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нормами. Посилання в тексті – у квадратних дужках, пов
ний бібліографічний опис джерела – у списку літератури 
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Psychological state of pregnant women during  
the war in Ukraine and forced migration
L. P. Shelestova1, V. H. Sіusіuka2, M. I. Pavliuchenko2
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The article presents a review analysis of domestic and foreign scientific research regarding the impact of war on the 
psychological health of pregnant women, including internally displaced persons in Ukraine and refugee women to neigh-
boring European countries.
Results of modern research indicate that any upheavals, anxiety states, external stress factors, or other negative emo-
tions intensify their influence on both the mother’s organism and her future child. In today’s realities, one of the main 
stress factors for Ukrainian women has become the war, and this can have consequences for two generations at once – 
both for the mother and for the child. Due to experienced trauma, loss of loved ones, forced migration, and constant fear 
for their own lives and the lives of relatives, pregnant women have a high risk of depression, anxiety, and post-traumatic 
stress disorder. The ongoing war in Ukraine has drawn the attention of European countries to numerous and diverse 
consequences, including the migration and economic crisis. It is displaced pregnant women who, according to systematic 
reviews and meta-analyses, are at an extremely high risk of psychological disorders.
The issue of the impact of the war in Ukraine on the psychological state of pregnant women in neighboring European 
countries is currently studied only in isolated studies, and they indicate that refugees from Ukraine as a result of the war 
face additional risk factors, such as linguistic and cultural barriers, which hinder effective communication between pa-
tients and medical professionals. Therefore, the question arises of developing tools for psychological screening and a set 
of psychological support measures that take into account cultural factors. Further effective psychological health support 
for this contingent of women requires a complex interdisciplinary approach.
Keywords: pregnancy, refugee women, internally displaced persons, psycho-emotional state, psychological health, war in Ukraine, 
stress, anxiety, depression, post-traumatic stress disorder.

Психологічний стан вагітних під час війни в Україні та вимушеної міграції
Л. П. Шелестова, В. Г. Сюсюка, М. І. Павлюченко

У статті наведено оглядовий аналіз вітчизняних і закордонних наукових досліджень щодо впливу війни на психологічне 
здоров’я вагітних, зокрема внутрішньо переміщених осіб в Україні та жінок-біженок до сусідніх європейських країн.
Результати сучасних досліджень свідчать, що будь-які потрясіння, тривожні стани, зовнішні стресові чинники або інші 
негативні емоції посилюють вплив як на організм матері, так і на її майбутню дитину. У реаліях сьогодення одним з 
основних стресових факторів для українських жінок стала війна, що може спричиняти наслідки відразу для двох по-
колінь – як для матері, так і для дитини. Через пережиті травми, втрату близьких, вимушене переселення та постійний 
страх за власне життя й життя рідних вагітні мають високий ризик розвитку депресії, тривожних розладів і посттрав-
матичного стресового розладу. Війна в Україні, що триває, привернула увагу європейських країн до численних і різно-
манітних наслідків, зокрема міграційної та економічної криз. Саме переміщені вагітні, як свідчать дані систематичних 
оглядів і метааналізів, піддаються надзвичайно високому ризику психологічних розладів.
Питання впливу війни в Україні на психологічний стан вагітних у сусідніх європейських країнах наразі висвітлене 
лише в поодиноких дослідженнях; їх результати свідчать, що жінки-біженки з України внаслідок війни стикаються з 
додатковими факторами ризику, як-от мовними та культурними бар’єрами, що перешкоджають ефективній комунікації 
між пацієнтками й медичними працівниками. З огляду на це актуальним є питання розроблення інструментів психоло-
гічного скринінгу та комплексу заходів психологічного супроводу з урахуванням культурних чинників. Подальша ефек-
тивна підтримка психічного здоров’я цього контингенту жінок потребує комплексного міждисциплінарного підходу.
Ключові слова: вагітність, жінки-біженки, внутрішньо переміщені особи, психоемоційний стан, психологічне здоров’я, 
війна в Україні, стрес, тривожність, депресія, посттравматичний стресовий розлад.

A stable psycho-emotional state of a woman is recognized 
as one of the most important conditions for the proper 

development of the fetus and physiological childbirth [1, 2]. 
It is generally recognized that during pregnancy, all systems 
of the female body experience additional stress, and the 
psychological reorganization caused by pregnancy makes a 
woman more vulnerable to the development of anxiety and 
depression, which are the most common mental disorders 
during pregnancy and postpartum [3–5].

According to studies [6, 7], the transition to motherhood 
involves a number of physical and psychological changes that 
increase the risk of mental disorders. Refugee women are al-
most five times more likely to develop postpartum depres-
sion. Recent data from systematic reviews and meta-analyses 
report the prevalence of perinatal depression at 20.7% during 
pregnancy [8] and 17% in the postpartum period [9].

In scientific literature, it is noted that any stress, anxi-
ety, or negative emotions caused by war, natural disasters, 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№2 (89)/2026

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

10

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

or other traumatic situations intensify the negative impact 
on the mother’s body and her unborn child [1, 2, 10, 11]. 
In modern realities, war in Ukraine is considered an ad-
ditional stress factor for pregnant women [12–17]. As a 
result of the war in Ukraine, the number of scientific stu
dies devoted to the psychological state of pregnant women 
in wartime conditions is increasing [1–3, 11–15, 18–21].

According to the results of a scientific systematic re-
view [18], pregnant women and young mothers are reco
gnized as one of the most vulnerable categories to vari-
ous stress factors caused by hostilities; increased anxiety 
levels, sleep disturbances, depression are common and of-
ten unrecognized conditions that can cause negative con-
sequences for the health of the woman and her unborn 
child [3, 10, 13, 22].

Analysis of literary sources [1, 3, 13, 15, 20, 23] shows 
that due to experienced trauma, loss of loved ones, forced 
displacement, and constant fear for their own lives and 
the lives of relatives, pregnant women have a high risk 
of depression, anxiety, and post-traumatic stress disor-
der  (PTSD). The results of one cohort study indicate 
that pregnant women who lost a significant person (child, 
brother or sister, parents, husband) during pregnancy or 
a year prior had a greater risk of complicated labor and 
negative outcomes for fetal health, including an increase in 
the level of infant mortality (3–18%) [24]. Many studies 
have found a link between maternal stress and anxiety and 
pregnancy complications [1, 2, 4, 11, 20, 25].

Thus, іn the course of the conducted meta-analysis [4], 
it was established that maternal anxiety and depression 
correlate with an increase in the frequency of preeclampsia 
and a decrease in birth weight. It is noted that the level of 
depression during pregnancy ranges from 4 to 20%. It was 
also established that perinatal depression correlates with 
an increase in the number of spontaneous miscarriages, in-
trapartum hemorrhages, hypertension, eclampsia, stillbirth, 
low Apgar score, fetal growth retardation. Data from a 
prospective cohort study involving 4,408 pregnant women 
with generalized anxiety disorder (prevalence 32.6%) in-
dicate that a woman who experiences depressive disorders 
during pregnancy has an increased likelihood of having a 
low-birth-weight baby (adjusted odds ratio (OR) = 1.47; 
95% confidence interval (CI) [1.10–1.95]) or a small-for-
gestational-age (SGA) baby (OR = 1.39; 95% CI [1.01–
1.92]), while PTSD is more associated with an increased 
risk of preterm birth (OR = 1.28; 95% CI [1.00–1.65]). 
Their findings suggest that antenatal care should provide 
patients with additional mental health intervention [26]. 
Another prospective cohort analysis of pregnant women 
showed that women with both PTSD and depression (8% 
during pregnancy) were four times more likely to have 
preterm birth [27].

Results from an observational cohort study demon-
strated an association between symptoms of prenatal de-
pression and preterm birth (15% of women delivered pre-
term at < 37 weeks, 2% very preterm at < 32 weeks, and 
0.2% extremely preterm at < 28 weeks) as well as having 
an SGA infant at birth (13%) were SGA at birth, and 8% 
of infants weighed < 2,500 g [28].

According to a systematic review dedicated to the link 
between prenatal depression, anxiety, stress, and preterm 

birth, the presence of one or more of these psychological 
disorders in a pregnant woman increases the overall risk of 
preterm birth [29]. According to the results of a longitudinal 
cohort study conducted in Canada, depressive symptoms in 
the third trimester were the only mental health characteris-
tic associated with obstetric interventions. It was found that 
such pregnant women had an increased risk of emergency 
cesarean section (adjusted OR = 2.04; 95% CI [1.26–
3.29]). At the same time, no additional link between pre-
natal depression and anxiety symptoms and other obstetric 
treatment methods was found [30].

A systematic review of 26  studies, dedicated to the 
link between perinatal PTSD and child development, re-
vealed that postpartum PTSD in the mother correlates 
with low birth weight and reduced breastfeeding rates. 
At the same time, data regarding the link between PTSD 
and preterm birth, fetal growth, head circumference, and 
mother-infant interaction is conflicting  [31]. Authors of 
scientific research note the link between a high level of 
stress and anxiety and the risk of obstetric complications. 
In this regard, they recommend including psychological 
screening and providing qualified medical and psychologi-
cal support to pregnant women to prevent complications 
in both the mother and the child [12, 14, 26].

Under stressful conditions, the endocrine, nervous, 
and immune systems unite to support homeostasis. How-
ever, during periods of chronic stress, these systems can 
become maladaptive and lead to long-term negative health 
consequences, as confirmed by a literature review [32].

Available scientific evidence suggests that a number 
of factors, such as forced evacuation, sheltering, constant 
feelings of insecurity, stress, malnutrition, and limited 
access to quality medical care, increase the likelihood 
of obstetric complications, increase the risk of low birth 
weight and intrauterine developmental defect, and still-
births [1, 2, 12, 13, 20, 33–35].

It has been scientifically proven that the impact of 
war on the intrauterine development of the fetus increases 
the risks of impaired mental health in the future [1, 15]. 
In a study dedicated to the impact of maternal stress on 
children’s neurodevelopment during the first two years of 
life, it was established that maternal stress is the most 
important factor affecting the psychomotor development 
of children from birth to two years of age (p = 0.01) [36].

As a result of military aggression, certain territories 
of Ukraine are becoming uninhabitable. As a result, many 
residents of the southeastern regions of Ukraine were 
forced to evacuate to the western region of the country, 
resulting in the emergence of a new social group of preg-
nant women with the status of internally displaced per-
sons (IDP) [2, 33].

Due to active hostilities in Ukraine, refugee pregnant 
women to the European Union (EU) countries have been 
added to the existing contingent of IDP, and therefore 
the issue of their adaptation is becoming particularly ur-
gent  [2,  18,  37]. As a result, a significant portion of the 
population faces problems related to stress caused by hos-
tilities and forced displacement  [38]. It was established 
that refugee or IDP status is associated with a significant 
increase in the risk of psycho-emotional problems in wo
men during pregnancy and postpartum [3, 10, 15, 37–39].
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The ongoing war, fear of the uncertain future, destroyed 
housing, uncertainty about the future, including living in 
other countries as refugees, and the lack of permanent 
sources of income, lead to stress reactions that are exa
cerbated by endless information about hostilities [2, 40]. 
Ukrainian refugee women as a result of the war face ad-
ditional risk factors, such as the loss of their usual way of 
life and security, separation from their husbands, the need 
to adapt to a new country and possible difficulties, socio-
economic disadvantage, communication problems due to 
language, fear for relatives who remained in Ukraine or 
joined the army, as well as terrible memories [18].

In addition, when arriving in a foreign country, sepa-
ration from family, burden of finances, and dealing with 
discrimination may exacerbate the development of post-
partum depression [41]. An analysis of scientific sources 
shows that increasing cultural awareness is an important 
factor for establishing mutual understanding between 
medical workers and the patient, which makes patients 
more open to receiving medical care [41, 42].

The war in Ukraine has drawn the attention of Euro-
pean countries to its numerous and diverse consequen
ces, including the migration and economic crisis [2, 43]. 
Since 2022, the borders of the EU have been crossed by 
over 5 million Ukrainian refugees, the vast majority were 
women and children from all corners of Ukraine [18, 44]. 
Currently, more than 4.2 million people from Ukraine 
have had the opportunity to use the temporary protection 
mechanism. Many of these people are pregnant women, 
who constitute a particularly vulnerable group among dis-
placed persons, so the issue of their adaptation is particu-
larly urgent [44]. However, the exact number of women, 
including pregnant women, who have become refugees 
from the war in Ukraine is unknown. According to the 
United Nations Population Fund, at the beginning of 
the full-scale russian invasion, about 265,000 women in 
Ukraine were expecting. As of June, Ukraine’s Ministry of 
Health reported almost 50,000 newborn babies [45].

The dramatic increase in the number of Ukrainian refu-
gees to EU countries due to the ongoing conflict has created 
significant problems in healthcare and social services [46]. 
From February 2022 to the end of March 2023, the Esto-
nian border was crossed by more than 127,000 Ukrainian 
war refugees, of whom 58,000 used Estonia as a transit 
country. Approximately 36,000  Ukrainian war refugees 
with temporary shelter are currently in Estonia [47]. In 
the context of this situation, a survey of Ukrainian war 
refugees was conducted in cooperation with the Centre for 
Applied Social Sciences of the University of Tartu RAKE 
and the Praxis think tank [48]. This study states: “An 
adult Ukrainian war refugee who has received temporary 
protection and lives in Estonia has the face of a young, 
healthy woman with higher education”. 74% of war refu-
gees who reached Estonia are women, and more than half 
have higher education.

In the study “War Refugees of the Year in Estonia”, 
conducted by the Ministry of Social Affairs [47], it was 
revealed that compared to 2014, the profile of Ukrainian 
war refugees who arrived in Estonia from 2022 is different: 
if in the period 2014–2017 refugees were predominantly 
young men with a low level of education, then among the 

current Ukrainian war refugees there are more women 
with a higher level of education. Currently, there is a lack 
of European scientific research on the psycho-emotional 
state of refugee pregnant women from Ukraine, as well as 
the experience of medical professionals in the field of peri-
natal care for this category of patients [49–51].

To provide psychological support to war refugees, Es-
tonia quickly took a number of measures. This allowed 
refugees to receive psychosocial assistance, and specialists 
to undergo training to work with people who have ex-
perienced war trauma. In particular, the Social Insurance 
Board organized the provision of psychosocial crisis as-
sistance at accommodation centers, and the Ministry of 
Social Affairs provided a pastoral care service. War refu-
gees receive consultations in Ukrainian both through the 
victim support service and through the consultation line 
of the Association of School Psychologists [47].

The outbreak of the war in Ukraine created an excep-
tional situation and challenge for the Polish healthcare 
system, as it led to an increase in the number of refugee 
women giving birth in Polish hospitals. According to the 
National Health Fund [52], 4,306 children of Ukrainian 
refugees were born in Polish hospitals last year.

In view of the above, research conducted by Polish 
scientists highlights the experience of Polish midwives in 
caring for pregnant Ukrainian women after the outbreak 
of the war [49, 50].

Pregnant refugee women from Ukraine experienced 
numerous traumatic events, which indicates an increased 
need for emotional support. According to researchers, the 
most frequent reactions included crying, increased anxiety 
and irritability, fear, alienation, and a constant search for 
information about the current situation. Difficulties with 
breastfeeding were also observed, which were considered a 
consequence of chronic stress [49].

The use of online semi-structured interview methods in 
qualitative research allowed for the identification of the main 
barriers in the care of pregnant refugees from Ukraine, name-
ly: linguistic, cultural, educational, and psychological. The 
existence of specific characteristics, closely related to different 
levels of cultural differences (including traditions, adaptation 
features such as alienation, passivity), as well as assimilation 
processes that manifest through instrumental acculturation 
and informational reorientation, was also noted [50].

A group of authors emphasizes that ensuring access to 
information in Ukrainian regarding the healthcare system 
in Poland or other bordering countries is critically impor-
tant for providing effective perinatal care to this population 
group [18]. A recent study conducted in Norway showed 
that communication barriers and limited access to services 
were among the main difficulties faced by pregnant refugee 
women from Ukraine. Along with this, the professional and 
respectful attitude of healthcare workers contributed to the 
formation of a positive experience and leveled out the nega-
tive aspects associated with communication and adaptation 
in an unfamiliar healthcare system [51]. According to the 
study data [18], expectations regarding future experien
ces are important predictors of future birth outcomes. The 
authors emphasize that providing clear information about 
perinatal care in a new country can help reduce psychologi-
cal distress among pregnant refugee women.
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Lithuanian scientists in their research interviewed 
Ukrainian refugee women and Lithuanian women. The 
survey included the Edinburgh Postnatal Depression 
Scale (EPDS) and a questionnaire designed to assess the 
social and medical characteristics of the mother-child 
dyad in the early postpartum period. Additionally, medi-
cal records from the maternity ward were analyzed [15]. 
According to the study results, the average EPDS scores 
among Ukrainian women were significantly higher than 
those of Lithuanian women. At the same time, the authors 
emphasize that women who arrived in Lithuania to join 
close relatives had lower EPDS scores compared to those 
who evacuated from combat zones without support. This 
confirms that the presence of close relatives and a com-
fortable environment are important for women’s emotional 
state during pregnancy and in crisis situations [15].

According to the results of a systematic review and 
meta-analysis, refugee women are twice as likely to experi-
ence symptoms of postpartum depression than non-refugee 
women. Factors that increase the likelihood of postpartum 
depression include language barriers, social isolation, fi-
nancial difficulties, and discrimination [37, 39, 41, 53].

Analysis of literary sources shows that the financial and 
socio-economic situation of pregnant and young mothers 
during migration affects mental health, as unstable access 
to basic resources caused by wartime economic problems 
significantly affects the well-being of future mothers [19]. 
The authors emphasize that the prevalence of mental di
sorders among this population group necessitates the need 
for comprehensive medico-psychosocial services and the 
necessity of timely correction of anxious states. Further-
more, to effectively identify a high-risk group, it is impor-
tant to consider cultural factors (language, traditions, etc.) 
and use a wide range of psychological diagnostic methods, 
including questionnaires, structured interviews, and screen-
ing for postpartum depression [11, 15, 18, 20].

The absence of relatives or friends, as well as family 
support, is considered a common situation for women 
who find themselves far from home, and is an important 
risk factor for the development of perinatal mental health 
problems  [18]. In this regard, the critical need for sup-
port from immediate family members and the creation of a 
supportive environment for women’s emotional well-being 
during this vulnerable period is emphasized [11, 15, 51]. 
Information regarding the impact of the war in Ukraine on 
the psychological state of pregnant women in neighboring 
European countries is contained in a few studies [15–17].

The ongoing war in Ukraine and its impact on the 
European economy have led to an economic crisis that has 
potentially affected the mental health of European women 
in the perinatal period. They have an increased risk of 
anxiety and depression due to the dual stress of pregnancy 
and socio-political instability, despite the absence of direct 
exposure to military events [16, 17].

As an example is the migration crisis in Poland, 
which arose a few months after the start of the war in 
Ukraine, which caused an additional burden on the re-
sources of Polish hospitals. Which subsequently led to 
problems with providing medical services to pregnant 
women and planning the further work of the health-
care system. This became a potential stress factor for 

women expecting a child and led to chronic persistent 
fears about childbirth [16, 54].

In one study [16], a link is suggested between resilience 
and the negative impact of war on the psychological well-
being of Polish women in the perinatal period. It was found 
that resilience is assessed as a protective factor against anxi-
ety and depression in Polish pregnant women during the 
crisis period. That is why these results and conclusions will 
be useful for understanding mental health problems in the 
perinatal period, especially in connection with potential fu-
ture crises of an economic or military nature. In another 
study, conducted by an online survey, the severity of de-
pressive symptoms and anxiety was assessed among Polish 
female citizens aged 23–43. The assessment was carried out 
during pregnancy (before 33 weeks and/or between 33 and 
37 weeks), as well as 4 weeks postpartum. The data obtained 
showed that 31.6% of participants experienced depressive 
symptoms, while 70.4% reported increased anxiety related 
to childbirth. Furthermore, 24.3% felt significant anxiety 
due to the war in Ukraine, and 25% suffered from strong 
anxiety related to the global situation in the world [17].

Considering the problem and relying on the conclusions 
of researchers, there is a critical need to intensify research 
on assessing the psychological state of pregnant women du
ring the war in Ukraine [18]. Experts emphasize the need for 
further scientific study of the long-term impact of the war 
on the mental health of mothers and their children [17, 38].

Unfortunately, the current level of education on peri-
natal mental health issues among medical personnel in 
many European countries remains insufficient. This con-
firms the need to develop joint European recommenda-
tions and training standards that will allow specialists 
to effectively care for the mental health of patients and 
minimize the risks associated with re-traumatization, as 
experienced by experts in this field [18].

A number of researchers emphasize that effective in-
terventions in the field of mental health require coopera-
tion between specialists, researchers, community leaders, 
and people who have personally experienced psychologi-
cal trauma [4, 23]. They note that it is collective efforts 
that are crucial for providing effective support to victims. 
It has been established that social support networks and 
financial well-being are protective factors against war-re-
lated stress [19]. It is important for specialists to consider 
that concerns about the child’s health and difficulties with 
access to medical care are key variables that can affect the 
mental well-being of pregnant women.

Scientists in the field of perinatal mental health em-
phasize the need for further scientific research into the 
impact of war on the mental health of mothers and their 
children [17, 18, 38, 55–57].

CONCLUSIONS
A review of scientific sources indicates that pregnant 

women who are refugees due to the war have significant 
psychological distress both during pregnancy and in the 
postpartum period. For pregnant women, the impact of war 
can have consequences for two generations at once – for 
both the mother and the child. Due to experienced trau-
ma, loss of loved ones, forced displacement, and constant 
fear for their own lives and the lives of relatives, pregnant 
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women have a high risk of developing depression, anxiety, 
and PTSD. Due to active hostilities in Ukraine, pregnant 
refugees to EU countries have been added to the existing 
contingent of IDP, and these displaced pregnant women 
are at extremely high risk of psychological disorders.

Many studies have shown that anxiety, depression, and 
PTSD increase the risk of adverse birth outcomes. Prema-
ture birth, miscarriage, bleeding, preeclampsia, higher fre-
quency of caesarean section, low birth weight, low Apgar 
score, fetal growth restriction, stillbirth – these are the 
most frequently mentioned evaluated outcomes.

Establishing the link between impact and outcome 
can help us understand risk factors and guide us in future 
clinical and research practice.

Emotional, neurological, and motor development of 
children is closely linked to the mother’s well-being, men-
tal health status, and socio-economic conditions during 
the perinatal period, which emphasizes the need for greater 
and better support for women from medical professionals.

Therefore, the issue of developing tools for psycho-
logical screening and comprehensive support programs, 
where the provision of women’s mental health is realized 
through the interdisciplinary interaction of specialists, be-
comes relevant. Particular attention is drawn to the need 
for further research aimed at studying the mechanisms of 
the influence of maternal anxiety and depression on the 
antenatal development of the fetus and long-term conse-
quences for the child’s health.
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Сучасні можливості таргетної фітокорекції 
репродуктивних порушень у жінок  
із пухлиноподібними новоутвореннями яєчників
В. І. Пирогова, М. Т. Ференц
ДНТ «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»

На сьогодні залишаються дискусійними питання менеджменту та обсягу терапевтичних втручань для покращення 
репродуктивного здоров’я жінок при функціональних кістах яєчників (ФКЯ).
Мета дослідження: оцінка ефективності таргетної фітокорекції у комплексному менеджменті пацієнток із ФКЯ.
Матеріали та методи. Обстежено 98 жінок репродуктивного віку з ФКЯ з аналізом скарг, анамнезу захворю-
вання та проведенням динамічного ультразвукового моніторингу. Пацієнток розподілено на дві основні групи: І гру-
па – 50 пацієнток із вперше виявленими ФКЯ; ІІ група – 48 жінок із рецидивом ФКЯ; із подальшим розподілом на 
підгрупи залежно від типу менеджменту. 23 пацієнтки підгрупи ІА отримували таргетну фітокорекцію, 27 пацієнток 
підгрупи ІВ перебували під динамічним спостереженням. 24 жінки підгрупи ІІА з рецидивом ФКЯ та відсутністю ре-
продуктивних планів отримували комбіновані оральні контрацептиви (КОК) у поєднанні з таргетною фітокорекцією, 
а 24 пацієнтки підгрупи ІІВ – лише КОК. Тривалість терапії становила 6 міс., аналогічною була тривалість подальшого 
спостереження. Контрольну групу становили 20 жінок без гінекологічної патології з оцінкою стану яєчників за даними 
ультразвукового дослідження O-RADS 1 (Ovarian-Adnexal Reporting and Data System).
Таргетна фітокорекція була обґрунтована складом і фармакологічними властивостями дієтичної добавки на основі рос-
линних екстрактів, до складу якої входить купаж порошкоподібних екстрактів плодів прутняку, коренів дуднику китай-
ського, коренів лабазнику шестипелюсткового, коренів петрушки кучерявої, коренів селери пахучої, трави підмаренника 
справжнього та квіток нагідок лікарських.
Результати. Проведення таргетної фітокорекції скорочує тривалість існування ретенційних кіст до 1 менструаль-
ного циклу (МЦ) порівняно з 4 МЦ у групі динамічного спостереження. Комбінація КОК і дієтичної добавки сприяє 
усуненню больового синдрому у 95,8% пацієнток.
Висновки. Диференційований менеджмент пацієнток дозволяє, порівняно зі спостереженням, досягти повного регресу 
ФКЯ через 3 міс. лікування у 82,6% пацієнток, підвищити частоту регресу ФКЯ з 40,7% до 82,6%, знизити частоту ре-
цидивів з 40,7% до 13,0% упродовж 6 міс. після завершення лікування, а також знизити ризик оперативних втручань.
Ключові слова: репродуктивне здоров’я, функціональні кісти яєчника, порушення менструального циклу, дієтична добавка 
на основі рослинних екстрактів, комбіновані гормональні контрацептиви.

Modern possibilities for correction of reproductive disorders in women with tumor-like 
formations of the ovaries
V. I. Pyrohova, M. T. Ferents

Today, the issues of management and the scope of therapeutic interventions to improve reproductive health of women with 
functional ovarian cysts (FOC) remain debatable.
The objective: to increase the effectiveness of targeted phytocorrection in the complex treatment of women with FOC.
Materials and methods. 98 women of reproductive age with FOC were examined with an analysis of complaints, medical 
history, and dynamic ultrasound monitoring. The patients were divided into two groups: I group – 50 patients with newly 
diagnosed FOC; II group – 48 women with recurrence FOC; with further division into subgroups depending on the type of 
management. 23 patients in the IA subgroup received targeted phytocorrection, 27 patients in the IВ subgroup had dynamic 
observation. 24 women in the IIA subgroup with recurrence FOC and no reproductive plans received combined oral contracep-
tives (COCs) in combination with targeted phytocorrection, and 24 patients in the IIВ subgroup – only COCs. The duration 
of therapy was 6 months, the duration of follow-up was similar. The control group consisted of 20 women without gynecologi-
cal pathology, with ovarian status assessed by ultrasound as O-RADS 1 (Ovarian-Adnexal Reporting and Data System).
Targeted phytocorrection was justified by the composition and pharmacological properties of a dietary supplement based on 
plant extracts, which includes a blend of powdered extracts of yarrow fruits, Chinese angelica roots, six-petaled meadowsweet 
roots, curly parsley roots, fragrant celery roots, true marjoram grass, and marigold flowers.
Results. Targeted phytocorrection reduces the duration of retention cysts to 1 menstrual cycle (МС) compared to 4 МСs in 
the dynamic observation group. The combination of COCs and dietary supplements eliminates pain in 95.8% of patients.
Conclusions. Differentiated management of patients allows, compared with observation, to achieve complete regression of FOC 
after 3 months of treatment in 82.6% of patients, to increase the frequency of FOC regression from 40.7% to 82.6%, to reduce the 
recurrence rate from 40.7% to 13.0% within 6 months after completion of treatment, and to reduce the risk of surgical interventions.
Keywords: reproductive health, functional ovarian cysts, menstrual disorders, dietary supplement based on plant extracts, com-
bined hormonal contraceptives.
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Демографічні перспективи будь-якої країни визна-
чаються станом репродуктивного здоров’я населен-

ня [1]. На сьогодні затяжна соціально-економічна криза 
в Україні та військові дії негативним чином впливають 
на стан репродуктивного здоров’я жінок, що характери-
зується значною питомою вагою прямих і непрямих 
репродуктивних втрат, високим рівнем безпліддя, по-
ширеністю пухлинної патології репродуктивних органів 
тощо [2]. За статистичними даними, в Україні безпліддя 
діагностується у близько 1 млн подружніх пар, тому в 
умовах прогнозованого зниження чисельності населення 
найважливішою проблемою демографічної політики є 
збереження репродуктивного здоров’я сім’ї як основи на-
роджуваності [1, 2]. Це зумовлює пильну увагу сучасної 
науки й практики до детермінант материнського здоров’я, 
що впливають на фертильність жінок, – запальних і не-
запальних захворювань статевих органів, пухлинних про-
цесів, порушень менструального циклу (МЦ) тощо [1, 2].

Серед проблем сучасної репродуктивної медицини 
новоутворення яєчників не втрачають актуальності з 
огляду на їх поширеність у жінок різного віку, вплив 
на фертильність, труднощі диференційної діагности-
ки доброякісного й злоякісного процесу, а також на-
явні неузгодженості підходів до лікування та профі-
лактики рецидивів у реальній клінічній практиці [3].

