота зазначених ускладнень статистично не 
відрізнялася між групами. Хоча з отриманих даних 
можна дійти висновку щодо відсутності значущо-
го впливу дієтичної добавки Санзим® на розвиток 
ускладнень вагітності, з огляду на малу вибірку паці-
єнток доцільно продовжити дослідження на кількіс-
но більших когортах.

Середній термін розродження в І  групі становив  
38,6 ± 0,54  тиж., тоді як у ІІ  групі – 38,3 ± 0,7  тиж.
(р > 0,05). Передчасні пологи мали місце в обох групах: 
4 випадки в ІІ групі (13,3%) та 3 – у І групі (10%). Зо-
крема, у ІІ групі на 32 тиж. вагітності зафіксовано 1 ви-
падок передчасного відшарування нормально розташо-
ваної плаценти (3,4%), 1 – самовільних пологів у терміні 
35 тиж. (3,4%) та 2 – пологів у терміні 36 тиж. (6,7%): в 
1 пацієнтки пологова діяльність розпочалася самостій-
но, в іншої виконано кесарів розтин (КР) у зв’язку з 
тяжкою прееклампсією. У І  групі спостерігався 1 ви-
падок (3,4%) пологів у терміні 34 тиж. вагітності – КР 
у зв’язку з тяжкою прееклампсією, а також 2  випад-
ки (6,7%) пологів у терміні 36 тиж. (1 самостійне роз-
родження та 1 КР у зв’язку із затримкою росту плода 
та порушенням пуповинного кровотоку).

Частка КР в ІІ групі становила 53,3% (16 жінок), 
з яких половина – ургентні. У І  групі КР виконано 
в 46,6% випадків (14 жінок), з яких 6 (42,9%) – в ур-
гентному порядку. Основні причини КР в обох групах 
наведено в табл. 5.

Різниця в частоті оперативного розродження не 
була суттєвою, що може свідчити про відсутність 
впливу дієтичної добавки Санзим® на перебіг поло-
гів, здатного змінити частоту оперативного втручан-
ня. Так само в поточному дослідженні не виявлено 
суттєвого переважання однієї з причин проведення 
абдомінального розродження в одній із груп, проте 
необхідно враховувати малий обсяг вибірки та її варі-
абельність під час оцінки даних.

Таблиця 5
Основні причини проведення КР, абс. ч. (%)

Причини абдомінального розродження І група (n = 14) ІІ група (n = 16)

Ургентно:

Тяжка прееклампсія 1 (7,1) 1 (6,3)

Дистрес плода поза пологами 1 (7,1) 2 (12,5)

Дистрес плода в пологах 1 (7,1) –

Розрив плодових оболонок чи початок пологової діяльності  
при запланованому КР

3 (21,4) 2 (12,5)

Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти – 1 (6,3)

Випадіння петель пуповини – 1 (6,3)

Погіршення основного захворювання – 1 (6,3)

Планово:

Основне захворювання 3 (21,4) 1 (6,3)

Наявність рубця на матці 1 (7,1) 2 (12,5)

Діабетична фетопатія 1 (7,1) –

Посттравматичні особливості кісткового таза 1 (7,1) –

Сідничне передлежання плода 1 (7,1) 2 (12,5)

Невдала преіндукція пологів 1 (7,1) 2 (12,5)

Лейоміома матки – 1 (6,3)
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Середній об’єм крововтрати під час КР в ІІ групі ста-
новив 568,2 ± 31,3 мл, у І групі – 583,5 ± 23,5 мл; статис-
тично достовірної різниці між показниками не виявлено.

Щодо вагінальних пологів, для їх оцінки проаналі-
зовано потребу в медичних втручаннях (табл. 6). Поді-
бно до потреби в оперативному розродженні, суттєвої 
різниці між двома групами під час вагінальних пологів 
не виявлено. Середній об’єм крововтрати під час вагі-
нальних пологів у ІІ групі становив 225,0 ± 27,4 мл, у 
І – 221,9 ± 15,8 мл (р > 0,05).

У новонароджених обох груп спостерігалися поді-
бні антропометричні показники:

–	 середня маса тіла: 3084,0 ± 143,4 г (І група) про-
ти 3107,3 ± 175,6 г (ІІ група);

–	 середній зріст: 50,7  ±  0,8  см  (І  група) та 
50,3 ± 1,0 см (ІІ група);

–	 середня оцінка за шкалою Апгар: 7,0 ± 0,2 бала на 
1-й хв. та 7,5 ± 0,2 бала на 5-й хв. (І група) проти 
7,2 ± 0,2 бала та 7,6 ± 0,2 бала відповідно (ІІ група).

Частота неонатальних ускладнень також істотно не 
відрізнялася. У ІІ групі зафіксовано 3 випадки (10%) 
асфіксії новонародженого (враховуючи народженого в 
терміні 32 тиж. вагітності), 1 – кефалогематоми (3,4%), 
2 – малої для гестаційного віку маси тіла (6,7%), 1 – 
вродженої пневмонії (3,4%) та 2 – неонатальної жов-
тяниці (6,7%). У І  групі відзначено також 2 випадки 
асфіксії новонародженого (6,7%), 1 – діабетичної фе-
топатії  (3,4%), 2 – малої для гестаційного віку маси 
тіла  (6,7%), 1 – неонатальної тромбоцитопенії  (через 
наявність імунної тромбоцитопенії в матері) (3,4%) та 
1 – гіпоксично-ішемічної енцефалопатії (3,4%).

Важливо зазначити, що в жодній із груп не зафік-
совано вроджених вад розвитку у новонароджених, що 
свідчить на користь безпеки використання дієтичної 
добавки Санзим® під час вагітності з огляду на відсут-
ність даних про її тератогенний вплив.

Післяпологовий період у матерів загалом характе-
ризувався відсутністю ускладнень, за винятком 2 ви-
падків гіпертензивних кризів у кожній групі. Середній 
термін виписки зі стаціонару становив 7,4 ± 0,8 доби в 
І групі та 7,5 ± 0,6 доби – у ІІ.

Отримані дані свідчать про безпеку використання 
дієтичної добавки Санзим® у вагітних із ФРТТ. Час-
тота ускладнень вагітності, патологічного перебігу по-
логів і неонатальних відхилень не зросла в групі, яка 
вживала Санзим®, порівняно з групою порівняння.

Водночас, через малий обсяг вибірки, доцільним 
є продовження дослідження із залученням більших 
груп пацієнток.

Рандомізовані клінічні дослідження свідчать про 
зменшення вираженості симптомів при застосуванні 

мультиферментних препаратів чи вживанні добавок 
у пацієнтів із функціональною диспепсією та певни-
ми підтипами СПК. Наприклад, H. Ullah et al. [26] у 
2023  р. провели моноцентричне, рандомізоване, по-
двійне сліпе та плацебо-контрольоване дослідження 
ефективності харчової ферментної добавки при ліку-
ванні диспепсії за участі 120 пацієнтів і виявили, що 
лікування травними ферментами ефективно зменшує 
вираженість симптомів функціональної диспепсії та 
покращує якість сну.

У 2024 р. H. C. Karpuzcu Et al.  [27] досліджували 
вплив додаткового прийому панкреатину у пацієнтів із 
СПК та цукровим діабетом 2-го типу. Після лікування 
група потрійної терапії  (отилонію бромід  +  симети-
кон + панкреатин) продемонструвала статистично зна-
чуще покращення показників за візуальною аналоговою 
шкалою (p < 0,001), за шкалою оцінки тяжкості симпто-
мів, пов’язаних із СПК (p < 0,001), та за шкалою оцінки 
якості життя при СПК (p < 0,001), порівняно з групою 
подвійної терапії (отилонію бромід + панкреатин).

Раніше, у 2010 р., M. E. Money et al.  [28] провели 
подвійне сліпе, рандомізоване, перехресне дослідження, 
в якому порівнювали ефективність панкреолізину та 
плацебо для зменшення вираженості постпрандіального 
синдрому та СПК з діареєю. Пацієнти мали ідентифіку-
вати щонайменше 2 продукти-тригери, бути готовими 
спожити 6 базових «тригерних прийомів їжі» та «вслі-
пу» приймати або панкреолізин, або плацебо з метою 
зменшення вираженості симптомів СПК. Надалі паці-
єнти обирали препарат, якому вони надавали перевагу 
протягом наступних прийомів їжі. У результаті, 30 із 
49 (61%) обрали панкреолізин. У цій підгрупі спосте-
рігалося зменшення вираженості таких симптомів, як 
спазми, здуття живота, урчання, позиви до дефекації, 
біль і підвищення частоти випорожнень (p ≤ 0,001), по-
рівняно з підгрупою плацебо-контролю.

Утім, наявна на сьогодні кількість досліджень зали-
шається обмеженою та гетерогенною, що не дозволяє 
дійти остаточних висновків. Окрім того, наразі відсут-
ні окремі дослідження щодо застосування мультифер-
ментних препаратів у вагітних пацієнток.

У цілому, результати цього дослідження узгоджу-
ються з уже наявними даними. Як і в наведених прикла- 
дах, при додаванні до терапії дієтичної мультиензимної 
добавки пацієнтки відзначали статистично більш ви-
ражене зменшення вираженості абдомінального болю, 
а також таких симптомів, як здуття, відчуття важко-
сті та метеоризм. Водночас у межах цього дослідження 
не спостерігалося статистично значущого зменшення 
вираженості ознак інших синдромів (зокрема рефлюк-
сного, діарейного та констипаційного).

Таблиця 6
Потреба в медичних втручаннях під час вагінальних пологів, абс. ч. (%)

Медичне втручання І група (n = 16) ІІ група (n = 14)

Індукція пологів 2 (12,5) 2 (14,3)

Вакуум-екстракція плода чи накладання акушерських щипців 1 (6,3) 2 (14,3)

Ручне відділення плаценти 1 (6,3) –

Інструментальна ревізія стінок порожнини матки – 1 (7,1)
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Як уже зазначалося, подібні дослідження щодо 
використання ферментних добавок або препаратів у 
лікуванні вагітних пацієнток наразі відсутні. Опублі-
ковані клінічні випадки застосування панкреатину 
під час вагітності не продемонстрували асоційованого 
ризику розвитку вроджених вад чи несприятливих на-
слідків  [29]. Захворювання ШКТ та печінки під час 
вагітності також досліджувалися українськими нау-
ковцями [30–32]. Що стосується інших ферментів, на-
разі дані щодо їх застосування практично відсутні. До 
початку дослідження дієтичну добавку Санзим® було 
апробовано в загальноклінічній та навіть педіатричній 
практиці, проте її вплив на плід залишався невідомим. 
Тож, поряд із порівняльним аналізом частоти усклад-
нень вагітності та пологів, головну увагу в цьому до-
слідженні зосереджено на стані новонароджених.

2-й етап дослідження продемонстрував відсутність 
негативного впливу дієтичної добавки Санзим® на пе-
ребіг вагітності, пологів чи післяпологового періоду. 
Крім того, у жодній із груп не виявлено вроджених вад 
розвитку у новонароджених.

Водночас при оцінці результатів, отриманих під час 
дослідження, необхідно враховувати обмеженість ви-
бірки та її варіативність, тому ця тема й надалі потре-
бує ширших досліджень.

ВИСНОВКИ
Згідно з результатами дослідження, вживання дієтич-

ної добавки Санзим® як доповнення до основної терапії 
протягом 14 днів у вагітних із ФРТТ сприяло достовір-
ному зменшенню вираженості симптомів абдомінально-
го болю та диспепсичного синдрому порівняно з групою, 
що не отримувала додаткових ферментних добавок.

За шкалою оцінки абдомінального болю на 14-й 
день лікування кількість балів у І  групі  (основній) 
була достовірно меншою, ніж у ІІ групі (порівняння):  
15,4 ±  0,3 проти 16,6 ±  0,4  бала  (p <  0,05). За під-
шкалою абдомінального болю шкали  GSRS інтен-
сивність болю в І групі була достовірно нижчою, ніж 
у ІІ групі вже на 7-й (2,0 ± 0,1 проти 3,2 ± 0,2 бала, 
р < 0,01), а також на 14-й день лікування (0,4 ± 0,1 
проти 1,1 ± 0,1 бала, p < 0,01).

Також за підшкалою диспепсичного синдрому шка-
ли GSRS спостерігалося достовірне зменшення вира-
женості симптомів у І  групі порівняно з групою, що 
не отримувала ферментної добавки, на 7-й (4,2 ± 0,5 
проти 5,8 ± 0,5 бала, p < 0,05) та 14-й день лікуван-
ня (1,5 ± 0,3 проти 2,8 ± 0,5 бала, p < 0,05).

За підшкалами рефлюксного, діарейного та констипа-
ційного синдромів статистично достовірної різниці між 
групами не виявлено. Жодна з учасниць не відзначала 
побічних ефектів під час проходження курсу лікування.

Не виявлено різниці в перебігу вагітності, пологів, 
післяпологового періоду, а також не зафіксовано статис-
тично значущої різниці частоти оперативного розроджен-
ня та медичних втручань під час пологів у двох групах.

Не виявлено негативного впливу на плід або ново-
народженого, що дозволяє вважати дієтичну добавку 
Санзим® прийнятною для вживання під час вагітності.

Отримані результати свідчать на користь викорис-
тання дієтичної добавки Санзим® як ефективного та 
безпечного засобу для корекції функціональних розла-
дів ШКТ у вагітних. Водночас доцільним є проведення 
подальших багатоцентрових досліджень із контроль-
ними групами та більшим обсягом вибірки для під-
твердження цих висновків.
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Clinical effectiveness of different cesarean section 
techniques in cases of morbid obesity
O. V. Golyanovskiy, O. V. Morozova, R. M. Vorona, K. S. Ostrovets
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

The World Obesity Federation (WOF) projects that by 2030, one billion people worldwide will be living with obesity. The 
WOF specifically highlights morbid obesity (MO), defined as a body mass index (BMI) of greater 40 kg/m2. Pregnant 
women with MO are known to be at significantly increased risk of prenatal, perinatal, and postpartum complications. 
In particular, MO is strongly associated with cardiometabolic disorders. It has been established that the cesarean sec-
tion (CS) rate among pregnant women with BMI ≥ 50 kg/m2 approaches 50%.
The objective: to evaluate the clinical effectiveness of two different CS techniques in pregnant women with MO by con-
ducting a comparative analysis of intraoperative and postoperative complications.
Materials and methods. A retrospective cohort study was conducted during 2022–2025 at the clinical bases of the De-
partment of Obstetrics and Gynecology No. 1, Shupyk National Healthcare University of Ukraine. The study included 
55 women aged 29–41 years with singleton pregnancies and diagnosed MO. Cases of CS performed using two different 
surgical techniques were analyzed. The participants were stratified into two groups: I group (n = 21) included pregnant 
women with MO who underwent supraumbilical laparotomy and fundal transverse CS; II group (n = 34) involved women 
with MO who underwent standard CS (via suprapubic Joel-Cohen laparotomy and lower uterine segment transverse inci-
sion). Patient history, comorbidities, pregnancy complications, indications for CS, and intra- and postoperative outcomes 
were analyzed. Statistical processing was carried out using MedCalc and Microsoft Excel 365. Student’s t-test was ap-
plied, and results were considered significant at p < 0.05.
Results. Both groups primarily included older primiparous women, with a mean age of 32.0 ± 2.1 years, BMI > 40 kg/m2, 
and significant panniculus (p > 0.05). The groups were representative in extragenital pathology, predominantly car-
diovascular diseases (chronic arterial hypertension – CAH) and endocrine pathology (gestational diabetes mellitus – 
GDM). The main indications for CS were severe combined preeclampsia on the background of CAH, diabetic fetopathy 
due to GDM, and fetal distress during pregnancy or labor. Compared to I group, in women in II group had significantly 
higher intraoperative blood loss, longer fetal extraction time and CS duration; in the postoperative period – pain inten-
sity, hospital stay, and the incidence of complications involving the surgical wound and uterus (p < 0.05).
Conclusions. Our retrospective cohort study confirmed the obvious advantages of supraumbilical laparotomy with fundal 
transverse CS in pregnant women with MO: optimal access to the uterine fundus and body, ease of fetal extraction, re-
duced blood loss, shorter CS duration, decreased postoperative pain, and lower risk of purulent-inflammatory postpartum 
complications. These factors contributed to faster recovery and shorter hospital stay.
Keywords: morbid obesity, cesarean section, supraumbilical laparotomy, fundal cesarean section, preeclampsia, postpartum hemorrhage.

Клінічна ефективність різних методик проведення кесаревого розтину за морбідного ожиріння
О. В. Голяновський, О. В. Морозова, Р. М. Ворона, К. С. Островець

Світова федерація ожиріння (СФО) прогнозує, що до 2030 року один мільярд людей у світі матиме ожиріння. Особли-
ву увагу СФО приділяє морбідному ожирінню (МО), яке діагностують в осіб з індексом маси тіла (ІМТ), що переви-
щує 40 кг/м2. Встановлено, що у вагітних із МО значно частіше виникають пренатальні, перинатальні та післяпологові 
ускладнення. Зокрема, МО тісно пов’язане з кардіометаболічними порушеннями. Встановлено, що рівень кесаревих 
розтинів (КР) у вагітних з ІМТ ≥ 50 кг/м2 наближається до 50%.
Мета дослідження: оцінка клінічної ефективності двох різних методик проведення КР у вагітних із МО шляхом по-
рівняльного аналізу інтра- та післяопераційних ускладнень.
Матеріали та методи. На клінічних базах кафедри акушерства і гінекології № 1 Національного університету охо-
рони здоров’я України імені П. Л. Шупика упродовж 2022–2025 рр. проведено ретроспективне когортне дослідження 
серед 55 жінок з одноплідною вагітністю та МО віком 29–41 років, з аналізом випадків КР за двома різними мето-
диками. Вагітні були стратифіковані на 2 групи: І група (n = 21) – вагітні з МО, яким проведено супраумбілікальну 
лапаротомію та донний КР із поперечним розрізом; ІІ група (n = 34) – вагітні з МО, яким КР виконано за стандарт-
ною методикою (надлобкова лапаротомія за Joel-Cohen і КР у нижньо-матковому сегменті). Проведено аналіз анам-
нестичних даних, соматичної патології, ускладнень перебігу вагітності, показань до КР, інтра- та післяопераційних 
ускладнень. Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою MedCalc та Microsoft Excel 365 з використанням 
критерію Стьюдента, результати вважали статистично значущими при p < 0,05.
Результати. В обох групах переважали вагітні віком у середньому 32,0 ±  2,1 року, які народжували вперше та мали 
ІМТ ≥ 40 кг/м2 і виражений панікулюс (р > 0,05). Групи були репрезентативними за екстрагенітальною патологією з пе-
реважанням серцево-судинної (хронічна артеріальна гіпертензія – ХАГ) і ендокринної патології (гестаційний цукровий 
діабет – ГЦД). Показаннями до КР у групах були: тяжка поєднана прееклампсія на тлі ХАГ, діабетична фетопатія на тлі 
ГЦД, дистрес плода під час вагітності та пологів. У вагітних ІІ групи, порівняно з І групою, достовірно вищим був об’єм 
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інтраопераційної крововтрати, тривалішим часом вилучення плода і проведення КР, а в післяопераційний період – ви-
раженість больового синдрому, збільшена тривалість перебування в стаціонарі, що було пов’язано зі зростанням частоти 
ускладнень із боку післяопераційної рани та матки (p < 0,05).
Висновки. Дані проведеного ретроспективного клінічного дослідження достовірно свідчать про переваги супраумбілі-
кальної лапаротомії та донного КР у вагітних із МО: забезпечується оптимальний доступ до дна і тіла матки, зручність 
вилучення плода, зменшення об’єму інтраопераційної крововтрати й тривалості КР, зменшення вираженості післяопе-
раційного болю та ймовірності розвитку гнійно-запальних післяпологових ускладнень. Це сприяє швидшому віднов-
ленню після операції та скороченню тривалості госпіталізації породіль.
Ключові слова: морбідне ожиріння, кесарів розтин, супраумбілікальна лапаротомія, донний кесарів розтин, преекламп-
сія, післяпологова кровотеча.

The World Health Organization  (WHO) and the 
World Obesity Federation  (WOF) define obesity as 

a complex chronic disease characterized by excessive ac-
cumulation of adipose tissue that can negatively impact 
human health [1, 2].

Obesity impairs the function of various organs and 
systems, contributing to the development of cardiovas-
cular and endocrine disorders, reduced resistance to in-
fections, and increased risk of pregnancy complications, 
adverse labor and postpartum outcomes in women, as well 
as perinatal morbidity and mortality in newborns. These 
complications are particularly pronounced in pregnant 
women with morbid obesity (MO), defined as a body mass 
index (BMI) over 40 kg/m2 [3–5].

Moreover, women with MO often experience menstru-
al dysfunction, which may indicate a strong link between 
obesity and hormonal imbalances in the female reproduc-
tive system, including infertility and miscarriage [6].

According to WHO, as of 2022, approximately 16% 
of adults aged 18 and older worldwide suffer from obesity. 
From 1990 to 2022, the global prevalence of obesity more 
than doubled  [1]. The prevalence of obesity continues to 
rise, reaching pandemic proportions-WOF predicts that by 
2030, one billion people worldwide will live with obesity [2].

These negative trends also affect a significant portion of 
the female population. An estimated 39 million pregnancies 
annually are complicated by maternal obesity, and in some 
countries, the prevalence of overweight and obesity during 
pregnancy exceeds 60% (e.g., South Africa – 64%, Mexi-
co – 65%, United States of America – 55–63%) [7, 8]. In 
England, the prevalence of overweight and obesity is 35% 
among women aged 16–24, increasing to 61% among those 
aged  35–44, highlighting the high potential risk among 
women of reproductive age [8]. The highest rates of antena-
tal obesity are observed in areas with high levels of depriva-
tion, among older mothers, and within ethnic minorities.

It is well established that obesity rates have risen sharp-
ly over the past three decades, with pregnancy increasing-
ly complicated by extreme or pathological obesity. In the 
United Kingdom, approximately 1 in 1,000 births involve 
women with a BMI > 50 kg/m2, while in Australia, the 
prevalence of МО is 2.1 per 1,000 births [7]. Obesity, once 
thought to be a problem of high-income countries, is now 
rapidly increasing in low- and middle-income countries [8].

