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коли згадуються вперше. Ілюстрації (таблиці, малюнки) 
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порядковий номер. Усі таблиці мають згадуватись у тексті 
статті. Розміщувати таблиці слід в основному тексті статті 
одразу після абзацу, де вони згадуються. Примітки до та-
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Актуальні проблеми репродуктивного здоров’я 
військовослужбовиць в Україні
Т. Ф. Татарчук1, Н. В. Косей2, К. Д. Плаксієва2, Т. М. Тутченко1, Н. В. Яроцька2, С. М. Козлов3

1ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», м. Київ 
2ДНУ «Центр інноваційних медичних технологій НАН України», м. Київ 
3Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Репродуктивне здоров’я жінок у військових умовах є чутливою індикаторною системою, що швидко реагує на стресові, 
фізичні й емоційні навантаження. Збереження репродуктивного потенціалу та психоемоційного добробуту жінок-вій-
ськовослужбовців має стати пріоритетом для медичних досліджень і політики охорони здоров’я під час та після війни.
Мета дослідження: оцінювання скарг і симптомів із боку репродуктивної системи, що вперше з’явилися після 
24 лютого 2022 року у військовослужбовиць залежно від тривалості їхнього перебування в зоні бойових дій (ЗБД) 
та наявності у них синдрому полікістозних яєчників (СПКЯ).
Матеріали та методи. Проведено онлайн-опитування військовослужбовиць щодо змін у стані здоров’я, які вони від-
чули після 24 лютого 2022 р. Для виявлення жінок із СПКЯ було використано спеціально розроблену групу питань. 
Відповіді надала 431 респондентка. Жінки були розподілені на групи залежно від тривалості перебування в ЗБД. 
До І групи увійшли жінки (n = 233), які не перебували в ЗБД, до ІІ (n = 82) – які перебували терміном до 1 міс., до 
ІІІ (n = 69) – які перебували від 1 до 6 міс. та до IV групи (n = 47) – жінки, які перебували в ЗБД понад 6 міс.
Результати. Найвища частота больового синдрому спостерігалась у військовослужбовиць ІІІ групи – 34,78%, олі-
гоменореї та аменореї – у жінок IV групи (65,96%) (p < 0,05). Частота аномальних маткових кровотеч зростала з 
тривалістю служби та досягла максимуму в IV групі – 21,28%. Жінки з бойовим досвідом понад 6 міс. найчастіше по-
відомляли про кілька скарг одночасно – 44,68%. Водночас найменша кількість жінок, які не мали жодних порушень, 
також належала до цієї групи – лише 12,77% (p < 0,05). Питома вага жінок із СПКЯ серед усіх опитаних становила 
10,7%. У жінок із СПКЯ, що перебували в ЗБД, поява або посилення менструального болю та аномальних маткових 
кровотеч можуть бути пов’язані як із відновленням овуляції після нормалізації маси тіла, так і з впливом хронічного 
стресу, інсулінорезистентності й симпатичної активації, що підтримують стан ановуляції у тих, хто не перебував у ЗБД.
Висновки. З 24 лютого 2022 р. серед жінок, що перебувають на військовій службі в ЗБД понад 6 міс., виявлено най-
вищу частоту появи нових симптомів із боку репродуктивної системи – порушень менструального циклу, аномаль-
них маткових кровотеч, а також кількох симптомів одночасно. Жінки зі встановленим діагнозом СПКЯ в умовах 
військової служби входять до групи підвищеного ризику щодо появи порушень репродуктивної системи, зокрема 
аномальних маткових кровотеч, тазового болю та метаболічних розладів.
Нагальною є необхідність медичних програм підтримки, адаптованих до потреб жінок, які проходять службу в умовах 
військового середовища. Необхідні лонгітудинальні дослідження здоров’я українців (та їхніх нащадків) із різних со-
ціальних і професійних прошарків та різних регіонів на період повномасштабного вторгнення і після його закінчення.
Ключові слова: репродуктивне здоров’я, жінки-військовослужбовці, олігоменорея, аменорея, аномальні маткові крово-
течі, передменструальний синдром, тазовий біль, синдром полікістозних яєчників, гіперандрогенія, ановуляція.

Current issues in reproductive health of the female military personnel in Ukraine
T. F. Tatarchuk, N. V. Kosei, K. D. Plaksiieva, T. М. Tutchenko, N. V. Iarotska, S. М. Kozlov

Reproductive health of women in military conditions is a sensitive indicator system that rapidly responds to stress, physical 
and emotional loads. Preservation of the reproductive potential and psycho-emotional well-being of female military personnel 
should become a priority for medical research and health care policy during and after the war.
The objective: to assess the complaints and symptoms from the reproductive system that appeared for the first time after 
February 24, 2022, in female military personnel depending on the duration of women’s stay in the combat zone (CZ) and the 
presence of polycystic ovary syndrome (PCOS).
Materials and methods. An online survey was conducted among female military personnel regarding changes in their health status 
that they experienced after February 24, 2022. A specially developed set of questions was used to identify women with PCOS. A total of 
431 respondents participated in the study. They were divided into groups according to the duration of stay in the CZ. I group consisted 
of women (n = 233) who had not been in the CZ; II group (n = 82) – women who stayed up to 1 month in CZ; III group (n = 69) – 
women who stayed from 1 to 6 months; and IV group (n = 47) – women who stayed in the CZ for more than 6 months.
Results. The highest frequency of pain syndrome was observed in III group – 34.78%, and oligomenorrhea and amenorrhea – in 
women in the IV group (65.96%) (p < 0.05). The frequency of abnormal uterine bleeding increased with the duration of service 
and reached its peak in IV group – 21.28%. Women with more than 6 months of combat experience most often reported a com-
bination of several complaints at once – 44.68%. At the same time, the smallest number of women who had no disorders also 
belonged to this group – only 12.77% (p < 0.05). The proportion of women with PCOS among all respondents was 10.7%. In 
women with PCOS who stayed in the CZ, the appearance or intensification of menstrual pain and abnormal uterine bleeding may 
be associated both with the restoration of ovulation after normalization of body weight and with the influence of chronic stress, 
insulin resistance, and sympathetic activation, which maintain the state of anovulation in those who did not stay in the CZ.
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Conclusions. Since February 24, 2022, the highest frequency of new reproductive system symptoms – menstrual disorders, 
abnormal uterine bleeding, and multiple simultaneous symptoms – has been identified among women serving in CZ for more 
than 6 months. Women with diagnosis of PCOS under military service conditions represent a high-risk group for reproductive 
system disorders, namely, abnormal uterine bleeding, pelvic pain and metabolic disturbances.
There is an urgent need for medical support programs adapted to the needs of women serving in military environments. Lon-
gitudinal studies of the health of Ukrainians (and their descendants) from various social and professional groups and regions 
are needed for the period of full-scale invasion and beyond.
Keywords: reproductive health, female military personnel, oligomenorrhea, amenorrhea, abnormal uterine bleeding, premenstrual 
syndrome, pelvic pain, polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism, anovulation.

У країні, яка стрімко розвивається, прагне досягти 
європейських стандартів життя і водночас змуше-

на відбивати атаки ворога, бути жінкою доволі непро-
сто. Попри всі складнощі, жінки зростають професій-
но, працюють, керують бізнесом, доглядають за дітьми 
й батьками, намагаються залишатися красивими та мо-
лодими, часто поєднуючи усі ці завдання.

З початком анексії Криму та бойових дій на сході 
України у 2014 р. жінки почали брати участь у війні 
не лише на традиційно жіночих посадах (медикинь, 
діловодів, кухарів), а й на бойових. Однак лише у 
2018  р. набув чинності Закон України  (ЗУ)  «Про 
внесення змін до деяких законів України щодо забез-
печення рівних прав і можливостей жінок і чоловіків 
під час проходження військової служби у Збройних 
силах України та інших військових формуваннях». 
Таким чином, до ЗУ «Про військовий обов’язок і вій-
ськову службу» (Відомості Верховної Ради України, 
2006 р., № 38, ст. 324 із наступними змінами) було 
внесено такий абзац: «Жінки виконують військовий 
обов’язок на рівних засадах із чоловіками (за винят-
ком випадків, передбачених законодавством з питань 
охорони материнства та дитинства, а також за-
борони дискримінації за ознакою статі), що включає 
прийняття в добровільному порядку (за контрактом) 
та призов на військову службу, проходження військо-
вої служби, проходження служби у військовому резер-
ві, виконання військового обов’язку в запасі та дотри-
мання правил військового обліку» [1]. Завдяки цьому 
закону жінки в армії стали «видимими» і не тільки 
можуть виконувати військовий обов’язок на рівних 
засадах із чоловіками, а й отримувати відповідне ви-
знання, виплати та пільги.

З початком повномасштабного вторгнення 24 люто-
го 2022 р. безпрецедентно багато українок доєдналися 
до лав ЗСУ, несучи службу як у тилу, так і на передо-
вій – наприклад, на посадах операторок безпілотників 
чи снайперок. З березня 2020 по січень 2024 року чи-
сельність жінок в армії зросла на 37  тис., сягнувши 
майже 70 тис. осіб [2, 3]. Військова служба пов’язана 
з унікальними ризиками для здоров’я жінок – сома-
тичними, ментальними та репродуктивними. Жінки-
військовослужбовці й ветерани частіше за цивільних 
жінок стикаються з безпліддям, незапланованою ва-
гітністю, сексуальним насильством, інфекціями, що 
передаються статевим шляхом, підвищеним ризиком 
гістеректомії, хронічним тазовим болем, посттрав-
матичним стресовим розладом, серцево-судинними 
й шлунково-кишковими захворюваннями  [4–7]. На-
приклад, ризик проведення гістеректомії у військово- 
службовиць пременопаузального віку значно вищий, 
ніж серед цивільного населення. Література наводить 

вражаючі дані про те, що середній вік таких операцій 
становить 35 років  [8]. Це часто пов’язано з гінеко-
логічною симптоматикою  (тазовий біль, аномальні 
кровотечі, запалення органів малого таза), а також із 
наслідками сексуального насильства  [8–10]. Психо- 
емоційне напруження, асоційоване з досвідом бойо-
вих дій, ускладнює доступ до медичної допомоги. 
Зокрема, 59% жінок із симптомами стресу й депресії 
повідомляють про незадоволені медичні потреби, що 
часто зумовлено фінансовими бар’єрами [11, 12].

Крім того, жінки-ветерани частіше, ніж чоловіки, 
стикаються з міжособистісними стресовими факторами: 
розлукою з дітьми та родиною, труднощами адаптації 
після служби й недостатньою соціальною підтримкою. 
Хоча рівень бойового стресу в жінок і чоловіків-вете-
ранів є подібним, жінки демонструють вищі показни-
ки депресивних симптомів, що посилює їхню вразли-
вість [13]. Соматичні стани, пов’язані із впливом стресу, 
також поширені серед цієї категорії жінок. Гіперактив-
ний сечовий міхур мають 22% жінок-ветеранів, що удві-
чі більше, ніж у загальній популяції. Це пов’язують із 
посттравматичним стресовим розладом, депресією та 
сексуальними травмами  [14]. Проблеми репродуктив-
ного здоров’я, у тому числі пов’язані з менструальним 
циклом і незапланованою вагітністю, залишаються ак-
туальними під час активної служби.

Водночас цим проблемам можна значною мірою за-
побігти або пом’якшити за допомогою сучасних мето-
дів контрацепції, що потенційно дає змогу зменшити 
кількість серйозних медичних подій на 66–99%  [15]. 
За даними опитування, серед 397  жінок, які брали 
участь у бойових діях, 35% повідомили про принай-
мні одну гінекологічну проблему під час бойового роз-
гортання, найпоширенішою з яких була нерегулярна 
менструальна кровотеча [16].

Масштабне дослідження за 2012–2016  рр. зафік-
сувало 941 медичний випадок менорагії серед жінок, 
що перебували в зоні відповідальності Центрального 
командування США, з яких 9 осіб було евакуйовано 
через тяжку менструальну кровотечу [17]. Менстру-
альні порушення часто спричиняють дефіцит заліза 
та залізодефіцитну анемію, що негативно впливає на 
загальний стан, працездатність і когнітивні функції 
військовослужбовиць [18]. Аномальні маткові крово-
течі (АМК), зокрема тяжкі менструальні кровотечі, у 
жінок-військових часто пов’язані з порушенням мен-
струального циклу.

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) займає 
особливе місце серед овуляторних дисфункцій. Це 
складна первинно хронічна нейроендокринна метабо-
лічна патологія, перебіг якої залежить від поєднання 
генетичних факторів та особливостей способу життя. 
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Відомо, що жінки із СПКЯ мають підвищений ризик 
розвитку цукрового діабету 2-го типу, серцево-судин-
ної патології, метаболічного синдрому, раку ендоме-
трія та тривожно-депресивних розладів. Окрім цього, 
встановлено особливості функціонування систем реа- 
лізації стресу жінок із СПКЯ, які роблять їх більш 
вразливими до різних видів стрес-індукованих розла-
дів. Є підстави стверджувати, що стресові умови є од-
нією з найпотужніших детермінант репродуктивних, 
метаболічних і психоемоційних розладів при СПКЯ. 
Тому приділення окремої уваги цій групі жінок є об-
ґрунтованим [19–23].

Таким чином, найчастіше зміни репродуктивно-
го здоров’я у військових пов’язують із впливом фі-
зичного та ментального стресу, формуванням функ- 
ціональної гіпоталамічної аменореї, гіперпролакти-
немії, розвитком або прогресуванням ендометріозу, 
СПКЯ [6, 8, 24–27]. Однак, враховуючи безпрецедент-
ні умови, в яких перебувають військові, з’являються 
білі плями в розумінні впливу інших факторів, 
пов’язаних із бойовими діями.

Хоча більшість наявної літератури з цієї темати-
ки походить зі США  (завдяки розвиненій системі 
спостереження за здоров’ям військових і великому 
обсягу даних), бракує досліджень, що базуються на 
статистичному аналізі стану здоров’я жінок, які пере-
бувають у бойових умовах тривалий час (на момент 
написання статті – вже 3 роки). Саме тому важливо 
звернути увагу на репродуктивне здоров’я військо-
вослужбовиць – не лише з огляду впливу на демогра-
фічні показники та працездатність, а й через тісний 
зв’язок репродуктивної сфери із загальною якістю 
життя, сексуальністю та ментальним здоров’ям, а та-
кож впливом на здоров’я потомства, у тому числі че-
рез епігенетичні механізми.

Мета дослідження: оцінювання скарг і симптомів 
із боку репродуктивної системи, що вперше з’явилися 
після 24 лютого 2022 р. у військовослужбовиць залеж-
но від тривалості їхнього перебування в зоні бойових 
дій (ЗБД) та наявності у них СПКЯ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У межах науково-дослідної роботи відділу ре-

продуктивного здоров’я Державної наукової устано-
ви  «Центр інноваційних медичних технологій» На-
ціональної академії наук України «Вивчення стану 
репродуктивного здоров’я жінок-військових та жінок, 
залучених у військових конфліктах, з метою подаль-
шої розробки науково обґрунтованих принципів та 
шляхів його збереження і відновлення у зазначено-
го контингенту жінок» було проведено онлайн-опи-
тування військовослужбовиць. Учасниці заповнили 
анонімний онлайн-опитувальник щодо змін у стані 
здоров’я, які вони відчули після 24  лютого  2022  р. 
Опитувальник було створено на основі Google Forms, 
який поширювали лікарі первинної, вторинної та тре-
тинної ланок, що консультували цю категорію пацієн-
ток. Питання стосувалися тривалості перебування в 
ЗБД, появи нових симптомів із боку репродуктивної 
системи, зміни маси тіла з моменту повномасштабно-
го вторгнення, впливу зазначених змін на виконання 

службових обов’язків, а також використання та став-
лення до контрацепції. Дані отримано методом само-
звіту, без клінічної верифікації, і вони ґрунтуються 
на суб’єктивному сприйнятті та самооцінці учасниць 
щодо наявності симптомів або раніше встановлених 
діагнозів. Опитування проводилося з 2024 по 2025 рік 
та охоплювало як тих, хто на момент участі ще пере-
бував у ЗБД, так і тих, хто вже завершив службу в 
умовах бойового розгортання.

У нашому дослідженні, з огляду на самостійне за-
повнення опитувальника без медичного супроводу, усі 
скарги були задекларовані учасницями самостійно.

Для виявлення жінок із СПКЯ ми використовували 
спеціально розроблену групу питань. Застосування опи-
тувальника для виявлення СПКЯ не є клінічним ме-
тодом діагностики, однак є доцільним і обґрунтованим 
підходом в епідеміологічних дослідженнях. Самозвіт 
щодо СПКЯ дозволяє виявити поширеність синдрому 
та його зв’язок з іншими станами здоров’я за умов, коли 
клінічне обстеження є неможливим [28–30].

Відповіді надала 431  респондентка. Жінки були 
розподілені на групи залежно від тривалості перебу-
вання в ЗБД.

До І групи увійшли жінки (n = 233), які не пере-
бували в ЗБД, до ІІ (n = 82) – які знаходилися тер-
міном до 1 міс., до ІІІ (n = 69) – які перебували від 1 
до 6 міс. та до IV групи (n = 47) – які знаходилися в 
ЗБД понад 6 міс.

Дослідження було схвалено етичною комісією при 
Державній науковій установі «Центр інноваційних ме-
дичних технологій» Національної академії наук Украї- 
ни № 12 від 12.12.2022 р. Статистичну обробку отри-
маних результатів здійснювали з використанням про-
грамного забезпечення STATISTICA for Windows, вер-
сія 10.0 (StatSoft Inc., США) та Microsoft Excel 2016. 
Для порівняння змінних між групами дослідження ви-
користовували ANOVA-тест. Статистично значущими 
вважали результати при рівні ймовірності p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Значний дискомфорт, пов’язаний із тазовим болем, 
що іноді супроводжувався зниженням працездатності, 
турбував кожну 4–5-ту респондентку.

Найвищу частоту больового синдрому (дисменорея 
та ациклічний тазовий біль) виявлено в ІІІ групі жі-
нок (які перебували в ЗБД від 1 до 6 міс.) – 24 респон-
дентки  (34,78%). Це статистично достовірно переви-
щує показники в ІІ групі жінок (які перебували в ЗБД 
терміном до 1 міс.) – 18  (21,95%) та в IV групі  (які 
перебували безпосередньо в ЗБД понад 6 міс.) – 9 жі-
нок (19,15%) (p < 0,05) (рис. 1).

Найвищу частку АМК зафіксовано в IV групі (у 10 
жінок; 21,28%), а найнижчу – у I групі (у 30 респон-
денток; 12,88%) (рис. 2).

Висока питома вага АМК у IV  групі свідчить 
про те, що тривале перебування жінок у ЗБД (понад 
6 міс.), можливо, пов’язане з розвитком АМК, питома 
вага яких у цієї категорії жінок майже вдвічі переви-
щує таку у військовослужбовиць, які не перебували в 
зоні бойової активності.
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Оліго- та аменорея також найчастіше траплялися 
серед жінок, які перебували в ЗБД понад 6 міс. (рис. 3). 
У IV  групі, яка служила на лінії зіткнення понад 
6 міс., менструальні порушення зареєстровано у біль-
шості респонденток – у 65,96%  випадків  (31  жін-
ка), що достовірно перевищує показники II  групи – 
37,80% (31 жінка), III  групи – 40,58% (28 жінок) та 
I  групи – 33,05%  (77  жінок)  (p1–2, 1–3, 1–4  <  0,05). Це 
підтверджує небезпеку для жінок, залучених у вій- 
ні, з огляду на менструальну функцію, саме тривалого 
перебування в ЗБД.

Скарги на передменструальний синдром  (ПМС) 
спостерігалися в усіх групах, однак частіше серед жі-
нок, які ніколи не перебували в ЗБД (рис. 4). Зокрема, 
найвищий показник виявлено в I групі – 33 респон-
дентки (14,16%), що суттєво перевищує аналогічний 
показник у ІІ  групі – 2 учасниці  (2,44%). Можли-
во, отримані дані щодо скарг на передменструальні 
симптоми були пов’язані з тим, що ця категорія вій-
ськовослужбовиць більше звертала на них увагу та 
пов’язувала їхню появу саме з фазою менструального 
циклу, у той час як жінки на передовій були менш 
чутливими до свого самопочуття. Крім того, можли-
во, підвищений рівень стресу підвищував адаптаційні 
резерви організму, які нівелювали симптоми ПМС. 
Водночас у IV  групі частота виникнення оліго- та 
аменореї була вищою, що впливає на частоту проявів 
ПМС.

Найбільшу частоту поєднання кількох скарг одно-
часно продемонструвала IV  група – 21  респондент-
ка (44,68%), що достовірно більше порівняно з ІІ гру-
пою – 19 жінок (23,17%) (p < 0,05) (рис. 5).

Водночас саме в IV  групі було найменше повідо-
млень про відсутність порушень репродуктивного 
здоров’я – лише у 6 жінок (12,77%), що значно менше 
порівняно з I – 80 (34,33%), II – 18 (35,37%) та III гру-
пами – 18 (26,09%) (p1–2, 1–3, 1–4 < 0,05) (рис. 6).

Загалом кількість жінок із СПКЯ серед усіх опита-
них становила 46 (10,7%), що відповідає літературним 

Рис. 1. Частка виникнення больового синдрому 
(дисменорея та ациклічний тазовий біль) після початку 
повномасштабного вторгнення у респонденток  
різних груп, n (%)

Рис. 2. Питома вага виникнення АМК після початку 
повномасштабного вторгнення у респонденток  
різних груп, n (%)

Примітки: а – різниця вірогідна відносно показника в ІІ групі (p < 0,05); 
б – різниця вірогідна відносно показника в IV групі (p < 0,05).

Рис. 3. Частка оліго- та аменореї в респонденток 
залежно від тривалості перебування в ЗБД, n (%)
Примітки: а – різниця вірогідна відносно показника в I  групі  (p < 0,05); 
б – різниця вірогідна відносно показника в IІ групі (p < 0,05); в – різниця 
вірогідна відносно показника в IІІ групі (p < 0,05).

Рис. 4. Питома вага виникнення ПМС у респонденток 
різних груп залежно від тривалості перебування  
в ЗБД, n (%)
Примітка: а – різниця вірогідна відносно показника в IІ групі (p < 0,05).
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даним щодо поширеності цієї патології [31]. У І гру-
пі питома вага військовослужбовиць із СПКЯ сяга-
ла 10,3% (24 опитані), у ІІ – 7,3% (6 респонденток),  
у ІІІ і ІV групах – 13,0% (9 учасниць) та 14,9% (7 жі-
нок) відповідно.

Було виявлено високу частоту больового синдрому 
в усіх групах жінок із СПКЯ. Цей показник був ви-
щим у жінок, які тривало перебували в ЗБД, але різни-
ця не досягала клінічної значущості. Так, серед жінок 
із СПКЯ у І і ІІ  групах частота больового синдрому 
становила 25,0% та 33,3%, а в ІІІ і ІV групах – 44,4% 
та 42,9% відповідно (таблиця). Досліджувані із СПКЯ 
із ІІІ і ІV груп також демонстрували більшу частоту 
АМК. Загалом жінкам із СПКЯ було притаманне по-
єднання АМК та больового синдрому, тобто наявності 
множинних скарг. Частота оліго- та аменореї була не-
значною (див. таблицю).

Частка жінок із СПКЯ серед респонденток, які за-
значали порушення з боку репродуктивного здоров’я, 
була суттєвою: 13,3% – для больового синдрому; по 
15,6% для АМК та оліго- й аменореї; 12,2% – для по-
єднаних скарг, які у випадку СПКЯ включали лише 
АМК, больовий синдром та оліго- й аменорею.

Отримані результати демонструють зростання час-
тоти порушень репродуктивного здоров’я серед жінок 
із тривалішим перебуванням у ЗБД. Згідно з отрима-
ними даними, тривалість перебування в ЗБД понад 
6 міс. супроводжується появою більшої кількості роз-

Рис. 5. Питома вага респонденток із кількома скаргами 
залежно від тривалості перебування в ЗБД, n (%)
Примітка: а – різниця вірогідна відносно показника в IІ групі (p < 0,05).

Рис. 6. Питома вага повідомлень про відсутність 
порушень репродуктивного здоров’я у респонденток 
різних груп, які перебували в ЗБД, n (%)
Примітки: а – різниця вірогідна відносно показника в I  групі  (p < 0,05); 
б – різниця вірогідна відносно показника в IІ групі (p < 0,05); в – різниця 
вірогідна відносно показника в IІІ групі (p < 0,05).

Частота виду порушення 
репродуктивного 

здоров’я, n (%)

Жінки із СПКЯ 
у І групі 
(n = 24)

Жінки із СПКЯ 
у ІІ групі 

(n = 6)

Жінки із СПКЯ 
у ІІІ групі 

(n = 9)

Жінки із СПКЯ 
у ІV групі 

(n = 7)

Больовий синдром 6 (25,0) 2 (33,3) 4 (44,4) 3 (42,9)

АМК 4 (16,7) 1 (16,7) 2 (22,2) 3 (42,9)

Поєднання скарг 8 (33,3) 2 (33,3) 5 (55,6) 4 (57,1)

Оліго- та аменорея 4 (16,7) 1 (16,7) 1 (11,1) 1 (14,3)

Частка порушень репродуктивного здоров’я у військовослужбовиць із СПКЯ у досліджуваних групах

ладів репродуктивного здоров’я, адже в цій групі за-
фіксована найвища частота поєднання кількох скарг.

Саме жінки з найбільшим бойовим стажем  (по-
над 6  міс.) найчастіше повідомляли про поєднання 
кількох скарг одночасно – така ситуація траплялася 
у 21 випадку (44,68%), тоді як у групі короткого пе-
ребування таких було лише 19  (23,17%)  (p <  0,05). 
Можливо, це свідчить про кумулятивну дію стресо-
вих, фізичних і токсичних факторів, які поглиблюють 
функціональні розлади.

Найвища частота больового синдрому  (дисмено-
рея та ациклічний тазовий біль) спостерігалася се-
ред жінок, які перебували в бойових умовах від 1 
до 6 міс. – такі скарги висловили 24  респондентки 
(34,78%) цієї групи. Для порівняння, у групі, пред-
ставниці якої служили менше ніж 1 міс., симптоми 
фіксувались у 18  жінок  (21,95%), а серед тих, хто 
перебував на лінії зіткнення понад 6 міс. – лише у 
9 (19,15%) (p < 0,05). Можна припустити, що сплеск 
симптоматики в середньостроковому періоді є реак-
цією адаптації організму, із сигналізацією про небез-
пеку, яка пізніше може змінюватися на функціональ-
не виснаження.

Хоча частота АМК, згідно зі скаргами досліджува-
них, між групами статистично не відрізнялася, варто 
звернути увагу на поступове зростання їхньої часто-
ти. Найменше таких випадків зафіксовано в групі без 
бойового досвіду – у 30  жінок  (12,88%), натомість 
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найбільше серед тих, хто служив понад 6  міс. –  
у 10  (21,28%). Ці дані підтверджують чутливість ен-
дометрія до хронічного стресу, порушень ритму сну та 
харчування, фізичного перевантаження.

Найбільш вражаючі відмінності зафіксовано 
щодо виникнення оліго- та аменореї. У групі трива- 
лого перебування  (понад 6  міс.) у ЗБД таких скарг 
було найбільше – у понад 31 жінки (65,98%). Це узго-
джується з літературними даними про вплив хроніч-
ного стресу на гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникову вісь, 
що може призводити до ановуляторних циклів, гіпо- 
естрогенії та навіть вторинної аменореї.

Цікавим є спостереження щодо частоти скарг на 
ПМС, що найчастіше турбував жінок, які взагалі не 
перебували в ЗБД – таких було 33 (14,16%). У групах 
із бойовим досвідом ці показники були значно ниж-
чими, зокрема лише 2 (2,44%) у групі, що перебувала 
в ЗБД терміном до 1 міс. Імовірно, у бойових умовах 
ПМС або недооцінюється, або поглинається іншими 
домінантними стресовими реакціями. Значна частота 
оліго- та аменореї, а також ановуляції, що є їхньою 
причиною, також зумовлює низьку питому вагу ПМС 
саме в цій групі.

Серед респонденток групи, що перебувала в ЗБД 
більше ніж 6  міс., виявлено найменше повідомлень 
про повну відсутність порушень у репродуктивному 
здоров’ї – лише 6 жінок (12,77%) не мали скарг сто-
совно репродуктивного здоров’я, тоді як серед учас-
ниць без бойового досвіду цей показник становив по-
над 29 (35,37%) (p < 0,05). Це є прямим свідченням 
системного впливу війни на жіноче здоров’я, зокрема 
на репродуктивну функцію. Загалом кількість жінок із 
СПКЯ серед усіх опитаних становила 46 (10,7%), що 
відповідає літературним даним щодо поширеності цієї 
патології  [31]. Високий відсоток СПКЯ серед жінок, 
які перебували в ЗБД  (9  (13,0%) і 7  (14,9%) у ІІІ і 
ІV групах відповідно) особливо тривалий час, можна 
гіпотетично пов’язати з характерологічними рисами, 
обумовленими гіперандрогенією.

Попри те що СПКЯ найбільше асоціюється з та-
кими проявами овуляторної дисфункції, як олігоме-
норея, до 58% жінок із цим синдромом у певний пе-
ріод життя стикаються з проблемою менструальних 
кровотеч і пов’язаного із циклом болю за відсутнос-
ті органічної патології органів малого таза  [32–34]. 
Отримані нами результати продемонстрували, що 
жінки із СПКЯ мають високу частоту як больового 
синдрому, асоційованого з менструаціями, так і АМК. 
Загальні тенденції до більшої частоти АМК і больо-
вого синдрому в групах, що довго перебували в ЗБД, 
наявні й серед жінок із СПКЯ. Проте через невели-
ку кількість респонденток у групах із СПКЯ різниця 
була статистично незначущою. Поява або збільшення 
больового синдрому та АМК у жінок із СПКЯ, які пе-
ребували в ЗБД, може бути наслідком багатьох фак-
торів. Зміна індексу маси тіла в бік нормалізації при 
попередньому надлишку могла сприяти відновленню 
овуляції, появі овуляторного та передменструального 
болю. З іншого боку, у жінок, які не перебували в 
ЗБД, прогресування надлишку ваги в умовах стре-
су і порушення сталого розкладу життя призводили 

до виникнення АМК та болю, асоційованого із ци-
клом, через збільшення прозапальних реакцій на тлі 
інсулінорезистентності та підвищеного симпатично-
го тонусу. Однак найпотужнішим фактором ризику 
для здоров’я жінок-військовослужбовців із СПКЯ є 
стрес. Хронічний стрес суттєво погіршує їхній стан 
через наявність генетично детермінованих порушень 
механізмів адаптації до стресу [21, 35, 36]. Це призво-
дить до посилення низькорівневого запалення, яке є 
ключовим фактором у розвитку інсулінорезистент-
ності та погіршенні функції яєчників при СПКЯ [37]. 
Постійне вивільнення стресових гормонів, як-от кор-
тизолу, зумовлює порушення вуглеводного обміну, 
підвищуючи рівень глюкози в крові та посилюючи 
інсулінорезистентність [38, 39].

Крім того, хронічний стрес впливає на жировий 
обмін, сприяючи накопиченню вісцерального жиру та 
підвищенню рівня ліпідів, що додатково обтяжує ме-
таболічні розлади, характерні для СПКЯ, та збільшує 
ризик серцево-судинних захворювань [40]. Отже, стрес 
не лише запускає, а й підтримує порочне коло мета-
болічних і гормональних порушень у жінок із СПКЯ. 
Значна питома вага СПКЯ серед жінок з ознаками 
розладів репродуктивного здоров’я, за даними опиту-
вальника, підтверджує дані про підвищену вразливість 
цього контингенту до руйнівного впливу тривалого пе-
ребування в умовах хронічного стресу. Спираючись на 
доведені складові патогенезу СПКЯ, можна очікувати 
негативних наслідків для метаболічного статусу цих 
жінок у результаті прогресування ановуляції та гіпер- 
андрогенії на тлі стресу.

Це дослідження має свої недоліки – самозвіти та 
опитувальники не бувають достатньо точними, але в 
умовах активної довготривалої війни отримані дані 
можна вважати достатньо інформативними.

Також відзначено й переваги. Отримані результати 
збігаються з даними світового досвіду. Виявлено спектр 
порушень репродуктивного здоров’я жінок та визначе-
но, що найвразливішою групою були військовослужбо-
виці, які перебували в ЗБД тривало – понад 6 міс.

ВИСНОВКИ
З 24 лютого 2022 р. серед жінок, що перебувають 

на військовій службі в ЗБД понад 6 міс., виявлено най-
вищу частоту появи нових симптомів із боку репро-
дуктивної системи – порушень менструального циклу, 
АМК, а також кількох симптомів одночасно. Жінки зі 
встановленим діагнозом СПКЯ в умовах військової 
служби становлять групу підвищеного ризику щодо 
виникнення порушень репродуктивної системи, зокре-
ма АМК, тазового болю та метаболічних розладів.

Нагальною є розробка медичних програм підтрим-
ки, адаптованих до потреб жінок, які проходять служ-
бу в умовах військового середовища. Необхідні лон-
гітудинальні дослідження здоров’я українців (та їхніх 
нащадків) із різноманітних соціальних і професійних 
прошарків та різних регіонів на період повномасштаб-
ного вторгнення та після його закінчення.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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Особливості перебігу вагітності у жінок в умовах 
воєнного стану в Україні
Л. Б. Маркін1, М. Й. Малачинська1, 2, Т. В. Фартушок1

1Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького 
2КНП Львівської обласної ради «Львівський обласний клінічний перинатальний центр»

Мета дослідження: вивчення особливостей перебігу вагітності у жінок в умовах воєнного стану.
Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 97 вагітних із зони бойових дій, які увійшли в основну 
групу (ОГ), у терміні вагітності понад 22 тиж. Вони були госпіталізовані та народжували в пологових стаціонарах 
Львова в період із 2022 до 2024 рр. До контрольної групи (КГ) увійшли 33 вагітні – мешканки Львова та Львів-
ської області. Вагітним проводилося обстеження відповідно до наказу Міністерства охорони здоров’я України від 
15.07.2011 р. № 417,, яке включало збір анамнезу життя, алергологічного та акушерсько-гінекологічного анамнезу. 
Вагітні заповнювали заздалегідь опрацьовані анкети, які включали питання тестів Ч. Д. Спілбергера в модифікації 
Ю. Л. Ханіна. Cтатистичний аналіз результатів здійснювали з використанням критерію Стьюдента та методу Фіше-
ра. Відмінності вважали статистично значущими при p < 0,05.
Результати. Середній вік вагітних становив 32,74 ± 0,58 року в ОГ та 31,68 ± 0,58 року в КГ. Постійну роботу мали 
49 (50,5%) учасниць ОГ та 13 (39,4%) – КГ. Кількість домогосподарок становила 48 (49,5%) жінок в ОГ та 20 (60,6%) – КГ. 
У шлюбі перебували 77 (79,4%) вагітних ОГ та 29 (87,9%) – КГ; не перебували у шлюбі відповідно 20 (20,6%) і 4 (12,1%). 
Обтяжений соматичний анамнез мали 84 (86,6%) пацієнтки ОГ та 30 (90,8%) – КГ (р < 0,05). Гінекологічні захворювання 
в анамнезі виявлені у 76 (78,4%) жінок ОГ та 27 (81,8%) – КГ. Перебіг вагітності достовірно частіше ускладнювався:
– загрозою раннього аборту – у 39 (40,2%) вагітних ОГ та 5 (15,2%) – КГ (р < 0,05);
– загрозою пізнього самовільного аборту – у 50 (51,5%) жінок ОГ та 11 (33,3%) – КГ (р < 0,05);
– загрозою передчасних пологів – у 56 (57,7%) учасниць ОГ та 8 (24,2%) – КГ (р < 0,05);
– плацентарною дисфункцією – у 33 (34,1%) представниць ОГ та 4 (12,1%) – КГ (р < 0,05).
Дисфункцію плаценти діагностовано у 62 (63,9%) жінок ОГ проти 6 (18,2%) у КГ (р < 0,05). Гестоз спостерігався 
у 52 (53,6%) вагітних ОГ та 8 (24,2%) – КГ (р < 0,05). Оперативне розродження проведено у 35 (36,1%) жінок ОГ, 
тоді як у КГ – лише в 6 (18,2%). За результатами тесту Ч. Д. Спілбергера, у вагітних ОГ переважали помірний та 
високий рівень реактивної тривожності (РТ) та особистісної тривожності (ОТ).
Висновки. Особливостями перебігу вагітності у жінок в умовах воєнного стану є загроза раннього та пізнього абор-
ту, передчасних пологів, плацентарна дисфункція, гестоз, які відзначалися в 1,5 раза частіше у вагітних із зони бо-
йових дій. У цієї ж когорти жінок виявлено помірний та високий рівень РТ і ОТ, а середній рівень РТ був у 1,5 раза 
вищим. У вагітних із зони бойових дій у 2 рази частіше застосовували епідуральну анестезію під час пологів, що 
можна пояснити бажанням зменшити емоційне навантаження при високому рівні тривоги. Також вони у 2 рази час-
тіше потребували оперативного розродження.
Ключові слова: стрес, ускладнення вагітності, пологи, війна, окупація.

The frequency of premature births in women during martial law in Ukraine
L. В. Markin, М. Y. Malachynska, T. V. Fartushok

The objective: to study the features of pregnancy in women under martial law.
Materials and methods. 97 pregnant women with a gestation period of more than 22 weeks of pregnancy from the combat 
zone were under observation were involved into the main group (MG). They were admitted for treatment and gave birth in 
maternity hospitals in Lviv from 2022 to 2024. The control group (CG) included 33 pregnant women – residents of Lviv and 
the Lviv region. The pregnant women were examined in accordance with Order No. 417 of the Ministry of Health of Ukraine 
dated July 15, 2011. Examination of pregnant women included collection of life anamnesis, allergic, obstetric and gynecological 
anamnesis. Pregnant women filled out questionnaires prepared in advance, which included questions from C. D. Spielberger 
State-Trait Anxiety Inventory in the modification of Y. L. Khanin. Statistical analysis of the results was performed using the 
Student’s test and Fisher’s method. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.
Results. The average age of pregnant women was 32.74 ± 0.58 years in the MG, while in the CG it was 31.68 ± 0.58 years. 
49 (50.5%) pregnant women in the MG and 13 (39.4%) pregnant women in the CG had permanent jobs. The number of housewives 
in the MG was 48 (49.5%) and in the CG – 20 (60.6%). 77 (79.4%) pregnant women in the MG and 29 (87.9%) pregnant women in 
the CG were married; not married were 20 (20.6%) pregnant women in the MG and 4 (12.1%) – in the CG. 84 (86.6%) patients in 
the MG and 30 (90.8%) patients in the CG had a burdened somatic history (p < 0.05). 76 pregnant women (78.4%) of the MG and 
27 (81.8%) – of the CG had a history of gynecological diseases. The course of pregnancy was significantly more often complicated by:
– the threat of early abortion – in 39 (40.2%) of pregnant women of the MG and 5 (15.2%) – CG (p < 0.05);
– the threat of late spontaneous abortion – in 50 (51.5%) of pregnant women in the MG and 11 (33.3%) – CG (p < 0.05);
– the threat of premature birth – in 56 (57.7%) women in the MG and 8 (24.2%) – in CG (p < 0.05);
– placental dysfunction – in 33 (34.1%) pregnant women in MG and 4 (12.1%) – in CG (p < 0.05).
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Placental dysfunction was diagnosed in 62 (63.9%) pregnant women in the MG vs 6 (18.2%) – in CG (p < 0.05). Gestosis was 
found in 52 (53.6%) pregnant women in the MG and 8 (24.2%) – CG (p < 0.05). 35 (36.1%) women in the MG were deli- 
vered operatively, while in the CG only 6 (18.2%) women. Considering the test results of C. D. Spielberger State-Trait Anxiety 
Inventory, moderate and high level of state anxiety (SA) and trait anxiety (TA) prevailed in the pregnant women in the MG.
Conclusions. A feature of the course of pregnancy in women in martial law is the threat of early and late abortion, the threat 
of premature birth, placental dysfunction, and gestosis, which were 1.5 times more common in pregnant women from combat 
zones. These women had moderate and high levels of SA and TA, and the average level of SA was 1.5 times higher. Pregnant 
women from combat zones twice more used epidural anesthesia during childbirth, which can be explained by the desire to 
relieve emotional components with a high level of anxiety. It was found that pregnant women from combat zones had an opera-
tive delivery twice more often.
Keywords: stress, complications of pregnancy, childbirth, martial law, occupation.

Активні воєнні дії в Україні протягом останніх трьох 
років зумовили появу частини населення, яка пе-

ребуває в зоні бойових дій (ЗБД), поранених і осіб з 
інвалідністю серед мирного населення. Війна призвела 
до виникнення гострого стресу, погіршення соціаль-
ного становища, зміни місця або країни проживання, 
погіршення постачання якісних харчових продуктів, 
лікарських засобів, дієтичних добавок, а також до 
ускладнення взаємодії між лікарем та пацієнтом, що, 
своєю чергою, спричинило несвоєчасність і зниження 
якості консультацій та лікування [1, 2].

Окрім зазначених проблем, існують суттєві ризи-
ки воєнного часу для вагітних, що погіршують перебіг 
вагітності. Найвагомішою проблемою для вагітних є 
сильна психічна травма.

Вплив війни на стан вагітних та перебіг пологів по-
чали розглядати ще у 2014 р., коли з’явилися внутріш-
ньо переміщені особи (ВПО) з постраждалих регіонів. 
Сьогодні до ВПО приєдналися й переселенці за кор-
дон у зв’язку з повномасштабним вторгненням 24 лю-
того 2022 р.

Вагітність для жінки є значним навантаженням. У 
цей період в організмі жінки відбувається мобілізація 
механізмів, спрямованих на синхронізацію функцій 
основних систем для забезпечення сприятливого пе-
ребігу вагітності та пологів. Більшість авторів розгля-
дають вагітність як кризову ситуацію або як «період 
психологічної невизначеності»  [3]. Кожна жінка має 
індивідуальні особливості реагування на стрес, а сту-
пінь цієї реакції залежить від конкретної ситуації.

Ефективним і доступним у воєнний час засобом 
профілактики наслідків тривалого стресу є дотація 
мікроелемента магнію, який сприяє підтримці провід-
ності нервових імпульсів, розслабленню гладкої та ске-
летної мускулатури.

Хронічний стрес збільшує кількість ускладнень пе-
ребігу вагітності. Пренатальний стрес погіршує якість 
життя вагітної, негативно впливає на внутрішньоутроб-
ний розвиток плода та подальший стан здоров’я ново- 
народженого  [3–5]. Хронічний стрес погіршує загаль-
ний стан вагітної [6, 7].

Численні дослідження свідчать про вплив прена-
тального стресу на стан нервової системи плода і ново-
народженого. Такі діти частіше народжуються з низь-
кою масою тіла та низькими показниками за шкалою 
Апгар  [8,  9], мають підвищений ризик розвитку ши-
зофренії, аутизму, кардіоваскулярної патології, респі-
раторних захворювань, бронхіальної астми, затримки 
когнітивного розвитку, а також підвищений рівень ди-
тячої смертності [10, 11].

Мета дослідження: вивчення особливостей перебі-
гу вагітності у жінок в умовах воєнного стану.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Це дослідження є фрагментом науково-дослідної 

роботи кафедри акушерства та гінекології Львівського 
національного медичного університету  (ЛНМУ)  іме-
ні Данила  Галицького «Удосконалення профілактики 
інтранатального пошкодження плода при аномаліях 
скоротливої діяльності матки» (№ державної реєстра-
ції 0122U000166, термін виконання 2022–2026 рр.).