За останні 10 років частота пухлин яєчників зросла 
з 6–11% до 19–25% серед інших пухлин репродуктив-
ної системи; при цьому на частку доброякісних пухлин 
яєчників припадає 75–87%, серед яких пухлиноподібні 
ретенційні утворення (фолікулярні кісти, кісти жовто-
го тіла) становлять близько 70% випадків [3, 4]. Збіль-
шення частоти функціональних кіст яєчників (ФКЯ) 
пов’язують як із впливом зовнішніх і внутрішніх чинни-
ків (шкідливі звички, ендокринні захворювання, ожирін-
ня, дефіцит вітаміну D, хронічний стрес), так і із загаль-
ним зростанням гінекологічної захворюваності (запальні 
захворювання органів малого таза, спайковий процес, 
ендометріоз) [4–6]. Фактори, які можуть впливати на 
частоту виникнення кіст яєчників, включають вік жінки, 
вік менархе, кількість пологів, дисфункцію щитоподібної 
залози тощо [7–9]. Припускають, що ці чинники можуть 
опосередковано підвищувати ризик розвитку кіст яєчни-
ків у жінок репродуктивного віку. Наприклад, ранній вік 
менархе та репродуктивний анамнез можуть впливати 
на гормональні ризики, пов’язані з розвитком кіст [10].

До 80% доброякісних новоутворень яєчників пред-
ставлені кістозними утвореннями, серед яких ФКЯ є 
найпоширенішим типом [10]. Епідеміологічною осо-
бливістю ретенційних утворень яєчників є різна часто-
та їх виявлення в різних групах жінок. Якщо ФКЯ є 
випадковою знахідкою під час ультразвукового дослі-
дження (УЗД) у 7,8% клінічно здорових жінок, то се-
ред пацієнток із тазовим болем або порушеннями МЦ 
частота їх виявлення перевищує 50% [11, 12].

Для визначення тактики ведення пацієнток із ново
утвореннями яєчників необхідною умовою є верифі-
кація характеру процесу. Чинні рекомендації включа-
ють оцінку новоутворення яєчника на підставі його 
характеристик після візуалізації за допомогою транс-
вагінального УЗД [13, 14]. Перебіг доброякісних пух-
лин і пухлиноподібних утворень яєчників до певного 

моменту є безсимптомним, хоча цю думку поділяють 
не всі автори [15, 16]. Зокрема, у 26% пацієнток від-
значається безпліддя, у 25% – порушення МЦ, а 41% 
жінок відмічають наявність тазового болю [6, 17].

ФКЯ визначається як анехогенне утворення із се-
реднім діаметром понад 25 мм, яке виявляється в ранній 
фолікулярній фазі за відсутності його ознак під час уль-
тразвукового сканування, виконаного в попередньому 
природному циклі [13, 16, 18]. Відповідно до рекомен-
дацій Товариства радіологів з ультразвукової діагности-
ки (Society of Radiologists in Ultrasound – SRU, США), 
кісту можна трактувати як просту лише за умови від-
повідності критеріям зображення простої кісти: анехо-
генність, однорідність, тонка гладка стінка, відсутність 
внутрішнього кровотоку [17].

Кіста жовтого тіла сонографічно визначається як не-
велика складна кіста яєчника із судинною стінкою з ха-
рактерним при енергетичному допплерівському аналізі 
симптомом так званого «вогняного кільця» [18]. Часто в 
процесі розрішення ФКЯ утворюється геморагічна кіс-
та яєчника, яка сонографічно представлена однокамер-
ною тонкостінною кістою з нитками фібрину [17, 18].

Вивченню клінічних проявів, морфологічній діа-
гностиці та лікуванню доброякісних істинних і межо
вих пухлин яєчника присвячена переважна більшість 
досліджень. Щодо пухлиноподібних утворень яєчників 
переважала думка, що ФКЯ є фізіологічними варіація-
ми овуляторного процесу, тому дослідження стосували-
ся переважно утворень, які виникали в процесі індук-
ції овуляції у програмах допоміжних репродуктивних 
технологій [6, 19]. Це зумовлює недостатню кількість 
досліджень щодо взаємозв’язку ФКЯ із порушеннями 
репродуктивного здоров’я та зниженням оваріального 
резерву; залишаються дискусійними питання менедж-
менту, обсягу та змісту терапевтичних втручань для 
цієї категорії пацієнток. Відповідно переважним стан-
дартом ведення жінок репродуктивного віку з ФКЯ є 
очікувальна тактика, що передбачає клінічний та уль-
тразвуковий моніторинг, симптоматичне лікування без 
активних втручань на первинному етапі (пильне спо-
стереження – “watchful waiting”) [12, 14, 19].

Протягом тривалого часу також застосовували ком-
біновані оральні контрацептиви (КОК) з метою стиму-
ляції регресії ФКЯ. Метааналізи рандомізованих клі-
нічних досліджень свідчать, що КОК не прискорюють 
розрішення вже сформованих ФКЯ, однак знижують 
ризик утворення нових шляхом пригнічення овулятор-
ної активності [20]. Водночас застосування КОК супро-
воджується низкою побічних ефектів (нудота, збіль-
шення маси тіла, головний біль, зміна лібідо), а їхня 
ефективність оцінюється неоднозначно [20]. Крім того, 
слід ураховувати протипоказання до застосування гор-
мональних препаратів, наявність «гормонофобії» у паці-
єнток, а також необхідність забезпечення максимальної 
безпеки та ефективності лікування. Це зумовлює пошук 
альтернативних лікувальних підходів у менеджменті 
ФКЯ, а саме – використання фітотерапевтичних засобів. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, пи-
тома вага лікарських засобів рослинного походження в 
терапії у найближчі 10 років може сягнути 60% [21, 22]. 
Фітопрепарати поєднують м’якість терапевтичної дії, 
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можливість тривалого вживання, безпеку, використання 
як для профілактики, так і лікування, з ефективністю 
при різних патологіях від 40 до 87% [23–26].

Мета дослідження: оцінка ефективності таргетної 
фітокорекції в комплексному менеджменті пацієнток 
із ФКЯ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У проспективне відкрите дослідження за наявності 

інформованої згоди було залучено 98 жінок репродук-
тивного віку (від 19 до 48 років) із пухлиноподібними 
новоутвореннями яєчників. Контрольну групу (КГ) ста-
новили 20 жінок без гінекологічної патології з оцінкою 
стану яєчників за даними УЗД O-RADS 1 (Ovarian-Ad-
nexal Reporting and Data System).

Критеріями включення в дослідження були вияв-
лення та встановлення доброякісного характеру функ-
ціонального новоутворення яєчника відповідно до кла-
сифікації O-RADS 2: анехогенне утворення діаметром 
> 2,5 см та < 10 см; проста або непроста однокамерна 
кіста з гладкою внутрішньою поверхнею, тонкою гладкою 
стінкою та відсутнім внутрішнім кровотоком [16–18]; від-
сутність соматичних або гінекологічних захворювань, що 
можуть істотно впливати на менструальну функцію, гор-
мональний статус і фертильність. Критерії виключення 
передбачали наявність ожиріння ІІІ–IV ступеня, застосу-
вання психотропних препаратів, гормональної терапії або 
фітопрепаратів протягом 3 міс. до початку дослідження.

Аналізували скарги, дані анамнезу, попередні мето-
ди діагностики й лікування. Проводили щомісячний 
динамічний трансвагінальний ультразвуковий моніто-
ринг (період лікування та спостереження – 3, 6 і 12 міс.) 
на 5–7-й день МЦ.

Пацієнток відповідно до перебігу захворювання було 
розподілено на дві основні клінічні групи: І група – 50 па-
цієнток із вперше виявленими ФКЯ; ІІ група – 48 жінок 
із рецидивом ФКЯ. Основні групи залежно від характе-
ру терапевтичних втручань, що проводилися впродовж 
6 міс., були розподілені на підгрупи: пацієнтки підгру-
пи ІА (23 жінки) отримували таргетну фітокорекцію, 
27 пацієнток підгрупи ІВ перебували під спостереженням 
і динамічним ультразвуковим моніторингом. Пацієнтки 
ІІ групи з рецидивом ФКЯ та відсутністю найближчих 
репродуктивних планів отримували КОК у безперервно-
му режимі протягом періоду дослідження: 24 жінки під-
групи ІІА – КОК у поєднанні з таргетною фітокорекцією, 
а 24 пацієнтки підгрупи ІІВ – лише КОК у безперервно-
му режимі. При виборі тактики менеджменту врахову-
вали вік, клінічний перебіг (рецидив, геморагічний ком-
понент), уподобання та репродуктивні плани пацієнток.

Вибір таргетної фітокорекції був обґрунтований 
складом і фармакологічними властивостями дієтичної 
добавки на основі рослинних екстрактів, до складу якої 
входить купаж порошкоподібних рослинних екстрактів: 
плодів прутняку звичайного – 87,74 мг, коренів дуднику 
китайського – 87,74 мг, коренів лабазнику шестипелюст-
кового – 87,74 мг, коренів петрушки кучерявої (свіжих) – 
36,12  мг, коренів селери пахучої  (свіжих) – 36,12  мг, 
трави підмаренника справжнього – 32,26 мг, квіток на-
гідок лікарських – 32,26 мг; по 1 капсулі 2 рази на добу 
впродовж 6 міс. Комплекс біологічно активних молекул, 

що міститься в купажі рослинних екстрактів обраної ді-
єтичної добавки (флавоноїди, терпеноїди, фітостероли, 
саліцилова кислота, каротин, апігенін, аскорбінова кис-
лота, вітаміни В1, В2, К, РР, С, фолієва кислота), чинить 
низку синергічних багатофакторних впливів: усунення 
відносної гіперестрогенії та гіперпролактинемії; прогес-
теронмодулювальний ефект; протизапальну дію; м’який 
седативний ефект, що в сукупності забезпечує підви-
щення адаптаційних можливостей організму [25, 26].

Критерієм ефективності проведеної терапії були 
швидкість редукції ФКЯ, повна регресія кісти, норма-
лізація МЦ, ефективний контроль болю через 3 міс. 
від початку лікування, відсутність показань до опера-
тивного лікування та рецидиву ФКЯ протягом 6 міс. 
після завершення лікування.

Дослідження проводили відповідно до принципів 
Гельсінської декларації, Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини та біомедицину, відповідних законів України, 
сучасних біоетичних норм щодо безпеки для здоров’я 
пацієнток, за умови отримання інформованої згоди та 
забезпечення конфіденційності особистих і медичних 
даних, упродовж 2024 р. на клінічних базах ДНТ «Львів-
ський національний медичний університет імені Данила 
Галицького» (Львівський обласний клінічний перина-
тальний центр, Медичний центр  «Святої Параскеви», 
Лікарня Святого Пантелеймона, КНП «Львівське тери-
торіальне медичне об’єднання «Багатопрофільна клініч-
на лікарня інтенсивних методів лікування та швидкої 
медичної допомоги») у межах науково-дослідної роботи 
«Розробка нових підходів до діагностики, лікування та 
профілактики порушень функції жіночої репродуктив-
ної системи в різні вікові періоди жінок» (№ державної 
реєстрації 0125U000734).

Статистичний аналіз отриманих даних проведено 
з використанням програмного забезпечення Microsoft 
Excel 10.0 і Statistica 6.0. Критичний рівень значущос-
ті (р) під час перевірки гіпотез становив 0,05 з ураху-
ванням множинних порівнянь.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За віковими та антропометричними параметрами 
сформовані групи були зіставними, що дозволило корек-
тно оцінювати отримані в процесі дослідження дані. За 
характером виявлених ретенційних утворень пацієнтки 
досліджуваної когорти розподілилися таким чином: у 
І групі ФКЯ діагностовано у 29 (58,0%) жінок, кісту жов-
того тіла – у 21 (42,0%) пацієнтки; у ІІ групі – у 23 (47,9%) 
і 19 (39,6%) жінок відповідно, а у 6 (12,5%) – геморагічну 
кісту яєчника. Середній вік жінок, включених у дослі-
дження, становив 27,60 ± 3,50 року (мeдіана (Me) 28) і 
вірогідно не відрізнявся між групами – 28,18 ± 5,36 року 
(Me 30) у І групі; 26,45 ± 4,18 року (Me 26) у ІІ групі 
та 24,64 ± 5,13 року в КГ; при цьому значна частка (38; 
39,8%) пацієнток була віком 26–35 років.

При проведенні профілактичного ультразвукового 
обстеження за відсутності скарг ФКЯ були виявлені 
лише в 11 (22,0%) жінок І групи. Скарги на порушення 
МЦ (33; 37,9%), безпліддя (18; 20,7%), біль унизу живо-
та (21; 24,1%) та дисменорею (15; 17,2%) висловлювали 
решта 87 (88,7%) жінок обстеженої когорти (табл. 1).
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Вірогідно частіше у пацієнток ІІ  групи з рециди-
вами ФКЯ спостерігалися порушення МЦ та безплід-
дя, при цьому частота больового синдрому вірогідно 
не відрізнялася між пацієнтками основних груп і під-
груп (р < 0,05) (табл. 1).

На особливу увагу заслуговував анамнез захворю-
вання пацієнток ІІ групи. Уперше ФКЯ було виявлено 
у 23 (47,9%) пацієнток у підлітковому віці (16–18 років) 
на тлі порушень МЦ; з них 10 (43,5%) з лікувальною ме-
тою отримували гестагени або КОК у циклічному режи-
мі короткими курсами (2–3 міс.), решта – вітамінотера-
пію та симптоматичну терапію. Рецидиви ретенційних 
утворень яєчника у пацієнток ІІ  групи діагностували 
переважно через 1,5–3 роки після першого епізоду під 
час профілактичного УЗД або при появі/поновленні 
скарг, характер яких наведено в табл. 1.

У 25 (52,1%) пацієнток ІІ групи ФКЯ вперше діа-
гностовано у віці 25–28  років; переважній більшості 
з них було рекомендовано динамічне спостереження. 
Водночас 8 (16,7%) жінок ІІ групи саме в період ди-
намічного спостереження були невідкладно госпіталі-
зовані та прооперовані з приводу апоплексії яєчника.

За показниками соматичної захворюваності відмін-
ностей між основними групами не виявлено. Серед 
перенесених захворювань переважали гострі респіра-
торні захворювання, синдром подразненого кишечни-
ка, дифузний еутиреоїдний зоб І–ІІ ступеня. У процесі 
обстеження субклінічний гіпотиреоз на тлі автоімун-
ного тиреоїдиту було діагностовано у 13 (27,1%) жінок 
ІІ групи й у 7 (14,0%) – І групи за відсутності таких 
випадків у жінок КГ (р < 0,05).

Серед гінекологічної патології в анамнезі пацієнток 
обох основних груп відзначалися запальні захворюван-
ня статевих органів і порушення МЦ. Оперативні втру-
чання на яєчниках раніше перенесли 24 (24,5%) жінки 
досліджуваної когорти; при цьому слід зазначити, що 
втручання на яєчниках у 3,8  раза частіше виконува-
лися у пацієнток із рецидивами ФКЯ  (ІІ  група), а 
8  (16,7%)  жінок ІІ  групи були прооперовані ургент-
но (табл. 2).

З огляду на поширеність скарг на зміни характеру 
менструацій (майже у кожної третьої пацієнтки, вклю-
ченої в дослідження) особливу увагу приділяли оцінці 
характеру менструальної функції та зв’язку її змін із 
розвитком ФКЯ. Своєчасне настання менархе відзначе-

но у більшості (75; 76,5%) обстежених. У 6 (12,0%) жі-
нок І  групи та у 8  (16,7%) представниць ІІ  групи за-
фіксовано раннє менархе, тоді як пізнє менархе (після 
15 років) – у 5 (10,0%) і 4 (8,3%) учасниць відповідно.

У 9 (18,0%) пацієнток І групи спостерігалися нере-
гулярні менструації з періоду менархе (вторинна амено-
рея, аномальні маткові кровотечі); аналогічна картина 
відзначалася у пацієнток ІІ групи. Водночас первинна 
дисменорея в анамнезі вірогідно частіше спостерігалася 
у пацієнток ІІ групи (р < 0,05) (табл. 3).

Скарги пацієнток

Клінічні групи/підгрупи

І (n = 50) ІІ (n = 48)

ІА (n = 23) ІВ (n = 27) ІІА (n = 24) ІІВ (n = 24)

Скарги відсутні 5 (21,7) 6 (22,2) – –

Порушення МЦ 6 (26,1) 8 (29,6) 10 (41,6)* 9 (37,5)**

Безпліддя 2 (6,7) 3 (11,1) 6 (25,0)* 7 (29,2)**

Больовий 
синдром

Біль унизу живота 6 (26,1) 6 (22,2) 6 (25,0) 3 (12,5)**

Дисменорея 4 (17,4) 4 (14,8) 2 (8,3)* 5 (20,8)**

Разом 10 (43,5) 10 (37,0) 8 (33,3) 8 (33,3)

Таблиця 1
Характеристика скарг пацієнток із ФКЯ, n (%)

Примітки: пацієнтки КГ зазначених скарг не висловлювали; * – р < 0,05 між показниками підгруп ІА і ІІА; ** – р < 0,05 між показниками підгруп ІВ і ІІВ; 
ФКЯ – функціональні кісти яєчників; МЦ – менструальний цикл.

Операції
Клінічні групи

І (n = 50) ІІ (n = 48) КГ (n = 20)

Цистектомія – 6 (12,5) –

Резекція яєчника 3 (6,0) 8 (16,6)* –

Оваріальний дрилінг 2 (4,0) 5 (10,4)*

Гістероскопія 2 (4,0) 4 (8,3)* –

Апендектомія 4 (8,0) 5 (10,4) 1 (5,0)

Холецистектомія 2 (4,0) 3 (6,3) –

Склеротерапія кісти 
яєчника

– 7 (14,6) –

Показники
Клінічні групи

І (n = 50) ІІ (n = 48) КГ (n = 20)

Менархе до 11 років 6 (12,0) 8 (16,7) –

МЦ 5 (10,0) 4 (8,3) –

Первинна дисменорея 8 (16,0) 14 (29,2)* –

Регулярний МЦ із 
періоду менархе

41 (82,0) 40 (83,3) 20 (100,0)

Нерегулярний МЦ із 
періоду менархе

9 (18,0) 8 (16,7) –

Таблиця 2
Оперативні втручання в анамнезі у пацієнток із ФКЯ, n (%)

Таблиця 3
Характеристика менструальної функції пацієнток  

до виявлення ФКЯ, n (%)

Примітки: ФКЯ – функціональні кісти яєчників; * – р < 0,05 – достовірність 
відмінностей між показниками І і ІІ груп; КГ – контрольна група.

Примітки: * – р < 0,05 – достовірні відмінності між показниками І і ІІ груп; 
ФКЯ – функціональні кісти яєчників; МЦ – менструальний цикл;  
КГ – контрольна група.
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Обстежені жінки зазначали, що зміни МЦ та больо-
вий синдром різного характеру передували утворенню 
або рецидиву ФКЯ. Серед пацієнток обох клінічних 
груп із фолікулярними кістами яєчника (n = 52) спосте-
рігалися аномальні маткові кровотечі за типом тяжких – 
10 (19,2%) випадків і вторинна аменорея – 7 (13,5%), 
тоді як для пацієнток із кістами жовтого тіла (n = 40) 
більш характерними були нерегулярні менструації у по-
єднанні з тривалими мізерними менструальними крово-
течами – 16 (40,0%). Таким чином, якщо враховувати 
порушення МЦ, що відзначалися до виявлення ФКЯ, 
частота аномальних маткових кровотеч становила в 
І  групі 23 (46,0%) випадки, а в ІІ  групі – 27 (56,3%). 
Особливістю скарг пацієнток із геморагічною кістою 
був виражений тазовий больовий синдром. Загалом бо-
льовий синдром (біль унизу живота, дисменорея) від-
значено у 36 (36,7%) обстежених пацієнток із ФКЯ.

Розміри ФКЯ в обстеженій когорті (за даними пер-
винного УЗД) не перевищували 8 см і становили в се-
редньому 4,45 ± 0,87 см.

Як показав аналіз наслідків диференційованого ме-
неджменту пацієнток із ФКЯ, проведення таргетної 
фітокорекції дозволяє скоротити тривалість існуван-
ня ретенційних утворень  (табл.  4). Здійснення лише 
таргетної фітокорекції (підгрупа ІА), поєднання КОК 
із дієтичною добавкою на основі рослинних екстра-
ктів (підгрупа ІІА) та виключно КОК (підгрупа ІІВ) 
забезпечували швидку регресію ФКЯ – переважно вже 
в наступному МЦ, тоді як у групі стандартного дина-
мічного спостереження (підгрупа ІВ) цей процес три-
вав від 1 до 4 МЦ (табл. 4).

Повний регрес ФКЯ під час проведення УЗД через 
3 міс. лікування відзначено у 19 (82,6%) пацієнток, які 
отримували таргетну фітокорекцію, у 22 (91,7%) жі-
нок, які приймали КОК у поєднанні з вживанням ді-
єтичної добавки на основі рослинних екстрактів, та у 
21 (87,5%) пацієнтки на тлі застосування КОК.

Відновлення регулярного МЦ спостерігалось у 86,96% 
пацієнток підгрупи ІА, у 95,8% – у підгрупах ІІА і ІІВ, 
порівняно з 25,9% у підгрупі ІВ (р < 0,05) (табл. 4).

Найбільш ефективне усунення больового синдрому 
(дисменореї, болю внизу живота) відзначено у пацієн-

ток, які отримували поєднання КОК і дієтичної добавки 
на основі рослинних екстрактів (підгрупа ІІА) (95,8%, 
р  <  0,05), при цьому в цій підгрупі не зафіксовано 
скарг на побічні ефекти застосування КОК (табл. 4). 
Пацієнтки, які вживали дієтичну добавку на основі 
рослинних екстрактів, оцінювали свій досвід як мак-
симально позитивний, особливо порівняно з попере-
днім застосуванням КОК.

Показовою була частота регресу фолікулярних кіст 
на тлі вживання дієтичної добавки на основі рослин-
них екстрактів порівняно з традиційним менеджмен-
том (пильне спостереження – “watchful waiting”): ре-
грес ФКЯ у підгрупі ІА відзначено у 19 (82,6%) жінок 
порівняно з 11 (40,7%) випадками у підгрупі ІВ уже 
через 3 міс. лікування (табл. 4).

Застосований диференційований підхід до менедж-
менту пацієнток із ФКЯ дозволяє знизити частоту 
необґрунтованих оперативних втручань при ФКЯ се-
редніх розмірів за відсутності ускладнень і рециди-
вів порівняно з традиційним менеджментом. Слід 
зазначити, що традиційний менеджмент на тлі спо-
вільненого та неповного регресу ФКЯ супроводжу-
ється персистенцією порушень МЦ і тазового бо-
льового синдрому, що негативно впливає на якість 
життя жінок.

Отримані результати узгоджуються з даними й ви-
сновками інших дослідників, які вивчали доцільність 
та ефективність використання фітопрепаратів у терапії 
доброякісних дисгормональних захворювань репро-
дуктивних органів [3, 11, 12, 23–26].

ВИСНОВКИ
Диференційований менеджмент пацієнток із ФКЯ 

шляхом таргетної фітокорекції з використанням ді-
єтичної добавки на основі рослинних екстрактів дозво-
ляє, порівняно з традиційним менеджментом, досягти 
повного регресу ФКЯ через 3 міс. лікування у 82,6% 
пацієнток, підвищити частоту регресу ФКЯ з 40,7% до 
82,6% порівняно з динамічним спостереженням, знизи-
ти частоту рецидивів з 40,7% до 13,0% впродовж 6 міс. 
після завершення лікування, а також знизити ризик 
ургентних оперативних втручань.

Таблиця 4
Оцінка наслідків диференційованого менеджменту жінок досліджуваної когорти з ФКЯ через 3 і 6 міс.

Критерії ефективності
Підгрупи основних груп

ІА (n = 23) ІВ (n = 27) ІІА (n = 24) ІІВ (n = 24)

Швидкість регресу ФКЯ (Me [Q1–Q3]) (міс.) 1 [1–3] 4 [1–4]* 2 [1–3] 2 [1–3]

Повний регрес ФКЯ (УЗД через 3 міс.), n (%) 19 (82,6) 11 (40,7) 22 (91,7) 21 (87,5)

Відновлення регулярного МЦ  
(контроль через 3 міс.), n (%)

19 (82,6) 7 (25,9)* 23 (95,8) 23 (95,8)

Персистенція больового синдрому  
(контроль через 3 міс.), n (%)

3 (13,1) 7 (25,9)* 1 (4,2) 2 (8,3)

Відсутність показань до оперативного лікування 
впродовж 6 міс. після завершення лікування, n (%)

22 (95,7) 23 (85,2)* 24 (100) 24 (100)

Відсутність рецидиву ФКЯ впродовж 6 міс.  
після завершення лікування, n (%)

20 (86,96) 16 (59,3)* 24 (100) 24 (100)

Примітки: * – р < 0,05 – достовірні відмінності показників підгрупи ІВ від показників підгруп ІА, ІІА і ІІВ; ФКЯ – функціональні кісти яєчників;  
МЦ – менструальний цикл; УЗД – ультразвукове дослідження.
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Роботи з використанням матеріалу люди-
ни мають відповідати  Гельсінської декларації 
в редакції 2013 року. Протокол експерименту 
має бути затверджений локальним комітетом з 
біоетики і відповідати міжнародним стандартам. 
При неможливості повного дотриманні зазначе-
них норм автор повинен обгрунтувати зміну про-
токолу, затвердити його локальним комітетом з 
біоетики і вказати відповідні зміни в розділі Ма-
теріали і методи.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Вся інформація щодо питань проведення клі-
нічних досліджень, експериментів на людях або 
тваринах, детальний опис відповідних процедур 
при проведенні досліджень, письмове ухвалення 
локального етичного комітету, отримання поін-
формованої згоди повинна бути описана у роз-
ділі «Матеріали і методи» статті.
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Oxidative balance in follicular fluid: correlation with 
hormonal profile and ovarian response in IVF cycles
Minh Tam Le1, Trung Van Nguyen1, Tran Huyen Thi Le1, Thai Hoang Nguyen2, Quoc Huy Vu Nguyen1

1Hue University of Medicine and Pharmacy, Hue, Vietnam 
2Can Tho Gynecology Obstetrics Hospital, Can Tho City, Vietnam

The objective: to evaluate the oxidation-reduction potential (ORP) of follicular fluid (FF) in ovaries as a biomarker of 
the intrafollicular microenvironment and its association with oocyte maturation and in vitro fertilization (IVF) outcomes.
Materials and methods. A retrospective analysis of 212 IVF cycles during 2020–2023 was conducted. ORP in FF was 
measured using MiOXSYS. The concentrations of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol, 
anti-Müllerian hormone and prolactin were measured in blood serum. Correlations between ORP and gonadotropin levels, 
stimulation parameters, and oocyte outcomes were assessed.
Results. The mean ORP value in FF was 86.42 ± 23.23 mV, with wide interindividual variations. Weak but statistically signifi-
cant positive correlations were observed between ORP and baseline FSH (ρ = 0.166, p = 0.016) and LH levels (ρ = 0.148, 
p = 0.032). Patients with basal FSH ≥ 8 IU/L exhibited higher ORP levels compared to women with FSH concentra-
tion < 8 IU/L (median 93.26 mV vs 81.70 mV, p = 0.041). However, ORP values did not differ significantly between groups 
stratified by total FSH dose, estradiol levels on chorionic gonadotropin day, or total number of retrieved oocytes. Notably, 
patients achieving ≥ 12 mature oocytes had a significantly higher oocyte maturation rate (86.19% vs 77.78%, p < 0.001), 
although their median ORP values were not significantly different (84.17 mV vs 89.68 mV, p = 0.849).
Conclusions. ORP in FF reflects subtle endocrine influences but was not directly predictive of oocyte number or maturity. 
Stable ORP values together with optimal stimulation (≥ 12 mature oocytes) were associated with better oocyte matura-
tion, suggesting ORP as a potential marker of follicular health in IVF.
Keywords: oxidation-reduction potential, follicular fluid, anti-Müllerian hormone, ovarian stimulation, in vitro fertilization.

Окиснювальний баланс у фолікулярній рідині яєчників: кореляція з гормональним профілем 
та відповіддю яєчників у циклах екстракорпорального запліднення
Minh Tam Le, Trung Van Nguyen, Tran Huyen Thi Le, Thai Hoang Nguyen, Quoc Huy Vu Nguyen

Мета дослідження: оцінка окиснювально-відновного потенціалу (ОВП) фолікулярної рідини (ФР) яєчників як біо-
маркера внутрішньофолікулярного мікросередовища та його зв’язок із дозріванням ооцитів і результатами екстракор-
порального запліднення (ЕКЗ).
Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз 212 циклів ЕКЗ за період 2020–2023 рр. ОВП у ФР ви-
значали за допомогою системи MiOXSYS. У сироватці крові визначали концентрації фолікулостимулювального гор-
мону (ФСГ), лютеїнізувального гормону (ЛГ), естрадіолу, антимюллерового гормону та пролактину. Проведено оцінку 
кореляції ОВП з рівнями гонадотропінів, параметрами стимуляції та результатами отримання ооцитів.
Результати. Середнє значення ОВП у ФР становило 86,42 ± 23,23 мВ із широкими міжіндивідуальними варіаціями. 
Спостерігалися слабкі, проте статистично значущі позитивні кореляції між ОВП та вихідними рівнями ФСГ (ρ = 0,166, 
p = 0,016) та ЛГ (ρ = 0,148, p = 0,032). Пацієнтки з базальним рівнем ФСГ ≥ 8 МО/л демонстрували вищі рівні ОВП по-
рівняно з жінками, в яких концентрація ФСГ була до 8 МО/л (медіана 93,26 мВ проти 81,70 мВ відповідно, p = 0,041). 
Однак значення ОВП суттєво не відрізнялися між групами, стратифікованими за загальною дозою ФСГ, рівнем естра-
діолу в день введення хоріонічного гонадотропіну або загальною кількістю отриманих ооцитів. Примітно, що пацієнтки, 
які досягли ≥ 12 зрілих ооцитів, мали значно вищий рівень їхнього дозрівання (86,19% проти 77,78%, p < 0,001), хоча 
медіанні значення ОВП у них суттєво не відрізнялися (84,17 мВ проти 89,68 мВ, p = 0,849).
Висновки. ОВП у ФР відображає незначні ендокринні впливи, але не є прямим прогностичним показником кількості або 
зрілості ооцитів. Стабільні значення ОВП разом з оптимальною стимуляцією (≥ 12 зрілих ооцитів) асоціювалися з кра-
щим дозріванням ооцитів, що свідчить про потенційну роль ОВП як маркера функціонального стану фолікулів при ЕКЗ.
Ключові слова: окиснювально-відновний потенціал, фолікулярна рідина, антимюллерів гормон, стимуляція яєчників, 
екстракорпоральне запліднення.