Although overweight and obesity significantly increase 
the risk of adverse pregnancy outcomes, it is important to 
recognize that most women with a BMI > 25 kg/m2 will 
have an uncomplicated pregnancy [8]. Therefore, МО, de-
fined by WOF as BMI > 40 kg/m2, deserves specific at-
tention, as it is associated with a substantially higher risk 
of antenatal, perinatal, and postpartum complications [9].

The most common antenatal complications include 
anemia, gestational hypertension, non-alcoholic fatty 
liver disease, gestational diabetes mellitus (GDM), meta-
bolic syndrome (MS), preeclampsia, sleep apnea, preterm 
labor, and emergency cesarean section (CS) [10–12]. Ad-
ditionally, pregnancy with obesity carries an increased 
risk of stillbirth [12].

Preeclampsia is a major cause of preterm delivery, as the 
primary treatment for this condition is CS. A systematic 
review of 13 cohort studies involving nearly 1.4 million 
women showed that the risk of preeclampsia doubles with 
every 5–7 kg/m2 increase in BMI above the ideal [10].

Women with obesity are at increased risk of deve- 
loping MS. Various authors report that the prevalence of 
MS continues to rise and currently ranges from 5% to 
20% [11]. Increased insulin resistance during pregnancy 
may unmask subclinical cardiometabolic dysfunction, 
which manifests as preeclampsia, GDM, or obstructive 
sleep apnea. These complications are associated with ad-
verse pregnancy outcomes. Compared to women without 
obstructive sleep apnea, those women with this condition 
have higher rates of preeclampsia, eclampsia, cardiomyo-
pathy, pulmonary embolism, and in-hospital mortality.

All pregnant patients should be screened for GDM 
based on medical history, clinical risk factors, or laboratory 
screening results for blood glucose levels. Routine screening 
typically occurs between 24–28 weeks of gestation. Early 
pregnancy screening for glucose intolerance  (GDM or 
overt diabetes) should be based on risk factors. If early 
screening is negative, repeat screening is generally per-
formed at 24–28 weeks [11, 13].

The association between obesity and increased risk of 
CS is well documented, with CS rates approaching 50% 
among women with BMI ≥ 50 kg/m2 [9]. Studies suggest 
that women with MO are more likely than obese women to 
have preeclampsia and fetal macrosomia [12, 14]. Prepreg-
nancy obesity or excessive weight gain during pregnancy 
are major contributors to macrosomia (i.e., a fetus large for 
gestational age-birth weight > 4 kg and length > 54 cm). 
Many studies have shown a linear correlation between 
maternal pre-pregnancy BMI and newborn weight. Obese 
mothers have a higher rate of macrosomia, independent of 
GDM prevalence. Macrosomia is associated with shoulder 
dystocia and a greater predisposition to obesity later in 
life. Prospective cohort studies indicate that normalizing 
maternal weight reduces the risk of delivering a large in-
fant [10]. Research also suggests that the distribution pat-
tern of body fat negatively affects cervical ripening, the 
timely onset of labor, and its progression [15].

Maternal obesity increases the risk of prolonged labor 
and failed induction. With increasing maternal BMI, the 
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likelihood of СS increases proportionally. Reports indicate 
emergency CS rates in women with MO range from 42–50%, 
compared to approximately 9% in control groups [14, 16]. 
Maternal obesity is also associated with longer surgical time.

Obese women undergoing repeat cesarean delivery have 
nearly double the overall maternal morbidity and a five-
fold risk of neonatal trauma [16]. Post-CS, obese women 
experience more postoperative complications than their 
non-obese counterparts, including postpartum hemor-
rhage (PPH) (34.9% in MO patients vs 9.3% in non-obese), 
peritonitis, endometritis  (32.6%  vs  4.9%, respectively), 
wound infections, and venous thromboembolism [12].

PPH is a critical obstetric complication occurring in 
1–10% of all deliveries. PPH is defined as blood loss > 500 mL 
during vaginal delivery and  >  1000  mL during CS, oc-
curring within the first 24  hours postpartum  [17–19]. 
Obesity is one of the key risk factors for PPH. L. Thies-
Lagergren et al. reviewed data on over 400,000 pregnan-
cies from the Swedish Birth Register, demonstrating that 
women with a BMI > 25 kg/m2 had a higher risk of blood 
loss > 1000 mL within two hours after birth [20].

Overall, CS in pregnant women with MO requires me-
ticulous planning, specialized approaches, and close medi-
cal supervision to ensure the highest safety standards for 
both mother and child.

The objective: to evaluate the clinical effectiveness of 
two different CS techniques in pregnant women with MO 
through comparative analysis of pregnancy course, intra-
operative, and postoperative complications.

MATERIALS AND METHODS
A retrospective cohort study was conducted at the clini-

cal sites of the Department of Obstetrics and Gynecolo-
gy No. 1 of the Shupyk National Healthcare University of 

Ukraine during 2022–2025. The study included 55 women 
aged 29–41 years with singleton pregnancies complicated 
by MO who underwent CS using two different techniques.

Participants were stratified into two groups:
–	 Group I (n = 21) – pregnant women with MO who 

underwent supraumbilical laparotomy with fundal 
transverse CS;

–	 Group II (n = 34) – pregnant women with MO who 
underwent standard CS technique (suprapubic Joel-
Cohen laparotomy and lower uterine segment incision).

The analysis included anamnesis, somatic comorbidi-
ties, fetal ultrasound findings, pregnancy complications, 
CS indications, and intra- and postoperative complica-
tions based on electronic medical records from affiliated 
obstetric institutions. All pregnant women with chronic 
arterial hypertension  (CAH) and GDM were evaluated 
and treated in accordance with the Ukrainian Ministry of 
Health guidelines [13, 21].

Inclusion criteria:
–	 gestational age 33–40 weeks;
–	 singleton pregnancy;
–	 no detected fetal malformations;
–	 voluntary written informed consent.
Exclusion criteria:
–	 multiple pregnancy;
–	 severe somatic or psychiatric maternal diseases;
–	 patient refusal to participate.
The study complied with the Declaration of Helsin-

ki (1964, revised in 2013) and was approved by the Local 
Bioethics Committee of the Shupyk National Healthcare 
University of Ukraine (Protocol No. 8, dated 07.11.2022).

The supraumbilical laparotomy and fundal cesarean 
technique was previously described in our earlier publica-
tion [5] and is illustrated in Fig. 1–3.

Fig. 1. Supraumbilical longitudinal incision of the anterior 
abdominal wall during fundal CS in a pregnant woman with MO

Fig. 2. Fundal CS (uterus sutured with a two-layer Vicryl 
stitch)
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The volume of intraoperative blood loss was measured 
using the gravimetric method. Blood loss was considered 
pathological if it exceeded 1.0% of the patient’s body 
weight, which required initiation of infusion-transfusion 
therapy in accordance with the guidelines of the Ministry 
of Health of Ukraine [22].

To prevent intraoperative bleeding and coagulopathy 
during CS, both groups of pregnant women received anti-
fibrinolytic therapy (tranexamic acid 1.0 g intravenously, 
administered slowly) and modern uterotonic agents (car-
betocin 100 µg intravenously, administered slowly) after 
fetal delivery [23, 24]. In the postoperative period, to pre-
vent atonic hemorrhage in the context of increased intra-
operative blood loss, the RELUS technique (Remodulation 
of the Lower Uterine Segment) was applied [25].

In cases of massive hemorrhage, along with the use of 
modern bleeding control methods, the Damage Control 
Resuscitation concept was followed. This included early 
initiation of transfusion therapy, restricted use of crystal-

loid infusions, permissive hypotension, application of mas-
sive transfusion protocols, and targeted correction of co-
agulopathy [18, 26, 27].

Antibiotic prophylaxis  was administered 30  minutes 
prior to surgery using first-generation cephalosporins (ce-
fazolin 1.0  g intravenously) in both groups, following 
standard practice. Thromboembolic event (TEE) prophy-
laxis in the postoperative period followed general recom-
mendations and included the administration of low-mo-
lecular-weight heparins. Dosage was based on the woman’s 
body weight, and duration was determined by the TEE 
risk category. Preventive measures were implemented in 
accordance with Order No. 8 of the Ministry of Health of 
Ukraine, dated January 5, 2022 [23].

Statistical analysis was conducted using MedCalc and 
Microsoft  Excel  365 software. Normality of distribution 
was assessed with the Shapiro–Wilk test. For normally 
distributed variables, the independent samples t-test (Stu-
dent’s  t-test) was used; for non-normal distributions, the 
Mann–Whitney U  test was applied. The chi-square  (χ2) 
test or Fisher’s exact test was used for categorical variables. 
A p-value of < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS AND DISCUSSION
Data on the average age of pregnant women, so-

matic and obstetric complications in both study groups 
are presented in Table  1. In both groups, the majority 
were advanced maternal age primiparas. The mean age of 
women in Group I was 31.3 ± 2.1 years, and in Group II – 
32.1 ± 1.3 years (p = 0.09). All women had a BMI > 40 kg/m2 
and a pronounced panniculus (Fig. 3).

The groups were also comparable in terms of  extra-
genital comorbidities, with a high frequency of cardio-
vascular (CAH) and endocrine (GDM) disorders. These 
often necessitated preterm delivery and were associated 
with fetal distress (p > 0.05).

Indications for CS in both groups included severe 
combined preeclampsia in the setting of CAH, diabetic 
fetopathy associated with GDM, and fetal distress during 
pregnancy and labor.

Intraoperative and postoperative parameters and com-
plications in the study groups are presented in Table 2. 
According to Table 2, the time to fetal extraction, dura-
tion of CS, and length of hospital stay were significantly 
lower in Group I (p < 0.05), which we attribute to the 
advantages of the supraumbilical approach and the fundal 
transverse CS technique.

Fig. 3. Laparorrhaphy with cosmetic skin closure and 
subcutaneous fat drainage (pronounced panniculus)

Indicators Group I (n = 21) Group II (n = 34) p-value

Mean maternal age (years) 31.3 ± 2.1 32.1 ± 1.3 0.09

CAH (n, %) 17 (81.0) 25 (73.5) 0.53

GDM (n, %) 7 (33.3) 12 (35.3) 0.88

Severe preeclampsia on the background of CAH (n, %) 9 (42.9) 14 (41.2) 0.91

Preterm delivery (33–37 weeks) (n, %) 12 (57.1) 17 (50.0) 0.59

Fetal distress (n, %) 11 (52.4) 15 (44.1) 0.58

Table 1
Mean age, somatic and obstetric complications during pregnancy in the study groups

Notes: CAH – chronic arterial hypertension; GDM – gestational diabetes mellitus.
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As for the number of atonic hemorrhages and cases of 
endometritis in the study groups, these rates were higher in 
Group II, although not statistically significant (p > 0.05). 
One case of massive atonic intraoperative hemorrhage oc-
curred during delivery in a patient from Group II, with a 
total blood loss of 1700.0 mL in the context of severe com-
bined preeclampsia. Despite uterine vessel ligation and a 
full range of hemostatic measures, the situation required a 
hysterectomy without adnexa.

Compared to Group I, pregnant women in Group II had 
a significantly higher volume of intraoperative blood loss. 
In the postoperative period, there was a higher incidence of 
complications related to purulent-inflammatory processes 
at the surgical site (seromas, wound dehiscence, and wound 
infections). These were associated with the surgical incision 
being located beneath the panniculus, a zone with poor oxy-
gen access and increased perspiration, which created condi-
tions conducive to infection by anaerobic microorganisms in 
the subcutaneous fat (p < 0.05). Additionally, the presence 
of a suprapubic incision under the panniculus in Group II 
patients caused considerable discomfort, which was associ-
ated with a longer and more intense pain syndrome.

CS in pregnant women with obesity, particularly MO, 
is associated with an increased rate of surgical challenges: 
longer operation duration, greater blood loss, and a higher 
likelihood of requiring general anesthesia. In the postopera- 
tive period, this group is more prone to purulent-inflam-
matory complications  (such as endometritis, peritonitis, 
wound infections), PPH, and TEE [28–30].

Standard CS is typically performed via a Joel-Cohen 
or Pfannenstiel incision, both of which are low transverse 
suprapubic approaches. These incisions are preferred for 
their aesthetic appearance, mild postoperative pain, rapid 
healing, and minimal blood loss [23]. However, according 
to our findings, when applied to women with MO, these 
approaches present significant challenges. The difficulty of 
retracting the thick subcutaneous adipose tissue results in 
a limited surgical field and challenges in fetal extraction.

A major drawback of these incisions in patients with 
MO is their location beneath the panniculus, which places 
the postoperative wound in a moist, hypoxic environment 
that promotes infection, anaerobic bacterial growth, and 
impaired wound healing. Some authors suggest that a su-
praumbilical midline incision is an optimal alternative for 
laparotomy in women with MO, as it avoids placing the sur-
gical wound beneath the “apron” of the panniculus [29, 31].

This approach improves access to the uterine fundus 
and body, allowing for a fundal CS. In MO, the panniculus 
is large, making anatomical landmarks difficult to identify. 
Therefore, preoperative assessment is conducted in both 
standing and supine positions, without repositioning the 
panniculus, to determine the appropriate incision level 
based on the projection of the upper edge of the pubic 
symphysis. The adipose layer is thinnest above the um-
bilicus, facilitating access to the uterus, simplifying fetal 
extraction, and reducing perinatal complications [31, 32].

When using an upper midline or supraumbilical inci-
sion, access to the lower uterine segment is reduced, in-
creasing the likelihood of performing a corporal or fun-
dal CS. This can help reduce blood loss, as the uterine 
fundus has a thinner muscle layer than the body and 
the incision is made parallel to the arcuate arteries. 
Supraumbilical laparotomy and fundal CS also lead to 
strong uterine contractions after placental separation, 
helping to control hemorrhage without the need for ad-
ditional compression sutures [5, 29].

Based on our retrospective cohort study, we identified 
several clear advantages of the supraumbilical laparotomy 
and fundal CS in women with MO: optimal access to the 
uterine fundus and body, ease of fetal extraction, reduced 
blood loss and postoperative pain, faster postoperative 
recovery, early return of bowel function, earlier patient 
mobilization, and shorter hospital stay. Our findings are 
consistent with the limited data available in the current 
scientific literature [5, 29, 30].

Key conditions for an uncomplicated postoperative 
course include the use of double-layer uterine suturing 
with long-lasting absorbable synthetic material, manda-
tory drainage of the abdominal cavity and subcutaneous 
tissue, and prevention of infectious and thromboembolic 
complications. Long-term management includes contra-
ception for at least 24 months following CS and ultra-
sound assessment of uterine scar formation at 12 months 
postoperatively [23, 29].

Further multicenter randomized studies are needed 
to determine the most effective approach to pregnancy 
management and CS technique in cases of MO.

CONCLUSIONS
In women with MO, transverse suprapubic incisions 

for CS pose significant challenges due to the difficulty 
of retracting edematous subcutaneous fat in the lower 

Indicators Group I (n = 21) Group II (n = 34) p-value

Fetal extraction time (min) 4.3 ± 1.1 7.5 ± 1.2 0.04

Duration of CS (min) 41.3 ± 4.2 54.5 ± 3.1 0.01

Duration of hospital stay after CS (days) 6.0 ± 1.1 10.0 ± 2.2 0.01

Average blood loss (mL) 790.0 ± 50.0 1050.0 ± 70.0 0.003

Atonic bleeding (n, %) 3 (14.3) 7 (20.6) 0.51

Endometritis (n, %) 1 (4.7) 4 (11.7) 0.63

Complications of the surgical wound (n, %) 1 (4.7) 9 (26.5) 0.04

Table 2
Intra- and postoperative indicators and complications in study groups

Note: CS – cesarean section.
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abdomen  (panniculus), which reduces the surgical field, 
complicates fetal extraction, increases CS duration, and 
raises the risks of intraoperative bleeding and postpartum 
purulent-inflammatory complications.

According to our study, the supraumbilical laparotomy 
and fundal CS offer clear, statistically significant advan-
tages in patients with MO: optimal access to the uter-
ine fundus and body, ease of fetal extraction, reduced 
intraoperative blood loss and postoperative pain, lower 

incidence of postpartum infectious complications, faster 
wound healing, and shorter hospital stays.

The use of modern pharmacological support  (carbe-
tocin, tranexamic acid), advanced surgical tools (radiofre-
quency scalpel, argon plasma coagulation of the tissues), 
drainage of the abdominal cavity and subcutaneous fat, 
and administration of low-molecular-weight heparins all 
contribute to reducing the risks of intra- and postopera-
tive complications in this high-risk pregnant women.
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Інтегрована оцінка цитологічної картини  
та мікробіому піхви у вагітних із дисплазією 
епітелію шийки матки
Л. І. Воробей, А. О. Сергієнко
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Питання дисплазії епітелію шийки матки (ДЕШМ) при вагітності не втрачає актуальності й потребує вдосконалення 
і стандартизації методів скринінгу, діагностики та ведення таких жінок.
Мета дослідження: встановити особливості цитологічної картини та мікробіоценозу піхви у вагітних із ДЕШМ.
Матеріали та методи. Основну групу становили 95 вагітних із ДЕШМ, контрольну – 80 жінок без ДЕШМ. На-
явність або відсутність ДЕШМ діагностували за допомогою простої та розширеної кольпоскопії, а також результатів 
цитологічного дослідження. Дані кольпоскопії оцінювали за класифікацією Ріо-де-Жанейро. Цитологічне дослі-
дження оцінювали за класифікаціями Всесвітньої організації охорони здоров’я (слабкий, помірний та тяжкий сту-
пені), the Bethesda System (TBS), Папаніколау, Richart. Мікробіологічні дослідження здійснювали за методиками, 
що використовуються для виділення та ідентифікації мікроорганізмів. Кольпоцитологічне дослідження проводили 
шляхом цитологічного оцінювання матеріалу з бічної стінки піхви, що був зафіксований в суміші Нікіфорова та 
пофарбований поліхромним методом за Папаніколау, з урахуванням еозинофільного й каріопікнотичного індексів. 
Визначення інфікування вірусом папіломи людини (ВПЛ) виконували методом полімеразної ланцюгової реакції з 
детекцією результатів у режимі реального часу (rеаl time).
Результати. У вагітних із ДЕШМ, згідно з даними цитологічних і кольпоскопічних досліджень, переважає легкий сту-
пінь дисплазії – цервікальна інтраепітеліальна неоплазія I (cervical intraepithelial neoplasia – CIN 1), що діагностовано у 
73,7% жінок (LSIL / CIN 1); помірна (HSIL / CIN 2) та тяжка (HSIL / CIN 3) дисплазія спостерігається  значно рідше –  
у 22,1% та 4,2% відповідно (LSIL та HSIL – Low- та High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion відповідно). У всіх ва-
гітних із ДЕШМ виявляються високоонкогенні штами ВПЛ, найпоширенішими з яких є 16, 39 та 45 штами. У вагітних 
із ДЕШМ спостерігається зниження кількості типової грампозитивної паличкової флори та збільшення умовно-патоген-
них мікроорганізмів, як-от епідермального стафілокока (Epidermal Staphylococcus), кишкової палички (Escherichia coli), 
ентерокока (Enterococcus spp.), клебсієли (Klebsiella spp.), гарднерели (Gardnerella vaginalis) та грибів Candida spp. 
Кольпоцитологічне дослідження демонструє у жінок із ДЕШМ переважання прекорніфікаційних і корніфікацій-
них (естрогенних) типів при високих значеннях еозинофільних та каріопікнотичних індексів (понад 10, а в разі тяжкої 
дисплазії – більше ніж 50), що вказує на загрозу переривання вагітності. Перебіг вагітності у жінок із ДЕШМ частіше 
ускладнюється такими станами, як істміко-цервікальна недостатність (7,3%), викиднями у ІІ триместрі (2,1%), загрозою 
передчасних пологів (22,1%). Передчасні пологи відбуваються у 4,2% жінок, допологовий розрив плодових оболонок –  
у 23,1%, хоріоамніоніт – у 3,1%; 9,5% дітей народжуються в стані асфіксії, 4,2% – з низькою вагою. Загалом перинаталь-
ні ускладнення відзначені у 28 (29,4%) пацієнток із ДЕШМ проти 8 (10,0%) жінок контрольної групи (р < 0,05).
Висновки. Жінки з ДЕШМ потребують поетапного мікробіологічного, ендокринологічного, цитологічного, кольпо- 
скопічного і кольпоцитологічного обстеження та (за його результатами) відповідної корекції виявлених змін. Висока 
частота перинатальних ускладнень при ДЕШМ потребує розробки комплексу профілактичних заходів.
Ключові слова: дисплазія епітелію шийки матки, вагітність, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, цитологія, коль-
поскопія, мікробіом піхви, передчасні пологи.

Integrated assessment of cytological pattern and vaginal microbiome in pregnant women with 
cervical epithelial dysplasia
L. I. Vorobey, A. O. Sergiienko

The issue of cervical epithelial dysplasia (CED) during pregnancy does not lose its relevance and requires improvement and 
standardization of screening, diagnostic and management methods for such women.
The objective: to establish the features of the cytological picture and vaginal microbiocenosis in pregnant women with CED.
Materials and methods. The main group consisted of 95 pregnant women with CED, the control group – 80 women without 
CED. The presence or absence of CED was diagnosed using simple and extended colposcopy, as well as the results of cyto-
logical examination. Colposcopy data were assessed according to the Rio de Janeiro classification. Cytological examination 
was assessed according to classifications of the World Health Organization (mild, moderate and severe degrees), TBS (The 
Bethesda System), Papanicolaou, Richart. Microbiological studies were performed using the methods used for the isolation 
and identification of microorganisms. Colpocytological examination was performed by cytological assessment of the material 
from the lateral wall of the vagina, which was fixed in Nikiforov’s mixture and stained by the polychrome method according 
to Papanicolaou, taking into account the eosinophilic and karyopyknotic indices. Human papillomavirus (HPV) infection was 
determined by polymerase chain reaction with real-time detection of results.
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Results. In pregnant women with CED, according to cytological and colposcopic studies, mild dysplasia prevails – cervical in-
traepithelial neoplasia  I (CIN 1) was diagnosed in 73.7% of women (LSIL / CIN 1); moderate (CIN 2 / HSIL) and severe 
(CIN 3 / HSIL) dysplasia are observed much less often – in 22.1% and 4.2%, respectively (LSIL та HSIL – Low- та High-Grade 
Squamous Intraepithelial Lesion respectively). In all pregnant women with CED, highly oncogenic HPV strains are detected, the 
most common of which are 16, 39 and 45 strains. Pregnant women with CED have a decreased number of typical gram-positive 
rod flora and an increase in opportunistic microorganisms, such as Epidermal Staphylococcus, Escherichia coli, Enterococcus spp., 
Klebsiella spp., Gardnerella vaginalis, and fungi of the Candida spp. Colpocytological examination demonstrates in women with 
CED the predominance of precornification and cornification (estrogenic) types with high values of eosinophilic and karyopyknotic 
indices (more than 10, and in severe dysplasia – more than 50), which indicates the threat of pregnancy termination. The course of 
pregnancy in women with CED is more often complicated by such conditions as cervical insufficiency (7.3%), miscarriages in the 
II trimester (2.1%), and the threat of premature birth (22.1%). Preterm birth occurs in 4.2% of women, preterm rupture of the mem-
branes – in 23.1%, chorioamnionitis – in 3.1%; 9.5% of children are born in a state of asphyxia, 4.2% – with low birth weight. In gene- 
ral, perinatal complications were found in 28 (29.4%) patients with CED versus 8 (10.0%) women in the control group (р < 0.05).
Conclusions. Women with CED require a phased microbiological, endocrinological, cytological, colposcopic and colpocyto-
logical examination and, based on its results, appropriate correction of the detected changes. The high frequency of perinatal 
complications by CED requires the development of a complex of preventive measures.
Keywords: cervical epithelial dysplasia, pregnancy, cervical intraepithelial neoplasia, cytology, colposcopy, vaginal microbiome, 
premature birth.