Під спостереженням перебували 97 вагітних (у тер-
міні вагітності понад 22 тиж.) із ЗБД, які увійшли в 
основну групу (ОГ) та надходили на лікування й на-
роджували в пологових стаціонарах Львівського об-
ласного клінічного перинатального центру та Львів-
ської обласної клінічної лікарні в період 2022–2024 рр. 
Контрольну групу  (КГ) становили 33 вагітні – меш-
канки Львова та Львівської області.

Дослідження схвалено Комісією з питань біоме-
дичної етики ЛНМУ  імені  Данила  Галицького (про-
токол № 1 від 15.03.2022 р.) та проводилося відповідно 
до письмової згоди учасниць згідно з принципами біо-
етики, викладеними в Гельсінській декларації «Етичні 
принципи медичних досліджень за участю людей» та 
«Загальній декларації про біоетику та права люди-
ни (ЮНЕСКО)».

Вагітним проводилося обстеження відповідно до 
наказу МОЗ  України від  15.07.2011  р.  №  417  [12]. 
Обстеження включало збір анамнезу життя, алерго-
логічного та акушерсько-гінекологічного анамнезу. 
На 22–23 тиж. вагітності жінки заповнювали заздале-
гідь опрацьовані анкети, що включали питання тестів 
Ч. Д. Спілбергера в модифікації Ю. Л. Ханіна [13].

Статистична обробка отриманих результатів дослі-
дження, що відповідали нормальному закону розподілу 
за критерієм Пірсона, здійснювалася методами варіацій-
ного аналізу з визначенням середнього значення  (М) 
та стандартної похибки (m). Для оцінки достовірності 
різниці між середніми значеннями у двох незалежних 
вибірках використовували t-критерій Стьюдента та ме-
тод Фішера. Відмінності вважалися статистично значу-
щими при р < 0,05. Обчислення отриманих результатів 
проводили з використанням програмного забезпечення 
Statistica for Windows та Microsoft Excel 7.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У дослідженні взяли участь вагітні віком від 15 до 
45  років. Середній вік становив 32,74  ±  0,58  року в 
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ОГ та 31,68 ± 0,58 року в КГ. Постійну роботу мали 
49  (50,5%) вагітних ОГ та 13  (39,4%) – КГ. Кіль-
кість домогосподарок в ОГ становила 48  (49,5%), у 
КГ – 20 (60,6%). У шлюбі перебували 77 (79,4%) ва-
гітних ОГ та 29 (87,9%) – КГ, не перебували у шлюбі – 
20 (20,6%) та 4 (12,1%) жінки відповідно.

У вагітних виявлено значну кількість соматичних 
захворювань. Обтяжений соматичний анамнез мали 
84  (86,6%) пацієнтки  ОГ та 30  (90,8%) учасниць  КГ 
(р < 0,05). Під час дослідження екстрагенітальних за-
хворювань встановлено, що у певної кількості вагіт-
них  ОГ діагностовано декілька екстрагенітальних за-
хворювань. Таке поєднання екстрагенітальної патології 
може бути причиною неповноцінної імплантації, що 
спричиняє дисфункцію плаценти. Декілька екстрагені-
тальних захворювань виявлено у 55 (56,7%) вагітних ОГ 
та 13 (39,4%) – КГ (р < 0,05). На гострі респіраторні ві-
русні інфекції (ГРВІ) хворіли 50 (51,5%) вагітних ОГ та 
8 (24,2%) – КГ. У вагітних ОГ захворюваність на ГРВІ 
спостерігалась у 2,1 раза частіше, ніж у КГ.

Гінекологічні захворювання в анамнезі мали 
76 (78,4%) вагітних ОГ та 27 (81,8%) – КГ.

Перебіг вагітності достовірно частіше ускладню-
вався:

–	 загрозою раннього аборту – у 39 (40,2%) вагіт-
них ОГ та 5 (15,2%) – КГ (р < 0,05);

–	 загрозою пізнього самовільного аборту – у 50 
(51,5%) вагітних ОГ та 11 (33,3%) – КГ (р < 0,05);

–	 загрозою передчасних пологів – у 56 (57,7%) ва-
гітних ОГ та 8 (24,2%) – КГ (р < 0,05);

–	 плацентарною дисфункцією – у 33 (34,1%) вагіт-
них ОГ та 4 (12,1%) – КГ (р < 0,05).

Дисфункцію плаценти діагностовано у 62 (63,9%) 
вагітних  ОГ, 6  (18,2%) – КГ  (р  <  0,05); гестоз – у 
52 (53,6%) вагітних ОГ та 8 (24,2%) – КГ (р < 0,05).

Отже, особливостями перебігу вагітності у жінок в 
умовах воєнного стану є загроза раннього та пізнього 
аборту, загроза передчасних пологів, плацентарна дис-
функція, гестоз, які траплялися в 1,5  раза частіше у 
вагітних із ЗБД.

У жінок КГ вагітність тривала в середньому 39 тиж. 
2 дні ± 7 днів, в ОГ – 38 тиж. 1 день ± 6 днів. У жінок КГ 
більшість пологів відбувалися в терміні 39–40 тиж.

Епідуральна анестезія застосовувалася у 54 (55,7%) 
жінок  ОГ та 8  (24,2%) – КГ. Отже, вагітні із ЗБД у 
2 рази частіше під час пологів потребували епідуральної 
анестезії, що, ймовірно, пов’язано з бажанням зменшити 
емоційне напруження при високому рівні тривоги.

Під час аналізу частоти оперативного розродження 
в обстежених групах жінок встановлено, що 35 (36,1%) 
вагітних ОГ були розроджені оперативним шляхом, у 
КГ – лише 6 (18,2%). Отже, частота оперативних по-
логів у вагітних із ЗБД була у 2 рази вищою.

За даними історій розвитку новонароджених, оцін-
ка за шкалою Aпгар (р > 0,05) достовірно не відрізня-
лася між досліджуваними групами.

Згідно з тестом Ч. Д. Спілбергера, середній рівень 
реактивної тривоги (РТ) в ОГ становив 45,8 ± 1,3 бала, 
тоді як у КГ – 30,1 ± 0,8 бала, тобто в ОГ цей рівень був 
у 1,5 раза вищим, ніж у КГ. Високий рівень РТ мали 
30 (30,9%), помірний – 47 (48,5%), низький – 20 (20,6%) 

вагітних ОГ. У КГ переважав низький рівень РТ – у 
22 (66,7%) вагітних. Крім того, помірний рівень РТ від-
мічали у 8 (24,2%) вагітних, а високий – у 3 (9,1%) жі-
нок КГ (р < 0,05).

Рівень особистісної тривоги (ОТ) становив 
47,2 ± 0,7 бала в ОГ та 34,3 ± 0,5 бала – у КГ, тобто в 
ОГ цей рівень був в 1,3 раза вищим, ніж у КГ. Низь-
кий рівень ОТ відзначався у 25 (25,8%), помірний – у 
44 (45,4%), високий – у 28 (28,8%) вагітних ОГ; у КГ 
низький рівень ОТ відмічали у 28 (84,8%), помірний – 
у 3 (9,1%), високий – у 2 (6,1%) вагітних (р < 0,05).

Отже, за результатами тесту Ч. Д. Спілбергера, по-
мірний та високий рівень як РТ, так і ОТ переважали 
у вагітних ОГ.

Заплановану вагітність мали 85 (87,6%) жінок ОГ та 
28 (84,8%) – у КГ, спонтанну – 12 учасниць ОГ (12,4%) 
та 5 (15,2%) – КГ.

Попри те що вагітність була запланованою у 
49 (50,5%) вагітних ОГ, 47 (48,5%) жінок цієї групи вка-
зували на матеріальні труднощі, що обмежували меди-
каментозне забезпечення вагітності; у КГ лише 2 (6,1%) 
жінки оцінювали своє матеріальне становище як не-
задовільне  (р  <  0,05). Переважна більшість вагітних 
дотримувалася рекомендацій лікаря. Проте незначна 
кількість вагітних ОГ (2 (2,1%)) та КГ (1 (3,1%)) не ви-
конувала рекомендації лікаря. Кожна друга вагітна до-
сліджуваних груп (40 (41,2%) жінок в ОГ і 20 (60,6%) – 
КГ) вказувала на стурбованість щодо свого здоров’я. 
Кожна п’ята вагітна ОГ (23 (23,7%)) повідомляла про 
наявність депресії та тривоги, спричинених військовою 
агресією, окупацією, зміною місця проживання. У вагіт-
них КГ рівень тривожності був низьким.

До основних ризиків воєнного часу для вагітних, 
які можуть перешкоджати сприятливому перебігу та 
розродженню, належать: сильна психотравма, стрес, 
складнощі ухвалення рішення щодо евакуації (що взя-
ти, куди їхати, що робити на новому місці, як харчу-
ватися в дорозі, як дотримуватися гігієни), життя під 
обстрілами або в окупації, постійний страх смерті чи 
інвалідизації, втрата близьких і вагітності, обмежений 
доступ до медичної допомоги й повноцінного медика-
ментозного забезпечення, насильство, крадіжки, голо-
дування, існування в умовах холоду, відсутність елек-
трики, тепла, життя в підвалах [15].

У вагітних в умовах війни частіше спостерігаються 
підвищення температури, істеричність, панічні атаки, 
порушення сну, підвищена дратівливість, підвищен-
ня артеріального тиску. Також досить часто виникає 
анемія, що спричиняє зниження імунітету, що, своєю 
чергою, призводить до того, що активуються латент-
ні інфекції. Крім того, можливі септичні ускладнення, 
аномалії формування центральної нервової системи 
плода, формування вроджених вад розвитку плода, 
мимовільний викидень, завмирання вагітності, перед-
часні пологи, плацентарна дисфункція. Внаслідок від-
сутності або недостатньої кількості лікарських засобів 
можливе загострення соматичних захворювань.

Проведені за останні 9  років дослідження проде-
монстрували, що для переміщених із ЗБД вагітних 
характерним є розвиток посттравматичного синдрому, 
який проявляється змінами поведінки та емоційної 
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сфери, руйнуванням особистісного захисту, порушен-
ням життєдіяльності людини [16].

Якщо вагітна перебуває в умовах гострого або хро-
нічного стресу, це підвищує ризик розвитку усклад-
нень вагітності [16]. Серед таких ускладнень виокрем- 
люють: прееклампсію (47,3%), плацентарну дисфунк- 
цію (57,66%), невиношування (11,2%) та народження 
дітей у стані дистресу різного ступеня [17].

У переміщених із ЗБД вагітних виникає не лише 
психоемоційний стрес під час вагітності, але й додаткові 
психічні розлади. Саме тому ця проблематика привер-
тає увагу науковців. Депресія призводить до порушень 
здоров’я матері та її майбутньої дитини [14, 18, 19].

У вагітних, переміщених із ЗБД, перебіг вагітнос-
ті відбувається на тлі значного стресу, що спричиняє 
ускладнення як під час вагітності, так і під час пологів. 
Найчастіше виникає плацентарна дисфункція, яка роз-
вивається на тлі гіперестрогенії та підвищених рівнів 
прогестерону й плацентарного лактогену, що призво-
дить до надмірної продукції гормонів стресу [20].

Внаслідок впливу стресу діти народжуються з низь-
кою масою тіла і зниженою оцінкою за шкалою Апгар. 
Надалі такі діти часто мають труднощі з адаптацією в 
колективах, у них виявляють фобії та гіперактивність.

Німецькі та американські психіатри дійшли виснов
ку про шкідливий вплив хронічного стресу в умовах 
війни на формування особистості дитини в майбутньо-
му. Діти, народжені під час воєнних дій, часто мають 
знижену самооцінку, невпевненість у собі та виражені 
психічні розлади [21–23].

Щоденні емоційні перевантаження виснажують фі-
зіологічні механізми захисту організму, які стають не-
достатніми для збереження нормальних фізіологічних 
реакцій. Внаслідок цього порушуються механізми само-
регуляції функцій, що створює передумови для розвит
ку неврозів, гормональних порушень, цукрового діабету, 
розладів статевих функцій, серцево-судинних хвороб та 
виразкової хвороби шлунково-кишкового тракту [24, 25].

ВИСНОВКИ
Вплив воєнних дій на території Україні на перебіг 

вагітності є багатогранним. Недостатня кількість лі-
карських засобів, перебування в стані стресу, неможли-
вість вчасно отримати медичну допомогу призводять 
до негативних наслідків як для жінки, так і для плода.

1. Тривожність у вагітних оцінювали на терміні вагіт-
ності 22–23 тиж. Особливостями перебігу вагітності у жі-
нок в умовах війни є загроза раннього та пізнього аборту, 
загроза передчасних пологів, плацентарна дисфункція, гес-
тоз, які відзначалися в 1,5 раза частіше у вагітних із ЗБД.

2. Рівень РТ у вагітних із ЗБД був у 1,5 раза ви-
щим, ніж у місцевих вагітних. У вагітних із ЗБД пере-
важав помірний та високий рівень РТ та ОТ.

3. У вагітних із ЗБД у 2 рази частіше під час по-
логів застосовували епідуральну анестезію, що можна 
пояснити бажанням жінок зменшити емоційне наван-
таження при високому рівні тривоги.

4. Аналіз частоти оперативного розродження за-
свідчив, що жінки із ЗБД у 2 рази частіше народжува-
ли оперативним шляхом.
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Управління демографічними ризиками  
при проведенні клінічних досліджень
І. А. Голованова
Полтавський державний медичний університет

У статті розглянуто поняття демографічних ризиків, їхні джерела, регуляторні та етичні вимоги, методологічні і 
операційні підходи до їхнього виявлення й мінімізації, а також механізми моніторингу та управління під час фази 
планування, виконання й аналізу дослідження.
Мета дослідження: визначити ключові демографічні ризики при проведенні клінічних досліджень та обґрунтувати 
стратегії їхнього управління з урахуванням міжнародних стандартів і українського контексту.
Матеріали та методи. Використано систематизований огляд наукової літератури, міжнародних регуляторних до-
кументів (світові стандарти «Належної клінічної практики» (ICH), рекомендації Управління з контролю за хар-
човими продуктами та лікарськими засобами США (FDA), Європейського агентства з лікарських засобів (EMA), 
Ради міжнародних організацій із медичних наук (CIOMS), Всесвітньої медичної асоціації (WMA)) та національ-
них нормативних актів України, виданих у 2019–2025 рр. Проведено порівняльний аналіз підходів до управління 
демографічними ризиками, узагальнено результати систематичних оглядів і метааналізів, а також методологічних 
рекомендацій із підгрупових аналізів, дизайну протоколів, утримання учасників і роботи з пропущеними даними.
Результати. Виявлено, що найпоширенішими джерелами демографічних ризиків є: обмеження критеріїв вклю-
чення, недооцінка стратегії набору вразливих груп, нерівномірність відсіву та недосконалість підгрупових аналізів. 
Ключові методи їхньої мінімізації включають: застосування стратифікації та адаптивних дизайнів, визначення цільо-
вих показників репрезентативності в протоколі, комплексні стратегії набору й утримання учасників, використання 
сучасних методів обробки пропущених даних, ризик-орієнтований моніторинг із демографічними індикаторами. В 
українських умовах, з огляду на воєнний стан, додатково актуальними є оперативні зміни в протоколах і гнучкі 
механізми збереження безпеки та континуїтету досліджень.
Висновки. Управління демографічними ризиками має бути інтегрованим компонентом усіх фаз клінічних досліджень, 
що передбачає мультидисциплінарний підхід і баланс між науковою валідністю, етикою та доступністю для учасників.
Ключові слова: демографічні ризики, клінічні дослідження, репрезентативність, вибірка, підгруповий аналіз, утримання 
пацієнтів, регуляторні вимоги, Україна, охорона здоров’я, пацієнт, управління ризиками.

Management of demographic risks in clinical trials
I. A. Holovanova

The article presents the concept of demographic risks, their sources, regulatory and ethical requirements, methodological and 
operational approaches to their identification and minimization, as well as monitoring and management mechanisms during the 
planning, implementation, and analysis phases of the study.
The objective: to identify key demographic risks in clinical trials and to justify strategies for their management, taking into 
account international standards and the Ukrainian context.
Materials and methods. A systematic review of the scientific literature, international regulatory documents (global standards and 
recommendations “Good Clinical Practice” (International Council for Harmonisation (ICH)), U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA), European Medicines Agency (EMA), Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), World 
Medical Association (WMA)) and national regulations of Ukraine issued in 2019–2025 were used. A comparative analysis of ap-
proaches to demographic risk management was conducted, the results of systematic reviews and meta-analyses were summarized, as 
well as methodological recommendations on subgroup analyses, protocol design, participant retention and work with missing data.
Results. It was found that the most common sources of demographic risks are restrictions on inclusion criteria, underestima-
tion of the recruitment strategy for vulnerable groups, uneven dropout and imperfect subgroup analyses. Key methods for 
their minimization include: the use of stratification and adaptive designs; defining target representativeness indicators in the 
protocol; comprehensive strategies for recruitment and retention of participants; use of modern methods for processing missing 
data; risk-based monitoring with demographic indicators. In Ukrainian conditions, given the state of war, operational changes 
in protocols and flexible mechanisms for maintaining safety and continuity of research are additionally relevant.
Conclusions. Demographic risk management should be an integrated component of all phases of clinical trials, which involves 
a multidisciplinary approach and a balance between scientific validity, ethics and accessibility for participants.
Keywords: demographic risks, clinical trials, representativeness, sample, subgroup analysis, patient retention, regulatory require-
ments, Ukraine, healthcare, patient, risk management.

Погіршення зовнішньої валідності результатів клі-
нічних досліджень  (КД) внаслідок демографічних 

ризиків (нерівномірного представлення за віком, стат-
тю, етнічністю, соціально-економічним статусом, геогра-
фією) є глобальною проблемою, яка підриває безпеку й 
ефективність медичних втручань у реальній популяції. 

У статті розглянуто поняття демографічних ризиків, 
їхні джерела, регуляторні й етичні вимоги, методологіч-
ні та операційні підходи до їхнього виявлення й мінімі-
зації, а також механізми моніторингу та управління під 
час фази планування, виконання та аналізу досліджен-
ня. Наведено практичні рекомендації для розробників 
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протоколів, регуляторів і наглядових органів, включно з 
контекстом України [1–7].

Мета дослідження: визначити ключові демографіч-
ні ризики при проведенні КД та обґрунтувати стратегії 
їхнього управління з урахуванням міжнародних стан-
дартів і українського контексту.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Використано систематизований огляд наукової лі- 

тератури, міжнародних регуляторних документів  (сві-
тові стандарти «Належної клінічної практики»  (Inter-
national Council for Harmonisation – ICH), рекомендації 
Управління з контролю за харчовими продуктами та лі-
карськими засобами США (U.S. Food and Drug Admin-
istration – FDA), Європейського агентства з лікарських 
засобів (European Medicines Agency – EMA), Ради між-
народних організацій із медичних наук (Council for In-
ternational Organizations of Medical Sciences – CIOMS), 
Всесвітньої медичної асоціації  (World Medical Asso-
ciation – WMA)) та національних нормативних актів 
України, виданих у 2019–2025  рр. Проведено порів-
няльний аналіз підходів до управління демографічни-
ми ризиками, узагальнено результати систематичних 
оглядів і метааналізів, а також методологічних реко-
мендацій із підгрупових аналізів, дизайну протоколів, 
утримання учасників і роботи з пропущеними даними.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ефективність і безпека медичних продуктів, вста-
новлені в ході КД, мають бути застосовні до широкого 
спектра пацієнтів у реальній практиці. Проте численні 
огляди засвідчують, що багато досліджень характери-
зуються обмеженою демографічною репрезентатив-
ністю: недостатньою участю жінок у деяких напрямах, 
недостатнім представленням літніх людей, етнічних 
та соціально-економічних груп, а також населення із 
сільських і віддалених регіонів. Це створює ризики для 
зовнішньої валідності, збільшення побічних реакцій у 
невивчених підгрупах і нерівностей у доступі до інно-
ваційної терапії [8–13].

Поняття «демографічні ризики» і їхній вплив: під 
демографічними ризиками розуміють сукупність фак-
торів, що пов’язані з характеристиками населення (вік, 
стать, етнічність, соціально-економічний статус, гео-
графія, рівень освіти, наявність коморбідностей), які 
можуть призвести до відхилень у зовнішній валідності 
результатів, систематичній упередженості при інтер-
претації ефективності/безпеки та до несправедливого 
розподілу ризиків і вигод дослідження. Як наслідок, 
може бути зниження генералізованості результатів, 
потенційні помилки при виборі дозування, побічних 
сигналів та неправильні клінічні рекомендації для не-
достатньо представлених груп [8, 10, 12, 14].

Джерелами демографічних ризиків на різних ета-
пах КД є:

1.	Планування і дизайн протоколу КД – обмежен-
ня критеріїв включення/виключення, непроєк-
тування стратегії набору підгруп [15–17].

2.	 Реалізація набору учасників – доступність сай-
ту, логістичні, культурні, мовні та технологіч-

ні бар’єри  (цифровий розрив при decentralized 
clinical trials (DCT)) [13, 18–20].

3.	Утримання (retention) – нерівномірні показники 
відсіву між демографічними групами, що при-
зводить до упередження результатів [2, 21].

4.	Аналіз даних – недостатня потужність для під-
групових аналізів, некоректне трактування зна-
чущості в підгрупах і невідповідна обробка про-
пущених даних [22–24].

Міжнародні та національні норми щодо проведен-
ня КД наголошують на необхідності наукової цінності 
й справедливості при підборі учасників. Декларація 
Гельсінкі, Белмонтський звіт, настанови CIOMS та 
ICH (особливо E8, E9 та E9(R1)) визначають етичні 
принципи, вимоги до репрезентативності, планування 
аналізів та обробки інтеркурентних подій і пропущених 
даних. Регулятори (FDA, EMA) опублікували настано-
ви з питань збору даних за расою/етнічністю/статтю, 
підготовки планів диверсифікації набору та щодо до-
тримання прав вразливих груп. Національні докумен-
ти (у тому числі нормативні документи Міністерства 
охорони здоров’я  (МОЗ)  України та настанови Дер-
жавного експертного центру МОЗ України) імплемен-
тують ці вимоги до локального українського контексту 
і містять положення щодо внесення суттєвих поправок 
до протоколів в умовах кризи [3, 5, 9, 11, 25–31].

З метою запобігання або зменшення впливу демо-
графічних ризиків мають змінюватися методологічні 
підходи до управління ризиками:

1.	Стратегія планування репрезентативної вибірки 
має включати до мети протоколу цільові показ-
ники представництва (квоти за статтю, віком та 
етнічною належністю), а також обґрунтування 
критеріїв відбору  [15,  16,  32], використовувати 
стратифікацію при рандомізації для ключових 
демографічних змінних  (щоб уникнути дисба-
лансу на початку) [22].

2.	Проєктні рішення для забезпечення потужнос-
ті підгруп. Це стосується розрахунку вибірки з 
урахуванням потреби в аналізах підгруп (попе-
реднє визначення підгруп, корекції для множин-
них порівнянь). Необхідно попередньо оцінити, 
чи дослідження має достатню статистичну по-
тужність для висновків у підгрупах. Якщо цього 
неможливо досягти, роблять позначку як «гене-
рування гіпотез» [22, 23].

3.	Використання адаптивних дизайнів та еталон-
них стратегій: адаптивні дизайни й багатови-
мірні стратегії набору (наприклад, адаптація за-
лежно від заповнення місць у підгрупах) можуть 
покращити репрезентативність без надмірного 
збільшення загальної вибірки. Водночас вони 
вимагають чіткої статистичної специфікації та 
погодження з регуляторами [22, 33].

4.	Уточнення оцінки та плану на обробку інтер-
курентних подій. ICH  E9(R1) наголошує, що 
ясність у формулюванні оцінки (що саме оці-
нюється) і планування чутливих аналізів до-
зволяє коректніше інтерпретувати результати 
за наявності різного рівня відсіву серед демо-
графічних груп [11, 34].
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5.	Управління пропущеними даними, яке здій-
снюється шляхом використання сучасних мето-
дів  (множинна імпутація, аналіз за принципом 
«намір лікувати» з відповідними чутливими ана-
лізами) і прозорий опис припущень про механізм 
зникнення даних:
–	 Missing Completely At Random (MCAR) – про-

пуски повністю випадкові (імовірність пропус-
ку не залежить ні від спостережуваних даних, 
ні від неспостережуваних, пропуски виникають 
абсолютно випадково, частина анкет, напри-
клад, зіпсувалася під час друку чи випадково 
загубилася). Аналіз залишається неупередже-
ним, хоча знижується статистична потужність 
через менший обсяг даних;

–	 Missing At Random (MAR) – пропуски випад-
кові, умовно наявні (імовірність пропуску зале-
жить від відомих (спостережуваних) змінних, 
але не від самих пропущених значень, напри-
клад, молодші учасники рідше відповідають на 
питання про рівень доходів, де пропуск зале-
жить від віку (який відомий), але не від самого 
рівня доходу). Якщо врахувати спостережувані 
змінні, можна коректно відновлювати пропус-
ки (наприклад, методом множинної імпутації);

–	 Missing Not At Random (MNAR) – пропуски 
не випадкові (імовірність пропуску залежить 
від самого пропущеного значення або неві-
домих змінних, наприклад, учасники з дуже 
низьким доходом уникають відповіді на запи-
тання про фінансовий стан, де пропуск прямо 
пов’язаний із самою величиною доходу). Це 
найбільш проблематичні випадки, оскільки 
стандартні методи можуть давати упереджені 
результати, тому потрібні спеціальні моделі, 
зокрема моделі з цензуруванням чи моделі 
вибірки [24, 35–37].

Операційними стратегіями з метою підвищення ре-
презентативності КД на практиці є:

–	 підбір і розміщення сайтів: розширення мережі 
сайтів у різних географічних та соціально-еконо-
мічних контекстах, співпраця з місцевими ліка-
рями та ком’юніті-організаціями [5, 13];

–	 комунікація і залучення спільнот: безпосередня 
робота з громадою, партнерство з лідерами думок, 
адаптація матеріалів інформованої згоди мовою 
учасників, культурно-чутлива комунікація [5, 21];

–	 використання цифрових платформ та розвиток 
інфраструктури. Децентралізовані підходи  (те-
лемедицина, мобільні застосунки, віддалений 
моніторинг) можуть покращити доступ для від-
далених і вразливих груп, але потребують захо-
дів для мінімізації цифрового розриву (надання 
пристроїв, навчання) [13, 18, 38];

–	 стратегії утримання: гнучкий графік візитів, ком-
пенсації витрат (транспорт, час), регулярна зво-
ротна інформація учасникам про прогрес дослі-
дження, використання персоналізованих підходів 
для високоризикових груп втрати. Систематичні 
огляди демонструють, що комплексні стратегії 
підвищують фактор утримання [2, 14, 21].

Моніторинг, контроль якості й коригувальні дії 
належать до організаційних технологій щодо мінімі-
зації демографічних ризиків під час проведення КД в 
умовах війни. Це передбачає впровадження планів з 
управління ризиками з індикаторами демографічно-
го балансу на етапах набору; підготовку регулярних 
проміжних звітів для Комітету з моніторингу даних 
із показниками представництва та відсіву; можливість 
швидкого внесення суттєвих поправок до протоколу з 
метою виправлення дисбалансу [15, 31].

Статистичний аналіз підгрупи, множинність тес-
тів, інтерпретація дають чітке попереднє визначення 
підгрупових аналізів у протоколі; застосування ме-
тодів контролю множинності (ієрархічні тестування, 
корекція за Бонферроні, адаптивні методи); вико-
ристання моделювання взаємодій із достатнім ура-
хуванням обмежень потужності; опис обмежень при 
інтерпретації «негативних» або «позитивних» ефектів 
у підгрупах  [22,  23,  34]. Особливості менеджменту 
демографічних ризиків в умовах кризи в Україні по-
лягають у тому, що конфліктні чи надзвичайні об-
ставини  (воєнний стан, масова міграція, евакуація 
пацієнтів) додають специфічні ризики: масові пере-
міщення пацієнтів, призупинення рекрутингу, необ-
хідність швидкої передачі даних між країнами, кори-
гування протоколів. Українські нормативні органи та 
державний експертний центр оприлюднили рекомен-
дації та дозволяли внесення суттєвих поправок для 
збереження безпеки учасників і континуїтету дослі-
джень; при цьому важливо мати заздалегідь прописа-
ні алгоритми дій у кризових сценаріях [26, 27, 29, 30].

Стосовно розробників протоколів і дослідниць-
ких команд із метою мінімізації демографічних ри-
зиків необхідно: на етапі розробки протоколу КД 
включити цільові показники репрезентативності та 
план їхнього досягнення  [15,  16]; визначити ключо-
ві демографічні змінні для стратифікації й попередні 
підгрупи для аналізу та описати план контролю мно-
жинності  [22,  34]; прописати стратегію збору даних 
про расу/етнічність/соціоекономічні індикатори та 
забезпечити стандартизовані форми [7, 17]; розроби-
ти детальний план утримання учасників і залучення 
громад [5, 21]; запланувати чутливі аналізи для про-
пущених даних [24, 35]; впровадити ризик-орієнтова-
ний моніторинг із показниками демографічного ба-
лансу; визначити порогові значення, при перевищенні 
яких ініціюються коригувальні дії [15, 31]; у разі кри-
зових сценаріїв (війна) мати готові процедури пере-
дачі облікових записів пацієнтів, супутньої медичної 
документації та механізми внесення оперативних по-
правок до протоколу [26, 27].

Обмеження та прогалини знань у спеціалістів, до-
тичних до прийняття оперативних рішень при про-
веденні КД в умовах війни, мають важливе значення. 
Попри зростаючу кількість рекомендацій і кейс-стаді, 
залишається нестача узгоджених методів для кількіс-
ного прогнозування впливу демографічних дисбалан-
сів на зовнішню валідність; потрібні додаткові дослі-
дження щодо економічної ефективності інтервенцій із 
підвищення репрезентативності та щодо кращих прак-
тик у DCT для уразливих груп [18, 38–40].
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ВИСНОВКИ
Таким чином, управління демографічними ризиками 

має стати інтегрованою частиною життєвого циклу КД – 
від протоколу до публікації результатів. Це вимагає муль-
тидисциплінарного підходу: етики, статистики, операцій-
ного менеджменту, комунікації та співпраці з місцевими 
спільнотами. Локальний контекст  (наприклад, умови в 

Україні під час війни) накладає додаткові вимоги до пла-
нування та готовності реагувати на зміни. Дотримання 
міжнародних і національних настанов, чітке планування 
оцінювальних даних, попереднє визначення підгрупових 
цілей і прозорі стратегії для утримання та обробки даних 
є ключовими компонентами для зниження демографіч-
них ризиків і підвищення надійності результатів.
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Evaluation of the Ki-67 and CA 15-3 as a potential 
biomarker in breast cancer and type 2 diabetes
Israa J. Mnahi, Bushra F. Hasan
Department of Chemistry, College of Science for Women, University of Baghdad, Iraq

Breast cancer (BC) is the most common cancer in women worldwide and the primary cause of cancer-related mortality. 
Ki-67 is a nuclear protein that serves as a key marker for cellular proliferation. The expression of this marker during all ac-
tive phases of the cell cycle, expressed as the percentage of positively stained tumor cells, provides valuable prognostic and 
predictive information in BC. CA 15-3 is a circulating tumor marker which is primarily associated with BC. It is a soluble 
form of the MUC1 glycoprotein, which is overexpressed and shed into the bloodstream by malignant breast epithelial cells.
The objective: to study the impact of hyperglycemia on the blood concentrations of tumor markers Ki-67 and CA 15-3 
and the role of these biomarkers in women with BC and type 2 diabetes (T2DM).
Materials and methods. The study included 100 women who were divided into three groups. 1 group included 32 women 
with T2DM and BC, 2 group included 34 women with BC, and 3 group (control group) – 34 healthy women. The levels 
of tumor markers (CA 15-3 and Ki-67), body mass index, age, stage of cancer, duration of T2DM, and glycosylated 
hemoglobin (HbA1c) were estimated in the three groups.
Results. The serum levels of Ki-67 and CA 15-3 in women with T2DM and BC were significantly higher than those in women 
with BC (p < 0.0001), serum Ki-67 level was significantly higher in women with T2DM than in the control group in contrast, 
and the level of HbA1c was significantly higher in women with T2DM and BC more than BC women and control group.
Conclusions. Women with T2DM have a higher risk of BC development than women without diabetes therefore esti-
mating the level of tumor markers Ki-67 and CA 15-3 can be used as diagnostic biomarkers in women with T2DM repre-
sents a promising strategy for improving cancer treatment outcomes.
Keywords: CA 15-3, Ki-67, type 2 diabetes mellitus, breast cancer, HbA1c.

Визначення Ki-67 та CA 15-3 як потенційних біомаркерів при раку молочної залози та 
цукровому діабеті 2-го типу
Israa J. Mnahi, Bushra F. Hasan

Рак молочної залози (РМЗ) є найпоширенішим видом раку в жінок у всьому світі та найчастішою причиною смертнос-
ті, пов’язаної з раком. Ki-67 – це ядерний білок, який є ключовим маркером клітинної проліферації. Експресія цього 
маркера протягом усіх активних фаз клітинного циклу, виражена як відсоток позитивно забарвлених пухлинних клітин, 
надає цінну прогностичну та предикативну інформацію при РМЗ. CA 15-3 – це циркулювальний онкомаркер, який 
переважно пов’язаний із РМЗ. Це розчинна форма глікопротеїну MUC1, який надмірно експресується та виділяється 
в кровотік злоякісними епітеліальними клітинами молочної залози.
Мета дослідження: вивчення впливу гіперглікемії на концентрацію в крові онкомаркерів Ki-67 та CA 15-3 та визна-
чення ролі цих біомаркерів у жінок із РМЗ та цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2).
Матеріали та методи. У дослідження включено 100 жінок, які були розділені на три групи. До 1-ї групи увійшло 
32 жінки з ЦД2 та РМЗ, до 2-ї  – 34 жінки з РМЗ, до 3-ї (контрольна група) – 34 здорові жінки. Були оцінені рівні 
онкомаркерів (CA 15-3 та Ki-67), індекс маси тіла, вік, стадія раку, тривалість ЦД2 та глікований гемоглобін (HbA1c) 
у трьох групах.
Результати. Рівні Ki-67 та CA 15-3 у сироватці крові у жінок із ЦД2 та РМЗ були значно вищими, ніж у жінок із 
РМЗ (p < 0,0001), рівні Ki-67 у сироватці крові були значно вищими у жінок із ЦД2, ніж у контрольній групі, а рівень 
HbA1c у жінок із ЦД2 та РМЗ був значно вищим, ніж у жінок із РМЗ та контрольної групи.
Висновки. Пацієнтки із ЦД2 мають вищий ризик розвитку РМЗ, ніж жінки без діабету, тому оцінювання рівня онко-
маркерів Ki-67 та CA 15-3, яке можна використовувати як діагностичні біомаркери у жінок із ЦД2, є перспективною 
стратегією для покращення результатів діагностики та лікування раку.
Ключові слова: CA 15-3, Ki-67, цукровий діабет 2-го типу, рак молочної залози, HbA1c.

Breast cancer (BC) is a notable global health is-
sue, especially in women with type  2 diabetes mel-

litus  (T2DM) [1]. In recent years, diabetes has become 
a significant chronic condition globally, with the preva-
lence of T2DM in Iraq ranging from 8.5 to 13.9%. This 
contributes to the global upward trend, which anticipates 
366 million individuals to have T2DM by 2030 [2]. BC is 
the most prevalent cancer among women globally and the 
leading cause of cancer-related mortality in this popula-

tion. In Iraq, women with BC have the highest prevalence 
among various cancer types, accounting for 21.2% as re-
ported by the Iraqi Ministry of Health in 2022 [3, 4].

Several types of researches have been conducted to 
ascertain the link between diabetes and its potential to 
increase the risk of BC [5, 6]. Several different mecha-
nisms have been suggested to contribute to an elevated 
BC risk in women with T2DM which is characterized 
by relative insulin resistance and is closely related to 
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hyperglycemia leading to higher levels of insulin in the 
bloodstream which ultimately has growth-promoting ef-
fects on cells including BC, oxidative stress and chronic 
inflammation [1, 7]. Inflammation is a key factor in the 
development of T2DM through two pathways: obesity, 
which causes systemic inflammation through macrophage 
infiltration, and pro-inflammatory cytokine production. 
Obesity, which leads to metabolic syndrome, hyperten-
sion, and dyslipidemia, is positively associated with in-
flammatory biomarkers  [8–10]. Fat production and in-
creased inflammatory markers correlate with T2DM, 
causing metabolic stress in pancreatic islets and insulin-
sensitive tissues such as adipocytes [11, 12].

Malignant tumor screening in clinics is now routine for 
patients with diabetes, aiding tumor diagnosis and prog-
nosis evaluation. This has clinical significance, reducing 
mortality and improving patient’s quality of life, as tumor 
marker screening is now widely used [13, 14]. Ki-67 is a 
nuclear protein that plays a crucial role in cell prolifera-
tion and serves as an important prognostic and predictive 
biomarker in cancer, particularly BC [15]. Ki-67 expres-
sion is strongly associated with tumor cell proliferation and 
growth, making it a valuable marker for assessing tumor ag-
gressiveness. Its presence indicates actively dividing cells, 
which is a hallmark of cancer [16]. CA 15-3 and MUC1 are 
the most commonly used serum marker in BC [17] MUC1 
appears to play a role in cell adhesion and the high levels 
present in cancer may be causally involved in metastasis. 
At present the main uses of CA 15-3 are in preclinically 
detecting recurrent BC and monitoring the treatment of 
patients with advanced BC. In a prospective study of 368 
patients we show that patients with high preoperative lev-
els of CA 15-3 (>30.4 U/mL). This large transmembrane 
glycoprotein has shown potential as a prognostic tool [18]. 
In multivariate analyses, CA 15-3 demonstrated a prog-
nostic impact independent of tumor size and nodal status. 
CA 15-3 is valuable for monitoring treatment responses in 
patients with advanced BC [19].

The objective: to explore the impact of hyperglycemia 
on the blood concentrations of tumor markers Ki-67 and 
CA 15-3 and the role of these biomarkers in women with 
BC and T2DM.

MATERIALS AND METHODS
A total 100 Iraqi women took part in the study in 

the period women between 1st August 2024 and 1st Feb-
ruary  2025. The participants were divided into three 
groups (G): G1 – 32 women with BC and T2DM, G2 – 
34 women with BC only, and G3 – 34 healthy controls.

Including criteria: all diabetic patients were on met-
formin treatment. The three groups were matched in age, 
body mass index (BMI), and cancer stage (stages 1 and 2).

The American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
TNM  staging system, 8th  edition, was used to deter-
mine the stages of BC. This method assigns a clinical 
stage between 0 and IV based on tumor size (T), lymph 
node involvement  (N), and metastasis presence  (M). 
To provide a more accurate prognostic stage grouping, 
biological markers such as tumor grade, HER2 (Human 
Epidermal Growth Factor Receptor  2) expression, and 
hormone receptor status (ER – estrogen receptor, PR – 

progesterone receptor) were taken into account in addi-
tion to anatomical factors. Based on standard diagnostic 
imaging, biopsy results, and surgical pathology, all clini-
cal and pathological staging was carried out by certified 
oncologists and pathologists.

Excluded criteria: pregnant women, patients with 
pancreatitis, obstruction in bile ducts, acute and chronic 
inflammatory periods and patients suffering from autoim-
mune diseases.

The three groups of subjects were observed and com-
pared in terms of the levels of tumor markers CA 15-3 
and Ki-67 and the parameters BMI and HbA1c. A to-
tal of 100 whole blood samples were collected at Bagh-
dad Teaching Hospital  /  Medical City, and Al-Amal 
Tumor Center. In the morning, five milliliters of blood 
was collected from all subjects and; divided in to two 
parts: two milliliters placed in an EDTA (Ethylenediami-
netetraacetic acid) tube for measuring glycated hemo-
globin (HbA1c) was assessed by boronated affinity chro-
matography (BAC) and three milliliters was transferred 
into gel tubes to obtain the serum by centrifugation at 
a force of 3000 × g for 10 minutes, and stored in a deep 
freeze at a temperature of –20 °C until used to measure 
CA 15-3 and Ki-67 level by the quantitative sandwich en-
zyme immunoassay technique (ELISA). The height and 
weight of the subjects were recorded, and their BMI was 
calculated based on the measurement results.

The data were statistically analyzed using IBM SPSS 
Statistics  25.0, and the individual correlation test was 
used to highlight the difference between CA 15-3 and 
Ki-67 and other parameters within the patient groups. 
One-way analysis of variance was used to analyze the 
data, which is a statistical method used to identify sig-
nificant differences between the groups. A p-value < 0.05 
was considered statistically significant. Receiver opera- 
ting characteristic curve methodology was employed to 
examine the optical cut-off values for serum CA 15-3 and 
Ki-67. The correlation between these two indices was 
analyzed. Univariate analysis was performed to analyze 
the general clinical data of the patients and the factors 
influencing complications.

RESULTS AND DISCUSSION
In the Table 1 there is a comparison of the different 

demographic and clinical parameters between the three 
patient groups. These groups were classified according to 
their medical condition.

Comparison of tumor markers between the three groups. 
Serum levels of Ki-67 and CA  15-3 were significantly 
elevated in G1 and G2 compared to those in the control 
group (p < 0.0001; Table 2).

Comparison of HbA1c level among the three groups. 
HbA1c level in the diabetic G1 was significantly higher 
than those in the BC (G2) and control groups (G3; 
p < 0.05; Table 3).

As shown in Table 4 a correlation analysis was con-
ducted for patients with BC and T2DM. The analysis 
revealed a significant positive correlation between the 
two important markers: Ki-67 and CA 15-3. The tumor 
markers CA  15-3 and Ki-67 were positively correlated 
with each other in the G2 (Table 5).
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Parameters G1 (n = 32) G2 (n = 34) G3 (n = 34)

Age (years)

Mean ± std. error 57.6 ± 1.5 54.3 ± 1.3 49.1 ± 1.7

Lower 95% CI of mean 54.5 51.5 45.5

Upper 95% CI of mean 60.7 57.1 52.7

p-value 0.001

BMI (kg/m2)

Mean ± std. error 29.80 ± 0.95 31.8 ± 1.1 29.1 ± 0.9

Lower 95% CI of mean 27.9 29.4 27.2

Upper 95% CI of mean 31.7 34.4 31.0

p-value 0.17

Duration of diabetes (years)

Mean ± std. error 6.9 ± 1.3 – 8.6 ± 1.0

Lower 95% CI of mean 4.1 – 6.6

Upper 95% CI of mean 9.4 – 10.6

Duration of cancer (years)

Lower 95% CI of mean 1.3 2.2 –

Upper 95% CI of mean 2.8 4.4 –

Lower 95% CI of mean 4.1 – –

Upper 95% CI of mean 9.4 – –

Parameters Statistical indices G1 (n = 32) G2 (n = 34) G3 (n = 34)

Ki-67 (U/mL)

Percentage 20 (58.8%) 14 (41.2%) 2.420 ± 0.051

Lower 95% CI of mean 7.4 3.8 2.32

Upper 95% CI of mean 8.8 5.2 2.53

p-value 0.0001

Ca 15-3 (U/mL)

Percentage 32 (60.5%) 16 (30.5%) 9.86 ± 0.15

Lower 95% CI of mean 32.9 19.7 9.5

Upper 95% CI of mean 41 28.1 10.2

p-value 0.0001

Parameter Statistical indices G1 (n = 32) G2 (n = 34) G3 (n = 34)

HbA1c (%)

Mean ± std. error 7.38 ± 0.25a, d 5.65 ± 0.10d 5.410 ± 0.059

Lower 95% CI of mean 6.89 5.43 5.29

Upper 95% CI of mean 7.88 5.86 5.53

p-value 0.0001

Table 1
Comparison of demographic and clinical parameters across groups in cancer and diabetes patients

Table 2
Increased serum levels of CA 15-3 and Ki-67 in women with BC and T2DM

Table 3
The statistical distribution of HbA1c in all studied groups

Note: CI – confidence interval.