Ovarian follicles are fluid-filled structures which en-
close the oocyte, representing dynamic microenvi-

ronments essential for oocyte development and matu
ration. The follicular fluid (FF) plays a pivotal role in 
this process, providing not only nutrients and hormonal 
signals but also acting as a biochemical interface for 
paracrine and endocrine regulation. The granulosa cell 
lines (somatic cells) play an important role in responding 

to differences in gonadotropin stimulation and contribute 
to the differences observed in the FF  [1,  2]. FF com-
prises a complex mixture of steroids, cytokines, growth 
factors, and redox-active molecules, reflecting the physio
logical state of the follicle and the surrounding ovarian 
milieu [3]. Abnormal factors in women could have altered 
the components of the FF and affected the quality of as-
sisted reproductive treatment  [4–6]. The coordinated 
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interaction between the oocyte and its surrounding gra
nulosa and theca cells, mediated by gonadotropins – pri-
marily follicle-stimulating hormone  (FSH) and luteini
zing hormone (LH) – drives follicular growth, dominant 
follicle selection, and ovulation. These hormones and 
their downstream molecular mediators accumulate within 
FF and are considered predictive of oocyte quality and 
subsequent in  vitro fertilization  (IVF) outcomes  [7]. In 
addition to FF-related factors that affected oocyte qua
lity, abnormalities during folliculogenesis also altered the 
environment and morphology of uterine and cervical tis-
sues, and impacted the reproductive process of infertile 
couples seeking to have a child [8].

Among various biochemical markers, oxidation-reduc-
tion balance within the FF, often quantified via oxidation-
reduction potential  (ORP), has attracted increasing at-
tention. ORP reflects the net balance between oxidants, 
such as reactive oxygen species (ROS), and antioxidants, 
which collectively influence cellular homeostasis. Excess 
ROS production or impaired antioxidant defense can lead 
to oxidative stress, which impairs meiotic competence, 
disrupts mitochondrial function, and compromises oocyte 
maturation and fertilization potential [9, 10].

While oxidative stress has been widely investigated in 
male infertility, research on its role in the female reproduc-
tive tract, particularly within the ovarian follicular envi-
ronment, remains limited. This gap may stem from the in-
vasive nature of FF sampling and limited standardization 
of oxidative stress measurement in women. Some studies 
suggest that elevated FF-ROS is associated with poorer 
oocyte quality and IVF failure, but findings remain incon-
sistent across populations and protocols [11, 12].

To date, few studies have explored the correlation be-
tween follicular ORP and specific hormonal parameters 
or oocyte competence in a clinically meaningful manner. 
Moreover, most existing studies are limited by small sam-
ple sizes or heterogeneous populations. There is the po-
tential clinical utility of ORP as a non-invasive surrogate 
marker for oocyte competence and ovarian health.

The objective: to evaluate the ORP of FF as a po-
tential biomarker reflecting the intrafollicular microenvi-
ronment, to estimate the relationship between ORP le
vels and oocyte maturation, and investigate the interplay 
between baseline hormonal profiles, stimulation-induced 
endocrine changes, and oxidative imbalance in FF.

MATERIALS AND METHODS
This retrospective cross-sectional study was conduc

ted at the Center for Reproductive Endocrinology and 
Infertility, Hue University of Medicine and Pharmacy 
Hospital, Vietnam. The study included infertile couples 
undergoing IVF cycles from December 2020 to Octo-
ber 2023. A total of 201 patients met the inclusion cri-
teria and participated in the study. Eligible participants 
were those receiving IVF with intracytoplasmic sperm 
injection (ICSI) and extended blastocyst culture. Inclu-
sion criteria consisted of female partners under 45 years 
of age, with a serum anti-Müllerian hormone  (AMH) 
level of at least 1 ng/mL. Participants were required to 
have no clinical or ultrasonographic signs of endometrio-
sis. Male partners presented with either normal semen 

parameters or mild oligozoospermia. Only cycles using 
autologous gametes and including blastocyst culture were 
considered eligible.

Exclusion criteria: the women diagnosed with endo-
metriosis, pelvic adhesions, or a history of pelvic inflam-
matory disease, cycles involving donor oocytes or donor 
sperm, as well as those using frozen-thawed sperm. Clini-
cal data were collected for each patient, including female 
and male age, body mass index (BMI), causes of infertility, 
baseline hormone levels (FSH, LH, AMH, estradiol (E2)), 
and markers of ovarian reserve.

FF samples were analyzed from 212 IVF cycles in this 
retrospective study conducted. Controlled ovarian hyper-
stimulation was initiated on the 2nd day of the menstrual 
cycle using a gonadotropin-releasing hormone (GnRH) an-
tagonist protocol. Recombinant FSH (follitropin alfa) was 
administered at doses ranging from 150 to 300 IU/day, de-
termined by baseline antral follicle count (AFC). Follicular 
development was monitored via transvaginal ultrasound. 
When the dominant follicles reached a diameter of at least 
18 mm, final oocyte maturation was triggered by a subcuta-
neous injection of 0.2 mg GnRH agonist (triptorelin).

Baseline reproductive hormone assessments, including 
serum FSH, E2, AMH, and prolactin, were performed on 
the 2nd  day of the menstrual cycle. In addition, serum 
FSH and E2  levels were measured again on the day of 
human chorionic gonadotropin (hCG) administration. All 
hormone levels were analyzed using blood plasma sam-
ples that had been processed on the cobas 8000 system, 
employing the Elecsys® e602 immunoassay module (both 
from Roche  Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). 
The Elecsys® kits used for these assays had been pre-ca
librated and included integrated calibration curves, which 
made them highly suitable for precise hormone quantifi-
cation in the context of IVF protocols.

Oocyte retrieval was scheduled 35 to 36 hours after 
the trigger, under transvaginal ultrasound guidance, using 
a single-lumen aspiration needle (Kitazato, Japan). The 
first 2 mL of FF collected from leading follicles, free of 
blood contamination or culture medium, were designated 
for analysis of oxidation-reduction status. Subsequent fol-
licles were aspirated into tubes containing G-MOPS (Vit-
rolife, Sweden) supplemented with 7 IU heparin to pre-
vent coagulation.

ORP of the FF was measured using the MiOXSYS® sys-
tem (Aytu BioScience, Englewood, CO, USA). A 30 µL 
sample of cell-free FF was introduced into the system’s 
sensor, and the resulting ORP value, expressed in mil-
livolts (mV), reflected the balance between oxidant and 
antioxidant activity within the follicular environment.

Retrieved cumulus-oocyte complexes were identified un-
der a stereomicroscope and rinsed in G-MOPS PLUS me-
dium. Oocytes were preincubated for 2 hours in G-IVF PLUS 
medium (Vitrolife, Sweden) at 37 °C in a tri-gas incuba-
tor (Galaxy 170S, Eppendorf, UK). Cumulus cells were 
removed using HYASE 80 IU enzyme (Vitrolife, Sweden) 
and gentle mechanical aspiration through a series of glass 
pipettes with decreasing diameters (1.5 mm to 140 µm). 
Oocyte maturation was determined by the presence of 
the first polar body, and only mature oocytes at the meta-
phase II (MII) stage were selected for ICSI.
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The oocyte maturation rate, defined as the number of ma-
ture oocytes divided by the total number of retrieved oocy-
tes, was calculated for each cycle. Statistical analysis was 
conducted using SPSS version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, USA). The distribution of continuous variables was as-
sessed using the Kolmogorov–Smirnov test. Normally dis-
tributed variables were reported as mean (M) ± standard 
deviation (SD) and compared using independent-sample 
t-tests. Non-normally distributed variables were expressed 
as median (Me) and interquartile range (IQR) and compared 
using the Mann–Whitney U test. Correlation analyses were 
performed using Pearson’s test (r) for parametric data and 
Spearman’s test (ρ) for nonparametric data. A p-value of 
less than 0.05 was considered statistically significant.

This study was approved by the Ethics Committee of 
Hue University of Medicine and Pharmacy (approval number 
H2023/016). Written informed consent was obtained from 
all participants prior to enrollment and sample collection.

This work was supported by the Hue University pro-
ject funding (grant number DHH2023-04-198) and the 
Core Research Program of Hue University under grant 
number NCTB.DHH.2025.07 (Research Group on Re-
productive Medicine). The grantors did not influence the 
content of the publication.

The data supporting this study’s findings are available 
on request from the corresponding author. The data are not 
publicly available due to privacy or ethical restrictions.

RESULTS AND DISCUSSION
The clinical and cycle characteristics of the participants 

are summarized in Table 1. The mean age of female partici-
pants was 31.90 ± 3.54 years, with an average infertility dura-
tion of 4.94 ± 2.42 years. Most cases (60.8%) were classified 
as primary infertility. The baseline hormonal profile showed 
mean levels of FSH, LH, and E2 on 8.25 ± 3.47 IU/L, 
6.31 ± 3.91 IU/L, and 24.43 ± 26.95 pg/mL, respectively. 
During ovarian stimulation, the average total FSH dose 
administered was 2,186.91 ± 403.40 IU over a mean of 
8.08 ± 0.99 days. The mean number of oocytes retrieved was 
14.60 ± 5.37, with 11.50 ± 4.66 mature oocytes. On average, 
3.19 ± 2.69 high-quality blastocysts were formed per cycle. 
The mean ORP level in FF was 86.42 ± 23.23 mV.

Table 2 presents the correlations between patient chara
cteristics and the oxidative balance in FF. A weak but sta-
tistically significant positive correlation was found between 
the 2nd day FSH levels and ORP (ρ = 0.166, p = 0.016), 
as well as between the 2nd day LH and ORP (ρ = 0.148, 
p = 0.032). No significant correlations were found between 
ORP and other variables such as age, AMH, BMI, total 
FSH dose, or E2 levels on hCG day. These findings suggest 
that basal gonadotropin levels may have a modest effect on 
the oxidative environment of the FF.

Further analysis in Table 3 revealed that patients with 
basal FSH levels ≥ 8.00 IU/L exhibited significantly higher 
ORP values in FF compared to those with FSH < 8.00 IU/L 
(93.26 mV vs 81.70 mV, p = 0.041). However, no statistically 
significant differences in ORP were observed when patients 
were stratified by age, LH, or E2 levels. Regarding oocyte 
maturation, although a higher basal FSH tended to be asso-
ciated with improved maturation rates (83.33% vs 78.57%), 
this difference did not reach statistical significance.

Characteristics M ± SD Range

Female age, years 31.90 ± 3.54 22.00–38.00

Infertility duration, years 4.94 ± 2.42 1.00–15.00

Basal FSH, IU/L 8.25 ± 3.47 0.83–23.00

Basal LH, IU/L 6.31 ± 3.91 0.00–27.55

Basal E2, pg/mL 24.43 ± 26.95 2.00–218.40

Total FSH dose, IU 2,186.91 ± 403.40 750.00–3,525.00

Stimulation duration, days 8.80 ± 0.99 7.00–13.00

E2 on hCG day, pg/mL 3,006.77 ± 1,623.89 274.40–10,017.00

FF oxidation, mV 86.42 ± 23.23 27.00–182.95

Retrieved oocytes, n 14.60 ± 5.37 5.00–33.00

Mature oocytes, n 11.50 ± 4.66 5.00–29.00

Normally fertilized 
oocytes, n

8.22 ± 3.98 1.00–23.00

Blastocysts formed, n 4.94 ± 3.36 0.00–19.00

Good-quality 
blastocysts, n

3.19 ± 2.69 0.00–16.00

Male age, years 34.98 ± 4.51 26.00–51.00

Normal semen analysis, 
n (%)

18 (8.5)

Primary infertility, n (%) 129 (60.8)

Secondary infertility, n (%) 83 (39.2)

Table 1
Baseline characteristics and clinical parameters of study 

participants (N = 212)

Notes: M – mean; SD – standard deviation; FSH – follicle-stimulating hormone; 
LH – luteinizing hormone; E2 – estradiol; hCG – human chorionic gonadotropin; 
FF – follicular fluid.

Table 2
Correlation between patient characteristics, ovarian 

stimulation, and hormonal profile in FF with ORP

Characteristics
Correlation 

coefficient (ρ)
p-value

Female age, years 0.018 0.799

AFC, n –0.008 0.904

Basal FSH, IU/L 0.166 0.016

Basal LH, IU/L 0.148 0.032

Basal E2, pg/mL –0.095 0.167

Prolactin, ng/mL –0.093 0.177

AMH, ng/mL 0.026 0.704

Initial dose of FSH, IU 0.165 0.016

Total dose of FSH, IU –0.015 0.826

E2 on hCG day, pg/mL 0.040 0.562

Number of dominant 
follicles, n

–0.118 0.086

Number of retrieved 
oocytes, n

–0.077 0.267

Number of mature oocytes, n –0.044 0.521

Mature oocyte rate, % 0.056 0.417

Notes: FF – follicular fluid; ORP – oxidation-reduction potential; AFC – antral 
follicle count; FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone; 
E2 – estradiol; AMH – anti-Müllerian hormone; hCG – human chorionic 
gonadotropin.
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Table 4 evaluates the effect of ovarian stimulation 
parameters on oxidative balance and oocyte matura-
tion. No statistically significant differences in ORP va
lues were found between subgroups stratified by total 
FSH dose, stimulation duration, E2 level on hCG day, 
or number of retrieved oocytes. However, differences 
in oocyte maturation rates were observed. Specifically, 
patients with ≥ 15 retrieved oocytes had a significantly 
lower median maturation rate compared to those with 
fewer than 15 oocytes (79.29% vs 83.98%, p = 0.045), 
while patients with ≥ 12 mature oocytes had a signifi-
cantly higher maturation rate than those with fewer 
mature oocytes (86.19% vs 77.78%, p < 0.001).

Overall, these findings suggest that while the oxidative 
status of FF, as measured by ORP, may be modestly influ-
enced by basal gonadotropin levels, its correlation with 
ovarian stimulation intensity and maturation outcomes is 
less pronounced. Nonetheless, certain stimulation-rela
ted factors, such as the number of retrieved and mature 
oocytes, do appear to impact oocyte maturity, even in the 
absence of strong changes in ORP levels.

The MiOXSYS system is a device used to measure 
ORP, an indicator reflecting the electron transfer process 

from reducing agents (antioxidants) to oxidizing agents. 
ORP is measured in millivolts and provides an overall 
assessment of oxidative stress. Unlike individual bio-
chemical markers that quantify specific oxidants or re-
ductants, ORP offers a composite index that reflects the 
balance between both components. It is thus a clinically 
meaningful parameter in cases of unexplained infertility 
associated with oxidative stress [13].

In this study, we explored the relationship between 
the ORP value in FF and the endocrine characteristics of 
women undergoing IVF treatment. A total of 212 IVF cy-
cles were included. FF was aspirated directly from follicles 
without blood contamination and was immediately ana-
lyzed using the MiOXSYS system. This approach avoided 
pre-analytical sample handling and enabled rapid, direct 
assessment of oxidative status. The observed ORP values 
ranged from 27.00 to 182.95 mV, with a mean of 86.42 mV, 
which was slightly lower than the average of 107.74 mV 
reported by N. Sallam et al. in 2021 [14]. This suggests 
that individual patient characteristics and ovarian stimu-
lation protocols may influence the redox status of FF.

Among baseline hormones, FSH levels demonstrated 
a weak but statistically significant positive correlation 

Characteristics Subgroup n ORP (mV), Me (IQR) p-value (ORP)
Mature oocyte rate (%), 

Me (IQR)
p-value (MII)

Female age, years
< 35 159 89.05 (32.05)

0.576
80.00 (22.92)

0.151
≥ 35 53 85.74 (24.51) 84.62 (24.51)

Basal FSH, IU/L
< 8.00 124 81.70 (24.38)

0.041
78.57 (27.15)

0.082
≥ 8.00 88 93.26 (36.97) 83.33 (17.85)

Basal LH, IU/L
< 5.00 78 83.03 (29.27)

0.051
79.29 (25.64)

0.636
≥ 5.00 134 87.97 (30.79) 81.82 (21.72)

Basal E2, pg/mL
< 20 113 91.52 (33.56)

0.210
80.77 (25.00)

0.347
≥ 20 99 82.98 (24.78) 82.35 (20.64)

Parameters Subgroup n ORP (mV), Me (IQR) p-value (ORP)
Mature oocyte rate (%), 

Me (IQR)
p-value (MII)

Total FSH dose, IU
< 2200 118 87.15 (31.21)

0.493
80.00 (25.64)

0.403
≥ 2200 83 87.14 (28.90) 83.33 (20.15)

Stimulation 
duration, days

< 9 85 89.62 (32.18)
0.276

81.82 (26.47)
0.750

≥ 9 127 86.64 (28.31) 81.82 (23.08)

E2 on hCG day, 
pg/mL

< 3000 141 87.59 (28.21)
0.787

81.82 (23.56)
0.443

≥ 3000 71 86.45 (34.90) 80.77 (19.41)

Number of oocytes 
retrieved, n

< 15 116 89.68 (28.24)
0.521

83.98 (19.58)
0.045

≥ 15 96 85.60 (30.88) 79.29 (24.81)

Number of mature 
oocytes, n

< 12 120 89.68 (31.37)
0.849

77.78 (26.08)
< 0.001

≥ 12 92 84.17 (30.25) 86.19 (18.01)

Table 3
Influence of female endocrine characteristics on ORP in FF

Table 4
Impact of ovarian stimulation parameters on ORP in FF and oocyte maturation rate

Notes: ORP – oxidation-reduction potential; FF – follicular fluid; FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone; E2 – estradiol; MII – metaphase II; 
Me – median; IQR – interquartile range; variables were expressed as Me and IQR and compared using the Mann–Whitney U test.

Notes: ORP – oxidation-reduction potential; FF – follicular fluid; FSH – follicle-stimulating hormone; E2 – estradiol; hCG – human chorionic gonadotropin; 
MII – metaphase II; Me – median; IQR – interquartile range; variables were expressed as Me and IQR and compared using the Mann–Whitney U test.
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with ORP values (ρ = 0.166, p = 0.016). In women with 
FSH ≥ 8 IU/L, median ORP values were significantly 
higher (93.26 mV) compared to those with lower FSH 
(81.70 mV, p = 0.041). This finding implies that eleva
ted endogenous FSH levels may contribute to altered 
oxidative balance in the follicular environment  [15]. 
While FSH is known to stimulate mitochondrial res-
piration and ROS production in granulosa cells, these 
ROS are primarily localized to mitochondria and may 
not elicit widespread oxidative stress [16]. This aligns 
with N. Lin et al., who demonstrated that FSH-induced 
ROS increases do not result in detrimental oxidative 
stress within the cells [16]. Furthermore, in our study, 
elevated FSH did not reduce the oocyte maturation 
rate, which remained within the acceptable range for 
Key Performance Indicator benchmarks [17, 18].

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS), driven 
by vascular endothelial growth factor overexpression, has 
been linked to increased vascular permeability and fluid 
accumulation, potentially affecting the redox microenvi-
ronment of FF [19, 20]. Although previous studies have 
associated OHSS with oxidative stress and impaired oocy
te quality [21, 22], our findings did not show significant 
ORP elevation in women with E2 levels ≥ 3000 pg/mL on 
the day of hCG administration. There was not a signifi-
cant reduction in oocyte maturation rate. These observa-
tions may indicate the preservation of antioxidant defense 

mechanisms and absence of microvascular injury during 
controlled ovarian stimulation [23–25].

Regarding follicular response, although ORP values did 
not significantly differ between groups with varying oocyte 
yields, the oocyte maturation rate was lower in women 
with ≥ 15 oocytes retrieved (79.29% vs 83.98%, p = 0.045). 
Conversely, women with ≥ 12 mature oocytes exhibited a 
significantly higher maturation rate (86.19% vs 77.78%, 
p < 0.001), with no ORP elevation. This supports the role 
of redox homeostasis in promoting optimal oocyte deve
lopment and suggests that maintaining stable ORP values 
may enhance the quality of ovarian response even when 
oocyte numbers are high [26, 27].

CONCLUSIONS
Our study demonstrated that FF ORP values exhibit 

a weak correlation with basal FSH and LH levels. No sig-
nificant association was observed between ORP and the 
number of oocytes retrieved or matured. However, higher 
oocyte maturation rates were found in cases with ≥ 12 ma-
ture oocytes, regardless of ORP levels. These findings sug-
gest that maintaining stable redox balance in FF supports 
oocyte maturation and reflects effective ovarian stimula-
tion outcomes.
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Ефективність вагінальних капсул із D-ксилітолом 
та активним пребіотичним комплексом у 
передопераційному й післяопераційному періоді 
при вагінальній корекції пролапсу тазових 
органів і стресового нетримання сечі
Є. В. Федько, К. В. Чайка
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: оцінити клінічну та мікробіологічну ефективність, а також вплив на репаративні процеси за-
стосування пребіотичних вагінальних капсул із D-ксилітолом у перед- та післяопераційному періоді в пацієнток, які 
проходять хірургічну корекцію пролапсу тазових органів і стресового нетримання сечі.
Матеріали та методи. Проведено порівняльне відкрите рандомізоване дослідження за участю 144 жінок (серед-
ній вік 55,5 ± 3,2 року) з пролапсом тазових органів та/або стресового нетримання сечі. Пацієнток розподілили на 
4 клінічні групи залежно від вихідного стану мікробіоценозу (за критеріями Hay/Ison) та призначеної схеми терапії. 
Оцінювали клінічну симптоматику, динаміку показників рН, результати бактеріоскопії та полімеразної ланцюгової 
реакції в режимі реального часу (ПЛР-РЧ), а також частоту віддалених післяопераційних ускладнень (протягом 
6 міс. моніторингу).
Результати. Застосування пребіотичного комплексу з D-ксилітолом сприяло швидкому купіруванню скарг та 
нормалізації рН вагінального середовища. За даними ПЛР-РЧ, у групах, що отримували D-ксилітол, середня 
частка Lactobacillus spp. зросла до 85,2 ± 3,4%, що достовірно перевищувало показники груп, які не отримували 
D-ксилітол (57,4 ± 4,2%). Через 6 міс. після операції в пацієнток груп, що отримували D-ксилітол, не зафіксовано 
жодного випадку розходження швів чи ерозії алоімплантатів, тоді як у групах, що не отримували цей препарат, частота 
розходження швів становила 2,8%, а ерозій поліпропіленової сітки – 3,0–5,6%. Комплаєнтність досягала 82,8–87,1%.
Висновки. Локальне пері- та післяопераційне застосування пребіотичних капсул із D-ксилітолом («Мастрелле Флора 
Плюс») демонструє високу ефективність у відновленні вагінального нормоценозу та достовірно знижує ризик ін-
фекційно-репаративних ускладнень при вагінальній хірургії.
Ключові слова: пролапс тазових органів, стресове нетримання сечі, вагінальний дисбіоз, мікробіом піхви, D-ксилітол, 
пребіотики, хірургічні ускладнення.

Efficacy of vaginal capsules with D-xylitol and active prebiotic complex in the preoperative and 
postoperative periods in vaginal correction of pelvic organ prolapse and stress urinary incontinence
Ye. V. Fedko, K. V. Chayka

The objective: to evaluate the clinical and microbiological efficacy, as well as the impact on tissue repair processes, of D-xylitol 
prebiotic vaginal capsules during the pre- and postoperative periods in patients undergoing surgical correction of pelvic organ 
prolapse and stress urinary incontinence.
Materials and methods. A comparative, open-label, randomized study was conducted involving 144 women (mean age 
55.5 ± 3.2 years) with pelvic organ prolapse and/or stress urinary incontinence. The patients were divided into 4 clinical groups 
based on their baseline vaginal microbiocenosis (according to the Hay/Ison criteria) and the prescribed treatment regimen. 
Clinical symptomatology, vaginal pH dynamics, bacterioscopy and quantitative real-time polymerase chain reaction (qPCR) 
results, as well as the incidence of long-term postoperative complications (over a 6-month monitoring period) were evaluated.
Results. The use of the prebiotic complex with D-xylitol contributed to the rapid resolution of symptoms and the normalization 
of vaginal pH. According to qPCR data, the mean proportion of Lactobacillus spp. in the groups receiving D-xylitol increased 
to 85.2 ± 3.4%, which significantly exceeded the indicators of the groups not receiving D-xylitol (57.4 ± 4.2%). 6 months 
postoperatively, patients in the groups receiving D-xylitol did not have a single case of suture separation or erosion of 
alloimplants, while in the groups not receiving this drug, the rate of suture dehiscence was 2.8%, and polypropylene mesh 
erosion occurred in 3.0–5.6% of cases. The compliance ranged from 82.8% to 87.1%.
Conclusions. The local peri- and postoperative application of D-xylitol prebiotic capsules (“Mastrelle Flora Plus”) demonstrates 
a high efficacy in restoring vaginal normocenosis and significantly reduces the risk of infectious and reparative complications 
in vaginal surgery.
Keywords: pelvic organ prolapse, stress urinary incontinence, vaginal dysbiosis, vaginal microbiome, D-xylitol, prebiotics, surgical 
complications.РЕ

КЛ
АМ

А



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№2 (89)/2026

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

29

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

На сьогодні пролапс тазових органів залишається 
одним із найскладніших медичних станів в урогі-

некології, що є соціально значущою патологією. Сучас-
ні епідеміологічні дані свідчать про поширеність симп-
томного пролапсу, що стрімко зростає. Цей феномен 
має кореляцію зі збільшенням тривалості життя і на-
копиченням травматичних факторів ризику протягом 
репродуктивного періоду [1].

Пролапс тазових органів призводить до анатомо-
функціональних порушень суміжних органів, що вклю-
чає розлади сечовипускання та дефекації. Ці зміни 
знижують якість життя пацієнток, обмежуючи їх со-
ціальну, фізичну та сексуальну активність. Через це й 
існує потреба у створенні оптимальних алгоритмів її 
корекції та запобіганні прогресуванню. Це глобальний 
виклик, що вимагає впровадження превентивних і лі-
кувальних стратегій [2].

На сьогодні єдиним радикальним розв’язанням цієї 
проблеми є хірургічна корекція, що відновлює анатомію 
тазового дна та зменшує/усуває функціональні роз-
лади. Різноманіття оперативних технік передбачає ре-
конструкцію переднього та заднього компартментів із 
застосуванням власних тканин або синтетичних матеріа
лів. Ці методи довели свою клінічну ефективність [3].

Попри те що методи вагінальної хірургії постійно 
вдосконалюються, такі оперативні втручання все ще 
пов’язані з ризиком розвитку специфічних ускладнень. 
Постопераційна частота ускладнень після вагінальної 
корекції тазових органів, за даними наукової літерату-
ри, становила близько 12% [4, 5]. Особливу увагу при-
вертають ерозії слизової оболонки в разі використання 
синтетичних імплантатів, надмірне формування грану-
ляційної тканини, сповільнена епітелізація, післяопе-
раційна диспареунія та інфекційно-запальні ураження 
ділянки хірургічного втручання [4].

Зазначеним ускладненням здебільшого передує по-
рушення мікробіоценозу піхви. Передопераційний стан 
локального мікробіоценозу піхви визначає успішність 
процесів тканинної регенерації та має можливість міні-
мізувати ризики післяопераційних інфекційних усклад-
нень. З фізіологічного погляду, репродуктивний та пе-
рименопаузальний мікробіом жінок – це динамічна, 
високоорганізована екосистема, де домінантною фло-
рою є різні види лактобактерій (Lactobacillus spp.) [6].

Лактобактерії виконують ключову фізіологічну роль 
у підтримці гомеостазу та резистентності біотопу. Реа-
лізація механізму захисту відбувається через активну 
продукцію молочної кислоти, яка підтримує низький 
рівень pH, що перешкоджає колонізації епітелію екзо-
генними агентами.

Також завдяки лактобактеріям створюється поси-
лений біологічний бар’єр. Це можливо завдяки синтезу 
перекису водню (Н2О2) та специфічних антимікробних 
пептидів (бактеріоцинів), що інгібують адгезію та про-
ліферацію патогенних мікроорганізмів [7].

Формування анатомічних дефектів при пролапсі та-
зових органів неминуче призводить до грубих альтера-
цій цієї тендітної мікроекологічної рівноваги. Зміни ло-
кальної мікроциркуляції, порушення трофіки слизової 
оболонки, зіяння статевої щілини та зміна положення 
тазових органів спричинюють трансформацію мікро-

біому. Ці зміни відбуваються як до оперативного втру-
чання, так і в процесі загоєння після нього [8]. У таких 
випадках спостерігається зміна мікроекології піхви із за-
міщенням нормальної мікрофлори (Н2О2-продукувальні 
лактобактерії) на умовно-патогенну, ендогенну мікро-
флору. Завдяки застосуванню сучасних молекулярно-
генетичних методів можна виявити масивну наявність 
грампозитивних і грамнегативних анаеробів, як-от Gard-
nerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella spp., Porphy-
romonas spp., Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp., 
Mobiluncus spp., а також мікоплазми [6]. Часто іден-
тифікуються специфічні збудники аеробного вагініту, 
формуючи змішану патологічну мікрофлору з вира-
женим запальним компонентом [9].