Дисплазія епітелію шийки матки (ДЕШМ), або вну-
трішньоепітеліальна неоплазія шийки матки (сer-

vical intraepithelial neoplasia – CIN), передусім роз-
глядається як попередник раку шийки матки. Проте 
окремо стоїть питання вагітності при ДЕШМ, як осо-
блива група щодо діагностики та лікування цієї пато-
логії, так і щодо підвищеного ризику невиношування 
вагітності, оскільки структурні зміни шийки матки при 
дисплазії, гормональний дисбаланс і супутні інфекції 
можуть призводити до істміко-цервікальної недостат-
ності (ІЦН) та невиношування [1, 2].

Згідно з нещодавнім дослідженням, стандартизо-
ваний за віком рівень захворюваності на рак шийки 
матки (РШМ) у світі становить 13,1 на 100 000 жі-
нок, а стандартизований за віком рівень смертності – 
6,9 на 100 000 жінок [3]. У тому ж дослідженні РШМ 
був визнаний четвертим за поширеністю видом раку 
серед жінок у світі після раку молочної залози, коло-
ректального раку та раку легень. Щороку реєструєть-
ся близько 660 000 нових випадків захворювання та 
350 000 смертей, що демонструє тенденцію до посту-
пового зростання та уражує молоде населення, осо-
бливо в країнах, що розвиваються [4].

РШМ розвивається з уражень-попередників (CIN), 
до яких схильна персистуюча інфекція вірусу папіло-
ми людини (ВПЛ) – поширеного збудника, що переда-
ється статевим шляхом. Було виявлено понад 200 ви-
дів ВПЛ, причому 13 штамів високого ризику визнані 
канцерогенними. Серед них ВПЛ-16 та ВПЛ-18 відпо-
відають приблизно за 70% випадків РШМ, з вищою 
поширеністю у жінок із вірусом імунодефіциту люди-
ни [5]. Глобальна поширеність ВПЛ становить 11,7%, 
з найвищою поширеністю в Африці, Східній Європі та 
Карибському басейні [6].

Гістологічна класифікація, відома як CIN, являє со-
бою 3-рівневу класифікацію CIN, що відповідає кіль-
кості шарів епітеліальних клітин, уражених атипічними 
клітинами [7]. Класифікація CIN замінює термінологію 
дисплазії: CIN  1 відповідає легкій дисплазії, CIN  2 – 
помірній та CIN  3 – тяжкій дисплазії. За модифіко-
ваною системою цитологічної класифікації Бетесди 
атипові плоскоклітинні клітини поділяють на 2 катего- 
рії: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significan- 

ce (ASC-US) та Atypical Squamous Cells – Cannot Ex-
clude HSIL (ASC-H), тобто випадки, при яких не можна 
виключити наявність плоскоклітинного інтраепітеліаль-
ного ураження високого ступеня (High-Grade Squamous 
Intraepithelial Lesion – HSIL) [8].

Тріадне тестування включає цитологію (метод Па-
паніколау або рідинна цитологія), візуальний огляд із 
використанням оцтової кислоти в поєднанні з кольпо- 
скопією, тестування на дезоксирибонуклеїнову кисло-
ту (ДНК) ВПЛ або комбінацію цих методів, рекомен-
дованих у клінічних умовах [9, 10].

У квітні 2020 р. Американське товариство кольпо- 
скопії та патології шийки матки (American Society for 
Colposcopy and Cervical Pathology – ASCCP) опублі-
кувало рекомендації щодо ведення пацієнтів із пато-
логічними результатами скринінгових тестів на РШМ 
та передвісниками раку за 2019  р., що базуються на 
ризиках  [11]. Однією з ключових змін в оновлених 
рекомендаціях щодо ведення пацієнтів є те, що ризик 
розвитку CIN 3 або вище у пацієнтки, який оцінюється 
за поточними результатами аналізів та її історією хво-
роби (включно з будь-якими невідомими факторами), 
став критичним критерієм для розробки рекомендацій 
щодо кольпоскопії, лікування або спостереження.

Крім того, у пацієнток із дисплазією спостерігається 
суттєвий вплив на якість життя, пов’язану зі здоров’ям, 
зокрема щодо психосоціальних наслідків  (депресія, 
тривога), проблем сексуального здоров’я  /  фертиль-
ності, ризику подальших захворювань, а також погір-
шення загального стану та самопочуття  [12]. Відмін-
ностей між жінками з різним ступенем дисплазії або 
між тими, хто отримував чи не отримував лікування, 
не виявлено. Це свідчить про те, що якість життя є 
важливим фактором для жінок із діагнозом CIN, не-
залежно від особливостей діагнозу чи лікування [13].

У разі раку шийки матки зміни у складі та різно-
манітності мікробіоти репродуктивного тракту мо-
жуть впливати на персистенцію інфекції ВПЛ та про-
гресування передракових уражень  (N.  Brusselaers, 
S.  Shrestha  et  al.)  [30]. У літературі прямо зазначено, 
що відсутність Lactobacillus може сприяти розвитку 
РШМ. Вагінальна мікробіота, в якій домінують лакто-
бактерії, посилює захисну функцію, покращує місцеву 
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імунну відповідь і знижує ризик прогресування інфекції 
ВПЛ [14]. Однак інші мікробні чинники, окрім Lactoba-
cillus, також відіграють певну роль у виникненні та про-
гресуванні РШМ, але дослідження цих мікроорганізмів 
відносно обмежені [15].

Певні види мікробів можуть підвищувати ризик 
розвитку РШМ через продукування канцерогенних 
речовин, індукцію хронічного запалення та потенційні 
ефекти імуномодуляції [16].

Бактеріальний вагіноз характеризується дисбалан-
сом вагінального мікробіому та характерною біоплівкою, 
що утворюється на вагінальному епітелії, яка ініціює- 
ться та домінується бактеріями  Gardnerella, створю- 
ючи анаеробне середовище, сприятливе для колоніза-
ції інших анаеробних бактерій  [17]. Ці бактерії взає- 
модіють синергічно, посилюючи дисбактеріоз і посла-
блюючи слизовий бар’єр. Їхній сукупний вплив сприяє 
хронічному запаленню, підвищує сприйнятливість до 
інфекцій, як-от ВПЛ, та може спричиняти прогресу-
вання уражень шийки матки.

ВПЛ, що є найпоширенішою етіологією РШМ, 
уражує переважно молодих жінок дітородного віку, а, 
отже, і вагітних. Важливо знати, як прогресує ДЕШМ 
у вагітних пацієнток, оскільки ведення вагітних та не-
вагітних відрізняється (враховуючи безпеку як матері, 
так і дитини під час вагітності) [18].

РШМ – друге за частотою діагностоване злоякісне 
захворювання під час вагітності після раку молочної 
залози, з оцінювальною частотою від 0,1 до 12 випад-
ків на 10 000 вагітностей [19] – демонструє стабільне 
зростання захворюваності протягом останніх 20 років. 
ДЕШМ (попередник РШМ) зустрічається в 10 разів 
частіше, ніж сам РШМ, досягаючи піка поширеності 
серед жінок віком 20–34 роки [20]. Таке зростання за-
хворюваності, ймовірно, пов’язане з інтеграцією скри-
нінгу РШМ в пренатальний період, а також із тим, що 
пік виявлення внутрішньоепітеліальної неоплазії ший-
ки матки збігається з дітородним віком.

Багато досліджень демонструють, що темпи про-
гресування цих уражень дуже повільні протягом вагіт-
ності; відомі випадки післяпологової регресії цих ура- 
жень [21, 22]. Таким чином, у більшості пацієнток ліку-
вання може бути безпечно проведено в післяпологово-
му періоді, тоді як під час вагітності вони перебувають 
під наглядом у пренатальному періоді. Однак пацієнтки 
із CIN високого ступеня мають вищий ризик розвитку 
інвазивного раку і тому потребують ретельного спосте-
реження. Існують дискусії щодо впливу способу пологів 
на перебіг ДЕШМ. Хоча деякі дослідження підтвер-
джували перевагу вагінальних пологів над кесаревими 
розтинами, інші не виявили жодної різниці між ними у 
визначенні наслідків диспластичних уражень.

Доведено, що вагітні з ДЕШМ мають підвищений 
ризик розвитку викиднів у І–ІІ триместрі, передчасних 
пологів, допологового розриву плодових оболонок [2].

Наявність CIN 3 в анамнезі асоціюється з неспри-
ятливими наслідками вагітності  (передчасні пологи, 
включно зі спонтанними або ятрогенними; наслідками, 
пов’язаними з інфекцією, зокрема хоріоамніонітом та 
сепсисом у немовлят; ранньою неонатальною смертю). 
Несприятливі наслідки вагітності серед жінок із діа-

гнозом CIN 3 можна мінімізувати шляхом удоскона-
лення методів лікування [23].

Ексцизійні процедури при CIN можуть збільшити 
ризик передчасних пологів. Невідомо, чи пов’язаний 
цей підвищений ризик із самою процедурою ексци-
зії, з основною CIN чи з вторинними факторами ри-
зику, асоційованими як із передчасними пологами, 
так і з CIN [24].

Результати дослідження засвідчують, що персис-
туюча інфекція ВПЛ-16/18 має зв’язок із підвищеним 
ризиком передчасних пологів, незалежно від лікуван-
ня шийки матки [25]. Хоча деякі автори вважають, що 
ДЕШМ не була пов’язана з ускладненнями [26].

Зовнішні фактори, як-от вагінальний мікробіом, 
гормональний баланс та інші індивідуальні особливос-
ті, можуть впливати на перебіг ДЕШМ і на функціо-
нальну спроможність шийки матки в контексті неви-
ношування вагітності [27].

Отже, питання ДЕШМ під час вагітності не втрачає 
своєї актуальності й потребує вдосконалення і стан-
дартизації методів скринінгу, діагностики та ведення 
таких жінок як із метою запобігання РШМ, так і для 
прогнозування та профілактики ускладнень і наслідків 
вагітності цих пацієнток.

Мета дослідження: встановити особливості цито-
логічної картини та мікробіоценозу піхви у вагітних 
із ДЕШМ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
На базі КНП «Київський міський центр репродук-

тивної та перинатальної медицини» було проведено 
дослідження із залученням 175 вагітних. Основну гру-
пу становили 95 вагітних із ДЕШМ, контрольну гру- 
пу – 80 жінок без ДЕШМ. Обстеження включало за-
гальноклінічні методи дослідження згідно з наказом 
МОЗ України від 9 серпня 2022 р. № 1437 «Про затвер-
дження стандартів медичної допомоги «Нормальна 
вагітність». Обстеження проведено в 14–16 тиж. ва- 
гітності. Пацієнток із тяжкою супутньою акушерсько-
гінекологічною або екстрагенітальною патологією не 
включали в дослідження. Наявність або відсутність 
ДЕШМ діагностували за допомогою простої та роз-
ширеної кольпоскопії, а також результатів цитологіч-
ного дослідження.

Дані кольпоскопії оцінювали за міжнародною кла-
сифікацією Ріо-де-Жанейро (2011), де вказували нор-
мальну та атипову зони трансформації, ніжну мозаїку, 
ніжну пунктацію, а також атипову патологію – грубу 
мозаїку і грубу пунктацію. Крім того, ступінь дисплас-
тичних уражень діагностували за допомогою класифі-
кації Берка.

Під час кольпоскопічного дослідження оцінювали 
стан епітелію, розмір ураженої ділянки, рельєф по-
верхні шийки матки, де враховували край і піднесе-
ність патологічної зони, а також час побіління та зник-
нення ацетобілості. Проста та розширена кольпоскопія 
включала огляд і оцінювання стану піхвової частини 
шийки матки з використанням тестів для визначен-
ня реакції тканини у відповідь на обробку розчином 
3% оцтової кислоти.

Цитологічне дослідження оцінювали за класифіка-
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ціями Всесвітньої організації охорони здоров’я (слаб-
кий, помірний та тяжкий ступені), the Bethesda Sys-
tem (TBS), Папаніколау, Richart.

Матеріал для цитологічного дослідження брали 
прицільно через певний час після закінчення впливу 
3%  розчину оцтової кислоти. Місця диспластичних 
уражень замальовували графічно, вказуючи зону за 
принципом циферблата. У разі виявлення тяжкого 
ступеня дисплазії, враховуючи критерії Берка, а та-
кож високі значення індексу дискаріозу, проводили 
прицільну біопсію.

Визначення інфікування ВПЛ виконували методом 
полімеразної ланцюгової реакції  (ПЛР) з детекцією 
результатів у режимі реального часу (rеаl time). Прове-
дено комплексне генотипування ДНК 28 типів у напів-
кількісному форматі, методом real time ПЛР. Матеріал 
дослідження – зішкріб епітелію шийки матки. Визна-
чали 19 високоонкогенних типів: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 
39, 45, 51–53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73, 82 і 9 низько- 
онкогенних: 6, 11, 40, 42–44, 54, 61, 70. Інтерпретація ре-
зультатів: + – низький рівень вірусного навантаження, 
++ – проміжний рівень вірусного навантаження, +++ – 
високий рівень вірусного навантаження. Дослідження 
проведено в медичній лабораторії «ДІЛА» з викорис-
танням тест-системи “Anyplex  II HPV HR Detection” 
(Seegene, Сеул, Південна Корея).

Мікробіологічні дослідження проводили за методи-
ками, що використовуються для виділення та ідентифі-
кації мікроорганізмів. З метою дослідження анаеробної 
флори матеріал доставляли в лабораторію протягом 
1 год після забору в поживному середовищі, що скла-
далося з 10% лізованої крові та 90% ізотонічного роз-
чину NaCl. Одержаний матеріал засівали на кров’яний 
та жовтково-сольовий агар, глюкозний бульйон, тіо-
гліколеве середовище, агар Сабуро, агар Ендо, середо- 
вище MRS для лактобацил (Becton Dickinson, США). 
Такий набір поживних середовищ забезпечував мож-
ливість виділення мікроорганізмів різних видів: ста-
філококів і стрептококів, ентерококів, коринебактерій, 
ентеробактерій, патогенних грибів, анаеробної мікро-
флори. Колонії розглядали під мікроскопом. Кількість 
виділеної флори оцінювали методом секторного висіву 
матеріалу на поживні середовища за Голдом із подаль-
шим підрахуванням колоній.

Кольпоцитологічне дослідження виконували шля-
хом цитологічного оцінювання матеріалу з бічної стінки 
піхви, що був зафіксований у суміші Нікіфорова та по-
фарбований поліхромним методом за Папаніколау. При 
цьому враховували міжнародні прийняті норми еозино-
фільного та каріопікнотичного індексів (норма – до 10, 
більше ніж 10 вказує на загрозу переривання вагітності 
гормонального генезу). Мікроскопічне дослідження ви-
ділень із піхви здійснювали за допомогою методу світ-
лової мікроскопії мазка на предметному скельці, що був 
пофарбований за Папенгеймом.

Усі первинні дані оброблені статистичними метода-
ми, прийнятими в медицині, різницю в частках за гру-
пами оцінювали за допомогою кутового перетворен-
ня Фішера, рівень значущості p < 0,05. Статистичну 
обробку первинних даних здійснювали за допомогою 
стандартного пакета Microsoft Office Excel 2010 та про-

грамного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами цитології  (класифікація TBS та 
Richart) вагітних розподіли таким чином:

–	 Negative Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM), 
тип І – 80 жінок (контрольна група);

–	 Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL), 
CIN 1, тип ІІІа – 70 жінок основної групи, з них:
•	тип ІІІа, поєднаний із запальним процесом – 

17 жінок (24,3%);
•	тип ІІІа без запального процесу – 53  жінки 

(75,7%);
–	 High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL), 

тип ІІІб – 21 жінка основної групи, з них:
•	тип ІІІб, поєднаний із запальним процесом – 8 

жінок (38,1%);
•	тип ІІІб без запального процесу – 13 жінок 

(61,9%);
–	 HSIL, тип ІІІв – 4 жінки.
Отже, в основній групі переважну більшість стано-

вили жінки з легким ступенем ДЕШМ – 70  (73,7%) 
вагітних (рис. 1).

У вагітних контрольної групи під час простої коль-
поскопії спостерігалася нормальна кольпоскопічна кар-
тина (ovuli Naboti, незакінчена зона трансформації, ек-
топія шийки матки).

У вагітних із ДЕШМ серед кольпоскопічних зна-
хідок здебільшого наявні поля мозаїки (ніжна та груба 
мозаїка), а також папілярні зони  (пунктація різного 
ступеня вираженості) (рис. 2).

Ніжна мозаїка була діагностована у 42 (60,0%) жінок 
із легкою ДЕШМ (рис. 2, 3), груба мозаїка – у 3 (14,3%) 
вагітних із ДЕШМ помірного ступеня та 2 (50,0%) вагіт-
них із тяжкою ДЕШМ. Ніжна пунктація була виявлена 
у 17 (24,3%) вагітних із легкою ДЕШМ та в 1 (4,8%) 
вагітної з ДЕШМ помірного ступеня. Груба пунктація 
діагностована в 4  (19,0%) жінок із ДЕШМ помірного 
ступеня та у 2  (50,0%) пацієнток із тяжкою ДЕШМ. 
Змішані знахідки  (груба мозаїка та груба пунктація) 
були виявлені у 2 (9,5%) вагітних із ДЕШМ помірно-
го ступеня. Білі обідки та лейкоплакія не виявлені ні в 
контрольній, ні в основній групах вагітних.

При розширеній кольпоскопії за допомогою оцто-

Рис. 1. Розподіл вагітних основної групи за ступенем 
ДЕШМ, n (%)
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Рис. 2. Кольпоскопічні знахідки у вагітних відповідно до ступеня ДЕШМ

Рис. 3. Кольпоскопія у вагітних із ДЕШМ, × 12: А – мономорфні поля дисплазії  (ніжна мозаїка) метаплазованого 
епітелію. Повільне побіління після цитопроби й швидке зникнення. Тип 1 за Берком (1А – ніжна мозаїка в І–ІІІ зонах; 
2А – ніжна мозаїка в І зоні); Б – поліморфні поля дисплазії (груба мозаїка) метаплазованого епітелію. Побіління 
середньої швидкості після цитопроби та середня швидкість зникання. Тип 2 за Берком (1Б – груба мозаїка в ІІ зоні; 
2Б – груба мозаїка в І зоні); В – груба мозаїка в І та ІІ зонах. Швидке побіління після цитопроби й повільне зникнення. 
Тип 2 за Берком; Г – груба мозаїка в І зоні. Швидке побіління після цитопроби та повільне зникнення. Тип 3 за Берком
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вої проби в контрольній групі всі жінки мали тип  1 
за Берком: спостерігалася плоска поверхня з нечітким 
краєм, колір слабко виражений оцтово-білий, що по-
вільно виникав, залишався на короткий час та швидко 
зникав. В основній групі переважав тип 2 у 83 (87,4%) 
пацієнток. Він спостерігався в усіх жінок із легкою 
дисплазією та у 13 (62,0%) вагітних із помірною дис-
плазією, що мали незапальний тип мазка: виявлено 
дещо припідняту поверхню з чітким краєм, колір по-
мірно виражений оцтово-білий, що виникав і зникав 
із середньою швидкістю. Тип 3 відзначали 12 (12,6%) 
вагітних з основної групи: 8 (38,1%) з помірною дис-
плазією із запальним типом мазка та 4 (100,0%) жінки 
з тяжкою дисплазією (припіднята поверхня з гострим 
краєм, колір виражений оцтово-білий, що швидко ви-
никав, залишався на довгий час та повільно зникав).

У всіх вагітних із ДЕШМ за методом ПЛР були 
виявлені різні високоонкогенні штами ВПЛ. Основну 
частку серед яких становили 16, 39 та 45 – у 61 (64,2%) 
жінки, меншу (18, 31, 35, 52, 58) – у 27 (28,4%) жінок, 
рідше (56 та інші типи) – у 7 (7,4%) жінок.

Для розуміння вагінального мікробіому вагітних 
усім жінкам було проведено мікробіологічне дослі-
дження виділень із піхви.

У 93,7% вагітних контрольної групи за результа-
тами бактеріологічного дослідження виділена сапро-
фітна мікрофлора  (microflora  saprophytica), що пред- 
ставлена Lactobacillus spp. – у 65 (81,2%) жінок, Bifido-
bacterium  spp. – у 34  (42,5%) та Streptococcus  lactis – 
у 41 (51,2%) вагітної (табл. 1).

Серед аеробів переважали Staphylococcus  saprophy- 
ticus – у 9  (11,2%) жінок та Streptococcus  spp. – у 20 
(25,0%) вагітних. Кількісні показники цих бактерій ста-
новили 102–104 КУО/мл. У 12 (15,0%) жінок виявлено 
гриби Candida  spp. (у концентрації 103–104 КУО/мл). 
Мікрофлора в контрольній групі виявлялася переважно 
в монокультурі. У мікробні асоціації входили здебіль-
шого два види мікроорганізмів, що вважаються сприят-
ливими або умовно-патогенними для піхви.