Note: CI – confidence interval.

Notes: CI – confidence interval; a – represented significant analysis between G1 and G3; d – represented significant analysis between G2 and G1.

Pearson 
correlation r

BMI HbA1c Ki-67 Ca 15-3

Age –0.09 0.093 –0.134 –0.177

BMI 1 –0.00 0.101 0.131

HbA1c 1 0.104 0.068

Ki-67 1 0.971

Ca 15-3 1

Pearson 
correlation r

BMI HbA1c Ki-67 Ca 15-3

Age –0.062 0.200 –0.178 –0.100

BMI 1 0.313 –0.08 –0.060

HbA1c 1 0.117 –0.129

Ki-67 1 0.966

Ca 15-3 1

Table 4
Correlation between tumor markers and parameters  

in patients with BC and T2DM (G1)

Table 5
Correlation between tumor markers and  

parameters in G2
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The present study was conducted to investigate the ef-
fect of high blood sugar and complications of T2DM on 
the severity of BC patients and the extent to which tumor 
marker levels are affected by it. This study provides a com-
prehensive look at the effect of the level of hyper glycemia 
on the level of tumor markers and how it can use these 
markers to assess cancer risk, monitor progression, and 
guide clinical decisions, particularly for women with diabe-
tes at increased risk. The results demonstrated significantly 
elevated levels of Ki-67 and CA 15-3 in BC patients with 
T2DM compared to those in the other study groups.

A.  Al-Sarraf  et  al. focused on Ki-67 as a prognostic 
marker for breast carcinoma in Baghdad [20]. Ki-67 expres-
sion was detected in 75% of the malignant BC cases, with 
57.5% exhibiting a high Ki-67 score (≥  14%). The study 
also found significant correlations between Ki-67 expression 
and key clinicopathological factors such as tumor grade and 
lymph node involvement. The Ki-67 proliferative index has 
been validated as a crucial marker for assessing tumor ag-
gressiveness and prognosis in BC, particularly for evaluating 
treatment response [20]. In contrast, the results of another 
study A. M. Adel (“Clinicopathological Data of Breast Can-
cer in Diabetic Patients”) in Cairo found that diabetic BC 
patients were often diagnosed at an advanced stage, with 
117  diabetic patients compared to 199  non-diabetic pa-
tients [21]. However, there was no significant difference in 
Ki-67 levels between patients with and without diabetes. 
In the diabetic group, 11.1% had negative Ki-67 expression, 
whereas 27.4% had positive Ki-67 expression. In the non-
diabetic group, 11.1% had negative Ki-67 expression and 
30.7% had positive. Ki-67 the study suggests that diabetes 
does not impact Ki-67 levels in the studied population.

A. Zhang et al. provided evidence that Ki-67 is a useful and 
reliable predictor of recurrence-free survival and a valuab- 
le marker for evaluating treatment response to neoadjuvant 
endocrine therapy in BC patients [22]. The variability of 
levels changes during treatment and can have prognostic 
value or could provide information on the effects of therapy. 
In another investigation of serum Ki-67, increased Ki-67 
expression was strongly predictive of lymph node metasta-
sis, so it might be an important marker of aggressive tumors 
and the probability of metastasis [23]. H. M. Ragab et al. 
also found that serum Ki-67 levels varied significantly be-
tween benign and malignant tumors, reinforcing its role as 
a prognostic factor that complements traditional indicators 
such as tumor grade, size, and lymph node involvement [24]. 
In contrast, another study conducted by X. Yan et al. in-
vestigated BC in patients with T2DM and revealed signifi-
cantly higher Ki-67 expression in individuals with diabetes 
than in those without diabetes [25]. More Ki-67 positivity 
was observed in T2DM patients than in the control group 
(55.9% vs 41.7%). The over-expression of Ki-67 in T2DM 
patients is higher with an increase in clinical stages, histo-
logical grade, and poor prognosis which can strengthen the 

importance of the Ki-67 important marker in BC progres-
sion among diabetic individuals. M. Hasan et al. conducted 
a study in Saudi Arabia to determine serum tumor marker 
CA 15-3 in women, who were diabetic as well as non-dia-
betic persons and had no evidence of neoplasia or any dia-
betic complications [26]. The research revealed a statisti-
cally significant difference in CA 15-3 levels between the 
two groups, although the levels remained within the normal 
range (< 37 U/mL) for both diabetic and non-diabetic fe-
males. This finding suggests that the serum tumor marker 
CA 15-3 could be a valuable tool for monitoring purposes 
in these populations. Interestingly, the study found no cor-
relation between CA 15-3 values and various factors such 
as age, duration of diabetes, HbA1C, or glucose levels in 
patients with diabetes. These results contribute to our un-
derstanding of CA 15-3 levels which may have implications 
for BC screening and monitoring in this population [26].

Moreover, S. Fu et al. emphasized that glucose metabo-
lism is an important part of cancer cell metabolism as it 
provides intermediates and precursors for other metabolic 
pathways hence tumor cells use more units of glucose than 
normal cells  [27]. The results of another study showed 
a very high significant correlation between CA 15-3 and 
Ki-67, suggesting that these markers can be used to diag-
nose and prognosis BC in women with diabetes, which is 
in agreement with A. Rasmy et al. [28].

CONCLUSIONS
This study indicates that hyperglycemia can effect on the 

levels of tumor markers in women with diabetes which may 
helping to find a promising strategy for improving cancer 
treatment outcomes. Also, reducing blood sugar level helps 
prevent the risk of BC. This study underscores the poten-
tial of integrating biomarker assessments into routine care 
for women with diabetes to proactively manage cancer risk.
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Psychological dimensions of female students’ 
reproductive health: universities, digital care, and 
demographic futures
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In the context of full-scale war, digital transformation, and demographic crisis, women’s reproductive health (RH) in Ukraine 
requires urgent interdisciplinary attention. A particularly susceptible group are female students of higher education institutions, 
who face complex psychological, social, and behavioral challenges that can negatively impact their fertility, emotional well-
being, and participation in the demographic recovery of the state. This study focuses on the psychological dimensions of female 
students’ RH, with a focus on their experiences, digital self-care, and perceptions of universities as supportive institutions.
The objective: to study the psychological dimensions of RH among Ukrainian female students, focusing on emotional 
distress, behavioral responses, self-guided digital care, and perceptions of the university as an institution of care and 
demographic sustainability.
Materials and methods. A cross-sectional survey was conducted between January and July 2025 with 896 female students 
from seven Ukrainian universities. Participants completed two author-developed questionnaires: 1) survey for assessing 
emotional experiences, behavioral responses in RH; 2) survey for perceptions of institutional support related to RH. 
Descriptive and inferential statistics were used, including Spearman’s rank correlation. Ethical approval was granted by 
the Institute of Practical Psychology.
Results. The key results showed that emotional tension related to RH was reported by 573 (64.0%) students; 242 (27.0%) 
students expressed fertility anxiety and 188 (21.0%) – fear of loss of bodily control. Self-help through digital tools was 
widespread, with 511 (57.0%) students using apps or online platforms. A significant positive correlation (r = +0.53, 
p < 0.001) was found between perceived institutional support and digital reproductive self-care. The study outlines the 
new role of Ukrainian universities as psychosocial agents of digital care in the conditions of war turbulence. The need 
to rethink RH as a multi-level construct that encompasses psychological, digital, and educational components is argued. 
It is proposed to integrate emotional literacy, digital awareness, and inclusive pedagogy programs into the university 
environment as a means of preserving the reproductive potential of student youth and strengthening the demographic 
stability of Ukraine in the conditions of post-war recovery.
Conclusions. Ukrainian universities, especially during wartime, may serve as key agents of RH promotion and emotional 
care through the integration of digital tools, inclusive pedagogy, and supportive faculty-student dynamics. This potential is 
manifested in the integration of digital tools, emotionally sensitive pedagogy, and flexible forms of faculty-student interaction.
Keywords: female students, reproductive health, emotional well-being, digital self-care, institutional support, universities, demo-
graphic resilience, Ukraine, psychological stress, wartime displacement.

Психологічні виміри репродуктивного здоров’я студенток: університети, цифрова турбота 
та демографічне майбутнє
О. А. Черепєхіна, Т. В. Кравченко, А. В. Турубарова, В. А. Буланов, О. Ю. Залевська

В умовах повномасштабної війни, цифрової трансформації та демографічної кризи репродуктивне здоров’я (РЗ) жінок 
в Україні потребує невідкладного міждисциплінарного осмислення. Особливо вразливою групою є студентки закладів 
вищої освіти, які стикаються зі складними психологічними, соціальними й поведінковими викликами, що можуть 
негативно впливати на їхню фертильність, емоційне благополуччя та участь у демографічному відновленні держави.  
У цьому дослідженні увагу акцентовано на психологічних вимірах РЗ студенток, із фокусом на їхні переживання, циф-
рову самоопіку і сприйняття університетів як інституцій підтримки.
Мета дослідження: дослідити психологічні виміри РЗ студенток українських університетів, зосередившись на переживан-
нях, поведінкових реакціях, цифровій самоопіці та сприйнятті університету як інституції турботи й демографічної стійкості.
Матеріали та методи. У період із січня по липень 2025 року було проведено анонімне опитування 896 студенток із 
семи українських університетів. Використано дві авторські анкети: 1) для вивчення психоемоційних переживань і по-
ведінкових стратегій у сфері РЗ; 2) для аналізу сприйняття університету як простору цифрової підтримки. Застосовано 
методи описової статистики та кореляційного аналізу за коефіцієнтом Спірмена. Дослідження отримало схвалення 
етичної комісії Інституту розвитку практичної психології.
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Результати. Ключові результати засвідчили, що 573 (64,0%) опитаних переживають стрес або емоційний дискомфорт, 
пов’язаний із РЗ; 242 (27,0%) студентки турбуються щодо своєї фертильності; 188 (21,0%) – бояться втрати контролю 
над тілом. Цифрову самоопіку, зокрема використання мобільних застосунків, онлайн-ресурсів і телемедичних консуль-
тацій, практикують 511 (57,0%) респонденток. Виявлено статистично значущий позитивний зв’язок між суб’єктивним 
відчуттям підтримки з боку університету та рівнем цифрової турботи про РЗ (r = +0,53, p < 0,001). У результаті дослі-
дження окреслено нову роль українських університетів як психосоціальних агентів цифрової турботи в умовах воєнної 
турбулентності. Аргументовано необхідність переосмислення РЗ як багаторівневого конструкта, що охоплює психоло-
гічні, цифрові й освітні складові. Запропоновано інтегрувати в університетське середовище програми емоційної грамот-
ності, цифрової обізнаності та інклюзивної педагогіки як засоби збереження репродуктивного потенціалу студентської 
молоді й зміцнення демографічної стійкості України в умовах післявоєнного відновлення.
Висновки. Університети в умовах воєнного часу можуть виконувати роль не лише освітніх, а й психосоціальних інсти-
туцій цифрової турботи, що здатні підтримувати РЗ молоді. Цей потенціал виявляється в інтеграції цифрових інстру-
ментів, емоційно чутливій педагогіці та гнучких формах факультетсько-студентської взаємодії.
Ключові слова: студентки, репродуктивне здоров’я, емоційне благополуччя, цифрова самоопіка, інституційна підтрим-
ка, університети, демографічна стійкість, Україна, психологічний стрес, воєнне переміщення.

In the 21st century, reproductive health  (RH) is no 
longer perceived solely through the lens of biology or 

obstetrics. For female students, especially during times of 
global uncertainty, RH becomes a multifaceted phenome-
non-deeply intertwined with emotional well-being, educa-
tional context, and societal expectations. Ukraine, as many 
other countries affected by war, demographic decline, and 
systemic instability, exemplifies this convergence of chal-
lenges and transformations, as demonstrated in previ-
ous studies L. Bilorusets et al.  [7], T. Kozub et al.  [18], 
O. Lushchak et al. [21], W. Pac [32], V. Opanasiuk & І. Ty-
shchuk [31], V. Sіusіuka et al. [38], L. Borisova et al. [47].

One of the most pressing global concerns is the decline 
in RH literacy and fertility awareness among young wo- 
men, even among medical students [2, 25, 42]. The burden 
of menstrual irregularities, psychosocial stressors, and li- 
mited access to competent reproductive services has been 
documented across diverse contexts-from Saudi Arabia to 
Cameroon and Ukraine [3, 5, 24, 27].

The COVID-19 pandemic and wartime conditions 
have amplified these vulnerabilities. Female students face 
heightened stress, disrupted health behaviors, and reduced 
access to preventive gynecological care [11, 22, 34]. Stu- 
dies show a direct correlation between stress and dysme- 
norrhea, anxiety, and even academic decline [4, 19, 37].

Yet amid these risks, universities have emerged as po- 
werful actors of health-not only as educational institutions 
but as environments capable of fostering psychological 
safety, informed decision-making, and digital health pro-
motion [8, 23, 41]. The concept of “digital care culture” – 
the integration of digital tools for reproductive support 
and psychoeducation – has gained recognition in both 
public health and educational psychology [10, 16, 40].

Mobile applications, AI-based platforms, and social me-
dia have been used to promote fertility awareness and access 
to sexual health services [17, 28, 45]. However, challenges 
persist regarding trust, inclusivity, and the emotional reso-
nance of such tools, especially for young women navigating 
identity, trauma, and societal expectations [13, 30, 36].

Despite growing attention to these intersections, the li- 
terature remains fragmented. Many studies focus narrowly 
on either clinical parameters or educational interventions 
without addressing the psycho-emotional dimension of RH 
or the pedagogical role of higher education institutions in 
cultivating sustainable health behaviors [12, 14, 39]. There 
is also a clear lack of systemic frameworks that connect 

mental health, digital culture, and reproductive wellbeing-
especially for women living under long-term stress, dis-
placement, or social vulnerability [6, 7, 43, 44].

Thus, our study addresses this critical research gap by 
exploring how Ukrainian female university students per-
ceive, experience, and manage their RH in the context 
of psychological stress and digital care. We also examine 
how universities can act as agents of demographic resil-
ience and gendered well-being-offering a multidimensional 
model that integrates emotional safety, educational em-
powerment, and reproductive justice.

The objective of this study is to explore how female 
students at Ukrainian universities perceive, experience, and 
manage their RH in the context of psycho-emotional stress 
and digital transformation, as well as to analyze the potential 
of universities as institutions of digital care and demograph-
ic resilience-capable of integrating emotional well-being, 
health-promoting education, and inclusive RH strategies.

MATERIALS AND METHODS
Study Design and Ethics
To explore the psychological dimensions of RH among 

female university students, we conducted a cross-sectional 
study from January to July 2025 using an anonymous on-
line survey. The study adhered to the ethical principles of 
voluntary informed consent, confidentiality, and non-inva- 
siveness. Ethical approval was obtained from the Institu-
tional Ethics Board of the Institute of Practical Psychology 
(Protocol No. 01/2025 dated 09 January 2025).

Participants
A total of 896 female university students aged 18 to 

26 years participated in the study. Participants were recrui- 
ted from seven Ukrainian higher education institutions lo-
cated in Kyiv, Dnipro, Vinnytsia, and Zaporizhzhia (Dnipro 
Technological University “STEP”, Oles Honchar Dnipro 
National University, Khortytsia National Educational and 
Rehabilitational Academy, National University Zaporizhzhia 
Polytechnic, Mariupol State University, Vinnytsia National 
Technical University, and Classic Private University). In-
clusion criteria were: (1) current enrollment in a Ukrainian 
higher education institution; (2)  self-identification as fe-
male; (3) voluntary participation through informed consent.

Instruments and Variables
Given the applied, exploratory nature of the study and 

its strategic aim to identify pathways for university-based 
RH support, two author-developed questionnaires were 
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used. These instruments were created by a multidiscipli-
nary team of psychologists and educators and validated by 
a panel of six independent experts in the fields of psycho- 
logy, RH, and digital pedagogy. Both instruments demon-
strated strong internal coherence and face validity.

1. Psychological Experiences and Behaviors Regarding 
Reproductive Health. This instrument (Appendix А, Ques-
tionnaire 1) assessed students’ subjective perceptions of 
RH, emotional reactions to reproductive stress, engage-
ment in digital self-care practices, and attitudes toward 
RH-seeking behavior. It included both Likert scale and 
categorical items designed to capture psychological dy-
namics under stress.

2. University as a Space of Digital Care and Support. 
The second author-designed questionnaire  (Appendix  B, 
Questionnaire  2) explored students’ perceptions of their 
university’s role in supporting reproductive and emotional 
well-being. Key variables included emotional safety, insti-
tutional openness, perceived access to health information, 
digital care opportunities, and inclusivity. The tool aimed to 
conceptualize the university not only as an educational in-
stitution but as a potential agent of demographic resilience.

Demographic and contextual variables included age, 
year of study, displacement status, geographic region, and 
prior experience with RH consultations or digital health 
tools (apps, chatbots, online counseling, etc.).

Data Collection Procedure
The online survey was administered via Google Forms 

and distributed through official university mailing lists, 
student Telegram communities, and social media pages. 
Participation was voluntary and anonymous. Participants 
provided digital informed consent before proceeding to 
the survey questions. The Google  Forms platform was 
selected due to its accessibility, mobile optimization, and 
baseline compliance with data protection standards.

Statistical Analysis
Descriptive statistics (means, standard deviations, re-

sponse frequencies, and percentage distributions) were used 
to summarize responses. The analysis focused on identi- 
fying patterns of psychological response, digital behavior, 
and perceived institutional support related to RH. The 
data were processed using IBM  SPSS  Statistics, ver-
sion 27.0. Spearman’s rank correlation coefficient was ap-
plied to identify relationships between ordinal and scale 
variables under non-parametric conditions.

RESULTS AND DISCUSSION
The section presents a model-based analysis of the re-

sponses collected through two author-designed question-
naires administered to female university students. The in-
struments aimed to explore the psychological experiences 
related to RH and the perception of universities as digital 
care institutions. The results are structured according to 
the internal blocks of each questionnaire and visualized 
through descriptive and inferential statistics.

The model dataset included 896 female university stu-
dents aged 18 to 26 years (M = 21.2, SD = 1.7 – Mean 
and Standard Deviation, respectively), recruited from 
seven higher education institutions across various regions 
of Ukraine. The sample reflected a balance between dis-
placed and non-displaced students, with approximately 

287  female university students (32.0%) identified them-
selves as internally displaced persons (IDPs) temporarily 
residing in EU countries  (Germany, Poland, Czech Re-
public, Austria, Slovakia, Romania, Hungary, and Lithu-
ania) following the full-scale invasion.

Notably, 511 (57.0%) respondents reported using at 
least one digital tool to support their RH – such as mobile 
tracking apps, or telemedicine services. This reflects a gro- 
wing trend toward the integration of digital self-care into 
students’ daily routines, consistent with recent findings 
by О. Cherepiekhina et al. [9] and N. Ponzel et al. [48], 
who documented the rising role of e-health platforms in 
addressing reproductive and emotional well-being during 
wartime displacement.

General Emotional States Related to RH
Overall, 573 (64.0%) respondents reported experien- 

cing moderate to high levels of emotional tension associated 
with RH. As shown in Table 1, among them, 242 (27.0%) 
students frequently expressed anxiety about future ferti- 
lity, 188 (21.0%) respondents reported fear of losing con-
trol over their bodies, and 134  (15.0%) – experienced a 
profound sense of loneliness regarding RH concerns. More 
than one-third of female students, 332 (37.0%) respondents, 
explicitly linked their emotional distress to war-related dis-
placement or disrupted access to stable medical care.

Behavioral Responses: How Students Cope
Among the coping strategies reported in response to 

reproductive anxiety, self-guided digital practices were 
most prevalent. 403  (45.0%) participants consumed on-
line resources regularly, 349 (39.0%) students participated 
in anonymous peer discussions, and only 161 (18.0%) re-
spondents accessed professional support. These distribu-
tions are summarized in Figure.

Digital Practices as a Source of Support shown in Ta-
ble 2. Digital tools emerged as key enablers of RH aware-
ness. Overall, 555 (62.0%) respondents reported using at 
least one digital resource to monitor or support their RH: 
358 (40.0%) students use menstrual tracking applications, 
197 (22.0%) – mental health or wellness apps.

Emotional Response % of Respondents N

Anxiety about future fertility 27.0 242

Fear of losing control over one’s 
body

21.0 188

Feeling of loneliness in 
reproductive matters

15.0 134

No significant emotional 
distress reported

37.0 332

Table 1
Emotional Responses Related to RH  
Among Female Students (N = 896)

Table 2
Types of Digital Tools Used by Female Students (N = 896)

Type of Tool % of Respondents

Menstrual tracking apps 40.0

Mental health / wellness apps 22.0

Do not use any 38.0
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Cross-Variable Correlation Analysis: Emotional States, 
Digital Health Practices, and Institutional Support

To explore how female students’ emotional experiences 
intersect with digital RH behaviors and perceived institu-
tional support, a correlational analysis was performed using 
Spearman’s rank-order coefficients. The variables selected 
for the analysis were drawn from key clusters of both author-
developed questionnaires: emotional distress – a composite 
measure of reported anxiety, uncertainty, and psychologi-
cal tension related to RH decisions and future planning; 
Digital Self-Care Engagement  (DSCE) – frequency of 
using digital tools such as menstrual trackers, or teleconsul-
tation services; Institutional Support Perception (ISP) –  
perceived availability and quality of reproductive-health-
related resources and support at the university level.

The analysis was conducted on the full model data-
set (N = 896). Table 3 presents the correlation matrix with 
statistically significant Spearman coefficients.

These results reveal several statistically significant and 
theoretically meaningful relationships:

A negative correlation between emotional distress and 
digital engagement (r = –0.41, p < 0.001) suggests that 
students who actively use digital health tools report lower 
levels of reproductive anxiety. This supports prior findings 
on the buffering effects of digital self-regulation tools in 
high-stress environments [15, 35, 48].

A moderate-to-strong negative correlation between 
emotional distress and perceived institutional sup-
port (r = –0.48, p < 0.001) indicates that students who 
feel supported by their university report lower reproduc-
tive stress. This underscores the importance of institu-
tional climate and availability of mental-health and re-
productive services [29].

A positive correlation between digital self-care and in-
stitutional support (r = +0.53, p < 0.001) highlights that 

supportive environments tend to facilitate digital engage-
ment among students. It also suggests that students may 
act as active agents of their health when given the tools 
and institutional validation.

The observed correlation suggests that institutional 
support – understood here as the emotionally attuned, 
proactive involvement of faculty in fostering a culture of 
digital care – plays a crucial role in enabling students to 
become agents of their own reproductive well-being. In 
contexts of war, displacement, and systemic healthcare 
disruption, the psychological presence and initiatives of 
university lecturers-particularly those trained in psycho- 
logy-may complement formal medical support systems.

This finding highlights the strategic potential of uni-
versities, not only as educational spaces but as emotional-
ly intelligent ecosystems where reproductive self-care is 
validated, normalized, and technologically supported. As 
previous studies suggest, such psychosocially enriched en-
vironments contribute to long-term health behavior for-
mation among young women [1, 22, 23, 26].

Such findings emphasize the systemic nature of RH 
management among female students: emotional states are 
not isolated, but closely linked to the availability of digital 

Self-Help Behavioral Strategies (% of Total Sample, N = 896)
Note: multiple responses were allowed.

Variables ED DSC ISP

ED 1.00 –0.41*** –0.48***

DSC –0.41*** 1.00 +0.53***

ISP –0.48*** +0.53*** 1.00

Table 3
Spearman’s Rank Correlation Between Emotional Distress, 

Digital Practices, and Perceived Institutional Support

Notes: *** – p < 0.001; ED – Emotional Distress; DSC – Digital Self-Care; 
ISP – Institutional Support Perception.
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tools and the perceived responsiveness of educational insti-
tutions. These relationships validate the conceptual framing 
of universities not merely as educational spaces but as ac-
tive agents of demographic and emotional resilience.

The findings of this study shed light on the intricate 
psychological dynamics shaping female students’ RH be-
haviors and perceptions in wartime Ukraine – a context 
marked by digital transformation, emotional strain, and 
institutional reconfiguration. The novelty of our approach 
lies in investigating not only psycho-emotional vulnera- 
bilities but also the emerging potential of universities as 
digital care infrastructures and demographic agents.

Over 573 (64.0%) respondents reported medium to 
high levels of emotional strain directly linked to RH, in-
cluding anxiety about future fertility – 242 (27.0%), fear 
of bodily control loss – 188  (21.0%), and pronounced 
loneliness in RH decision-making – 134 (15.0%). These 
findings reflect a broader affective climate of reproduc-
tive uncertainty intensified by war-related disruptions: 
305 (34.0%) participants explicitly linked their RH-re-
lated distress to forced displacement and unstable ac-
cess to health services. Such results echo observations by 
О. Cherepiekhina et al., who highlighted the accumula-
tion of psychosocial risks among displaced female popu-
lations in Ukraine [9].

In this context, our two-questionnaire model revealed 
a positive correlation between digital self-care practices 
and perceived institutional support (r = +0.53, p < 0.001). 
This suggests that when universities are experienced not 
only as academic spaces but also as emotionally supportive 
environments, students are more likely to engage in pro-
active health behaviors. From a psychological standpoint, 
this validates the hypothesis that students act as active 
agents of their RH when provided with appropriate tools 
and institutional recognition-even outside disciplines.

Institutional support in this study was understood 
through a composite of questionnaire items relating 
to access to non-judgmental educational dialogue, in-
clusion of RH topics in formal or informal university 
programming, and students’ subjective perception of 
care-oriented teaching styles. Given that all co-authors 
of this study are also university educators and psy-
chologists, these findings open a strategic reflection on 
the transformative role of faculty in embedding repro-
ductive awareness and emotional safety into everyday 
pedagogical practice, particularly in post-traumatic 
educational contexts. Prior studies, С. Logie et al., con-
firm that inclusive academic environments may act as 
protective spaces that mitigate reproductive distress 
among displaced learners [20].

One of the most innovative contributions of this re-
search lies in conceptualizing universities as emergent 
agents of demographic resilience. If higher education 
institutions take an active role in promoting psychologi-
cal and reproductive well-being-not only among medical 
students but across disciplines-they may serve as stabi-
lizing infrastructures in post-crisis societies. In particular, 
Ukraine’s unique wartime context creates unprecedented 
pressure points that test the elasticity of university sys-
tems to absorb psychosocial vulnerability and respond 
with digital and emotional scaffolding.

The war-driven digitization of health access, coupled 
with disruptions in physical RH infrastructure, has shifted 
many care-seeking behaviors online. Our data indicate 
that students who experienced digital self-care literacy-
such as familiarity with menstruation-tracking apps, RH 
forums, or university-provided online psychoeducational 
content-also reported lower emotional strain and higher 
perceived reproductive agency. These trends align with 
findings by О. Cherepiekhina, who emphasized the poten-
tial of digital mental-health tools in supplementing insti-
tutional care strategies during migration and stress [10].

From a demographic policy perspective, our results 
suggest that universities can support reproductive well-
being not only reactively (as post-crisis safe spaces), but 
proactively as part of national demographic strategies. 
Micro-hypotheses that emerged from the data include the 
possibility that care-oriented academic mentorship and 
digitally integrated RH literacy may function as delayed 
fertility buffers or stress-reducing agents, particularly for 
displaced women. These insights are relevant not only for 
Ukrainian recovery agendas, but also for broader Europe-
an efforts to address declining birthrates amid emotional 
precarity and digital fragmentation.

In sum, the Ukrainian case offers a compelling pro-
totype for future educational-demographic hybrid mo- 
dels. The convergence of war, mobility, and digitization 
creates a context in which female students’ emotional 
responses and RH behaviors are inseparable from insti-
tutional dynamics. Therefore, we argue that future re-
search and policy should no longer treat RH solely as a 
clinical issue but also as an educational, emotional, and 
infrastructural phenomenon-especially in societies facing 
existential demographic shocks.

Universities as Integrators of Digital Care and Female 
Students’ Mental Health During Wartime Crisis

The findings revealing a significant positive correlation 
between the use of digital RH tools and the perceived 
institutional support (r = +0.53, p < 0.001) reinforce the 
argument for the growing role of universities as platforms 
for digital care. This conclusion aligns with the concept of 
institutional digital care, which views universities not only 
as educational establishments but also as emotionally safe 
environments offering mental health support and health-
promoting functions  [10,  16]. Particularly in wartime 
conditions, where access to official healthcare services is 
often unstable, the role of university-based psychologists, 
faculty members, and digital platforms becomes critically 
important in supporting students’ RH [7, 9, 25, 33].

Digital Transformation as a Form of Resilience and a 
New Behavioral Norm in Female RH

Overall, 511 (57.0%) young women in the sample re-
ported using self-monitoring digital applications, indica- 
ting a notable shift toward the digitalization of personal 
health. This trend reflects international research findings 
that point to the growing popularity of digital self-care 
among young women [8, 28]. Unlike in Western contexts, 
where digital health adoption is often a matter of personal 
choice, the Ukrainian context demonstrates that this trend 
is also a response to limited access to traditional medical 
services [48]. Thus, digital RH care may be viewed as a 
form of adaptive resilience.
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Psycho-Emotional Challenges as Both a Risk Factor and 
a Motivator for Self-Organized RH Care

According to the results, 573 (64.0%) respondents 
reported experiencing emotional distress related to RH, 
including anxiety, fear, and loneliness. This finding is con-
sistent with existing studies on women’s psycho-emotional 
burden in crisis settings, particularly regarding the impact 
of stress on menstrual dysfunction [4, 5, 19, 34]. At the 
same time, the observed association between institutional 
support and digital engagement suggests that psycho-emo-
tional strain may drive the search for alternative sources 
of self-care-primarily through digital services and coun-
seling. This opens up avenues for deeper research into the 
motivational dynamics behind digital self-care practices.

This opens up avenues for deeper research into the 
motivational dynamics behind digital self-care practices. 
These findings are supported by О. Zhdanova, who demo- 
nstrated that the readiness of young students to engage 
in health-preserving behaviors is significantly influenced 
by motivational mechanisms shaped through educational, 
psychological, and sociocultural factors – highlighting the 
importance of supportive environments in fostering health 
agency and digital self-care readiness [46].

The findings of this study emphasize the fragile inter-
dependence between emotional well-being and RH among 
female students in the context of war-related stress, digi-
tal transformation, and social instability. This calls for a 
reimagining of universities as holistic care environments 
that integrate institutional empathy, hybrid support mo- 
dels, and digital self-care tools. It is proposed that emo-
tional literacy, digital awareness, and inclusive pedagogy 
programs be systematically embedded into the university 
ecosystem to safeguard the reproductive potential of the 

student population and to contribute to Ukraine’s demo-
graphic resilience in the post-war recovery phase. In this 
light, universities emerge as not only academic institu-
tions but also social agents of transformation, capable of 
shaping the future through care, equity, and innovation.

CONCLUSIONS
This study highlights how female students in Ukrai- 

nian universities perceive and manage their RH amid psy-
cho-emotional stress and digital transformation. Based on 
the responses of 896 participants, three key findings align 
with the study’s aim:

1. Emotional distress related to fertility anxiety, re-
productive loneliness, and war-induced disruptions was 
prevalent and influenced students’ RH behavior.

2. A statistically significant correlation  (r  =  +0.53, 
p < 0.001) between perceived institutional support and 
engagement in digital reproductive self-care demonstrates 
the emerging role of universities as environments of digital 
emotional care.

3. Digital health tools, including mobile apps and online 
platforms, are now integral to students’ reproductive strate-
gies, especially in contexts of healthcare system instability.

These findings support the recognition of universi-
ties as hybrid institutions capable of promoting emotional 
well-being and reproductive resilience through digital 
and educational means. Strategic integration of emotional 
safety, digital health practices, and inclusive pedagogical 
models may enhance demographic stability and reproduc-
tive justice in post-traumatic contexts.

Conflict of interest. The authors declare no conflicts 
of interest.

APPENDIX A
Author-Designed Questionnaire

Questionnaire 1. “Psychological Experiences and Behaviors Related to Female Students’ Reproductive Health”

Section 1. General Information (non-identifying)
1.	 At which university are you currently enrolled?

(open-ended field)
2.	 Where are you currently residing?

•	 Ukraine (please specify city/town in the next field)
•	 Temporarily abroad (please specify country  

in the next field)
3.	 Your age:

•	 18–20
•	 21–23
•	 24–26
•	 27+

4.	 How do you identify yourself?
•	 Female
•	 Other
•	 Prefer not to say / Unsure

Section 2. Awareness and Knowledge of RH
5.	 How well do you understand the concept of RH?

(Rate from 1 to 5)
•	 1 – No understanding at all
•	 5 – Very well informed

6.	 Where do you usually obtain information related to 
women’s health?

(Multiple answers possible)
•	 Social media
•	 Telegram channels / influencers
•	 Gynecologist or endocrinologist
•	 Educational lectures / university workshops
•	 eHealth platforms (e.g., Helsi)
•	 Mobile apps (e.g., Flo, Clue)
•	 Friends, mother, sister
•	 Other (please specify)

Introduction to the Survey (for Google Forms)
Dear participant,
You are invited to take part in a study exploring the psychological aspects of female reproductive health (RH) under condi-

tions of social transformation and stress.
The survey is anonymous and voluntary. You may stop completing it at any stage.
Your responses are vital for advancing research, safety, and the development of digital care systems for women’s health.
Estimated completion time: 7–10 minutes.
If you are ready, please click “Next”.
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7.	 Do you have regular access to a qualified gynecologist?
•	 Yes, regularly
•	 Occasionally
•	 Rarely
•	 I don’t feel the need / I avoid it

8.	 Have you undergone a preventive gynecological check-up 
in the past year?
•	 Yes
•	 No
•	 Planning to soon

Section 3. Emotional Perceptions and Personal Experience
9.	 To what extent are you concerned about RH in your own 

life?
(1 – not concerned at all; 5 – constant worry)

10.	 Have you ever avoided check-ups or discussions about 
women’s health due to shame, fear, or emotional discomfort?
•	 Yes, frequently
•	 Sometimes
•	 No

11.	 How have recent events (e.g., war, pandemic, displacement) 
affected your attitude toward personal health?
•	 Significantly worsened it
•	 Partially affected it
•	 No effect
•	 Increased my self-awareness and attention to health

12.	 What emotions do you experience when thinking about 
pregnancy, fertility, or motherhood in your current life 
circumstances

(open-ended field)

Section 4. Self-Care Practices and Use of Digital Tools
13.	 Do you engage in any regular self-care practices related 

to RH?
(Multiple answers possible)

•	 Tracking menstrual cycle
•	 Balanced nutrition
•	 Physical activity
•	 Bodywork/meditation
•	 Contraception as advised by a doctor
•	 Other (please specify)
•	 I do not practice any of the above regularly

14.	 Which digital tools do you use to monitor your health?
(Multiple answers possible)

•	 Menstrual tracking apps (e.g., Flo, Clue, Maya)
•	 Telemedicine / online consultations
•	 Health-related chatbots
•	 YouTube/podcasts on women’s health
•	 Specialized Telegram channels
•	 I don’t use any of these tools

15.	 To what extent do you feel in control of your body and RH?
(1 – no control; 5 – full control)

16.	 If you have used digital health services, which ones 
positively influenced your awareness or behavior?

(open-ended field)
Closing Note
Thank you for your participation!
Your anonymous responses will be analyzed and used to 
develop improved systems of digital care and support for 
female students’ RH.

Appendix B
Author’s Questionnaire 2: “The University as a Space of Digital Care and Support for Reproductive Health”

Section 1. Academic Information
1.	 Name of your university:

(open field)
2.	 Level of education:

•	 Bachelor’s degree
•	 Master’s degree
•	 PhD / Doctoral studies

3.	 Year of study:
•	 1st
•	 2nd
•	 3rd
•	 4th or above
•	 Other

Section 2. Psycho-Emotional Safety
4.	 To what extent do you feel emotionally safe in your university 

environment?
(1 – not at all; 5 – completely)

5.	 Can you openly turn to someone at the university regarding 
mental or RH concerns?
•	 Yes, without difficulty
•	 Possibly, but I am not sure
•	 No, I don’t know whom to approach
•	 No, I feel ashamed/afraid of judgment

6.	 Does your university provide psychological or counselling 
support?
•	 Yes, there is an official psychological service
•	 There are individual initiatives by lecturers or students
•	 No
•	 I don’t know

7.	 In your opinion, does your university provide sufficient 
support for the psycho-emotional well-being of female 
students?

(open field)
Section 3. Health Education Support

8.	 Have you received any information on RH at university 
(e.g., lectures, electives, guest speakers)?
•	 Yes
•	 No
•	 Don’t remember

9.	 If yes, how useful was it for you?
(1 – not useful; 5 – very useful)

10.	 How would you evaluate the openness of your lecturers to 
discussing topics such as women’s health, reproductive 
matters, or intimacy?

(1 – closed/taboo; 5 – open and respectful)

Introduction (for Google Forms)
This questionnaire is part of a scientific study on the role of the university in maintaining the psycho-emotional and repro-

ductive health (RH) of female students. 
We are interested in how you perceive the support provided by your educational environment and whether you feel safe 

within it. 
Participation is voluntary and anonymous. Your opinion is important.
Estimated completion time: 5–7 minutes.
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11.	 What would you like to see implemented at the university to 
support your knowledge and confidence in the area of RH?

(multiple choices possible)
•	 Educational events/lectures
•	 Access to medical consultations
•	 Psychological support
•	 A Telegram channel with verified information
•	 A digital library or student health guide
•	 Other (please specify)

Section 4. Digital Care and Accessibility
12.	 Does your university offer any digital tools or services 

related to mental or RH?
•	 Yes, there are apps, chat support, telemedicine, etc.
•	 Some digital support exists, but not related to health
•	 No
•	 I don’t know

13.	 If you have used such services, how would you rate them in 
terms of

(1 – very poor; 5 – excellent)
•	 Clarity
•	 Usability
•	 Emotional benefit

(Google Forms format: 3 × 5 matrix)

14.	 Which digital tools would you consider appropriate for 
implementation at the university to support female students?

(open field)
Section 5. Access and Equity
15.	 Do you believe that all female students at your university 

have equal access to support for mental and RH?
•	 Yes
•	 Partially
•	 No
•	 Hard to say

16.	 In your opinion, which groups of students may be more 
vulnerable in terms of access to information and support?

(open field)
Closing Note
Thank you sincerely for your participation!
Your responses will help foster a culture of care, openness, and 
safety within the university environment.
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Hormonal status of reproductive age women  
with benign proliferative diseases of the uterus
O. A. Dyndar, I. M. Lypko, V. O. Beniuk, V. F. Oleshko, T. R. Nykoniuk, A. S. Chebotarova
Bogomolets National Medical University, Kyiv

Proliferative diseases of the uterus are the most common gynecological pathology, and the frequency of combined de-
velopment of hyperplastic processes of the endo- and myometrium is 63.0–73.0%. Uterine leiomyoma, adenomyosis and 
benign hyperplastic processes of the endometrium are manifestations of proliferative syndrome in the organs of the female 
reproductive system and indicate a number of common features of the pathogenetic mechanisms of their development.
The objective: to study the hormonal status of reproductive age women with combined and solitary proliferative di- 
seases of the uterus.
Materials and methods. 210 respondents of reproductive age (19–35 years) were examined, of which 30 women were 
almost health (Control Group) and 180 women had hyperplastic uterine processes, including 90 patients with combined 
proliferative uterine processes (Main Group) and 90 women with isolated proliferative uterine processes (Comparison 
Group). The hormonal status was assessed by determining the levels of follicle-stimulating hormone (FSH) and lute-
inizing hormone (LH), estradiol, progesterone, prolactin in the blood serum, calculating the LH/FSH index and the 
estradiol/progesterone ratio, taking into account data of ultrasound examination of the pelvic organs. Statistical data 
processing was performed using the computer program Statistica 13.3.721.
Results. In the case of combined uterine pathology, the hormonal homeostasis system is subjected to significantly greater 
stress than in the case of solitary pathology, as evidenced by a decrease in the frequency of full menstrual cycles in almost 
every second woman. In women with isolated hyperplastic uterine processes, anovulatory cycles and luteal phase insuf-
ficiency occur with almost the same frequency, and in combined ones, the frequency of luteal phase insufficiency exceeds 
the frequency of anovulatory cycles by 1.3 times. Combined forms of the benign proliferative diseases of the uterus in 
reproductive age women are developed in 1.6 times more because of ovarian insufficiency than the solitary ones.
Conclusions. Hormonal insufficiency was found in almost every second reproductive age women with combined hyper-
plastic processes of the endo- and myometrium and in every third women with solitary uterine processes. Anovulation is 
observed in 21.1% of patients with combined and in 15.6% with isolated forms of uterine hyperplastic processes; luteal 
phase insufficiency – in 26.7% and 14.4% of patients, respectively (p < 0.05).
Keywords: uterine leiomyoma, adenomyosis, hyperplastic processes of the endometrium, solitary proliferative pathology of the 
uterus, menstrual cycle disorders, hormonal homeostasis.

Гормональний статус жінок репродуктивного віку з доброякісними проліферативними 
захворюваннями матки
О. А. Диндар, І. М. Липко, В. О. Бенюк, В. Ф. Олешко, Т. Р. Никонюк, А. С. Чеботарьова

Проліферативні захворювання матки є найбільш поширеною гінекологічною патологією, а частота поєднаного роз-
витку гіперпластичних процесів ендо- і міометрія становить 63,0–73,0%. Лейоміома матки, аденоміоз та доброякісні 
гіперпластичні процеси ендометрія є проявами проліферативного синдрому в органах репродуктивної системи жінок і 
вказують на низку загальних рис патогенетичних механізмів їхнього розвитку.
Мета дослідження: вивчення гормонального статусу жінок репродуктивного віку з поєднаними та солітарними про-
ліферативними захворюваннями матки.
Матеріали та методи. Обстежено 210 респонденток репродуктивного віку (19–35 років), з яких 30 – практично 
здорові жінки  (контрольна група), 180 – з гіперпластичними процесами матки, зокрема 90 пацієнток із поєднани-
ми (основна група) та 90 – з ізольованими проліферативними процесами матки (група порівняння). Проведено аналіз 
особливостей гормонального статусу шляхом визначення в сироватці крові рівня фолікулостимулювального гормо-
ну  (ФСГ) та лютеїнізувального гормону  (ЛГ), естрадіолу, прогестерону, пролактину, розрахунку індексу ЛГ/ФСГ і 
співвідношення естрадіолу/прогестерону з урахуванням даних ультразвукового дослідження органів малого таза. Ста-
тистичну обробку даних виконано з використанням комп’ютерної програми Statisticа 13.3.721.
Результати. У разі поєднаної патології матки система гормонального гомеостазу зазнає значно більшого напруження, ніж 
при наявності солітарної патології, про що свідчить зниження частоти повноцінних менструальних циклів майже у кожної 
другої жінки. У жінок з ізольованими гіперпластичними процесами матки ановуляторні цикли й недостатність лютеїнової 
фази відзначаються практично з однаковою частотою, тоді як при поєднаних формах частота недостатності лютеїнової фази 
перевищує частоту ановуляторних циклів в 1,3 раза. Поєднані форми доброякісних проліферативних захворювань матки у 
жінок репродуктивного віку розвиваються на тлі оваріальної недостатності в 1,6 раза частіше, ніж солітарні форми.
Висновки. Гормональну недостатність яєчників виявлено майже у кожної другої жінки репродуктивного віку з поєдна-
ними гіперпластичними процесами ендо- і міометрія та у кожної третьої – із солітарними формами проліферативних за-
хворювань матки. Ановуляція зафіксована у 21,1% пацієнток із поєднаними формами та у 15,6% – з ізольованими фор-
мами гіперпластичних процесів матки; недостатність лютеїнової фази – у 26,7% та 14,4% хворих відповідно (р < 0,05).
Ключові слова: лейоміома матки, аденоміоз, гіперпластичні процеси ендометрія, солітарна проліферативна патологія 
матки, порушення менструального циклу, гормональний гомеостаз.
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Uterine proliferative diseases, such as leiomyoma, ad-
enomyosis, and benign endometrial hyperplastic pro-

cesses, are the most common gynecological pathology, the 
incidence of which is increasing worldwide [1–5]. Uterine 
leiomyoma, according to modern ideas, is a monoclonal 
hormone-sensitive proliferate, which consists of phenotypi-
cally altered smooth muscle cells. The frequency of uterine 
leiomyoma is 25.0–30.0% among the female population, and 
according to pathological studies, the prevalence of leiomy-
oma reaches 85.0% [5–7]. Women with uterine leiomyoma 
make up more than 30.0–40.0% of patients in gynecological 
departments. The main reasons for the patient’s admission 
are abnormal uterine bleeding, pelvic pain, infertility, and 
miscarriage associated with this pathology [7–9].