Патогенез дисбіотичних станів піхви та бактері-
ального вагінозу, що зазвичай супроводжують жінок 
із пролапсом, ґрунтується на формуванні щільних по-
лімікробних біоплівок. Ці структури, завдяки високій 
стійкості до відповіді імунної системи, адгезуються до 
епітеліоцитів піхви та стійкі до стандартних антибак-
теріальних препаратів [10].

При цьому у більш ніж 20% випадків такі порушен-
ня складу вагінальної мікробіоти можуть перебігати 
без жодної суб’єктивної чи об’єктивної клінічної симп-
томатики, маскуючи реальний стан тканин [6, 11].

Ці зміни, а саме рекурентний дисбіоз, створюють 
колосальне медико-економічне навантаження і форму-
ють несприятливе тло на етапі підготовки до хірургіч-
ного лікування [12, 13].

Активне розмноження умовно-патогенних мікроор-
ганізмів порушує тонку взаємодію між мікробіомом і 
макробіомом. Ці зміни призводять до локальної імуно-
супресії, активації прозапальних цитокінів та деграда-
ції позаклітинного матриксу, що вкрай знижує потен-
ціал тканин для регенерації й збільшує їх вразливість 
перед оперативним втручанням та закономірним трав-
муванням тканин [14].

Клінічні наслідки для суміжних органів і систем 
також можливі при порушенні вагінального мікробіо
ценозу. Тригерний фактор розвитку інфекції нижніх 
сечовивідних шляхів після оперативного втручання 
тісно пов’язаний із мікробіотою піхви та уринарним 
мікробіомом [15].

Така ситуація загострюється в післяопераційному 
періоді. Незалежно від застосування рутинної антибіо
тикотерапії сама травматизація тканин і використан-
ня шовного матеріалу суттєво підвищують імовірність 
розвитку дисбіозу. Антибіотикотерапія, своєю чергою, 
спричинює глибокі та пролонговані зміни в мікробіо
ті піхви, що призводить до знищення залишків за-
хисної флори – лактобацил – і створює сприятливі 
умови для колонізації стійкими бактеріями ділянки 
хірургічного втручання [16].

Усе вищезазначене свідчить про необхідність пере-
гляду концепції схем ведення таких пацієнток і впро-
вадження доопераційної комплексної деконтамінаційної 
та подальшої післяопераційної контамінаційної тера
пії вагінального дисбіозу. Сучасна парадигма лікуван-
ня фокусується на цілеспрямованому природному й 
доповненому відновленні мікробних спільнот люди
ни [17]. У сучасній гінекологічній практиці накопичено 
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переконливі дані, що підтверджують ефективність за-
стосування пробіотиків та пребіотиків у профілактиці 
й лікуванні різних вагінальних інфекцій [18].

У контексті всього вищесказаного ми дійшли ви-
сновку, що застосування спеціалізованих вагіналь-
них комплексних пребіотичних капсул, які містять 
D-ксилітол, є цікавим та клінічно перспективним 
методом оптимізації передопераційної підготовки й 
післяопераційної реабілітації. D-ксилітол – це уні-
кальний багатоатомний спирт, що не метаболізується 
патогенними штамами бактерій, сприяє пригніченню 
адгезії умовно-патогенної мікрофлори, руйнуванню 
полісахаридного матриксу їхніх біоплівок та віднов-
ленню власних лактобактерій.

До цього часу у фаховій літературі подана вкрай об-
межена кількість клінічних досліджень, присвячених оці-
нюванню ролі місцевих комплексних пребіотичних засо-
бів із D-ксилітолом під час хірургічної корекції пролапсу.

Мета дослідження: об’єктивне оцінювання ефек-
тивності, безпеки та впливу на післяопераційну ре-
парацію тканин при використанні вагінальних капсул 
«Мастрелле Флора Плюс» у перед- та післяопераційно-
му періоді в пацієнток, які проходять вагінальну хірургіч
ну корекцію пролапсу тазових органів і нетримання сечі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було проведено порівняльне відкрите рандомізова-

не дослідження результатів лікування 144 жінок, які 
пройшли вагінальне оперативне лікування з приводу 
корекції пролапсу тазових органів і/або стресового не-
тримання сечі (за шифром Міжнародної класифікації 
хвороб 10-го перегляду: N81, N39.4) [19].

Дослідження проводили на базі Київського місько-
го центру репродуктивної та перинатальної медицини 
й кафедри репродуктивної та перинатальної медицини 
Національного університету охорони здоров’я Украї
ни  (НУОЗ)  імені П. Л. Шупика у період із верес-
ня 2023 по квітень 2025 року.

Усі етапи дослідження були схвалені Комісією з 
питань етики при НУОЗ України імені П. Л. Шупика 
(протокол № 11 від 29.11.2024 р.).

Критерії включення в дослідження:
–	 негативні результати аналізів на Mycoplasma geni

talium, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachoma-
tis, Trichomonas vaginalis;

–	 відсутність отримання антибактеріальної та про-
тигрибкової терапії, імунотерапії протягом попе-
редніх 2 міс.;

–	 наявність інформованої добровільної згоди й до-
тримання всієї процедури дослідження.

Критерії виключення:
–	 декомпенсовані форми екстрагенітальних за-

хворювань  (цукровий діабет, серцево-судинна 
патологія);

–	 онкологічні захворювання;
–	 гострі запальні процеси органів малого таза;
–	 індивідуальна непереносимість компонентів до-

сліджуваних препаратів;
–	 неможливість дотримання пацієнткою протоко-

лу візитів або відмова від підписання інформова-
ної згоди.

Усі пацієнтки (n = 144) з підтвердженим діагнозом 
пролапсу тазових органів (цистоцеле, цистоуретеро-
целе, ректоцеле, ентероцеле, апікальний пролапс) та 
стресового нетримання сечі за методом локальної те-
рапії, а також наявністю бактеріального вагінозу перед 
операцією, були розділені на 4 групи.

До І групи (n = 34) включено пацієнток із 2–3-м 
ступенем за критеріями Hay/Ison, які отримували 
комплексну терапію, що містила препарат на основі 
активного пребіотичного комплексу та D-ксилітолу, 
гіалуронову кислоту, вітаміни  С та Е  («Мастрелле 
Флора Плюс») по 1 вагінальній капсулі 1 раз на день 
протягом 10  днів інтравагінально в передоперацій-
ному періоді, а також післяопераційному періоді по 
1 вагінальній капсулі 1 раз на день протягом 10 днів 
та базову антибактеріальну терапію – кліндаміцин 
100 мг, по 1 супозиторію на добу вагінально протягом 
7 днів, передопераційно.

До II групи (n = 36) – пацієнток із 2–3-м ступенем 
за критеріями Hay/Ison, які отримували базову анти-
бактеріальну терапію (кліндаміцин 100 мг, 1 супозито-
рій на добу, вагінально, 7 днів).

До III групи (n = 38) увійшли пацієнтки з 0–1-м 
ступенем за критеріями Hay/Ison, що отримували пре-
парат на основі активного пребіотичного комплексу 
та D-ксилітолу, гіалуронову кислоту, вітаміни С та Е 
(«Мастрелле Флора Плюс») по 1 вагінальній капсулі 
1 раз на 3 дні протягом 14 днів інтравагінально в пе-
редопераційному періоді, а також післяопераційному 
періоді по 1  вагінальній капсулі 1  раз на день про-
тягом 10 днів.

До IV групи (n = 36) – пацієнтки з 0–1-м ступе-
нем за критеріями Hay/Ison, які отримували винят-
ково стандартну терапію  (естріол), без додаткової 
локальної терапії.

Усім пацієнткам, включеним у дослідження, було 
проведено хірургічне лікування піхвовим доступом. 
Базовий обсяг оперативного втручання включав пере-
дню кольпорафію, кольпоперинеолеваторопластику, а 
також виконання слінгової операції у 100% випадків. 
За наявності відповідних клінічних показань частині 
жінок симультанно виконували піхвову екстирпацію 
матки. Слід зазначити, що проведення цього супутньо-
го втручання не мало самостійного впливу на загаль-
ний дизайн, перебіг та кінцеві результати дослідження.

Підготовка піхви в передопераційний період вагі-
нальними свічками з естріолом 0,5 мг була проведена 
всім пацієнткам протягом 7 днів, а післяопераційний 
період – за схемою 7 днів по 1 супозиторію на день, а 
потім ще 17 днів по 1 супозиторію 1 раз у 3 дні.

Методи дослідження включали: клініко-анамнес-
тичне та загальноклінічне обстеження; бактеріоскопію 
виділень із каналу шийки матки та піхви; полімеразну 
ланцюгову реакцію в режимі реального часу (ПЛР-
РЧ) для визначення збудників інфекцій, що переда-
ються статевим шляхом; ПЛР-РЧ з використанням 
тест-системи “AllplexТМ Bacterial Vaginosis Assay” (See-
gene Inc., Південна Корея) для кількісного оцінювання 
мікробіоценозу піхви; pH-метрію вагінального вмісту 
за допомогою тест-смужок “Citolab pH” (ТОВ «Фар-
маско», Україна); цервікальні мазки на онкоцитологію.
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Оцінювання вагінального дисбіозу проводили за 
критеріями Hay/Ison  (мікроскопія мазка, пофарбова-
ного за Грамом) [20]:

–	 ступінь 0 – відсутність бактеріального вагінозу, 
відсутність лактобактерій може вказувати на не-
щодавню антибіотикотерапію;

–	 ступінь 1 (норма): переважають морфотипи Lac-
tobacillus;

–	 ступінь 2 (проміжний стан між нормою і бакте-
ріальним вагінозом): змішана флора з певною 
кількістю лактобацил, але також наявні морфо-
типи Gardnerella або Mobiluncus;

–	 ступінь 3 (бактеріальний вагіноз): у мазку пере-
важають морфотипи Gardnerella і/або Mobiluncus, 
ключові клітини, лактобацил мало або відсутні;

–	 ступінь 4 (аеробний вагініт): переважають грам-
позитивні коки, лактобацил мало або відсутні.

Усі пацієнтки здійснили 5 візитів до лікаря-дослід-
ника згідно з визначеними етапами дослідження:

–	 1-й візит: інформована згода, збір анамнезу, бак-
теріоскопія виділень із каналу шийки матки й 
піхви з фарбуванням за методом Грама та взяття 
біологічного матеріалу для дослідження методом 
ПЛР-РЧ, pH-метрія вагінального вмісту;

–	 2-й візит (3-й день): оцінювання результатів дослі-
джень, верифікація діагнозу (змішана форма вагі-
нального дисбіозу), рандомізація пацієнток в одну 
з досліджуваних груп, призначення лікування;

–	 3-й візит (5-й день після завершення передопе-
раційної терапії): оцінювання ефективності ліку-
вання (скарги, огляд, бактеріоскопія виділень із 
каналу шийки матки та піхви з фарбуванням за 
методом Грама, pH-метрія вагінального вмісту);

–	 4-й візит (через 1 міс. після оперативного втру-
чання): виявлення скарг, огляд, взяття матеріа-
лу на бактеріоскопію виділень із каналу шийки 
матки та піхви з фарбуванням за методом Грама, 
pH-метрія;

–	 5-й візит (через 6 міс. після оперативного втру-
чання): виявлення скарг, огляд, оцінювання від-
далених післяопераційних ускладнень.

Комплаєнтність у всіх групах оцінювали за клініко-
психологічною тестовою методикою (шкала Моріски – 
Гріна). Комплаєнтними вважалися хворі, що набрали 
4 бали (якщо 2 бали та менше – неприхильні до ліку-
вання, 3 бали – недостатньо прихильні) [21].

Вагінальні капсули «Мастрелле Флора Плюс» є про-
дуктом на основі D-ксилітолу – активного пребіотич-
ного комплексу, який складається з олігосахаридів, 
вітамінів С і Е та гіалуронової кислоти. D-ксилітол (кси-
літ) – це багатоатомний спирт CH2OH(CHOH)3CH2OH, 
який є природним метаболітом людського організ-
му  [22]. Це основний компонент із селективним по-
трійним механізмом впливу на умовно-патогенні й 
патогенні збудники, що реалізується шляхом пору-
шення метаболічних процесів, пригнічення реплікації 
дезоксирибонуклеїнової кислоти у патогенів і знижен-
ня їх адгезії до стінок піхви без впливу на резидентну 
мікрофлору [23]. Окрім цього, він дає власний дове-
дений пребіотичний ефект  [24]. Важливо зазначити, 
що D-ксилітол перешкоджає утворенню біоплівок і 

руйнує вже сформовані біоплівки завдяки зниженню 
проліферації патогену та порушенню складу матриксу 
біоплівки [25]. Таким чином, D-ксилітол у складі вагі-
нальних капсул «Мастрелле Флора Плюс» чинить се-
лективну антибактеріальну й фунгіцидну дію, забезпе-
чує антибіоплівковий та власний пребіотичний ефект, 
покращує функцію слизової оболонки.

Пребіотичний комплекс «Мастрелле Флора Плюс» 
забезпечує поживними речовинами, які стимулюють 
ріст лактобактерій та відновлюють захисну біоплівку, 
що запобігає зростанню кількості патогенних бактерій 
і грибів, подібних до Candida. Вітамін Е та гіалуроно-
ва кислота дають змогу утворювати плівку зі зволо-
жувальними та регенерувальними властивостями, яка 
зменшує відчуття подразнення й свербежу. Загалом 
«Мастрелле Флора Плюс» перешкоджає росту пато-
генних мікроорганізмів, запобігає дисбалансу вагіналь-
ної флори, усуває відчуття подразнення, свербежу, пе-
чіння та болю. Ці капсули відновлюють рН піхви до 
фізіологічного значення (< 4,5).

Естріол – це 16-гідроксильований метаболіт естра-
діолу. У тканинах вульви та піхви естріол є слабким 
агоністом естрогену. Місцеве вагінальне застосування 
естрогену пов’язане зі зміною складу мікробіому (на-
приклад, зі збільшенням домінування лактобактерій).

Статистичну обробку отриманих результатів про-
водили з використанням пакета програм Statistica 13.0 
(Dell Inc., США). Для перевірки нормальності розподі-
лу кількісних показників застосовували критерій Шапі-
ро – Уїлка. Оцінювання вірогідності розбіжностей між 
групами проводили за допомогою t-критерію Стьюден-
та (для кількісних величин із нормальним розподілом) 
або U-критерію Манна – Уїтні (для непараметричних 
даних). Порівняння якісних показників (частота скарг, 
ступені дисбіозу) здійснювали за допомогою крите-
рію χ2 (хі-квадрат) Пірсона. Статистично значущими 
вважали результати при рівні помилки p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вихідна клініко-лабораторна характеристика па-
цієнток

У дослідження включено 144 жінки віком від 38 до 
76 років (середній вік 55,5 ± 3,2 року) з діагнозом про-
лапсу тазових органів  (цистоцеле, цистоуретероцеле, 
ректоцеле, ентероцеле, апікальний пролапс) та стресо-
вого нетримання сечі. Аналіз вихідної клінічної симпто-
матики продемонстрував, що скарги, пов’язані з анато-
мічними дефектами (пролапс тазових органів і стресове 
нетримання сечі), були рівномірно розподілені між усі-
ма групами. Натомість скарги запального характеру та 
симптоми вагінального дискомфорту достовірно перева-
жали у пацієнток із супутнім дисбіозом (І та ІІ групи).

Так, відчуття важкості та випинання у піхві тур-
бувало 28 (82,4%) жінок І групи, 30 (83,3%) – ІІ гру-
пи, 31 (81,6%) – ІІІ групи та 26 (72,2%) – IV групи. 
Симптоми стресового нетримання сечі, за даними 
уродинамічного дослідження, відзначали у 100% па-
цієнток усіх 4 груп.

Суб’єктивні відчуття у вигляді свербежу та пе-
чіння в ділянці вульви й піхви були провідними 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№2 (89)/2026

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

32

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

скаргами у пацієнток із дисбіозом: вони фіксувалися 
у 22  (64,7%) жінок І  групи та 27  (75,0%) – ІІ  групи. 
Натомість у пацієнток ІІІ та IV груп (без дисбіозу) ці 
скарги були практично відсутні й спостерігалися лише 
у 2 (5,3%) та 1 (2,8%) жінок відповідно. Схожа тенден-
ція відзначалася і щодо диспареунії, на яку скаржилися 
переважно пацієнтки І та ІІ груп.

Під час візуального обстеження у дзеркалах запальні 
зміни слизової оболонки піхви та вульви були виявлені 
загалом у 70 (48,6%) жінок. З них абсолютна більшість 
належала до груп із дисбіозом: 33  (97,0%)  пацієнтки 
I групи та 35 (97,2%) пацієнток II групи (p > 0,05 між I 
та II групами). У III та IV групах такі зміни фіксували-
ся лише в 1 (2,6%) та 1 (2,7%) жінки відповідно.

Середні показники pH вагінального вмісту до ліку-
вання у пацієнток із дисбіозом були достовірно вищи-
ми й становили 7,3 ± 1,2 у I групі та 7,2 ± 1,1 у II групі. 
У пацієнток III та IV груп цей показник перебував у 
межах норми: 4,5 ± 0,8 та 4,6 ± 0,9 відповідно.

Мікроскопічна картина чітко відображала критерії 
розподілу. «Ключові клітини» визначалися винятко-
во в пацієнток із дисбіозом: у 33 (97,0%) жінок I групи 
та у 36  (100%) учасниць II  групи. Натомість достатня 
кількість Lactobacillus spp. фіксувалася переважно у па-
цієнток без дисбіозу: у 10  (26,3%)  жінок III  групи та 
9  (25,0%) представниць IV  групи. Підвищена кількість 
лейкоцитів  (>  10 у полі зору) була характерною для 
I групи – 34 (100%) та II групи – 36 (100%) жінок. Нор-
мальна кількість лейкоцитів (4–10 у полі зору) переважа-
ла в III групі – 34 (89,4%) та IV групі – 33 (91,6%) жінки.

Оцінювання вихідного стану за критеріями Hay/Ison 
підтвердило наявність 2-го (проміжного) ступеня у 
25 (73,5%) пацієнток I групи та 27 (75,0%) пацієнток 
II групи. 3-й ступінь (бактеріальний вагіноз) діагнос-
товано у 9  (26,5%) жінок I  групи та 9  (25,0%) пред-
ставниць II групи (p > 0,05). У пацієнток III та IV груп 
відзначали лише 0–1-й ступінь (100%).

За даними ПЛР-РЧ, до початку лікування середня 
частка лактобактерій становила 23,5 ± 5,1% у пацієн-
ток І та ІІ груп (з дисбіозом) та 80,1 ± 4,3% у пацієнток 
ІІІ та ІV груп.

Клінічна та мікробіологічна ефективність лікування
На 5-й день після завершення передопераційного лі-

кування в усіх групах відзначено достовірне зниження 
частоти симптоматики (свербіж, печіння). Суб’єктивні 
скарги залишилися лише у 5 (14,8%) пацієнток I групи 
та у 3 (8,1%) пацієнток III групи, що було достовірно 
менше порівняно з пацієнтками, які отримували стан-
дартну терапію: 6 (16,5%) у II групі та 3 (8,2%) у IV гру-
пі (p < 0,05) (рис. 1).

На 30-й день після оперативного лікування позитивна 
динаміка зберігалася: скарги фіксувалися у 2 (6,0%) па-
цієнток I групи та у 2 (5,3%) учасниць III групи. У II та 
IV групах скарги відзначали 6 (16,5%) та 2 (5,6%) пацієнт-
ки відповідно. Проте на цьому етапі різниця між групами 
не досягла статистичної значущості (p > 0,05) (рис. 2).

Після проведеного лікування pH вагінального се-
крету в усіх групах знизився. Найкращу динаміку 
продемонстрували пацієнтки, які отримували пребіо-
тичний комплекс із D-ксилітолом («Мастрелле Флора 
Плюс»): у I групі pH достовірно знизився із 7,3 ± 1,2 
до 5,2 ± 1,3 (p < 0,01 порівняно з вихідними даними), 
а в III групі – досягнув оптимального середнього по-
казника 4,1 ± 1,4. У II та IV групах середній показник 
становив 5,4 ± 1,2 та 4,6 ± 0,9 відповідно.

При бактеріоскопічному оцінюванні за критері-
ями Hay/Ison на 5-й день після лікування 1-й сту-
пінь (норма) визначали у 28 (83,1%) пацієнток I групи, 
у 26 (71,7%) II групи, у 33 (87,3%) та 30 (82,8%) III 
та IV груп відповідно (p < 0,05 на користь груп, що 
отримували D-ксилітол) (рис. 3). Жінок із 3-м ступе-
нем вагінального дисбіозу на цьому терміні не було ви-
явлено в жодній із груп. Аналогічна картина (p > 0,05) 
зберігалася і на 30-й день моніторингу.

Рис. 1. Відсоток пацієнток зі збереженими суб’єктивними скаргами на 5-й день після завершення передопераційного 
лікування за групами (p < 0,05)
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Оцінювання ефективності лікування методом ПЛР-
РЧ показало достовірне збільшення частки лактобак-
терій у I та III групах до 85,2 ± 3,4%, що було досто-
вірно вищим за показники ІІ та ІV груп – 57,4 ± 4,2% 
(p < 0,001) (рис. 4).

Віддалені результати та післяопераційні усклад-
нення

Під час 5-го візиту (через 6 міс. після оперативного 
втручання) оцінювали віддалені ускладнення:

•	У пацієнток I та III груп (отримували «Мастрелле 
Флора Плюс») серйозних післяопераційних усклад-
нень (розходження швів чи ерозій) не зафіксова-
но. У I групі 2 (6,0%) жінки відзначили диспаре

унію через 1 міс. після відміни капсул, а у III групі 
1 (2,5%) жінка скаржилася на сухість піхви.

•	У пацієнток II групи відзначено ускладнення інфек-
ційно-репаративного характеру: розходження швів 
на ~ 40-й день в 1 (2,8%) пацієнтки; ерозія поліпро-
піленової сітки (вільна синтетична петля – Tension-
free Vaginal Tape (TVT), трансобтураторна петля – 
Tension-free Vaginal Tape Obturator (TVT-O)) – у 
2 (5,6%); диспареунія – у 3 (8,5%) жінок.

•	У пацієнток IV групи також спостерігалися усклад-
нення: ерозія синтетичної петлі (TVT, TVT-O) в 
1 (3,0%) жінки; диспареунія – у 2 (5,5%) та скарги 
на сухість піхви – у 2 (5,5%) жінок (рис. 5).

Рис. 2. Відсоток пацієнток зі збереженими суб’єктивними скаргами на 30-й день після оперативного лікування за 
групами (%)

Рис. 3. Відсоток пацієнток із 1-м ступенем (норма) при бактеріоскопічному оцінюванні за критеріями Hay/Ison на 
5-й день після лікування за групами (p < 0,05 на користь І та ІІІ груп, що отримували «Мастрелле Флора Плюс»)
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Зазначені результати свідчать про достовірно вищу 
ефективність (p < 0,05) комплексної терапії з викорис-
танням вагінальних капсул «Мастрелле Флора Плюс» 
на основі D-ксилітолу щодо профілактики віддалених 
післяопераційних ускладнень порівняно зі стандартни-
ми протоколами.

Оцінювання комплаєнтності
Системних побічних ефектів під час застосування 

досліджуваних препаратів зафіксовано не було. Ана-
ліз прихильності до терапії за шкалою Моріскі – Грі-
на (4 бали) продемонстрував високий комплаєнс серед 
пацієнток, які застосовували пребіотичний комплекс із 
D-ксилітолом «Мастрелле Флора Плюс»: 30 (87,1%) па-

цієнток I  групи та 31  (82,8%)  пацієнтка III  групи. У 
II та IV  групах цей показник становив 31  (85,3%) та 
26 (72,4%) відповідно (p > 0,05 між групами).

Відновлення нормальної мікробіоти піхви є кри-
тичним чинником для успішного загоєння тканин піс-
ля хірургічної корекції пролапсу тазових органів. У на-
шому дослідженні застосування вагінальних капсул із 
D-ксилітолом і пребіотичним комплексом «Мастрелле 
Флора Плюс» дало змогу досягти ерадикації умовно-
патогенної флори та достовірного збільшення частки 
Lactobacillus spp. до 85,2%.

Наші результати повністю збігаються з даними 
нещодавніх європейських та вітчизняних клінічних 

Рис. 5. Оцінювання віддалених ускладнень через 6 міс. після оперативного втручання (p < 0,05)

Рис. 4. Оцінювання ефективності лікування методом ПЛР-РЧ: у I та III групах до 85,2 ± 3,4%, що було достовірно 
вищим за показники контрольних ІІ та ІV груп – 57,4 ± 4,2% (p < 0,001)
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випробувань. Зокрема, дослідження Р. Chitulea та спів
авт.  [18] довело високу клінічну ефективність ін-
травагінальних пребіотиків у контролі еволюції не-
ускладнених бактеріальних та грибкових інфекцій 
піхви, наголошуючи на їхній здатності швидко від-
новлювати нормоценоз без застосування агресивних 
антимікробних засобів. Ба більше, вітчизняні дослід-
ники (В. І. Пирогова, О. В. Лаба) [26] успішно засто-
сували аналогічний вагінальний пребіотичний комп-
лекс для корекції дисбіозу навіть у когорті пацієнток 
надзвичайно високого ризику  (із загрозою спонтан-
них передчасних пологів). Це додатково підтверджує 
високий профіль безпеки такої терапії та її потужну 
відновлювальну дію на вагінальний епітелій. Отрима-
ні дані повністю узгоджуються з результатами дослі-
дження М. Kim  та  співавт.  [8], які наголошують, що 
анатомічна реконструкція тазового дна сама по собі 
не здатна швидко відновити мікробіом без додатко-
вої локальної підтримки. До того ж, як демонструють 
нещодавні дослідження Р.  Laniewski  та  співавт.  [27], 
відновлення домінування лактобактерій відіграє клю-
чову роль у пригніченні локального запалення та мо-
дулюванні імунної відповіді тканин. Згідно з даними 
D. J. Delgado-Diaz та співавт. [28], фізіологічний рівень 
молочної кислоти, що продукується нормальною фло-
рою, безпосередньо покращує цілісність епітеліального 
бар’єра, що є критично важливим на етапі репарації 
слизової оболонки після хірургічного втручання. Це 
пояснює високу ефективність нашої пребіотичної стра-
тегії з D-ксилітолом порівняно з рутинною антибіо
тикотерапією, яка часто призводить до пролонгованої 
імуносупресії та рекурентного дисбіозу [17].

На особливу увагу заслуговує вплив локальної пре-
біотичної терапії на частоту післяопераційних усклад-
нень. За даними сучасних метааналізів, зокрема сис-
тематичного огляду А. Dabica та співавт. [5], загальна 
частота ускладнень, пов’язаних із використанням син-
тетичних сіток при пролапсі  (включно з ерозіями та 
інфекціями), коливається в межах 11–15%. У нашому 
дослідженні в II та IV групах частота ерозій поліпро-
піленової сітки (3,0–5,6%) та розходження швів (2,8%) 
загалом відповідала цим світовим статистичним тен-
денціям. Натомість у групах, які отримували препарат 
на основі D-ксилітолу «Мастрелле Флора Плюс» (I та 
III), подібних інфекційно-репаративних ускладнень 
протягом 6 міс. моніторингу не спостерігалося взага-

лі. Спираючись на сучасні дані V. Loimaranta та спів
авт.  [25], це пояснюється здатністю D-ксилітолу 
специфічно пригнічувати проліферацію патогенів та 
руйнувати полісахаридний матрикс їхніх біоплівок, 
які є основним тригером патогенної колонізації ало-
імплантатів.

Варто зазначити, що наше дослідження має певні 
обмеження (limitations). До них належать відносно не-
великий обсяг вибірки (n = 144), відкритий дизайн без 
застосування подвійного сліпого плацебо-контролю, а 
також тривалість післяопераційного моніторингу, об-
межена 6 міс. Перспективним напрямком подальших 
клінічних випробувань є вивчення впливу локальної 
пребіотичної підтримки з D-ксилітолом на довгостро-
кову інтеграцію алоімплантатів  (понад 1–2  роки) та 
оцінювання показників якості життя пацієнток у від-
даленому періоді.

ВИСНОВКИ
Застосування пребіотичного комплексу на основі 

D-ксилітолу «Мастрелле Флора Плюс» у періоперацій-
ному періоді у пацієнток із хірургічною корекцією про-
лапсу тазових органів є високоефективним методом від-
новлення вагінального мікробіоценозу. Запропонована 
терапія забезпечує ерадикацію умовно-патогенної фло-
ри та дає змогу досягти достовірного збільшення частки 
Lactobacillus spp. (до 85,2 ± 3,4%, p < 0,001), нормалізації 
рівня рН піхви та швидкого купірування суб’єктивних 
симптомів дисбіозу порівняно зі стандартними протоко-
лами лікування.

Доведено, що відновлення локального мікробіому 
чинить прямий вплив на перебіг репаративних про-
цесів після реконструктивних операцій. Використання 
локальної пребіотичної підтримки запобігає розвитку 
інфекційно-репаративних ускладнень (зокрема розхо-
дження швів та ерозії поліпропіленової сітки) протя-
гом 6 міс. післяопераційного моніторингу.