У жінок основної групи під час бактеріоскопічного 

дослідження виявлено зниження кількості типової грам-
позитивної паличкової флори, наявність рясної кокової 
флори та грамнегативних бактерій. Сапрофітна мікро-
флора, представлена Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. 
та Streptococcus  lactis, виявлена у 65 (68,4%) жінок. Се-
ред аеробів переважали: Staphylococcus  epidermidis у 
35 (36,8%) пацієнток, Escherichia coli – у 15 (15,7%), En-
terococcus spp. – у 10 (10,5%), Klebsiella spp. – в 11 (11,5%) 
у концентрації 104–105  КУО/мл. Крім того, виявлено 
Gardnerella vaginalis у 6 (6,3%) та гриби Candida  spp. у 
3 (3,1%) жінок у високих концентраціях (105 КУО/мл).

Разом із дослідженням мікробіому проведено гор-
мональну кольпоцитологію. У контрольній групі пере-
важає навікулярний тип – у 67 (83,7%) жінок (табл. 2).

В основній групі при легкій дисплазії переважає 
прекорніфікаційний тип – у 56  (80%) жінок, тоді як 
при помірній дисплазії він становить 7 (33,3%) жінок, 
при тяжкій – 1 (25,0%) жінка. У разі помірної та тяж-
кої дисплазії зростає частка корніфікаційного типу – 
14  (66,7%) та 3  (75%) жінки відповідно, при легкій 
дисплазії – 14 (20,0%) вагітних. Цитолітичний тип ви-
явлено лише в контрольній групі у 9 (11,3%) жінок.

Еозинофільний та каріопікнотичний індекси в конт- 
рольній групі були менше ніж 10, тоді як в основній 
групі у жінок із легкою та помірною дисплазією індек-
си сягали вище 10 у 76 (83,5%) вагітних, а в усіх вагіт-
них із тяжкою дисплазією – індекси вище 50.

Отже, у вагітних основної групи переважають пре-
корніфікаційний та корніфікаційний (естрогенні) типи, 
що вказує на виражену загрозу переривання вагітності.

Подальше спостереження показало, що перебіг ва-
гітності у жінок із ДЕШМ ускладнювався ІЦН – у 
7 (7,3%) вагітних (табл. 3), викиднями у ІІ триместрі – 
у 2 (2,1%), плацентарною недостатністю – у 19 (20,0%), 
загрозою передчасних пологів – у 21 (22,1%) вагітної. 
Пологи були передчасними у 6 (6,3%) жінок, дополого-
вий розрив плодових оболонок відмічено у 22 (23,1%) 
жінок, слабкість пологової діяльності – у 5 (5,2%), хо-
ріоамніоніт – у 3 (3,1%) жінок. Низька вага (< 2500 г) 
дитини при народженні зафіксована у 4 (4,2%) жінок, 

Мікроорганізми
Основна група, 

n = 95, абс. ч. (%)
Концентрація 

(КУО/мл)
Контрольна група, 
n = 80, абс. ч. (%)

Концентрація 
(КУО/мл)

Microflora saprophytica: 65 (68,4)1 – 75 (93,7) –

– Lactobacillus spp. 53 (55,8)1 102–104 65 (81,2) 102–104

– Bifidobacterium spp. 29 (30,5)1 102–104 34 (42,5) 102–104

– Streptococcus lactis 32 (33,6)1 102–104 41 (51,2) 102–104

Staphylococcus saprophyticus – – 9 (11,2) 102–104

Staphylococcus epidermidis 35 (36,8) 104–105 – –

Streptococcus spp. – – 20 (25,0) 102–104

Escherichia coli 15 (15,7) 104–105 – –

Enterococcus spp. 10 (10,5) 104–105 – –

Klebsiella spp. 11 (11,5) 104–105 – –

Gardnerella vaginalis 6 (6,3) 105 – –

Candida spp. 3 (3,1)1 105 12 (15,0) 103–104

Примітка: 1 – показник статистично достовірно відрізняється відносно значення контрольної групи, р < 0,05.

Таблиця 1
Частота виявлення основних мікроорганізмів та їхня концентрація у вагітних жінок
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асфіксія при народженні – у 9 (9,5%).
Загалом перинатальні ускладнення відзначені у 

28 (29,4%) пацієнток при ДЕШМ проти 8 (10,0%) жі-
нок контрольної групи (р < 0,05).

У нашому дослідженні для діагностування ДЕШМ 
у вагітних і визначення ступеня тяжкості ми викорис-
товували результати цитологічного дослідження  (тест 
Папаніколау), візуальний огляд з оцтовою кислотою у 
поєднанні з кольпоскопією, тестування на ДНК  ВПЛ, 
що відповідає рекомендаціям ASCCP (2020 р.), згідно з 
якими ризик розвитку CIN 3 або вище у пацієнтки став 
критичним критерієм для розробки рекомендацій щодо 
кольпоскопії, лікування або спостереження  [11]. Таке  
тріадне дослідження для використання в клінічній прак-
тиці рекомендують й інші автори [9, 10]. При цьому дея-
кі дослідники наголошують на тому, що діагностика CIN 
та скринінг РШМ під час вагітності створює унікальні 
труднощі для цитологічної інтерпретації. Слід врахову-
вати, що цитоморфологічні зміни, зумовлені вагітністю, 
можуть імітувати такі аномалії, як койлоцитоз, аденокар-
циному in situ та високодиференційовані плоскоклітинні 
інтраепітеліальні ураження, що потенційно може при-
звести до неправильної діагностики [28].

У вагітних із ДЕШМ ми встановили зниження 
кількості типової грампозитивної паличкової флори 
та збільшення умовно-патогенних мікроорганізмів, як-
от епідермального стафілокока, кишкової палички, ен-
терокока, клебсієли, гарднерели та грибів Candida spp.  
Численні метааналізи продемонстрували тісний зв’язок 
між бактеріальним вагінозом  (зменшенням кількос-
ті корисних видів  Lactobacillus та збільшенням кіль-
кості різних анаеробних і факультативних бактерій)  
та РШМ з позитивною кореляцією з тяжкістю уражень 
шийки матки  (ВПЛ, ДЕШМ та РШМ)  [29]. Зміни у 
складі та різноманітності мікробіоти репродуктивно-
го тракту можуть впливати на персистенцію інфекції 
ВПЛ та прогресування передракових уражень  [30]. У 
літературі прямо зазначено, що відсутність Lactobacillus 
може сприяти РШМ [31]. Однак інші мікробні спіль-
ноти, окрім Lactobacillus, також відіграють певну роль 
у виникненні та прогресуванні РШМ, але дослідження 
цих мікроорганізмів відносно обмежені. Специфічні 
вагінальні мікроорганізми, як-от Gardnerella, Prevotella, 
Sneathia та Streptococcus, мають відносну чисельність, 
яка зростає з тяжкістю уражень шийки матки у пацієн- 
ток із ВПЛ-негативними, ВПЛ-позитивними, CIN та 
РШМ [32].

У цьому дослідженні показано, що перебіг вагітності 
у жінок із ДЕШМ частіше ускладнюється такими стана-
ми, як ІЦН (7,3%), викиднями у ІІ триместрі (2,1%), за-
грозою передчасних пологів (22,1%). Передчасні пологи 
відбуваються у 4,2% жінок, допологовий розрив плодових 
оболонок – у 23,1%, хоріоамніоніт – у 3,1%; 9,5% дітей на-
роджуються в стані асфіксії, 4,2% – з низькою вагою. На 
думку інших авторів, жінки з ІЦН мають вищий базовий 
ризик передчасних пологів. Ексцизійне та абляційне ліку-
вання, вірогідно, ще збільшує цей ризик. Частота й тяж-
кість несприятливих наслідків зростають зі збільшенням 
глибини конуса й вищі при ексцизії, ніж при абляції [33].

У всіх вагітних із ДЕШМ ми виявили високоонко-
генні штами ВПЛ, найпоширеніші з яких 16, 39 та 45 
штами. Дослідники [34] встановили, що персистуюча 
інфекція ВПЛ-16/18 пов’язана з підвищеним ризиком 
передчасних пологів. Незалежно від лікування шийки 
матки, цей ризик (за даними [25]) корелює з вірусним 
навантаженням.

Деякі автори зазначають, коли ДЕШМ визначали 
за допомогою біопсії або кольпоскопії, дисплазія не 
була пов’язана з ускладненнями вагітності [26].

ВИСНОВКИ
У вагітних із ДЕШМ, згідно з даними цитологічних 

і кольпоскопічних досліджень, переважає легкий сту-
пінь дисплазії (LSIL / CIN 1), виявлений у 73,7% жі-
нок, помірна (HSIL / CIN 2) та тяжка (HSIL / CIN 3) 

Тип 
кольпоцитології

Основна група, n = 95
Контрольна 
група, n = 80Усього

Тяжка дисплазія, 
n = 4

Помірна дисплазія, 
n = 21

Легка дисплазія, 
n = 70

Навікулярний 0 0 0 0 67 (83,7)

Цитолітичний 0 0 0 0 9 (11,3)

Прекорніфікаційний 64 (67,4)1 1 (25,0)1 7 (33,3)1, 2 56 (80,0)1 4 (5,0)

Корніфікаційний 31 (32,6) 3 (75,0)3 14 (66,7)2 14 (20,0) 0

Таблиця 2
Розподіл жінок у групах за типом кольпоцитології, абс. ч. (%)

Примітки: 1 – показник достовірно відрізняється відносно значення контрольної групи, р < 0,05; 2 – показник достовірно відрізняється відносно значення 
при помірній дисплазії, р < 0,05; 3 – показник достовірно відрізняється відносно значення при легкій дисплазії, р < 0,05.

Ускладнення
Основна 

група, n = 95
Контрольна 
група, n = 80

ІЦН 7 (7,3) 0

Викидні в ІІ триместрі 2 (2,1) 0

Плацентарна недостатність 19 (20,0)1 2 (2,5)

Загроза передчасних пологів 21 (22,1)1 5 (6,2)

Передчасні пологи 6 (6,3)1 1 (1,3)

ДРПО 22 (23,1)1 6 (7,5)

Хоріоамніоніт 3 (3,1) 0

Низька вага при народженні 4 (4,2) 0

Асфіксія при народженні 9 (9,5)1 2 (2,5)

Таблиця 3
Перебіг та наслідки вагітності при ДЕШМ, абс. ч. (%)

Примітки: 1 – показник достовірно відрізняється відносно значення 
контрольної групи, р < 0,05; ДРПО – допологовий розрив плодових оболонок.
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дисплазія спостерігається значно рідше – у 22,1% та 
4,2% випадках відповідно.

У всіх вагітних із ДЕШМ виявляються високоон-
когенні штами ВПЛ, найпоширеніші з яких 16, 39 та 
45 штами.

У вагітних із ДЕШМ спостерігається зниження 
кількості типової грампозитивної паличкової флори та 
збільшення умовно-патогенних мікроорганізмів, як-от 
епідермального стафілокока, кишкової палички, енте-
рокока, клебсієли, гарднерели та грибів Candida spp.

Кольпоцитологічне дослідження демонструє у жінок 
із ДЕШМ переважання прекорніфікаційних та корні-
фікаційнх (естрогенних) типів при високих значеннях 
еозинофільних і каріопікнотичних індексів (більше ніж 
10, а при тяжкій дисплазії – понад 50), що вказує на за-
грозу переривання вагітності.

Перебіг вагітності у жінок із ДЕШМ частіше 
ускладнюється такими станами, як ІЦН  (7,3%), 

викиднями у ІІ  триместрі  (2,1%), загрозою перед-
часних пологів (22,1%). Передчасні пологи відбува-
ються у 4,2% жінок, допологовий розрив плодових 
оболонок – у 23,1%, хоріоамніоніт – у 3,1%; 9,5% 
дітей народжуються в стані асфіксії, 4,2% – з низь-
кою вагою. Загалом перинатальні ускладнення від-
значені у 28  (29,4%) пацієнток при ДЕШМ проти 
8 (10,0%) жінок контрольної групи (р < 0,05).

Жінки з ДЕШМ потребують поетапного мікробіо-
логічного, ендокринологічного, цитологічного, кольпо- 
скопічного і кольпоцитологічного обстеження та (за 
його результатами) відповідної корекції виявлених 
змін. Висока частота перинатальних ускладнень у разі 
ДЕШМ потребує розробки комплексу профілактичних 
заходів.
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Гормональний профіль жінок з антенатальною 
загибеллю плода в анамнезі на етапі планування 
наступної вагітності
В. О. Бенюк, А. С. Чеботарьова, Н. М. Гичка, В. Ф. Олешко, О. А. Щерба, В. В. Курочка, 
Т. В. Ковалюк
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Антенатальна загибель плода (АЗП) залишається однією з найсерйозніших проблем сучасного акушерства, що має 
не лише медичні, але й виражені психоемоційні, соціальні та демографічні наслідки. Згідно з літературними даними, 
мертвонародження в анамнезі підвищує ризик повторного несприятливого репродуктивного прогнозу, зниження 
фертильності, розвитку ускладнень у наступних вагітностях і формування хронічних стресових реакцій.
Мета дослідження: визначення особливостей гормонального гомеостазу у жінок з АЗП в анамнезі на етапі плану-
вання наступної вагітності.
Матеріали та методи. Проведено проспективне обстеження 54 пацієнток з АЗП в анамнезі (основна група – ОГ) 
та 50 жінок, які в анамнезі народили живу дитину (контрольна група – КГ), на етапі планування наступної вагітнос-
ті. Оцінювали соматичний та акушерсько-гінекологічний анамнез, визначали рівень генералізованої тривожності 
за допомогою опитувальника GAD-7  (Generalized Anxiety Disorder-7). У плазмі крові визначали концентрацію 
статевих гормонів (естрадіол, прогестерон), пролактину, стрес-асоційованих гормонів (кортизол, вазопресин), гор-
монів щитоподібної залози (тиреотропний гормон (ТТГ), вільний тироксин (Т4), вільний трийодтиронін (Т3), анти-
тіла до тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО)) за допомогою імунохемілюмінесцентного аналізу (аналізатор Cobas, 
Roche Diagnostics GmbH, Німеччина).
Результати. Аналіз концентрації стрес-асоційованих гормонів виявив достовірне підвищення рівня кортизолу в 
1,4 раза в ОГ (20,4 ± 1,8 мкг/дл) порівняно з КГ (14,8 ± 1,3 мкг/дл), а також підвищення майже вдвічі рівня вазо-
пресину порівняно з КГ (8,2 ± 0,6 пг/мл проти 4,2 ± 0,4 пг/мл, p < 0,05). Концентрація естрадіолу у жінок з АЗП 
була на 26,5% нижчою порівняно з КГ, але залишалася в межах норми (67,3 ± 5,6 пг/мл). Встановлено, що рівень 
пролактину в ОГ був в 1,3 раза вищим за відповідний показник у КГ. Результати дослідження тиреоїдних гормонів у 
жінок з АЗП в анамнезі вказують на підвищення ТТГ на 33,3%; Т3 – на 21,4%; зниження Т4 – в 1,9 раза; підвищення 
АТ-ТПО – на 26,0% порівняно з КГ (p < 0,05).
Висновки. Виявлено певні зміни в гормональному гомеостазі у жінок з АЗП в анамнезі, а саме підвищення рівнів стрес-
асоційованих гормонів, зниження естрадіолу, підвищення пролактину в поєднанні з дисбалансом тиреоїдних гормонів (Т3 
і Т4), підвищення АТ-ТПО, що корелює з наявністю супутньої соматичної патології, зокрема тиреоїдної дисфункції, та 
підтверджує, що АЗП в анамнезі є ключовим чинником хронічного стресу, що зумовлює розвиток патологічних змін.
Ключові слова: антенатальна загибель плода, інтергенетичний інтервал, опитувальник GAD-7, естрадіол, пролактин, 
кортизол, вазопресин, рівні тривожності.

Hormonal profile of women with antenatal fetal death in anamnesis at the stage of planning the 
future pregnancy
V. O. Beniuk, A. S. Chebotarova, N. M. Hychka, V. F. Oleshko, O. A. Shcherba, V. V. Kurochka, 
T. V. Kovaliuk

Antenatal fetal death (AFD) remains one of the most serious problems of modern obstetrics, which has not only medical, 
but also significant psycho-emotional, social and demographic outcomes. According to literature data, stillbirth in anamnesis 
increases the risk of repeated adverse reproductive prognosis, reduced fertility, the development of complications in future 
pregnancies and the formation of chronic stress reactions.
The objective: to determine the features of hormonal homeostasis in women with a history of AFD at the stage of planning 
the next pregnancy.
Materials and methods. A prospective study of 54 women with AFD in anamnesis (the main group – MG) and 50 women 
who had a live birth in anamnesis (the control group – CG) when planning their next pregnancy was conducted. The so-
matic and obstetric-gynecological history, the level of generalized anxiety using the GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder-7) 
questionnaire were assessed. The concentrations of sex hormones (estradiol, progesterone), prolactin, stress-associated hor-
mones (cortisol, vasopressin), thyroid hormones (thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (T4), free triiodothyro-
nine (T3), thyroid peroxidase antibodies (TPOAb) were determined using immunochemiluminescent analysis (Cobas analyzer, 
Roche Diagnostics GmbH, Germany).
Results. Concentrations of stress-associated hormones, in particular, a significant cortisol growth was found in MG by 
1.4 times (20.4 ± 1.8 μg/dL) compared to CG (14.8 ± 1.3 μg/dL) and an almost two-fold increase in the level of vasopres-
sin compared to CG (8.2 ± 0.6 pg/mL versus 4.2 ± 0.4 pg/mL, p < 0.05). Estradiol concentration in women with AFD was 
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26.5% lower compared to the CG, but was in normal values (67.3 ± 5.6 pg/mL). Prolactin level in MG was 1.3 times higher 
compared to CG. In women with AFD the TSH increased by 33.3%; T3 increased by 21.4%; T4 decreased by 1.9 times; 
TPOAb increased by 26.0%, compared to CG (p < 0.05).
Conclusions. The changes in hormonal homeostasis in women with a history of AFD, namely, increased levels of stress-asso-
ciated hormones, decreased estradiol, increased prolactin in combination with an imbalance of T3 and T4, increased TPOAb, 
which correlates with the presence of concomitant somatic pathology, in particular thyroid dysfunction were determined. This 
confirms that AFD is a key factor in chronic stress, which leads to the development of pathological changes.
Keywords: antenatal fetal death, intergenetic interval, GAD-7 questionnaire, estradiol, prolactin, cortisol, vasopressin, anxiety levels.

Однією з найбільш актуальних проблем сучасної 
медицини є збереження здоров’я кожного пацієн-

та, особливо це стосується жіночого організму [1, 2]. 
Репродуктивне здоров’я жінки залежить не лише від 
відсутності органічних та інфекційно-запальних чин-
ників, а й безпосередньо від стану нейроендокринної 
регуляції. Аналізуючи дані літератури, серед частих 
причин репродуктивних втрат зазначається порушен-
ня гормонального гомеостазу – не лише на ранніх 
термінах гестації, а й на пізніх, за наявності життє- 
здатного плода [3–5].

Антенатальна загибель плода (АЗП) є тяжким 
психоемоційним стресом, який спричиняє трива-
лі нейроендокринні порушення, зокрема активацію 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, а та-
кож зумовлює підвищення рівня стрес-асоційованих 
гормонів  (кортизолу, вазопресину)  [6–8]. За умов 
тривалого стресового впливу відбувається активна 
продукція адренокортикотропного гормону, що сти-
мулює секрецію кортизолу [9, 10]. Вазопресин чинить 
синергічний вплив на репродуктивну систему через 
активність аргінін-вазопресину, який стимулюється 
гіпоталамусом, що, своєю чергою, може призводити 
до порушення водно-сольового балансу з подальшим 
розвитком гіперкоагуляції та пригніченням секреції 
гонадотропних гормонів [11, 12].

При плануванні наступної вагітності головною умо-
вою є забезпечення стабільного гормонального гомео- 
стазу, особливо гормонів, асоційованих із хронічним 
стресом  (гормони щитоподібної залози, пролактин, 
кортизол, вазопресин) [13–15]. Дослідження свідчать, 
що жінки із втратами вагітності в анамнезі мають ви-
щий ризик розвитку генералізованих тривожних роз-
ладів, які впливають як на гормональний гомеостаз, 
так і на перебіг наступної вагітності [16–18].

Таким чином, важливим етапом при плануванні 
вагітності у разі АЗП в анамнезі є визначення гормо-
нального профілю з метою оцінки ризиків і розробки 
індивідуальної тактики ведення таких пацієнток на 
етапі планування вагітності та під час її перебігу.

Мета дослідження: визначення особливостей гор-
монального гомеостазу у жінок з АЗП в анамнезі на 
етапі планування наступної вагітності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Згідно з поставленою метою, проведено проспек-

тивне клініко-лабораторне обстеження 54  пацієнток 
з АЗП в анамнезі (основна група – ОГ) з приводу пла-
нування наступної вагітності. Контрольну групу (КГ) 
становили 50  жінок, які в анамнезі мали народжен-
ня живої дитини та планують наступну вагітність. 
Дослідження проводилося на клінічній базі кафедри 
акушерства і гінекології  №  3  Національного медич-

ного університету імені  О.  О.  Богомольця в період 
2020–2024 рр. Проведено аналіз соматичного та аку-
шерсько-гінекологічного анамнезу, а також тривалості 
інтергенетичного інтервалу.

Рівень генералізованої тривожності оцінювали за 
допомогою опитувальника GAD-7 (Generalized Anxiety 
Disorder-7), що складається із 7 запитань, які визнача-
ють частоту проявів основних симптомів тривожності 
протягом останніх двох тижнів.

Дослідження гормонального профілю проводили в 
І фазу менструального циклу  (на 3–5-й  день). Забір 
венозної крові для визначення концентрацій гормо-
нів здійснювався вранці натщесерце з ліктьової вени 
в умовах процедурного кабінету з дотриманням пра-
вил асептики та антисептики. Для подальшого лабо-
раторного аналізу використовували плазму, яку дослі-
джували методом імунохемілюмінесцентного аналізу. 
Визначали концентрацію естрадіолу, пролактину, стрес-
асоційованих гормонів  (кортизол), гормонів щитопо-
дібної залози (тиреотропний гормон (ТТГ), вільний ти-
роксин (T4), вільний трийодтиронін (T3), антитіла до 
тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО)) за допомогою іму-
нохемілюмінесцентного аналізу з використанням від- 
повідних реагентів  (тест-система  Elecsys) на аналіза-
торі Cobas (виробник обох – Roche Diagnostics GmbH, 
Німеччина). Вазопресин визначали методом імуно-
ферментного аналізу  (ELISA) з використанням тест-
системи Human AVP ELISA Kit (MyBioSource, США), 
відповідно до інструкцій виробника.