Adenomyosis is a dyshormonal immune dependent 
pathological process which is characterized by benign in-
vasive growth in the muscle layer of the uterus, endome-
trial glands and their stroma, accompanied by hyperplasia 
and hypertrophy of smooth muscle tissue. Adenomyosis 
occupies the third place in the prevalence rank among the 
women’s the internal genital organs diseases, taking a back 
seat after inflammatory processes of the pelvic organs and 
uterine leiomyoma [10, 11]. In addition to the significant 
prevalence of the disease, the relevance of the adenomyo-
sis becomes actual due to the severity and multifaceted 
nature of the clinical picture. Patients with adenomyosis 
suffer from menstrual and reproductive function disorders 
and pelvic pain. These patients are subjected to numerous 
diagnostic, surgical and long-term drug effects, which are 
not always effective [12–14].

The data presented in the literature about the struc-
ture of benign proliferative endometrial pathology is quite 
contradictory [15, 16]. In reproductive age, simple typi-
cal endometrial hyperplasia is diagnosed in 6.0–10.0% 
of women, in premenopause the frequency increases to 
17.0–21.0%. Endometrial polyps occur with a frequency 
of 5.0–25.0% [17, 18]. In the postmenopausal period, glan-
dular endometrial hyperplasia occurs with a frequency of 
3.2–28.6% in women with bloody discharge, and endo-
metrial polyps in 21.0–81.6% [19]. It is known that the 
long-term existence of actively proliferating cells, regard-
less of the reason that caused the proliferation, facilitates 
the implementation of oncogenic growth [20, 21].

Currently, there is an increase in the frequency of 
combined development of hyperplastic processes of the 
endo- and myometrium, which is from 63.0 to 73.0% [22]. 
Uterine leiomyoma, adenomyosis and benign hyperplas-
tic processes of the endometrium are a manifestation of 
proliferative syndrome in the organs of the female repro-
ductive system and indicate a number of common hor-
monals, morphological, immunohistochemical features in 
their development [23–25]. Benign hyperplastic processes 
of the endometrium in 30.0–35.0% develop synchronously 
with uterine leiomyoma, in 15.0–25.0% with adenomyo-
sis [2, 7, 26]. It is noted that the combined development 
of benign endometrial hyperplasia with uterine leiomyoma 
is diagnosed in 43.6% of patients, with adenomyosis – in 
25.0%, and the simultaneous development of endometrial 
hyperplasia, uterine leiomyoma and adenomyosis – in 
54.0% of patients  [26–28]. In 72.0–85.0% of cases, the 
presence of combined hyperplastic processes of the endo- 

and myometrium determines the indications for hyster-
ectomy in reproductive age women  [29,  30]. Therefore, 
the complexity of the problem determines the importance 
of common features identification of pathogenetic mecha-
nisms in the proliferative diseases development in order 
to optimize approaches to their prevention and treatment.

The objective: to study the hormonal status of repro-
ductive age women with combined and solitary prolifera-
tive diseases of the uterus.

MATERIALS AND METHODS
The study was conducted at the clinical base of the 

Obstetrics and Gynecology No. 3 Department of the Bo-
gomolets National Medical University (BNMU) – Mater-
nity and Childhood Center of the Municipal Non-Profit 
Enterprise (MNPE) “Kyiv City Clinical Hospital No. 5” 
and is an integral part of the research work of the depart-
ment “Substantiation of the role of modern medical and 
diagnostic technologies in ensuring the quality of life of 
women of reproductive and perimenopausal age”, state re- 
gistration number 0124U001136 (2024–2026 years). The 
study was performed in accordance to the principles of the 
Declaration of Helsinki and approved by the Commission 
on Bioethical Expertise and Ethics of Scientific Research 
at the BNMU (protocol No. 191 dated 01.27.2025). In-
formed consent for conducting research, diagnostic and 
therapeutic measures was obtained.

210 respondents of reproductive age were examined, 
of which 30 – healthy women, without any gynecological 
pathology of 19–35 years old (Control Group – CG) and 
180 were with hyperplastic processes of the uterus. The 
Main Group (MG) – Group I – was formed by 90 patients 
with combined hyperplastic processes of the uterus: 30 
with uterine leiomyoma and adenomyosis (Subgroup IA), 
30 with uterine leiomyoma and endometrial hyperplas-
tic processes  (Subgroup IB), 30 with uterine leiomyoma, 
adenomyosis and endometrial hyperplastic processes (Sub-
group IC). Comparison Group (CmpG) – Group II – in-
cluded 90 women with isolated proliferative processes of 
the uterus: 30 with uterine leiomyoma (Subgroup IIA), 30 
with adenomyosis  (Subgroup  IIB), 30 with hyperplastic 
processes of the endometrium  (Subgroup  IIC). The age 
of 17 (56.7%) CG women was 26–35 years, 13 (43.3%) – 
19–25 years. The vast majority of the MG (78.9%) and the 
CmpG (65.6%) women were in 26–35 year category.

Including criteria to the MG and the CmpG: age 19–
35 years, uterine leiomyoma of the 3–6 types (by FIGO 
classification – International Federation of Gynecology 
and Obstetrics) together with adenomyosis (by ENZIAN 
classification) and endometrial hyperplastic processes or 
with isolated forms of endo- and myometrium prolifera-
tive processes.

Excluding criteria: presence of oncological pathology 
or in anamnesis, acute inflammatory diseases, decompen-
sated somatic pathology, endocrinopathy, ovarian tumors, 
pregnancy, lactation.

In order to assess the characteristics of hormonal sta-
tus, we conducted a comprehensive examination of all pa-
tients included in the study on days 3–5 of the menstrual 
cycle, during which the serum concentrations of follicle-
stimulating hormone  (FSH), luteinizing hormone  (LH), 
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and estradiol were determined, and the LH/FSH ratio 
was calculated. On days  20–23 of the menstrual cycle, 
serum levels of progesterone, estradiol, and prolactin were 
measured, and the estradiol/progesterone ratio was as-
sessed. Hormone levels were determined by ELISA using 
standard reagent kits (FineTest, China; CUSABIO, Chi-
na), on a Stat Fax 2100 analyzer (Awareness Technology, 
USA) in the laboratory of the Maternity and Childhood 
Center of the MNPE “Kyiv City Clinical Hospital No. 5” 
together with “Neolab”, Kyiv.

In all examined women ultrasound examination of the 
pelvic organs were performed twice: on days 11–13 and 
20–23 of the menstrual cycle on the MyLab8 ultrasound 
system (Esaote, Italy) using a transvaginal sensor with a 
frequency of 5.0 MHz. During the ultrasound, the thick-
ness and structure of the endometrium, the size of the ova-
ries and signs of their functional activity (the state of the 
follicular apparatus, the presence of a dominant follicle and 
corpus luteum, their sizes) were analyzed and assessed. In 
the presence of formations in the ovaries, their assessment 
was carried out (size, shape, contours, echostructure).

A biphasic ovulatory cycle was confirmed if there 
were signs of ovulation that had occurred: visualization 
of a mature follicle with a diameter of 18 mm or more on 
days  11–13, the presence of a corpus luteum during ex-
amination on days 20–23 of the menstrual cycle, presence 
of endometrium with clear signs of secretory transforma-
tions, with a progesterone level of more than 25 nmol/L. 
In women with no ultrasound signs of ovulation (no fol-
licle growth, or insufficient size – less than 18 mm), and 
with a progesterone level of no more than 10 nmol/L, the 
type of menstrual cycle was defined as anovulatory. Lu-
teal phase insufficiency was diagnosed in the presence of 
ovulation that occurred and signs of insufficiency of the 
second phase of the menstrual cycle (progesterone level on 
days 20–23 of the menstrual cycle from 10 to 25 nmol/L).

Statistical data processing was carried out on a personal 
computer using the computer program Statistica 13.3.721  
(StatSoft Inc., USA). For quantitative description, the arith-
metic mean (M) and the standard error of the mean (m), 
presented in the format M ± m, were used. The normality of 
data distribution was checked using the Shapiro–Wilk test. 

For intergroup comparison of mean values, one-way analy-
sis of variance (ANOVA) was used. For pairwise comparison 
with the CG, the Student’s t-test for independent samples 
was used. When analyzing categorical variables, the Pear-
son χ2 test was used. The difference was considered statisti-
cally significant at p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
According to the data obtained by us, the average 

sex hormones values in the CG women were within the 
limits which are characteristic to the ovulatory menstru-
al cycle (Table 1).

The average hormone levels in patients of the MG of 
all Subgroups were within the normal range, however, in 
women of the Subgroup IC, the FSH level on days 3–5 of 
the menstrual cycle was 1.2 times lower. The LH level was 
1.4 times lower in patients of the Subgroup IA and 1.7 times 
lower in women of Subgroups IB and IC, compared with 
the CG (p < 0.05). The LH/FSH index was also reduced 
in patients of all observation Subgroups (p < 0.05). Hor-
monal homeostasis on days 20–23 of the menstrual cycle 
was characterized by a decrease in progesterone levels by 
1.3 times in patients of Subgroup IA (p < 0.05), by 1.7 times 
in patients of Subgroup IB and by 1.9 times in patients of 
Subgroup IC (p < 0.01), as well as an increase in estradiol 
levels by 1.2 times in IA and 1.1 times in IB patients and 
by 1.3 times in the Subgroup IC, relative to the indicator of 
women in the CG (p < 0.05). The estradiol/progesterone ra-
tio was higher in the Subgroup IA by 1.6 times (p < 0.05), 
in the Subgroup  IB by 1.8  times  (p < 0.05) and in the 
Subgroup IC by 2.4 times (p < 0.01) than in the CG. The 
average prolactin level in patients with combined prolifera-
tive processes of the uterus was within the reference values 
and did not differ from the indicator of the CG women.

In the CmpG patients with isolated benign prolifera-
tive diseases of the uterus (Table 2), the average values of 
pituitary and ovarian hormones were within the reference 
values, but there were differences from the CG: the FSH 
level was 1.3 times lower in women of Subgroup IIA and 
1.2 times in Subgroup IIB, and the LH level was lower in 
all three Subgroups – 1.4 times in Subgroups IIA and IIB 
and 1.7 times in IIB (p < 0.05).

Indicators Subgroup IA, n = 30 Subgroup IB, n = 30 Subgroup IC, n = 30 CG, n = 30

On days 3–5 of the menstrual cycle

FSH, mIU/mL 5.21 ± 0.47 4.96 ± 0.36 4.75 ± 0.31* 5.7 ± 0.5

LH, mIU/mL 5.47 ± 0.44* 4.59 ± 0.38* 4.56 ± 0.69* 7.8 ± 0.4

LH/FSH 1.05 ± 0.04* 0.93 ± 0.09* 0.96 ± 0.07* 1.37 ± 0.08

Estradiol, pmol/L 258.41 ± 26.11 252.81 ± 25.92 261.41 ± 25.31 212.5 ± 18.4

On days 20–23 of the menstrual cycle

Estradiol, pmol/L 561.20 ± 50.34* 503.80 ± 54.06* 593.1 ± 46.2* 467.5 ± 31.8

Progesterone, nmol/L 35.52 ± 1.81* 27.63 ± 1.78** 24.5 ± 1.6** 47.4 ± 1.2

Estradiol/progesterone 15.8 ± 1.4* 18.3 ± 1.7** 24.2 ± 1.5** 9.9 ± 1.5

Prolactin, mIU/L 149.7 ± 15.5 146.1 ± 14.4 153.2 ± 16.7 130.1 ± 13.8

Table 1
Results of hormonal examination of the CG and MG women M ± m (Unit)

Notes: *– p < 0.05; ** – p < 0.01 when compared with the CG; FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone.
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The LH/FSH index in the Subgroup IIB women was 
1.3 times lower than in the CG ones (p < 0.05). The estra-
diol value did not differ from the CG women on days 3–5 
and 20–23 of the menstrual cycle (p > 0.05), while the pro-
gesterone level in the II phase of the cycle was 1.2 times 
lower in women of the IIA  and  IIB  Subgroups, and 
1.5 times lower in women of the Subgroup IIC (p < 0.01). 
Accordingly, the estradiol/progesterone ratio was 1.3 times 
higher in the IIA and IIB Subgroups and 1.5 times higher 
in the Subgroup IIC patients  (p < 0.05). The prolactin 
level in women with solitary proliferative processes of the 
uterus did not differ from the CG women and did not 
depend on the form of the disease.

Thus, in the case of combined uterine pathology, the 
hormonal homeostasis system is subjected to significant-
ly greater stress than in the case of solitary pathology, 
as also evidenced by the characteristics of the menstrual 
cycle of the examined patients presented in Table 3, pre-
sented according to ultrasound and hormonal studies.

In 28 (93.3%) of the respondents in the CG had a 
full biphasic menstrual cycle. Only 1 woman (3.3%) aged 

22 years was found to have an anovulatory menstrual cy-
cle during the examination. Also, 1 woman (3.3%) aged 
35 years was diagnosed with insufficiency of the corpus 
luteum function. The value of pituitary gonadotropins in 
these patients were within the reference range.

In women of the MG, the frequency of complete men-
strual cycles was lower than in the CG. Significantly fewer 
complete cycles were found in the Subgroups IB (40.0%), 
IC (43.3%) and IIC (56.7%). Anovulatory cycles occurred 
in 10.0% of Subgroup IA patients, in 30.0% of IB and in 
23.3% of IC ones. In the case of isolated pathology, anovu-
latory cycles in the Subgroup IIA occurred 1.5 times less 
often, in Subgroup IIB 2.3  times less often, and in Sub-
group  IIC at the same level as in Subgroup  IC. Corpus 
luteum insufficiency occurred in 5  (16.7%) Subgroup  IA 
patients, in 9  (30.0%) Subgroup  IB and in 10  (33.3%) 
Subgroup IC ones. At the same time, in isolated endome-
trial hyperplastic processes, corpus luteum insufficiency oc-
curred 1.7 times less frequently in Subgroup IIA, 1.8 times 
in Subgroup IIB, and 2 times in Subgroup IIC in compari-
son with patients who had combined uterine pathology.

Indicators Subgroup IIA, n = 30 Subgroup IIB, n = 30 Subgroup IIC, n = 30 CG, n = 30

On days 3–5 of the menstrual cycle

FSH, mIU/mL 4.29 ± 0.26* 5.14 ± 0.23 4.61 ± 0.22* 5.7 ± 0.5

LH, mIU/mL 5.51 ± 0.63* 5.39 ± 0.41* 4.55 ± 0.65* 7.8 ± 0.4

LH/FSH 1.28 ± 0.11 1.05 ± 0.04* 1.35 ± 0.19 1.37 ± 0.08

Estradiol, pmol/L 254.52 ± 25.63 253.15 ± 24.39 284.6 ± 27.3 212.5 ± 18.4

On days 20–23 of the menstrual cycle

Estradiol, pmol/L 483.2 ± 31.9 499.3 ± 30.3 486.8 ± 34.7 467.5 ± 32.8

Progesterone, nmol/L 38.9 ± 1.6* 40.4 ± 1.5* 32.3 ± 1.7* 47.4 ± 1.2

Estradiol/progesterone 12.4 ± 1.3* 12.4 ± 1.4* 15.1 ± 1.4* 9.9 ± 1.5

Prolactin, mIU/L 145.3 ± 4.2 164.5 ± 4.1 156.7 ± 4.3 130.1 ± 13.8

Table 2
Results of hormonal examination of women in the CG and the CmpG, M ± m (Unit)

Notes: *– p < 0.05; ** – p < 0.01 when compared with the CG; FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone.

Cycle type / Subgroups Subgroup IA, n = 30 Subgroup IIA, n = 30 CG, n = 30

Full cycle 22 (73.3) 25 (83.3) 28 (93.4)

Anovulatory cycle 3 (10.0)* 2 (6.7)* 1 (3.3)

Corpus luteum insufficiency 5 (16.7)** 3 (10.0) 1 (3.3)

Cycle type / Subgroups Subgroup IB, n = 30 Subgroup IIB, n = 30 CG, n = 30

Full cycle 12 (40.0)* 21 (70.0) 28 (93.4)

Anovulatory cycle 9 (30.0)** 4 (13.3)* 1 (3.3)

Corpus luteum insufficiency 9 (30.0)** 5 (16.7)** 1 (3.3)

Cycle type / Subgroups Subgroup IC, n = 30 Subgroup IIC, n = 30 CG, n = 30

Full cycle 13 (43.3)* 17 (56.7)* 28 (93.4)

Anovulatory cycle 7 (23.4)** 8 (26.7)** 1 (3.3)

Corpus luteum insufficiency 10 (33.3)** 5 (16.6)* 1 (3.3)

Table 3
Comparative characteristics of the menstrual cycle of the examined patients (abs. n., %)

Notes: *– p < 0.05; ** – p < 0.01 when compared with the CG.
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Comparison of the anovulatory cycles frequency in pa-
tients with combined and isolated hyperplastic processes 
of the uterus indicates a 1.4-fold increase in the anovula-
tory cycles (21.1%) in the MG patients in compared to 
the CmpG (15.6%), (p < 0.05) (Table 4). Corpus luteum 
insufficiency was detected 1.9 times more often in the MG 
women (26.7%) than in the CmpG (14.4%), (p < 0.05).

It should be noted that in patients with isolated and 
combined hyperplastic processes of the uterus, the fre-
quency of anovulatory menstrual cycles and luteal phase 
insufficiency was significantly higher than in the CG 
women (p < 0.01).

The study showed a high frequency of ovarian failure 
in patients with hyperplastic processes of the uterus, 
which in respondents with isolated pathology was 30.0%, 
and in the presence of combined hyperplastic proces- 
ses – 47.8%. In women with isolated hyperplastic pro-
cesses of the endo- and myometrium anovulatory cy-
cles and luteal phase insufficiency occurred with almost 
the same frequency (15.3% and 14.4%, respectively). In 
combined processes, the frequency of luteal phase insuf-
ficiency exceeded the frequency of anovulatory cycles by 
1.3 times (26.7% and 21.1% respectively).

The high incidence of leiomyoma in combination 
with other proliferative processes of the uterus allows us 
to consider it a marker of disorders of the regulation of 
proliferation and apoptosis processes in the organs of the 
reproductive system. The diagnosis of uterine leiomyoma, 
which is established in the reproductive age, serves as the 
basis for further examination aimed at identifying other 
hyperplastic processes of the endo- and myometrium. A 
similar opinion is presented in the works of Ukrainian and 
foreign authors [5, 7, 31, 32].

The relevance of this problem is due to the signifi-
cant frequency of this pathology, as well as its negative 
impact on the generative function and quality of life of 
women of reproductive age. In order to clarify the fea-

tures of the hormonal function of the ovaries in patients 
with isolated and combined proliferative hyperplastic 
diseases of the uterus, we conducted a comprehensive 
hormonal and ultrasound examination. According to a 
number of authors [15, 20, 33], a significant cause of the 
occurrence and growth of tumors in the myo- and endo-
metrium is absolute or relative hyperestrogenia, anovula-
tion and, as a result, progesterone deficiency. However, 
there are clinical observations indicating the stimulating 
role of progesterone in the implementation of autocrine 
and paracrine effects on the development of uterine fi-
broids [23, 28, 33].

In our study, it was found that in the reproductive 
age, combined forms of benign hyperplastic diseases of 
the uterus develop 1.6  times more often than solitary 
ones against the background of ovarian failure. Hormo-
nal ovarian failure was observed in 47.8% of patients of 
reproductive age with combined hyperplastic processes 
of the endo- and myometrium and 30.0% with solitary 
processes. Anovulation was observed 1.4 times more of-
ten in patients with combined uterine pathology, and 
luteal phase insufficiency was observed 1.9  times more 
often (p < 0.05).

CONCLUSIONS
1. Hormonal ovarian insufficiency was detected in 

almost every second woman of reproductive age with 
combined hyperplastic processes of the endo- and myo-
metrium and in every third with solitary processes of 
the uterus.

2. Anovulation was observed in 21.1% of patients with 
combined and in 15.6% with isolated forms of hyperplas-
tic processes of the uterus; luteal phase insufficiency – in 
26.7% and 14.4% of patients, respectively (p < 0.05).

Conflict of interest. The authors declare no conflicts 
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Table 4
Frequency of anovulatory cycles and luteal phase insufficiency in patients with combined and isolated hyperplastic 

processes of the uterus (abs. n., %)

Indicators MG, n = 90 CmpG, n = 90 CG, n = 30

Anovulatory cycle 19 (21.1)* 14 (15.6)* 1 (3.3)

Luteal phase insufficiency 24 (26.7)* 13 (14.4)* 1 (3.3)

Note: * – p < 0.01 when compared with the CG.
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Аналіз поширеності, ефективності та безпечності 
застосування таблеток невідкладної контрацепції 
з левоноргестрелом
В. І. Пирогова, С. О. Шурпяк, О. В. Лаба
ДНП «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»

Кожна сексуально активна жінка репродуктивного віку може стикнутися із ситуацією, коли виникає необхідність 
застосування екстреної контрацепції. Завдання сучасного лікаря полягає в наданні пацієнткам із такою проблемою 
кваліфікованої консультації, щоб допомогти ефективно та безпечно запобігти небажаній вагітності, а відтак – необ-
хідності її подальшого переривання.
Мета дослідження: оцінка рівня обізнаності лікарів і пацієнток щодо ефективності, безпечності та задоволеності 
застосуванням препаратів для невідкладної контрацепції, а саме таблеток із левоноргестрелом.
Матеріали та методи. Проведено опитування 120 лікарів загальної практики – сімейної медицини, 210 лікарів 
акушерів-гінекологів і 185 жінок репродуктивного віку щодо принципів, методів і засобів невідкладної контрацепції, 
а також безпечності та рівня задоволеності таблетками невідкладної контрацепції з левоноргестрелом.
Результати. 94,3% акушерів-гінекологів зазначили, що під час консультування пацієнток із питань контрацепції ін-
формують їх про можливість застосування невідкладної контрацепції в разі помилок під час використання бар’єрних 
або гормональних методів. Серед лікарів загальної практики – сімейної медицини лише 49,2% опитаних повідомили, 
що можуть упевнено надавати консультації своїм пацієнткам із питань планування сім’ї та невідкладної контрацепції.
Опитування споживачів медичних послуг (віком 20–45 років) показало, що основними засобами контрацепції при 
періодичних статевих стосунках є використання презервативів (46,5%), перерваний статевий акт (35,1%), який не 
належить до методів запобігання вагітності, та застосування таблеток невідкладної контрацепції (18,4%).
Серед жінок, які застосовували левоноргестрел, повну задоволеність препаратом висловили 97,1% пацієнток.
Висновки. Левоноргестрел є оптимальним засобом для запобігання небажаній вагітності після незахищеного стате-
вого акту або в разі, якщо застосований метод контрацепції виявився ненадійним. Левоноргестрел безпечний при 
правильному застосуванні в екстрених випадках і є альтернативою аборту, однак не може замінити методи планової 
контрацепції. Знання основних методів, показань, рекомендованих препаратів для невідкладної контрацепції та 
схем їх застосування слід розглядати як важливу складову консультативної роботи сучасних лікарів амбулаторної 
ланки надання медичної допомоги в актуальних соціально-економічних умовах України.
Ключові слова: невідкладна контрацепція, левоноргестрел, таблетки для невідкладної контрацепції з левоноргестрелом, 
ефективність, безпечність.

Analysis of the prevalence, effectiveness and safety of the use of emergency contraceptive pills 
with levonorgestrel
V. I. Pyrohova, S. O. Shurpyak, O. V. Laba

Every sexually active woman of reproductive age may encounter a situation where there is a need to use emergency contracep-
tion. The task of a modern doctor is to provide patients with such a problem with qualified advice in order to help effectively 
and safely prevent unwanted pregnancy and, as a result, its subsequent termination.
The objective: to assess the awareness of doctors and patients regarding the effectiveness, safety and satisfaction with the 
emergency contraceptive, namely, pills with levonorgestrel.
Materials and methods. A survey was conducted of 120 general practitioners-family medicine doctors, 210 obstetrician-
gynecologists and 185 women of reproductive age on the principles, methods, means of emergency contraception, as well as the 
safety and satisfaction with the emergency contraceptive pills with levonorgestrel.
Results. 94.3% of obstetrician-gynecologists noted that when consulting patients on contraception, they inform them about the 
possibility of using emergency contraception in case of errors in the use of barrier or hormonal contraception. Among general 
practitioners and family doctors, only 49.2% of respondents reported that they can confidently provide advice to their patients 
on family planning and emergency contraception. 
A survey of health care consumers (aged 20–45 years) showed that the main means of contraception for periodic sexual inter-
course are the use of condoms (46.5%), withdrawal (35.1%), which is not a method for preventing pregnancy, and the use of 
emergency contraceptive pills (18.4%).
Among women who used levonorgestrel, 97.1% of users expressed complete satisfaction with the product.
Conclusions. Levonorgestrel is the optimal means of preventing unwanted pregnancy after unprotected sexual intercourse or 
if the used contraceptive method has proven unreliable. Levonorgestrel is safe when used correctly in emergency cases and is 
an alternative to abortion, but cannot replace planned contraceptive methods. Knowledge of the basic methods, indications, 
recommended drugs for emergency contraception, and their use regimens should be considered an important component of the 
advisory work of modern outpatient doctors providing medical care in the current social and economic conditions of Ukraine.
Keywords: emergency contraception, levonorgestrel, levonorgestrel emergency contraceptive pills, efficacy, safety.
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Стан репродуктивного здоров’я істотно впливає на 
демографічну ситуацію в кожній країні, що зумов-

лює підвищену увагу клініцистів і науковців до пробле-
ми збереження репродуктивного потенціалу населення, 
зокрема й в Україні. Важливим шляхом підтримання 
репродуктивного потенціалу є запобігання абортам і 
пов’язаним із ними ускладнень. Водночас зниження 
кількості абортів можна досягти за умови охоплення 
сучасними методами контрацепції 70–75% жінок фер-
тильного віку  [3, 19, 26]. В умовах військової агресії 
проти України, соціально-економічної нестабільності, 
вимушеної внутрішньої міграції населення та відсут-
ності, з різних причин, стабільних сексуальних стосун-
ків, регулярне використання сучасних методів контра- 
цепції, особливо гормональної, знижується, внаслідок 
чого частина жінок використовує методи контрацеп-
ції з недостатньою ефективністю. Саме за таких умов 
необхідно підвищувати обізнаність медичних праців-
ників і потенційних користувачів щодо екстреної (не-
відкладної) контрацепції для запобігання непланованій 
або небажаній вагітності [25].

За визначенням Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), невідкладна контрацепція – це ме-
тоди контрацепції, які можна застосовувати для запо-
бігання вагітності після незахищеного статевого акту. 
Синонімами терміна є посткоїтальна, авральна або 
«пожежна» контрацепція, «пiгулка наступного ран-
ку» [24]. Кожна сексуально активна жінка репродук-
тивного віку може стикнутися із ситуацією, коли ви-
никає потреба в застосуванні екстреної контрацепції. 
Завдання сучасного лікаря полягає в наданні пацієнт-
кам із такою проблемою кваліфікованої консультації 
з метою ефективного та безпечного запобігання неба-
жаній вагітності, а відтак – необхідності її подальшого 
переривання [1, 2].

Як зазначає ВООЗ, невідкладна (екстрена) контра-
цепція дозволяє уникнути запліднення в 95% випадків 
незахищеного сексу за умови правильного використан-
ня [25]. Її застосування можливе в будь-який час, коли 
жінка занепокоєна тим, що може завагітніти [24].

Згідно з рекомендаціями ВООЗ, абсолютних ме-
дичних протипоказань до використання невідкладної 
контрацепції не існує, як і вікових обмежень для її за-
стосування [24]. Ситуації, в яких може застосовувати-
ся невідкладна контрацепція: незахищений статевий 
акт; сексуальне насильство; невдала спроба перери-
вання статевого акту; сумніви в ефективності вико-
ристаних контрацептивних засобів або неналежне їх 
використання (зокрема, розрив презерватива; пропуск 
прийому таблеток комбінованих оральних контрацеп-
тивів (КОК); запізнення з введенням ін’єкцій норетис-
терону енантату, депо-медроксипрогестерону ацетату 
або комбінованого ін’єкційного контрацептива; екс-
пульсія внутрішньоматкового контрацептива; неповне 
розчинення сперміцидної таблетки тощо) [2, 17].

Особливістю препаратів невідкладної контрацепції 
є відсутність небезпеки для здоров’я жінки: вони не 
спричиняють переривання вагітності, не порушують 
розвиток плода в разі настання вагітності, не впли-
вають на мікробіоту статевих органів, не зумовлюють 
безпліддя, не підвищують ризик позаматкової вагіт-

ності й не сприяють поширенню ризикованих моделей 
сексуальної поведінки [1, 4, 15, 16, 21].

ВООЗ і профільні медичні асоціації рекомендують 
до використання 4 методи невідкладної контрацепції: 
таблетки, що містять левоноргестрел; таблетки, що міс-
тять уліпристалу ацетат; КОК та мідьвмісні внутріш-
ньоматкові контрацептиви [5, 9, 12, 14, 20, 24].

Найсучаснішим засобом невідкладної контрацеп-
ції є препарати у формі таблеток, що містять лево-
норгестрел у дозах 0,75 мг або 1,5 мг. Такі лікарські 
засоби пригнічують овуляцію за рахунок зниження 
продукції фолікулостимулювального гормону й за-
побігають заплідненню, якщо статевий акт відбувся 
в преовуляторну фазу менструального циклу. Спри-
чинена левоноргестрелом регресія змін ендометрія 
перешкоджає імплантації заплідненої яйцеклітини. 
Левоноргестрел продовжує діяти й після виходу яйце- 
клітини з дозрілого фолікула, зокрема, пригнічуючи 
вироблення прогестерону жовтим тілом і лютеїнізу-
вального гормону гіпофізом, скорочуючи лютеїнову 
фазу менструального циклу і сповільнюючи підготов-
ку ендометрія до імплантації. Певною мірою левонор-
гестрел підвищує в’язкість цервікального слизу, що 
перешкоджає просуванню сперматозоїдів та їх злиттю 
з яйцеклітиною [6, 14, 22, 23].

За даними ВООЗ, при застосуванні препаратів із 
левоноргестрелом частота настання вагітності стано-
вить від 1,2 до 2,1% [24].

Левоноргестрел доступний у двох режимах прийо-
му: 1 таблетка у дозі 1,5 мг одноразово або 2 таблетки 
по 0,75 мг, що приймаються одномоментно або з інтер-
валом 12 год. Контрацептивна ефективність зберігаєть-
ся при прийомі левоноргестрелу протягом 72 год після 
незахищеного статевого акту, проте найвища – у перші 
12 год [6–8, 18].

Усі контрацептивні препарати, що містять лево-
норгестрел, мають низку особливостей, на яких слід 
наголошувати під час консультування пацієнток  [2]. 
Згідно із систематизованими оглядами сучасних до-
сліджень, що стосуються впливу левоноргестрелу на 
процеси овуляції та запліднення, левоноргестрел не 
є абортивним засобом і не чинить тератогенної дії в 
разі настання вагітності після його прийому, є без-
печним при правильному застосуванні в екстрених 
випадках, а також є альтернативою аборту, проте не 
може замінити методи планової контрацепції [6, 14]. 
Повторне застосування левоноргестрелу протягом 
одного менструального циклу не рекомендовано 
ВООЗ [10, 11, 13]. Водночас слід пам’ятати, що лево-
норгестрел не захищає від інфекцій, що передаються 
переважно статевим шляхом [10]. Серед переваг пре-
паратів для невідкладної контрацепції з левонорге-
стрелом у формі таблеток слід відзначити: зручність у 
застосуванні, ефективність при прийомі в будь-який 
день менструального циклу, відсутність абортивного 
ефекту та тератогенної дії, можливість застосування 
в період грудного вигодовування, після одноразового 
прийому (як правило) відсутня затримка наступної 
менструації [18].

Мета дослідження: оцінка рівня обізнаності лі-
карів і пацієнток щодо ефективності, безпечності та 
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задоволеності застосуванням препаратів для невід-
кладної контрацепції, а саме таблеток із левонорге-
стрелом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено анкетування 120 лікарів загальної прак- 

тики – сімейної медицини, 210 лікарів акушерів-гіне-
кологів і 185 жінок репродуктивного віку щодо прин-
ципів, методів, засобів невідкладної контрацепції, а 
також безпечності та задоволеності застосуванням 
таблеток невідкладної контрацепції з левоноргестре-
лом. Анкета для лікарів містила питання щодо обі-
знаності з методами невідкладної контрацепції, пока- 
заннями та протипоказаннями до застосування таб- 
леток, що містять левоноргестрел, нюансів консуль-
тування з питань невідкладної контрацепції. В анкеті 
для пацієнток увага була зосереджена на питаннях 
прийнятності невідкладної контрацепції, особистого 
досвіду застосування таблеток екстреної контрацеп-
ції, джерел інформації про невідкладну контрацеп-
цію тощо. Дослідження проводили відповідно до 
принципів Гельсінської декларації, Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину, відповід-
них законів України й сучасних біоетичних норм на 
клінічних базах кафедри акушерства, гінекології та 
перинатології й кафедри сімейної медицини факуль-
тету післядипломної освіти ДНП «Львівський націо- 
нальний медичний університет  імені  Данила  Гали- 
цького» в межах науково-дослідної роботи «Розроб-
ка нових підходів до діагностики, лікування та про-
філактики порушень функції жіночої репродуктив- 
ної системи в різні вікові періоди» (№ держреєстра-
ції  0125U000734). Статистичний аналіз отриманих 
показників проводили за допомогою програмного за- 
безпечення Microsoft Excel 10.0 і Statistica 12.0. Різ-
ницю між досліджуваними величинами вважали ста-
тистично значущою при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Очікуваною була краща обізнаність лікарів аку-
шерів-гінекологів щодо принципів та засобів не-
відкладної контрацепції. Серед 210  акушерів-гіне-
кологів 198  (94,3%) фахівців зазначили, що під час 
консультування пацієнток із питань контрацепції 
інформують їх про можливість застосування засобів 
невідкладної контрацепції в разі помилок під час ви-
користання бар’єрних або гормональних методів. Для 
пацієнток, які мають ризик незахищеного статевого 
акту та/або не мають регулярного статевого життя, у 
сучасних умовах більшість (163; 77,6%) опитаних фа-
хівців рекомендує мати при собі таблетки екстреної 
контрацепції  (переважно левоноргестрел – 86,5%) з 
оформленням рецепта (оскільки препарати левонор-
гестрелу є рецептурними). Слід зазначити, що аку-
шери-гінекологи не рекомендують невідкладну конт- 
рацепцію особам із ризикованою статевою поведін-
кою через підвищений ризик інфекцій, що переда-
ються статевим шляхом. Усі фахівці зазначили, що 
віднесення таблеток екстреної контрацепції до ка-

тегорії рецептурних препаратів нівелює саму суть 
невідкладності, оскільки максимальна ефективність 
методу спостерігається при застосуванні засобу про-
тягом перших 72 год після статевого акту. Водночас 
68 (32,4%) акушерів-гінекологів не змогли однознач-
но відповісти на питання щодо можливості застосу-
вання левоноргестрелу в період грудного вигодову-
вання, а 72 (34,3%) – щодо наявності протипоказань 
або застережень до прийому таблеток невідкладної 
контрацепції з левоноргестрелом.

Серед лікарів загальної практики – сімейної ме-
дицини лише 59  (49,2%) опитаних зазначили, що 
можуть впевнено надавати консультації своїм паці-
єнткам із питань планування сім’ї та невідкладної 
контрацепції.

Опитування споживачів медичних послуг  (віком 
20–45 років) показало, що основними засобами контра- 
цепції при періодичних статевих стосунках є викорис-
тання презервативів (86; 46,5%), перерваний статевий 
акт (65; 35,1%), який не належить до методів запобі-
гання вагітності, та застосування таблеток невідклад-
ної контрацепції (34; 18,4%).

Важливими є хибні уявлення про невідкладну конт- 
рацепцію, висловлені опитаними жінками: ризик по-
рушень менструального циклу та безпліддя в май-
бутньому, неефективність застосування у жінок із 
надлишковою масою тіла тощо. При цьому більшість 
опитаних зазначили, що отримують інформацію про 
екстрену контрацепцію з інтернету, а частина осіб на-
голосила на незручності необхідності відвідування 
лікаря для отримання рецепта на таблетки невідклад-
ної контрацепції.

Серед жінок, які застосовували левоноргестрел, 
повне задоволення засобом висловили 97,1% пацієн-
ток, 2,9% опитаних відзначили затримку наступної 
менструації на 9 днів, що було причиною звернення 
на консультацію до гінеколога для виключення ймо-
вірності вагітності. Водночас більшість респонден-
ток вважала, що екстрену контрацепцію можна за-
стосовувати на постійній основі при нерегулярному 
статевому житті.

Левоноргестрел, що містить 0,75 мг або 1,5 мг 
левоноргестрелу, є препаратом вибору для невід-
кладної контрацепції, оскільки його ефективність та 
безпечність підтвержені результатами численних до-
сліджень [6, 7, 10, 14, 18, 22].

ВИСНОВКИ
Левоноргестрел є оптимальним засобом для запобі-

гання небажаній вагітності після незахищеного стате-
вого акту або в разі ненадійності застосованого методу 
контрацепції. Він безпечний при правильному застосу-
ванні в екстрених випадках і є альтернативою аборту, 
однак не може замінити методи планової контрацепції.

Знання основних методів, показань, рекомендова-
них препаратів для невідкладної контрацепції та схем 
їх застосування слід розглядати як важливу складову 
консультативної роботи сучасних лікарів амбулаторної 
ланки надання медичної допомоги в актуальних соці-
ально-економічних умовах України.
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Pelvic infections with intrauterine device: 
microbiological profile and clinical significance
H. A. Suhail
Department of Gynecology and Obstetrics, College of medicine, University of Mosul, Iraq

Intrauterine devices (IUDs) are widely used long-acting method of reversible contraception which has a high efficacy and 
safety. Around the world, about 22.8% of women use IUDs for birth control. However, the use of these devices is highly 
associated with an increased risk of pelvic inflammatory diseases, potentially leading to significant health complications.
The objective: to identify the prevalence of bacterial microorganisms in endocervical swabs from women using IUDs and 
assess the antibiotic sensitivity profiles of these isolates.
Materials and methods. This research is a cross-sectional study starting from June 2022 and ending in June 2024. Both 
written and verbal consents of 162 women aged 18–48 years who used IUDs as a contraceptive method and attended the 
private gynecology clinic and Al-Zahrawi hospital in Mosul city, Iraq were provided. Endocervical vaginal swabs were 
taken and diagnosed by Gram staining method, biochemical testing, and the VITEK 2 system for bacterial identification. 
Antibiotic sensitivity was assessed using automated methods.
Results. Among the 162 participants, 90 (55.56%) women had negative culture results, while 72 (44.44%) patients had 
positive results. Escherichia coli was the predominant microorganism (17.28%), followed by Klebsiella spp. (6.79%) 
and Staphylococcus aureus (7.41%). Antibiotic sensitivity test has revealed that meropenem, imipenem, levofloxacin, 
and colistin were the most effective medications, showing 100% sensitivity. Other antibiotics, including amikacin and 
ampicillin, displayed high resistance rates (66.67% and 70.83%, respectively). Clinical features like dyspareunia, vaginal 
discharge, and pelvic pain were significantly associated with positive cultures (p < 0.05).
Conclusions. The study highlights a substantial prevalence of bacterial infections among women who use IUDs, with  
Escherichia coli as the leading pathogen. Carbapenems (imipenem and meropenem) showed the highest efficacy, sug-
gesting their suitability for treating such infections. Regular monitoring and appropriate antibiotic treatment are recom-
mended to manage IUD-associated infections effectively.
Keywords: intrauterine device, bacterial isolates, antibiotic sensitivity, pelvic inflammatory disease, endocervical swabs.

Запальні захворювання органів малого таза на тлі використання внутрішньоматкової спіралі: 
мікробіологічний профіль та клінічне значення
H. A. Suhail

Внутрішньоматкові спіралі (ВМС) є одним із найбільш поширених методів контрацепції тривалої дії, що характери-
зується високою ефективністю та безпекою. У світі близько 22,8% жінок, які не планують вагітність на певному етапі 
життя, надають перевагу ВМС як методу контрацепції. Однак використання цих пристроїв значною мірою асоціюєть-
ся з підвищеним ризиком запальних захворювань органів малого таза, що потенційно може призвести до серйозних 
ускладнень для здоров’я.
Мета дослідження: виявлення поширеності бактеріальних мікроорганізмів в ендоцервікальних мазках жінок, які ви-
користовують ВМС, та оцінка профілю їхньої чутливості до антибіотиків.
Матеріали та методи. Це перехресне дослідження проведене в період із червня 2022 р. по червень 2024 р. Письмову 
та усну згоду на участь у дослідженні надали 162 жінки віком 18–48 років, які зверталися до приватної гінекологічної 
клініки та лікарні Аль-Захраві в місті Мосул (Ірак) і використовували ВМС як метод контрацепції. Ендоцервікальні 
мазки досліджені за допомогою методу фарбування за Грамом, біохімічного тестування та системи VITEK 2 для іден-
тифікації бактерій. Чутливість до антибіотиків оцінювали автоматизованими методами.
Результати. Серед 162 учасниць дослідження у 90  (55,56%) жінок зафіксовано негативні результати посіву, тоді 
як у 72  (44,44%) жінок були позитивні результати. Escherichia  coli була найпоширенішим виявленим мікроорганіз-
мом (17,28%), за нею – Klebsiella spp. (6,79%) та Staphylococcus aureus (7,41%). Тест на чутливість до антибіотиків засвід-
чив, що найвищу ефективність продемонстрували меропенем, іміпенем, левофлоксацин і колістин зі 100% чутливістю. 
Інші антибіотики, включно з амікацином та ампіциліном, виявили високий рівень резистентності (66,67% і 70,83% від-
повідно). Такі клінічні ознаки, як диспареунія, вагінальні виділення та тазовий біль, мали статистично значущий зв’язок 
із виявленням позитивних культур (p < 0,05).
Висновки. Дослідження підкреслює значну поширеність бактеріальних інфекцій, серед яких провідним патогеном є 
Escherichia coli у жінок, які використовують ВМС. Найвища чутливість із боку мікроорганізмів була виявлена до кар-
бапенемів (іміпенем і меропенем), що свідчить про їхню ефективність у лікуванні подібних інфекцій. Для ефективного 
лікування інфекцій, пов’язаних із використанням ВМС, рекомендуються регулярний моніторинг та відповідна анти-
бактеріальна терапія.
Ключові слова: внутрішньоматкова спіраль, бактеріальні ізоляти, чутливість до антибіотиків, запальні захворювання 
органів малого таза, ендоцервікальні мазки.
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Intrauterine contraceptive device (IUCD) or simply 
known as coil, is a small birth controlling method. It 

usually has T shape form, and it is put into the uterus to 
prevent pregnancy [1]. The intrauterine device (IUD) is 
the most popular mean with long-acting and reversible ef-
fect to birth control. It is known for being safe, effective, 
easy to use contraceptive method, and it is inexpensive. 
Although IUD may have failure rate of about 0.5–0.8%. 
It’s not dependent on patient compliance [2]. Around the 
world, about 22.8% of women seeking for birth control 
prefer using IUD, significantly varies with geographic, 
governmental policies, and the level of education among 
healthcare workers rather than medical qualifying require-
ments  [3]. Copper  (Cu) loaded IUD is locally acting as 
a contraception by enhancing sterile inflammation within 
the uterine endometrium making it hostile for implanta-
tion of the fertilized ovum, in addition to the spermici-
dal action of Cu-loaded in the device [2]. Levonorgestrel 
intrauterine system causes progressive atrophy of the en-
dometrium for prevention of implantation, this will add 
further benefit in the treatment of heavy menstrual blee- 
ding in addition to its contraceptive features [4]. As any 
contraception it’s not out of complications like perfora-
tion, expulsion, disturbance of menstrual pattern and in-
fection [5]. Infection of the female upper genital tract is 
called pelvic infection, that’s common among women using 
IUCDs. Infection ascends from the vagina and endocervix 
can progress to endometritis, salpingitis, tubo-ovarian ab-
scess, parametritis, oophoritis, and/or pelvic peritonitis [1]. 
The main implicated organisms are the sexually transmit-
ted Chlamydia  trachomatis (C.  trachomatis) and Neisseria 
gonorrhoeae  (N.  gonorrhoeae) as well as microorganisms 
such as Haemophilus influenzae, Gardnerella vaginalis, and 
gram-negative rods in intestine, Ureaplasma  urealyticum 
and Streptococcus  [2]. There are different mycoplasmas 
that can live in the human genital tract. These include My-
coplasma hominis, which is also known as classical or big 
colony-forming mycoplasma, and T. Mycoplasma (“T” for 
tiny) because it grows in very small groups [5]. It has been 
shown that these organisms may invade the lower and up-
per female genital tract causing inflammation and altered 
vaginal discharges, abdominal pain, dyspareunia, abnormal 
vaginal bleeding with constitutional symptoms like fever, 
malaise [3]. On the other hand, these organisms are said 
to cause nongonococcal urethritis in adult men, they have 
also been linked to stillbirths, abortions, low birth weight, 
preterm birth and puerperal sepsis [5]. Pelvic infection has 
great implications effecting woman health since it happens 
so often and can cause infertility, ectopic pregnancy, pelvic 
adhesion, chronic pelvic pain, and pelvic abscesses [6]. The 
most susceptible women to pelvic infection are young, sexu-
ally active persons who have had no children, women who 
are using contraceptive devices, smoking and have lower 
income commonly develop pelvic infection as well [1, 7]. 
Diagnosis usually made by history and clinical examina-
tion, high vaginal and endocervical swab, nucleic acid am-
plification, test of the blood and ultrasound examination of 
pelvis to exclude other causes of abdominal pain [5]. Pelvic 
infections are treated with antibiotics that should affect 
both C.  trachomatis and N. gonorrhoeae as well as other 
suspected anaerobic microorganisms for two weeks. Part-

ner notification and treatment is vital to break the cycle 
of infection followed by test of cure for both partners [6].