Натомість у II та IV групах, які отримували стан-
дартну терапію, частота імплантат-асоційованих усклад-
нень становила від 2,8 до 5,6%. Отже, інтеграція ва-
гінального пребіотичного препарату з D-ксилітолом 
«Мастрелле Флора Плюс» у схеми підготовки й після
операційного ведення пацієнток є клінічно обґрунто-
ваною та безпечною стратегією профілактики віддале-
них ускладнень при хірургічному лікуванні тазового 
пролапсу.
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Stress-induced endocrine changes in adolescent 
girls with menstrual cycle disorders in under the 
influence of the war in Ukraine
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Hormonal functioning against the background of stress is almost the most discussed problem in Ukraine today. The men-
strual cycle as a vital indicator of life activity reacts sharply to changes in the environment. Russian military aggression 
in Ukraine forced the majority of the population to experience the hardships of war. Research of hormonal support of 
menstrual cycle disorders in the emergency situations will expand the understanding of the interaction of the hypotha-
lamic-pituitary-adrenal and hypothalamic-pituitary-gonadal axes.
The objective: to compare the hormonal determinants of stress-related menstrual disorders in adolescent girls in the pre-
war period and against the background of war.
Materials and methods. 331 adolescent girls with menstrual disorders (in 2018–2021 – 184 girls and in 2022–2024 – 
147 girls) aged 11–17 years were examined. 149 girls were diagnosed with abnormal uterine bleeding (AUB) (84 girls 
before the war and 65 – after the war), and 182 patients with oligomenorrhea (OM) (100 adolescents before the war and 
82 – after the war). All patients lived in the territory of the city of Kharkiv and the Kharkiv region, which are subject 
to constant military attacks during the war. The hormonal examination complex included determination of blood serum 
concentrations of luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH), prolactin, testosterone, cortisol, es-
tradiol (E2), dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), and their ratios were calculated (LH/FSH, cortisol/DHEA-S, 
prolactin/cortisol, testosterone/cortisol, testosterone/E2).
Results. In adolescents with menstrual disorders of the AUB and OM type, who were in the epicenter of constant bom-
bardment, hormonal determinants changed. The level of stress-dependent hormones probably increased. These are the 
DHEA-S and prolactin concentrations. Accordingly, the ratio prolactin/cortisol increased and ratio cortisol/DHEA-S 
decreased, which indicates an increased resistance to a stressful situation. Being in a zone of armed conflict leads to 
the classic relationship between cortisol and DHEA-S, their correlation appears. Sex hormones also participate in the 
reaction to a stressful situation, and in AUB – testosterone, and in OM – E2. In girls in a zone of constant air raids 
and bombardments, against the background of a strong positive relationship between cortisol and DHEA-S, a rather 
weak correlation between cortisol and testosterone is found, which may indicate a less sensitive relationship between 
stress and sex hormones.
Conclusions. Menstrual disorders are accompanied by impaired regulation of the pituitary-adrenal and pituitary-gonadal 
axes. Being in a zone of armed conflict increases the tension of stress-dependent and sex hormones in this contingent of 
patients, which can provoke a complicated course of AUB and OM.
Keywords: adolescent girls, stress, war, gonadotropic, adrenal, sex hormones, menstrual disorders, oligomenorrhea, abnormal 
uterine bleeding.

Стрес-індуковані ендокринні зміни при порушеннях менструального циклу в дівчат-підлітків 
під впливом війни в Україні
В. О. Диннік, О. Г. Верхошанова, О. О. Диннік, А. Є. Дружиніна, Г. О. Гавенко, Ю. В. Волкова, 
С. В. Новохатська

Гормональне функціонування на тлі стресу – чи не найбільш обговорювана сьогодні проблема в Україні. Менструаль-
ний цикл як життєво важливий показник життєдіяльності гостро реагує на зміни навколишнього середовища. Росій-
ська військова агресія в Україні змусила більшість населення переживати труднощі війни. Дослідження стану гормо-
нального забезпечення при розладах менструального циклу в умовах надзвичайних ситуацій розширить уявлення щодо 
взаємодії гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової та гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осей.
Мета дослідження: порівняння гормональних детермінант стресозалежних порушень менструальної функції у дівчат-
підлітків у довоєнний період і на тлі війни.
Матеріали та методи. Обстежено 331 дівчину з порушеннями менструальної функції (у 2018–2021 рр. – 184 дівчи-
ни й у 2022–2024 рр. – 147 дівчат) віком 11–17 років. У 149 дівчат діагностовано аномальні маткові кровотечі (АМК)  
(у 84 дівчат до війни та в 65 – після початку війни), а у 182 пацієнток – олігоменорею (ОМ) (у 100 підлітків до вій- 
ни й у 82 – після початку війни). Усі пацієнтки проживали на території Харкова та Харківської області, які зазнають 
постійних бойових атак під час війни. Комплекс гормонального обстеження включав визначення в сироватці крові 
концентрацій лютеїнізувального гормону (ЛГ), фолікулостимулювального гормону (ФСГ), пролактину, тестостерону, 
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кортизолу, естрадіолу (Е2), дегідроепіандростерону сульфату (ДГЕА-С), обчислювали їх співвідношення (ЛГ/ФСГ, кор-
тизол/ДГЕА-С, пролактин/кортизол, тестостерон/кортизол, тестостерон/Е2).
Результати. У підлітків із розладами менструальної функції за типом АМК і ОМ, які опинилися в епіцентрі постійного 
бомбардування, змінилися гормональні детермінанти. Вірогідно, підвищився рівень стресозалежних гормонів. Це вміст 
ДГЕА-С, пролактину. Відповідно, зросло співвідношення пролактин/кортизол і знизилося кортизол/ДГЕА-С, що свідчить 
про збільшення протидії стресовій ситуації. Перебування в зоні збройного конфлікту призводить до класичних взаємовід-
ношень кортизолу і ДГЕА-С, з’являється їхній кореляційний зв’язок. У реакції на стресову ситуацію беруть участь і статеві 
гормони, причому при АМК – тестостерон, а при ОМ – Е2. У дівчат, які перебували в умовах постійних повітряних тривог і 
бомбардування, на тлі міцного позитивного зв’язку кортизолу з ДГЕА-С реєструються доволі слабкі кореляційні відношен-
ня між кортизолом і тестостероном, що може свідчити про менш чутливий зв’язок між стресовими та статевими гормонами.
Висновки. Розлади менструальної функції супроводжуються порушеннями регуляції функції гіпофізарно-адреналової 
й гіпофізарно-гонадної осей. Перебування в зоні збройного конфлікту збільшує напруження стресозалежних і статевих 
гормонів у цього контингенту хворих, що може провокувати ускладнений перебіг АМК і ОМ.
Ключові слова: дівчата-підлітки, стрес, війна, гонадотропні, адреналові, статеві гормони, розлади менструальної функ-
ції, олігоменорея, аномальні маткові кровотечі.

Adolescence is a unique period in human life. It is chara- 
cterized by a multitude of changes associated with 

sexual maturation, linear growth, immunological transfor-
mation, emotional and cognitive development.

The female reproductive system is susceptible to the 
modulating effects of stress due to the interconnected na-
ture of the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) and hy-
pothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axes. Given the impact 
of stress on the HPG and HPA axes, it is likely that the high 
levels of stress experienced by Ukrainian girls during mili-
tary events may alter menstrual cycle patterns and symp-
toms  [1]. In the 21st century, in the age of technological 
progress, stress has become a silent pandemic that affects 
people, especially the younger generation, all over the world. 
Ukrainian adolescents have also encountered traumatic fac-
tors as a result of the war unleashed by russia. In addition to 
its negative impact on mental well-being, stress affects both 
physiological processes and the menstrual cycle [2, 3].

The physiological response to stress is mediated by acti-
vation of the HPA axis. The HPA axis is a complex system of 
neuroendocrine pathways and feedback loops that regulates 
homeostasis in the body through adaptive responses to in-
ternal and external stressors, and is a key component of the 
“stress system” [4, 5]. Cortisol (C) is the major stress hormone 
involved in the management of the stress response from the 
onset of stress to recovery from stressful events. It is often 
considered a key logical indicator of stress and is commonly 
known as the “hormonal endpoint” of the HPA axis and is re-
sponsible for the body’s responses to stressors [6, 7]. Among 
the putative biomarkers of acute stress secreted by the adre-
nal cortex are dehydroepiandrosterone (DHEA) and DHEA 
sulfate (DHEA-S), which are produced by the zona reticu-
laris in response to adrenocorticotropic hormone [8, 9]. In 
addition to being a precursor of sex steroids, DHEA-S is an 
anabolic steroid with a regenerative role [10]. Thus, secretion 
of DHEA-S after acute stress has been postulated to play 
a protective role as an antagonist of other stress hormones. 
DHEA (and its sulfate, DHEA-S) is the most abundant ste- 
roid hormone in humans and is the sex steroid with the grea- 
test androgenic activity in females [11–13]. C and DHEA-S 
regulate different (mostly opposing) physiological functions. 
When sufficient circulating C concentrations are reached, a 
negative feedback loop is triggered, which again reduces the 
activity of the HPA and allows to avoid the systemic dysfunc-
tion caused by prolonged exposure to C. While C is a cata-
bolic hormone and thus exerts an energy-mobilizing effect 

on the body, DHEA and DHEA-S are anabolic hormones 
that play a protective and regenerative role. DHEA-S has 
neuroprotective and antiglucocorticoid effects and may help 
counteract some of the negative effects of excess C. Thus, a 
sensitive balance between C and DHEA-S is important for 
regulating the body’s homeostasis [14, 15]. Quantifying the 
relationship between C and DHEA is an important charac-
teristic for objectively measuring stress and its manifestations 
in the human body. The ratio of C to DHEA is considered an 
accurate method for assessing the functionality of the HPA 
axis and is considered a simple way to simultaneously analyze 
the action of two independent hormones [16–18].

The body’s response to stress disrupts hormonal ba- 
lance, which plays a significant role in the occurrence of 
menstrual problems. Reproductive steroids, such as estra-
diol (E2) and testosterone (T), are important factors in the 
regulation of homeostasis caused by stress [19–23]. Dys-
regulation of adrenal and sex hormones is associated with 
increased symptoms of depression and anxiety, changes in 
the regulation of emotions and behavior [24–26].

The most important and widely studied role of pro-
lactin  (PRL) is its modulation of stress responses, and 
the most studied are the features of its production du- 
ring pregnancy and lactation. PRL can control numerous 
forms of behavior and affect homeostasis. Incentives that 
promote the release of prolactin include many factors, and 
one of the leading places is stress [27, 28].

It is assumed that the possible effects of hormones are 
determined by the balance between interdependent hor-
mones – the ratio of C/DHEA-S, PRL/C, T/C. That is, 
the ratio of hormones is a simple way to simultaneously 
analyze the action of several hormones [29].

Although the stress system has been widely studied, 
the complexity of the various interactions is still not suf-
ficiently defined, especially in relation to menstrual disor-
ders in adolescence. In addition to the fact that menstrual 
disorders are formed under the influence of stress, today 
Ukrainian girls have additional psychotraumatic factors, 
namely the full-scale war unleashed by russia. Menstrua-
tion is a cyclical process that requires the harmony of all 
endogenous and environmental factors.

Permanent residence in the zone of military (combat) 
operations certainly cannot but affect the formation of men-
strual disorders. According to the Decree of the President 
of Ukraine dated February 24, 2022, No. 64/2022 “On the 
imposition of martial law in Ukraine”, approved by the Law 
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of Ukraine dated February 24, 2022, No. 2102-ІХ, the laws 
of Ukraine “Law on the Legal Regime of Martial Law”, “On 
the defense of Ukraine”, orders of the Commander-in-Chief 
of the Armed Forces of Ukraine determine the areas of mili-
tary (combat) operations. These orders are issued monthly, 
for the previous month.

From February 24, 2022, Kharkiv region was monthly de- 
signated by orders of the Commander-in-Chief of the Armed 
Forces of Ukraine as areas of military operations. In the me-
dia for the period from February 2022 to June 2025, more 
than 1,720  explosions were reported, almost 6.5  thousand 
alarms, the longest of which lasted more than 18 hours [30].

The objective of our study was to determine the fea-
tures of hormonal determinants of stress-related menstru-
al disorders in adolescent girls in the pre-war period and 
against the backdrop of war events.

MATERIALS AND METHODS
In the period 2018–2021 years – before the war – was 

examined 184 girls aged 11–17 years with menstrual di- 
sorders  (84 with abnormal uterine bleeding (AUB) and 
100 with oligomenorrhea (OM)) who were treated at the 
clinic of the State Institution (SI) “Institute for Children 
and Adolescents Health Care of the National Academy of 
Medical Sciences  (NAMS) of Ukraine” and against the 
background of a full-scale war 2022–2024 years was exa- 
mined 147  patients with menstrual disorders  (65 with 
AUB and 82 with OM) who continued to live in Kharkiv 
and the Kharkiv region after the start of the full-scale war.

The diagnosis of menstrual disorders was established on 
the basis of anamnestic data, complaints, clinical and labora-
tory research methods. Physiological parameters of the men-
strual cycle in girls were considered to be 21 to 45 days long, 
3–8 days of menstruation, and 25–40 mL of blood loss. Ac-
cording to the International Federation of Gynecology and 
Obstetrics  (FIGO)  AUB  System  2 classification  (2018), 
AUB is defined as uterine bleeding with an intermenstrual 
interval of less than 21 days and/or a duration of more than 
8 days and/or between menstrual bleedings. In the cohort of 
girls with AUB who were examined, blood diseases, throm-
bocytopenia, and blood coagulation insufficiency were ex-
cluded using screening for hemostasis disorders. All patients 
underwent a complete clinical blood test with measurement 
of clotting time. Structural causes and inflammatory disea- 
ses of the pelvic organs were also excluded. According to 
the PALM-COEIN classification, all girls were classified as 
AUB for non-structural reasons related to endocrine disor-
ders (ovulatory dysfunction – AUB-O) [31, 32]. The diag-
nosis of OM was defined as spontaneous menstruation with 
an intermenstrual interval of more than 45 days with a nor-
mal duration of bleeding [33] and its onset during puberty 
according to ICD-10 (International Statistical Classification 
of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision) is 
considered primary OM.

The examination algorithm consisted of determining 
the level of luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating 
hormone (FSH), PRL, E2, T, C and DHEA-S in the blood 
serum. The coefficients of LH/FSH, C/DHEA-S, PRL/C, 
T/C, T/E2 were calculated.

All hormonal studies were performed by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) using a Rayto RT-2100C 

photometer (Rayto, China) and reagent kits from “Best 
Diagnostic”  (Kyiv, Ukraine). The level of DHEA-S was 
measured using commercially available ELISA kits from a 
German manufacturer.

The results of the study were analyzed using the software 
Statgraphics Plus for Windows  5.0. The mean value  (M) 
and standard deviation  (SD) were calculated for all vari-
ables. The difference in group statistics was assessed using 
Student’s t-test. The difference was considered statistically 
significant at p < 0.05. The relationship between quantitative 
indicators was assessed using the Pearson correlation coef-
ficient (r). The value of p below 0.05 indicates statistically 
significant non-zero correlations at the 95% confidence level.

Written informed consent was obtained from each regi- 
stered participant or their parents/guardians for all medical 
procedures. The study protocol was approved by the Bioe- 
thics and Deontology Committee of the SI  “Institute for 
Children and Adolescents Health Care of NAMS of Ukraine”.

RESULTS AND DISCUSSION
In order to identify the characteristics of the concen-

tration of gonadotropic and steroid hormones, their levels 
in the blood serum in the morning hours were studied in 
girls examined in the pre-war period and after the war. 
The average values are given in Table 1.

As can be seen from Table 1, patients with AUB have 
a significant difference in the indicators of gonadotropic 
and steroid hormones before the start of the full-scale war 
and after. Among the gonadotropic hormones, a significant 
increase in the level of LH was found in girls examined 
after the start of the war. Due to this, there is a significant 
increase in the ratio of LH/FSH. PRL secretion increases. 
Considering that the war in Ukraine provokes stress disor-
ders, adrenal hormones deserve special attention, namely C 
and DHEA-S. In girls living in the front-line city of Kharkiv, 
the C content did not change in relation to the values in the 
pre-war period. The concentration of DHEA-S increased 
statistically significantly. And accordingly, the C/DHEA-S 
ratio decreased. The content of the sex hormone E2 did not 
change, but the level of T decreased significantly. Accor- 
dingly, the ratios T/E2 and T/C also decreased. The PRL/C 
ratio increased due to the increased PRL values.

Among patients with OM, almost similar changes oc-
curred (Table 2).

A significant increase in PRL, DHEA-S, E2, PRL/С 
ratio was recorded. Such indicators as T  level, T/E2, 
С/DHEA-S ratios were significantly reduced.

Correlations between sex and adrenal hormones were 
revealed. In AUB before the full-scale war, a medium-
strength relationship was observed between DHEA-S and 
T (r = 0.60; p < 0.0001) and a somewhat weaker one be-
tween C and T (r = 0.24; p < 0.07). In OM, a relation-
ship was also observed between DHEA-S and T (r = 0.41; 
p < 0.0001) and C and T (r = 0.28; p < 0.008), but, unlike 
girls with AUB, in OM there was also a relationship between 
DHEA-S and E2  (r = 0.25; p < 0.02). Against the back-
ground of the ongoing war in Ukraine, these relations have 
a bit changed. In addition to the existing ones, a relation-
ship was added between C and DHEA-S (AUB – r = 0.30; 
p < 0.04; OM – r = 0.35; p < 0.004), and in OM there was 
also a correlation between C and E2 (r = 0.36; p < 0.004).
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The russian-Ukrainian war, which began on Februa- 
ry 24, 2022, has become one of the largest and fastest-gro- 
wing humanitarian emergencies since World War II. Various 
consequences of war (damage to property, death of a loved 
one, lack of psychological preparedness for a disaster, nega-
tive consequences of overcoming difficulties, etc.) negatively 
affect mental health. Emotional instability, stress reactions, 
anxiety cannot but affect the physical condition and men-
strual function, which is a vital indicator [34, 35]. Recently, 
there has been an increasing amount of discussion in the li- 
terature about the role of adrenal hormones in the implemen-
tation of stress in various diseases, tumor development, and 
pregnancy [36, 37]. DHEA-S and C are the most prevalent 
hormones of the human adrenal glands, released as end pro- 

ducts of a tightly coordinated endocrine response to stress. 
Together, they mediate short-term and long-term responses 
to stress and provide physiological and behavioral adjust-
ments necessary to maintain homeostasis [38]. It is believed 
that the first response to stress is an increase in С. In our 
study, this does not occur. Most likely, due to chronic stress, 
because Kharkiv was a front-line city for all three years of 
the war, a stage of exhaustion occurs, when energy and re-
sources for long-term adaptive responses to the stressor are 
depleted. The level of DHEA-S, on the contrary, increases. 
This is a positive reaction, since DHEA-S is a “protective” 
hormone, it counteracts the action of C. A decrease in the 
level of DHEA-S is associated with a negative mood, the 
formation of pathological states [39]. The C/DHEA-S ratio 

Hormonal indicators
Before the war 2018–2021  

(n = 84)
Against the background of a full-scale 

war 2022–2024 (n = 65)
р

LH, mIU/mL 8.01 ± 5.81 10.01 ± 7.55 < 0.05

FSH, mIU/mL 7.33 ± 2.95 7.10 ± 3.36 > 0.05

LH/FSH, Units 1.21 ± 0.91 1.64 ± 1.25 < 0.01

PRL, mIU/mL 360.63 ± 174.82 479.15 ± 241.94 < 0.0008

Е
2
, nmol/L 0.36 ± 0.26 0.39 ± 0.25 > 0.05

Т, nmol/L 1.92 ± 1.13 1.51 ± 1.20 < 0.03

C, nmol/L 404.76 ± 196.34 367.08 ± 193.24 > 0.05

DHEA-S, mcmol/L 4.34 ± 3.31 5.79 ± 4.39 < 0.03

C/DHEA-S, Units 121.68 ± 90.42 91.26 ± 70.09 < 0.02

PRL/C, Units 0.99 ± 0.46 1.46 ± 0.73 < 0.0001

Т/Е
2
, Units 7.32 ± 5.45 5.32 ± 5.24 < 0.02

Т/C, Units 0.005 ± 0.004 0.004 ± 0.003 < 0.002

Hormonal indicators
Before the war 2018–2021  

(n = 100)
Against the background of a full-scale 

war 2022–2024 (n = 82)
р

LH, mIU/mL 12.94 ± 12.62 14.69 ± 12.50 > 0.05

FSH, mIU/mL 7.76 ± 6.41 8.76 ± 8.75 > 0.05

LH/FSH, Units 1.77 ± 1.22 1.79 ± 1.11 > 0.05

PRL, mIU/mL 360.73 ± 182.04 476.29 ± 261.26 < 0.0005

Е
2
, nmol/L 0.32 ± 0.35 0.43 ± 0.37 < 0.04

Т, nmol/L 2.43 ± 1.23 2.13 ± 1.17 < 0.03

C, nmol/L 415.97 ± 220.88 390.22 ± 177.63 > 0.05

DHEA-S, mcmol/L 6.81 ± 4.02 8.86 ± 5.80 < 0.01

C/DHEA-S, Units 86.02 ± 65.33 64.29 ± 52.45 < 0.03

PRL/C, Units 0.97 ± 0.67 1.42 ± 0.88 < 0.0001

Т/Е
2
, Units 11.58 ± 8.57 7.42 ± 5.74 < 0.0003

Т/C, Units 0.007 ± 0.005 0.006 ± 0.004 > 0.05

Table 1
Mean values and standard deviations of gonadotropic, steroid hormones in patients with AUB  

before the start of military aggression and after

Table 2
Mean values and standard deviations of gonadotropic, steroid hormones in patients with OM  

before the start of military aggression and after

Notes: LH – luteinizing hormone; FSH – follicle-stimulating hormone; PRL – prolactin; Е2 – estradiol; Т – testosterone; C – cortisol; DHEA-S – dehydroepian-
drosterone sulfate.

Notes: LH – luteinizing hormone; FSH – follicle-stimulating hormone; PRL – prolactin; Е2 – estradiol; Т – testosterone; C – cortisol; DHEA-S – dehydroepian-
drosterone sulfate.
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decreases due to an increase in DHEA-S. An increase in this 
coefficient implies a higher level of stress against the back-
ground of a low level of the “protective” hormone, which can 
negatively affect mental health. An increase in PRL content 
is noted in girls who are in a combat zone. One of the func-
tions of PRL is to modulate stress. On the one hand, an 
increase in this hormone is positive, since it is a reaction 
to stress, on the other hand, a long-term increase in PRL 
causes hormonal abnormalities, which leads to disorders in 
the menstrual cycle and contributes to a complicated course 
of the disease, increases the risk of insulin resistance and 
dyslipoproteinemia  [40]. The PRL/C  ratio also increases. 
These changes are characteristic of both AUB and OM. Sex 
hormones (T, E2) behave differently depending on the type 
of menstrual dysfunction. The T level decreases against the 
background of ongoing military events. E2, on the contrary, 
increases, but only in adolescents with OM. The T/С ratio 
decreases only in girls with AUB. The T/E2 ratio decreases, 
but in AUB, mainly due to a decrease in T content, and in 
OM – due to an increase in E2.

However, today the focus is not on the individual hor-
mones but on the relationships between hormones origi-
nating from the HPA and HPG axes, as these axes regulate 
each other throughout life. Each of these endocrine axes, as 
well as their connections, respond to stress. The HPA and 
HPG axes perform regulatory functions that help the body 
adapt to new contexts. Traditionally, these systems were 
thought to inhibit each other in stressful and challenging 
circumstances. However, it has now been shown that 
positive hormonal connection  (or positive correlation) 
– when an increase in the level of hormones in one axis 
is associated with an increase in the level of hormones 
in the other axis – is both normative and adaptive du- 
ring adolescence [41]. The identified correlations between 
stress and sex hormones indicate a positive relationship 
of hormones derived from the HPA and HPG axes, in-
cluding all hormone pairs  (namely C–T, C–DHEA-S, 
DHEA-S–T). Changes in this hormonal triad are primarily 
due to stressful events occurring in Ukraine. Both before 
the war and during the martial law period, a closer positive 

relationship was noted between DHEA-S and T, and it was 
most pronounced in adolescents with AUB than OM. A 
less close relationship was recorded in girls with menstrual 
cycle disorders between C and T. There is evidence in the 
literature that gonadal hormones (T and E2) are associated 
with changes in mood and behavior. T can also modulate 
symptoms of depression [22, 42]. It is possible to assume 
that during the destructive events of war, there are changes 
in the interaction of T with adrenal hormones, it increases 
with DHEA-S – a “protective” hormone and decreases 
with C. The connection between C and DHEA-S appeared 
in girls with increased stress under the influence of war 
events. That is, stressful situations associated with the war 
factor affect the relationship between the hormones HPA 
and HPG. The association of hormones of interacting pro-
cesses between HPA and HPG expands the possibilities 
of studying stress not only on the example of C, as the 
final product of the HPA axis, but also makes it possible to 
consider the connectivity of the functioning of the HPA-
HPG axes.

CONCLUSIONS
1. Adolescents with menstrual disorders had signifi-

cant differences in their hormonal background in the pre-
war period and after the start of a full-scale war. Against 
the backdrop of war, AUB was accompanied by increased 
shifts in gonadotropic  (LH, LH/FSH), adrenal hor-
mones (DHEA-S) and decreased sex hormones (T). In ado- 
lescents with OM, only steroid hormones underwent sig-
nificant changes: T significantly decreased and E2 increased.

2. With a long-term stay in the stress center, the grea- 
test changes occurred among such hormones as DHEA-S, 
PRL, T and the ratios C/DHEA-S, PRL/C, T/C, which 
are directly responsible for stress reactions.

3. The stress reacting depends not only on the response 
of adrenal hormones, but also on the interaction of stress 
and sex hormones.
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Вплив результатів клінічних досліджень  
на громадське здоров’я
О. В. Любінець, М. О. Качмарська
ДНТ «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»

Мета дослідження: проведення аналітичного дослідження щодо тенденцій впливу клінічних досліджень (КД) на 
громадське здоров’я.
Матеріали та методи. Застосовано бібліосемантичний та аналітичний методи для вивчення сучасних (2021–2025) науко-
вих джерел щодо впливу результатів КД на стан здоров’я населення для удосконалення системи громадського здоров’я.
Результати. Теоретичні основи впливу КД ґрунтуються на даних доказової медицини як основи громадського 
здоров’я, з урахуванням трансляційної медицини й політики охорони здоров’я. Вплив КД на профілактику і лікування 
продемонстрований, зокрема, впливом на громадське здоров’я профілактичних програм та вакцинації, клінічних на-
станов і стандартів лікування. Досліджені інноваційні підходи КД показані на даних реальної клінічної практики, а та-
кож щодо використання цифрових технологій та штучного інтелекту. Соціальні й етичні аспекти КД розглядаються як 
обов’язковість репрезентативності, справедливості та комунікації результатів досліджень. Визначені сучасні виклики 
й перспективи КД, що базуються на фінансуванні та стійкості КД і їх інтеграції у практику.
Висновки. КД є критично важливим інструментом покращення громадського здоров’я. Вони формують профілак-
тичні програми, стандарти лікування, регуляторні рішення та довіру суспільства до медицини. Майбутній вплив КД 
залежатиме від їхньої якості, інклюзивності, етичності та ефективної трансляції результатів у політику й практику.
Ключові слова: клінічні дослідження, етичні принципи, регуляторні документи, клінічні настанови, стандарти лікуван-
ня, інновації, цифрові технології, штучний інтелект, перспективи клінічних досліджень, громадське здоров’я, профілак-
тичні програми, вакцинація, якість охорони здоров’я населення.

The influence of clinical trial results on public health
O. V. Lyubinets, M. О. Kachmarska

The objective: to conduct an analytical study on trends in the impact of clinical trials (CTs) on the public health.
Materials and methods. The bibliosemantic and analytical methods were used to study modern (2021–2025) scientific sources 
on the impact of CTs results on the health of the population to improve the public health system.
Results. The theoretical foundations of the impact of CTs are based on the evidence-based medicine as the basis of public 
health and taking into account translational medicine and health policy. The impact of CTs on prevention and treatment is 
demonstrated, in particular, by the impact on public health of preventive programs and vaccinations, clinical guidelines and 
treatment standards. The innovative approaches of CTs are presented on data from real clinical practice, as well as on the use 
of digital technologies and artificial intelligence. Social and ethical aspects of CTs are considered as a requirement for represen-
tativeness, fairness and communication of research results. The current challenges and prospects for CTs are identified, based 
on financing and sustainability of CTs and their integration into practice.
Conclusions. CTs are a critically important tool for improving public health. They shape preventive programs, treatment stan-
dards, regulatory decisions, and public trust in medicine. The future impact of CTs will depend on their quality, inclusiveness, 
ethics, and effective translation of results into policy and practice.
Keywords: clinical trials, ethical principles, regulatory documents, clinical guidelines, treatment standards, innovations, digital 
technologies, artificial intelligence, prospects for clinical trials, public health, preventive programs, vaccination, quality of public 
health care.

Клінічні дослідження (КД) вважаються фундамен-
том сучасної медицини та ключовим інструмен-

том щодо формування доказової бази для прийнят-
тя рішень у сфері громадського здоров’я. Результати 
таких досліджень визначають ефективність, безпеку й 
доцільність медичних втручань, впливаючи на націо-
нальну та глобальну політику охорони здоров’я, про-
грами профілактики й лікування [1–4]. У період після 
пандемії COVID-19 роль КД у формуванні довіри сус-
пільства до медичних інновацій значно зросла [5, 6].