Пацієнтки обох груп були репрезентативно зістав-
лені за віком (середні значення: ОГ – 31,2 ± 2,6 року; 
КГ – 29,8 ± 2,3 року; p > 0,05).

Критерії включення у дослідження: жінки, які на-
роджують повторно, АЗП в анамнезі, добровільна зго-
да на участь у дослідженні.

Критерії виключення: жінки, які народжують впер-
ше, наявність онкологічних захворювань або вродже-
них вад розвитку плода в анамнезі, відмова від участі 
на будь-якому етапі дослідження.

Статистичну обробку результатів здійснювали у 
середовищі Windows з використанням програмного 
пакета Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США) з урахуван-
ням відповідних обчислювальних методик. Кількісні 
показники подано у вигляді M ± m, де M – серед-
нє арифметичне значення, а m – стандартна похибка 
середнього. Для оцінки достовірності отриманих ре-
зультатів застосовано t-критерій Стьюдента. Для по-
рівняння міжгрупових відмінностей щодо частоти ви-
явлення соматичних патологій використано критерій 
Фішера, що дозволяє оцінити статистичну значущість 
або випадковість виявлених відмінностей. Критичний 
рівень значущості у статистичному аналізі встановле-
но на рівні p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Соматичний анамнез в обстежуваних групах ха-
рактеризувався обтяженістю патології щитоподібної 
залози у третини жінок ОГ  (ОГ – 19  (35,2%); КГ – 
8 (16,0%) пацієнток, p < 0,05). Серед нозологій пере-
важали: вузловий зоб – у 9 (16,7%) жінок, аутоімунний 
тиреоїдит – у 7 (13,0%), кісти щитоподібної залози – 
у 3 (5,4%). Порушення обміну речовин зафіксовано у 
кожної четвертої пацієнтки ОГ та у кожної сьомої – 
у КГ (ОГ – 15  (27,8%); КГ – 7  (14,0%)). Зокрема, у 
9  (16,7%)  жінок  ОГ діагностовано ожиріння різного 
ступеня. Цукровий діабет в анамнезі діагностовано у 
7 (13,0%) жінок ОГ, зокрема у 4 (7,4%) жінок маніфес-
тація відбулася під час попередньої вагітності.

Гінекологічний анамнез в обстежуваних групах 
характеризувався високою частотою запальних за-
хворювань статевих шляхів  (ОГ – 18  (33,3%); КГ – 
3 (6,0%) жінки, p < 0,05), а також порушеннями мен-
струального циклу.

Слід зазначити, що захворювання тіла матки з гор-
мональною залежністю, що можуть впливати на про-
цес імплантації та виношування вагітності (лейоміома 
матки та аденоміоз), діагностовано в 4 рази частіше в 
ОГ порівняно з КГ (ОГ – 13 (24,1%); КГ – 3 (6,0%) 
жінки, p < 0,05).

Згідно з даними акушерського анамнезу та визначен-
ням паритету пологів, встановлено, що у 33 (61,1%) па-
цієнток ОГ перша вагітність завершилася АЗП. Також 
слід зазначити, що у чверті жінок ОГ в анамнезі зафіксо-
вано самовільне переривання вагітності (12 (22,2%) жі-
нок), зокрема у 5 (9,3%) пацієнток в анамнезі трапля- 
лися повторні випадки мертвонародження. У КГ, в учас-
ниць якої АЗП відсутня в анамнезі, самовільні викидні 
зафіксовано у 4  (8,0%)  пацієнток. Артифіційні абор-
ти зареєстровано у 18,5% пацієнток ОГ та у 12,0% жі-
нок КГ (p > 0,05).

Аналіз інтергенетичного інтервалу між пологами з 
АЗП та зверненням пацієнток із приводу планування 
наступної вагітності не продемонстрував достовірної 
різниці між групами (табл. 1).

Середній інтергенетичний інтервал в ОГ становив 
4,7 ± 0,4 року; у КГ – 4,1 ± 0,3 року (p > 0,05). По-
ловина пацієнток обох груп  (ОГ – 29  (53,7%); КГ – 
33 (66,0%) жінки) планували наступну вагітність через 
4–5  років після попередніх пологів. Кожна четверта 
жінка ОГ (22,2%) планувала наступну вагітність протя-
гом останніх трьох років після АЗП. Варто зазначити, 
що 4 (7,4%) пацієнтки звернулися з метою плануван-
ня наступної вагітності через 18 місяців після пологів. 
Водночас 24,1% жінок ОГ звернулися більше ніж через 
6 років після втрати, пояснюючи це наявністю страху 
щодо повторення репродуктивних втрат.

З метою оцінки рівня генералізованої тривожності 
та психоемоційної реакції на втрату вагітності у жінок 
з АЗП в анамнезі проведено психологічне тестування 
за допомогою опитувальника GAD-7 (рис. 1).

За результатами, дві третини пацієнток ОГ мали 
помірний (24 (44,4%)) та високий (9 (16,7%)) рівні ге-
нералізованої тривожності. У КГ помірний рівень спо-
стерігався у кожної восьмої жінки (6 (12,0%), p < 0,05). 
Водночас у третини жінок КГ (36,0%) зафіксовано міні-
мальний рівень тривожності, що, ймовірно, може бути 
обумовлено меншим психоемоційним навантаженням із 
боку екзогенних чинників. Також слід підкреслити, що 
під час інтерв’ювання кожна третя учасниця обох груп 
відзначала наявність ранніх ознак тривожного спектра: 
порушення сну, підвищений м’язовий тонус, цефалгії, ас-
тенічні прояви та зниження когнітивної продуктивності. 
Ці симптоми частіше спостерігалися у жінок із коротким 
інтергенетичним інтервалом  (7,4%) або за відсутності 
належної соціально-родинної підтримки з боку партнера 
в період планування наступної вагітності (24,1%).

Показник, років ОГ (n = 54) КГ (n = 50)

1–3 12 (22,2) 8 (16,0)

4–5 29 (53,7) 33 (66,0)

> 6 13 (24,1) 9 (18,0)

Таблиця 1
Інтергенетичний інтервал в обстежуваних групах,  

абс. ч. (%)

Рис. 1. Визначення рівня тривожності згідно з опитувальником GAD-7 в обстежуваних групах (абс. ч., %)
Примітка: * – статистично достовірні відмінності порівняно з КГ (p < 0,05).
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Аналізуючи вплив АЗП в анамнезі як потенцій-
ного хронічного стресора, визначено концентрацію 
стрес-асоційованих гормонів – кортизолу та вазопре-
сину (табл. 2).

Середня концентрація кортизолу в обох групах 
була в межах допустимих значень (референтне значен-
ня: 4,3–22,4 мкг/дл). Проте його рівень в ОГ був досто-
вірно підвищений в 1,4 раза порівняно з КГ (p < 0,05).

Рівень вазопресину у жінок ОГ майже вдвічі пере-
вищував значення порівняно з КГ. Зокрема, з огляду 
на високу чутливість цього гормону до фізіологічних 
чинників, за яких можливе його підвищення. При зі-
ставленні отриманих даних із референтними значен-
нями встановлено збільшення концентрації вазопреси-
ну в ОГ на 17,1% (референтне значення: 0,5–4 пг/мл; 
7 пг/мл – у вертикальному положенні та при психо- 
емоційному напруженні).

Таким чином, підвищення концентрації кортизолу 
в поєднанні з підвищеними рівнями вазопресину може 
свідчити про комбінований вплив нейроендокринної 
активації, судинної дисфункції та схильності до три-
вожних станів у пацієнток з АЗП в анамнезі.

Визначення концентрації гормонів, що регулюють 
репродуктивну здатність організму (естрадіолу та про-
лактину), продемонструвало достовірні відмінності по-
рівняно з КГ (рис. 2).

Зокрема, рівень естрадіолу в ОГ був знижений на 
26,5% порівняно з КГ, хоч і залишався в межах рефе-
рентних значень (22,4–115,0 пг/мл). Ця особливість, 
імовірно, пов’язана з наслідками хронічного стресо-
вого впливу, зумовленого попередньою втратою, що 

проявляється через підвищений рівень кортизолу та 
пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі у 
таких пацієнток.

Аналіз рівня пролактину продемонстрував значущу 
відмінність між групами. Так, у жінок ОГ він був підви-
щений у 1,3 раза порівняно з КГ (ОГ – 27,4 ± 2,1 нг/мл; 
КГ – 21,7 ± 1,4 нг/мл, p < 0,05), хоча й залишався в ме- 
жах референтних значень для репродуктивного віку (5–
25 нг/мл). Імовірно, така зміна рівня пролактину може 
бути пов’язана з пригніченою продукцією дофаміну, не-
достатньою гальмівною активністю пролактину, а також 
стимулювальним впливом вазопресину та кортизолу.

Розглядаючи втрату вагітності в анамнезі як по-
тужний тривалий стресовий чинник, було проведено 
дослідження на визначення концентрації тиреоїдних 
гормонів (ТТГ, Т3, Т4, АТ-ТПО) в обстежуваних гру-
пах (табл. 3).

Середня концентрація ТТГ в обох групах була 
в межах референтних значень  (0,4–4,85  мкОд/мл). 
Водночас середнє значення ТТГ у жінок ОГ було до-
стовірно вищим на 33,3% порівняно з КГ (p < 0,05). 
Привертає увагу те, що у кожної шостої жінки 
ОГ (9 (16,7%) учасниць) виявлено підвищений рівень 
ТТГ, що перевищував верхню межу норми. Також у 
4  (7,4%) пацієнток зафіксовані значення ТТГ, набли-
жені до нижньої межі норми (0,83 ± 0,40 мкОд/мл).

Середнє значення Т3 в ОГ було вищим на 21,4% по-
рівняно з показником у КГ, однак залишалося в межах ре-
ферентних значень (0,88–30 пг/мл). Водночас у 8 (14,8%)  

Показники ОГ (n = 54) КГ (n = 50)

Кортизол (мкг/дл) 20,4 ± 1,8* 14,8 ± 1,3

Вазопресин (пг/мл) 8,2 ± 0,6* 4,2 ± 0,4

Показники ОГ (n = 54) КГ (n = 50)

ТТГ (мкОд/мл) 4,8 ± 0,4 3,6 ± 0,3

T3 (пг/мл) 27,2 ± 2,2 22,4 ± 2,4

Т4 (нг/дл) 0,63 ± 0,03* 1,19 ± 0,08

АТ-ТПО (МО/мл) 9,2 ± 0,8* 7,3 ± 0,6

Таблиця 2
Концентрація стрес-асоційованих гормонів у пацієнток 

обстежуваних груп (М ± m)

Таблиця 3
Концентрація тиреоїдних гормонів у пацієнток 

обстежуваних груп (М ± m)

Примітка: * – статистично достовірні відмінності порівняно з КГ (p < 0,05).

Примітка: * – статистично достовірні відмінності порівняно з КГ (p < 0,05).

Рис. 2. Концентрація естрадіолу та пролактину в обстежуваних групах (M ± m)
Примітка: * – статистично достовірні відмінності порівняно з КГ (p < 0,05).
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жінок ОГ концентрація Т3 перевищувала норму, що клініч-
но відповідало проявам гіпертиреозу (ОГ – 27,2 ± 2,2 пг/
мл; КГ – 22,4 ± 2,4 пг/мл, p > 0,05).

Аналіз рівня тиреоїдного гормону, що безпосеред-
ньо синтезується щитоподібною залозою (Т4), виявив 
його достовірне зниження в ОГ в 1,9 раза порівняно 
з КГ, що інтерпретується як гіпофункція щитоподіб-
ної залози. Такий стан діагностовано у третини па-
цієнток  ОГ  (17  (31,5%)  жінок), з яких у 8  (14,8%) 
було зафіксовано супутній метаболічний синдром, а у 
9 (16,7%) – ожиріння різного ступеня.

Середнє значення АТ-ТПО в ОГ становило  
9,2  ±  0,8  МО/мл, що на 26,0% більше порівня-
но з КГ  (p  <  0,05), але залишалося в межах норми 
(< 35 МО/мл). Крім того, у кожної десятої пацієнтки 
ОГ  (6  (11,1%)  жінок) встановлено підвищений титр 
АТ-ТПО, що свідчило про можливий аутоімунний ти-
реоїдит та потребувало ендокринологічного супроводу.

Таким чином, отримані результати дослідження 
гормонального профілю у пацієнток з АЗП в анамне-
зі напряму залежать від психоемоційного стану жінки, 
що може ускладнювати планування та виношування 
наступної вагітності. Адже було підтверджено чутли-
вість репродуктивної системи жінки до ендогенних та 
екзогенних факторів впливу, що відображається у зміні 
рівня стрес-асоційованих гормонів у пацієнток із ре-
продуктивними втратами в анамнезі. Такі зміни часто 
пов’язані зі страхом повторних втрат. Цей взаємозв’язок 
детально описаний у літературі щодо впливу війни, 
зміни режиму сну та незбалансованого харчування як 
постійних стресових чинників на функцію ендокрин-
ної системи та організм людини в цілому [19–21]. Від-
повідно, в умовах одночасної реалізації чинників дис-
балансу в гормональному гомеостазі та порушень в 
нейро-гуморальній регуляції клінічно спостерігаються 
менструальна дисфункція, збільшення частоти сома-
тичної та гінекологічної патології, викидні й повторні 
випадки мертвонародження [22–24]. Отримані резуль-
тати дослідження узгоджуються з наявними літератур-
ними даними: кожна наступна вагітність після попере-
дньої втрати сприймається жінкою як більш стресова 
ситуація через наявність страху повторення АЗП [25].

ВИСНОВКИ
Концентрація стрес-асоційованих гормонів у па-

цієнток обох груп залишалася в межах референтних 
значень, проте рівень кортизолу в ОГ був підви-
щений в 1,4  раза, а вазопресину – в 1,9  раза порів-
няно з КГ  (кортизол: 20,4 ±  1,8 мкг/дл в ОГ проти 
14,8 ± 1,3 мкг/дл у КГ; вазопресин: 8,2 ± 0,6 пг/мл в 
ОГ проти 4,2 ± 0,4 пг/мл у КГ, p < 0,05), що узгоджу-
ється з даними щодо визначення рівня генералізова-
ної тривожності, де у жінок з АЗП в анамнезі частіше 
спостерігається помірний (44,4%) та високий (16,7%) 
рівень тривожності (p < 0,05).

Аналізуючи рівень гормонів, що регулюють ре-
продуктивну функцію, виявлено достовірне зни-
ження концентрації естрадіолу на 26,5% порівняно 
з КГ, проте значення залишалося в межах референт-
них норм  (67,3  ±  5,6  пг/мл, p  <  0,05). Рівень про-
лактину в ОГ був підвищений в 1,3 раза порівняно з 
КГ (27,4 ± 2,1 нг/мл). Ці зміни можна вважати такими, 
що зумовлені тривалим стресовим впливом унаслідок 
підвищеного рівня кортизолу.

Результати дослідження тиреоїдних гормонів свід-
чать про наявність соматичної патології та підтвер-
джують вплив хронічного стресу на гормональний го-
меостаз у жінок з АЗП в анамнезі (середній рівень ТТГ 
підвищений на 33,3%; Т3 – на 21,4%; Т4 – зни- 
жений в 1,9  раза; рівень АТ-ТПО – підвищений на 
26,0%, порівняно з КГ). Ці зміни корелюють із сома-
тичним анамнезом: у третини жінок з АЗП виявлено 
патологію щитоподібної залози  (35,2%), порушення 
обміну речовин  (27,8%) та ожиріння різного ступе-
ня (13,0%).

Перспективи подальших досліджень. Отже, гор-
мональний гомеостаз відіграє ключову роль у розвит
ку перинатальної патології у жінок з АЗП в анамнезі 
як на прегравідарному етапі, так і під час вагітності. 
Перспективним напрямом майбутніх досліджень є ви-
вчення можливостей корекції порушень психоемоцій-
ного стану й регуляції гормонального профілю у цієї 
категорії пацієнток, що може сприяти успішному ви-
ношуванню наступної вагітності.
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Recurrent implantation failure (RIF) is a considerable problem in assisted reproductive technologies, especially in the 
cases which are associated with immunological infertility. Low-dose naltrexone (LDN) has surfaced as a prospective 
treatment for several illnesses owing to its immunomodulatory characteristics.
The objective: to study the impact of LDN on the pregnancy course in women with immunological infertility and RIF.
Materials and methods. A total of 350 women aged 18–40 years with RIF and immunological infertility, who were exa- 
mined and treated in the United Surgeons Fertility Center in Baghdad between January 1, 2024, and January 1, 2025, 
participated in the study. Participants were further divided into two groups. The treatment group included 175 women 
who received LDN 4.5 mg orally daily before pregnancy and during the first 12 weeks of pregnancy. The control group 
consisted of 175 women who did not receive naltrexone. The study examined clinical parameters such as endometrial 
thickness, ovarian follicular response, immune markers, and pelvic ultrasound findings.
Results. The group of women who received low doses of naltrexone had an increased endometrial thickness of 9.8 mm 
(26.9 mm vs 21.1 mm) compared to the control group. In the treatment group more mature follicles, better ovarian re-
sponse, and better endometrium were determined. The treatment group also had lower concentrations of immune markers 
and antinuclear antibody levels than the control group. Pregnancy rates (pregnancy rate, number of successful embryo 
implantations, duration of pregnancy to 12 weeks) were greater in the treatment group than in the control group.
Conclusions. The results of the study indicate the prospect of implementing a new treatment method for women with 
immunological infertility and RIF. However, additional studies with a larger number of samples are needed to confirm the 
current efficacy and safety of LDN in the treatment of immunological infertility.
Keywords: recurrent implantation failure, low-dose naltrexone, fertility, immunological infertility, pregnancy outcomes.

Вплив низьких доз налтрексону на імунологічне безпліддя у жінок із повторною невдачею 
імплантації
Z. N. Raffeq, A. N. Hamdy, Z. S. Y. Hammo

Повторна невдача імплантації (ПНІ) є значною проблемою при безплідді, яке лікується за допомогою допоміжних 
репродуктивних технологій, особливо у випадках імунологічного безпліддя. Налтрексон у низьких дозах (ННД) є засо-
бом для лікування певних захворювань завдяки своїм імуномодулювальним характеристикам.
Мета дослідження: дослідити вплив ННД на перебіг вагітності у жінок з імунологічним безпліддям та ПНІ.
Матеріали та методи. Загалом у дослідженні взяли участь 350 жінок віком 18–40 років з імунологічним безпліддям 
та ПНІ, які проходили обстеження й лікування в United Surgeons Fertility Center (Багдад, Ірак) у період із 1 січня 2024 
по 1 січня 2025 року. Учасниці були розділені на дві групи. До групи лікування увійшло 175 жінок, які отримували 
ННД по 4,5 мг перорально щоденно до вагітності та протягом перших 12 тиж. вагітності. Контрольну групу становили 
175 жінок, які не отримували налтрексон. У дослідженні вивчали такі клінічні параметри: товщина ендометрія, фоліку-
лярна відповідь яєчників, імунні маркери та результати ультразвукового дослідження органів малого таза.
Результати. Порівняно з контрольною групою, у групі жінок, які отримували низькі дози налтрексону, встановлено збіль-
шення товщини ендометрія на 9,8 мм (26,9 проти 21,1 мм). У цій групі також виявлено більш зрілі фолікули, кращу реак-
цію яєчників і якісніший ендометрій. У групі лікування також встановлено нижчі концентрації імунних маркерів і рівнів 
антинуклеарних антитіл, ніж у контрольній групі. Показники вагітності (частота настання вагітності, кількість успішних 
імплантацій ембріона, тривалість вагітності до 12 тиж.) у групі лікування були більшими, ніж у контрольній групі.
Висновки. Результати дослідження вказують на перспективу впровадження нового методу лікування жінок з імуноло-
гічним безпліддям і ПНІ. Проте необхідні додаткові дослідження з більшою кількістю зразків, щоб підтвердити поточну 
ефективність і безпеку ННД в терапії імунологічного безпліддя.
Ключові слова: повторна невдача імплантації, низька доза налтрексону, фертильність, імунологічне безпліддя, наслідки 
вагітності.

Recurrent implantation failure (RIF) is a notable medi-
cal challenge in reproductive medicine, particularly, 

in assisted reproductive technologies like in  vitro fertiliza-
tion  (IVF). RIF is generally described as the inability to 
implant an embryo after three or more consecutive failed 
IVF efforts, notwithstanding the transfer of high-quality 
embryos. An embryo fails to implant is one of the bitterest, 

most tragically enjoyable frustrations that patients and doc-
tors encounter daily [1]. About 10–15% of IVF patients will 
have RIF, resulting in emotional suffering for many wounded 
individuals and families involved in each case. Also, it can 
lead to prolonged and expensive therapy. The study of under-
lying causes of RIF and the development if effective therapy 
approaches will help patients to achieve better results [2].
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RIF is influenced by many factors, such as the quality 
of the embryos, uterine receptivity and maternal immunity. 
Immunological infertility theories play a significant role in 
explaining how embryo implantation fails in some cases on 
the first try. Immune-related factors impede the implantation 
process. An unfavorable environment can be produced in the 
uterus when natural killer (NK) cell levels increase, cytokine 
concentrations become imbalanced, and autoimmunity is 
present in either direction. It is known, that an overreacting 
immune system will regard the embryo as an invader, and 
the environment in which it is developed becomes highly 
inappropriate for successful implantation. Conventional fer-
tility treatments, such as IVF, are likely to fail in immune-
mediated RIF. So, alternative therapeutic options are now 
needed to adjust the immune competency of the receptor [3].

One such promising treatment is the use of low-dose nal-
trexone (LDN). Naltrexone is an opioid receptor antagonist. 
It has traditionally been used in heroin addiction and alco-
hol dependence therapy. However, recent research has shown 
that low doses of naltrexone have immune-modulating effects 
that could be beneficial for several health problems, including 
various autoimmune diseases as well as chronic pain com-
plaints [4]. LDN functions by temporarily obstructing opioid 
receptors, resulting in a compensatory elevation in the syn-
thesis of endogenous opioids, including endorphins. Endoge-
nous opioids are thought to possess immunoregulatory effects, 
including modulation of inflammation and inhibition of ex-
cessive immunological responses. Hence, LDN has recently 
attracted attention as an approach to treat such conditions in-
volving altered immune function as infertility potentially [5].