The objective: to find out the prevalence of bacterial 
microorganism causative agents in women using IUCDs 
as a contraception, relaying on the endocervical swabs 
taken from them.

MATERIALS AND METHODS
Study design. This study designed as cross-sectio- 

nal study conducted from 01.06.2022 to 01.06.2024. The 
study sample consisted of 162 women aged between 18 
and 48 years. Purposive sampling was employed, with par-
ticipants recruited from private gynecological clinics and 
Al-Zahrawi hospital in Mosul city, Iraq. Participants used 
IUD for contraceptive purposes, visited gynecology clinics 
for follow up and presented with various gynecological 
symptoms like altered vaginal discharges, lower abdomi-
nal pain, and constitutional symptoms. Their past gyneco-
logical history was negative for any other gynecological 
disease like fibroid, ovarian cyst and adenomyosis. Data 
collection was facilitated using a structured questionnaire.

Sample collection. All participant underwent a pelvic 
examination, and endocervical swabs were obtained by a 
sterile, unlubricated speculum inserted into the vagina. 
Samples from the endocervical area were collected using 
sterile cotton swabs. Care was taken to avoid contamina-
tion from gut flora and vulvar regions. Specimens were 
labelled, collected and transported using Amies transport 
media, with a maximum transport time of 30 minutes. 
For detection of deoxyribonucleic acid of C. trachomatis 
and N. gonorrhoeae, swab was sent using “Digene” in ad-
dition to Gram  stain, culture in blood agar. Microbio-
logical study was performed at the central Al-Mansour 
Laboratory of Microbiology.

Inclusion criteria: women in reproductive age  (18–
48 years) who have used either Cu or hormonal IUDs for 
contraceptive purpose for more than 30 days.

Exclusion criteria:
–	 Women using contraceptive methods other than IUD.
–	 Women who have taken antibiotics within the pre-

vious two weeks.
–	 Women presented with vaginal bleeding due to any 

cause.
–	 Women diagnosed with autoimmune diseases, chro- 

nic administration of immunosuppressive therapy, 
or undergoing cancer treating chemotherapy.

Ethical approval. This study, in compliance to the 
ethical principles outlined in the Helsinki Declaration, has 
obtained the ethical approval from the local ethics com-
mittee (document number 584, dated 18 October 2023). 
Verbal and written consent were granted by each partici-
pant prior to sample collection (Appendix).

Sample processing
Diagnosis of the isolates. Colonies, who have been 

grown on various media, were isolated, purified, and di-
agnosed. This involving the sub culturing isolated colo-
nies onto fresh agar plates to ensure purity. Each colony 
was then subjected to gram staining and a series of bio-
chemical tests. The bacteria isolated were diagnosed by 
the VITEK 2 system, general primers GP5/GP6 and the 
Hybrid Capture 2 (HC2) system.
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Gram staining. A single overnight-grown colony was  
transferred using a sterile loop onto a clean slide and a drop 
of distilled water was added. The smear was heat-fixed, 
air-dried, and then stained with Crystal  Violet stain for 
1 minute, followed by iodine solution for 2 minutes. Af-
ter washing with water and decolorizing with ethanol, the 
smear was counterstained with safranin, dried, and exa- 
mined under a light microscope with an oil immersion lens 
to observe bacterial morphology and cell characteristics.

Biochemical tests. The biochemical profile of isolates 
was determined by testing their ability to ferment sugars, 
glycosides, and polyhydric alcohols, which is essential for 
differentiating Enterobacteriaceae and other medically 
important bacteria. The tests included pH changes in me-
dia and gas production. Rapid identification kits and auto-
mated systems were used in the laboratory for efficient 
processing and identification.

Confirmatory diagnosis using VITEK 2 compact sys-
tem. Principle. The VITEK 2 system (an automated mi-
crobiology system) which relies on growth detection was 
available in three formats (VITEK 2 COMPACT, VITEK 2,  
and VITEK  2  XL), to automate the identification and 
the susceptibility testing of microorganisms collected. The 

system utilizes colorimetric reagent cards which are in-
cubated and automatically interpreted, providing faster 
results and reducing manual operations. The system in-
cludes both a filler/sealer, an incubator/reader and a com-
puter connected to the printer, with capacities ranging 
from 32 to 480 cards.

Statistical analysis. For the analyses of data, we have 
used IBM SPSS software version 23.1. The chi-square (χ2) 
test was employed for comparison between groups. Sig-
nificant difference was at the level p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
Among 162 women included in this study, the ma-

jority of them were between 30 and 40 years, represen- 
ting 98 (60.49%) of the sample (Table 1). Cu-IUDs were 
the most commonly used, chosen by 128  (79.01%) of 
the women. IUDs were being used for 1 to 2  years by 
53  (32.72%)  women. The vast majority of participants 
resided in urban areas 153 (94.44%). A large proportion 
were housewives (136 (83.95%)), and 154 (95.06%) of the 
women were non-diabetic, and 153  (94.44%) were free 
from hypertension. In terms of body weight, 137 (84.57%) 
had a normal weight.

Overall, a notable portion of women using IUDs re-
ported discomfort, particularly in terms of dyspareunia – 
105 (64.81%) participants, and vaginal discharge, followed 
by abnormal vaginal discharge – 66  (40.74%) women, 
and pelvic pain, noted by 61 (37.65%) women (Table 2). 
Vaginal itching affected 55 (33.95%) of the participants, 
while burning was reported by 56 (34.57%). Fever was 
the least common symptom, only 43  (26.54%) of the 
women experiencing it.

The bacteriological findings from the study indicate 
that, out of the 162 samples, 90 (55.56%) showed no bac-
terial growth, while 72 (44.44%) were culture-positive. 
Among the bacterial isolates, Escherichia coli (E. coli) was 
found to be the most common  (28  women  (17.28%)). 
This distribution highlights E.  coli as the predominant 
bacterial isolate among the positive cultures, with a 
substantial portion of the samples showing no bacterial 
growth as in Table 3.

General properties of women used IUDs n (%)

Age (years)

< 30 44 (27.16)

> 40 20 (12.35)

30–40 98 (60.49)

Total 162 (100.00)

Type of IUD

Cu 128 (79.01)

Hormonal 34 (20.99)

Total 162 (100.00)

Duration, years

< 1 30 (18.52)

> 6 13 (8.02)

1–2 53 (32.72)

3–4 31 (19.14)

5–6 35 (21.60)

Total 162 (100.00)

Residency

Rural 9 (5.56)

Urban 153 (94.44)

Total 162 (100.00)

Occupation
Employee 26 (16.05)

Housewife 136 (83.95)

Diabetic
No 154 (95.06)

Yes 8 (4.94)

Hypertension
No 153 (94.44)

Yes 9 (5.56)

Weight

Normal 137 (84.57)

Obesity 5 (3.08)

Overweight 20 (12.35)

Table 1
General parameters of women used IUDs  

as contraception (n = 162)

Clinical features n (%)

Burning
No 106 (65.43)

Yes 56 (34.57)

Abnormal vaginal discharge
No 96 (59.26)

Yes 66 (40.74)

Vaginal dyspareunia
No 57 (35.19)

Yes 105 (64.81)

Fever
No 119 (73.46)

Yes 43 (26.54)

Vaginal itching
No 107 (66.05)

Yes 55 (33.95)

Pelvic pain
No 101 (62.35)

Yes 61 (37.65)

Table 2
Associated clinical features women used IUDs (n = 162)
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The analysis of factors which are associated with 
positive culture results in women using IUDs reveals 
notable associations with presence of clinical features 
had significantly higher rates of positive culture re-
sults, all with p-values below 0.05 (Table 4). The type of 
IUD (Cu vs hormonal) showed no significant difference 
in culture results (p > 0.05). Similarly, factors like resi-
dency, occupation, diabetes status, and hypertension sta-
tus did not significantly impact the culture results. In-
terestingly, the duration of IUD use showed variability, 
with higher culture positivity among those who had used 
an IUD for less than 1 year (25.00%) or between 1 and 
2 years (45.59%).

The overall antibiotic sensitivity results for women 
with positive cervical culture highlight that imipenem, 
meropenem, levofloxacin, and colistin demonstrated the 
highest efficacy, with 100% sensitivity (72 out of 72 wo- 
men) and no resistance, while amikacin and ampicillin  

Bacteriological finding n (%) 

Culture result

Negative 90 (55.56)

Positive 72 (44.44)

Total 162 (100.00)

Bacterial isolates

E. coli 28 (17.28)

Klebsiella spp. 11 (6.79)

Proteus mirabilis 6 (3.70)

Enterococcus faecalis 6 (3.70)

Staphylococcus aureus 12 (7.41)

Staphylococcus 
epidermidis

5 (3.09)

No growth 94 (58.02)

Table 3
The bacteriological findings of cervical culture of women 

used IUDs (n = 162)

Factors Category Subcategory Negative, n (%) Positive, n (%) p-value

Clinical features

Burning
No 80 (85.11) 26 (38.24)

< 0.05
Yes 14 (14.89) 42 (61.76)

Abnormal vaginal 
discharge

No 82 (87.23) 14 (20.59)
< 0.05

Yes 12 (12.77) 54 (79.41)

Vaginal 
dyspareunia

No 46 (48.94) 11 (16.18)
< 0.05

Yes 48 (51.06) 57 (83.82)

Fever
No 76 (80.85) 43 (63.24)

< 0.05
Yes 18 (19.15) 25 (36.76)

Vaginal itching
No 90 (95.74) 17 (25.00)

< 0.05
Yes 4 (4.26) 51 (75.00)

Pelvic pain
No 90 (95.74) 11 (16.18)

< 0.05
Yes 4 (4.26) 57 (83.82)

Type of IUD
Cu 74 (78.72) 54 (79.41)

> 0.05
Hormonal 20 (21.28) 14 (20.59)

Duration of IUDs using, years

< 1 13 (13.83) 17 (25.00)

< 0.05

> 6 12 (12.77) 1 (1.47)

1–2 22 (23.40) 31 (45.59)

3–4 20 (21.28) 11 (16.18)

5–6 27 (28.72) 8 (11.76)

Residency
Rural 2 (2.13) 7 (10.29)

> 0.05
Urban 92 (97.87) 61 (89.71)

Occupation
Employee 17 (18.09) 9 (13.24)

> 0.05
Housewife 77 (81.91) 59 (86.76)

Diabetic
No 89 (94.68) 65 (95.59)

> 0.05
Yes 5 (5.32) 3 (4.41)

Hypertension
No 87 (92.55) 66 (97.06)

> 0.05
Yes 7 (7.45) 2 (2.94)

Obesity

Normal 74 (78.72) 63 (92.65)

> 0.05Obesity 4 (4.26) 1 (1.47)

Overweight 16 (17.02) 4 (5.88)

Table 4
Factors associated with positive culture results in women using IUDs (n = 162)
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exhibited the lowest sensitivity rates, with only 34.25% 
and 28.77% respectively, and higher resistance rates of 
65.75% and 71.23% (Table 5).

Vaginal dyspareunia was the most prevalent IUD-rela- 
ted symptom, reported by 105 (64.81%) women. After then, 
66 (40.74%) participants complained abnormal vaginal dis-
charge and 61 (37.65%) had pelvic discomfort. 55 (33.95%) 
women felt vaginal itching, while 56 (34.57%) participants 
reported burning. Fever was the least prevalent symptom, 
affecting 43 (26.54%) women. Many women utilizing IUDs 
experienced pain, notably dyspareunia and vaginal dis-
charge, underscoring the necessity for regular follow-up.

Of the 162 samples tested, 90 (55.56%) exhibited no 
bacterial growth and 72 (44.44%) were culture-positive. 
E. coli was the most prevalent bacterial isolate, reported 
in 28  (17.28%) samples. Klebsiella  spp. was found in 
11 (6.79%), followed by Proteus mirabilis and Enterococ-
cus faecalis is in 6 (3.70%) women. Staphylococcus aureus 
was identified in 12  (7.41%) participants instances and 
Staphylococcus  epidermidis in 5  (3.09%). This distribu-
tion shows E. coli as the most common bacterial isolate 
in positive cultures, with many samples exhibiting no 
growth (Table 2). Irrespective of the IUD type employed, 
this number aligns with the findings of B. P. Brown et al., 
which indicated that 34% of women with Cu-IUDs and 
an equivalent percentage of women with hormonal IUDs 
exhibited positive lateral vaginal wall swab cultures [1]. 
In a separate research conducted by B. C. Oranye et al., 
studies indicated that individuals with Cu-IUDs exhibi- 
ted a greater risk (33.3%) of vaginal infections compared 
to the hormonal IUDs group (5.3%) [2]. The results can be 
elucidated by several prior studies that have investigated 
the changes the IUDs induce on the vaginal microbiota; 
one research even linked the tail and string of IUDs to 
the transfer of pathogenic bacteria and the subsequent in-
volvement in ascending infections [2–4]. A second study 
was conducted to find out the underling relation between 
infection and the mechanism of action. This study has 
noticed that the IUD induces an inflammatory response 
disrupt fertilization. Concurrently, the IUD is regarded as 
a foreign device or catheter, thereby contributing to the 
development of infections associated with foreign bodies. 
In contrast to our findings, A. D. Saidu et al. reported 
divergent data, indicating that among women utilizing 
various contraceptive methods, 7  (20%) of those with 
Cu-IUDs and 3 (8.6%) women with hormonal IUDs were 
diagnosed with bacterial infections [6].

It was notably observed that Cu-IUDs were signifi-
cantly linked to genital infections compared to hormonal 
IUDs. The discrepancies between the current study and 
that of A. D. Saidu et al. [6] may stem from several fac-
tors. These factors could be the variations in study popula-
tions (demographic characteristics, geographical location, 
and socioeconomic status). The differences in sample size, 
sampling techniques, and laboratory methods for bacte-
rial detection could be also accounted for the variations 
in results shown. The contraceptive methods employed 
by study participants may differ between the two studies, 
with distinct methods potentially impacting the vaginal 
microbiota and susceptibility to bacterial infections. Fac-
tors such as sexual behavior, hygiene practices, and un-

derlying health conditions are also believed to determine 
the prevalence of bacterial infections which contributes to 
discrepancies between the studies [8].

The analysis of factors associated with positive culture 
results in women using IUDs reveals notable associations 
with several clinical features [9, 10]. Women who reported 
symptoms like burning (61.76% positive), abnormal vaginal 
discharge (79.41% positive), vaginal dyspareunia (83.82% 
positive), fever (36.76% positive), vaginal itching (75.00% 
positive), and pelvic pain  (83.82% positive) had signifi-
cantly higher rates of positive culture results, all with 
p-values below 0.05, indicating strong statistical associa-
tions. The type of IUD (Cu vs hormonal) showed no con-
siderable difference in culture results (p > 0.05), sugges- 
ting that infection rate may not depend on the IUD type 
used. Similarly, factors like residency (rural vs urban), oc-
cupation, diabetes status, and hypertension status did not 
significantly impact the culture results.

Interestingly, the duration of IUD use showed vari-
ability, with higher culture positivity among those who 
had used an IUD for less than 1 year (25.00%) or between 
1 and 2 years (45.59%), highlighting potential early-stage 
susceptibility. Overall, the findings underscore that spe-
cific symptoms are associated with an increased likelihood 
of positive cultures, while other demographic and health-
related factors appear less influential.

The overall antibiotic sensitivity results for women with 
positive cervical culture highlight that imipenem, merope-
nem, levofloxacin, and colistin demonstrated the highest 
efficacy, with 100% sensitivity and no resistance. Ceftolo-
zane and gentamicin also showed strong effectiveness, with 
sensitivity rates of 86.11% (62 women out of 72 persons) 
and low resistance at 13.89%. Ciprofloxacin had a high 
sensitivity rate of 84.72% but a slightly higher resistance 
rate at 15.28%. Sensitivity rates began to decrease notably 
with antibiotics like ceftriaxone (69.44% sensitivity), amoxi

Antibiotic Sensitive, n (%) Resistant, n (%)

Imipenem 72 (100.0) 0 (0.0)

Meropenem 72 (100.0) 0 (0.0)

Levofloxacin 72 (100.0) 0 (0.0)

Colistin 72 (100.0) 0 (0.0)

Ceftolozane 62 (86.11) 10 (13.89)

Gentamicin 62 (86.11) 10 (13.89)

Ciprofloxacin 61 (84.72) 11 (15.28)

Ceftriaxone 50 (69.44) 22 (30.56)

Amoxicillin 45 (62.50) 27 (37.50)

Ceftazidime 42 (58.33) 30 (41.67)

Cefotaxime 34 (47.22) 38 (52.78)

Trimethoprim/
Sulfamethoxazole

33 (45.83) 39 (54.17)

Amikacin 24 (33.33) 48 (66.67)

Ampicillin 21 (29.17) 51 (70.83)

Table 5
Total antibiotics sensitivity of women with positive 

cervical culture results (n = 72)



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№7 (86)/2025

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

55

Г І Н Е К О Л О Г І Я

cillin (62.50%), and ceftazidime (58.33%). Lower sensitivity 
was observed with cefotaxime at 47.22% and trimethoprim/
sulfamethoxazole at 45.83%, both showing significant re-
sistance. Amikacin and ampicillin exhibited the lowest sen-
sitivity rates, with only 33.33% and 29.17% respectively, 
and higher resistance rates of 66.67% and 70.83%. These 
findings suggest that carbapenems (imipenem and merope-
nem) and other highly effective antibiotics like levofloxacin 
and colistin may be more suitable for treating infections in 
this population, while caution is advised with antibiotics 
showing lower sensitivity, like amikacin and ampicillin.

Consistent with current results, research done by 
Y. F. Kazi et al. has reported that the incidence of E. coli 
in high vaginal regions of a sample of Pakistanian women 
was 28% [11]. In contrast, another study has found that 
the isolation rate of E. coli from women with Cu-IUDs 
was 24.1%, which is less than the result of the current 
study. Few studies have explained the findings of isola-
tion in these types of bacteria among the IUD users. They 
found that isolation of E. coli was more common among 
IUD users than those who use no intrauterine contracep-
tives specially during 1–7 days of menstrual cycle rather 
than in pre-menstrual. It was also higher in women with 
history of urinary tract infections [10, 12]. The predomi-
nant microorganism in the present study is E.  coli, the 
same finding was detected by V. Pruthi et al. [13], while 
Z. Pal  et al.  [14] have found that Enterobacter was the 
most predominant microorganism followed by E.  coli. 
The second causative microorganism in our study was 
Staphylococcus aureus. This discrepancy in findings could 
be due to different cultural setting. A. A. El-Sayed et al. 
study states that E. coli was found in 16% of women using 
Cu-IUDs, followed by Staphylococcus  aureus, Klebsiel-
la pneumoniae (12%), Proteus mirabilis (8%) and Actino-
mycetes israelii (6%) [5]. Concerning the IUD, although 
the association between its usage and bacterial  vagino-
sis (BV) is unclear, it is accepted that the probable reason 
is the change in the vaginal flora favoring the growth of 
bacteria causing vaginosis. Controversially, a significant 
number of studies have reported no association [13, 15].

However, H. Chapa et al. [16] have found that tubo-
ovarian abscesses may occur due to potential introduction 
of Staphylococcus aureus into the pelvic organ by the IUD 
placement. Other previous studies concerning vaginitis 
have recorded that microorganisms introduced into the 
uterus from the use of poorly sterilized instruments, most-
ly E. coli, and Staphylococcus were also concerned [1, 4]. 
J. Y. Lee and J.  S. Yang revealed that the frequency of 
1,589 positive culture, 49 (3.0%) had Mycoplasma hominis 
alone, 1,243 women (70.2%) had Ureaplasma species alone 
while 297 women (18.4%) had both Mycoplasma  homi-
nis and Ureaplasma species [18]. This variation might be 
due to difference in method of isolation and identification 
of swab taken. Moreover, environmental factors and dif-
ference on the actual study participants might also explain 
the above discrepancy. The exposure of the vagina to dif-
ferent levels of gynecological-obstetric risks lead to these 
different microbial strains’ findings [16–18].

Hypoestrogenemia  (directly mediated by estrogens 
decreases vaginal glycogen), elevates of vaginal  pH and 
leads to easier adhesion to epithelial cell. The preceding 

sequence of events has been associated with the high mi-
crobial colonization of the vagina; the progestin releasing 
IUDs disrupts the periodic fluctuations in vaginal mi-
crobiota and suppresses Lactobacillus  growth  [16]. The 
study has involved women with positive cultures with 
reported symptoms agreed with the study of F. Shobei-
ri and M.  Nazari, which reported perceived symptoms 
in 100  IUD users, including backache, abdominal pain, 
dysmenorrhea, and dyspareunia along with vaginal dis-
charge  [21]. Pelvic pain was also noted in a significant 
proportion in the current study subjects consistent with 
findings from other investigators who reported cervi-
cal erosion in women using IUDs in different popula-
tions [19–21]. Furthermore, S. D. Song et al. have repor- 
ted that the most frequent symptom was the presence of 
abnormal vaginal discharge [20]. The symptoms reported 
in the current study among women with positive cultures 
can be attributed strongly to IUD usage. These symptoms 
were abnormal vaginal discharge, burning and/or itching 
sensation, fever, and pelvic pain due to local irritation or 
inflammation [22, 23]. Some women have also complained 
on discomfort or pain during sexual intercourse (dyspare-
unia) which is may be resulted from the device’s place-
ment or related factors. Furthermore, infections linked to 
IUD usage can exacerbate existing symptoms or lead to 
additional symptoms such as fever, indicating that there 
is a systemic response to infection. Lastly, cervical erosion 
was observed and in contribution with symptoms like ab-
normal vaginal discharge and bleeding [24].

The observation that Cu-IUD users had the highest 
percentage of vaginitis in the 1–2 years duration category. 
This suggests that the time frame may be a critical period 
concerning the development of vaginitis among them, and 
this finding aligns with previous research indicating that 
Cu-IUDs may impact vaginal flora and increase the risk 
of vaginal infections, including BV and yeast infections, 
particularly during the initial years [25, 26]. The release of 
Cu-ions by the device may disrupt the balance of vaginal 
microbiota, leading to alterations in pH and creating an 
environment conducive to the growth of pathogenic mi-
croorganisms [27]. These conclusions are best confirmed 
by studies who have revealed that BV risk were persistent 
up to 18 months of Cu-IUD use. Interestingly, BV risk has 
been reverted to its pre-initiation levels by discontinua-
tion of Cu-IUD usage [21, 27].

In contrast, hormonal IUD infections within the 
1–2  years duration category were the most common, 
similarly to Cu-IUD users but slightly higher proportion 
for the same timeframe, which are the same as finding 
recognized by other study [28], suggesting that hormo-
nal IUDs also influence the vaginal environment, albeit 
to a lesser extent than Cu-IUDs. While hormonal IUDs 
primarily act locally on the uterus to prevent pregnancy, 
they still affect hormone levels and potentially impact 
vaginal flora, particularly during the early years of usage. 
Driving to the same end point of irritation and the nor-
mal vaginal flora alteration, BV is thought to be caused 
by the hormonal IUD strings [27, 29].

In the current study, regarding the sensitivity of vari-
ous antibiotics in inhibiting bacterial growth align with 
existing literature, underscoring the importance of anti-
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biotic susceptibility testing for guiding effective treatment 
strategies. Antibiotics demonstrating impeccable sensiti- 
vity were imipenem, meropenem, tigecycline, and colistin 
consistent with previous studies highlighting their efficacy 
against a broad spectrum of bacterial pathogens [30, 31]. 
These antibiotics are often reserved for severe infections or 
cases of multidrug-resistant organisms due to their potent 
antimicrobial activity and low resistance rates  [32,  33]. 
Ceftolozane-tazobactam, gentamicin also have shown 
high sensitivity in the current study, in line with their 
recognized efficacy against certain gram-negative patho-
gens [34, 35]. Ceftazidime-avibactam have shown moderate 
sensitivity, consistent with its activity against multidrug-
resistant gram-negative bacteria, although the probability 
to develop resistance still present  [36]. In contrast, am-
picillin-sulbactam and ciprofloxacin were less favored in 
the current study, since the antibiotic susceptibility test 
demonstrates a higher rate of bacteria resistance to them, 
corroborating findings from different samples included in 
other study [31, 37]. The prevalence of resistance to these 
antibiotics underscores the importance of antibiotic usage 
and consideration of local resistance patterns when selec- 
ting empirical therapy.

These findings advise tailoring antibiotic therapy based 
on local susceptibility patterns and individual patient cha- 
racteristics to optimize treatment outcomes and minimize 
the development of antibiotic resistance. Furthermore, the 

robust sensitivity of certain antibiotics underscores their 
continued importance in combating bacterial infections, 
particularly in those who are infected by multidrug-resis- 
tant organisms  [38, 39]. The significantly observed resis- 
tance rate of E. coli to ampicillin-sulbactam and ciprofloxa-
cin underscore the need for judicious antibiotic prescribing 
practices and consideration of alternative treatment options 
in cases of vaginitis among IUD users, which is consistent 
with global conception about the uprising rates of antibiotic 
resistance among E. coli isolates, particularly in the context 
of recurrent or persistent infections [31, 37]. The emergence 
antibiotic resistance shown by E. coli isolated from women 
with vaginitis who use IUDs may be attributed to vari-
ous factors, including previous antibiotic exposure, biofilm 
formation, and the selective pressure exerted by the local 
microbiota. Additionally, the presence of an IUD may con-
tribute to alterations in the vaginal environment, poten-
tially influencing bacterial colonization and antibiotic sus-
ceptibility patterns [40, 41].

CONCLUSIONS
Overall, the findings underscore that specific symp-

toms of pelvic region in women who use IUD are associ-
ated with an increased likelihood of positive vaginal cul-
tures, while other demographic and health-related factors 
appear less influential. Suggesting that the infection rate 
may not depend on the IUD type used.
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Профілактика атонічних кровотеч у ранній 
післяпологовий період у породіль групи високого 
ризику геморагічних ускладнень
Р. М. Ворона, О. В. Голяновський
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Післяпологова кровотеча (ППК) є одним з основних екстрених акушерських ускладнень, частота якого коливаєть-
ся в межах 1,0–10,0% від загальної кількості пологів. Атонія матки – основна причина ППК – становить 70–80% усіх 
випадків і найчастіше виникає протягом 2 год після пологів.
Мета дослідження: оцінка клінічної ефективності застосування нової вітчизняної методики РЕНИС-1 (ремоделю-
вання нижнього сегмента матки) з вакуумною системою для профілактики атонічної ППК у жінок групи високого 
ризику при пологах через природні пологові шляхи.
Матеріали та методи. На клінічних базах кафедри акушерства і гінекології № 1 Національного університету 
охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика впродовж 2022–2024 рр. проведено проспективне рандомізоване до-
слідження, до якого включено 77 вагітних високого ризику розвитку геморагічних ускладнень, які мали вагінальні 
пологи. Жінки були розподілені методом простої рандомізації на дві групи: І група (інтервенційна, n = 41) – по-
роділлям після народження плаценти застосовували інтервенційну методику РЕНИС-1 із вакуумом низького тиску 
(80–90 мм рт. ст.) для запобігання розвитку атонічних ППК у поєднанні з внутрішньом’язовим введенням 10 МО 
окситоцину; ІІ група (контрольна, n = 36) – пацієнткам проводили лише стандартну профілактику згідно з протоко-
лом активного ведення третього періоду пологів: введення 10 МО окситоцину без додаткових втручань (відповідно 
до наказу МОЗ України від 24 березня 2014 р. № 205).
Для оцінки ефективності методу визначали частоту розвитку атонічної ППК у перші 2 год після пологів, а також 
об’єм крововтрати в ранній післяпологовий період, який вимірювали гравіметричним методом. Патологічною вважа-
ли крововтрату об’ємом ≥ 500,0 мл.
Результати. Пацієнтки обох груп були репрезентативними за віком, терміном гестації, способом розродження та 
кількістю факторів ризику розвитку ППК (p > 0,05). Основними факторами ризику ППК в обох групах були: ве-
ликий плід, полігідрамніон, багатоплідна вагітність і ППК в анамнезі. У І групі середній об’єм крововтрати, частота 
атонічних кровотеч, необхідність у проведенні гемотрансфузій і додаткового введення утеротонічних препаратів 
були достовірно нижчими порівняно з ІІ групою (p < 0,01).
Висновки. Профілактичне застосування методики РЕНИС-1 із вакуумом низького тиску у вагітних високого ризику 
розвитку ППК при пологах через природні пологові шляхи достовірно знижує об’єм крововтрати, зменшує частоту 
атонічних кровотеч у ранній післяпологовий період, а також знижує потребу в гемотрансфузіях і додатковому вве-
денні утеротонічних препаратів.
Ключові слова: післяпологова кровотеча, атонія матки, ранній післяпологовий період, ремоделювання нижнього сегмента 
матки, активне ведення третього періоду пологів.

Prevention of atonic bleeding in the early postpartum period in women at high risk of 
hemorrhagic complications
R. M. Vorona, O. V. Golyanovskiy

Postpartum hemorrhage (PPH) is one of the main emergency obstetric complications, with an incidence ranging from 1.0 to 
10.0% of the total number of births. Uterine atony, the main cause of PPH, accounts for 70 to 80% of these hemorrhages and, 
in most cases, occurs within the first 2 hours after childbirth.
The objective: to evaluate the clinical effectiveness of using the new domestic vacuum system RENIS-1 (remodeling of the 
lower uterine segment) to prevent atonic PPH in high-risk women giving birth vaginally.
Materials and methods. Between 2022 and 2024, a prospective randomized study was conducted at the clinical bases of the 
Department of Obstetrics and Gynecology No. 1 of Shupyk National Healthcare University of Ukraine and included 77 women 
at high risk of developing hemorrhagic complications who had vaginal births. Women were divided by simple randomization into 
two groups: I group (interventional group, n = 41) – after the birth of the placenta, the RENIS-1 interventional technique with 
low-pressure vacuum (80–90 mmHg) was used to prevent the development of atonic PPH in combination with intramuscular 
administration of 10 IU of oxytocin; II group (control one, n = 36) – patients were performed only standard prophylaxis according 
to the protocol of active management of the third stage of labor: administration of 10 IU of oxytocin without additional interven-
tions (in accordance with the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 205 dated March 24, 2014).
To assess the effectiveness of the method, the frequency of atonic PPH development was determined in the first 2 hours after 
childbirth, as well as the volume of blood loss in the early postpartum period, which was measured by the gravimetric method. 
Pathological blood loss defined as 500.0 mL or more.
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Results. Pregnant women in both groups were representative in terms of age, gestational age, mode of delivery, and the number 
of risk factors for developing PPH (p > 0.05). The main risk factors for PPH in both groups were: large fetus, polyhydramnios, 
multiple pregnancy, a history of PPH. In I group, the average blood loss, the rate of atonic hemorrhages, the need for blood 
transfusions, and the need for additional uterotonic drugs were significantly lower compared to II group (p < 0.01).
Conclusions. The prophylactic use of the RENIS-1 low-pressure vacuum technique in high-risk pregnant women for develo- 
ping PPH undergoing vaginal delivery significantly reduces blood loss, decreases the frequency of atonic hemorrhages in the 
early postpartum period, and the need for blood transfusions and use of additional uterotonic drugs.
Keywords: postpartum hemorrhage, uterine atony, early postpartum period, remodeling of the lower uterine segment, active 
management of the third stage of labor.

Післяпологова кровотеча (ППК) є одним із найчас-
тіших і водночас найнебезпечніших невідкладних 

акушерських ускладнень, яке трапляється орієнтовно 
у 5–10%  пологів і спричиняє материнську захворю-
ваність та смертність у світі [1–3]. За сучасними гло-
бальними оцінками, щороку від причин, пов’язаних із 
вагітністю та пологами, помирають сотні тисяч жінок; 
істотна частка цих випадків зумовлена геморагічними 
ускладненнями, насамперед ППК [1, 4, 5]. В Україні 
проблема також залишається актуальною: офіцій-
ні звіти свідчать про значний внесок масивних аку-
шерських кровотеч у структуру причин материнської 
смертності, що підкреслює потребу в ефективних про-
філактичних та організаційно-лікувальних стратегіях 
на національному рівні [4, 6, 7].

Дефініції ППК певною мірою різняться між про-
відними професійними товариствами. Класично пер-
винну ППК визначають як крововтрату ≥  500 мл у 
перші 24 год після пологів (тяжку – ≥ 1000 мл) [1, 8]. 
Американський коледж акушерства та гінекології 
(American College of Obstetricians and Gynecologists – 
ACOG) рекомендує ідентифікувати ППК як кумуля-
тивну крововтрату ≥ 1000 мл або будь-яку кровотечу 
з ознаками гіповолемії протягом 24 год після пологів 
незалежно від способу розродження, що відображає 
пріоритет клінічної значущості, а не лише об’єму 
крововтрати [9]. Переважна більшість епізодів ППК 
виникає саме в ранній післяпологовий період, зде-
більшого впродовж перших 2 год після народження 
плаценти [1, 8].

Етіологічно домінує атонія матки – функціональ-
на неспроможність міометрія забезпечити адекватне 
скорочення та гемостаз плацентарного ложа; її частка 
сягає 70–80% усіх випадків ППК [1, 4, 8]. До провід-
них чинників ризику належать стани, що призводять 
до перерозтягнення міометрія  (макросомія плода, 
багатоплідна вагітність, багатоводдя), анемія в доно-
шеному терміні, стрімкі або затяжні пологи, рубці на 
матці, а також ППК в анамнезі; нерідко ці фактори 
поєднуються та потенціюють один одного  [1,  4,  10]. 
Патофізіологічно перебіг пологів і післяпологового 
періоду характеризується значним збільшенням мат-
кового кровотоку (до кількох сотень мл за хвилину) та 
змінами системи гемостазу під час вагітності з тенден-
цією до гіперкоагуляції, що при дисбалансі локальних 
і системних механізмів може швидко призводити до 
критичної крововтрати [5, 11, 12].

Сучасні настанови пропонують прогнозувати ри-
зик ППК за концепцією «4Т»  (тонус, травма, ткани-
на, тромбін), що структурує пошук причин і дозволяє 
своєчасно обрати цільову тактику втручання [1, 8, 13]. 
Клінічно важливою є об’єктивізація крововтрати та 

раннє виявлення гемодинамічної нестабільності: поряд 
із візуальною оцінкою рекомендовані кількісні мето-
ди, зокрема гравіметричний підхід (зважування мате-
ріалу), який продемонстрував прийнятну валідність 
в умовах обмежених ресурсів  [14,  15]. Додатковим 
простим маркером тяжкості кровотечі є шоковий ін-
декс – співвідношення частоти серцевих скорочень до 
систолічного артеріального тиску, що корелює з глиби-
ною гіповолемії; в акушерстві порогові значення ≥ 0,9 
слугують сигналом потенційно загрозливого стану та 
потреби в ескалації допомоги [1, 8, 9].

Основним методом профілактики ППК залишаєть-
ся активне ведення третього періоду пологів (АВТПП) 
із рутинним застосуванням утеротоніків (насамперед 
окситоцину), контрольованою тракцією за пупови-
ну та регулярною оцінкою тонусу матки. Ці підходи 
мають найвищий рівень доказовості й інтегровані в 
настанови Міжнародної асоціації гінекологів і аку-
шерів (International Federation of Gynecology and Ob-
stetrics – FIGO) і Королівського коледжу акушерів і 
гінекологів (Royal College of Obstetricians and Gynae-
cologists – RCOG) та рекомендації провідних експерт-
них груп [1, 8, 16, 17].

У контексті фармакопрофілактики триває уточнен-
ня оптимальних режимів і шляхів введення утеротоні-
ків (окситоцин, карбетоцин, мізопростол тощо) з ураху-
ванням ефективності, безпеки та логістики «холодового 
ланцюга». Зокрема, метааналізи 2019–2023 рр. деталі-
зують профілі користі/ризику та місце кожного аген-
та в профілактичних стратегіях, включно з кесаревим 
розтином (КР) [18–20]. У разі неефективності первин-
них заходів подальшу поетапну ескалацію проводять за 
чіткими алгоритмами у форматі командної взаємодії, до 
якої входять: бімануальна компресія, балонна тампона-
да, компресійні шви, ендоваскулярні/хірургічні методи 
гемостазу [1, 3, 21, 22].

За останнє десятиліття з’явилися вакуум-індуко-
вані внутрішньоматкові системи, що створюють конт- 
рольований низький вакуумний тиск у порожнині мат-
ки, сприяючи її фізіологічному скороченню та компресії 
плацентарного ложа. Низка проспективних і багатоцен-
трових досліджень продемонструвала швидкий конт- 
роль кровотечі та високі показники ефективності в ре-
альній практиці [23, 24].

Водночас поширене впровадження комерційних 
рішень обмежується вартістю та потребою в спеціалі-
зованому оснащенні, особливо в закладах з обмеже-
ними ресурсами. Це обґрунтовує інтерес до простих 
і доступних технологічних рішень, що відтворюють 
механізм гемостазу й можуть бути інтегровані в стан-
дартні протоколи профілактики ППК  (зокрема, ві-
тчизняні модифікації на кшталт РЕНИС (ремоделю-
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вання нижнього сегмента матки)) [25, 26]. У цьому 
контексті актуальною є оцінка клінічної ефектив-
ності профілактичного застосування таких методик 
у породіль групи високого ризику ППК з удоско-
наленням методики РЕНИС вакуумною системою 
низького тиску.

Мета дослідження: оцінка клінічної ефективності 
застосування вітчизняної методики РЕНИС-1 із ва-
куумною системою низького тиску для запобігання 
атонічній ППК у жінок групи високого ризику гемо-
рагічних ускладнень при пологах через природні по-
логові шляхи.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
На клінічних базах кафедри акушерства і гінеко-

логії № 1 (Київський обласний перинатальний центр, 
Вишгородська центральна районна лікарня, поло-
говий будинок м.  Боярки) впродовж 2022–2024  рр. 
проведено проспективне рандомізоване дослідження 
з метою аналізу ефективності профілактичного засто-
сування методики РЕНИС-1 із вакуумною системою 
для запобігання розвитку атонічних ППК у вагітних 
із високим ризиком геморагічних ускладнень за да-
ними загального та акушерсько-гінекологічного анам-
незу й результатів об’єктивного обстеження. Жінки 
обох груп мали вагінальні пологи без застосування 
інструментальної допомоги (вакуум-екстракції плода, 
накладання акушерських щипців), проте у них від-
мічалися фактори ризику розвитку атонічної крово-
течі, які були визначені як критерії включення. Ін-
декс маси тіла породіль обох груп не перевищував 
25 кг/м2. За даними історій пологів, не зафіксовано 
роділь із незадовільним прогресом пологів, які б по-
требували медикаментозної стимуляції пологів.

Загалом обстежено 77 породіль, яких методом про-
стої рандомізації було розподілено на дві групи: І гру-
па (інтервенційна, n = 41) – жінки, яким після наро-
дження посліду застосовували методику РЕНИС-1 із 
вакуумною системою в поєднанні з внутрішньом’язовим 
введенням 10 МО окситоцину; ІІ  група (контрольна, 
n = 36) – жінки, яким проводили лише стандартну про-
філактику ППК: внутрішньом’язове введення 10 МО 
окситоцину відповідно до протоколу АВТПП без до-
даткових втручань (відповідно до наказу МОЗ Украї-
ни від 24 березня 2014 р. № 205) [10].

Для оцінки ефективності методу визначали час-
тоту розвитку атонічної ППК та об’єм крововтрати в 
ранній післяпологовий період у перші 2 год після по-
логів. Об’єм крововтрати визначали гравіметричним 
методом, патологічною вважали крововтрату, що ста-
новила ≥ 500,0 мл. До основних факторів ризику роз-
витку атонічних ППК належали стани, що спричиня-
ють перерозтягнення міометрія (відповідно до таблиці 
мнемонічних послідовностей «4Т») з подальшим по-
рушенням тономоторної функції матки в післяполо-
говий період  [10]. Дослідження відповідало вимогам 
Гельсінської декларації Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (1964 р., з поправками 2013 р.) та затвердже-
но Комісією з біоетики Національного університету 
охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика (прото-
кол № 8 від 07.11.2022 р.).

Критерії включення в дослідження:
–	 гестаційний вік 37–40 тиж.;
–	 великий плід;
–	 полігідрамніон;
–	 багатоплідна вагітність;
–	 ППК в анамнезі;
–	 відсутність виявлених вроджених вад розвитку 

плода;
–	 надання добровільної письмової інформованої 

згоди на участь у дослідженні.
Критерії виключення:
–	 виявлені тяжкі соматичні або психічні захворю-

вання у матері;
–	 травматичні ушкодження пологових шляхів;
–	 відмова пацієнтки від участі в дослідженні.
У деяких породіль виявлено кілька факторів ри-

зику розвитку ППК одночасно. Великим вважався 
плід, очікувана маса якого за даними акушерського 
обстеження та ультразвукового дослідження  (УЗД) 
становила ≥ 4000 г. Полігідрамніон діагностували за 
даними УЗД при амніотичному індексі понад 25,0 см. 
В обох групах у разі багатоплідної вагітності до дослі-
дження включали дихоріальну діамніотичну двійню 
з кордантним розвитком плодів та пологами в термі-
ні 37–38 тиж. при головному передлежанні першого 
плода. Статистично частота двієнь в обох групах до-
стовірно не відрізнялася. У разі повторних пологів за 
даними анамнезу встановлювали наявність ППК при 
перших пологах.