Мета дослідження: проведення аналітичного до-
слідження щодо тенденцій впливу КД на громадське 
здоров’я.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідженні застосовано бібліосемантичний та 

аналітичний методи для вивчення сучасних  (2021–
2025) наукових джерел щодо впливу результатів КД 
на стан здоров’я населення для удосконалення системи 
громадського здоров’я.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Однією з вагомих теоретичних основ впливу КД на 
громадське здоров’я є доказова медицина як основа гро-
мадського здоров’я, яка поєднує результати КД, клініч-
ний досвід лікарів і цінності пацієнтів [7]. Рандомізовані 
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контрольовані дослідження, систематичні огляди й ме-
тааналізи на сьогодні є золотим стандартом для форму-
вання клінічних рекомендацій і стратегій громадського 
здоров’я [8–10]. Так звана трансляційна медицина забез-
печує перехід від лабораторних та клінічних результатів 
до практичного застосування у популяціях [11]. Дослі-
дження свідчать, що ефективна трансляція результатів 
клінічних випробувань сприяє зниженню захворюва-
ності, смертності й економічного навантаження на сис-
тему охорони здоров’я [12, 13]. Трансляційна медицина 
є напрямом у біомедичній науці, що зосереджується на 
перенесенні результатів фундаментальних (лаборатор-
них) досліджень у клінічну практику для покращення 
профілактики, діагностики та лікування захворювань. 
Цей підхід науковці трактують «від лабораторії – до 
ліжка пацієнта». Основними ідеями трансляційної ме-
дицини є: поєднання біології, медицини й клінічних ви-
пробувань; скорочення часу між науковим відкриттям 
і його застосуванням у лікуванні; орієнтація на реальні 
потреби пацієнтів. Виділяють етапи трансляції:

1.	 T1 – перехід від лабораторних відкриттів до пер-
ших клінічних випробувань.

2.	T2 – впровадження результатів клінічних випро-
бувань у медичні стандарти.

3.	T3–T4 – поширення та оцінювання ефективнос-
ті в реальній клінічній практиці та на рівні гро-
мадського здоров’я.

Як приклад етапності трансляції КД слугує розробка 
таргетної або персоналізованої терапії на основі генетич-
них досліджень, далі відбувається створення нових біо-
маркерів для ранньої діагностики й у результаті цього 
здійснюється застосування клітинної та генної терапії.

Від класичної трансляційна медицина відрізняєть-
ся тим, що перша часто спирається на вже перевірені 
методи, а друга активно інтегрує нові наукові знання в 
процес лікування.

Важливим інструментом для досягнення якісного 
громадського здоров’я є вплив КД на профілактику і лі-
кування хвороб. Як правило, це відбувається шляхом 
розробки актуальних профілактичних програм або вак-
цинації. Наприклад, результати клінічних випробувань 
вакцин безпосередньо впливають на формування імуні-
заційних стратегій. Дані щодо ефективності й безпеки 
вакцин проти COVID-19, грипу та вірусу папіломи лю-
дини стали основою для масових програм вакцинації та 
зниження рівня тяжких хвороб або їх ускладнень [14–
17]. Одним із важливих інструментів впливу результа-
тів КД на громадське здоров’я є клінічні настанови й 
стандарти лікування, які визначають сучасні підходи до 
лікування, зокрема серцево-судинних, онкологічних, ін-
фекційних і неінфекційних хронічних захворювань. На-
ціональні та міжнародні клінічні настанови регулярно 
оновлюються на основі нових доказів [18–20].

Слід зазначити, що ефективність нових доказових 
даних перевіряється на реальних даних громадського 
здоров’я. Дані реальної клінічної практики дають змогу 
оцінити ефективність втручань у широких популяціях, 
включно з вразливими групами населення  [21–23], 
що підвищує релевантність клінічних рекомендацій і 
підтримує регуляторні рішення. На сьогодні в процесі 
підтвердження ефективності результатів КД широко 
застосовуються такі інноваційні підходи, як цифрові 
технології та штучний інтелект. Цифрові платформи, 
широкомасштабні дані й штучний інтелект спромож-
ні трансформувати дизайн і аналіз КД, дозволяючи 
швидше отримувати результати та прогнозувати їхній 
вплив на здоров’я населення [24–26].

Загальновідомо, що соціальні й етичні аспекти 
КД є обов’язковими для їх втілення у лікувальну або 
профілактичну практику, що досягається репрезента-
тивністю і справедливістю КД. Це пояснюється тим, 
що недостатнє представництво окремих соціальних, 
етнічних та вікових груп у клінічних випробуваннях 
знижує узагальненість результатів і може посилювати 
нерівність у здоров’ї популяції [27–29]. Цьому сприяє 
комунікація результатів досліджень. Публікація ре-
зультатів КД у доступній формі та використання ме-
тоду plain-language summaries (короткі пояснення нау
кових або медичних досліджень простою, зрозумілою 
мовою, без складних термінів, щоб пацієнти, родичі 
та широка громадськість могли зрозуміти суть дослі-
дження і щоб результати науки були доступними не 
лише фахівцям із чіткими відповідями на запитання 
щодо мети та актуальності КД) підвищують рівень до-
віри населення та сприяють обґрунтованому прийнят-
тю рішень [30–32].

На сьогодні є певні виклики щодо проведення КД 
для підвищення їх ролі у громадському здоров’ї, а саме 
фінансування і стійкість КД. Фінансові обмеження, 
політичні рішення та глобальні кризи можуть призво-
дити до припинення клінічних випробувань і втрати 
важливих доказів для громадського здоров’я [33–35].

Проблемою у сфері КД на сьогодні є те, що попри 
значний обсяг наукових даних, впровадження резуль-
татів клінічних випробувань у повсякденну практику 
залишається повільним процесом, що потребує між-
секторальної співпраці [36–40].

ВИСНОВКИ
КД є критично важливим інструментом покращен-

ня громадського здоров’я. Вони формують профілак-
тичні програми, стандарти лікування, регуляторні рі-
шення та довіру суспільства до медицини. Майбутній 
вплив КД залежатиме від їхньої якості, інклюзивності, 
етичності й ефективної трансляції результатів у полі-
тику і практику.

Відомості про авторів
Любінець Олег Володимирович – ДНТ «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицько-

го»; тел.: (063) 249-84-72. Е-mail: pulmo@ukr.net
ORCID: 0000-0002-5036-6268
Качмарська Марта Олегівна – ДНТ «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»; 

тел.: (067) 673-45-69. Е-mail: marta_kachmarska@yahoo.com.ua
ORCID: 0000-0003-1104-3420



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№2 (89)/2026

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

47

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

Information about the authors
Lyubinets Oleh V. – SNPC “Danylo Halytsky Lviv National Medical University”; tel.: (063) 249-84-72. Е-mail: pulmo@ukr.net
ORCID: 0000-0002-5036-6268
Kachmarska Marta О. – SNPC “Danylo Halytsky Lviv National Medical University”; tel.:  (067)  673-45-69. E-mail: 

marta_kachmarska@yahoo.com.ua
ORCID: 0000-0003-1104-3420

ПОСИЛАННЯ
1. Kabengele Mpinga E, Chebbaa  S, 
Pittet  AL, Kayumbi  G. Scientific evi-
dence in public health decision-ma
king: A systematic literature review of 
the past 50  years. Int J Environ Res 
Public Health. 2025;22(9):1343. doi: 
10.3390/ijerph22091343.
2. Zhang L, Gurkan UA, Qua K, Swiatkow-
ski S, Hemphill S, Pelfrey CM. Demonstra
ting public health impacts of translational 
science at the clinical and translational 
science collaborative (CTSC) of northern 
Ohio: A mixed-methods approach using 
the translational science benefits model. 
Front Public Health. 2025;13:1560751. 
doi: 10.3389/fpubh.2025.1560751.
3. South A, Bailey JV, Parmar  MKB, 
Vale CL. The effectiveness of interventions 
to disseminate the results of non-commer-
cial randomised clinical trials to healthcare 
professionals: A systematic review. Imple-
ment Sci. 2024;19(1):8. doi: 10.1186/
s13012-023-01332-w.
4. World Health Organization. Evidence, 
policy, impact: WHO guide for evidence-in-
formed decision-making. Geneva: WHO; 
2022. Available from: https://www.who.int/
publications/i/item/9789240039872.
5. Ioannidis JPA. High-cited favorable stu
dies for COVID-19 treatments ineffective in 
large trials. J Clin Epidemiol. 2022;148:1-
9. doi: 10.1016/j.jclinepi.2022.04.001.
6. Lazarus JV, White TM, Wyka  K, Rat
zan  SC, Rabin  K, Larson  HJ, et  al. In-
fluence of COVID-19 on trust in routine 
immunization, health information sources 
and pandemic preparedness in 23 coun-
tries in 2023. Nat Med. 2024;30(6):1559-
63. doi: 10.1038/s41591-024-02939-2.
7. Guyatt GH, Haynes RB, Jaeschke RZ, 
Cook  DJ, Green  L, Naylor  CD, et  al. 
Users’ Guides to the Medical Literature: 
XXV. Evidence-based medicine: principles 
for applying the Users’ Guides to patient 
care. Evidence-Based Medicine Working 
Group. JAMA. 2000;284(10):1290-6. doi: 
10.1001/jama.284.10.1290.
8. Boughton SL, Wilkinson J, Bero L. 
When beauty is but skin deep: Dea
ling with problematic studies in sys-
tematic reviews. Cochrane Database 
Syst Rev. 2021;6(6):ED000152. doi: 
10.1002/14651858.ED000152.
9. Gaudino M, Robinson NB, Audisio K, 
Rahouma M, Benedetto U, Kurlansky P, 
et al. Trends and Characteristics of Re-
tracted Articles in the Biomedical Lite
rature, 1971 to 2020. JAMA Intern Med. 
2021;181(8):1118-21. doi: 10.1001/
jamainternmed.2021.1807.

10. Greenhalgh T, Howick J, Maskrey N; 
Evidence Based Medicine Renaissance 
Group. Evidence based medicine: a move-
ment in crisis? BMJ. 2014;348:g3725. 
doi: 10.1136/bmj.g3725.
11. Adsul P, Shelton RC, Oh A, Moise N, 
Iwelunmor  J, Griffith  DM. Challenges 
and opportunities for paving the road to 
global health equity through implemen-
tation science. Annu Rev Public Health. 
2024;45(1):27-45. doi: 10.1146/an-
nurev-publhealth-060922-034822.
12. Graili P, Guertin JR, Chan  KKW, 
Tadrous  M. Integration of real-world 
evidence from different data sources 
in health technology assessment. J 
Pharm Pharm Sci. 2023;26:11460. 
doi: 10.3389/jpps.2023.11460.
13. Costa V, Custodio MG, Gefen  E, 
Fregni F. The relevance of the real-world 
evidence in research, clinical, and re
gulatory decision making. Front Public 
Health. 2025;13:1512429. doi: 10.3389/
fpubh.2025.1512429.
14. Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, 
Absalon J, Gurtman A, Lockhart S, et al. 
Safety and Efficacy of the BNT162b2 
mRNA Covid-19 Vaccine. N Engl J Med. 
2020;383(27):2603-15. doi: 10.1056/
NEJMoa2034577.
15. Wilder-Smith A, Longini I, Zuber PL, 
Bärnighausen T, Edmunds WJ, Dean N, 
et al. The public health value of vaccines 
beyond efficacy: methods, measures and 
outcomes. BMC Med. 2017;15(1):138. 
doi: 10.1186/s12916-017-0911-8.
16. Keyrouz R, Habr B, Antar Soutou M, 
Abou Ismail S, Abifadel M, Najjar-Pellet J, 
et al. A new breath: Dynamics of respiratory 
infections after the lifting of non-pharma-
ceutical interventions related to COVID-19. 
Microorganisms. 2025;13(12):2710. doi: 
10.3390/microorganisms13122710.
17. World Health Organization. Weekly 
Epidemiological Record  (WER). Geneva: 
WHO; 2025. Available from: https://www.
who.int/publications/journals/weekly-epi-
demiological-record/.
18. De Backer J, Haugaa KH, Hassel-
berg NE, de Hosson M, Brida M, Castel-
letti S, et al. 2025 ESC Guidelines for the 
management of cardiovascular disease and 
pregnancy. Eur Heart J. 2025;46(43):4462-
568. doi: 10.1093/eurheartj/ehaf193.
19. Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Je-
mal A. Cancer statistics, 2021. CA Cancer 
J Clin. 2021;71(1):7-33. doi: 10.3322/
caac.21654.
20. Spreafico A, Hansen AR, Ab-
dul Razak AR, Bedard PL, Siu LL. The 

future of clinical trial design in oncology. 
Cancer Discov. 2021;11(4):822-37. doi: 
10.1158/2159-8290.CD-20-1301.
21. Malone DC. Real-world evidence en-
hances decision making. J Manag Care 
Spec Pharm. 2020;26(12):1612-14. doi: 
10.18553/jmcp.2020.26.12.1612a.
22. Mc Cord KA, Ewald H, Agarwal  A, 
Glinz  D, Aghlmandi  S, Ioannidis  JPA, 
et  al. Treatment effects in randomised 
trials using routinely collected data for 
outcome assessment versus traditio
nal trials: meta-research study. BMJ. 
2021;372:n450. doi: 10.1136/bmj.n450.
23. Dang A. Real-World Evidence: A Pri
mer. Pharmaceut Med. 2023;37(1):25-
36. doi: 10.1007/s40290-022-00456-6.
24. Vecchio N. Real-world evidence: Inte-
grating machine learning with real-world 
big data for predictive analytics in health-
care. Cardiology. 2025;150(2):145-6. 
doi: 10.1159/000541861.
25. Dimitsaki S, Natsiavas P, Jaulent MC. 
Applying AI to structured real-world 
data for pharmacovigilance purposes: 
Scoping review. J Med Internet Res. 
2024;26:e57824. doi: 10.2196/57824.
26. Alhumaidi NH, Dermawan D, Kamaru-
zaman HF, Alotaiq N. The use of machine 
learning for analyzing real-world data in 
disease prediction and management: 
Systematic review. JMIR Med Inform. 
2025;13:e68898. doi: 10.2196/68898.
27. Zisis K, Pavi E, Geitona  M, Athana-
sakis K. Real-world data: a comprehen-
sive literature review on the barriers, 
challenges, and opportunities associated 
with their inclusion in the health tech-
nology assessment process. J Pharm 
Pharm Sci. 2024;27:12302. doi: 10.3389/
jpps.2024.12302.
28. Pfaffenlehner M, Behrens M, Zöller D, 
Ungethüm K, Günther K, Rücker V, et al. 
Methodological challenges using routine 
clinical care data for real-world evidence: 
a rapid review utilizing a systematic litera-
ture search and focus group discussion. 
BMC Med Res Methodol. 2025;25(1):8. 
doi: 10.1186/s12874-024-02440-x.
29. Zou KH, Berger ML. Real-world data 
and real-world evidence in healthcare in 
the United States and Europe Union. Bio-
engineering (Basel). 2024;11(8):784. doi: 
10.3390/bioengineering11080784.
30. Penlington M, Silverman H, Vasude-
van A, Pavithran P. Plain language sum-
maries of clinical trial results: a preliminary 
study to assess availability of easy-to-un-
derstand summaries and approaches 
to improving public engagement. Phar-

maceut Med. 2020;34(6):401-06. doi: 
10.1007/s40290-020-00359-4.
31. Coultas D. Ethical considerations in 
the interpretation and communication 
of clinical trial results. Proc Am Thorac 
Soc. 2007;4(2):194-8. doi: 10.1513/
pats.200701-007GC.
32. Gobat N, Slack C, Hannah S, Salz
wedel J, Bladon G, Burgos JG, et al. Better 
engagement, better evidence: Working in 
partnership with patients, the public, and 
communities in clinical trials with involve-
ment and good participatory practice. 
Lancet Glob Health. 2025;13(4):716-31. 
doi: 10.1016/S2214-109X(24)00521-7.
33. Jalali MS, Hasgul Z. Potential Trade-
Offs of Proposed Cuts to the US National 
Institutes of Health. JAMA Health Forum. 
2025;6(7):e252228. doi: 10.1001/jama-
healthforum.2025.2228.
34. Schmallenbach L, Bley M, Bärnighau-
sen TW, Sugimoto CR, Lerchenmüller C, 
Lerchenmueller MJ. Global distribution of 
research efforts, disease burden, and im-
pact of US public funding withdrawal. Nat 
Med. 2025;31(9):3101-09. doi: 10.1038/
s41591-025-03923-0.
35. Patel VR, Liu M, Jena  AB. Clinical 
trials affected by research grant termina-
tions at the national institutes of health. 
JAMA Intern Med. 2026;186(1):126-8. doi: 
10.1001/jamainternmed.2025.6088.
36. Angus DC, Huang AJ, Lewis RJ, Abe
rnethy  AP, Califf  RM, Landray  M, et  al. 
The Integration of clinical trials with the 
practice of medicine: Repairing a house 
divided. JAMA. 2024;332(2):153-62. doi: 
10.1001/jama.2024.4088.
37. Finney Rutten LJ, Ridgeway JL, Grif-
fin JM. Advancing translation of clinical re-
search into practice and population health 
impact through implementation science. 
Mayo Clin Proc. 2024;99(4):665-76. doi: 
10.1016/j.mayocp.2023.02.005.
38. Alonge O. How to leverage implemen-
tation research for equity in global health. 
Glob Health Res Policy. 2024;9(1):43. doi: 
10.1186/s41256-024-00388-5.
39. Kruk ME, Gage AD, Arsenault  C, 
Jordan  K, Leslie  HH, Roder-DeWan  S, 
et  al. High-quality health systems in the 
Sustainable Development Goals era: 
time for a revolution. Lancet Glob Health. 
2018;6(11):1196-252. doi: 10.1016/
S2214-109X(18)30386-3.
40. Chen X, Zhao M, Lei N, Dong L, Lv Q, 
Sun J, et al. The status quo of the develop-
ment of decentralized clinical trials. Front 
Med (Lausanne). 2025;12:1664648. doi: 
10.3389/fmed.2025.1664648.

Стаття надійшла до редакції  26.01.2026. – Дата першого рішення 29.01.2026. – Стаття подана до друку 18.03.2026



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№2 (89)/2026

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

48

О Р И Г І Н А Л Ь Н Е  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я

© The Author(s) 2026 This is an open access article under the Creative Commons CC BY license

Терапевтична ефективність вагінального гелю на 
основі Coriolus versicolor у жінок із цервікальною 
інфекцією ВПЛ високого ризику: ретроспективне 
спостережне дослідження
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АНОТАЦІЯ
Вступ
Вагінальний гель на основі Coriolus versicolor використовується для лікування жінок з інфекцією вірусу папіломи люди-
ни (ВПЛ) високого ризику шийки матки завдяки здатності відновлювати епітелій і нормалізувати вагінальну мікробіоту.
Методи
Проведено ретроспективне довготривале спостережне дослідження з метою оцінки ефективності та безпеки гелю. Жі-
нок, які використовували вагінальний гель на основі Coriolus versicolor, порівнювали з жінками, які не отримували тако-
го лікування. Обидві групи обстежували щодо наявності ВПЛ за допомогою ДНК-тестування, ПАП-тесту (цитології) 
та кольпоскопії на початку дослідження і через 6 міс.
Результати
Загалом у дослідження включено 183 жінки з ВПЛ високого ризику (97 – у групі лікування та 86 – у контрольній групі).
Через 6 міс. негативні результати ДНК-тесту на ВПЛ отримано у 67,0% жінок у групі лікування вагінальним гелем 
порівняно з 37,2% у контрольній групі (p < 0,0001).
Крім того:
• 76,1% проти 40,8% продемонстрували покращення за результатами кольпоскопії (p = 0,0005);
• 60,9% проти 40,8% досягли ремісії (p = 0,05) (відповідно у групі лікування порівняно з контрольною).
Щодо цитології:
• у 78,5% жінок у групі лікування проти 37,7% у контрольній групі відзначали покращення;
• 70,8% проти 34,8% досягли ремісії (p < 0,0001 для обох показників).
За результатами багатофакторного аналізу (з урахуванням віку, тютюнопаління та використання естроген-прогестино-
вих контрацептивів), порівняно з контрольною групою жінки, які використовували гель, мали значно вищу ймовірність:
• елімінації (очищення від) ВПЛ (ВШ 4,81; 95% ДІ [2,43–9,53]);
• ремісії за даними кольпоскопії (ВШ 2,30; 95% ДІ [1,00–5,31]);
• ремісії за результатами цитології (ВШ 5,13; 95% ДІ [2,40–10,96]).
Під час спостереження побічних ефектів не зафіксовано.
Висновки
Використання вагінального гелю на основі Coriolus versicolor у пацієнток із ВПЛ високого ризику є безпечним та ефек-
тивним, що підтверджується результатами всіх проведених обстежень.
Ключові слова:
кольпоскопія, Coriolus versicolor, цитологія, ДНК ВПЛ, вірус папіломи людини, вагінальний гель.

Ключові підсумкові положення
Навіщо проводилося це дослідження?
Вірус папіломи людини (ВПЛ) є найпоширенішою інфекцією, що передається статевим шляхом; доведено, що вона є 
необхідною умовою розвитку раку шийки матки.
Було оцінено ефективність і безпеку вагінального гелю на основі Coriolus versicolor для лікування жінок із ВПЛ висо-
кого ризику шийки матки.
Що було встановлено в дослідженні?
Використання вагінального гелю на основі Coriolus versicolor значно покращило результати:
• ДНК-тестування на ВПЛ;
• цитологічного дослідження;
• кольпоскопії.
Терапія асоціювалася з у 2–5 разів вищою ймовірністю досягнення ремісії або покращення порівняно з контроль-
ною групою.
Отримані результати свідчать про можливість уникнення більш агресивних методів лікування, зокрема деструктивних 
та/або хірургічних втручань, у значної частини жінок.РЕ
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ВСТУП
Вірус папіломи людини (ВПЛ) є найпоширенішою 

інфекцією, що передається статевим шляхом. Відомо 
понад 140 генотипів вірусу, з яких близько 40 спричи-
няють інфекції аногенітальної ділянки [1–4].

Доведено, що інфекція ВПЛ є необхідною умовою 
розвитку раку шийки матки. Зокрема, 12 типів висо-
кого онкогенного ризику спричиняють приблизно 90% 
випадків цього захворювання [5].

За оцінками, до 80% сексуально активних жінок про-
тягом життя інфікуються будь-яким типом ВПЛ, а по-
над 50% – типами з високим онкогенним ризиком [6].

Рак шийки матки став першою пухлиною, яку Все
світня організація охорони здоров’я визнала повністю 
зумовленою інфекцією [7].

Інші ВПЛ-асоційовані пухлини локалізуються в:
•	анальному каналі;
•	піхві;
•	вульві;
•	статевому члені;
•	ротоглотці.
ВПЛ є причиною 99% злоякісних пухлин шийки 

матки, 97% анальних пухлин, 70% пухлин піхви, 47% 
пухлин статевого члена, 40% пухлин вульви, 47% пухлин 
ротоглотки та 11% пухлин ротової порожнини [8, 9].

Національні та міжнародні рекомендації визнача-
ють підходи до ведення пацієнток із персистуючою ін-
фекцією ВПЛ високого ризику як за наявності, так і за 
відсутності цервікальної інтраепітеліальної неоплазії 
1-го ступеня (CIN 1).

Вони передбачають:
•	або негайне лікування,
•	або тактику «вичікувального спостереження» з 

регулярним контролем за допомогою цитології та 
кольпоскопії для оцінки:

–	регресії уражень
–	або їх прогресування до тяжчих форм ати-

пії [10, 11].
Частка спонтанного кліренсу ВПЛ високого ризику 

без лікування становить приблизно 50%.
З огляду на це:
•	у жінок віком до 35 років зазвичай застосовують 

спостереження;
•	у жінок старше 35 років частіше здійснюють кон-

сервативне лікування, особливо при:
•	тривалих інфекціях;

–	великих ураженнях;
–	низькій прихильності до регулярного контро

лю [12].
Роль імунної системи у визначенні регресії або про-

гресування уражень шийки матки є доведеною [13, 14]. 
На сьогодні існують ефективні абляційні (руйнівні) або 
хірургічні методи лікування видимих уражень, спричи-
нених персистенцією ВПЛ [10]. Нещодавно в Європі 
як медичний виріб був схвалений негормональний вагі-
нальний гель (Papilocare®; Procare Health Iberia, розпо-
всюджується компанією Shionogi, Рим, Італія).

Гель поєднує компоненти з відомими властивостя-
ми, як-от:

•	зволоження;
•	регенерація тканин;

•	загоєння;
•	відновлення балансу вагінальної мікробіоти  (гі-

алуронова кислота, центела азійська, алое вера 
та альфа-глюкан олігосахариди), разом з іншими 
речовинами, які продемонстрували позитивний 
вплив як на ураження шийки матки, пов’язані з 
ВПЛ, так і на елімінацію вірусу:

•	Coriolus versicolor;
•	Azadirachta indica;
•	карбоксиметил-бета-глюкан [15–17].
Гель виконує функції зволожувача та лубриканта 

завдяки вираженим гідратувальним властивостям, а 
також сприяє відновленню атрофованої або пошко-
дженої слизової оболонки шийки матки та піхви. Од-
нак доказів його ефективності саме при ВПЛ висо-
кого ризику наразі недостатньо.

З огляду на це було розроблено пілотне досліджен-
ня для оцінки клінічної користі гелю щодо епітелізації 
та відновлення уражень шийки матки.

Метою дослідження була оцінка ефективності й 
безпеки гелю як засобу для відновлення епітелію у 
жінок із ВПЛ високого ризику з нормальною або па-
тологічною цитологією.

Результати лікування порівнювали з результатами 
у жінок, які не отримували такої терапії.

МЕТОДИ
Проведено ретроспективне довготривале спосте-

режне дослідження за участю жінок, які звернулися до 
клініки кольпоскопії та цервіковагінальної патології 
університетської лікарні Tor Vergata (Рим, Італія) у пе-
ріод із жовтня 2017 р. до липня 2018 р.

Дослідження схвалене Незалежним етичним коміте-
том фонду поліклініки Tor Vergata (протокол № 167/19). 
Усі учасниці підписали інформовану згоду на участь у 
дослідженні.

Усі процедури проводилися відповідно до етичних стан-
дартів комітету з досліджень за участю людей (як на інсти-
туційному, так і на національному рівнях), а також відпо-
відно до Гельсінської декларації 1975 р. (у редакції 2008 р.).

Критерії включення: жінки віком від 18 до 49 років 
із позитивним результатом тесту на ДНК ВПЛ високого  
онкогенного ризику (HR HPV), а також із нормальною 
або патологічною цитологією шийки матки (атипові 
плоскі клітини невизначеного значення (atypical squa-
mous cells of undetermined significance – ASCUS), плос-
коклітинні інтраепітеліальні ураження низького ступеня 
(low grade squamous intra-epithelial lesion – LSIL) та плос-
коклітинні інтраепітеліальні ураження високого ступеня 
(high-grade squamous intraepithelial lesion – HSIL)).

Критерії виключення: інші інфекції, що передаються 
статевим шляхом, вроджений або набутий імунодефіцит, 
вагітність, а також ураження CIN 2 або CIN 3. CIN 2 
та CIN 3 були виключені, оскільки пацієнтки з такими 
ураженнями зазвичай підлягають проведенню конізації.

Усі учасниці проходили ДНК-тестування на ВПЛ, 
цитологічне дослідження шийки матки (ПАП-тест) та 
кольпоскопію на вихідному рівні та через 6 міс.

Жінок, які використовували вагінальний гель на осно-
ві Coriolus versicolor, порівнювали з жінками, які його 
не отримували, відповідно до рекомендацій Італійського 
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товариства кольпоскопії та патології шийки матки й 
піхви (SICPCV), а також з урахуванням доступності 
засобу на ринку на початковому етапі дослідження.

Схема використання вагінального гелю на осно-
ві Coriolus versicolor передбачала введення 1 канюлі на 
добу протягом 21 послідовного дня в 1-й міс. терапії; 
надалі – по 1 канюлі через день (за винятком періоду 
менструації) протягом наступних 2 міс.

Для цитологічного дослідження шийки матки екто- 
та ендоцервікальні клітини отримували за допомогою 
шпателя Айре та цитощітки відповідно. Отриманий ма-
теріал наносили на дві окремі ділянки предметного скла, 
фіксували методом спрей-фіксації та направляли до па-
тологоанатомічного відділення для дослідження. Мазки 
класифікували відповідно до системи Бетесда (2001): 
негативний результат щодо інтраепітеліального уражен-
ня, ASCUS, ASC-H (атипові плоскі клітини, при яких 
не можна виключити плоскоклітинне інтраепітеліальне 
ураження високого ступеня), LSIL та HSIL [18].

Для виявлення ДНК ВПЛ і типування клітин ший-
ки матки, отриманих із перехідної зони, зразки сус-
пендували в розчині PreservCyt (Hologic, Marlborough, 
MA, США) та зберігали при кімнатній температурі від-
повідно до інструкцій виробника до моменту аналізу. 
Далі аліквоту об’ємом 5 мл переносили в пробірку для 
забору матеріалу та центрифугували при 1200 об/хв 
протягом 5 хв. Надосадову рідину видаляли, а осад ре-
суспендували в 1 мл буфера перед екстракцією ДНК 
на екстракторі eMAGТМ (BioMérieux, Марсі-л’Етуаль, 
Франція). Виявлення та типування ВПЛ виконували 
за допомогою набору AnypleТМ II HPV28 Detection kit 
(Seegene, Сеул, Південна Корея) [19].

Статистичний аналіз
Оскільки це пілотне дослідження, формальний розра-

хунок розміру вибірки не проводився. До аналізу включа-
ли всіх послідовно відібраних пацієнток, які відповідали 
критеріям включення. Виконували описовий статистич-
ний аналіз; результати наведено як середнє ± стандартне 
відхилення для безперервних змінних та у вигляді від-
сотків для категоріальних змінних. Для порівняння ви-
хідних характеристик між двома групами застосовували 
критерій Манна – Уїтні та χ2 (хі-квадрат); за потреби ви-
користовували точний критерій Фішера.