In terms of fertility, LDN has been used as a potential 
treatment means for women suffering from hypothalamic 
ovarian dysfunction. In some cases, it has already been used to 
stimulate ovulation that has not been achieved with any other 
method of treatment [6]. However, its application in women 
with autoimmune problems, particularly those suffering from 
recurrent pregnancy loss or embryo implantation failure, has 
not been extensively explored. Immune response modulation, 
in particular NK cell activity suppression and autoimmunity-
factor coordination, is vital for improving endometrial recep-
tivity and aiding implantation success. This aspect of immu-
nological infertility makes LDN interesting for patients with 
RIF of an immune nature [7]. For women with immune-based 
RIF, LDN is an exciting candidate as a means of improving 
outcomes. However, literature about the impact of LDN on 
fertility for women who have immune-system infertility re-
mains is not enough evidence. Naltrexone is most frequently 
used in treating chronic pain and autoimmune diseases [8].

Understanding the endometrium
Endometrium is the mucous membrane that borders 

the inside of the uterus in females. The thickness of the 
endometrium continues to augment during the menstrual 
cycle (Fig. 1). If embryo implantation does not take place, 
it is expelled as menstrual flow. In summary, endometrial 
thickness fluctuates according to the several phases of the 
menstrual cycle  [9]. Upon the encounter of sperm and 
egg, leading in fertilization within the fallopian tube, the 
ensuing embryo commences its transit to the uterus to 
implant in the uterine lining. Embryo implantation needs 
an endometrial thickness of around 7 to 10 mm. This often 
occurs spontaneously between the 19th and 21st days of 

the cycle, which is regarded as the receptive period of the 
endometrium or implantation window [10].

The endometrium is responsive when it attains appro-
priate thickness throughout the menstrual cycles secre-
tory phase. Furthermore, an ultrasound scan would reveal 
a triple line appearance. The ovarian female sex hormones 
are responsible for enhancing endometrial thickness and 
inducing a triple line look. Every one of these attributes 
are essential for embryo implantation (Fig. 2) [12].

Moreover, the synchronicity between embryo and en-
dometrial growth is an additional feature that enhances 
the likelihood of implantation. This synchronicity arises 
from the influence of cytokines and multiple growth vari-
ables that promote the fertilization of embryos [14].

Implantation in the endometrium
The embryo implants in the endometrium around 6 to 

7 days post-fertilization, during the blastocyst stage. For 
this, there must be impeccable synchrony between the 
developing child and the endometrium, specifically, there 
must be menstrual receptivity [13]. Several investigations 
involving patients have determined that the ideal endome-
trial thickness for successful implantation ranges from 7 to 
10 mm [15, 16]. An endometrium measuring less than 6 mm 
often inhibits embryo implantation (Fig. 3) [17].

Not only the endometrium must be sufficiently hormonal 
prepared for effective implantation, but the blastocyst tis-
sues and the uterine mucosa must also engage in a reciprocal 
conversation. Different growth factors and cytokines must 
function in this regard  [18]. Upon successful fertilization  

Fig.  1. The relation between endometrial thickness and 
menstrual cycle [11]

Fig. 2. Endometrial receptivity pattern [13]

Fig. 3. Endometrial implantation window [17]
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of the ovum and subsequent implantation of the embryo, 
the secretory endometrium undergoes specialization due to 
the influence of estrogens and progesterone, a process re-
ferred to as decidualization. The decidual or decidualized 
endometrium is a specialized structure that develops into 
the placenta during gestation and facilitates the flow of gas-
ses and minerals between the mother and the embryo [19].

The objective is to study the effects of LDN on human 
reproduction by evaluating its use in women with immu-
nological infertility and RIF.

MATERIALS AND METHODS
Study design. The study was carried out from Janu-

ary 1, 2024, to January 1, 2025, at United Surgeons Fertility 
Center. A total of 350 women aged 18–40 years participa- 
ted in the study. All of them had experienced RIF (defined 
as the failure to achieve clinical pregnancy after three or 
more embryo transfers). The patients were divided into 
two groups – 175 women assigned to the treatment group 
(LDN treatment group) and 175 women – control group.

Participant recruitment. When the patients entered the re-
search program, each underwent an initial screening. Then 
the data were examined in detail. The diagnostic workup 
included taking complete medical histories, gynecological 
examinations, comprehensive infertility assessments, hormo-
nal level determination, pelvic ultrasound imaging, and evalu-
ation of immune markers. The prospective patients who had 
immunity infertility factors such as elevated levels of NK cells 
and abnormal autoantibody concentrations were also enrolled.

Women in the treatment group received LDN 4.5 mg 
of LDN orally every day for 10 weeks before conception, 
and therapy was continued until the pregnancy was con-
firmed at 12 weeks gestation. The control group received 
no intervention.

Throughout the duration of the study, researchers con-
ducted a monthly visit. These affairs involved measurements 
as varied and sensitive as hormone profiles (e.g., follicle-stimu-
lating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol 
and progesterone), immune markers and ultrasound findings. 
Hormonal levels and immune markers were measured on 
the 3rd day of the menstrual cycle for all participants, un-
less otherwise specified by using, enzyme-linked immunosor- 
bent assay (ELISA). The FSH, LH, estradiol, progesterone, 
NK cells, antinuclear antibodies (ANA), antiphospholipid an-
tibodies (APA) serum kits used in this study was purchased 
from Sunlong Biotech (China). Resulting the embryo trans-
fer outcomes followed a process in which pregnancy rates, 
implantation rates (addressing that question on how to im-
prove the number of embryo implants) were all measured and 
recorded. Clinical pregnancy rates were also documented.

The ultrasound imaging was performed using a Volu-
son  E10  Ultrasound  Machine (GE  Healthcare). Ultra-
sound imaging was conducted at baseline, as well as at 
various stages during the IVF  process, including moni-
toring of endometrial thickness, ovarian response, and the 
presence of any abnormalities. Results were compared be-
tween the treatment group and the control group.

Statically analysis. Data analyzed by using SPSS Ver-
sion  22. Descriptive statistics (mean, standard deviation, 
percentages) will summarize clinical characteristics and im-
mune markers. To compare baseline characteristics between 

groups, independent t-tests used to depend on data distribu-
tion. Pregnancy rates, implantation rates, and clinical preg-
nancy compared between groups using chi-square or Fisher’s  
exact tests. Changes in immune markers and hormone 
levels compared using paired t-tests. Multivariate regression 
analysis may be used to adjust for confounders. A p-value 
of < 0.05 will be considered statistically significant.

Ethical considerations. In this study, ethical guidelines 
from the institution’s review board were followed and as-
pects of the Declaration of Helsinki were adhered to. Prior 
to undergoing randomization all participants had given 
written informed consent. They were given a clear picture 
of the study’s purpose, how it would proceed, any possible 
risks involved, and benefits to be had. Participants were 
free to quit at any point in time, they had that right. The 
whole research process was conducted behind the scenes, 
the data source was stripped of any possibility or identifi-
cation. Ethical approval for the study was provided by the 
appropriate Ethics Committee.

RESULTS AND DISCUSSION
The average age of participants was 32.5 ± 4.6 years, 

with no significant difference between the two groups. 
Prior to the intervention, women in the both groups had 
a history of multiple failed embryo transfers (at least three 
failed embryo transfers) and were diagnosed with immu-
nological infertility, based on elevated NK cells or other 
immunological markers. The baseline characteristics of the 
treatment group LDN and the control group were com-
pared to ensure comparability between the two groups be-
fore the intervention. As shown in the Table 1 these results 
indicated that the two groups were well-matched in terms 
of baseline demographics and clinical characteristics.

In Table 2 comparison of hormone levels before and 
after treatment in both the treatment group (LDN) and 
the control group is presented. Indicating that LDN treat-
ment had a significant effect on increasing progesterone 
levels compared to the control group.

The comparison of immune markers before and af-
ter treatment between the treatment group (LDN) and 
the control group demonstrated that NK  cells were 
decreased significantly in the treatment group, from 
18.3 ± 3.1% to 12.5 ± 2.4%, while the control group re-
mained stable, with a slight change from 18.1 ± 2.9% to 
17.9 ± 3.2% (Table 3). This difference was statistically 
significant (p  =  0.02), indicating that LDN treatment 
had a notable effect in reducing NK cell levels. Regarding 
ANA, the treatment group experienced a significant re-
duction from 4.5 ± 1.2 mIU/mL to 3.1 ± 1.0 mIU/mL, 
while the control group showed a minor decrease from 
4.3 ± 1.3 mIU/m to 4.2 ± 1.4 mIU/mL. The difference be-
tween the groups was statistically significant (p = 0.04), 
suggesting that LDN treatment also contributed to a re-
duction in ANA levels. For APA, both groups exhibited 
slight decreases, with the treatment group showing a re-
duction from 2.6 ± 0.9 mIU/mL to 1.9 ± 0.7 mIU/mL, 
and the control group changing from 2.5 ± 1.0 mIU/mL 
to 2.4 ± 0.8 mIU/mL. However, this change was not sta-
tistically significant (p = 0.18), indicating that LDN did 
not significantly impact APA levels compared to the con-
trol group (Table 3).
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Endometrial thickness showed a significant improve-
ment in the treatment group, increasing from 7.2 ± 1.0 mm 
to 9.8 ± 1.2 mm, while the control group showed a modest 
increase from 7.4 ± 1.1 mm to 7.6 ± 1.0 mm (Table 4; Fig. 4). 
The difference between the two groups was statistically sig-
nificant (p = 0.001), indicating that LDN treatment had a 
substantial effect on increasing endometrial thickness. For 
ovarian response, the treatment group showed a significant 
increase in the number of follicles ≥  18 mm, rising from 
3.4 ± 1.2 to 5.1 ± 1.5, while the control group showed a 
smaller increase from 3.3 ± 1.1 to 3.4 ± 1.2 (Fig. 5). This 
difference was statistically significant (p = 0.02), suggesting 
that LDN treatment improved ovarian response.

Lastly, endometrial pattern also showed improvement 
in the treatment group, with a significant increase in grade 
from 2.8 ± 0.4 to 3.7 ± 0.5. The control group showed a 
smaller increase from 2.9 ± 0.5 to 3.0 ± 0.4, and the dif-
ference between the groups was statistically significant 
(p = 0.03) (Fig. 6), indicating that LDN treatment con-
tributed to a more favorable endometrial pattern. Overall, 
the results suggest that LDN treatment had a positive im-
pact on endometrial thickness, ovarian response, and endo-
metrial pattern, all of which are crucial factors for successful 
implantation and pregnancy outcomes (Table 4).

The pregnancy rate in the treatment group was signifi-
cantly higher compared to the control group. Similarly, 

the implantation rate was significantly higher, suggesting 
that LDN treatment enhanced embryo implantation suc-
cess. The clinical pregnancy rate was also higher in the 
treatment group compared to the control group, indi-
cating that LDN had a significant positive effect on the 
clinical pregnancy rate. However, the miscarriage rate 
was lower in the treatment group (8%) compared to the 
control group (12%), but this difference was not statis-
tically significant  (p =  0.15), suggesting that LDN did 
not have a significant impact on reducing miscarriage 
rates (Table 5). Overall, LDN treatment was associated 
with significantly higher pregnancy, implantation, and 
clinical pregnancy rates compared to the control group, 
highlighting its potential effectiveness in improving fer-
tility outcomes in women with RIF.

A strong positive correlation indicates that the treat-
ment improves the uterine lining, creating more favora-
ble conditions for pregnancy. LDN has a strong positive 
impact on ovarian response, as reflected by an increased 
number of mature follicles. This suggests that LDN en-
hances ovarian function, possibly improving oocyte quali-
ty, crucial for fertilization and embryo development. LDN 
can improve the quality of the endometrial pattern as well 
as enhance uterine receptivity to embryo implantation. 
This strong positive correlation demonstrates that LDN 
contributes to a better-quality uterine lining. LDN has 

Parameters Treatment Group (LDN) (n = 175) Control Group (n = 175) p-value

Age (mean ± SD), years 32.5 ± 4.6 32.7 ± 4.5 0.75

BMI (mean ± SD), kg/m2 25.6 ± 3.2 25.3 ± 3.1 0.61

Number of failed IVF cycles 4.2 ± 1.3 4.1 ± 1.2 0.88

Hypertension 9 (5.1%) 11 (6.3%) 0.67

Diabetes mellitus 6 (3.4%) 7 (4.1%) 0.79

Table 1
Group Demographics and Baseline Parameters

Notes: BMI – body mass index; IVF – in vitro fertilization.

Hormones
Treatment Group (LDN) 

Pre-Treatment 
(n = 175)

Treatment Group (LDN) 
Post-Treatment 

(n = 175)

Control Group 
Pre-Treatment 

(n = 175)

Control Group 
Post-Treatment 

(n = 175)

p-value  
Post-Treatment 
between groups

FSH (mIU/mL) 6.2 ± 1.1 5.9 ± 1.0 6.1 ± 1.2 6.3 ± 1.3 0.54

LH (mIU/mL) 5.6 ± 1.3 5.2 ± 1.2 5.4 ± 1.1 5.5 ± 1.2 0.61

Estradiol (pg/mL) 98.2 ± 15.3 103.6 ± 17.5 95.6 ± 16.4 96.4 ± 17.8 0.32

Progesterone  
(ng/mL)

1.2 ± 0.4 2.8 ± 1.1 1.3 ± 0.5 1.5 ± 0.6 0.01

Parameters
Treatment Group (LDN) 

Pre-Treatment 
(n = 175)

Treatment Group (LDN) 
Post-Treatment 

(n = 175)

Control Group 
Pre-Treatment 

(n = 175)

Control Group 
Post-Treatment 

(n = 175)

p-value  
Post-Treatment 
between groups

NK cells (%) 18.3 ± 3.1 12.5 ± 2.4 18.1 ± 2.9 17.9 ± 3.2 0.02

ANA (mIU/mL) 4.5 ± 1.2 3.1 ± 1.0 4.3 ± 1.3 4.2 ± 1.4 0.04

APA (mIU/mL) 2.6 ± 0.9 1.9 ± 0.7 2.5 ± 1.0 2.4 ± 0.8 0.18

Table 2
Hormonal Levels at Baseline and Post-Treatment

Table 3
Immunological Parameters

Notes: FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone.

Notes: NK – natural killer; ANA – antinuclear antibodies; APA – antiphospholipid antibodies.
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Parameters
Treatment Group (LDN) 

Pre-Treatment 
(n = 175)

Treatment Group (LDN) 
Post-Treatment 

(n = 175)

Control Group 
Pre-Treatment 

(n = 175)

Control Group 
Post-Treatment 

(n = 175)

p-value 
Post-Treatment 
between groups

Endometrial 
thickness (mm)

7.2 ± 1.0 9.8 ± 1.2 7.4 ± 1.1 7.6 ± 1.0 0.001

Ovarian response 
(follicles ≥ 18 mm)

3.4 ± 1.2 5.1 ± 1.5 3.3 ± 1.1 3.4 ± 1.2 0.02

Endometrial 
pattern (grade)

2.8 ± 0.4 3.7 ± 0.5 2.9 ± 0.5 3.0 ± 0.4 0.03

Table 4
Ultrasound and Sonographic Findings

Fig. 4. Ultrasound of Endometrial thickness (a woman 20 years old; the 5th day of the menstrual cycle)

Fig. 5. An ultrasound image showing multiple mature follicles (≥ 18 mm) within the ovaries. These follicles would appear 
as round, dark (anechoic) cysts a (woman 39 years old; the 3rd day of the menstrual cycle)

Fig. 6. An ultrasound image demonstrating a smooth and homogeneous endometrial pattern with a well-defined triple-line 
sign (echogenicity pattern) (a woman 29 years old; the 3rd day of the menstrual cycle)
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a negligible effect on FSH levels; the correlation is very 
weak and negative. There is thus only the most modest 
change in FSH between the treatment group (LDN) and 
control groups, which in turn indicates that LDN does not 
exert great influence over FSH regulation. On a similar 
note, LDN has a minimal effect on LH levels, with no sig-
nificant differences observed between treatment and con-
trol groups. The weak negative correlation indicates LDN 
does not significantly change LH levels. The weak posi-
tive correlation with estradiol shows that although LDN 
treatment does cause a slight rise in this hormone’s level, 
it is not great and is more of a variety only. Estradiol is es-
sential for follicular development and maintenance of the 
uterine lining, but LDN’s effect on these is minimal. LDN 
has a strong positive impact on progesterone levels. These 
levels are critical in preparing the endometrial lining for 
implantation. A higher progesterone level significantly en-
hances the likelihood of a successful pregnancy. This is one 
of the most pronounced effects of LDN treatment.

LDN treatment reduces NK cell activity, an essential 
change from elevated activity in NK  cells linked with 
failed implantation. This strong negative correlation im-
plies that LDN can effectively regulate the immune system 
to produce an environment conducive to pregnancy. LDN 
treatment significantly reduces ANA levels, which are 
often associated with autoimmune responses that hinder 
pregnancy. The moderate negative correlation shows that 
LDN helps to reduce autoimmune factors that could inter-
fere with implantation. LDN has little to no effect on APA 
levels, as indicated by the very weak negative correlation. 
APA is another immune marker that can impact fertility, 
but the changes observed in this study are minimal. LDN 
significantly increases the pregnancy rate in women with 
RIF. This strong positive correlation indicates that LDN 
treatment substantially enhances the likelihood of achiev-
ing a pregnancy. LDN also improves the implantation rate, 
as evidenced by a strong positive correlation. This sug-
gests that LDN enhances the chances of successful embryo 
implantation. The moderate to strong positive correlation 
between LDN and clinical pregnancy rates indicates that 
LDN improves the overall success of pregnancies, result-
ing in a higher clinical pregnancy rate. While the miscar-
riage rate in the treatment group is slightly lower than in 
the control group, the weak negative correlation suggests 
that LDN has a minor effect on reducing miscarriage rates, 
but this difference is not statistically significant (Table 6).

Based on the above correlations, it is clear that LDN 
treatment has a significant positive effect on several key 
parameters related to reproductive health. These include 
endometrial thickness, ovarian response, progesterone 
levels, immune regulation (NK cells and ANA), and preg-

nancy outcomes  (implantation, clinical pregnancy rates, 
and pregnancy rates). The most notable effects are on 
immune markers (NK cells and ANA) and progesterone, 
which are crucial for successful implantation and pregnan-
cy. However, LDN’s impact on FSH, LH, estradiol, and 
APA is minimal. Overall, LDN appears to be a promising 
treatment for improving fertility outcomes in women with 
immunological infertility and RIF.

Numerous researches have examined the effects of nal-
trexone on reproductive health, including ovulation and 
pain control [20, 21], no previous research had yet inves-
tigated its potential benefits for those women whose RIF 
is due entirely to immunological processes. Therefore, our 
research is pioneering. It shows that LDN could be an ef-
fective medical intervention aimed at improving the repro-
ductive outcome for this most difficult group of patients. 
The results we obtained indicated significant enhancements 
in numerous critical aspects: endometrial thickness, ovarian 
responsiveness, and immune modulation, all of which are vi-
tal parameters for a healthy pregnancy. The LDN treatment 
group showed a marked increase in endometrial thickness, 
the condition for optimal embryonic implantation as given 
by previous studies on endometrial receptivity  [22,  23]. 
Furthermore, the higher grade of endometrial type ob-
served in the LDN group suggests better receptivity of the 
uterus, an important condition for implantation success. 
That points to a lot of potential for LDN to be beneficially 
involved in the uterus, making a more welcoming spot for 
pregnancy. Greater ovarian response, which is indicated by 
more mature follicles, shows us that LDN may improve 
ovarian function and perhaps the quality of eggs as well. 
Although one cannot say this article proves conclusively 
about the eggs themselves, yet increased follicle number is 
in harmony with work by A. M. Fulghesu et al. on naltrex-
one and ovarian function in burdensome women [24]. This 
hints that LDN may help a woman with RIF to increase 
her endowment of eggs at the same time as restoring their 
reproductive capacity [24].

Another key finding of our study was the drop in im-
mune markers, including NK cell and ANA. This drop is par-
ticularly significant because immune imbalance, such as disc-
regulation of NK cell activity, is commonly associated with 
implantation failure [25]. LDN helps to regulate the immune 
system balance and thereby creates a more suitable environ-
ment for conception and childbirth. These encouraging find-
ings imply that not only the immune system, but also other 
bodily systems are positively impacted by LDN. This could 
be the mechanism for why some women in our study have 
had better pregnancy outcomes. Prior to our study, most 
researches on naltrexone and ovulation had been directed 
towards its general effects thus far [26]. However, helping to 

Outcomes (n, %)
Treatment Group (LDN) 

(n = 175)
Control Group 

(n = 175)
p-value

Pregnancy rate 84 (48.0) 58 (33.0) 0.03

Implantation rate 79 (45.0) 51 (29.0) 0.02

Clinical pregnancy rate 75 (43.0) 53 (30.0) 0.01

Miscarriage rate 14 (8.0) 21 (12.0) 0.15

Table 5
Pregnancy Outcomes
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Table 6
Correlation Coefficient between LDN and Various Parameters

Parameters
Correlation with 

LDN treatment (r)
Interpretation

Endometrial thickness (mm) +0.85
Strong positive correlation: LDN significantly increases endometrial 
thickness, which is crucial for embryo implantation

Ovarian response (follicles ≥ 18 mm) +0.80
Strong positive correlation: LDN improves ovarian response, as seen in 
the increased number of mature follicles

Endometrial pattern (grade) +0.75
Moderate to strong positive correlation: LDN enhances the grade of the 
endometrial pattern, indicating improved uterine receptivity

FSH (mIU/mL) –0.05
Very weak negative correlation: No significant change in FSH levels after 
LDN treatment, suggesting minimal impact

LH (mIU/mL) –0.05
Very weak negative correlation: similar to FSH, LDN treatment has little 
to no impact on LH levels

Estradiol (pg/mL) +0.10
Weak positive correlation: estradiol levels show a modest increase, but 
the effect of LDN is not substantial

Progesterone (ng/mL) +0.90
Very strong positive correlation: LDN significantly increases progesterone 
levels, which is crucial for successful pregnancy

NK cells (%) –0.75
Strong negative correlation: LDN reduces NK cell activity, which is linked 
to improved implantation success

ANA (mIU/mL) –0.60
Moderate negative correlation: LDN reduces ANA levels, contributing to 
a more favorable immune environment for pregnancy

APA (mIU/mL) –0.10 Very weak negative correlation: LDN has little to no impact on APA levels

Pregnancy rate (%) +0.80
Strong positive correlation: LDN significantly increases pregnancy rates 
in women with RIF

Implantation rate (%) +0.75 Strong positive correlation: LDN improves embryo implantation success

Clinical pregnancy rate (%) +0.70
Moderate to strong positive correlation: LDN enhances clinical pregnancy 
rates

Miscarriage rate (%) –0.15
Weak negative correlation: LDN treatment appears to slightly reduce 
miscarriage rates, but the effect is not statistically significant

Notes: FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone; NK – natural killer; ANA – antinuclear antibodies; APA – antiphospholipid antibodies.

replenish the stock of available evidence which indicates that 
naltrexone plays a key part in managing idiopathic (immuno-
logical) infertility and RIF is provided below.