Методика застосування РЕНИС-1 із вакуумною 
системою. Принцип дії системи полягає у створенні 
контрольованого низького вакуумного тиску  (80–
90 мм рт. ст.) у порожнині матки відразу після наро-
дження плаценти з метою стимуляції її скорочення та 
компресії судин плацентарного ложа.

Необхідні компоненти для проведення втручання:
–	 гнучка силіконова трубка довжиною 30 см і діа-

метром 3–4 см;
–	 перфорації: на дистальному кінці – 10  отворів 

діаметром 0,5 см для рівномірного розподілу ва-
кууму;

–	 сантиметрове маркування на трубці для конт- 
ролю глибини введення (у матку має заходити 
10 см);

–	 вікриловий шовний матеріал – для циркулярно-
го обшивання шийки матки;

–	 вакуумний відсмоктувач – для генерації тис-
ку (80–90 мм рт. ст.).

Етапи проведення операції:
1.	Введення трубки в асептичних умовах. Одразу 

після вигнання посліду через піхву в порожнину 
матки вводять стерильну силіконову трубку. Орі-
єнтуючись на сантиметрове маркування, конт- 
ролюють, щоб у порожнині матки було близько 
10 см трубки.

2.	Фіксація системи. Навколо шийки матки, макси-
мально близько до внутрішнього вічка, викону-
ють накладання циркулярного шва вікриловою 
лігатурою з метою забезпечення герметизації 
системи, запобігання випадінню трубки, стабілі-
зації вакуумного тиску.
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3.	Антисептична обробка. Після встановлення та 
фіксації трубки піхву й шийку матки обробляють 
розчином антисептика (ми обробляли 0,001% роз-
чином октенідину дигідрохлориду) для профілак-
тики інфекційних ускладнень.

4.	Створення вакуумного тиску. Зовнішній кінець 
трубки під’єднують до вакуумного аспіратора. 
Встановлюють низький контрольований ваку-
умний тиск у межах 80–90 мм рт. ст. впродовж 
10–15 хв, що забезпечує видалення згустків кро-
ві з порожнини матки та стимулює скорочення 
міометрія.

5.	Після зупинення кровотечі вакуум-аспірацію 
припиняють, але силіконову трубку в матці за-
лишають до 24  год. У разі рецидиву атонічної 
кровотечі знову підключають вакуумний аспіра-
тор з тими ж параметрами вакуумного тиску.

6.	 Зняття системи. Після завершення експозиції 
трубку обережно витягують, шов із шийки мат-
ки знімають.

Для оцінки ефективності методу визначали пер-
винні та вторинні кінцеві точки. Первинною точкою 
була частота розвитку атонічної ППК, визначена як 
крововтрата понад 500  мл у перші 2  год після на-
родження посліду. Вторинними кінцевими точками 
були потреба в додатковому введенні утеротонічних 
препаратів, застосування гемотрансфузії, частота ін-
вазивних втручань  (тампонада, ручне обстеження 
матки, лапаротомія, перев’язування магістральних су-
дин матки, гістеректомія).

Статистичний аналіз даних здійснювали за допо-
могою програм MedCalc та Microsoft Excel. У разі нор-
мального розподілу застосовували t-критерій Стью- 
дента для незалежних вибірок; при відхиленні від нор-
мальності – непараметричний критерій Манна – Уїт-
ні. Для порівняння якісних ознак використовували 
χ2-критерій або точний тест Фішера. Різницю вважали 
статистично значущою при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Основні анамнестичні та клінічні дані в групах 
обстеження наведено в табл. 1. Групи були репрезен-
тативними за основними анамнестичними та клініч-
ними характеристиками  (вік, гестаційний термін по-
логів, кількість вагітних, які народжували вперше і 
повторно – р > 0,05). Досліджувані групи також були 
однорідними за основними прогнозованими фактора-

ми ризику, що призводили до перерозтягнення матки 
й порушення її тономоторної функції  (великий плід, 
багатоводдя – полігідрамніон, багатоплідна вагітність, 
геморагічні ускладнення в анамнезі), з подальшим роз-
витком ППК (р > 0,05).

Основні клінічні результати в досліджуваних групах 
наведено в табл.  2. Аналіз даних продемонстрував до-
стовірні відмінності між І та ІІ групами. Середній об’єм 
крововтрати у породіль І  групи, яким застосовували 
методику РЕНИС-1 із вакуумною системою, стано-
вив 420,0 ± 50,0 мл, тоді як у ІІ групі – 810,0 ± 70,0 мл 
(p  <  0,001), що свідчить про виражену гемостатичну 
ефективність методу.

Частота розвитку атонічної ППК також була до-
стовірно меншою в І  групі: 2  (4,8%) проти  7  випад-
ків  (19,4%) у ІІ  групі  (p <  0,05), що зменшувало по-
требу в гемотрансфузії у породіль інтервенційної групи: 
2 (4,8%) проти 7 випадків (19,4%) у контрольній гру-
пі (p < 0,05), що, своєю чергою, підтверджує високу клі-
нічну ефективність застосування методики РЕНИС-1 із 
вакуумною системою.

Ще більш вираженою була різниця в потребі до-
даткового введення утеротонічних препаратів у ранній 
післяпологовий період: у І групі вони застосовувалися 
лише у 3 породіль (7,3%), тоді як ІІ групі – у 12 жі-
нок (33,3%) (p < 0,01). Це свідчить про те, що запро-
понована нами методика ефективно стимулює ско-
ротливу активність матки і значно зменшує потребу 
в додатковому призначенні утеротонічних препаратів.

Важливо відзначити, що у 2 (5,5%) пацієнток ІІ гру-
пи виконано органозберігаючі хірургічні втручання  

Таблиця 1
Клініко-анамнестичні характеристики  

в досліджуваних групах

Характеристики
I група 
(n = 41)

II група 
(n = 36)

Вік вагітних, років 27 (25–31) 28 (24–32)

Гестаційний термін, тиж. 39 (37–40) 38 (37–40)

Перші пологи, абс. ч. (%) 15 (36,8) 17 (47,2)

Повторні пологи, абс. ч. (%) 26 (63,2) 19 (52,8)

Великий плід > 4000 г, абс. ч. (%) 12 (29,3) 10 (27,8)

Полігідрамніон, абс. ч. (%) 7 (17,1) 5 (13,8)

Багатоплідна вагітність, абс. ч. (%) 5 (12,2) 4 (11,1)

ППК в анамнезі, абс. ч. (%) 8 (19,5) 6 (16,7)

Таблиця 2
Основні клінічні результати в досліджуваних групах

Показники I група (n = 41) II група (n = 36) p

Середня крововтрата, мл 420,0 ± 50,0 810,0 ± 70,0 < 0,001

Атонічна кровотеча, абс. ч. (%) 2 (4,8) 7 (19,4) < 0,05

Необхідність проведення гемотрансфузії, абс. ч. (%) 2 (4,8) 7 (19,4) < 0,05

Додаткове введення утеротоніків, транексамової кислоти, абс. ч. (%) 3 (7,3) 12 (33,3) < 0,01

Органозберігаючий хірургічний гемостаз, абс. ч. (%) – 2 (5,5) > 0,05

Гістеректомія, абс. ч. (%) – 1 (2,75) > 0,05
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(лапаротомія з перев’язуванням магістральних судин 
матки), ще в 1 (2,8%) жінки – гістеректомію, що було 
зумовлено розвитком масивної акушерської кровотечі, 
рефрактерної до утеротонічної терапії і органозберіга-
ючого хірургічного гемостазу. Натомість у І групі (з ви-
користанням вакуумної системи) жодного випадку хі-
рургічного гемостазу або гістеректомії не зафіксовано. 
Клінічна тенденція очевидна: застосування методики 
РЕНИС-1 із вакуумною системою дозволяє уникнути 
інвазивних і радикальних процедур, що є надзвичайно 
важливим для збереження репродуктивного здоров’я 
жінок.

Отже, профілактичне застосування запропонованої 
вакуумної системи у породіль групи високого ризику 
достовірно зменшувало середній об’єм крововтрати, 
частоту атонічних ППК, потребу в застосуванні додат-
кових утеротонічних препаратів і в проведенні гемо-
трансфузії. Водночас у І групі не зафіксовано жодного 
випадку лапаротомії, органозберігаючих операцій чи 
гістеректомії, тоді як у контрольній групі такі втручан-
ня були необхідними в деяких випадках.

Результати дослідження демонструють високу клі-
нічну ефективність профілактичного застосування ме-
тодики РЕНИС-1 із вакуумною системою у породіль 
групи високого ризику атонічних кровотеч у ранній 
післяпологовий період. Попередні дослідження засто-
сування методики РЕНИС-1 без використання ваку-
умного аспіратора також показали достатньо високу 
ефективність терапії атонічних ППК [25, 26], але вони 
не стосувалися профілактики атонічних кровотеч у 
групі породіль високого ризику їх розвитку, і в них не 
оцінювалися переваги використання вакууму з низь-
ким тиском. Поточне дослідження виявило переваги 
застосування саме цієї методики: достовірне зменшен-
ня середнього об’єму крововтрати, частоти атонічних 
ППК, потреби в застосуванні додаткових утеротоніч-
них препаратів і в проведенні гемотрансфузії, а також 
відсутність необхідності проведення лапаротомії, хі-
рургічного гемостазу та гістеректомії.

Це узгоджується із сучасною рутинною пара-
дигмою профілактики кровотеч у ранній післяпо-
логовий період: після реалізації АВТПП, яке саме 
по собі знижує ризик розвитку ППК приблизно на 
60–70% [16, 17, 27], залишаються додаткові ефективні 
інструменти для породіль із високим ризиком розвит
ку ППК або за недостатньої відповіді на утеротонічні 
препарати [28–32].

Клінічний контекст отриманих результатів відпо-
відає чинним визначенням і пріоритетам провідних 
професійних товариств  [1,  8,  9]. При цьому атонія 
матки залишається провідною причиною ППК (при-
близно 70–80% випадків), що підкреслює потребу в 
методах, які безпосередньо посилюють скоротливість 
міометрія [1, 3, 10].

Порівняння з наявними механічними підходами 
свідчить на користь вакуум-орієнтованих систем. Ба-
лонна тампонада в метааналізах демонструє високу, 
але не абсолютну ефективність  (~  85–87%), однак у 
рандомізованих контрольованих дослідженнях не зав
жди підтверджувалося зниження частоти радикаль-
них втручань чи материнської смертності [32]. Окрім 

того, балонні системи мають низку обмежень: слабкий 
вплив на скорочення матки, ризик інфекцій, потреба у 
вагінальній тампонаді [33].

У цьому контексті вакуум-індуковані системи 
(аналогічні за принципом до Jada®) демонструють 
швидкий контроль кровотечі завдяки стимуляції ско-
рочення міометрія та зменшенню порожнини матки 
під впливом низького вакуумного тиску [23, 24, 34–
36]. У мультицентровому проспективному досліджен-
ні PEARLE ефективність методу досягала  ~  94%, а 
медіанний час до контролю кровотечі становив близь-
ко 3  хв  [37]. У реєстрі RUBY  (n ≈  800) успішність 
становила ~ 92,5% після вагінальних пологів і ~ 83,7% 
після КР, а при ізольованій атонії – 95,8% і 88,2% 
відповідно  [37]. Ці дані підтверджують як механіс-
тичну обґрунтованість (вакуум → скорочення міоме-
трія → компресія спіральних артерій), так і клінічну 
ефективність [24, 34–37].

Клінічний ефект запропонованої системи РЕНИС-1 
із використанням вакууму низького тиску виявився зі-
ставним із результатами, опублікованими для Jada®, 
що підтверджує відтворюваність результатів у реальній 
клінічній практиці. До того ж економічні моделі демон-
струють потенційну вигоду від інтеграції вакуум-інду-
кованих пристроїв у систему охорони здоров’я [35].

Важливі переваги вакуумного підходу перед ба-
лонною тампонадою полягають у стимуляції скорот-
ливої функції матки (а не лише пасивній тампонаді), 
збереженні фізіологічного відтоку лохій та потенцій-
но нижчому ризику розвитку інфекційних усклад-
нень [34, 36, 37]. Це обґрунтовує меншу потребу в ес-
калації лікування в І групі поточного дослідження.

Серед обмежень проведеного дослідження слід 
зазначити відносно невелику вибірку (n = 77), низь-
ку частоту «твердих» кінцевих точок  (хірургічний 
гемостаз, атонічні кровотечі, гістеректомія), а та-
кож одноцентровий дизайн. Водночас спрямованість 
ефекту (відсутність випадків інвазивних втручань у 
І групі проти 3 випадків у ІІ групі) узгоджується з 
даними реєстру RUBY [37]. Подальші багатоцентро-
ві рандомізовані дослідження мають уточнити вплив 
профілактичного використання вакуумних систем на 
«тверді» кінцеві точки, як-от гістеректомію, масивні 
акушерські кровотечі, життєзагрозливі ускладнення, 
кількість породіль, які перебували у відділенні інтен-
сивної терапії.

Узагальнюючи, можна стверджувати, що удоско-
налена методика РЕНИС-1 реплікує клінічні пере-
ваги вакуум-індукованих систем у профілактичному 
режимі у породіль із високим ризиком геморагічних 
ускладнень одразу після третього періоду пологів і 
робить таку технологію доступнішою завдяки просто-
ті, низькій вартості та відсутності потреби в спеціалі-
зованому обладнанні.

ВИСНОВКИ
Проведене дослідження продемонструвало, що про-

філактичне застосування методики РЕНИС-1 із ваку-
умом низького тиску (80–90 мм рт. ст.) у породіль із 
високим ризиком розвитку атонічної ППК достовірно 
зменшує середній об’єм крововтрати, частоту ППК,  
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Вплив порушень коагуляційного гомеостазу  
в розвитку акушерських ускладнень вагітних  
із метаболічно-асоційованим стеатогепатитом  
та ожирінням
Л. В. Багній, С. М. Геряк, Н. І. Багній
Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

Метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки  (МАЖХП) є однією з найчастіших причин хронічних захво-
рювань печінки у світі, а її поширеність серед жінок репродуктивного віку перевищує 10%. Перебіг вагітності у 
пацієнток із метаболічно-асоційованим стеатогепатитом (МАСГ) супроводжується високим ризиком розвитку аку-
шерських ускладнень, що визначає актуальність цього дослідження.
Мета дослідження: оцінити частоту виникнення акушерських ускладнень та особливості порушень коагуляційного 
гомеостазу у вагітних із МАСГ на тлі ожиріння.
Матеріали та методи. У проспективне клінічне дослідження включено 97 вагітних із МАСГ та ожирінням. Конт- 
рольну групу становили 40 здорових жінок. Усім пацієнткам у ІІ  триместрі вагітності визначали показники коа-
гуляційного гомеостазу (протромбіновий час, протромбіновий індекс, потенційну активність плазміногену, рівень 
фібриногену, антитромбін ІІІ).
Результати. У вагітних із МАСГ на тлі ожиріння виявлено коагуляційний дисбаланс, вираженість якого посилю-
валася зі зростанням індексу маси тіла. Це супроводжувалося достовірним підвищенням частоти плацентарної дис-
функції, затримки росту плода, прееклампсії та післяпологових кровотеч. У вагітних із MAСГ на тлі ожиріння частота 
плацентарної дисфункції та затримки росту плода була в 5,1 раза вищою, ніж у контрольній групі (38,1% проти 7,5% 
та 25,7% проти 5,0% відповідно); прееклампсії – у 4,4 раза вищою (32,9% проти 7,5%); акушерських кровотеч –  
у 5,8 раза вищою (14,4% проти 2,5%).
Висновки. Встановлено, що коморбідність МАСГ та ожиріння асоціюється з достовірним зростанням частоти 
основних акушерських ускладнень. Це наголошує на необхідності ранньої діагностики, своєчасної профілакти-
ки та активного лікування зазначеної патології з метою прогнозування й профілактики материнських і перина-
тальних ризиків.
Ключові слова: вагітність, метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки, метаболічно-асоційований стеатогепа-
тит, ожиріння, метаболічні порушення, тромботичні ускладнення, коагуляційний гомеостаз, акушерські ускладнення.

The influence of coagulation homeostasis disorders on the development of obstetric 
complications in pregnant women with metabolic-associated steatohepatitis and obesity
L. V. Bahniy, S. M. Heryak, N. I. Bahniy

Metabolic-associated steatotic liver disease (MASLD) is one of the most common causes of chronic liver diseases worldwide, 
and its prevalence among women of reproductive age exceeds 10%. Pregnancy course in patients with metabolic-associated 
steatohepatitis (MASH) is accompanied by a high risk of obstetric complications, which highlights the relevance of this study.
The objective: to assess the incidence of obstetric complications and the characteristics of coagulation homeostasis disorders 
in pregnant women with MASH and obesity.
Materials and methods. A prospective clinical study included 97 pregnant women with MASH and obesity. The control 
group consisted of 40 healthy women. In the II trimester of pregnancy coagulation homeostasis parameters (prothrom-
bin time, prothrombin index, plasminogen potential activity, fibrinogen level, antithrombin III) were assessed in all the 
participants.
Results. In pregnant women with MASH and obesity, a coagulation imbalance was revealed, the severity of which increased 
with higher body mass index. This was associated with a significant increase in the incidence of placental dysfunction, fetal 
growth restriction, preeclampsia, and postpartum hemorrhage. In pregnant women with MASH and obesity, the incidence 
of placental dysfunction and fetal growth restriction was 5.1  times higher than in the control group (38.1% vs 7.5% and 
25.7% vs 5.0%, respectively); preeclampsia was 4.4 times more frequent (32.9% vs 7.5%); and obstetric hemorrhage occurred 
5.8 times more often (14.4% vs 2.5%).
Conclusions. Comorbidity of MASH and obesity is associated with a significant increase in the frequency of major obstetric 
complications. This underlines the need for early diagnosis, timely prevention, and active treatment of this pathology to ensure 
prediction and prevention of maternal and perinatal risks.
Keywords: pregnancy, metabolic-associated fatty liver disease, metabolic-associated steatohepatitis, obesity, metabolic disorders, 
thrombotic complications, coagulation homeostasis, obstetric complications.
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Важливим аспектом антенатальної охорони плода 
в умовах несприятливих соціально-економічних і 

медичних впливів є своєчасна діагностика, профілак-
тика й лікування акушерської та перинатальної пато-
логії з ранніх термінів гестації [1, 2, 9]. Проте стрімке 
зростання кількості вагітних із коморбідною патоло- 
гією потребує розробки окремих, спеціальних діагнос-
тично-прогностичних програм їх ведення залежно від 
особливостей перебігу соматичного захворювання.

На сьогодні особливої ваги набуває проблема пере-
бігу вагітності, розвитку акушерських і перинатальних 
ускладнень у жінок із метаболічно-асоційованою жиро-
вою хворобою печінки (МАЖХП) [3–8]. МАЖХП ста-
ла основною причиною хронічних захворювань печінки 
в усьому світі, а її частота в жінок дітородного віку ста-
новить не менше ніж 10% [10]. Однак наявні літературні 
джерела зазвичай не дають конкретних відомостей про 
точний діагноз, тобто стеатоз/стеатогепатит або наяв-
ність печінкового фіброзу у вагітних [11–13].

На думку науковців, МАЖХП – це клініко-пато-
логічний синдромокомплекс, який включає стеатоз пе-
чінки, стеатогепатит або фіброз, які можуть послідов-
но прогресувати до стеатогенного цирозу печінки [14]. 
Нині основною теорією патогенезу метаболічно-асоці-
йованого стеатогепатиту  (МАСГ) вважається модель 
множинних паралельних ударів, а визначну роль у 
пошкодженні печінки відводять оксидативному стре-
су, ендотеліальній дисфункції, активації низькоінтен-
сивного системного запалення, що ведуть, своєю чер-
гою, до змін тромбоцитарного гомеостазу [2, 3, 15, 16]. 
Внаслідок взаємодії генетичних факторів і чинників 
навколишнього середовища виникає метаболічна дис-
функція, а також зміна передачі сигналів між жировою 
тканиною та печінкою, що негативно впливає на пере-
біг вагітності й пологів [17–19].

Наявність в анамнезі метаболічного синдрому є ваго-
мим фактором ризику МАСГ [6, 20, 22]. Серед основних 
патогенетичних причин виникнення як стеатогепатиту, 
так і акушерських ускладнень  (особливо в другій по-
ловині вагітності) значну роль може відігравати ендо-
теліальна дисфункція, формування якої часто пов’язане 
з метаболічними порушеннями, як-от атерогенною 
дисліпідемією, підвищеними концентраціями триглі-
церидів, ліпопротеїдів низької щільності та зниженим 
рівнем ліпопротеїдів високої щільності, а також із по-
рушеннями в системі фібринолізу, плазмового й тром-
боцитарного гомеостазу. Отже, доцільним є проведення 
детального вивчення та аналізу причинно-наслідкових 
зв’язків у патогенезі таких акушерських ускладнень, як 
прееклампсія, плацентарна дисфункція, затримка росту 
плода (ЗРП) та післяпологові кровотечі [2, 25–28].

Мета дослідження: визначити вплив порушень 
коагуляційного гомеостазу крові у вагітних із МАСГ 
на тлі ожиріння на розвиток та частоту акушерських 
ускладнень.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Наукове дослідження проведено на кафедрі акушер-

ства та гінекології № 2 Тернопільського національного 
медичного університету (ТНМУ) імені І. Я. Горбачев-
ського Міністерства охорони здоров’я  (МОЗ) Украї- 

ни, що розміщується на базі клініки комунального за-
кладу Тернопільської обласної ради Тернопільського 
обласного клінічного перинатального центру «Мати і 
дитина». Ця робота є фрагментом комплексної науко-
во-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології 
ТНМУ імені І. Я. Горбачевського МОЗ України «Комп-
лексний підхід до контролю симптомів, безпосередньо-
го і віддаленого прогнозу в умовах коморбідної пато-
логії в клініці внутрішніх хвороб та практиці сімейного 
лікаря» (номер державної реєстрації 0118U000361).

Комісія з питань біоетики ТНМУ імені І. Я. Горба-
чевського МОЗ  України підтвердила, що матеріали 
цього дослідження, які стосуються обстеження паці-
єнтів і проведення наукової роботи, відповідають чин-
ним нормам і принципам біоетики  (протокол  №  74 
від 01 вересня 2023 р.). Під час проведення досліджен-
ня було забезпечено дотримання концепції інформо-
ваної згоди відповідно до наказу МОЗ України № 29 
від 21.01.2016 р. (додаток № 8 до форми № 096/о «Істо- 
рія вагітності та пологів»), а також принципів переваги 
користі над потенційним ризиком, конфіденційності 
та поваги до учасниць дослідження – вагітних жінок. 
Роботу виконували з дотриманням вимог щодо безпе-
ки для здоров’я пацієнтів, поваги до їхніх прав, люд-
ської гідності та морально-етичних норм відповідно до 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
про етичні принципи медичних досліджень за учас-
тю людини (1964 р. з наступними змінами) та наказу 
МОЗ України № 1437 від 09.08.2022 р. [23].

Проспективне рандомізоване клінічне дослідження 
включало обстеження 97 вагітних із МАЖХП на стадії 
MАСГ на тлі ожиріння, що перебували на лікуванні в 
період 2019–2023 рр. Контрольну групу (КГ) становили 
40 практично здорових жінок. Усі вагітні з MAСГ та аб-
домінальним ожирінням були розподілені на 3 групи за-
лежно від індексу маси тіла (ІМТ): ІА група – 31 вагітна 
з ІМТ 25–29,9 кг/м2, ІВ група – 36 вагітних з ІМТ 30–
34,9 кг/м2, ІС група – 30 вагітних з ІМТ 35–39,9 кг/м2.

Спостереження за станом плода і перебігом ва-
гітності включало систематичне обстеження згід-
но з наказом МОЗ України від 15.07.2011 р. № 417 
«Про організацію амбулаторної акушерсько-гінеко-
логічної допомоги в Україні» та наказу МОЗ Украї- 
ни від  09.08.2022  р.  №  1437 «Про затвердження 
Стандартів медичної допомоги «Нормальна вагіт-
ність» [23]. Діагноз МАСГ та ожиріння підтверджу-
вали у І  триместрі вагітності, на етапі постановки 
вагітних на облік, відповідно до глобальних практич-
них рекомендацій Всесвітньої гастроентерологічної 
організації  (WGO Global Guideline Obesity, 2012), 
стандартизованих протоколів діагностики та ліку-
вання хвороб органів травлення (наказ МОЗ Украї-
ни № 826 від 06.11.2014 р.) та Уніфікованого клінічно-
го протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) 
медичної допомоги «Неалкогольний стеатогепатит» 
(МКХ-10). Верифікацію діагнозу здійснювали на 
підставі даних анамнезу, клінічного, інструменталь-
ного дослідження та біохімічних маркерів за стан-
дартними методиками відповідно до рекомендацій 
EASL-EASD-EASO  (European Association for the 
Study of the Liver, European Association for the Study 
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of Diabetes, European Association for the Study of Obe-
sity) Clinical Practice Guidelines for the Management of 
Non-alcoholic Fatty Liver Disease (2024) [5, 9, 21, 24].

Для оцінювання ступеня ожиріння використовува-
ли ІМТ (індекс Кетле) – відношення маси тіла (вира-
женої в кілограмах) до квадрата росту (в метрах):

ІМТ = М/р2,
де М – маса тіла, кг; p – ріст, м.

Оцінювання ІМТ здійснювали відповідно до класи-
фікації Всесвітньої організації охорони здоров’я: 18,5– 
24,9 кг/м2 – нормальна маса тіла; 25,0–29,9 кг/м2 – над-
лишкова маса тіла (НадМТ); 30,0–34,9 кг/м2 – ожирін-
ня І ступеня; 35,0–39,9 кг/м2 – ожиріння ІІ ступеня; 
40,0 кг/м2 і більше – ожиріння ІІІ ступеня.

Базисну терапію вагітних із МАСГ проводили згід-
но з наказом МОЗ  України  №  826 від  06.11.2014  р. 
«Неалкогольний стеатогепатит» та практичними реко-
мендаціями EASL-EASO 2016 [9, 24]. Таке лікування 
включало прийом альфа-токоферолу ацетату в добовій 
дозі 200–400 мг (по 25–36 крапель), а також Омега-3 
у вигляді ейкозапентаєнової кислоти – 300 мг, докоза-
гескаєнової кислоти – 200 мг, інших жирних кислот – 
498 мг, d-альфа-токоферолу – 2 мг (1 капсула) двічі на 
добу за 15 хв до їди протягом 3 міс.

До критеріїв включення в дослідження належали: 
наявність бажаної одноплідної вагітності без виявле-
них вад розвитку плода; відсутність клінічно значу-
щої екстрагенітальної патології у стадії декомпенса-
ції; відсутність аномалій розвитку матки; наявність 
НадМТ або ожиріння; свідома поінформована пись-
мова згода на проведення додаткових досліджень, а 
саме NASH-тесту  (Non-Alcoholic SteatoHepatitis) та 
еластографії печінки зі стеатометрією; дотримання 
рекомендованої схеми лікування.

Критеріями виключення з дослідження були: ві-
русний гепатит B, C, D; автоімунний гепатит; токсичні 
ураження печінки; генетична патологія печінки; цироз 
печінки; наявність екстрагенітальної патології в стадії 
декомпенсації; цукровий діабет 1-го та 2-го типів; вро-
джені аномалії матки; багатоплідна вагітність.

Оцінювання коагуляційного гомеостазу проводи-
ли в ІІ триместрі вагітності шляхом дослідження за-
гального коагуляційного потенціалу крові: протром-
біновий час  (ПТЧ), протромбіновий індекс  (ПТІ), 
потенційна активність плазміногену  (ПАПГ), рівень 
фібриногену в плазмі крові, активність антитромбі-
ну  ІІІ, які вивчали за допомогою наборів реактивів 
фірми “Simko Ltd” (м. Львів). Дослідження були ви-
конані в міжкафедральній науково-навчально-до-
слідній лабораторії ТНМУ імені І. Я. Горбачевського 
(свідоцтво про технічну компетентність  №  132/17 
від 17 листопада 2017 р.).

Статистичну обробку отриманих результатів про-
водили з використанням ліцензованого програмно-
го забезпечення Statistica  10.0  (StatSoft  Inc., США), 
SPSS-23  (SPSS  Inc., Chicago, IL, USA) та пакета 
статистичних функцій Microsoft  Office  Excel  2016 
(Microsoft Corp., США).

Вибір методу статистичного аналізу визначали за 
характером досліджуваних даних і метою проведе-
них розрахунків. Під час опису якісних показників 

зазначали загальну кількість спостережень  (n) і аб-
солютну частоту прояву ознаки (%). Для кількісних 
показників розраховували середнє арифметичне зна-
чення (M) та його стандартну похибку (m), результа-
ти подавали у вигляді M ± m.

Для обчислення стандартної похибки відношення 
ризиків і меж 95% довірчого інтервалу (ДІ), у межах 
якого з визначеною надійністю знаходиться істинне 
значення відношення шансів (ВШ) генеральної сукуп-
ності, застосовували програму SPSS-23.

Рівень статистичної значущості приймали при 
p  <  0,05, що свідчило про достовірну різницю між 
групами або змінними. Для порівняння середніх ве-
личин у підгрупах використовували парний t-крите- 
рій Стьюдента та однофакторний дисперсійний ана-
ліз (ANOVA), а за відсутності нормального розподілу 
даних – непараметричний критерій Манна – Уїтні.

Для проведення кореляційного аналізу використо-
вували метод параметричної кореляції з визначенням 
лінійного коефіцієнта кореляції Пірсона (r) з подаль-
шою перевіркою достовірності отриманих результатів 
за критерієм Стьюдента, а також непараметричний ко-
ефіцієнт рангової кореляції Спірмена (rs).

Від’ємне значення коефіцієнта кореляції свідчить 
про наявність зворотного  (негативного) зв’язку між 
досліджуваними показниками, додатне – про пря-
мий  (позитивний) зв’язок, тоді як нульове значення 
вказує на його відсутність. Оцінку сили зв’язку про-
водили за загальноприйнятою шкалою: тісний (силь-
ний) зв’язок при |r| або |rs| = 0,70–0,99, середній – при 
0,30–0,69, слабкий – при 0,01–0,29. Статистичну зна-
чущість коефіцієнта кореляції визначали за критерієм 
Стьюдента при рівні вірогідності похибки p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час аналізу загальних показників коагулограми 
у вагітних із МАСГ було виявлено відхилення порів-
няно зі здоровими вагітними КГ (табл. 1). Результа-
ти дослідження другої фази коагуляційного гомеос-
тазу показали, що ПТЧ був знижений в усіх групах:  
у ІА групі – на 3,5% менше від КГ (p = 0,32), у ІВ – 
на 14,5%  (p  <  0,0001), а у ІІС – на 17,3% відповід-
но  (p  <  0,0001). Водночас ПТІ був достовірно ви-
щий, ніж у КГ: у ІА  групі – в 1,12 раза  (p = 0,006),  
у ІВ – в 1,20 раза (p < 0,0001), а у вагітних групи ІС –  
в 1,31 раза (p < 0,0001).

Складові компоненти третьої фази коагуляційного 
гомеостазу, зокрема рівень фібриногену та ПАПГ, що є 
важливими маркерами не лише коагуляційного, а й за-
пального процесу, були підвищені в усіх клінічних гру-
пах: відповідно рівень фібриногену в групі ІА був вищим 
в 1,29 раза (p < 0,0001), у ІВ – в 1,48 раза (p < 0,0001), 
у ІС – в 1,61 раза (p < 0,0001) з наявною статистично 
достовірною міжгруповою різницею, а рівень ПАПГ – 
в 1,06  раза  (p =  0,004), в 1,23  раза  (p <  0,0001) та в 
1,36 раза (p < 0,0001) відповідно порівняно з показни-
ком у КГ. Негативним маркером дезагрегації крові було 
зниження активності антитромбіну ІІІ, що також коре-
лювало зі зростанням ІМТ: у групі вагітних із МАСГ та 
НадМТ на 12,9% (p = 0,001), при ожирінні І ступеня – 
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на 20,6% (p < 0,0001), ІІ ступеня – на 25,2% (p < 0,0001) 
порівняно з КГ, з наявною статистично достовірною 
міжгруповою різницею (p < 0,0001).

Варто зауважити, що підвищення рівня фібрино-
гену сприяє зростанню ризику тромбоутворення, що 
може супроводжуватися розвитком акушерських і 
перинатальних ускладнень, у тому числі плацентар-
ної дисфункції, невиношування, ЗРП, відшарування 
плаценти тощо.

Основні акушерські ускладнення у вагітних із 
МАСГ, які розвинулися протягом вагітності, наведені 
в табл. 2. Загалом частота акушерських ускладнень у 
жінок із МАСГ на тлі ожиріння була достовірно ви-
щою, ніж у КГ. Зокрема, помірна прееклампсія вини-
кла у 32,9% жінок із МАСГ та ожирінням проти 7,5% 
КГ вагітних, що було в 4,4  раза вище  (ВШ  =  6,07; 
95% ДІ [1,73–21,20], р = 0,004). Дисфункцію плаценти 
діагностовано у 5,1 раза більше в жінок основної групи, 
ніж у КГ (ВШ = 7,60; 95% ДІ [2,18–26,43], р = 0,001). 
ЗРП нижче 3-го перцентиля відзначено у 25,7% жінок 
із МАСГ проти 5,0% у КГ – у 5,1 раза вище (ВШ = 6,59; 

95% ДІ [1,48–29,65], p = 0,01). Післяпологова кровоте-
ча виникла у 14,4% випадків проти 2,5% КГ, що було 
у 5,8  раза частіше  (ВШ =  6,57; 95% ДІ  [0,83–51,82], 
р = 0,07), причому на тлі ожиріння ІІ ступеня кровоте-
ча виникала частіше, ніж в інших групах (ВШ = 5,27; 
95% ДІ [1,01–27,33], р = 0,04).

Заслуговує на увагу встановлена нами кореляція 
між основними акушерськими ускладненнями та по-
рушенням коагуляційного гомеостазу.

Проведений кореляційний аналіз показав, що під-
вищення рівня ПАПГ у випадках підтвердженої пла-
центарної дисфункції позитивно корелює зі зростан-
ням ІМТ при МАСГ: при НадМТ – rs = 0,22 (p < 0,01), 
слабкий зв’язок; при ожирінні І  ступеня  (Ож  І) – 
rs = 0,43 (p < 0,01), зв’язок середньої сили; при ожирінні 
ІІ ступеня (Ож ІІ) – rs = 0,81 (p < 0,001), сильний зв’язок. 
Водночас між ПТЧ та ступенем ожиріння виявлено зво-
ротну кореляцію: при НадМТ – rs = –0,25 (p < 0,01), 
слабкий зв’язок; при Ож І – rs = –0,43 (p < 0,01), зв’язок 
середньої сили; при Ож ІІ – rs = –0,90 (p < 0,001), силь-
ний зворотний зв’язок (рис. 1).

Показники КГ (n = 40)

МАСГ
р

1

р
2

р
3

p
1–2

p
1–3

p
2–3

НадМТ,  
ІА група  
(n = 31)

Ожиріння  
І ступеня,  

ІВ група (n = 36)

Ожиріння  
ІІ ступеня,  

ІС група (n = 30)

ПТЧ, с 13,31 ± 0,37 12,85 ± 0,28 11,39 ± 0,22 11,01 ± 0,15
p

1
 = 0,32

p
2
, p

3
 < 0,0001

p
1–2

 = 0,0001
p

1–3
 < 0,0001

p
2–3

 = 0,15

ПТІ, % 94,27 ± 2,68 105,85 ± 3,12 113,83 ± 3,05 124,02 ± 3,71
p

1
 = 0,006

p
2
, p

3
 < 0,0001

p
1–2

 = 0,07
p

1–3
 = 0,0004

p
2–3

 = 0,03

Фібриноген, г/л 2,61 ± 0,32 3,49 ± 0,08 4,17 ± 0,20 4,82 ± 0,16
p

1
 = 0,009

p
2
, p

3
 < 0,0001

p
1–2

 = 0,002
p

1–3
 < 0,0001

p
2–3

 = 0,01

ПАПГ, хв 18,37 ± 0,28 19,65 ± 0,34 22,63 ± 0,47 25,02 ± 0,41
p

1
 = 0,004

p
2
, p

3
 < 0,0001

p
1–2

 < 0,0001
p

1–3
 < 0,0001

p
2–3

 = 0,0003

Час 
рекальцифікації 

плазми, с
95,38 ± 3,52 86,59 ± 2,17 75,32 ± 1,54 70,11 ± 1,35

p
1
 = 0,03

p
2
, p

3
 < 0,0001

p
1–2

 < 0,0001
p

1–3
 < 0,0001

p
2–3

 = 0,01

Активність 
антитромбіну ІІІ, %

102,38 ± 3,07 89,17 ± 2,63 81,25 ± 1,86 76,54 ± 1,31
p

1
 = 0,001

p
2
, p

3
 < 0,0001

p
1–2

 = 0,001
p

1–3
 < 0,0001

p
2–3

 = 0,04

Таблиця 1
Стан системи фібринолізу, плазмового та тромбоцитарного гомеостазу у вагітних із МАСГ  

на тлі ожиріння різного ступеня (M ± m)

Примітки: НадМT – надлишкова маса тіла; р1 – відмінності між жінками груп ІА та КГ; р2 – відмінності між жінками груп ІВ та КГ; р3 – відмінності між жінками 
груп ІС та КГ; р1–2 – відмінності між пацієнтками ІА та ІВ груп; р1–3 – відмінності між пацієнтками ІА та ІС груп; р2–3 – відмінності між пацієнтками ІВ та ІС груп;
МАСГ – метаболічно-асоційований стеатогепатит; ПТЧ – протромбіновий час; ПТІ – протромбіновий індекс; ПАПГ – потенційна активність плазміногену.

Ускладнення вагітності
КГ (n = 40) Основна група (n = 97)

ВШ; 95% ДІ, p
n (%) n (%)

Дисфункція плаценти 3 (7,5) 37 (38,1) 7,60; [2,18–26,43], 0,001

ЗРП 2 (5,0) 25 (25,7) 6,59; [1,48–29,65], 0,01

Помірна прееклампсія 3 (7,5) 32 (32,9) 6,07; [1,73–21,20], 0,004

Післяпологова кровотеча 1 (2,5) 14 (14,4) 6,57; [0,83–51,82], 0,07

Таблиця 2
Ускладнення перебігу ІІ половини вагітності у жінок із МАСГ

Примітки: % – відсоток від кількості вагітних у межах відповідної клінічної групи; ЗРП – затримка росту плода; ВШ – відношення шансів; ДІ – довірчий інтервал.
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У вагітних із МАСГ виявлено достовірний пря-
мий кореляційний зв’язок між ПАПГ та зростанням 
ІМТ у випадках підтвердженої ЗРП: при НадМТ 
rs = 0,24 (p < 0,01) – слабкої сили, при Ож І – rs = 0,54 
(p  <  0,01) – середньої сили, при Ож  ІІ – rs  =  0,75 
(p < 0,001) – сильної сили. Щодо ПТЧ, то встановле-
но зворотну залежність із показником ожиріння: при 
НадМТ – rs = –0,18 (p < 0,01), що відповідає слабкому 
зв’язку; при Ож І – rs = –0,54 (p < 0,01), зв’язок серед-
ньої сили; при Ож ІІ – rs = –0,93 (p < 0,001), що свід-
чить про сильний зворотний зв’язок (рис. 2).

У вагітних із МАСГ встановлено достовірний пря-
мий кореляційний зв’язок між рівнем ПАПГ та зрос-
танням ІМТ у випадках прееклампсії: при НадМТ – 
rs = 0,29 (p < 0,01), що свідчить про слабкий зв’язок; 
при ОЖ І – rs = 0,61 (p < 0,001), зв’язок середньої сили; 
при ОЖ ІІ – rs = 0,84 (p < 0,001), що вказує на сильний 
зв’язок. Натомість для ПТЧ виявлено протилежну тен-
денцію – його значення зменшуються зі збільшенням 

ступеня ожиріння: при НадМТ – rs = 0,17 (p < 0,01), 
слабкий зв’язок; при ОЖ І – rs = –0,38 (p < 0,01), зв’язок 
середньої сили; при ОЖ ІІ – rs = –0,70  (p < 0,001), 
сильний зворотний зв’язок (рис. 3).

Зафіксовано динаміку зворотного кореляційного 
зв’язку між рівнем ПАПГ та зростанням ІМТ у під-
тверджених випадках післяпологової кровотечі: при 
НадМТ – rs = –0,20 (p < 0,01), що відповідає слабкому 
зв’язку; при ОЖ І – rs = –0,39 (p < 0,01), зв’язок се-
редньої сили; при ОЖ ІІ – rs = –0,62 (p < 0,01), зв’язок 
середньої сили. Натомість між ПТЧ та ІМТ встанов-
лено прямий кореляційний зв’язок: при НадМТ –  
rs  =  0,22  (p  <  0,01), слабкий зв’язок; при ОЖ  І – 
rs  =  0,42  (p  <  0,01), зв’язок середньої сили; при 
ОЖ ІІ – rs = 0,70 (p < 0,001), що свідчить про сильний 
зв’язок (рис. 4).

Отримані результати дослідження дозволяють під-
твердити, що акушерські та перинатальні ускладнен-
ня у вагітних із МАСГ на тлі НадМТ та ожиріння, 

Рис. 1. Boxplot-графік оцінювання кореляції між ПАПГ і ПТЧ та масою тіла при МАСГ у разі плацентарної 
дисфункції, M + 95% ДI

Рис. 2. Boxplot-графік оцінювання кореляції між ПАПГ і ПТЧ та масою тіла при МАСГ у разі ЗРП, M + 95% ДI

Примітки. На рис. 1–4: НадМT – надлишкова маса тіла; Ож І – ожиріння І ступеня; Ож ІІ – ожиріння ІІ ступеня; ПТЧ – протромбіновий час; ПАПГ – потенційна 
активність плазміногену; МАСГ – метаболічно-асоційований стеатогепатит;  M – середнє арифметичне значення; ДІ – довірчий інтервал.
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як-от прееклампсія, плацентарна дисфункція, ЗРП та 
післяпологова кровотеча, асоціюються з порушенням 
коагуляції, що виникає на тлі клініко-лабораторних 
проявів стеатогепатиту.

На підставі нашого дослідження можна констату-
вати, що під час вагітності при МАСГ на тлі ожиріння 
в усіх клінічних групах обстежених виявлені суттєві 
зміни показників гемокоагуляції та фібринолізу. Це 
свідчить про наявність гіперкоагуляції крові, підтвер-
дженням чого є вкорочення ПТЧ та суттєве зниження 
активності антитромбіну ІІІ на тлі підвищення рівня 
фібриногену та ПТІ. Отримані нами результати про 
зростання ПТІ можуть свідчити про загрозу тромбо-
утворення в судинах матки й плаценти. Це зумовлює 
зростання значної кількості акушерських і перина-
тальних ускладнень, що збігається з результатами на-
ших попередніх досліджень [2, 3].

Можна вважати, що виявлені нами зміни коагу-
лятивної регуляції зумовлені порушенням функції 
васкулярних механізмів на тлі атерогенної дисліпі-
демії при МАСГ. За отриманими даними спостері-
галося порушення системи «тромбоцитарно-плазмо-
вий гомеостаз – система фібринолізу – акушерські 
ускладнення», що підтверджується зменшенням по-
тенційної активності плазміногену на тлі зростання 
рівня фібриногену. Це, своєю чергою, сприяє підви-
щенню ризику тромбоутворення і, як наслідок, роз-
витку плацентарної дисфункції, прееклампсії, ЗРП, 
акушерських кровотеч.