Ефективність лікування оцінювали через 6 міс. за та-
кими показниками: результат ВПЛ-тесту  (негативний, 
часткова негативізація, позитивний), кольпоскопія (не-
гативна, ектопія, позитивна) та цитологія (негативна, 
ASCUS, LSIL, HSIL). Для кожної кінцевої точки визна-
чали частку жінок із негативним результатом тесту (тоб-
то елімінацією/ремісією), а також частку пацієнток із 
щонайменше одним ступенем покращення (наприклад, 
перехід цитології з LSIL до ASCUS через 6 міс.).

Для кожної кінцевої точки визначали розподіл паці-
єнток за результатами тестів на вихідному рівні та через 
6 міс. в обох групах із побудовою відсоткових гістограм.

Багатофакторний аналіз, скоригований за вихідними 
характеристиками (вік, тютюнопаління та попереднє та/
або поточне застосування естроген-гестагенних оральних 
контрацептивів), застосовували для оцінки ймовірності 
ремісії та покращення, асоційованих із терапією, порівня-

но з контрольною групою для кожного досліджуваного 
показника. Результати наведено у вигляді відношення 
шансів (ВШ) та 95% довірчих інтервалів (ДІ).

Також оцінювали частоту небажаних явищ (adverse 
events).

Статистично значущим вважали значення при p < 0,05. 
Статистичний аналіз виконували з використанням про-
грамного пакета для соціальних наук SPSS для Windows, 
версія 5.0 (SPSS, Чикаго, Іллінойс, США).

РЕЗУЛЬТАТИ
У дослідження включено 183 жінки, з яких 97 отриму-

вали лікування гелем, а 86 становили контрольну групу.
Через 6 міс. тест на ДНК ВПЛ став негативним у 

37,2% жінок контрольної групи та у 67,0% жінок, які 
отримували лікування (таблиця) (p < 0,0001 між гру-
пами); додатково серед пролікованих жінок у 3,1% спо-
стерігалася часткова негативізація (таблиця).

Частка жінок із негативним результатом кольпо
скопії зросла з 43,0% на вихідному рівні до 55,8% через 
6 міс. у контрольній групі та з 52,6% до 79,4% у жі-
нок, які використовували гель на основі Coriolus ver-
sicolor  (p  <  0,0001 між групами через 6  міс.). Серед 
пролікованих жінок з ектопією у 8,3% відзначався етап 
реепітелізації (таблиця).

Частка жінок із нормальною цитологією зросла з 
19,8% на вихідному рівні до 47,7% через 6 міс. у конт
рольній групі та з 33,0% до 77,3% у групі лікування (таб
лиця) (p < 0,0001 між групами через 6 міс.).

Після виключення пацієнток із негативними ре-
зультатами на початку дослідження було проаналізо-
вано показники ремісії та покращення через 6 міс. по-
рівняно з вихідними даними кольпоскопії та цитології; 
результати наведено на рисунку.
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n 86 97

Тест на ВПЛ, n (%)

Негативний 32 (37,2) 65 (67,0)

< 0,0001Часткова негативізація 0 (0,0) 3 (3,1)

Позитивний 54 (62,8) 29 (29,9)

Кольпоскопія, n (%)

Негативна 48 (55,8) 77 (79,4)

< 0,0001
Фаза реепітелізації 0 (0,0) 8 (8,3)

Ектопія 0 (0,0) 4 (4,1)

Позитивна 38 (44,2) 8 (8,3)

Цитологія, n (%)

Негативна 41 (47,7) 75 (77,3)

0,0002
ASCUS 19 (22,1) 11 (11,4)

LSIL 25 (29,0) 10 (10,3)

HSIL 1 (1,2) 1 (1,0)

Результати дослідження пацієнток обох груп через 6 міс.
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Через 6 міс. 76,1% жінок, які отримували лікування, 
проти 40,8% у контрольній групі відзначали покращен-
ня за результатами кольпоскопії (p = 0,0005), тоді як 
ремісію спостерігали у 60,9% проти 40,8% пацієнток 
відповідно (p = 0,05).

Щодо цитології, через 6 міс. покращення відзнача-
лося у 78,5% жінок у групі лікування проти 37,7% у 
контрольній групі, а ремісія – у 70,8% проти 34,8% від-
повідно (p < 0,0001 для обох порівнянь між групами).

Жінки, які отримували лікування, мали у 2,26–
6,02 раза вищу ймовірність покращення або ремісії 
за різними діагностичними показниками порівняно з 
контрольною групою.

У багатофакторному аналізі, порівняно з контроль-
ною групою, жінки, які отримували гель Papilocare®, 
демонстрували:

•	за результатами ДНК-тесту на ВПЛ – майже у 5 ра
зів вищу ймовірність елімінації вірусу (ВШ 4,81; 
95% ДІ [2,43–9,53]) та у 5 разів вищу ймовірність 
покращення (ВШ 5,28; 95% ДІ [2,67–10,44]);

•	за даними кольпоскопії – у 2 рази вищу ймовір-
ність ремісії (ВШ 2,30; 95% ДІ [1,00–5,31]) та у 
4 рази вищу ймовірність покращення (ВШ 4,61; 
95% ДІ [1,87–11,38]);

•	за даними цитології – у 5 разів вищу ймовір-
ність ремісії (ВШ 5,13; 95% ДІ [2,40–10,96]) та у 
7 разів вищу ймовірність покращення (ВШ 7,12; 
95% ДІ [3,16–16,04]).

Вік також був статистично значуще асоційований із 
вірусною елімінацією або покращенням за результата-
ми тесту на ДНК ВПЛ: зі збільшенням віку спостері-
галося зниження ймовірності ремісії або покращення.

Жодних небажаних явищ зареєстровано не було, і 
жодна з груп не застосовувала супутньої ад’ювантної 
терапії  (наприклад, лубрикантів) протягом періоду 
спостереження.

ОБГОВОРЕННЯ
Виявлено чіткий позитивний ефект вагінального 

гелю на основі Coriolus versicolor на процес епітелізації 
екзоцервіксу. Схема лікування передбачала викорис-

тання засобу протягом 21 послідовного дня в 1-й міс. 
терапії, а надалі – через день протягом наступних 2 міс.

Наприкінці 6-місячного періоду спостереження се-
ред жінок контрольної групи частка осіб зі спонтан-
ним покращенням або ремісією становила від 34,8% до 
40,8% залежно від методу скринінгу. Натомість у гру-
пі лікування понад дві третини жінок досягли ремісії 
ВПЛ-інфекції за результатами тесту на ДНК ВПЛ, а 
від 60,9% до 78,5% продемонстрували ремісію або по-
кращення за даними різних методів скринінгу.

Багатофакторний аналіз показав, що терапія гелем 
на основі Coriolus versicolor асоціювалася з у 2–7 разів 
вищою ймовірністю досягнення ремісії або покращен-
ня порівняно з контрольною групою.

Раніше в іншому пілотному дослідженні оцінюва-
ли ефект 12-денного курсу використання вагінального 
гелю на основі Coriolus versicolor у 21 жінки; продемон-
стровано його позитивний вплив на епітелізацію сли-
зової оболонки шийки матки [20]. Зокрема спостеріга-
лися реепітелізація шийки матки у ВПЛ-позитивних 
жінок, нормалізація низькоступеневих уражень шийки 
матки, покращення вагінального дисбіозу з посилен-
ням природних механізмів вагінального імунітету, а та-
кож елімінація вірусу через 6 міс. лікування [21–27]. Ці 
результати свідчать про можливість уникнення більш 
агресивних методів лікування, зокрема деструктивних 
та/або ексцизійних втручань, у значної частини жінок.

Попередні публікації підтверджують зволожуваль-
ну та реепітелізувальну дію основних компонентів ва-
гінального гелю. Coriolus versicolor та бета-глюкан ін-
капсульовані в ніосоми та фітосоми, що забезпечує їх 
ефективне проникнення до базальних шарів епітелію 
шийки матки. Гель має таргетну дію та сприяє реепі-
телізації зони трансформації шийки матки (тобто ді-
лянки, де відбувається інтеграція ВПЛ), запобігаючи 
формуванню та прогресуванню цервікальних інтраепі-
теліальних уражень [20, 28].

Щодо властивостей вагінального гелю Papilocare®, 
у низці досліджень описано позитивні ефекти речовин, 
що входять до його складу, на процес реепітелізації, від-
новлення балансу вагінальної мікробіоти, а також вплив 

Частка пацієнток із ремісією та покращенням стану через 6 міс. залежно від методу діагностики (пацієнтки з 
негативним результатом на початку дослідження не враховувалися)
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на імунну систему та елімінацію ВПЛ [29–34]. Зокре-
ма, повідомлялося про тканинно-регенеративний ефект 
Centella  asiatica, а також реепітелізувальні властивості 
Azadirachta  indica у кількох дослідженнях  [20,  32,  35]. 
Реепітелізація у зоні трансформації шийки матки може 
перешкоджати проникненню вірусу в клітини.

Позитивний вплив на вагінальну мікробіоту також 
описано Palacios et al. [20], а відновлення вагінального 
мікроекосистемного балансу розглядається як фактор 
захисту від ВПЛ-інфекції [36].

ВИСНОВКИ
У цьому proof-of-concept дослідженні, проведеному 

серед жінок із високим ризиком ВПЛ (HR HPV), ви-
користання вагінального гелю Papilocare® на основі 

Coriolus versicolor статистично значуще покращувало ре-
зультати тестування на ВПЛ, цитологічного досліджен-
ня та кольпоскопії, що узгоджується з найновішими 
опублікованими даними.

Це пілотне дослідження, повністю засноване на 
рутинному клінічному досвіді використання гелю на 
основі Coriolus versicolor порівняно з відсутністю ліку-
вання. Отримані виражені позитивні ефекти потребу-
ють підтвердження у належно спланованих рандомі-
зованих подвійно сліпих клінічних дослідженнях для 
усунення можливих похибок, пов’язаних із ретроспек-
тивним дизайном дослідження.

Водночас новизна отриманих даних і наявність зна-
чних клінічних ефектів нового терапевтичного підходу 
заслуговують на подальше наукове вивчення.

Список використаної літератури знаходиться в редакції
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Особливості лікування клімактеричних розладів 
у жінок у перименопаузальний період
А. О. Ісламова1, О. В. Ісламова2

1ТОВ «Медична клініка «Ендокрін Медікал», м. Київ 
2ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», м. Київ

Різке зростання захворюваності серед жінок перименопаузального віку часто призводить до зниження працездатності 
та соціальної дезадаптації. Особливої актуальності ця проблема набуває в Україні, де жінки віком старше 50 років ста-
новлять переважну частину жіночого населення. Саме тому лікування клімактеричних розладів має важливе значення.
Мета дослідження: вивчення ефективності та безпеки лікарського засобу (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria canaden-
sis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) у пацієнток із клімактеричними 
розладами легкого та середнього ступеня тяжкості у пізньому репродуктивному періоді.
Матеріали та методи. Обстежено 60 пацієнток віком 37–52 років із клімактеричними розладами. Для визначення 
тяжкості симптомів використовували міжнародну шкалу оцінки симптомів менопаузи (Menopause Rating Scale – 
MRS). З метою корекції клімактеричних розладів призначали лікарський засіб (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria 
canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) упродовж 3 міс. Оцінку 
ефективності лікування здійснювали шляхом вивчення динаміки клімактеричних симптомів, визначення рівнів фолі-
кулостимулювального та лютеїнізувального гормонів, естрадіолу, пролактину, прогестерону, а також за результатами 
біохімічного дослідження печінкових проб до початку лікування та через 3 міс. терапії. Ультразвукове дослідження 
органів малого таза виконували на етапі скринінгу, через 1 міс. та через 3 міс. після початку терапії препаратом із 
метою контролю стану ендометрія та оцінки безпеки лікування.
Результати. Після проведеної терапії середній менопаузальний індекс за шкалою MRS був достовірно нижчим 
(8,7 ± 0,2 бала) порівняно з показником до початку лікування (24,02 ± 0,80 бала). Після 3 міс. лікування лікарським 
засобом (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, 
Sulfur 30CH 20 мг) у всіх обстежених жінок рівні гормонів відповідали перименопаузальним значенням. Побічних 
ефектів та реакцій індивідуальної непереносимості не зареєстровано.
Висновки. Отримані результати свідчать про доцільність застосування лікарського засобу (Lachesis 30CH 20 мг, 
Sanguinaria canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) у жінок 
пізнього репродуктивного віку з метою терапії клімактеричних розладів легкого й середнього ступеня тяжкості.
Ключові слова: клімактеричний синдром, перименопауза, сімейний лікар.

Specific treatment of menopausal disorders in perimenopausal women
A. O. Islamova, O. V. Islamova

The sharp increase in morbidity among women of perimenopausal age often leads to a decrease in labor productivity and social 
maladjustment of women. This problem is of particular relevance in Ukraine, where women over 50 years old make up the 
majority of the female population. That is why the treatment of climacteric disorders is of particular importance.
The objective: to study the efficacy and safety of the drug (Lachesis 30CH 20 mg, Sanguinaria canadensis 30CH 20 mg, 
Glonoinum 200CH 20 mg, Cimicifuga 200CH 20 mg, Sulfur 30CH 20 mg) in patients with mild and moderate menopausal 
disorders in the late reproductive period.
Materials and methods. 60 patients aged 37–52 years with menopausal disorders were examined. To determine the severi­
ty of symptoms, the international scale for assessing menopause symptoms  (Menopause Rating Scale – MRS) was used. 
For correction of climacteric disorders, a drug was prescribed (Lachesis 30CH 20 mg, Sanguinaria canadensis 30CH 20 mg, 
Glonoinum 200CH 20 mg, Cimicifuga 200CH 20 mg, Sulfur 30CH 20 mg) for 3 months. The effectiveness of the treatment 
was assessed by studying the dynamics of climacteric symptoms, levels of follicle-stimulating, luteinizing hormones, estradiol, 
prolactin, progesterone, as well as by liver biochemical results before the start of treatment and after 3 months of therapy. 
Ultrasound examination of the pelvic organs at the screening stage, 1 and 3 months of drug therapy to monitor the safety of 
the endometrium was used.
Results. After the therapy, the average menopausal index, according to the MRS, was significantly lower (8.7 ± 0.2 points) than 
before the start of therapy (24.02 ± 0.80 points). After 3 months of treatment with the drug (Lachesis 30CH 20 mg, Sanguina­
ria canadensis 30CH 20 mg, Glonoinum 200CH 20 mg, Cimicifuga 200CH 20 mg, Sulfur 30CH 20 mg) in all examined women, 
hormone levels corresponded to perimenopausal values. No side effects and individual intolerance reactions were registered.
Conclusions. The results obtained indicate the feasibility of using drug (Lachesis  30CH  20  mg, Sanguinaria canaden­
sis 30CH 20 mg, Glonoinum 200CH 20 mg, Cimicifuga 200CH 20 mg, Sulfur 30CH 20 mg) in women of late reproductive age 
for the treatment of mild and moderate menopausal disorders.
Keywords: climacteric syndrome, perimenopause, general practitioner.
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Різке зростання захворюваності серед жінок пери­
менопаузального віку часто призводить до знижен­

ня продуктивності праці та соціальної дезадаптації [1–3]. 
Особливої актуальності проблема клімактеричних по­
рушень набуває в Україні, де жінки віком старше 50 ро­
ків становлять значну частку жіночого населення. У 
контексті демографічного старіння та збільшення три­
валості життя питання збереження здоров’я і якості 
життя в період менопаузального переходу набуває ви­
раженого медико-соціального значення, що підкреслю­
ється в сучасних клінічних рекомендаціях та експерт­
них консенсусах [5, 10].

За даними епідеміологічних спостережень, серед­
ній вік настання менопаузи у жінок у світі становить 
близько 48,8 року, проте варіює залежно від регіону про­
живання [3–5]. В Україні цей показник зазвичай коли­
вається в межах 49–51 року. З огляду на зростання се­
редньої тривалості життя жінок приблизно до 80 років, 
постменопаузальний період може охоплювати до 40% 
життя, що зумовлює тривалий вплив естрогенного де­
фіциту на організм [5, 15].

Клінічні прояви перименопаузи характеризують­
ся значною варіабельністю. У великому міжнародно­
му дослідженні сприйняття менопаузи, проведеному 
N. Panay et al., лише 8% жінок повідомили про відсут­
ність симптомів, тоді як 75% мали 3 і більше проявів, 
а 37% – 6 і більше симптомів [9]. Найчастіше реєстру­
ються вазомоторні симптоми; однак психоемоційні 
порушення, соматичні скарги, урогенітальні розлади 
та порушення сну також суттєво знижують якість 
життя, що підтверджено клінічними спостереження­
ми та рекомендаціями M. Lumsden, а також сучасни­
ми популяційними дослідженнями Cunningham et al. 
і O’Reilly et al. [8, 11, 17, 18, 29].

Посилення вираженості симптомів пов’язують не 
лише з гормональними змінами, а й із впливом хро­
нічного стресу, соматичної коморбідності та несприят­
ливих соціальних умов. В українських дослідженнях 
Т. Ф. Татарчук та співавт. продемонстровано негатив­
ний вплив воєнного стресу на стан репродуктивного 
здоров’я та перебіг перименопаузального періоду [4, 6].

Уявлення про патофізіологію клімактерію еволю­
ціонували. Класична нейроендокринна концепція, яка 
пояснювала початок менопаузи первинними змінами 
гіпоталамічної регуляції, поступилася сучасній теорії, 
згідно з якою провідну роль відіграє первинне зни­
ження продукції інгібіну яєчниками в умовах згасання 
їхньої функції. Це положення відображене в роботах 
Tatarchuk et al., Zaychenko et al., а також у сучасних 
оглядах з ендокринології менопаузи [1, 5, 15, 19]. Зни­
ження рівня інгібіну призводить до підвищення рівня 
фолікулостимулювального гормону (ФСГ), а згодом 
і лютеїнізувального гормону (ЛГ), що спричиняє по­
рушення фолікулогенезу, розвиток ановуляторних 
циклів і атрезію фолікулів [4, 20, 21].

У пременопаузальний період поступово знижуєть­
ся секреція естрогенів і прогестагенів; рівень естрадіо­
лу може знижуватися до 90% порівняно з показниками 
репродуктивного віку, що відзначено в клініко-ендо­
кринологічних дослідженнях [5, 15]. Естрогенний де­
фіцит лежить в основі формування клімактеричного 

синдрому, який, за даними Siusiuka, Musial et al., вклю­
чає нейровегетативні, психоемоційні та метаболічні по­
рушення [7, 12, 16].

Сучасні нейробіологічні дослідження підкреслю­
ють роль KNDy-нейронів гіпоталамуса, що продуку­
ють кісспептин, нейрокінін B і динорфін, у механіз­
мах розвитку вазомоторних симптомів. Дисфункція 
цих нейрональних мереж спричиняє порушення серо­
тонінергічної та норадренергічної регуляції терморе­
гуляційного центру, що лежить в основі виникнення 
припливів жару та гіпергідрозу, як зазначено в екс­
пертних рекомендаціях і сучасних нейроендокринних 
оглядах [10, 11, 21].

Золотим стандартом лікування клімактеричних по­
рушень залишається менопаузальна гормональна те­
рапія (МГТ). Однак останнім часом зростає кількість 
жінок, яким МГТ протипоказана або які мають обтя­
жений онкологічний анамнез. Визначення показань і 
вибір методу лікування клімактеричного синдрому 
здійснює лікар-гінеколог, проте важливу роль у забез­
печенні профілактичних та лікувальних потреб паці­
єнток, а також в узгодженні рекомендацій різних спе­
ціалістів відіграє сімейний лікар. Саме він є лікарем 
первинної ланки при зверненні по медичну допомогу, 
отже організація необхідних оздоровчих і лікувальних 
заходів належить насамперед до завдань лікарів загаль­
ної практики – сімейної медицини [11, 14, 16]. Тому 
вже на первинному етапі можливе застосування аль­
тернативних фітотерапевтичних методів лікування або 
гомеопатичних засобів для корекції клімактеричних 
розладів до консультації вузькопрофільного спеціаліс­
та – гінеколога-ендокринолога, де пацієнтка проходить 
ретельне обстеження для ухвалення рішення щодо до­
цільності призначення МГТ.

Останнім часом дедалі ширше застосовується такий 
метод регуляторної терапії, як гомеопатія. Гомеопатія – 
це напрям клінічної медицини, що має власну мето­
дологію корекції здоров’я, підтверджену багаторічною 
практикою. Гомеопатична медицина, як і алопатична, є 
частиною медичної науки. Серед усіх відомих лікуваль­
них систем гомеопатія залишається найстабільнішою 
протягом 200 років та єдиною, яка практично застосо­
вує принцип цілісності організму. Сучасне гомеопатич­
не лікування передбачає призначення особливим спосо­
бом виготовлених препаратів природного походження 
(з рослин, мінералів, мікроорганізмів, тканин). На від­
міну від алопатичної медицини, гомеопатичні препара­
ти підбирають не за діагнозом хворого, а з урахуванням 
його індивідуальних симптомів, їх характеристик, осо­
бливостей психологічного типу та конституції пацієнта. 
Успішно підібраний засіб може не лише зменшити про­
яви хвороби, змінити патогенез, вплинути на психоемо­
ційний стан, а й сприяти регресу захворювання [22–24]. 
Ефект від гомеопатичного препарату може проявлятися 
відразу – через 5–15 хв при гострих станах, упродовж 
кількох тижнів або місяців при хронічній патології, і на­
віть впродовж кількох років, коли йдеться про вплив на 
вищі центри регуляції та складну патологію. Правильне 
осмислене поєднання доказової медицини й гомеопа­
тичного лікування можливе та корисне, однак потребує 
знань і досвіду лікаря [23–25].
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Упродовж останніх десятиліть спостерігається зрос­
тання інтересу до методів комплементарної та альтер­
нативної медицини, зокрема до гомеопатії, як серед 
пацієнтів, так і серед лікарів первинної ланки медичної 
допомоги. Це пов’язано з пошуком терапевтичних підхо­
дів, що поєднують індивідуалізований підхід до пацієн­
та, належний профіль безпеки й можливість тривалого 
застосування, особливо при хронічних станах [23–27].

У сучасних умовах розвитку фармакології та роз­
ширення арсеналу лікарських засобів інтерес до ціліс­
них (холістичних) підходів у медицині зберігається. У 
цьому контексті гомеопатія розглядається її прихиль­
никами як напрям, орієнтований на врахування інди­
відуальних особливостей пацієнта та стимуляцію вну­
трішніх адаптаційних механізмів організму [23, 24].

Сучасна гомеопатична практика сформувалася на 
основі історично розроблених принципів і з часом 
була доповнена різними клінічними підходами. За 
даними профільних джерел, номенклатура гомеопа­
тичних засобів налічує кілька тисяч найменувань, що 
застосовуються в межах індивідуалізованих терапев­
тичних схем [23–27].

З позицій гомеопатичної теорії процес одужання 
трактують як результат активації власних регуляторних 
і адаптаційних можливостей організму у відповідь на 
призначення індивідуально підібраного засобу. Такий 
підхід інтерпретується як стимуляція внутрішніх меха­
нізмів саморегуляції, що, відповідно до концепції гомео­
патії, сприяє зменшенню проявів захворювання [23, 24].

Мета дослідження: вивчення ефективності та без­
пеки лікарського засобу (Lachesis 30CH 20 мг, Sangui­
naria canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, 
Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) у пацієнток 
із клімактеричними розладами легкого та середнього 
ступеня тяжкості в пізньому репродуктивному періоді.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під наглядом перебували 60 пацієнток віком 37–

52 років (середній вік – 45,4 ± 0,6 року) з клімактерич­
ними розладами. Обстеження та лікування проводилося 
на базі Київського ендокринологічного центру «Ендо­
крін Медікал». Дослідження схвалене етичною комі­
сією (протокол № 2/1 від 14.05.2025 р.). Період дослі­
дження – з травня до грудня 2025 р. Критерії включення 
в дослідження: клінічно та лабораторно підтверджені 
клімактеричні розлади у досліджуваних жінок; крите­
рії виключення: активні запальні захворювання органів 
малого таза, пухлини й гіперпластичні процеси органів 
малого таза, ендометріоз, пухлини гіпофіза та наднирко­
вих залоз, адреногенітальний синдром, вагітність, лакта­
ція, хронічні соматичні захворювання (печінкова та/або 
ниркова недостатність), системні захворювання.

У всіх обстежених пацієнток проводили оцінку ви­
раженості клімактеричних розладів із використанням 
міжнародної стандартизованої шкали оцінки симпто­
мів менопаузи (Menopause Rating Scale – MRS), запро­
понованої Heinemann et al. і валідизованої відповідно 
до сучасних психометричних вимог [13].

У процесі стандартизації інструменту було виді­
лено 3 незалежні домени (субшкали): психологічний, 
соматовегетативний та урогенітальний. Опитувальник 

MRS включає 11 пунктів, що відображають основні 
симптоми менопаузального періоду. Кожен симптом оці­
нюється за 5-бальною шкалою від 0 балів (відсутність 
скарг) до 4 балів (максимальна вираженість симпто­
мів). Оцінювання симптомів проводили до лікування 
та в динаміці – через 1 і 3 міс. терапії.

Визначали рівні ФСГ (Access hFSH, Beckman Coul­
ter, CША), ЛГ (Access hLH, Beckman Coulter, CША), 
естрадіолу (Access Sensitive Estradiol, Beckman Coulter, 
CША), пролактину (Prolactin Access, Beckman Coul­
ter, CША) на 3-й день менструального циклу (МЦ), 
а прогестерону (Access Progesterone, Beckman Coulter, 
CША) – на 20-й день МЦ (імунохемілюмінесцентний 
метод на мікрочастинках, аналізатор UniCel DxI 800 
Access, Beckman Coulter, CША; венозна кров) до ліку­
вання та через 3 міс. терапії. Проводили ультразвукове 
дослідження (УЗД) органів малого таза на 20-й день МЦ 
на етапі скринінгу, через 1 та 3 міс. лікування препара­
том (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria canadensis 30CH 
20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, 
Sulfur 30CH 20 мг) із метою контролю стану ендомет­
рія та оцінки безпеки лікування (апарат ECUBE, Al­
pinion Medical Systems Co., Ltd., Республіка Корея). 
Здійснювали біохімічне дослідження печінкових проб: 
аланінамінотрансферази (АЛТ) (ALT, Beckman Coulter, 
CША), аспартатамінотрансферази (АСТ) (AST, Beck­
man Coulter, CША), загального білірубіну (Total biliru­
bin, Beckman Coulter, CША) до та після 3 міс. лікуван­
ня (методи колориметричний та колориметричний з 
утворенням азобілірубіну, аналізатор AU5800, Beckman 
Coulter, США; венозна кров).

З лікувальною метою пацієнткам призначали комп­
лексний гомеопатичний препарат (Lachesis 30CH 20 мг, 
Sanguinaria canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 
20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг), що 
допомагає зменшити прояви менопаузи, по 5 гранул під 
язик, тримаючи до повного розсмоктування, за 15–20 хв 
до або через 1 год після їди 1–3 рази на добу курсом 3 міс.

Лікарський засіб (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria 
canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimici­
fuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) застосовують при 
таких симптомах, як припливи жару, підвищене потови­
ділення, дратівливість, перепади настрою, тривожність, 
порушення сну та психоемоційні розлади у передклі­
мактеричний і клімактеричний періоди. Гранули препа­
рату (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria canadensis 30CH 
20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, 
Sulfur 30CH 20 мг) характеризуються вегетостабілізу­
вальними, протизапальними та ангіопротекторними 
властивостями, сприяють підтримці нервової системи 
й поліпшенню загального самопочуття жінки. Препа­
рат (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria canadensis 30CH 
20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, 
Sulfur 30CH 20 мг) не спричиняє сонливості та може 
застосовуватися в повсякденній активності. Підходить 
для комплексної підтримки в період гормональної пе­
ребудови. Реєстраційне посвідчення № UA/3822/01/01. 
Рішення про державну перереєстрацію лікарського засо­
бу затверджене наказом Міністерства охорони здоров’я 
України від 04.02.2022 р. № 231, перереєстрований в 
Україні безстроково.
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Дія препарату зумовлена сукупною дією монокомпо­
нентів, що входять до його складу: Lachesis 30CH 20 мг, 
Sanguinaria canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 
20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг. До­
поміжна речовина – крупка цукрова.

Клопогон кистевидний (циміцифуга) (Actaea racemo­
sa, Cimicifuga racemosa). Підземні частини рослини міс­
тять тритерпенові глікозиди, фенольні кислоти, флаво­
ноїди (формононетин), ефірні олії, сапоніни, дубильні 
речовини та інші біологічно активні компоненти. Корін­
ня й кореневища цієї рослини традиційно використову­
ються для підтримки репродуктивного здоров’я жінок 
і зменшення вираженості дисменореї та менопаузаль­
них симптомів. Рослинні препарати клопогону містять 
складну суміш тритерпенових глікозидів, ізофлавону 
формононетину й фенольних сполук, які, за даними лі­
тератури, виявляють естрогеноподібний, антиоксидант­
ний, протизапальний та нейротропний ефекти. Препа­
рати на основі цієї рослини балансують рівень жіночих 
гормонів, полегшуючи симптоми, пов’язані з їх дефіци­
том: припливи, пітливість, сухість слизових оболонок. 
Значно знижує дратівливість, тривожність, безсоння, 
покращує настрій. Зменшує вираженість болю в попере­
ку та суглобах, м’язову напругу, які часто виникають у 
період гормональної перебудови [26–29].

Отрута змії бушмейстера (Lachesis), рід отруйних 
змій родини гадюкових. Зменшує гіпоестрогенну симпто­
матику (припливи, пітливість, дратівливість, безсоння, 
тривожність). Підтримує баланс між естрогенами та не­
йромедіаторами (серотоніном, дофаміном), що позитив­
но впливає на психоемоційний стан і покращує мікро­
циркуляцію [22, 30].