Because our research is original, LDN could well act 
through various immunomodulatory mechanisms such 
as inflammation reduction and nurturing of a receptive 
uterus, all three of which are paramount in successful em-
bryo implantation. The finding that women on LDN had 
an improved pregnancy rate supports the view that LDN 
helps to improve immune function and structure of the 
reproductive system. By doing so, it enhances the chances 
of a successful pregnancy.

Encouraging as these findings are, it should be noted that 
our current research is the first of its kind and further study 
is needed to verify the results in larger, more widespread pa-
tient populations. Subsequent studies could in turn consider 
both gaining a better understanding of the specific mecha-
nisms through which LDN works to modulate immunity and 
of its impact on endometrial receptivity and ovarian func-
tion, as well as morphological and developmental changes.

Furthermore, long-term clinical studies are required to 
evaluate both the sustained safety and therapeutic efficacy 
of LDN in treating infertility, and to what length its effects 
are retained. In short, our research offers strong justification 
to believe that LDN may be of aid to women suffering from 
RIF and immunological infertility. This study, by bringing 
new perspectives to light on LDN’s probable contribution 
to improved fertility outcomes, lays bare a vital area of fu-

ture research endeavor. Continuing with our exploration of 
the effects of LDN may help us develop new and more pow-
erful treatments for women suffering reproductive problems 
which stem from their immune systems.

CONCLUSIONS
The patients who had experienced RIF after the 

proposed treatment with LDN saw thriving changes in 
several key parameters, including endometrial thickness, 
ovarian response, and endometrial pattern factors, which 
are crucial for successful embryo implantation. In particu-
lar, when endometrial thickness rose to an ideal 9.8 mm in 
the group of patients who received LDN, against 7.6 mm 
seen with controls, this implies a more favorable uterine 
environment for nidation. Moreover, the increased ovari-
an response, reflected in a more significant number of ma-
ture follicles, lends support to the argument that LDN 
can have a beneficial effect on ovarian function, leading 
to possibly better quality of eggs and general IVF suc-
cess. These findings are groundbreaking and offer a fresh 
look at LDN as a possible therapy for patients with im-
munological causes of RIF. By treating both immune dys-
function and reproductive parameters, LDN has achieved 
good results in increasing implantation as well as preg-
nancy rates among this difficult group of patients.

Since this is a first-of-its-kind study, it opens up the 
possibility for further research to confirm these results and 
explore LDNs broader applications in fertility treatment 
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protocols. LDN needs to be developed as a medicine for 
immunological infertility. This would be particularly useful 
in those cases connected with elevated NK cells or other 
immune dysfunctions. Future research with larger groups 
of patients in differing clinical environments is necessary in 
order to fully understand the long-term efficacy and safety 
of LDN as a routine institutional treatment for RIF.
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Саркома ендометріальної строми: опис 
рідкісного клінічного випадку
І. З. Гладчук1, Н. М. Рожковська1, О. С. Салех1, Т. О. Савенко2

1Одеський національний медичний університет 
2Центр реконструктивної та відновної медицини (Університетська клініка) Одеського національного 
медичного університету

Швидкий ріст лейоміоми матки та порушення її живлення вимагають диференціації із саркомою матки, хоча частота 
саркоми сягає близько 1% всіх злоякісних гінекологічних захворювань. Після міомектомії або гістеректомії існує 
0,2–0,5% ризик виявлення ендометріальної стромальної саркоми, а диференціальна діагностика клітинної лейоміоми 
та саркоми становить труднощі не лише для клініцистів, а й для патологів. Враховуючи рідкісність і складність діа-
гностики ендометріальної стромальної саркоми, кожний випадок викликає значний клінічний та науковий інтерес.
У статті наведено опис клінічного випадку саркоми ендометріальної строми в дівчини-підлітка. Пацієнтка віком 
16 років звернулася до сімейного лікаря зі скаргами на підвищення температури тіла до 38–39 °С протягом декількох 
днів, загальну слабкість. Під час обстеження змін легень не виявлено. Менструації з 12 років, регулярні, останні 
3 міс. більш рясні і тривалі, що призвело до розвитку анемії середнього ступеня. При ультразвуковому дослідженні, 
магнітно-резонансній томографії і діагностичній лапароскопії в дитячій лікарні встановлено діагноз міоми матки. 
У зв’язку з підозрою на некроз міоматозного вузла виконано лапаротомію за Пфанненштилем і консервативну міом- 
ектомію. У післяопераційному періоді продовжувалася лихоманка, спостерігалася резистентність до протизапаль-
ної та антибактеріальної терапії, лейкоцитоз, лімфопенія, що супроводжувалося підвищенням маркерів запалення, 
формуванням гематоми та інфільтрату в черевній порожнині. У гістологічному висновку зазначено саркому ендо-
метріальної строми низького ступеня злоякісності. Матеріал відправлено на перегляд та імуногістохімічне (ІГХ) 
дослідження, яке показало саркому ендометріальної строми високого ступеня злоякісності.
З огляду на гістологічний діагноз саркоми, розвиток запальних ускладнень, прийнято рішення виконати гістеректо-
мію з придатками, біопсію великого чепця, змінити антибактеріальну терапію відповідно до чутливості виявленого 
мікроорганізму (Enterococcus faecium). Гістологічне та ІГХ-дослідження видаленої матки з придатками підтвердило 
наявність саркоми ендометріальної строми, але низького ступеня злоякісності, позитивної до рецепторів естрогенів 
і прогестерону, з диким типом експресії р53, із запальними змінами. У післяопераційному періоді спостерігалася 
позитивна клінічна динаміка. Пацієнтку виписано в задовільному стані й направлено в Національний інститут раку 
Міністерства охорони здоров’я України, де вона отримала консультацію мультидисциплінарної команди фахівців. 
Встановлено діагноз:  ендометріальна стромальна саркома низького ступеня злоякісності T1N0M0 стадія  1, клі-
нічна група 2. Як ад’ювантну терапію призначено мегестролу ацетат у дозі 160 мг безперервно протягом 2 років. 
Контрольна комп’ютерна томографія органів грудної клітки, черевної порожнини й малого таза через 3 та 6 міс. 
після операції показала відсутність ознак прогресії захворювання.
Висновки. Ендометріальна стромальна саркома є рідкісною злоякісною пухлиною матки, що може імітувати клі-
нічну картину лейоміоми, особливо у молодих пацієнток. Диференціальна діагностика між клітинною лейоміомою 
та саркомою матки є складною навіть для досвідчених морфологів, що обумовлює необхідність використання 
ІГХ-методів. Наявність швидкого росту пухлини й ознак порушення її живлення потребує онконастороженості 
та ретельного доопераційного обстеження. Мультидисциплінарний підхід, що поєднує хірургічне лікування, пато-
морфологічне підтвердження та ад’ювантну гормональну терапію, сприяє досягненню позитивних короткостро-
кових результатів.
Ключові слова: лейоміома матки, ультразвукова діагностика, ендометріальна стромальна саркома, хірургічне лікуван-
ня, синдром системної запальної відповіді, імуногістохімічне дослідження.

Endometrial stromal sarcoma: description of a rare clinical case
I. Z. Gladchuk, N. M. Rozhkovska, O. S. Saleh, T. O. Savenko

The rapid growth of uterine leiomyoma and disruption of its nutrition require differentiation from uterine sarcoma, although 
the incidence of sarcoma is about 1% of all malignant gynecological diseases. After myomectomy or hysterectomy, there is a 
0.2–0.5% risk of detecting endometrial stromal sarcoma, and the differential diagnosis of cellular leiomyoma and sarcoma is 
difficult not only for clinicians but also for pathologists. Given the rarity and complexity of diagnosing endometrial stromal 
sarcoma, each case is of significant clinical and scientific interest.
The article presents a clinical case of endometrial stromal sarcoma in a teenage girl. A 16-year-old female patient consulted 
her family doctor complaining of a fever of 38–39 °C for several days and general weakness. The examination revealed no 
changes in the lungs. She had regularly menses since the age of 12, but for the last 3 months her periods had been heavier and 
longer, leading to moderate anemia. An ultrasound examination, magnetic resonance imaging, and diagnostic laparoscopy at 
a children’s hospital led to a diagnosis of uterine fibroids. Due to suspected necrosis of the myomatous node, Pfannenstiel lapa-
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rotomy and conservative myomectomy were performed. In the postoperative period, fever persisted, there was the resistance 
to anti-inflammatory and antibacterial therapy, as well as leukocytosis and lymphopenia, accompanied by increased levels of 
inflammation markers and the formation of hematoma and infiltrate in the abdominal cavity. The histological result indicate 
the low-grade endometrial stromal sarcoma; the material was sent for review and immunohistochemical (IHC) examination, 
which diagnosed high-grade endometrial stromal sarcoma.
Given the histological diagnosis of sarcoma and the development of inflammatory complications, a decision was made to per-
form a hysterectomy with appendages, a biopsy of the greater omentum, and to change the antibiotic therapy in accordance 
with the sensitivity of the detected microorganism (Enterococcus faecium). Histological and IHC examinations of the removed 
uterus with appendages confirmed the presence of low-grade endometrial stromal sarcoma, positive for estrogen and proges-
terone receptors, with wild-type p53 expression and the presence of inflammatory changes. Positive clinical dynamics were 
observed in the postoperative period. The patient was discharged in satisfactory condition and referred to the National Cancer 
Institute of Ministry of Health of Ukraine, where she was consulted by a multidisciplinary team of specialists and diagnosed 
with low-grade endometrial stromal sarcoma T1N0M0 stage 1, clinical group 2. Megestrol acetate at a dose of 160 mg was 
prescribed as adjuvant therapy for 2 years. Follow-up computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis 3 and 6 months 
after surgery showed no signs of disease progression.
Conclusions. Endometrial stromal sarcoma is a rare malignant uterine tumor that can mimic the clinical picture of leio-
myoma, especially in young patients. Differential diagnosis between cellular leiomyoma and uterine sarcoma is difficult even 
for experienced morphologists, which necessitates the use of IHC methods. The presence of rapid tumor growth and signs of 
impaired nutrition requires cancer awareness and careful preoperative examination. A multidisciplinary approach of surgical 
treatment, pathomorphological confirmation, and adjuvant hormonal therapy contributes to the achievement of favorable 
short-term results.
Keywords: uterine leiomyoma, ultrasound diagnosis, endometrial stromal sarcoma, surgical treatment, systemic inflammatory re-
sponse syndrome, immunohistochemical study.

Найпоширенішою доброякісною пухлиною жіно-
чого таза є лейоміома матки. Вона складається 

переважно з гладких м’язових клітин, але також міс-
тить різну кількість фіброзної сполучної тканини. 
Пухлина є чітко окресленою, але не має справжньої 
капсули. Частота міоми матки перевищує 70% і зрос-
тає у жінок віком понад 30 років. Близько 25% паці-
єнток із міомою матки – репродуктивного віку. У 25% 
жінок із міомою матки відзначають симптоми: біль, 
кровотечі, порушення живлення вузлів, стиснення су-
міжних органів тощо [1].

Швидкий ріст лейоміоми матки та порушення її 
живлення вимагають диференціації із саркомою мат-
ки, хоча частота саркоми сягає близько 1% усіх зло-
якісних гінекологічних захворювань [2]. Після міом- 
ектомії або гістеректомії існує 0,2–0,5% ризик вияв-
лення ендометріальної стромальної саркоми  [3,  4]. 
Диференціальна діагностика клітинної лейоміоми та 
саркоми становить труднощі не лише для клініцистів, 
а й для патологів [5, 6].

Саркоми матки – це рідкісні новоутворення, які 
включають гетерогенну гістологічну групу пухлин: 
зокрема лейоміосаркому  (найпоширеніший підтип), 
другу за частотою ендометріальну стромальну сарко-
му (у тому числі варіанти низького та високого ступе-
нів злоякісності), а також більш рідкісні підтипи, як-
от аденосаркому, карциносаркому, недиференційовані 
саркоми матки та пухлини невизначеного злоякісного 
потенціалу  (периваскулярні пухлини епітеліоїдних 
клітин тощо) [7]. Саркоми матки мають мезенхімальне 
походження, діагностуються переважно між четвертим 
і шостим десятиліттями життя, часто демонструють 
агресивну поведінку, зокрема ризик віддалених мета-
стазів (навіть на ранніх стадіях). Етіологія пухлини не-
відома. Фактори ризику включають тривалу естроген-
ну стимуляцію, попереднє тазове опромінення у літніх 
пацієнток із тазовими пухлинами [7, 8].

За класифікацією Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, серед пухлин строми ендометрія (endometrial 

stromal tumors) виділяють ендометріальний стромаль-
ний вузол (endometrial stromal nodule), ендометріаль-
ну стромальну саркому низького ступеня злоякіснос-
ті  (low grade endometrial stromal sarcoma – LG-ESS), 
ендометріальну стромальну саркому високого ступеня 
злоякісності (high grade endometrial stromal sarcoma – 
HG-ESS) та недиференційовану саркому матки  (un-
differentiated uterus sarcoma)  [9,  10]. Ендометріальна 
стромальна саркома (endometrial stromal sarcoma) ста-
новить 10–15% усіх сарком матки і є другою найпо-
ширенішою мезенхімальною пухлиною матки [10, 11]. 
Захворювання розвивається переважно в жінок серед-
нього віку (75% пацієнток є молодшими 50 років), але 
можливі випадки розвитку пухлини у підлітків і дітей. 
Цитогенетичні та молекулярні дослідження показали, 
що для значної частини LG-ESS характерні множинні 
рецидивні генні злиття, тоді як HG-ESS ідентифікують 
за експресією білка епсилон, який активує тирозин-3-
монооксигеназу  /  триптофан-5-монооксигеназу  [12]. 
Численні генетичні аномалії та транслокації є харак-
терними рисами LG-ESS і HG-ESS, у той час як відсут-
ність специфічних генетичних аномалій є відмінною 
рисою недиференційованої саркоми матки. На відміну 
від HG-ESS, LG-ESS зазвичай експресують рецептори 
естрогену та прогестерону [11, 12].

Діагноз у більшості випадків встановлюють лише 
після хірургічного втручання з приводу видалення 
передбачуваного доброякісного утворення, за резуль-
татами гістологічного дослідження. Наразі методи 
передопераційної візуалізації  (ультразвукове дослі- 
дження  (УЗД), комп’ютерна томографія  (КТ), маг-
нітно-резонансна томографія (МРТ)) не дають змо-
ги достовірно відрізнити доброякісну лейоміому від 
злоякісної саркоми [13, 14]. Діагностика сарком мат-
ки є складною через їхню рідкісність та численні мор-
фологічні підтипи й зазвичай ґрунтується на комп-
лексному гістологічному оцінюванні, доповненому 
імуногістохімічним  (ІГХ) і молекулярним аналізом. 
На ранній стадії LG-ESS лікуванням першої лінії є 
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тотальна гістеректомія без морцеляції з двобічною 
сальпінгоофоректомією. У вибраних випадках мож-
ливе збереження яєчників та застосування методів 
лікування, спрямованих на збереження фертильнос-
ті, а також ад’ювантної гормональної терапії ± про-
меневої терапії [7, 12].

Враховуючи рідкісність і складність діагностики 
ендометріальної стромальної саркоми, кожний випа-
док викликає значний клінічний та науковий інтерес. 
Наводимо власне клінічне спостереження, яке, на наш 
погляд, є унікальним у зв’язку з юним віком пацієнтки 
й нетиповою клінічною картиною.

Пацієнтка К., 16 років, у зв’язку зі скаргами на тяг-
нучий біль унизу живота та підвищення температури 
до 38–39 °С звернулася до сімейного лікаря за місцем 
проживання. Сімейний лікар направив пацієнтку на 
флюорографію легень  (патологічних змін не вияв-
лено) та УЗД органів черевної порожнини. Під час 
проведення УЗД виявлено пухлину органів малого 
таза гігантських розмірів (до 12 см), яку розцінено як 
міому матки тип 2–5 за класифікацією Міжнародної 
федерації акушерів-гінекологів  (International Federa-
tion of Gynecology and Obstetrics – FIGO). З анамне-
зу відомо, що в дитинстві хвора росла та розвивалася 
без відставання від однолітків. Менархе у 12  років, 
цикл встановився одразу, тривалість менструації до 
7–8 днів через 27–29 днів. Менструації безболісні, ре-
гулярні. Останні 3 міс. до госпіталізації відмічала змі-
ну характеру менструації, вони стали більш рясними 
та тривалими, що призвело до розвитку анемії (гемо-
глобін – 80 г/л). Статевим життям не живе.

Соматичний анамнез не обтяжений. Соціально зна-
чущі інфекції, алергічні реакції заперечує. У сімейному 
анамнезі відмічає міому матки, рак кишечника у роди-
чів по материнській лінії.

Пацієнтка 21.01.2025 р. поступила до хірургічного 
відділення дитячої лікарні зі скаргами на біль у живо-
ті, загальну слабкість, підвищення температури тіла до 
38–39 °С, загальне нездужання. У відділенні дівчину 
дообстежили. Проведено УЗД органів черевної порож-
нини й малого таза 21.01.2025 р. За результатами УЗД 
печінка: права частка – 131 мм, ліва частка – 48 мм, 
нормальної структури та ехогенності. Жовчний міхур: 
67 × 22 мм, грушоподібної форми, вміст анехогенний, 
стінка до 2 мм. Підшлункова залоза: головка – 16 мм, 
тіло – 8,5 мм, хвіст – 6 мм, нормальної структури та 
ехогенності. Селезінка: 109 × 42 мм, нормальної ехо-
генності та структури. Лімфатичні вузли не збільше-
ні, вільна рідина не виявлена. Пневматизація кишеч-
ника помірна. Перистальтика активна. Права нирка: 
109  ×  40  мм, паренхіма – 10  мм, чашково-мискова 
система – 2:1. Ліва нирка: 109 × 41 мм, контури чіткі, 
чашково-мискова система – 2:1. За сечовим міхуром 
візуалізується утворення округлої форми розміром 
125 × 104 мм, неоднорідної структури, з рівними, чіт-
кими контурами, без васкуляризації. Матка відтісне-
на. Яєчники достовірно не визначаються. Імовірно, 
утворення з правого яєчника. Ехографічні ознаки дер-
моїдної кісти правого яєчника?

Під час КТ органів черевної порожнини, малого 
таза та кісток таза з внутрішньовенним (в/в) контрас-

туванням від 21.01.2025 р. відзначено КТ-ознаки кістоз-
но-солідного утворення малого таза, гепатомегалію. За 
даними МРТ органів малого таза з динамічним конт- 
растуванням: гігантська лейоміома правої стінки мат-
ки, ознаки міксоїдного типу дегенерації лейоміоми з 
локальним поширенням ділянки дегенерації до порож-
нини тіла матки по правій стінці.  Електрокардіографія: 
ритм синусовий, правильний, частота серцевих скоро-
чень – 116 уд/хв, вертикальне положення електричної 
осі серця. Неповна блокада правої ніжки пучка  Гіса. 
Ехокардіографія від 22.01.2025 р.: структурної патології 
не виявлено. Дані клініко-лабораторного досліджен-
ня від 22.01.2025  р.: гемоглобін – 94  г/л, еритроци-
ти – 3,8 Т/л, лейкоцити – 22 Г/л, лімфоцити – 37%, 
тромбоцити – 327 Г/л; сечовина – 3,8 ммоль/л, креати-
нін – 117 мкмоль/л, загальний білок крові – 64 г/л, глю-
коза – 4,4 ммоль/л, загальний білірубін – 8,3 мкмоль/л, 
С-реактивний білок – 90,4 мг/л. Активність печінко-
вих ферментів, загальний аналіз сечі – у межах норми. 
Міжнародне нормалізоване відношення – 1,12, про-
тромбінове відношення – 1,12, активований частковий 
тромбопластиновий час – 28 с, фібриноген – 8 г/л.

У дитячій лікарні пацієнтці 22.01.2025 р. проведе-
но діагностичну лапароскопію. Встановлений діагноз 
після лапароскопії: лейоміома матки. У післяопера-
ційному періоді отримувала антибактеріальну (цефа-
золін по 1 г 2 рази на день в/в), інфузійну (розчин 
0,9%  натрію  хлориду  800,0, розчин  Рінгера  лакта-
ту  800,0 на добу  в/в), гемостатичну  (транексамова 
кислота 1  г/добу в/в), симптоматичну терапію  (па-
рацетамол 1000 мг, декскетопрофен 2,0 мл в/в). Та-
кож 27.01.2025 р. виконано гемотрансфузію еритро-
цитів А (II) 450 мл.

Результати аналізів від 28.01.2025  р.: гемоглобін – 
102 г/л, еритроцити – 4,18 Т/л, лейкоцити – 9,22 Г/л, 
лімфоцити – 31,4%, гранулоцити – 60,0%, тромбоцити – 
336 Г/л, швидкість осідання еритроцитів – 24 мм/год.

Пацієнтка була госпіталізована 30.01.2025 р. у Ба-
гатопрофільний медичний центр Одеського національ-
ного медичного університету зі скаргами на періодич-
ний тягнучий біль унизу живота, загальну слабкість, 
підвищення температури тіла увечері до 38  °С з діа-
гнозом: міома матки. Некроз вузла?