Отже, встановлено, що серед акушерських усклад-
нень у вагітних із неалкогольним стеатогепатитом пере-
важають ЗРП (25,7%), плацентарна дисфункція (38,1%) 
та прееклампсія (32,9%), а також післяпологові крово-
течі  (14,4%), що демонструють вплив на їх розвиток  

Рис. 3. Boxplot-графік оцінювання кореляції між ПАПГ і ПТЧ та масою тіла при МАСГ у разі прееклампсії, M + 95% ДI

Рис. 4. Boxplot-графік оцінювання кореляції між ПАПГ і ПТЧ та масою тіла при МАСГ у разі післяпологової 
кровотечі, M + 95% ДI
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порушень коагуляційного гомеостазу у вагітних із МАСГ 
на тлі метаболічної дисфункції.

ВИСНОВКИ
1. У ІІ триместрі вагітності в жінок із МАСГ на тлі 

ожиріння спостерігаються порушення в системі робо-
ти згортальної функції зі схильністю до периферичних  
мікротромбозів, синдрому дисемінованого внутрішньо-
судинного згортання та макротромбозів, які можуть бути 
ранніми прогностичними критеріями розвитку акушер-
ських і перинатальних ускладнень. Виявлені гемокоагу-
ляторні порушення залежать від ступеня метаболічної 
дисфункції та ожиріння, що обумовлені недостатністю 
роботи печінки при стеатотичній хворобі. У вагітних із 
MAСГ на тлі ожиріння частота плацентарної дисфунк-
ції та ЗРП була в 5,1 раза вищою, ніж у КГ (38,1% про-
ти  7,5% та 25,7%  проти  5,0% відповідно); преекламп-
сії – у 4,4 раза вищою (32,9% проти 7,5%); акушерських 
кровотеч – у 5,8 раза вищою (14,4% проти 2,5%).

2. Для вагітних із МАСГ та ожирінням характерний 
прямий кореляційний зв’язок між ПАПГ та ІМТ у ви-
падках плацентарної дисфункції (rs = від 0,22 до 0,81), 
ЗРП (rs = від 0,24 до 0,75) та прееклампсії (rs = від 0,29 
до 0,84), інтенсивність якого зростає зі збільшенням 
ступеня ожиріння.

3. Водночас між ПТЧ та ступенем ІМТ встанов-
лено зворотний кореляційний зв’язок при плацентар-
ній дисфункції (rs = від –0,25 до –0,90), ЗРП (rs = від 
–0,18 до –0,93) та прееклампсії  (rs  =  від –0,17 до 
–0,70), сила якого посилюється зі збільшенням сту-
пеня ожиріння.

4. У вагітних із МАСГ на тлі ожиріння під час діа-
гностованих випадків післяпологової кровотечі досто-
вірно встановлений зворотний кореляційний зв’язок 
між ПАПГ та ІМТ (rs = від –0,20 до –0,62) та прямий 
зв’язок між ПТЧ та ІМТ  (rs  =  від 0,22 до 0,70), що 
свідчить про залежність коагуляційного дисбалансу 
від ступеня ожиріння.
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Оцінка якості життя хворих на первинний рак 
яєчників під час персоніфікованого лікування
А. І. Рибін, В. Є. Максимовський, О. В. Кузнецова, В. І. Замишляк
Одеський національний медичний університет

Рак яєчників (РЯ) посідає провідне місце серед онкогінекологічних захворювань за рівнем смертності, що зумов-
лено передусім пізнім виявленням та високою частотою рецидивів.
Мета дослідження: аналіз якості життя (ЯЖ) хворих на первинний поширений РЯ залежно від варіанта персоніфіко-
ваного менеджменту – до початку спеціального лікування, після виконання циторедуктивної операції в ранній і пізній 
післяопераційний періоди, на етапі хімієтерапевтичного лікування та після завершення спеціального лікування.
Матеріали та методи. Проведено порівняльний аналіз оцінки ЯЖ 74 хворих на первинну серозну аденокарциному 
яєчника III–IV стадій (FIGO 2015):
–	 група IA – хворі на первинний РЯ, яким було проведено лікування в обсязі первинного циторедуктивного опера-

тивного втручання (primary debulking surgery – PDS) + ад’ювантна хімієтерапія (adjuvant chemotherapy – АСТ) – 
43 пацієнтки;

–	 група ІB – хворі на первинний РЯ, яким було проведено лікування в обсязі неоад’ювантної хімієтерапії (neoad-
juvant chemotherapy – NACT) + інтервальне циторедуктивне оперативне втручання (interval debulking surgery 
– IDS) + ACT – 16 пацієнток;

–	 група IC – хворі на первинний РЯ, яким було проведено лікування в обсязі PDS + гіпертермічна інтраперитоне-
альна хімієперфузія (hypertermic intraperitoneal chemotherapy – HIPEC) + ACT – 15 пацієнток.

Оцінювали фізичний та психологічний компоненти здоров’я за допомогою опитувальника стану здоров’я 
Short Form-36 (SF-36).
Результати. На початковому етапі (до початку спеціального лікування) середнє значення фізичного здоров’я (physi-
cal health – PH) становило 47,4 ± 9,4 бала в групі ІА, 46,9 ± 10,3 – у групі IB та 47,2 ± 9,8 – у групі ІС. Середнє значен-
ня психологічного здоров’я (mental health – МH) на цьому ж етапі становило 49,7 ± 11,2 бала в групі ІА, 41,1 ± 10,7 – 
у групі IB та 43,9 ± 10,9 – у групі ІС. Статистично достовірної різниці показників PH та МH між усіма групами при 
первинному РЯ до початку спеціального лікування не виявлено (р > 0,05). У ранній післяопераційний період середнє 
значення PH становило 36,1 ± 9,7 бала в групі ІА, 36,0 ± 7,8 – у групі ІВ та 32,6 ± 8,8 – у групі ІС (t = 1,231; р = 0,224); 
середнє значення MH – 38,9 ± 9,5, 39,8 ± 8,6 та 39,2 ± 10,1 бала відповідно. У пізній післяопераційний період середнє 
значення PH становило 41,1 ± 9,3 бала в групі ІА, 41,1 ± 10,2 – у групі ІВ та 41,9 ± 10,4 – у групі ІС; середнє значення 
MH становило 39,0 ± 9,2, 38,7 ± 9,7 та 38,0 ± 7,6 бала відповідно.
Висновки. У хворих на первинний РЯ у ранній післяопераційний період відзначалося зниження показників шкал 
PH та MH. Виконання HIPEC супроводжувалося зниженням показників PH, найбільш вираженим – у ранній після-
операційний період.
Ключові слова: рак яєчників, хірургічне лікування, якість життя, хімієтерапія, гіпертермічна інтраперитонеальна 
хімієперфузія.

Assessment of quality of life in patients with primary ovarian cancer during personalised treatment
A. I. Rybin, V. Y. Maksymovskyi, O. V. Kuznetsova, V. I. Zamyshlyak

Ovarian cancer (OC) ranks first among gynaecological cancers in terms of mortality, primarily due to late diagnosis and high 
recurrence rates.
The objective: to analyse the quality of life (QoL) of patients with primary advanced OC depending on the type of persona- 
lised management – before the start of specialised treatment, after cytoreductive surgery in the early and late postoperative 
periods, during chemotherapy and after the end of specialised treatment.
Materials and methods. A comparative analysis of QoL in 74 patients with primary serous adenocarcinoma of the ovary 
stages III–IV (FIGO 2015) was performed:
–	 IA group – patients with primary OC who underwent primary cytoreductive surgery  (PDS) + adjuvant chemothera-

py (ACT) – 43 patients;
–	 IB group – patients with primary OC who underwent neoadjuvant chemotherapy (NACT) + interval cytoreductive sur-

gery (IDS) + ACT – 16 patients;
–	 IC group – patients with primary OC who underwent PDS + hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) + ACT – 

15 patients.
The physical component summary and mental component summary were assessed by Short-Form Health Survey (SF-36).
Results. At baseline (before the start of special treatment), the mean physical health (PH) score was 47.4 ± 9.4 points in the 
IA group, 46.9 ± 10.3 – in the IB group, and 47.2 ± 9.8 – in the IC group. The mean mental health (MH) score at baseline was 
49.7 ± 11.2 points in the IA group, 41.1 ± 10.7 – in the IB group, and 43.9 ± 10.9 – in the IC group. There was no statistically sig-
nificant difference in PH and MH indicators between all groups with primary OC before the start of special treatment (p > 0.05). 
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In the early postoperative period, the mean PH value was 36.1 ± 9.7 points in the IA group, 36.0 ± 7.8 – in the IB group, and 
32.6 ± 8.8 – in the IC group (t = 1.231; p = 0.224); the mean MH value was 38.9 ± 9.5, 39.8 ± 8.6 and 39.2 ± 10.1 points, respec-
tively. In the late postoperative period, the mean PH value was 41.1 ± 9.3 points in the IA group, 41.1 ± 10.2 – in the IB group, 
and 41.9 ± 10.4 – in the IC group; the average MH value was 39.0 ± 9.2, 38.7 ± 9.7 and 38.0 ± 7.6, respectively.
Conclusions. Patients with primary OC in the early postoperative period showed the decreased levels in PH and MH scales. 
HIPEC was accompanied by a decreased PH summary in patients, most significantly in the early postoperative period.
Keywords: ovarian cancer, surgical treatment, quality of life, chemotherapy, hypertermic intraperitoneal chemoperfusion.

Первинний рак яєчників (РЯ) залишається однією 
з найагресивніших форм гінекологічної онкопато-

логії, характеризуючись високим рівнем смертності та 
пізнім виявленням. Попри удосконалення хірургічних 
підходів і розвиток хімієтерапії, більшість пацієнток 
стикаються з рецидивами захворювання та значним 
погіршенням якості життя  (ЯЖ) під час лікування. 
У зв’язку з цим у сучасній онкогінекології дедалі біль-
шого значення набуває персоніфікований підхід до 
терапії, що враховує не лише молекулярно-генетичні 
особливості пухлини, а й індивідуальні потреби, очіку-
вання та психоемоційний стан пацієнтки [1–7].

У сучасній літературі все частіше підкреслюється 
важливість інтеграції оцінки ЯЖ у клінічну практику 
як одного з ключових індикаторів ефективності пер-
соніфікованого лікування [8–12]. Відомо, що ЯЖ охо-
плює фізичне, емоційне, соціальне та функціональне 
благополуччя, які можуть істотно змінюватися на різ-
них етапах лікування [13–16].

Згідно з результатами багатоцентрових досліджень, 
хворі на РЯ часто страждають від вираженої втоми, 
тривожності, депресії та порушень сексуального життя, 
особливо під час хімієтерапії [17, 18]. Натомість інди-
відуалізований підбір терапії  (наприклад, застосуван-
ня інгібіторів PARP при BRCA-асоційованому раку) 
може зменшити токсичність лікування та, відповідно, 
покращити загальний рівень ЯЖ [19–23].

Дослідження з використанням спеціалізованих опи-
тувальників для оцінки ЯЖ, зокрема загального EORTC 
QLQ-C30 (European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer Quality of Life Questionnaire – Core 30), 
модуля для РЯ QLQ-OV28  (Quality of Life Question-
naire – Ovarian Cancer Module) та FACT-O (Functional 
Assessment of Cancer Therapy – Ovary), й інших інстру-
ментів виявили, що пацієнтки, залучені до процесу ухва-
лення рішень щодо лікування, демонструють вищий 
рівень задоволеності та адаптації до діагнозу  [24,  25]. 
Зокрема, у роботі Gonzalez-Martin et al. зазначено, що 
підтримка пацієнтоорієнтованої комунікації підвищує 
прихильність до лікування та знижує суб’єктивну стре-
согенність діагнозу [26]. Окрему увагу приділено ролі 
мультидисциплінарного підходу в контексті персоніфі-
кованої допомоги. У роботах вітчизняних і закордонних 
авторів зазначено, що інтеграція психологічної, нутри-
тивної, паліативної та соціальної підтримки в терапев-
тичний план дозволяє покращити фізичне й емоційне 
самопочуття хворих на всіх етапах лікування [27–30].

Отже, сучасні літературні дані свідчать, що оцінка 
та підтримка ЯЖ є невід’ємним компонентом персоні-
фікованої терапії РЯ, що має бути впроваджена в ру-
тинну практику поряд із біомаркерами та генетичним 
профілюванням для досягнення максимальної ефек-
тивності лікування та задоволеності пацієнток.

Мета дослідження: аналіз ЯЖ хворих на первин-
ний поширений РЯ залежно від варіанта персоніфі-
кованого менеджменту – до початку спеціального лі-
кування, після виконання циторедуктивної операції 
в ранній та пізній післяопераційний періоди, на етапі 
хімієтерапевтичного лікування і після завершення спе-
ціального лікування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено порівняльний аналіз результатів клінічно-

го обстеження та лікування 74 хворих на первинну сероз-
ну аденокарциному яєчника III–IV стадій (FIGO 2015), 
які проходили лікування на базі Університетської клініки 
Одеського національного медичного університету в пері-
од із 2018 по 2023 рр.:

–	 група IA – хворі на первинний РЯ, яким було 
проведено лікування в обсязі первинного цито-
редуктивного оперативного втручання (primary 
debulking surgery – PDS) + ад’ювантна хімієте-
рапія (adjuvant chemotherapy – АСТ) – 6 курсів 
з інтервалом 21  день, починаючи на 21-шу – 
28-му  добу після оперативного втручання) – 
43 пацієнтки;

–	 група ІB – хворі на первинний РЯ, яким було 
проведено лікування в обсязі неоад’ювантної хі-
мієтерапії (neoadjuvant chemotherapy – NACT) –  
4 курси з інтервалом 21 день) + інтервальне ци-
торедуктивне оперативне втручання  (interval 
debulking surgery – IDS) + ад’ювантна хімієтера-
пія (ACT) – 16 пацієнток;

–	 група IC – хворі на первинний РЯ, яким було про-
ведено лікування в обсязі первинного циторедук-
тивного оперативного втручання (PDS) + гіпер- 
термічна інтраперитонеальна хімієперфузія  (hy-
pertermic intraperitoneal chemotherapy – HIPEC) + 
ад’ювантна хімієтерапія (ACT) – 15 пацієнток.

Критерієм персоніфікації лікування було рекомен-
доване визначення ступеня поширеності пухлинного 
процесу під час доопераційного та інтраопераційного 
стадіювання: визначали наявність асциту, ураження 
очеревини й великого чепця, ураження лімфатичних 
вузлів, наявність віддалених метастазів та інвазії в ма-
гістральні судини, ураження органів травної й сечови-
дільної систем [4, 6, 7]. За кожним із показників визна-
чена статистична однорідність груп (р > 0,05).

Середній вік хворих із вперше діагностованим по-
ширеним РЯ становив 58,0 ± 11,8 року: у групі IA –  
57,7 ± 12,0 року; у групі ІB – 60,3 ± 10,7 року; у гру-
пі  IC – 59,4 ±  9,1  року. Клініко-анамнестичне, лабо-
раторне та інструментальне обстеження хворих прово- 
дилося згідно з наказом Міністерства охорони здоро- 
в’я (МОЗ) України від 17.09.2007 р. № 554 та рекомен-
даціями Національної комплексної онкологічної мере-
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жі (National Comprehensive Cancer Network), Європей-
ського товариства медичної онкології (European Society 
for Medical Oncology), Європейського товариства хірур-
гічної онкології (European Society of Surgical Oncology) 
та Європейського товариства гінекологічної онкології 
(European Society of Gynaecological Oncology) відповід-
но до наказу МОЗ України від 29.12.2016 р. № 1422.

Дослідження ЯЖ хворих на РЯ потребує комп-
лексного підходу до опитування, який охоплює як за-
гальну оцінку пацієнта з хронічним захворюванням, 
так і специфічні методи вивчення ЯЖ онкологічних 
хворих. Комплекс таких методик використано в цьому 
дослідженні. З метою оцінки впливу проведеного ліку-
вання на ЯЖ пацієнтки усіх груп (IА, IB та ІС) про-
ходили анкетування щодо ЯЖ, пов’язаної зі здоров’ям, 
із використанням загальної форми опитувальника 
SF-36 (Short Form-36) [30, 31].

Під час дослідження ЯЖ хворих на первинний РЯ 
за допомогою SF-36 обчислювалися бали за 8 шкалами, 
що дозволяло оцінити фізичний (physical health – PH) 
та психологічний  (mental health – MH) компоненти 
здоров’я. Діапазон показників кожної шкали становить 
від 0 до 100, при цьому вищі значення позначають 
кращу ЯЖ, пов’язану зі здоров’ям. Анкетування за до-
помогою SF-36 здійснювалося серед усіх груп хворих 
на первинний та рецидивний РЯ до спеціального лі-
кування, через 3 дні після операції, через 20 днів після 
операції, перед IV циклом хімієтерапії та через 1 міс. 
після завершення хімієтерапії. У групі  IB додатково 
проводилось анкетування після завершення NACT.

Статистичну обробку даних здійснювали з викорис-
танням методів варіаційної статистики за допомогою 
програм STATISTICA 13.0 та Microsoft Excel 2010. Для 
змінних, що відображають різні характеристики, засто-
совували методи описової статистики. Для кількісних 
ознак розраховували середнє та стандартне відхилен-
ня. Порівняння груп хворих за критеріями, представ-
леними числовими змінними, проводили залежно від 
характеру розподілу даних: при нормальному розподі-
лі використовували t-критерій Стьюдента, при непра-
вильному розподілі незалежних ознак – тест Манна – 
Уїтні для порівняння двох незалежних вибірок або тест 
Крускала – Уолліса для трьох вибірок. Для встановлен-
ня зв’язку між величинами, представленими непараме-
тричними показниками, використовували χ2-критерій; 
при невеликих вибірках – двобічний точний критерій 
Фішера. Для порівняння частоти ознак у незалежних 
групах також використовували χ2-критерій узгодже-
ності Пірсона. Оцінку залежних параметричних ознак 
із неправильним розподілом здійснювали за допомогою 
критерію Вілкоксона. Статистично значущими вважа-
ли відмінності при р < 0,05 (95% рівень значущості).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Хворі на первинний РЯ в усіх досліджуваних гру-
пах були проаналізовані щодо наявності супутньої па-
тології  (змішана супутня патологія, серцево-судинні 
захворювання, захворювання дихальної та сечовиділь-
ної систем, нейроендокринна патологія). За кожним 
показником визначена статистична однорідність груп.

Порівняльний аналіз результатів анкетування за 
шкалою SF-36 серед пацієнток усіх досліджуваних груп 
продемонстрував наступне. На початковому етапі (до 
початку спеціального лікування) середнє значення PH 
становило 47,4 ± 9,4 бала в групі ІА, 46,9 ± 10,3 – у гру-
пі IB та 47,2 ± 9,8 – у групі ІС. Середнє значення МH 
становило 49,7 ±  11,2  бала в групі  ІА, 41,1 ±  10,7 – 
у групі IB та 43,9 ± 10,9 – у групі ІС. Статистично до-
стовірних відмінностей за показниками PH та МH між 
групами при первинному РЯ до початку спеціального 
лікування не виявлено (р > 0,05).

У групі IB після проведення NACT середнє значен-
ня PH становило 45,1 ± 10,2, а середнє значення MH – 
40,3 ± 9,9 бала.

ЯЖ оцінювали в ранній (на 3-ю добу) та пізній (на 
20-ту добу) післяопераційний періоди. У ранній після- 
операційний період середнє значення  PH становило 
36,1 ± 9,7 бала в групі ІА, 36,0 ± 7,8 – у групі ІВ та 
32,6 ± 8,8 – у групі  ІС (t = 1,231; р = 0,224); серед-
нє значення MH становило 38,9  ±  9,5, 39,8  ±  8,6 та 
39,2 ± 10,1 бала відповідно. У пізній післяопераційний 
період середнє значення PH становило 41,1 ± 9,3 бала 
в групі  ІА, 41,1 ± 10,2 – у групі  ІВ та 41,9 ± 10,4 – 
у групі ІС; середнє значення MH становило 39,0 ± 9,2, 
38,7 ± 9,7 та 38,0 ± 7,6 бала відповідно. Отже, в усіх 
досліджуваних групах у ранній післяопераційний пе-
ріод спостерігалося виражене зниження показників 
шкал фізичного функціонування, інтенсивності болю, 
загального самопочуття та рольового функціонування, 
зумовленого фізичним станом.

Під час проведення ACT (перед IV курсом) серед-
нє значення PH становило 42,6 ± 10,3 бала в групі ІА, 
41,5 ± 9,4 – у групі ІВ та 42,3 ± 9,1 – у групі ІС (рис. 1); 
середнє значення  MH – 39,8  ±  7,9, 39,0  ±  8,3 та 
38,5 ± 9,6 бала відповідно.

Через 1  міс. після завершення ACT середнє зна-
чення PH становило 45,4  ±  10,8  бала – у групі  ІА, 
44,6 ± 9,4 – у групі ІВ та 45,3 ± 9,7 – у групі ІС; середнє 
значення МН – 41,9 ± 10,3, 40,3 ± 9,7 та 41,2 ± 8,5 бала 
відповідно (рис. 2).

Для комплексного порівняння показників PH та 
MH на всіх етапах лікування використано критерій 
узгодженості Пірсона, який не виявив статистично 
значущих відмінностей (p = 0,99 та p = 0,64).

Порівнюючи PH між групами  IA  та  ІВ, отрима-
но χ2 емп. = 0,36; p = 0,98. Для MH – χ2 емп. = 0,75; 
p = 0,94. Ці результати демонструють відсутність до-
стовірної різниці за показниками PH та MH у хворих 
на первинний РЯ в усіх групах.

Отримані результати свідчать про те, що персоніфі-
кований підхід до лікування хворих на первинний РЯ 
позитивно впливає на показники ЯЖ, особливо в ас-
пектах емоційного стану, фізичного функціонування та 
соціальної адаптації. Аналіз анкет виявив статистично 
достовірне покращення ЯЖ пацієнток, яким лікування 
призначалося з урахуванням індивідуальних характе-
ристик. Водночас окремі аспекти ЯЖ залишалися кри-
тичними – передусім тривожність, страх рецидиву та 
порушення сексуального життя, особливо у молодих 
пацієнток. Це підкреслює необхідність інтеграції пси-
хологічної підтримки на всіх етапах лікування.
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Порівняно з літературними даними  [7,  15,  17], 
отримані результати підтверджують тенденцію до по-
кращення ЯЖ при використанні індивідуалізованих 
протоколів лікування, водночас вказуючи на потребу 
в системній реабілітації та підтримці після завершення 
основного лікування. Важливо зазначити, що оцінка 
ЯЖ є не лише допоміжним критерієм ефективності те-
рапії, але й самостійним клінічним індикатором, який 
має враховуватися при ухваленні рішень щодо тактики 
лікування, особливо у пацієнток старшого віку або із 
супутніми захворюваннями.

У цьому дослідженні продемонстровано, що засто-
сування персоніфікованого підходу до лікування паці-

єнток із первинним РЯ асоціюється з покращенням по-
казників ЯЖ у багатьох вимірах: фізичному, емоційному, 
соціальному та функціональному. Пацієнтки, яким було 
підібрано лікування з урахуванням доопераційного й ін-
траопераційного стадіювання, повідомляли про нижчу 
інтенсивність больового синдрому, меншу втомлюва-
ність, кращу здатність до виконання побутових і соці-
альних ролей, а також зменшення вираженості симпто-
мів депресії та тривоги порівняно з тими, хто отримував 
стандартні протоколи терапії. Також зафіксовано зни-
ження частоти терапевтичних ускладнень і потреби в 
додаткових госпіталізаціях у групі персоніфікованого 
лікування. Отримані дані свідчать, що персоналізація 

Рис. 1. Показники PH пацієнток досліджуваних груп на кожному етапі лікування

Рис. 2. Показники MH пацієнток досліджуваних груп на кожному етапі лікування
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лікування з урахуванням доопераційного та інтраопе-
раційного стадіювання впливає не лише на традиційні 
онкологічні кінцеві точки  (наприклад, виживаність чи 
безрецидивний період), але й на суб’єктивні показники 
повсякденного функціонування пацієнток. Це узгоджу-
ється із сучасним розумінням, що оптимальна онколо-
гічна допомога має бути комплексною – поєднувати 
ефективність контролю пухлинного процесу з мінімі-
зацією негативного впливу лікування на ЯЖ. Зокрема, 
кращі показники PH у досліджуваних групах можуть 
бути обумовлені кількома механізмами: застосуванням 
менш токсичних або таргетних препаратів у відповідних 
молекулярних підгрупах, адаптацією доз та графіків лі-
кування з урахуванням супутньої патології, а також ран-
нім залученням реабілітаційних і паліативних втручань. 
Менша вираженість симптомів в емоційній сфері (MH), 
імовірно, пов’язана з підвищеним відчуттям контролю 
над хворобою та кращою поінформованістю пацієнток 
щодо прогнозу й плану лікування – факторів, які відомі 
як ключові детермінанти психологічного благополуччя.

Результати дослідження переважно узгоджуються з 
даними низки сучасних досліджень, які підкреслюють 
позитивний вплив персоналізації терапії на ЯЖ пацієн-
ток із гінекологічними пухлинами [22, 26]. У наукових 
джерелах зазначено, що застосування таргетної терапії 
й індивідуалізованих схем хімієтерапії асоціюється з 
менш вираженою системною токсичністю та кращою 
переносимістю, що, своєю чергою, логічно позначаєть-
ся на вимірюваних показниках ЯЖ [15]. Однак резуль-
тати поточного дослідження доповнюють наявні дані, 
демонструючи одночасний позитивний ефект у мульти-
доменній оцінці ЯЖ (фізичний, емоційний, соціальний 
компоненти) в умовах української клінічної практики. 
Крім того, результати свідчать про відсутність негатив-
ного впливу процедури HIPEC на ЯЖ пацієнток із по-
ширеним РЯ. Водночас варто зазначити, що існують 
публікації з дещо іншими висновками. Зокрема, деякі 
дослідження не виявили суттєвих відмінностей між 
персоніфікованими та стандартними підходами щодо 
короткострокових показників ЯЖ  [29]. Різниця в ре-
зультатах може частково пояснюватися гетерогенністю 
популяцій  (стадія захворювання, доступність таргет-
них препаратів), різноманітністю методів персоналіза-
ції  (молекулярні тести проти адаптації відповідно до 
супутньої патології) та різною тривалістю спостере-
ження [21]. Наш аналіз вказує на те, що для виявлення 
статистично значущих відмінностей може знадобитися 
довший період спостереження та більша вибірка пацієн-
ток, особливо коли йдеться про віддалені аспекти ЯЖ.

Результати дослідження мають низку практично зна-
чущих наслідків для організації онкологічної допомоги:

1.	 Інтеграція оцінки ЯЖ в рутинну практику – ре-
гулярне використання стандартизованих опиту-
вальників дозволяє вчасно виявляти відхилення 
та адаптувати лікування/підтримку у відповідь 
на зміни в самопочутті пацієнток.

2.	Переорієнтація цілей лікування – при ухваленні 
рішень слід враховувати не лише класичні онко-
логічні кінцеві точки, але й вплив терапії на ЯЖ, 
особливо у хворих старшого віку або з мульти-
морбідністю.

3.	Раціоналізація ресурсів – зменшення частоти 
ускладнень і потреби в повторних госпіталіза-
ціях може мати позитивний економічний ефект 
для системи охорони здоров’я.

Серед сильних сторін дослідження варто відзначи-
ти: чітку протоколізацію оцінки ЯЖ з використанням 
валідованих інструментів, включення мультидоменних 
вимірів  (фізичний, психологічний, соціальний), а та-
кож спробу інтегрувати процедуру HIPEC у процес 
ухвалення терапевтичних рішень. Крім того, аналіз 
клінічних ускладнень поряд із показниками ЯЖ та ви-
живаності дозволить у майбутньому комплексно оці-
нити вплив персоніфікованого лікування.

Водночас дослідження має низку обмежень, які 
слід враховувати:

1.	 Розмір вибірки – недостатньо велика когорта об-
межує статистичну потужність і здатність вияв-
ляти невеликі, але клінічно значущі відмінності.

2.	 Тривалість спостереження – короткотерміно-
ві результати не дозволяють впевнено оцінити 
вплив персоналізації на довгострокову ЯЖ та 
виживання.

3.	 Гетерогенність персоніфікації – у дослідженні 
під персоналізацією розуміли цілий спектр під-
ходів (від стадіювання до адаптації терапії за су-
путньою патологією), що ускладнює інтерпрета-
цію, який саме компонент є найбільш важливим 
для покращення ЯЖ.

4.	Відсутність повної рандомізації – у разі обсер-
ваційного або квазіекспериментального дизайну 
дослідження існує ризик упередженості відбору 
пацієнтів у групи лікування.

5.	Соціокультурні чинники – суб’єктивна оцінка 
ЯЖ може залежати від очікувань, соціальної під-
тримки та культурних особливостей, що обмежує 
генералізованість результатів на інші популяції.

На основі отриманих результатів пропонуємо на-
ступні напрями для майбутніх досліджень:

1.	Проведення масштабних, проспективних бага-
тоцентрових досліджень із рандомізованим ди-
зайном для чіткішої оцінки впливу конкретних 
стратегій персоналізації на ЯЖ та виживання.

2.	 Збільшення тривалості спостереження з вклю-
ченням віддалених часових точок для аналізу 
довгострокових наслідків.

3.	Структурований поділ підходів персоналізації з 
метою визначення відносного внеску молекуляр-
них тестів, фармакогенетики, підходів до дозуван-
ня та комплексної підтримувальної допомоги.

4.	Проведення економічного аналізу для оцінки 
рентабельності персоналізації з позиції системи 
охорони здоров’я.

5.	Використання якісних методів (інтерв’ю, фокус-
групи) для глибшого розуміння досвіду пацієн-
ток та ідентифікації факторів, які не враховують-
ся кількісними опитувальниками.

ВИСНОВКИ
У пацієнток із первинним РЯ у ранній післяопе-

раційний період спостерігалося зниження показників 
шкал фізичного функціонування, інтенсивності болю, 
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загального самопочуття та рольового функціонування, 
зумовлене фізичним станом, порівняно з показниками 
до оперативного втручання. Надалі простежувалася 
тенденція до поступового підвищення показників PH 
у групах IА (PDS + ACT), IB (NACT + IDS + ACT) та 
ІС (PDS + HIPEC + ACT) хворих на первинний РЯ 
у пізній післяопераційний період та після проведення 
АСТ. Одночасно виявлено зниження показників  РН 

і МН під час спеціального лікування та часткове їх 
відновлення після завершення лікування. Виконання 
HIPEC супроводжувалося зниженням показників РН 
пацієнток, найбільш вираженим – у ранній післяопера-
ційний період. Проте результати оцінки ЯЖ хворих на 
первинний РЯ за опитувальником SF-36 свідчать про 
відсутність статистично значущого негативного впли-
ву HIPEC на ЯЖ на всіх етапах лікування.
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Вірус папіломи людини як інфекційний  
та онкогенний чинник: огляд літератури
О. С. Загородня, О. В. Вінницька
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Вірус папіломи людини (ВПЛ) – один із найпоширеніших у світі груп вірусів, що передається статевим шляхом, зде-
більшого має безсимптомний перебіг і спричинює ВПЛ-асоційовані захворювання: від доброякісних до злоякісних 
новоутворень. Поширеність, відсутність специфічних симптомів на ранніх стадіях, ускладнена діагностика та раннє 
виявлення ВПЛ-інфекції, що є критичним з огляду на онкогенність деяких варіантів вірусу, відтермінований початок 
лікування, певна недоступність до своєчасної профілактики – усе це зумовлює актуальність вивчення ВПЛ-інфекції.
ВПЛ сам по собі не викликає рак, а неопластичний процес запускається за умови наявності тригерів. До найзна-
чущих тригерів належать: статева активність (ранній вік першого статевого акту та кількість партнерів), куріння, 
тривале приймання оральних контрацептивів (понад 5 років), дефіцит фолієвої кислоти, вплив ультрафіолетових 
променів і радіації, імуносупресія, вживання горіху бетель, вагітність, а також супутнє ураження інфекціями, що 
передаються статевим шляхом, хронічні запальні захворювання органів малого таза, ендометріоз, якісні та кількісні 
порушення мікрофлори піхви. На тлі інфікування ВПЛ було виявлено кілька епігенетичних змін як у геномах вірусу, 
так і в геномах клітин-хазяїнів, включно з гіпометилюванням або гіперметилюванням вірусної дезоксирибонуклеї- 
нової кислоти та гіперметилювання генів-супресорів пухлин клітин-хазяїнів, а також модифікації гістонів і зміни 
експресії некодуючих рибонуклеїнових кислот. Вірусні онкопротеїни E6 та E7 взаємодіють і змінюють експресію 
кількох клітинних білків, що беруть участь в епігенетичній регуляції, змінюючи транскрипційну компетентність інфі-
кованих клітин, спричинену змінами в експресії генів, підвищеною активністю ферментів, що модифікують гістони, 
та ремоделюванням хроматину. На сьогодні найефективнішим засобом профілактики є вакцинація.
Нині у світі та в Україні існує три основних типи вакцин: двовалентна, чотиривалентна та дев’ятивалентна. Ефектив-
ність вакцини демонструється численними дослідженнями. Так, наприклад, при дослідженні жінок, які були вакци-
новані у віці 12–13 років двовалентною вакциною проти ВПЛ, не зафіксовано випадків інвазивного раку шийки мат-
ки, що вказує на 100% ефективність вакцини. У жінок у віці 14–22 років, які отримали три дози вакцини, рак шийки 
матки розвинувся у 3,2 випадку на 100 тис., тоді як серед невакцинованих показник становив 8,4 випадку на 100 тис. 
Також низка досліджень показує, що вакцинація запобігає розвитку орофарингеальних та анальних інфекцій.
Ключові слова: вірус папіломи людини, вакцинація проти вірусу папіломи людини, цервікальний скринінг, цитологічний 
скринінг, ВПЛ-тестування, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, рак шийки матки.

Human papillomavirus as an infectious and oncological factor: literature review
O. S. Zahorodnia, O. V. Vinnytska

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common groups of sexually transmitted viruses in the world, mostly 
asymptomatic and causes HPV-associated diseases: from benign to malignant neoplasms. Prevalence, lack of specific symp-
toms in the early stages, complicated diagnosis and early detection of HPV infection, which is critical given the oncogenicity 
of some virus variants, delayed start of treatment, some unavailability of timely prophylaxis – determine the relevance of 
studying HPV infection.
HPV itself does not cause cancer, and the neoplastic process is launched if there are triggers. The most significant triggers are 
the following: sexual activity (early age of first sexual intercourse and number of partners), smoking, long-term use of oral con-
traceptives for more than 5 years, folic acid deficiency, exposure to ultraviolet rays and radiation, immunosuppression, betel nut 
consumption, pregnancy, as well as concomitant infection with sexually transmitted infections, chronic pelvic inflammatory di- 
seases, endometriosis, qualitative and quantitative disorders of the vaginal microflora. Against the background of HPV in-
fection, several epigenetic changes were found in both the viral and host cell genomes, including hypomethylation or hy-
permethylation of viral deoxyribonucleic acid and hypermethylation of host cell tumor suppressor genes, as well as histone 
modifications and changes in the expression of non-coding ribonucleic acids. Viral oncoproteins E6 and E7 interact and alter 
the expression of several cellular proteins involved in epigenetic regulation, altering the transcriptional competence of infected 
cells, which is caused by changes in gene expression, increased activity of histone-modifying enzymes, and chromatin remode- 
ling. To date, the most effective method of prevention is vaccination.
Currently, there are three main types of vaccines in the world and in Ukraine: bivalent, tetravalent, and nine-valent. The 
effectiveness of the vaccine has been demonstrated by numerous studies, for example, in a study of women who were vac-
cinated at the age of 12–13 with a bivalent HPV vaccine, there were no cases of invasive cervical cancer, indicating 100% 
vaccine effectiveness. Among women aged 14–22 who received three doses of the vaccine, 3.2 per 100,000 had cervical 
cancer, compared with 8.4 per 100,000 among unvaccinated women. Several studies also show that vaccination prevents 
oropharyngeal and anal infections.
Keywords: human papillomavirus, HPV vaccination, cervical screening, cytological screening, HPV testing, cervical intraepithelial 
neoplasia, cervical cancer.
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Вірус папіломи людини (ВПЛ) – одна з найпоши-
реніших у світі груп вірусів (близько 200 підви-

дів), що передається статевим шляхом. Здебільшого 
має безсимптомний перебіг і спричинює ВПЛ-асоці- 
йовані захворювання: від доброякісних до злоякіс-
них новоутворень.

Актуальність. Поширеність, відсутність специфіч-
них симптомів на ранніх стадіях, ускладнена діагнос-
тика та раннє виявлення ВПЛ-інфекції, що є критич-
ним з огляду на онкогенність деяких варіантів вірусу, 
відтермінований початок лікування, певна недоступ-
ність до своєчасної профілактики – усе це зумовлює 
актуальність вивчення ВПЛ-інфекції. Властивості ві-
русу як інфекційного чинника, з особливостями реа-
лізації імунітету та вакцинації, а також його онкогенні 
властивості спонукали до написання цього спільного 
літературного огляду.

За даними Центру з контролю та профілактики за-
хворювань США (Center for Disease Control and Pre-
vention – CDC), останні дослідження показують, що 
поширеність генітального ВПЛ серед дорослих віком 
від 18 до 59 років становить близько 45,2% серед чо-
ловіків і 39,9% серед жінок [24, 32]. Хоча в більшості 
випадків імунна система здатна самостійно елімінува-
ти ВПЛ, проте у певних групах ризику (в осіб з осла-
бленим імунітетом або тривалою інфекцією) можли-
ве прогресування до злоякісних новоутворень. ВПЛ 
є причиною близько 90% випадків раку шийки мат-
ки (РШМ) та відхідникового каналу, 70% раку вуль-
ви та піхви, 60% раку статевого члена та 70% випадків 
раку ротоглотки [23, 44].

З огляду на високу онкогенність деяких типів ВПЛ, 
важливим наявним заходом профілактики є вакцина-
ція. Вакцини, що захищають від найбільш онкогенних 
типів ВПЛ  (16,  18), продемонстрували високу ефек-
тивність у запобіганні розвитку РШМ та інших зло-
якісних захворювань, пов’язаних із ВПЛ.

Наявна глобальна стратегія ліквідації РШМ пе-
редбачає досягнення до 2030 р. цільових показників 
«90–70–90», де 90% – кількість дівчат, що пройшли 
повний курс вакцинації до 15 років, 70% – кількість 
жінок, які пройшли скринінг на ВПЛ у віці 35 та по-
вторно у 45 років, 90% – кількість жінок із діагносто-
ваним РШМ, які отримують лікування [16].

Історична довідка. Вірус у формі ікосаедра впер-
ше був виявлений за допомогою електронної мікро-
скопії та описаний у 1949 р. Штраусом та ін. [26, 47]. 
У 1976 р. Харальд цур Хаузен припустив зв’язок між 
наявністю ВПЛ та розвитком РШМ, і протягом на-
ступних 10 років його команда успішно виділила два 
нових штами ВПЛ (16  і 18) із біоптату РШМ. За ці 
дослідження вчений був відзначений у 2008 р. Нобе-
лівською премією в галузі медицини [47].

Етіологія та патогенез. ВПЛ належить до групи 
вірусів, що містять дезоксирибонуклеїнову кисло-
ту (ДНК-вмісних вірусів), мають просту будову, у них 
відсутня оболонка. Вірус має сферичну форму та роз-
міри 55  нм. Вірус проникає в епітелій через пошко-
дження шкіри / слизової оболонки та інфікує базальні 
стовбурові клітини  [17]. Механізм інфікування ВПЛ 
до кінця не вивчений. Загальноприйнятою є думка, 

що ВПЛ проникає в клітини через мікроураження в 
епітеліальній базальній мембрані шляхом ендоцитозу, 
а потім транслокується в ядро для реплікації геному 
та транскрипції [8]. Відомий на сьогодні механізм нео-
пластичного потенціалу ВПЛ можна схематизувати 
таким чином: вірус має у своєму геномі два трансфор-
мувальних гени (Е6 та Е7), синтез продуктів яких по-
рушує функції генів, що регулюють клітинний цикл, 
унаслідок чого відбувається порушення росту й дифе-
ренціації клітин. Накопичення додаткових мутацій у 
геномі клітин призводить до утворення та росту по-
пуляції пухлинних клітин [25].

Отже, розвиток РШМ можна умовно розділити на 
такі етапи: 1) первинна інфекція ВПЛ – прикріплення 
вірусу до поверхні клітини до специфічних рецепто-
рів через білок L1 у своєму капсиді; 2) проникнення 
вірусу в клітину, під час якого вивільняється вірусна 
ДНК, яка потім транспортується в ядро клітини-ха-
зяїна; 3) інтеграція ДНК ВПЛ у геном клітини-хазяї-
на [29]; 4) експресія вірусних генів Е6 та Е7 інактивує 
білки-супресори пухлин, що призводить до неконт- 
рольованої проліферації [13]; 5) виникнення мутацій 
у геномі клітини та його нестабільність; 6) селекція 
клону клітин, що мають мутантну ДНК та геномну 
ДНК ВПЛ в інтегрованому стані; 7) активне розмно-
ження клону клітин і ріст пухлини [2]. Рак відхідни-
кового каналу, спричинений ВПЛ-інфекцією, виникає 
за подібною схемою до РШМ, оскільки ВПЛ часто 
уражує зону трансформації відхідникового каналу, що 
призводить до раку [17].

Типи ВПЛ. Сьогодні описано понад 170 генотипів 
ВПЛ, класифікованих як генотипи низького, серед-
нього та високого ризику. Серед них є щонайменше 
12 штамів високого ризику. ВПЛ 16, 18, 31 і 45 шта-
мів мають доведений зв’язок із більшістю злоякісних 
новоутворень, що спричинює ВПЛ. Штами низького 
ризику, як-от ВПЛ 6 і 11, рідко призводять до раку, але 
можуть спричинювати бородавки різних локалізацій, 
зокрема на статевих органах, відхіднику, у роті та гор-
лі [16, 25]. Особи з персистувальною інфекцією ВПЛ і 
ті, хто має кількох статевих партнерів, мають дуже ви-
сокий ризик отримати більше підтипів ВПЛ. У таблиці 
наведено найбільш релевантні типи ВПЛ [16].

Епідеміологія. ВПЛ передається статевим шляхом, 
зазвичай через контакт шкіра – шкіра або шкіра – сли-
зова оболонка  [37]. Понад 80% сексуально активних 
дорослих інфікуються ВПЛ протягом свого життя [14]. 
Значно рідше він може поширюватися вертикально в 
перинатальному періоді. Також були поодинокі пові-
домлення щодо аутоінокуляції або непрямого інфіку-
вання осіб, які ніколи не мали статевих контактів [37].

Фактори ризику. Важливо розуміти, що ВПЛ сам 
по собі не викликає рак, а неопластичний процес за-
пускається за умови наявності тригерів. До найзначу-
щих належать: статева активність (ранній вік першого 
статевого акту та кількість партнерів), куріння, тривале 
приймання оральних контрацептивів  (понад 5  років), 
дефіцит фолієвої кислоти, вплив ультрафіолетових про-
менів і радіації, імуносупресія, вживання горіха бетель, 
вагітність [33], а також супутнє ураження інфекціями, 
що передаються статевим шляхом, хронічні запальні  
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захворювання органів малого таза, ендометріоз, якісні 
та кількісні порушення мікрофлори піхви [2].

Класифікація. Сучасна класифікація ВПЛ-інфек
ції [33]:

–	 шкірна;
–	 аногенітальна або слизова;
–	 бородавчаста епідермодисплазія.
Клінічна картина. Інкубаційний період при ВПЛ-

інфекції становить від 1 до 10  міс.  (у середньому 
3 міс.) [2]. За відсутності змін на епітелії шийки мат-
ки та при нормальних показниках мікробіоти піхви, 
у 75–90% настає самоелімінація ВПЛ-інфекцій про-
тягом 2,5 року після інфікування [22]. Тривала пер-
систенція інфекції може супроводжуватися різними 
клінічними проявами. ВПЛ-інфекція може перебува-
ти в латентному стані, мати субклінічний перебіг або 
бути клінічно вираженою. За латентного перебігу ві-
рус перебуває в незрілих клітинах базального шару 
епітелію, виявити його можна лише методом поліме-
разної ланцюгової реакції; кольпоскопія, цитологіч-
не та гістологічне дослідження неінформативні. За 
субклінічного перебігу симптоми, як і при латентній 
формі, відсутні, проте стає можливим діагностувати 
ВПЛ-інфекцію під час кольпоскопії та цитологічно-
го дослідження. У разі клінічного перебігу не стано-
вить труднощів виявлення гострокінцевих, плоских 
або ендофітних кондилом вульви, піхви, шийки мат-
ки. Також генітальні прояви ВПЛ-інфекції можуть 
поєднуватися з позагенітальними  [33]. З огляду на 
обов’язкову наявність тригерів для розвитку ВПЛ-
асоційованих захворювань, особливу увагу треба при-
діляти пацієнтам з імуносупресією різної етіології.

Роль ВПЛ у патогенезі цервікальних уражень. 
РШМ класифікується як четвертий найпоширеніший 
тип раку, що розвивається винятково у жінок і стано-
вить серйозну глобальну проблему охорони здоров’я. 
У 2020 р. у світі було зареєстровано 604 127 нових ви-
падків РШМ та 341 831 випадок асоційованих із ним 
смертей. Частота РШМ й цервікальної інтраепітеліаль-
ної неоплазії (ЦІН) наразі у світі сягає 21% [1]. РШМ 
є другим найпоширенішим типом раку, що діагносту-
ється, та третьою провідною причиною смерті від раку 
у жінок у найменш розвинених країнах [46]. Фактори 
ризику РШМ переважно є пов’язаними із сексуальною 
поведінкою. Ранній вік початку статевого життя, на-
явність кількох статевих партнерів, партнерів із кіль-
кома партнерами, відсутність регулярного цервікаль-
ного скринінгу або вказівка на аномальні результати 
цитологічного дослідження, інфекції, що передаються 

статевим шляхом, особливо їхнє поєднання, куріння та 
вживання оральних контрацептивів підвищують ризик.

Іншими словами, самого вірусу папіломи недостат-
ньо для ініціації злоякісного процесу. Такими патогене-
тичними механізмами є порушення регуляції експресії 
генів як вірусу, так і організму хазяїна, через інтеграцію 
вірусної ДНК у геном клітини, а також епігенетичні 
модифікації. Крім того, інфекція ВПЛ високого ризику 
може призвести до аберантної експресії онкогенних і 
пухлинно-супресорних мікроРНК (міРНК), більшість 
з яких мають своїми цілями транскрипційні фактори, 
як-от c-Myc, p53 або E2F. Їхня експресія, своєю чер-
гою, може модулюватися вірусними онкопротеїна-
ми E6 та E7 [28]. Хронічний запальний процес, спри-
чинений ВПЛ, створює мікросередовище, де складні 
взаємодії за участю цитокінів, хемокінів, вільних ради-
калів, простагландинів, факторів росту та ферментів, 
як-от циклооксигенази й матриксної металопротеїна-
зи, також можуть зумовлювати генетичні та епігене-
тичні зміни, впливаючи на критичні сигнальні шляхи 
для підтримки клітинного гомеостазу  [41]. На тлі ін-
фікування ВПЛ було виявлено кілька епігенетичних 
змін як у геномі вірусу, так і в геномі клітин-хазяїнів, 
включно з гіпометилюванням або гіперметилюванням 
вірусної ДНК та гіперметилюванням генів-супресорів 
пухлин клітин-хазяїнів, а також модифікацією гістонів 
та змінами експресії некодуючих РНК (нкРНК) [42]. 
Вірусні онкопротеїни E6 та E7 взаємодіють і змінюють 
експресію кількох клітинних білків, що беруть участь 
в епігенетичній регуляції, змінюючи транскрипційну 
компетентність інфікованих клітин, спричинену зміна-
ми в експресії генів, підвищеною активністю ферментів, 
що модифікують гістони, та ремоделюванням хромати-
ну. Було відзначено, що втрата контролю експресії ге-
нів E6 та E7 під час інфекції ВПЛ спричинена розривом 
вірусних генів E1 та/або E2 під час інтеграції вірусної 
ДНК у геном клітини-хазяїна або гіперметилюванням 
ранньої промоторної ДНК вірусу, яка розташована 
в довгій контрольній ділянці  (Long control region – 
LCR) вірусного геному, що регулює експресію цих ге-
нів. LCR – це некодуюча послідовність геному ВПЛ, 
відповідальна за регуляцію експресії вірусних генів. 
Ранні й пізні промотори цих генів, сайти зв’язування 
вірусних білків E1 і E2, а також кілька транскрипцій-
них факторів клітини-хазяїна розташовані в цій ділянці 
вірусного геному. Білок E2 є основним внутрішньоге-
номним регулятором вірусу та модулює експресію ві-
русних онкогенів E6 та E7 шляхом зв’язування із сай-
том E2BS (E2 Binding Site), розташованим у LCR. Сайт 

Тип ВПЛ
Ризик 

малігнізації
Асоційовані ураження

1, 2, 4 Низький Вульгарні та плоскі бородавки на кистях і підошвах

6, 11 Низький Гострокінцеві кондиломи, дисплазія епітелію шийки матки, вульвіт

16, 18 Високий РШМ, рак відхідникового каналу, рак ротоглотки, рак статевого члена, рак піхви, рак вульви

31, 33, 45 Високий Дисплазія епітелію шийки матки, інші види аногенітального раку

5, 8 Високий Бородавчаста епідермодисплазія (epidermodysplasia verruciformis), плоскоклітинний рак шкіри

Типи ВПЛ та асоційовані з ними ураження

Примітка: за Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health problem. Geneva: World Health Organization; 2020.
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зв’язування E2 має CpG-острівці (Cytosine-phosphate-
Guanine) з потенціалом для метилювання, що при-
зводить до пригнічення його транскрипційної регуля-
торної функції генів E6 та E7, що спричиняє надмірну 
експресію цих вірусних онкогенів [7].

Цервікальний скринінг. Традиційні методи скри-
нінгу жінок на передракові захворювання та РШМ 
доступні, зокрема цитологічний скринінг, візуальний 
огляд шийки матки, кольпоскопія, цервікографія та 
тест на ДНК ВПЛ. Кожен скринінговий тест має свої 
переваги та недоліки, вибір залежить від соціально-
економічних факторів.

Цитологічний скринінг. У 1927 р. румунський па-
тологоанатом Аурел Бабеш відзначив можливість діа-
гностики раку на підставі вивчення ексфолійованих 
клітин цервікального епітелію шийки матки для ви-
явлення РШМ [44]. Згодом цей метод був упровадже-
ний Г. Папаніколау та Г. Траутом під назвою ПАП-тест 
і з 1960-х років використовується в національних про-
грамах скринінгу шийки матки в Європі та США [12]. 
У розвинених країнах, які запровадили програми скри-
нінгу на основі цитології, захворюваність і смертність, 
пов’язані з РШМ, значно знизилися, а також щомі-
сяця запобігають ≤ 2000 новим випадкам РШМ [45]. 
Наразі більшість випадків ЦІН, які можуть призвес-
ти до злоякісних новоутворень, виявляються завдяки 
програмам скринінгу за допомогою методу Папаніко-
лау. Цитологічне тестування має недоліки, що визна-
чаються якістю мазка та досвідом цитопатолога, що 
сприяє зниженню чутливості цього методу. Діагнос-
тика РШМ за допомогою ПАП-тесту обмежена через 
його недостатню чутливість у виявленні передракових 
уражень і підвищену специфічність, що призводить до 
надмірної діагностики та надмірного лікування, голо-
вним чином серед молодих жінок [40].

Сучасна класифікація інтраепітеліальних уражень 
базується на гістологічних критеріях. Інтраепітеліаль-
не ураження низького ступеня (Low-grade squamous in-
traepithelial lesion) характеризується аномалією в ниж-
ній третині епітелію зі збільшенням ядра, нерівною 
мембраною ядра та перинуклеарними ореолами з не-
регулярною щільною межею цитоплазми, що утворює 
койлоцити. Можуть спостерігатися двоядерні й багато-
ядерні клітини з ядерною гіперхромазією. Аномальні 
клітини можуть поширюватися у верхні шари епітелію 
в процесі їхнього дозрівання, але зберігають ознаки ци-
топлазматичного дозрівання та помірну цитоплазму; у 
них виявляють мітози [18].

У разі плоскоклітинного внутрішньоепітеліально-
го ураження високого ступеня  (High-grade squamous 
intraepithelial lesion – HSIL) відзначають цитологічні 
ураження ЦІН 2 та ЦІН 3. ЦІН 2, відома як помірна 
дисплазія, включає аномальні плоскоклітинні клітини 
в нижніх двох третинах епітелію з ядерною аномалією, 
що поширюється на поверхневі шари з дозріванням 
цих клітин та має помірну цитоплазму. Основним її 
критерієм є атипія повної товщини з базалоїдними 
клітинами та мітозами, що поширюються у верхню 
половину до двох третин, із койлоцитарними змінами 
на поверхні, що вказує на дозрівання. HSIL (ЦІН 3), 
або традиційно тяжка дисплазія, має незрілі клітини 

базального/парабазального типу, що поширюються на 
всю товщину епітелію без будь-яких ознак дозрівання, 
аж до верхнього шару плоскоклітинних клітин. Старі-
ший термін «карцинома in situ» було вилучено та охо-
плено HSIL (ЦІН 3). Основні критерії Всесвітньої ор-
ганізації охорони здоров’я (ВООЗ) для HSIL (ЦІН 3) 
включають атипію повної товщини, де основа уражен-
ня не відрізняється від поверхні, мітози спостерігають-
ся по всьому епітелію, а верхні частини демонструють 
високе співвідношення  N:C  (Nuclear-to-Cytoplasmic 
ratio), що означає відсутність дозрівання поверхні [18].

Тестування на ВПЛ. З огляду на роль ВПЛ-інфекції 
в трансформації епітелію шийки матки та розвитку 
РШМ, було розроблено новий підхід до скринінгу з ви-
користанням тестування на онкогенні генотипи ВПЛ, 
який вже впроваджується в більшості розвинених 
країн. Підвищена чутливість та обмежена специфіч-
ність тесту на ВПЛ не дають змоги розрізняти жінок 
із тимчасовою, самообмежувальною інфекцією та тих, 
хто має ризик розвитку неопластичних уражень. Вияв-
лення ДНК ВПЛ не обов’язково вказує на передрако-
ве ураження або рак. Однак, оскільки імунна система 
бореться з більшістю ВПЛ-інфекцій та запобігає роз-
витку уражень-попередників шийки матки або карци-
ном, основною проблемою є ведення ВПЛ-позитивних 
результатів первинного скринінгу  [27]. Проведення 
тестування на ВПЛ так само часто, як і ПАП-скринінг 
у жінок, які не мають ЦІН, дасть більше позитивних 
результатів, ніж цитологічний скринінг [36]. Крім того, 
у спільному європейському когортному дослідженні 
для жінок із негативним тестом на ВПЛ було рекомен-
довано розширений інтервал скринінгу до 6 років [15].

Тестування на ВПЛ має різні обмеження для скри-
нінгу, зокрема низьку специфічність та відтворюва-
ність, а також високу вартість, враховуючи різні типи 
використовуваних тестів. Крім того, тестування на 
ВПЛ як первинний скринінг має супроводжуватися 
високоспецифічним тестом другої лінії, щоб зменши-
ти рекомендації щодо додаткових досліджень (кольпо- 
скопії) [40]. Таким чином, у багатьох країнах стратегії 
скринінгу базуються на спільному тестуванні  (ВПЛ 
та ПАП-тест). Наприклад, Американське онкологічне 
товариство (American Cancer Society – ACS) й Австра-
лійське товариство кольпоскопії та патології шийки 
матки  (Australian Society of Colposcopy and Cervical 
Pathology – ASCCP) рекомендують або спільне тесту-
вання кожні 5 років, або цитологічний скринінг кожні 
3 роки для жінок віком 30–65 років. Оскільки у моло-
дих жінок (21–30 років) інфекція ВПЛ зустрічається 
частіше, ACS та ASCCP рекомендують проводити лише 
цитологічний скринінг [38]. Наразі тестування на ВПЛ 
є більш ефективним методом скринінгу передракових 
уражень і карцином, ніж цитологічний аналіз, оскільки 
процес спирається на виявлення нуклеїнових кислот, а 
не на мікроскопічне дослідження уражень [11].

Усе більше уваги останнім часом приділено ролі 
ВПЛ у патогенезі раку відхідникового каналу, 90% ви-
падків якого є асоційованими з виявленням ДНК віру-
су. Розроблено низку рекомендацій щодо скринінгу пе-
редракових станів відхідникового епітелію, що також 
включають виявлення ДНК ВПЛ [3].
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Лікування уражень цервікального епітелію, спри-
чинених ВПЛ. Сучасні методи лікування ЦІН поді-
ляють на деструктивні та ексцизійні. Перші поляга-
ють у руйнуванні патологічно зміненої тканини, їхнім 
вагомим недоліком є неможливість гістологічного до-
слідження зміненої тканини. Тому методи рекомендо-
вано використовувати лише в разі ураження, глибина 
якого не перевищує 5 мм. Одним із таких методів є 
кріодеструкція цервікального епітелію, що полягає у 
дії на нього температури –20 °С, результатом якої є 
кристалізація внутрішньоклітинної рідини та руйну-
вання мембрани [15]. До деструктивних методів нале-
жить і лазерна вапоризація. Метод засновано на руй-
нуванні патологічно змінених зон епітелію лазерним 
променем шляхом випаровування рідини з них  [4]. 
Ексцизійні методи мають на меті видалення вогнища 
ураження з подальшим гістологічним вивченням [6]. 
До них належать конізація холодним ножем, електро-
конізація прямим дротом або петлею. Радикальним 
ексцизійним методом є гістеректомія [10]. Ці методи є 
травматичнішими, супроводжуються більшим больо-
вим синдромом і кровотечею. На жаль, спостерігаєть-
ся відносно висока частота рецидивів після конізації, 
особливо у пацієнтів із ВПЛ високого ризику  [21]. 
Крім того, загальний ризик був вищим для жінок, 
яким виконували мінімально інвазивне втручання, 
порівняно з тими пацієнтками, яким проводили від-
криту радикальну гістеректомію  [9]. Потенційними 
факторами, що впливають на персистенцію та/або 
рецидив ВПЛ-асоційованого ураження цервікального 
епітелію, є: чистота хірургічного краю, ступінь ЦІН, 
хірургічний метод, ураження ендоцервікальних залоз, 
вік, паритет та імунологічна дисфункція [41].

Профілактика. Усі профілактичні заходи можна 
поділити на неспецифічні та специфічні. До неспеци-
фічних відносять: формування неризикованої статевої 
поведінки (наявне дослідження, згідно з яким жінки у 
віці 35–60 років із 5 чи більше сексуальними партнера-
ми протягом життя мали більш ніж удвічі вищий відсо-
ток виявлення генотипів ВПЛ високого ризику порів-
няно з тими, в яких менше ніж 5 сексуальних партнерів 
протягом життя [35]), використання бар’єрних методів 
контрацепції (у метааналізі інфекцій ВПЛ та викорис-
тання презервативів усі 8 досліджень показали певний 
захисний ефект від використання презервативів, а 4 з 
8 засвідчили значний захисний ефект у профілактиці 
ВПЛ [19]), проведення регулярного скринінгу за до-
помогою ПАП-тесту, вчасне виявлення та лікування 
інфекцій, що передаються статевим шляхом [43].

ВПЛ може передаватися вертикально. При наро-
дженні від матерів, в яких виявили ВПЛ, інфіковани-
ми народилися 5,2% немовлят [19]. За умови низького 
ризику вертикальної передачі рекомендуються при-
родні пологи. Дослідження 2016 р. продемонструвало, 
що при розродженні шляхом кесаревого розтину пе-
ринатальна передача вірусу зменшилася на 46%, однак 
все одно відбулася у 15% випадків  [30]. Найкращий 
спосіб запобігти вертикальній передачі ВПЛ – це за-
хистити матір від зараження ВПЛ. Щоб запобігти ауто- 
інокуляції та непрямому контакту, надважливо дотри-
муватися гігієни рук [17].

На сьогодні найефективнішим способом профілак-
тики є вакцинація. Нині у світі розроблено 3 основних 
типи вакцин (усі 3 зареєстровані в Україні): двовалент-
на, чотиривалентна та дев’ятивалентна. Кожна вакцина 
є рекомбінантною та являє собою вірусний білок L1, 
очищений від кожного з асоційованих типів ВПЛ. 
Імунна відповідь очікується через 1 міс. після завер-
шення курсу вакцинації у понад 98% людей. Мінімаль-
ний захисний рівень титру антитіл не визначено [7].

Двовалентна вакцина націлена на ВПЛ 16 і 18, чо-
тиривалентна вакцина – на ВПЛ 6, 11, 16 і 18, а най-
новішою вакциною є невалентна або дев’ятивалентна 
вакцина, яка спрямована на генотипи ВПЛ 6, 11, 16, 18, 
31, 33, 45, 52 та 58 [35].

Вакцина є найефективнішою, якщо проводити двора-
зове щеплення до початку статевого життя у віці 9–12 ро-
ків як дівчат, так і хлопців [33]. Вакцина також підвищує 
імунітет В-клітин, змінюючи тип антитіл у циркуляції. 
У відповідь на природну ВПЛ-інфекцію утворюють-
ся ненейтралізувальні антитіла. Якщо після зараження 
ВПЛ  16 ввести одну дозу вакцини, утворюються ней-
тралізувальні антитіла. За даними CDC, вакцина проти 
ВПЛ забезпечує тривалий захист від інфекції без осла-
блення імунітету протягом принаймні 12 років [39].

Ефективність вакцини демонструється численними 
дослідженнями. Так, наприклад, під час дослідження 
жінок, які були вакциновані у віці 12–13  років дво-
валентною вакциною проти ВПЛ, не зафіксовано ви-
падків інвазивного РШМ, що вказує на 100% ефек-
тивність вакцини. У жінок у віці 14–22  років, які 
отримали 3 дози вакцини, у 3,2 зі 100 тис. діагностова-
но РШМ (порівняно з 8,4 зі 100 тис. у невакцинованих 
жінок) [34]. Це дослідження показує, що рання вакци-
нація проти ВПЛ є ефективним засобом для профілак-
тики РШМ та досягає найбільшої ефективності, якщо 
її проводять дівчатам віком до 13 років.

Вакцинація дає змогу ефективно запобігти інте-
грації ВПЛ у ДНК епітеліальних клітин, посилюючи 
ефективність реепітелізації після деструктивних втру-
чань на цервікальному епітелії [5].

Низка досліджень також показує, що вакцинація 
запобігає розвитку орофарингеальних та анальних ін-
фекцій [31, 48].

Рекомендації щодо вакцинації та застосування. 
CDC рекомендує використовувати 2 дози вакцини про-
ти ВПЛ для 11–12-річних дітей обох статей з інтерва-
лом між дозами від 6 до 12 міс. Попередньо нещеплені 
особи у віці 15–26 років мають отримати 3 дози вакцини 
проти ВПЛ. Однак, ґрунтуючись на таких факторах, як 
ранній початок статевого життя або імунодефіцитний 
статус, CDC пропонує розпочинати вакцинацію вже у 
9 років із наздоганяючою вакцинацією до 45 років [34]. 
ВООЗ рекомендує [20] 1 або 2 дози для дівчат віком 
9–14 років і жінок віком 15–20 років та 2 дози з 6-мі-
сячним інтервалом для жінок віком понад 21 рік. Якщо 
людина має ослаблений імунітет або живе з ВІЛ, ВООЗ 
рекомендує принаймні 2 дози, а за можливості – 3 дози. 
Віковий діапазон для вакцинації проти ВПЛ дає мож-
ливість гнучкості в клінічній практиці.

Отже, ВПЛ залишається у фокусі уваги як інфекціо- 
ністів, так і гінекологів.
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Thoracic endometriosis – multidisciplinary approach 
to diagnosis and treatment (Literature review)
V. M. Zhurakivskyi, I. S. Tymkiv, M. D. Ryziuk, V. A. Reshetylo, N. Ya. Ivanochko, N. T. Sahan,  
I.-A. V. Kondrat
Ivano-Frankivsk National Medical University

Worldwide, the prevalence of endometriosis among women of reproductive age is approximately 10%. This pathology is 
often accompanied by damage to the pelvic organs, primarily the reproductive system, and is manifested by pain syn-
drome (dysmenorrhea, dyschezia, chronic pelvic pain, dyspareunia, dysuria), abnormal uterine bleeding, infertility. How-
ever, the spread of endometriosis lesions also occurs outside the pelvic cavity and abdominal cavity (lesions in the intes-
tines, peritoneum, bladder, ureters). Extragenital foci can be found in the tissue of the diaphragm, lungs, pleura, skin.
Thoracic endometriosis is manifested by damage to the pleura and lungs. Given that thoracic endometriosis is a pathology 
that is not common, there is not a sufficient number of publications in the scientific literature that would cover the data of 
hundreds of patients with thoracic endometriosis. The vast majority of reports are the descriptions of clinical cases. This 
article presents clinical cases of various forms of thoracic endometriosis in patients of different ages. Often this disease is 
accompanied by such clinical symptoms as cough, hemoptysis, shortness of breath, chest pain. Such manifestations can 
last for several months and often coincide with the onset of menstruation. Patients are primarily diagnosed with pneu-
mothorax, hemothorax. Often the diagnosis of thoracic endometriosis is not fast and takes a period from several days to 
months. Visual diagnostic methods – chest radiography, computed tomography, magnetic resonance imaging, bronchos-
copy, video-assisted thoracoscopy – are among the main diagnostic methods. Taking a tissue biopsy with a histological 
conclusion is crucial for confirming the diagnosis of thoracic endometriosis. Often this extragenital form of endometriosis 
is combined with endometriosis of the uterus, ovaries, fallopian tubes and peritoneum.
Treatment of endometriosis includes surgical intervention with appropriate surgical correction and removal of endome-
trial foci. To prevent recurrence of pathology, patients often receive a consultation of gynecologist with recommendations 
to use hormonal therapy – combined oral contraceptives, gonadotropin-releasing hormone agonists, progestogens.
Only a multidisciplinary approach involving doctors from different specialties (family doctor, surgeon, radiologist, gy-
necologist) is the most effective for the diagnosis and treatment of thoracic endometriosis with the lowest frequency of 
recurrences in the future.
Keywords: endometriosis, thoracic endometriosis, clinic, pathogenesis, diagnostics, treatment.

Торакальний ендометріоз – мультидисциплінарний підхід до діагностики та 
лікування (Огляд літератури)
В. М. Жураківський, І. С. Тимків, М. Д. Ризюк, В. А. Решетило, Н. Я. Іваночко, Н. Т. Саган,  
І.-А. В. Кондрат

У всьому світі поширення ендометріозу серед жінок репродуктивного віку перебуває на рівні близько 10%. Ця патоло-
гія часто супроводжується ураженням органів малого таза, передусім репродуктивної системи, і проявляється больовим 
синдромом (дисменорея, дисхезія, хронічний тазовий біль, диспауренія, дизурія), аномальними матковими кровотеча-
ми, безпліддям. Проте поширення ендометріоїдних вогнищ спостерігається і поза порожниною малого таза та черевною 
порожниною (ураження кишечника, очеревини, сечового міхура, сечоводів). Екстрагенітальні вогнища можуть виявля-
тись у тканині діафрагми, легень, плеври, шкіри.
Торакальний ендометріоз проявляється ураженням плеври та легень. З огляду на те що торакальний ендометріоз є пато-
логією, яка трапляється не часто, то в науковій літературі немає достатньої кількості публікацій, які б охоплювали дані 
сотень пацієнтів із торакальним ендометріозом. Переважна більшість повідомлень становить опис клінічних випадків. У 
цій статті наведені клінічні випадки різних форм торакального ендометріозу в пацієнтів різного віку. Часто захворювання 
супроводжується такими клінічними симптомами, як кашель, кровохаркання, утруднення дихання, біль у грудній клітці. 
Такі прояви можуть тривати кілька місяців і часто збігаються з появою менструацій. Першочергово в пацієнтів діагносту-
ють пневмоторакс, гемоторакс. Часто діагностика торакального ендометріозу не є швидкою і займає період від кількох днів 
до місяців. Методи візуальної діагностики – рентгенографія органів грудної клітки, комп’ютерна томографія, магнітно-ре-
зонансна томографія, бронхоскопія, відеоасистована торакоскопія – належать до основних діагностичних методик. Взяття 
біопсії тканин із гістологічним висновком є вирішальним для підтвердження діагнозу торакального ендометріозу. Нерідко 
ця екстрагенітальна форма ендометріозу поєднується з ендометріозом матки, яєчників, маткових труб та очеревини.
Лікування ендометріозу включає хірургічне втручання з відповідною оперативною корекцією та видалення ендометріальних 
вогнищ. Для запобігання рецидиву патології пацієнти часто отримують консультацію гінеколога з подальшим призначенням 
гормональної терапії – комбінованих оральних контрацептивів, агоністів гонадотропін-рилізинг-гормонів, прогестагенів.
Тільки мультидисциплінарний підхід із залученням фахівців різних спеціальностей (сімейний лікар, хірург, радіолог, 
гінеколог) є найефективнішим для діагностики та лікування торакального ендометріозу з найменшою частотою випад-
ків рецидивів у майбутньому.
Ключові слова: ендометріоз, торакальний ендометріоз, клінічна картина, патогенез, діагностика, лікування.
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Endometriosis is a chronic disease with inflammatory 
component and the existence of endometrium tissue 

outside of uterus [1]. Till 10% of women in reproductive 
age suffer from endometriosis  [1, 2]. Nowadays, there is 
no doubt about the impact of endometriosis on numerous 
woman’s activities – daily functioning, health, psychologi-
cal well-being, etc.

Many theories explain the development of endometrio-
sis. The theory of retrograde menstruation blood through 
the fallopian tubes describes the dislocation of endometri-
um tissue outside the uterus in other organs  [3–5]. This 
theory explains the presence of endometrium lesions in 
diaphragm, chest, pleura, other extragenital organs. The 
endometrium tissue can pass through lymphogenic and he-
matogenic ways to the thorax cavity (metastatic theory). 
The coelomic metaplasia theory presents the position that 
there is a metaplasia of mesothelial cells in pleura, peritone-
al surfaces into endometrial tissue, stroma, gland [3–5]. Im-
mune disbalance can impact on the endometriosis develop- 
ment. This theory is supported by the elevated secretion 
of cytokines, prostaglandins, induced by the inflammatory 
response, which led to the changes in different tissues.

Also, there is an association of endometriosis development 
with genetic predisposition [6, 7], hormonal disorders [8], 
gut and vaginal microbiota changes [9–11]. Many gyneco-
logical diseases such as polycystic ovary syndrome  [12], 
infertility  [13], premenstrual syndrome  [14–19], uterine 
fibroid  [20,  21] have common hormonal changes typical 
for endometriosis diseases and related to estrogen-proges-
terone imbalance [8]. Also, there is an association between 
metabolic syndrome and some gynecological pathologies, 
including endometriosis, polycystic ovary syndrome, ute- 
rine leiomyoma, infertility [22–28], which can be explained 
by specific plasma metabolites action such as triglycerides, 
high and very low-density lipoprotein metabolites, acetone, 
3-hydroxybutyrate, cholesterol, etc.  [22]. Commonly, en-
dometriosis is considered the disease of women of repro-
ductive age. But it impacts on different periods of female 
life – adolescence, pregnancy course and outcomes, meno-
pause [1, 29–31]. The common symptoms of endometriosis 
are associated with dysmenorrhea, infertility, chronic pelvic 
pain, abnormal uterine bleeding, etc. [1].

In 1979 the American Society for Reproductive Medi-
cine (ASRM, then known as the American Fertility So-
ciety) has proposed the classification of the abdominal 
endometriosis [32]. This classification was revised several 
times and describes the damage to peritoneum, ovaries 
and tubes. According to it there are deep and superficial 
forms of endometriosis and 4  stages of endometriosis – 
minimal  (I  stage), mild  (II  stage), moderate  (III  stage) 
and severe (IV stage). ENZIAN classification of deep en-
dometriosis helps to recognize the distribution and deep 
of endometriosis lesions in pelvic cavity and outside, it 
describes the presence of endometriosis lesions in bladder, 
rectum, ureter, diaphragm, lungs, nerves  [33]. It helps a 
lot for doctors gynecologists and other physicians both for 
correct diagnosis and treatment [34].

As to the extragenital forms of endometriosis, the review 
of literature demonstrated that the most spread extrageni-
tal form of endometriosis is the gastrointestinal one [35]. Its 
rate is 23% among patients with deep infiltrative endome-

triosis. The most often damage locations are rectosigmoid 
colon, appendix, small intestine. Endometriosis of urogeni-
tal tract is on the second position of endometriosis spread, 
in which 85% of all lesions are located in the bladder [35]. 
Also, the endometriosis of nerves and skin can be occurred.

As to the thoracic endometriosis syndrome (TES), it is 
considered to be a rare situation. According to the results 
of the review, the most localization of endometriosis cells 
and damage to diaphragm  (44.5%), pleura  (12.7%) and 
the lungs (4.5%) [35]. Despite that extragenital endome-
triosis is a common disease in clinical practice, very often 
there is a delay in correct diagnosis of it. A. Wetzel et al. 
inform that in 50 patients with thoracic and diaphragma- 
tic endometriosis, the average period from manifestations 
onset to diagnosis was 47 months (0–212) [36].

According to the results M. Agossou et al. the rate of 
annual cases of TES is 1.1 incident / 100,000 persons [37]. 
At the same time the frequency of annual cases of TES 
in reproductive age women (15–45 years) was higher – 
6.9/100,000 and prevalence – 1.2/1,000  [37]. There are 
no opened multicentral clinical studies about TES. Mostly 
the scientific publications present the clinical cases of the 
patient with this pathology [38–41].

There are 2 forms of TES, such as pleural and pulmo-
nary  [1]. Pleural form can be manifested as catamenial 
pneumothorax, catamenial hemothorax, and non-catame- 
nial endometriosis-related pneumothorax. Pulmonary form 
included catamenial hemoptysis and lung nodules  [1]. 
J. H. Lee et al. inform about two types of thoracic endo-
metriosis: pneumothorax or hemothorax with damages of 
pleura and pneumothorax or hemothorax with damages of 
lung parenchyma [42]. According to S. Fukuda et al., TES 
includes catamenial pneumothorax, endometriosis-related 
pneumothorax, and catamenial hemoptysis  [43]. Most of 
the cases (94.4%) of TES were connected with damage to 
right side [43]. M. P. Andres et al. have performed a mul-
ticentral descriptive research which included 5,465 articles 
and 179 articles, mostly case reports about extrapelvic deep 
endometriosis [44]. Among them, 628 articles were devoted 
to TES. The scientists inform that 80% of all cases are oc-
curs on the right side of diaphragm, pleura and lungs.

As to the reproductive disorders in women with tho-
racic endometriosis, a strong association was found be-
tween high frequency of infertility, severe pelvic endome-
triosis and thoracic endometriosis [45].

The thoracic endometriosis can be manifested by dif-
ferent symptoms – pain, menstrual cycle-related  (cata-
menial) pneumothorax, hemothorax, hemoptysis  [46]. 
M. Agossou  et  al. studied the clinical manifestations of 
patients with TES [37]. Among 479 cases of pneumotho-
rax for the period 1 January 2004 and 31 December 2020 
there were 222 (44%) female patients; 63 (30%) of those 
women were diagnosed catamenial pneumothorax (pneu-
mothorax and hemopneumothorax); 71 women were diag-
nosed TES (49 cases of pneumothorax, 14 – hemopneu-
mothorax and 8 – hemothorax).

According to the results of T. Marjanski et al. mostly, 
the patients with endometriosis can have chest pain (96%), 
cough (52%), hemoptysis, dyspnea (67%) [47]. Symptoms 
are usually related to the menstruation days. A review of 
scientific publications, K. Nikolettos et al. have analyzed 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№7 (86)/2025

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

89

Л Е К Ц І Ї  Т А  О Г Л Я Д И

202  researches that involved 592 patients with thoracic 
endometriosis  [48]. The patients were in active repro-
ductive age  (33.8  years old – median age), only 2 wo- 
men were much older – 51 and 74 years old, respectively. 
The most typical symptoms were pneumothorax (68.4%), 
chest pain (22.0%), dyspnea (20.9%), hemoptysis (14.2%). 
53.5% of patients had gynecological operations and 8.5% – 
cesarean section.

The duration of chest pain can vary for different peri-
ods. In a clinical case, presented by J. O. Ogunkoya et al., 
a patient with a 22-year history of chest pain duration and 
a 20-year history of cough which appeared periodically re-
lated to menstruations [49]. The patients visited different 
clinical for many years to relief her symptoms.

In a systematic review, 142 articles about pleural ef-
fusion which was associated with endometriosis were 
analyzed [50]. These articles included information about 
176  patients of reproductive age. The women com-
plained of dyspnea  (67%), chest pain  (55%), abdominal 
pain (40%). In most of the cases, there was a unilateral 
pathology. In 74% the results of histology of pleura tissue 
confirmed endometriosis.

The age of 60 patients with thoracic endometriosis 
who admitted in Fondazione IRCCS  Ca’  Granda, Os-
pedale Maggiore Policlinico (Milan, Italy), was more –  
41.4  ±  7.1  years  [51], but the age of the diagno-
sis was 34.5  ±  7.3  years. Most of the patients never 
smoked (67.3%). 83.3% of them had endometriosis of other 
organs and systems. Only 75% of patients manifested with 
catamenial symptoms like pneumothorax (41.6%), shoul-
der pain (38.3%), pleuritic pain (28.3%), etc.

A clinical case was described by K. E. Udoh et al., in 
which the authors present a situation of a woman who 
had a primary suspicion for Meig’s syndrome and cancer 
of ovary  [39]. After laboratory test, hematological data, 
ultrasound examination, computer tomography  (CT) of 
chest, pelvis, abdominal cavity, levels of oncoproteins, 
several thoracenteses, examination of pleural fluid, video-
assisted thoracoscopy with right robotic-assisted pleurec-
tomy, pleura biopsy with histological study, the patient 
was diagnosed thoracic endometriosis. The duration of all 
examinations lasts for 2 weeks.

Another clinical case is presented by V. Mhezi et al. [40]. 
The authors describe a case of a 34-year-old woman, who 
have suffered from pelvic pain and heavy menstrual blee- 
ding for 6  years, chest pain related to menstruation for 
5 years, very often she had pneumonia. The patient was 
suspected for pulmonary tuberculosis. And the last period 
she manifested with blood cough. After an analysis of pleu-
ra fluid, Gene Xpert for MTB (Mycobacterium tuberculo-
sis), detection of cancer antigen-125 (CA-125), X-ray and 
CT of chest, abdominal laparotomy in which endometrial 
cysts and salpingitis were diagnosed. The woman received 
hormonal therapy and progress of recovery.

But also, there are cases of rapid diagnosis of TES [41]. 
A woman of 33 years old admitted to the clinic with symp-
toms of cough and shortness of breath which appeared 
only 2 days before. No complaints of pelvic endometriosis 
symptoms. She had a positive family history of endome-
triosis. After CT and X-ray examination of chest, study of 
pleural effusion, CA-125, the patient was diagnosed tho-

racic endometriosis. A surgical treatment (incision of en-
dometriosis lesions from diaphragm) and hormonal treat-
ment with gonadotropin-releasing hormone for 6 months 
led to absence of pleural effusion in control chest X-ray 
examination. The patient was prescribed danazol.

Also, the clinical cases of combination of pelvic and 
thoracic endometriosis are presented. C. Wong et al. have 
described a case of the 40-year-old woman who had only 
dyspnoe by physical overload [52]. Any other respiratory 
symptoms like pain, menstrual cycle-related (catamenial) 
pneumothorax, hemothorax, hemoptysis were absent. But 
the patient suffered from pelvic endometriosis. CT re-
vealed pleural infusion on the right side, the woman was 
performed thoracoscopy and biopsy of pleura and histo-
logical result confirmed endometriosis and TES. Similarly, 
a clinical case of another combination – endometriosis of 
abdominal wall and thoracic endometriosis is presented by 
B. Gao et al. in a woman who had 2 cesarean sections but 
no any form of pelvic endometriosis [53].

Several benign gynecological diseases can be related 
to the pleural effusion. Among them there are endome-
triosis, ovarian hyperstimulation syndrome, Meig’s syn-
drome  [54,  55]. The pleural effusion can be explained 
by various theories of endometriosis development – ret-
rograde menstruation blood, metastatic theory, coelomic 
metaplasia theory. The damage to pleura, lung parenchy-
ma, diaphragm by endometrium cells can occur in women 
of reproductive age. The relation of endocrine system and 
lung pathology is also a relevant issue today. Pleura da- 
mage can be related to hypothyroidism, breast cancer, thy-
roid cancer and lymphangioleiomyomatosis [56].

A case of the 43-year-old woman with only 1  com-
plaint of chest pain and tightness, breathlessness and no 
signs of cough and hemoptysis [57]. The woman had these 
complaints for a period of 3 years. Also, she complained of 
severe menstruations that led to anemia. She underwent 
chest X-ray, thoracentesis, general blood analysis, CT of 
thorax and abdominal cavity, thoracic pleural biopsy and 
histological study of pleura; tissue, carcinoembryonic anti-
gen and CA-125 in blood serum. A large ovarian cyst was 
diagnosed, pleural endometriosis was confirmed. A patient 
had surgical treatment, total hysterectomy with bilateral 
salpingo-oophorectomy.

The other case is presented by K. E. Udoh et al. [39]. 
The woman, 37 years old, was hospitalized with the com-
plaints of shortness of breath. The symptoms lasted for 
2 weeks. The elevated CA-125, decreased hemoglobin were 
found. After determination of right pleural effusion with 
adjacent atelectasis/consolidation, the patient underwent 
CT. She was suspected of lung cancer. Ultrasound-guided 
thoracentesis was performed, and bloody fluid was received. 
This procedure was done three times in the hospital in a 
period of approximately 2 weeks. On CT images, masses of 
the left ovary were diagnosed. Video-assisted thoracoscopy 
with right robotic-assisted pleurectomy, pleurodesis, lymph 
node dissection, intercostal nerve blocks, and a pleural bi-
opsy were performed. A final histological study confirmed 
endometriosis. The patient was consulted by gynecologist 
and was well even in 6 months after operation.

The research of F. Pagano et al. studied the rate and 
typical manifestations of patients with diaphragmatic 
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endometriosis and the preoperative characteristic of dia-
phragmatic endometriosis [58]. In 1,372 patients with en-
dometriosis (which was diagnosed by histological research) 
who had laparoscopy, a complete review of diaphragm was 
performed. 65  women  (4.7%) were confirmed diaphrag-
matic endometriosis. These patients had more often com-
plains of infertility (49.2% versus 28.7% of women with 
only abdominal endometriosis, p < 0.05), diaphragmatic 
pain (27.7% versus 1.8%, respectively), III and IV endo-
metriosis stages according to ASRM. While the frequen-
cy of such features as dysmenorrhea, dyschezia, dysuria,  
and/or dyspareunia was the same in both groups.

Another group of scientists A. Naem et al. confirm that 
the rate of diaphragmatic endometriosis is 1.85% (23 women 
among 1,237 patients with pelvic endometriosis which was 
proven by histology (2019–2022 years)) [59]. The patients 
with diaphragmatic endometriosis had complaints of dys-
menorrheal (68.2%), cyclic upper abdominal pain (60.9%), 
cyclic chest pain (43.5%), cyclic pain in shoulder (34.8%), 
dyspaurenia  (31.8%), dyschezia  (27.3%). As to the symp-
toms of breath – 17.4% of patients had cyclic apnea and cy-
clic coughing each. No catamenial pneumothorax was found.

There is an insufficient screening for thoracic endo-
metriosis  [59]. There can be some reasons for this like 
not large number of such patients, only 4% of physicians 
took history for respiratory symptoms, etc.  [60]. There 
are different diagnostic methods for endometriosis re-
vealed [46]. Usually, a multidisciplinary management is 
the most effective one [46, 53, 61]. The clinical manifes-
tations of thoracic endometriosis are not specific. In most 
of the cases, the diagnosis is confirmed by histological 
results. Imaging methods are the most spread and have 
good accuracy for TES diagnosis.

CT is the method for good visualization of abdominal 
endometriosis lesions like ovarian endometrioma, lesions 
of uterus, bowels, bladder [62] and also in thoracic cavity. 
X-ray, chest CT, chest magnetic resonance imaging (MRI), 
and bronchoscopy, video-assisted thoracoscopy, robotic-
assisted thoracoscopy can be performed [4]. CT is often 
performed for pelvic and abdominal endometriosis lesions 
and tumors  [62]. The common finding in chest CT are 
ground-glass opacities, nodules, pneumothorax, cystic le-
sions, consolidation, pleural effusion; for chest X-ray exa- 
mination – pneumothorax, nodules, consolidation, pleural 
effusion [48]. MRI can be used for diagnosis of diaphrag-
matic endometriosis, its sensitivity is 78–83% [63]. MRI 

is not so acute for diaphragmatic endometriosis diagnosis 
as surgery [64]. However, A. Aiob et al. inform about the 
limited accuracy of MRI for revealed the superficial and 
parametrial lesions [65]. A video-assisted thoracic surgery 
and video laparoscopy are used both for the diagnosis and 
treatment of TES [3, 4].

Hormonal treatment for TES can be used. Oral contra-
ceptive pills, agonists of gonadotropin releasing hormones, 
gestagens can be rather effective for the recovery. But the 
delay of diagnosis and the emergency patient’s state usu-
ally led to the need for operative procedure. Clinical guide-
lines in Japan for the extragenital endometriosis treatment 
recommend performing “Surgical treatment for catamenial 
pneumothorax may be effective depending on the symp-
toms” (strength of recommendation is strong – 1, strength 
of supporting evidence is weak – C) [66]. Also, “Catamenial 
hemoptysis may be ameliorated by conservative treatment 
without surgery, but surgery is to be considered when symp-
toms are severe” (strength of recommendation is weak – 2, 
strength of supporting evidence is very weak – D)  [66]. 
As for thoracic endometriosis, medical therapy, alone or as 
postoperative adjuvant therapy, may be considered, depen- 
ding on the case (strength of recommendation is weak – 2, 
strength of supporting evidence is weak – C).

J. H. Lee et al. inform that even after surgical treatment, 
there is a high rate of preumothorax recurrence [42]. That 
is why multidisciplinary approach of team of surgeons and 
gynecologists is the most effective [1, 4, 5, 67]. M. J. Por-
cel et al. inform about that 76% of woman with pleural 
endometriosis had hormonal treatment, 60% underwent 
surgical operations [50]. According to the results of review 
of K. Nikotettos et al. 40.1% of patients with TES out of 
220 patients had a combination of hormonal and surgical 
treatment and 26.8% of them had eve one episode of re-
currence [48]. The rate of recurrence in the patients who 
were prescribed only hormonal treatment was 33.3%. The 
less recurrence was observed in the cases of combinative 
treatment (hormonal and surgical approach) [43].

Thus, thoracic endometriosis is a pathology of women 
which is manifested by various clinical respiratory symp-
toms which mostly related to the menstrual periods. The 
signs of pelvic endometriosis can be present, but not al-
ways. The duration for diagnosis very often lasts some 
weeks. The most effective is considered to perform a mul-
tidisciplinary team for the diagnosis and treatment of tho-
racic endometriosis.
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