УЗД органів малого таза від 30.01.2025 р.: тіло мат-
ки в anteflexio, локалізація серединна, форма куляста, 
контур чіткий, рівний. Матка: довжина – 115 мм, тов-
щина – 100  мм, ширина – 120  мм, товщина задньої 
стінки – 95 мм. Міометрій: ехоструктура з вогнище-
вими змінами. Уся передня стінка з правого боку – 
трансмурально-субмукозний вузол (тип 2–6 за FIGO), 
розмірами 103 × 95 × 100 мм, дифузно неоднорідний. 
М-ехо: товщина – 14,1–14,8  мм, межі чіткі, контури 
рівні, ехокартина відповідає ІІ фазі. Форма матки: не 
деформована, порожнина не розширена. Шийка та 
придатки матки без особливостей. Вільна рідина в че-
ревній порожнині до 3 мл.

Враховуючи дані анамнезу, клінічної картини, да-
них УЗД та МРТ, встановлено попередній діагноз: міо-
ма матки, швидкий ріст. Некроз вузла? (рис. 1).

Оперативне втручання було виконано 31.01.2025 р. 
в такому об’ємі: лапароскопія; клемування внутрішніх 
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клубових артерій з обох сторін; лапаротомія за Пфан-
ненштилем; консервативна міомектомія; дренування 
порожнини малого таза. Проводили:

–	 антибактеріальну терапію (амоксицилін / клаву-
ланова кислота 1,25 г 2 рази на день – 3 доби; ме-
тронідазол 100,0 мл 2 рази на день в/в – 3 доби);

–	 інфузійну (розчин 0,9% натрію хлориду 400,0 мл, 
розчин Рінгера лактату 800,0 мл, трисоль 800 мл 
на добу в/в – 3 доби);

–	 антианемічну (карбоксимальтозний комплекс за-
ліза 500 мг в/в № 1, заліза (ІІІ) гідроксид полі-
мальтозат 100 мг на добу перорально щоденно);

–	 симптоматичну (диклофенак 75 мг внутрішньо- 
м’язово, метамізол натрію 500 мг 1 раз на добу, 
дифенгідрамін 10 мг 1 раз на добу, парацетамол 
1000 мг, декскетопрофен 2,0 мл в/в – 3 доби);

–	 тромбопрофілактику (надропарин кальцію 0,3 мл 
підшкірно 1 раз на добу – 3 доби).

Стан пацієнтки був задовільний, але з першої доби 
післяопераційного періоду продовжувалася лихоманка 
ввечері до 37,8–38,0  °С, резистентна до нестероїдних 
протизапальних засобів та антибактеріальних препа- 
ратів. При контрольному УЗД органів малого таза 
від 03.02.2025  р.: рубцеві зміни матки  (міомектомія 
31.01.2025 р.), кіста правого яєчника. Вільна рідина – до 
3 мл. За даними УЗД від 05.02.2025 р. в дугласовому про-
сторі виявлено утворення розміром 33,2 × 18 × 26 мм 
із неоднорідним умістом (кров та згустки), рідинний 

вміст – 15  мл, параметрально зліва – 3  мл  (інфіль-
трати?). Вільна рідина – 25  мл. За даними лабора-
торних досліджень: лейкоцитоз  (9,3–11,8 Г/л, лімфо-
пенія  (11–1%), анемія  (гемоглобін 83–89–102  г/л), 
підвищення маркерів запалення  (С-реактивний бі-
лок – 86,8 мг/мл, прокальцитонін – 0,21 нг/мл). Було 
змінено антибактеріальну терапію  (цефепім 1,0  г 
3  рази на добу  в/в – 3  доби). Взято бактеріологічні 
аналізи крові, виділень із післяопераційної рани, сечі. 
Бактеріологічні дослідження крові та сечі були сте-
рильними. Під час дослідження матеріалу з рани ви-
явлено Enterococcus  faecium – 104  КУО  (3-й ступінь 
росту), резистентний до більшості антибактеріальних 
засобів  (пеніцилінів, аміноглікозидів, лінкозамідів і 
цефалоспоринів, макролідів, монобактамів, карбапе-
немів), але чутливий до фторхінолонів, тетрациклінів, 
хлоргексидину та бетадину.

Отримано гістологічний висновок  №  1335-37: 
матеріал представлений множинними горбистими 
фрагментами сірого утворення загальним розміром 
11 × 10 × 9 см із вогнищами розм’якшення. Гістологіч-
но пухлина представлена уніформними овальними та 
веретеноподібними клітинами, що нагадують клітини 
ендометріальної строми (рис. 2).

Клітини пухлини розміщені концентрично у ви-
гляді солідних полів навколо численних кровоносних 
і лімфатичних судин (рис. 3), у поодиноких судинах 
міометрія – васкулярна інвазія (рис. 4).

Рис. 1. Ультрасонограма трансмурально-субмукозного утворення розміром 102,8 × 95 × 100 мм із передньої та 
бокової стінки матки, дифузно неоднорідної структури

Рис. 2. Пухлина з уніформними овальними та веретеноподібними клітинами, що нагадують клітини ендометріальної 
строми. Фарбування гематоксиліном-еозином, × 100
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Наявний інтрамуральний периневральний ріст пух-
лини (рис. 5), інвазивний ріст у міометрій у вигляді «язи-
ків» із мінімальними ознаками імунної реакції (рис. 6).

Мітотична активність низька. Наявні поля некро-
зів  (рис.  7). У межах дослідженого матеріалу інвазії 
в очеревину матки не виявлено, але відстань від най-
ближчих інвазивних комплексів становить близько 

1 мм (рис. 8, 9). Морфологія пухлини найбільше від-
повідає ендометріальній стромальній саркомі низького 
ступеня злоякісності. Рекомендоване ІГХ-дослідження.

При перегляді препаратів та ІГХ-дослідженні мор-
фологічна будова пухлини й імунофенотип її клітин 
найбільше відповідає ендометріальній стромальній 
саркомі високого ступеня злоякісності.

Рис. 3. Інвазивний ріст навколо судини міометрія (середньо-
го калібру). Фарбування гематоксиліном-еозином, × 400

Рис. 4. Інвазія з неопластичними судинами синусоїдного 
типу. Фарбування гематоксиліном-еозином, × 400

Рис. 5. Інтрамуральний периневральний ріст пухлини. 
Фарбування гематоксиліном-еозином, × 40

Рис. 6. Периваскулярний ріст та інвазія в міометрій у ви-
гляді «язиків». Фарбування гематоксиліном-еозином, × 40

Рис. 7. Некробіотичні зміни пухлини. Фарбування гема-
токсиліном-еозином, × 400

Рис. 8. Межа пухлини та міометрія. Фарбування гема-
токсиліном-еозином, × 400
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Спостерігається слабка позитивна реакція у 80% 
клітин пухлини на естроген-рецептор альфа, сильна 
позитивна реакція в усіх клітинах пухлини на прогес-
терон-рецептор. У препараті виявляється тканина міо-
метрія з розростанням у ній пухлини, яка складається 
із солідних пластів коротких веретеноподібних або епі-
теліоїдних клітин із помірною кількістю просвітленої 
цитоплазми без чітких меж. Ядра пухлинних клітин 
видовжені або округлі, містять великогранулярний 
гіперхромний хроматин. У клітинах пухлини наявні 
фігури мітозу. Пухлина на багатьох ділянках некроти-
зована. Пухлина характеризується інвазивним ростом 
між пучками гладеньких міоцитів стінки матки, на де-
яких ділянках вона має вигляд «язиків».

Під час ІГХ-дослідження клітини пухлини вияви-
лися слабко позитивними на десмін, позитивними на 
CD10, естроген- та прогестерон-рецептори; негатив-
ними на загальні цитокератини, цитокератин 18, каль-
десмон високомолекулярний, гладком’язовий актин 
альфа, BCOR. При забарвленні на циклін D1 позитив-
ними є вкрай поодинокі клітини пухлини (табл. 1).

Враховуючи дані гістологічного та ІГХ-аналізу, а та-
кож наявність синдрому системної запальної відповіді, 

стійку до антибактеріальних і протизапальних засобів 
лихоманку, появу випоту та осумкованого утворення в 
черевній порожнині (гематома?), за інформованої зго-
ди матері пацієнтки було прийнято рішення виконати 
радикальну гістеректомію з придатками.

Пацієнтці 07.02.2025  р. виконано релапароскопію, 
вісцероадгезіолізис, гістеректомію з придатками, ева-
куацію гематоми об’ємом до 80 мл, біопсію великого 
чепця, санацію черевної порожнини розчином декаме-
токсину 0,2 мг/мл.

Гістологічний висновок  №  1658-78: тіло матки 
8 × 6 × 5,5 см із шийкою 4 × 3 × 2,5 см та обома при-
датками. У передній стінці матки – ушитий післяопе-
раційний косовертикальний лінійний розріз довжи-
ною 10 см від істмічного сегмента (зона перешийка) 
до дна тіла матки. Тіло матки, шийка та придатки 
гіперемовані. Гістологічно права бічна стінка тіла 
матки – запальна інфільтрація з явищами міомаля-
ції на тлі периваскулярних фокусів росту неоплас-
тичного процесу, ендометрій із фокусами некрозів 
функціонального шару з перифокальним серозним 
ендометритом і неатиповою гіперплазією. Запальна 
інфільтрація одного з яєчників, маткові труби із за-
пальним детритом, повнокрів’ям судин. Тканина ве-
ликого чепця – серозний оментит.

Інтраопераційно та в післяопераційному періоді 
проведено заміну антибактеріальної терапії  (мокси- 
флоксацин  400  мг/250  мл 1  раз на добу впродовж 
5 діб). Стан пацієнтки задовільний, відзначено посту-
пову нормалізацію температури тіла – до 36,7–37,2 °С. 
Показники гемограми від 10.02.2025 р.: гемоглобін – 
110 г/л, еритроцити – 4,0 Т/л, лейкоцити – 8,9 Г/л, 
тромбоцити – 270  Г/л, рівні С-реактивного білка – 
8,07 мг/л, прокальцитоніну – 0,08 нг/мл. Під час УЗД 
органів малого таза від 11.02.2025 р.: кукса піхви без 
особливостей, вільна рідина до 3 мл. Виписана в за-
довільному стані.

Після виписування з відділення пацієнтку направ-
лено в Національний інститут раку МОЗ України 
м. Києва, де проведено перегляд гістологічних та ІГХ-
препаратів. У дослідженому матеріалі № 1658-81/25  
у міометрії визначаються великовогнищеві некрози 
з вогнищами ангіоматозу, з дифузною запальною ін-

Рис. 9. Межа пухлинного процесу та міометрія: зверху 
очеревина тіла матки, інтактна. Фарбування гематокси-
ліном-еозином, × 100

Маркери Оцінка реакції

Цитокератини загальні (DAKO, клон AE1/AE3) Негативна реакція

Цитокератин 18 (DAKO, клон DC10) Негативна реакція

Десмін (DAKO, клон D33) Слабка гетерогенна позитивна реакція в деяких клітинах пухлини

Кальдесмон (високомолекулярний) 
(DAKO, клон h-CD)

Негативна реакція в клітинах пухлини, позитивна реакція в клітинах міометрія

Гладком’язовий актин альфа (DAKO, клон 1A4) Негативна реакція в клітинах пухлини, позитивна реакція в клітинах міометрія

Естроген-рецептор альфа (DAKO, клон EP1) Слабка позитивна реакція у 80% клітин пухлини

Прогестерон-рецептор (DAKO, клон PgR 636) Сильна позитивна реакція в усіх клітинах пухлини

CD10 (DAKO, клон 56C6) Позитивна реакція в клітинах пухлини

Циклін D1 (DAKO, клон EP12) Слабка позитивна реакція у вкрай поодиноких клітинах пухлини

BCOR (Bio SB, клон BSB-128) Негативна реакція

Таблиця 1
Результати ІГХ-дослідження гістологічного препарату № 1335/25
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фільтрацією (після попереднього оперативного втру-
чання), крововиливами з розростаннями елементів 
ендометріальної стромальної саркоми дифузного ха-
рактеру росту, з фокальними вогнищами лімфовас-
кулярної інвазії. Ендометрій проліферативного типу. 
Шийка матки – багатошаровий плоский епітелій з 
явищами гіперплазії, дискератозу, нерізко виражений 
цервіцит. У цервікальному каналі вогнищева про-
ліферація ендоцервікальних залоз. Маткові труби – 
ангіоматоз, повнокрів’я судин. Яєчники – наявні фі-
брозні тіла, фолікулярні кісти, вогнища ангіоматозу 
з повнокрів’ям судин. По поверхні одного з яєчників 
виявлено фібринозні некрози, з вогнищами запаль-
ної інфільтрації. У зрізах визначається жирова тка-
нина (фрагменти чепця) з поширеними некрозами та 
запальною інфільтрацією.

За даними ІГХ-дослідження № 622/25 встановлено 
діагноз ендометріальної стромальної саркоми низького 
ступеня злоякісності з вогнищевими некрозами пухли-
ни, рівень мітотичної активності – 3/10 у полі зору, пух-
лина є естроген-прогестерон сильно позитивною, з ди- 
ким типом експресії р53 (ICD-O code: 8931/3) (табл. 2).

Встановлено діагноз: ендометріальна стромальна 
саркома низького ступеня злоякісності T1N0M0 ста-
дія 1, клінічна група 2. Проведено клінічний консилі-
ум у складі мультидисциплінарної команди (завідувач 
відділення дитячої онкології, лікарі відділень дитячої 
онкології, хімієтерапії, променевої діагностики). Хво-
рій призначено гормональну терапію мегестролу аце-
татом у дозі 160 мг протягом 2 років, КТ органів груд-
ної клітки, органів черевної порожнини та малого таза 
з в/в контрастуванням 1 раз на 3 міс. упродовж 3 ро-
ків, 1 раз на 6 міс. наступні 2 роки.

Пацієнтка через 3 та 6 міс. після операції звернула-
ся для планового огляду і проведення КТ. Прогресії за-
хворювання не виявлено. Стан задовільний, відзначає 
збільшення маси тіла. Надано рекомендації щодо хар-
чування, фізичної активності, застосування фітотерапії 
для зменшення вазомоторних симптомів  (екстракти 
циміцифуги), необхідності подальшого спостереження 
кожні 3 міс. впродовж 3 років.

Отже, саркома ендометріальної строми у дівчини-
підлітка мала прихований перебіг, стерту клінічну 

картину при загальному задовільному стані пацієнт-
ки, супроводжувалася вираженою анемією за відсут-
ності кровотеч, стійкою лихоманкою, швидким роз-
витком синдрому системної запальної відповіді, який 
посилився після консервативної міомектомії, резис-
тентністю до протизапальних та антибактеріальних 
препаратів, діагностичними труднощами в диферен-
ціації низького і високого ступеня злоякісності на-
віть при ІГХ-дослідженні, а також складнощами в 
підборі ефективного лікування.

Ендометріальна стромальна саркома низько-
го ступеня злоякісності є невираженою, повільною, 
млявою, гормонозалежною пухлиною з 5-річною за-
гальною виживаністю 80–100%, яка діагностується у 
2/3 пацієнтів у І–ІІ стадії. Ендометріальна стромаль-
на саркома високого ступеня злоякісності є більш 
агресивною, з вищим ризиком метастазів, має не-
сприятливий прогноз, у 70% пацієнток діагностуєть-
ся в ІІІ–IV стадії з медіаною загальної виживаності 
від 11 до 24 міс. [12–14].

Підозрілі результати ультразвукової діагностики 
саркоми матки можуть включати наявність твердих 
мас із неоднорідною ехогенністю і нечіткими контура-
ми пухлини, іноді кістозними ділянками, віялоподіб-
ними тінями або кальцифікатами, помірно або добре 
васкуляризованими. На МРТ характерними ознаками 
є: неоднорідність і гіперінтенсивність твердого компо-
нента, внутрішньопухлинний крововилив, гетерогенне 
пальцеподібне посилення, нечіткі межі з міометрієм, 
центральний некроз, обмежена дифузія. Тільки у ви-
падках наявності підозрілих особливостей візуалізації, 
коли негайна гістеректомія не розглядається, рекомен-
дують проводити передопераційну трансутробну по-
рожнинну або черезшкірну голкову біопсію найбільш 
підозрілого ураження, з подальшим експертним пато-
логічним дослідженням за допомогою мікроскопічного 
та геномного аналізу [12].

Наведено дані щодо значення співвідношення ней-
трофілів до лімфоцитів як діагностичного критерію 
для міоми й саркоми  [15]. Частота передопераційно 
діагностованої саркоми матки є вкрай низькою і ста-
новить лише 0,07%. Гістологічна діагностика сарком 
матки може бути складною через їхню рідкісність та 

Маркери Оцінка реакції

Monoclonal Rabbit Antibody Estrogen Receptor Clone EP1 (Dako IR084) + 90% сильна реакція

Monoclonal Mouse Antibody Progesteron Receptor Clone 16 (BOND PA0312) + 95% сильна реакція

Monoclonal Mouse Anti-Human p53 Protein Clone DO-7 (Dako IS616) + дикий тип

Monoclonal Mouse Anti-Human Ki-67 Antigen Clone MIB-1 (Dako 1R626) 10%

Monoclonal Mouse Antibody Cyclin D1 Clone EP12 (BOND PA0046) –

Monoclonal Mouse Anti-Human CD10 Clone 56C6 (Dako IS648) +

Polyclonal Rabbit Anti-Human CD117, c-kit (Dako A4502) –

Monoclonal Mouse Antibody Inhibin Alpha Clone RI (BOND PA0488) –

Monoclonal Mouse Antibody Wilms’ Tumor 1 (WT-1) Protein Clone

WT49 (BOND PA0562) +

Monoclonal Mouse Antibody Beta-Catenin Clone I7C2 (BOND PA0083) +

Таблиця 2
Результати ІГХ-дослідження гістологічного препарату № 622/25
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численні підтипи й часто спирається на комплексне 
гістологічне оцінювання, а також молекулярний та 
ІГХ-аналіз [14, 16].

Діагностика ендометріальної стромальної саркоми 
низького ступеня злоякісності ґрунтується насамперед 
на морфологічному та ІГХ-дослідженні. Оцінювання 
взаємодії між пухлиною та міометрієм (язикоподібна 
інфільтрація міометрія > 3 пальцеподібні проєкції роз-
міром > 3 мм від периферії пухлини та/або лімфосу-
динна інвазія) має вирішальне значення для розрізнен-
ня ендометріального стромального вузла та LG-ESS. 
Ці пухлини мають спільні ІГХ-профілі, що ускладнює 
діагностику на обмежених зразках тканин (біопсія, ви-
шкрібання, міомектомія) [7].

Основним методом лікування саркоми матки, не-
залежно від гістологічного типу, є тотальна гістерек-
томія [2, 7, 14]. У разі випадкового виявлення діагно-
зу під час іншої процедури, наприклад міомектомії, 
рекомендується радикальна гістеректомія. Двобічна 
сальпінгоофоректомія залишається спірною, за винят-
ком випадків із позитивним гормональним статусом, 
наприклад, при стромальній саркомі ендометрія низь-
кого ступеня, де вона показана як частина остаточного 
хірургічного лікування [17].

Для LG-ESS як лікування першої лінії показана 
антигормональна терапія. Для запущених захворю-
вань високого ступеня злоякісності актуальною є 
комбінована терапія доксорубіцином, або гемцитабі-
ном і доцетакселом, чи променева терапія. Досліджу-
ються альтернативні методи лікування, включно з 
біологічними агентами та імунотерапією [12, 18, 19]. 
Тазова та парааортальна лімфаденектомія не реко-
мендується пацієнтам із низькодиференційованою 
ендометріальною стромальною саркомою, тоді як 
залишається невідомим, чи покращує циторедукція 
поширених пухлин виживання пацієнтів із високоди-
ференційованою ендометріальною стромальною сар-
комою. Застосування ад’ювантної променевої терапії 
або хімієтерапії рутинно не використовується [6, 20]. 
Наразі не існує індивідуальної моделі прогнозування 
для оцінювання прогнозу пацієнтів з ендометріаль-
ною стромальною саркомою низького ступеня зло-
якісності [9, 10]. У разі рецидиву повторна операція 
є кращим вибором [6]. Післяопераційна гормональна 
терапія зменшує рецидив у пацієнтів із II–IV стадією 
матки LG-ESS без збереження фертильності. Також 
рекомендується лікування прогестинами у високих 
дозах протягом 12 міс. Двобічна оофоректомія може 

зменшити ризик рецидиву. Пацієнтки зі збереженою 
фертильністю мають високий ризик рецидиву та не-
сприятливих результатів вагітності, а гормональна 
терапія може бути ефективною в післяопераційному 
лікуванні  [3,  6]. У випадках ендометріальної стро-
мальної саркоми низького ступеня злоякісності, які є 
рідкісними, оперативне лікування має найбільше зна-
чення, а стадія пухлини є найважливішим предикто-
ром прогнозу [3]. Ендокринна терапія може проводи-
тись інгібіторами ароматази, прогестинами, аналогами 
гонадотропін-рилізинг-гормону або антагоністами ре-
цепторів естрогену (фулвестрант) [7]. Перспективною 
є участь пацієнток із саркомами матки в клінічних 
дослідженнях  [5,  21]. Для покращення якості жит-
тя, зменшення вазомоторних симптомів, пов’язаних 
із постоваріоектомічним синдромом, у таких паці-
єнток можливе застосування фітотерапії  (екстракти  
циміцифуги тощо) [22].

Отже, діагностика саркоми матки – одна з най-
складніших задач у гінекологічній онкології через її 
рідкісність, агресивність і неспецифічні симптоми. 
Діагноз часто визначається після операції з приводу 
передбачуваного доброякісного захворювання. Пер-
спективи в діагностиці та лікуванні пухлин тіла матки 
пов’язані з міждисциплінарним підходом – поєднан-
ням молекулярних, візуалізаційних і цифрових техно-
логій [23], залученням мультидисциплінарної команди 
у визначенні подальшого плану ведення пацієнток.

ВИСНОВКИ
1. Ендометріальна стромальна саркома є рідкісною 

злоякісною пухлиною матки, що може імітувати клінічну 
картину лейоміоми, у тому числі у молодих пацієнток.

2. Диференціальна діагностика між клітинною ле-
йоміомою та саркомою матки, а також оцінювання 
ступеня злоякісності є складними навіть для досвід-
чених морфологів, що обумовлює необхідність засто-
сування ІГХ-методів.

3. Наявність швидкого росту пухлини та ознак по-
рушення її живлення потребує онконастороженості та 
ретельного доопераційного обстеження.

4. Мультидисциплінарний підхід, що поєднує хі-
рургічне лікування, патоморфологічне підтвердження 
та ад’ювантну гормональну терапію, сприяє досягнен-
ню позитивних короткострокових результатів.
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