Нітрогліцерин (Glonoinum). Ефективний засіб при 
внутрішньочерепних і клімактеричних розладах, а та­
кож при наслідках пригнічення менструації. Діє на 
гладку мускулатуру судин, усуваючи різкі спазми або 
надмірне розширення судин. Допомагає зменшити ко­
ливання артеріального тиску та знизити ризик гіперто­
нічних кризів. Особливо ефективний при пульсуючих, 
розпираючих головних болях, часто пов’язаних із при­
пливами або метеочутливістю [23, 24, 30].

Сангвінарія канадська (Sanguinaria canadensis), вид 
рослини родини макових. Діє на судинну регуляцію, 
зменшуючи різке розширення судин і припливи крові 
до обличчя. Ефективна при пульсуючих, мігренепо­
дібних головних болях, особливо у скронях і в ділянці 
очей – типовому симптомі у багатьох жінок у менопа­
узі. Покращує мікроциркуляцію, зменшуючи відчут­
тя важкості в голові, зменшує вираженість головного 
болю і запаморочення, що виникають через вегетатив­
ну дисфункцію в період менопаузи [22, 23, 30].

Сірка (Sulfur). Сприяє очищенню організму, змен­
шує відчуття важкості та втоми. Допомагає при відчутті 
жару, припливах, пітливості, особливо коли ці симптоми 
мають гострий характер. Ефективно діє при дерматоло­
гічних симптомах, пов’язаних із гормональними зміна­
ми (сухість шкіри, свербіж, висипання) [24, 29, 30].

Статистичну обробку результатів дослідження здій­
снювали з використанням критерію Стьюдента для по­
рівняння змінних до та після лікування із застосуван­
ням програм MedStat v.5.2 та EZR v.1.61 (графічний 

інтерфейс для статистичного програмного забезпечен­
ня R, версія 4.2.0, R Foundation for Statistical Computing, 
Відень, Австрія).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Після проведеної терапії середній менопаузальний 
індекс за шкалою MRS був достовірно нижчим (8,7 ± 0,2 
бала), ніж до початку лікування (24,02 ± 0,80 бала). Так, 
20 (33,3%) пацієнток відзначили зменшення клімакте­
ричних симптомів уже після першого місяця прийому 
лікарського засобу (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria 
canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimici­
fuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг): передусім зникли 
припливи, зменшилася пітливість і частково стабілізу­
валася психоемоційна лабільність. Через 3 міс. лікуван­
ня переважна більшість жінок – 45 (75%) пацієнток – 
відзначила зменшення кількості припливів майже до 
повного зникнення, покращення настрою, нормалізацію 
сну, підвищення працездатності, поліпшення пам’яті та, 
відповідно, покращення якості життя.

Динаміка клімактеричних скарг відповідно до шка­
ли MRS відображена на рисунку.

Що стосується гормонального гомеостазу, у всіх об­
стежених жінок рівні гормонів відповідали перименопау­
зальним значенням. На тлі 3 міс. лікування лікарським за­
собом (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria canadensis 30CH 
20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, 
Sulfur 30CH 20 мг) відзначалося вірогідне підвищення 
рівня естрадіолу з 28,3 ± 2,1 пг/мл до 46,8 ± 1,2 пг/мл. 
Результати порівняльного аналізу до та після лікування 
наведено в табл. 1.

Динаміка клімактеричних розладів до та після 
лікування лікарським засобом (Lachesis 30CH 20 мг, 
Sanguinaria canadensis 30CH 20 мг, 
Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, 
Sulfur 30CH 20 мг) за шкалою MRS
Примітка: * – різниця достовірна при р < 0,05 порівняно з показником 
до лікування.
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У всіх 60 жінок (за даними УЗД) у другу фазу МЦ 
товщина ендометрія була в межах референтних зна­
чень через 1 та 3 міс. після початку терапії (табл. 2).

Важливим було з’ясувати вплив терапії на функцію 
печінки з урахуванням тримісячного прийому препарату. 
Рівні печінкових маркерів (АЛТ, АСТ) і загального біліру­
біну до та після лікування суттєво не змінилися (табл. 3).

Отримані результати свідчать про позитивний вплив 
лікарського засобу  (Lachesis  30CH 20 мг, Sanguinaria 
canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimici­
fuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) на гіпоталамо-гі­
пофізарно-яєчникові взаємозв’язки завдяки нормалізації 
позитивних і негативних зворотних зв’язків, що, своєю 
чергою, сприяє стабілізації гонадотропної функції гіпофі­
за. Вплив лікарського засобу (Lachesis 30CH 20 мг, San­
guinaria canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, 
Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) на товщину 
ендометрія можна охарактеризувати як нейтральний.

Під час спостереження за пацієнтками побічних 
ефектів і реакцій індивідуальної непереносимості не 
відмічено. Отже, належний рівень безпеки та ефектив­
ності лікарського засобу (Lachesis 30CH 20 мг, Sangui­
naria canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, 
Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) дає мож­
ливість застосовувати його при ранніх проявах клімак­
теричних розладів у жінок у перименопаузі на первин­
ній ланці медичної допомоги.

Наявні міжнародні дані свідчать про те, що гомеопа­
тичні засоби можуть сприяти зменшенню клімактерич­
них симптомів, зокрема припливів жару, нічної пітли­
вості та емоційного дискомфорту, без суттєвих побічних 
ефектів. Обсерваційні дослідження, зокрема багато­
національний проспективний аналіз, продемонстру­
вали значне покращення якості життя у жінок у період 
менопаузи після застосування індивідуально підібраних 
гомеопатичних препаратів [31, 32]. Дані окремих клініч­
них випадків також підтверджують можливий позитив­
ний вплив гомеопатичного підходу на вазомоторні та 
психологічні прояви клімактеричного синдрому [33].

Водночас систематичні огляди літератури вказують 
на обмежену кількість рандомізованих контрольова­
них досліджень, що зумовлює необхідність подальшого 
високоякісного клінічного вивчення механізмів дії та 
ефективності гомеопатичних засобів.

Результати дослідження узгоджуються з наведени­
ми даними, підтверджуючи позитивний вплив, безпеку 
й потенційну ефективність гомеопатичного лікування 
при ранніх проявах клімактеричних розладів.

ВИСНОВКИ
Отримані результати свідчать про високу клінічну 

ефективність і добру переносимість лікарського засо­
бу (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria canadensis 30CH 
20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimicifuga 200CH 20 мг, 
Sulfur 30CH 20 мг) у жінок із клімактеричними розла­
дами легкого та середнього ступеня тяжкості в пізній 
репродуктивний період. Застосування препарату су­
проводжувалося достовірним зменшенням вираженос­
ті клімактеричних симптомів, що підтверджується зна­
чним зниженням середнього менопаузального індексу 
за шкалою MRS після лікування.

Гормональний профіль обстежених пацієнток після 
терапії залишався в межах, характерних для перимено­
паузи, що свідчить про відсутність негативного впливу 
препарату на гормональний гомеостаз. За даними ультра­
звукового контролю товщини ендометрія у другу фазу 
МЦ, ознак небажаного впливу на ендометрій не вияв­
лено. Дослідження біохімічних показників функції пе­
чінки також не виявило негативних змін метаболічних 
процесів на тлі лікування. Побічних ефектів і реакцій 
індивідуальної непереносимості не зафіксовано.

Отже, препарат (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria 
canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, Cimici­
fuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг) може бути ре­
комендований як безпечний та ефективний засіб для 
корекції клімактеричних розладів у жінок у перимено­
паузі, особливо у випадках, коли МГТ є небажаною або 
протипоказаною.

Конфлікт інтересів. Автори повідомляють про від­
сутність конфлікту інтересів.

Гормони Норма
До 

лікування
Після 

лікування

ФСГ, мМО/мл 2,8–11,3 39,3 ± 1,4 31,9 ± 0,5

ЛГ, мМО/мл 1,9–12,5 36,2 ± 0,2 30,04 ± 1,50

Естрадіол, пг/мл 12,5–166 28,3 ± 2,1 46,8 ± 1,2*

Пролактин, нг/мл 2,8–29,2 18,4 ± 1,2 19,2 ± 0,3

Прогестерон, нг/мл 3,34–25,56 7,8 ± 1,7 6,3 ± 0,7

Таблиця 1
Стан гормонального гомеостазу до та після лікування 
лікарським засобом (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria 

canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, 
Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг)

Примітки: * – різниця достовірна при р < 0,05 порівняно з показником 
до лікування; ФСГ – фолікулостимулювальний гормон;  
ЛГ – лютеїнізувальний гормон.

Середня товщина ендометрія, мм

На етапі 
скринінгу

Норма
Через 1 міс. 

лікування
Через 3 міс. 

лікування

6,2 6–14 6,3 6,9

Таблиця 2
Динаміка товщини ендометрія у жінок на тлі прийому 
лікарського засобу (Lachesis 30CH 20 мг, Sanguinaria 

canadensis 30CH 20 мг, Glonoinum 200CH 20 мг, 
Cimicifuga 200CH 20 мг, Sulfur 30CH 20 мг), 20-й день МЦ

Примітка: МЦ – менструальний цикл.

Печінкові маркери Норма
До 

лікування
Через 3 міс. 

лікування

АСТ, ОД < 31 14,1 ± 0,2 17,2 ± 1,2

АЛТ, ОД < 31 19,9 ± 0,8 15,8 ± 0,3

Загальний білірубін, 
мкмоль/л

5,1–17,0 6,2 ± 0,9 7,1 ± 0,1

Таблиця 3
Рівні АЛТ, АСТ і загального білірубіну  

до та після лікування

Примітки: АСТ – аспартатамінотрансфераза; АЛТ – аланінамінотрансфераза.
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Ефективність ензимотерапії у комплексному 
лікуванні синдрому хронічного тазового болю 
при ендометріозі
Г. А. Гулієва, К. В. Чайка
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

У статті подано результати терапії синдрому хронічного тазового болю (СХТБ) та супутніх симптомів при ендо-
метріозі із застосуванням ферментного препарату дістрепт-ферментів Н46А: стрептокінази та стрептодорнази 
(Дістрептаза Дістрепт).
Мета дослідження: аналіз клінічної ефективності ензимотерапії у комплексному лікуванні пацієнток із СХТБ при 
ендометріозі.
Матеріали та методи. У дослідження включено 124 жінки після хірургічного лікування та гістологічного під-
твердження діагнозу ендометріозу. Пацієнток було розподілено на дві групи: основну групу (ОГ) – 74 жінки, які 
отримували гормональну терапію агоністами гонадотропін-рилізинг-гормону та дістрепт-ферменти Н46А – стреп-
токіназу (15 000 МО) і стрептодорназу (1250 МО) (Дістрептаза Дістрепт), та контрольну групу (КГ) – 50 жінок, 
які отримували лише гормональну терапію без ензимотерапії. Оцінку клінічних симптомів проводили через 1 міс. 
після лікування.
Результати. У зазначений термін було отримано такі результати: наявність тазового болю відзначали лише 
10 (13,5%) пацієнток ОГ та 27 (54,0%) КГ (p < 0,001); диспареунію – 9 (12,0%) та 23 (46,0%) відповідно (p < 0,010); 
зміну характеру виділень зі статевих шляхів – 14 (19,0%) та 15 (30,0%); дизуричні явища – 7 (9,5%) та 25 (50,0%) 
відповідно (p < 0,001); дисхезію – 8 (10,8%) та 14 (28,0%) відповідно (p = 0,03). Побічних реакцій або алергічних 
проявів під час застосування ензимотерапії не зафіксовано.
Висновки. Аналіз результатів проведеного дослідження засвідчив, що застосування ензимотерапії у формі ректаль-
них супозиторіїв дістрепт-ферментів Н46А: стрептокінази та стрептодорнази (Дістрептаза Дістрепт) у комплексній 
терапії СХТБ при ендометріозі сприяє достовірному зменшенню вираженості клінічних проявів цього синдрому та 
супутніх симптомів. Отримані дані підтверджують доцільність включення ензимотерапії до комплексного лікування 
пацієнток із цією патологією.
Ключові слова: ендометріоз, хронічний тазовий біль, дістрепт-ферменти Н46А, стрептокіназа, стрептодорназа.

Effectiveness of enzyme therapy in the complex treatment of chronic pelvic pain syndrome in 
patients with endometriosis
H. A. Huliieva, K. V. Chayka

The article presents the results of the treatment of chronic pelvic pain syndrome  (CPPS) and associated symptoms 
by endometriosis with the use of the enzyme preparation of distrept-enzymes H46A: streptokinase and streptodornase 
(Distreptaza Distrept).
The objective: to analyse the clinical effectiveness of enzyme therapy in the complex treatment of patients with CPPS which 
is associated with endometriosis.
Materials and methods. The study included 124 patients with histologically confirmed endometriosis after surgical treatment. 
Patients were divided into two groups: the main group (MG) – 74 women who received hormonal therapy with gonado-
tropin-releasing hormone agonists in combination with distrept-enzymes H46A – streptokinase 15,000 IU and streptodor-
nase 1,250 IU (Distreptaza Distrept), and the control group (CG) – 50 women who received only hormonal therapy without 
enzyme therapy. Clinical symptoms were assessed 1 month after the therapy.
Results. At the specified time, there were the following results: pelvic pain was found only in 10 (13.5%) patients in the 
MG and 27 (54.0%) women in the CG (p < 0.001); dyspareunia – 9 (12.0%) and 23 (46.0%), respectively (p < 0.010); 
changes in vaginal discharges – 14 (19.0%) and 15 (30.0%); dysuria – 7 (9.5%) and 25 (50.0%), respectively (p < 0.001); 
dyschezia – 8 (10.8%) and 14 (28.0%), respectively (p = 0.03). No adverse effects or allergic reactions during use of enzyme 
therapy were observed.
Conclusions. The analysis the study results showed that the use of enzyme therapy in the form of rectal suppositories of 
distrept-enzymes H46A: streptokinase and streptodornase (Distreptaza Distrept) in the complex treatment of CPPS which is 
associated with endometriosis contributes to a significant reduction in the severity of clinical manifestations of this syndrome 
and associated symptoms. The obtained data confirm the feasibility of including enzyme therapy in the complex treatment of 
patients with this pathology.
Keywords: endometriosis, chronic pelvic pain, distrept-enzymes H46A, streptokinase, streptodornase.
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У сучасній медицині актуальною є проблема хроніч-
ного больового синдрому, або тазового болю, у па-

цієнток з ендометріозом (за статистикою відзначається 
у 8 з 10 жінок). Серед гінекологічної патології ендо-
метріоз належить до найпоширеніших захворювань і, 
за даними літератури, посідає одне з провідних місць 
після запальних захворювань та міоми матки; його ви-
являють майже у половини жінок репродуктивного 
віку зі збереженою менструальною функцією [24, 25]. 
Ендометріоз є хронічним естрогензалежним захворю-
ванням, що характеризується наявністю ендометріопо-
дібної тканини за межами порожнини матки, а також 
складними механізмами гормональної резистентності, 
зокрема до прогестерону [6, 20, 25]. Попри досягнення 
сучасної гінекології, ендометріоз залишається однією з 
найскладніших патологій репродуктивної системи, що 
асоціюється з хронічним больовим синдромом та зни-
женням якості життя [2, 18, 20].

Синдром хронічного тазового болю (СХТБ; Chronic 
Pelvic Pain Syndrome) – це наявність хронічного тазо-
вого болю, що триває понад 6 міс. за відсутності оче-
видної локальної причини або підтвердженої інфекції. 
Його клінічний перебіг нерідко поєднується з розлада-
ми з боку нижніх сечових шляхів, кишечника, тазового 
дна, статевої системи та іншими проявами гінекологіч-
ної дисфункції [14, 25].

Формування больового синдрому при ендометрі-
озі є багатокомпонентним: імплантація ендометріо
подібних клітин в очеревину ініціює локальне за-
палення з вивільненням медіаторів болю, подальша 
інфільтрація уражує тканини та нервові структури, а 
формування рубців і злук зумовлює деформацію тка-
нин, їх натягнення та посилення болю під час руху 
або зміни положення тіла [1, 4, 20]. Положення матки 
типу retroversio, поєднане з рубцевими змінами кри-
жово-маткових зв’язок, є одним із чинників розвитку 
диспареунії, тоді як фіксація кишечника може зумов-
лювати спастичний больовий синдром колькоподіб-
ного характеру [4, 20]. Тривале персистування запаль-
ного процесу в малому тазу може супроводжуватися 
розвитком склеротичних і дистрофічних змін, що, 
своєю чергою, порушує як структуру, так і функцію 
відповідних органів [7, 21]. Важлива роль у лікуванні 
цієї категорії пацієнток належить ензимотерапії та за-
собам, які покращують мікроциркуляцію і сприяють 
усуненню хронічного запалення  [11]. Для протиза-
пальної та протизлукової терапії найчастіше застосо-
вують ферментативні препарати [3, 5, 8, 9].

Мета дослідження: аналіз ефективності ензимотера-
пії ферментним препаратом дістрепт-ферментів Н46А: 
стрептокінази та стрептодорнази (Дістрептаза  Діс-
трепт) у комплексному лікуванні хворих із СХТБ при 
ендометріозі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведено на базі КНП  «Київський 

міський центр репродуктології та перинатальної ме-
дицини». Протокол дослідження та всі його етапи 
були затверджені Комісією з питань етики Націо-
нального університету охорони здоров’я України  іме-
ні П. Л. Шупика (протокол № 10 від 29.11.2024 р.).

У дослідження включено 124 пацієнтки віком від 
21 до 42 років із гістологічно підтвердженим ендоме-
тріозом після хірургічного лікування.

Діагноз ендометріозу встановлювали відповідно 
до клінічних рекомендацій та класифікації Американ-
ського товариства репродуктивної медицини  (revised 
American Society for Reproductive Medicine classifica-
tion – rASRM) на підставі клінічних даних, результатів 
ультразвукового дослідження (УЗД), інтраопераційної 
верифікації та гістологічного підтвердження [17].

Діагноз СХТБ встановлювали відповідно до між-
народних клінічних критеріїв як наявність болю в ді-
лянці малого таза тривалістю понад 6 міс., що супро-
воджується функціональними порушеннями [14, 25].

Стадіювання ендометріозу проводили згідно з кла-
сифікацією rASRM [1]:

•	I стадія  (мінімальна, 1–5 балів) характеризу-
ється поодинокими поверхневими ендометріо-
їдними вогнищами та мінімальними злуковими 
змінами;

•	II стадія (легка, 6–15 балів) передбачає наяв-
ність більшої кількості вогнищ, зокрема глиб-
ших перитонеальних уражень, що подекуди по-
єднуються зі злуковим процесом;

•	III стадія (помірна, 16–40 балів) зазвичай асо-
ціюється з ендометріомами яєчників, глибшими 
осередками уражень і вираженішим злуковим 
процесом;

•	IV стадія (тяжка, > 40 балів) характеризується 
поширеним ураженням, двобічним залученням 
яєчників, щільними злуками та можливою об-
літерацією позаматкового простору.

Під час дослідження І стадія ендометріозу була діа-
гностована у 33 (26,6%), ІІ стадія – у 36 (29,0%), ІІІ ста-
дія – у 40 (32,4%), IV стадія – у 15 (12,0%) пацієнток.

Учасниці дослідження були розподілені на дві гру-
пи. До основної групи (ОГ) увійшли 74 жінки, яким 
проводилася гормональна терапія із застосуванням 
агоністів гонадотропін-рилізинг-гормону (аГРГ) (гозе-
релін у дозі 3,75 мг внутрішньом’язово кожні 28 днів 
упродовж 3 міс.) у поєднанні з ферментним препара-
том дістрепт-ферментів Н46А: стрептокінази та стреп-
тодорнази (Дістрептаза Дістрепт).

До складу ферментного препарату входять стрепто-
кіназа (15 000 МО) і стрептодорназа (1250 МО); допо-
міжні речовини: парафінова олія, вітепсол Н15. Форма 
випуску: ректальні супозиторії.

Схема застосування. Ензимотерапію призначали 
диференційовано, залежно від тяжкості перебігу ендо-
метріозу, у формі ректальних супозиторіїв.

У пацієнток із I–II стадіями ендометріозу препарат 
застосовували по 1 супозиторію двічі на добу протягом 
перших 3  днів лікування. Надалі терапію продовжу-
вали зі зменшенням кратності введення: по 1 супози-
торію 1 раз на добу протягом наступних 4 днів або по 
1 супозиторію 2 рази на добу протягом 2 днів.

У разі III–IV стадій застосовували більш інтенсив-
ний режим: по 1 супозиторію 3 рази на добу протягом 
3 днів, після чого дозування зменшували до 2 разів на 
добу протягом наступних 3 днів, а далі – по 1 супози-
торію 1 раз на добу протягом ще 3 днів.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№2 (89)/2026

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

62

Г І Н Е К О Л О Г І Я

До контрольної групи (КГ) було включено 50 жінок, 
які отримували лише гормональну терапію (аГРГ – го-
зерелін у дозі 3,75 мг внутрішньом’язово кожні 28 днів 
упродовж 3 міс.) без додавання ензимотерапії.

Критерії виключення: онкологічні захворювання, ін-
дивідуальна гіперчутливість до компонентів препаратів.

Методи дослідження охоплювали клінічне обсте-
ження пацієнток, УЗД органів малого таза (переважно 
трансвагінальне) та оцінку клінічної симптоматики (та-
зовий біль, диспареунія, дизуричні явища, дисхезія, па-
тологічні виділення). Стан пацієнток оцінювали до по-
чатку терапії та через 1 міс. після її завершення.

Переваги ензимотерапії дістрепт-ферментами Н46А: 
стрептокіназою та стрептодорназою (Дістрептаза 
Дістрепт)

Стрептокіназа активує плазміноген із подальшим 
утворенням плазміну, що забезпечує фібринолітичний 
ефект і сприяє розчиненню згустків. Стрептодорназа, 
своєю чергою, розщеплює нуклеопротеїнові компонен-
ти некротичних мас та ексудату без пошкодження жи-
вих клітин. Комбінація цих ферментів покращує мікро-
циркуляцію в осередку запалення, зменшує в’язкість 
патологічного вмісту й полегшує проникнення інших 
лікарських засобів у тканини. Під дією дістрепт-фер-
ментів Н46А (стрептокінази та стрептодорнази) здат-
ність лейкоцитів до рухливості та їх концентрація у 
вогнищі запалення значно зростають. Таке поєднання 
сприяє покращенню мікроциркуляції та проникненню 
компонентів препарату, імунних тіл, поліпотентних 
клітин і лікарських засобів до пошкоджених тканин. 
Унікальність фармакологічної дії препарату полягає в 
поліпшенні біодоступності антибактеріальних та інших 
лікарських засобів, зокрема гормональних, шляхом їх 
проникнення безпосередньо у вогнище патологічного 
й запального процесу.

Статистичну обробку результатів дослідження здій-
снювали за допомогою програми Microsoft Excel із за-
стосуванням методів описової статистики (визначення 
відносних величин,  %). Для порівняння показників 
між групами використовували аналіз частот. Порів-

няння змінних між двома групами проводили за допо-
могою критерію Пірсона (χ2). Статистично значущими 
вважали результати при рівні р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час збирання даних анамнезу пацієнток було 
виявлено такі супутні захворювання та стани (рис. 1):

•	безпліддя – у 55 (44,3%) пацієнток;
•	злукова хвороба органів малого таза – у 43 (34,6%);
•	запальні захворювання органів малого таза – у 

30 (24,0%);
•	лейоміома матки – у 58 (46,7%);
•	аденоміоз матки – у 25 (20,0%) жінок.
Скарги пацієнток до лікування
В ОГ тазовий біль виявлено у 42 (56,8%) пацієнток, 

диспареунію – у 38  (51,4%), порушення менструаль-
ного циклу – у 26 (35,1%), патологічні виділення – у 
21 (28,4%), дизуричні явища – у 13 (17,6%), дисхезію – 
у 20 (27,0%).

У КГ тазовий біль відзначався у 28 (56,0%) пацієн-
ток, диспареунія – у 26  (52,0%), порушення менстру-
ального циклу – у 18 (36,0%), патологічні виділення – у 
15 (30,0%), дизуричні явища – у 9 (18,0%), дисхезія – у 
14 (28,0%).

Типи оперативних втручань у групах
У пацієнток ОГ виконано: висічення вогнищ ендо-

метріозу – у 36 (48,6%) пацієнток, коагуляцію вогнищ 
ендометріозу – у 20 (27,0%), цистектомію яєчників – у 
27 (36,5%), роз’єднання злук – у 26 (35,1%).

У пацієнток КГ здійснено: висічення вогнищ ендо-
метріозу – у 24 (48,0%) пацієнток, коагуляцію вогнищ 
ендометріозу – у 13 (26,0%), цистектомію яєчників – у 
19 (38,0%), роз’єднання злук – у 19 (38,0%).

Аналіз скарг пацієнток після комплексного ліку-
вання продемонстрував наступне (рис. 2):

–	 тазовий біль відзначали лише 10 (13,5%) пацієн-
ток ОГ та 27 (54,0%) КГ (χ2 = 21,47; р < 0,001);

–	 диспареунію – 9 (12,0%) учасниць ОГ та 23 (46,0%) 
КГ (χ2 = 16,12; р < 0,001);

Рис. 1. Супутні захворювання та стани в обстежених пацієнток
Примітка: ЗЗОМТ – запальні захворювання органів малого таза.
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–	 порушення менструального циклу – 13 (17,5%) 
пацієнток ОГ та 14 (28%) КГ (χ2 = 1,96; p = 0,16);

–	 зміну характеру виділень зі статевих шля-
хів – 14 (19,0%) пацієнток ОГ та 15 (30,0%) КГ 
(χ2 = 1,47; р = 0,22);

–	 дизуричні явища – 7  (9,5%)  учасниць ОГ та 
25 (50,0%) КГ (χ2 = 23,54; р < 0,001);

–	 дисхезію – 8 (10,8%) пацієнток ОГ та 14 (28,0%) 
КГ (χ2 = 4,92; р = 0,03).

Усім пацієнткам через 1 міс. після лікування було 
проведено УЗД, за результатами якого підтверджува-
лися відсутність вогнищ ендометріозу та значне змен-
шення тазових перитонеальних злук.

Результати порівняльного аналізу продемонстрували, 
що частота тазового болю у пацієнток, які отримували 
ензимотерапію, була нижчою приблизно у 4 рази (13,5% 
проти 54,0%), диспареунії – у 3,8  раза (12,0% проти 
46,0%), дизуричних явищ – у 5,3 раза (9,5% проти 50,0%), 
дисхезії – у 2,6 раза (10,8% проти 28,0%) порівняно з па-
цієнтками, які отримували лише гормональну терапію.

Отримані дані підтвердили суттєве зменшення скарг 
у пацієнток ОГ, схема лікування яких передбачала по-
єднання гормональної терапії із застосуванням діс-
трепт-ферментів Н46А – стрептокінази та стрептодор-
нази (Дістрептаза Дістрепт).

Безпечність терапії
Протягом періоду спостереження у пацієнток обох 

груп побічних ефектів, ускладнень або алергічних ре-
акцій, пов’язаних із проведеним лікуванням, не за-
реєстровано. Призначена терапія добре переносилася 
пацієнтками, випадків відміни лікування у зв’язку з не-
бажаними явищами не було.

Отримані результати свідчать про те, що додаван-
ня ензимотерапії дістрепт-ферментами Н46А – стреп-

токіназою та стрептодорназою – до стандартної гор-
мональної терапії підвищує ефективність лікування 
СХТБ при ендометріозі [10, 16].

Суттєве зниження частоти тазового болю, диспа-
реунії, дизуричних явищ і дисхезії зумовлене проти-
запальною, протеолітичною та фібринолітичною дією 
ферментів, що сприяє зменшенню набряку, покращен-
ню мікроциркуляції й мінімізації вираженості запаль-
ного, ексудативного та злукового процесів [8, 9, 23].

Отримані дані узгоджуються з результатами ін-
ших досліджень, в яких показано ефективність фер-
ментативної терапії у зменшенні проявів хронічного 
тазового болю та профілактиці злукового проце-
су [12, 15, 19, 22].

Згідно із сучасними уявленнями, важливу роль у 
розвитку ендометріозу відіграють не лише гормональ-
ні, а й запальні механізми, а також стан мікрофлори 
генітального тракту, що підтверджено результатами до-
слідження L. Pakharenko et al. [13]. Це додатково об-
ґрунтовує доцільність застосування препаратів із проти
запальною дією в комплексній терапії.

Порівняно з даними літератури, у поточному до-
слідженні виражений клінічний ефект спостерігався 
з початку терапії та зберігався через 1 міс. лікування, 
що свідчить про швидкий терапевтичний вплив ензи-
мотерапії.

Крім того, значне зменшення вираженості болю 
може опосередковано знизити потребу в застосуван-
ні нестероїдних протизапальних препаратів, що має 
важливе клінічне значення.

Водночас обмеженням дослідження є відсутність 
довготривалого спостереження за пацієнтками, що зу-
мовлює необхідність подальших досліджень для оцін-
ки стійкості отриманого терапевтичного ефекту.

Рис. 2. Динаміка частоти клінічних симптомів у пацієнток обстежених груп на тлі лікування
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ВИСНОВКИ
Ензимотерапія є перспективним методом комп-

лексного лікування хронічного тазового болю при 
ендометріозі.

Дістрепт-ферменти Н46А: стрептокіназа і стрепто-
дорназа (Дістрептаза Дістрепт) чинять виражену фер-
ментативну, протизапальну, протеолітичну, протизлу-
кову (фібринолітичну) та анальгетичну дію.

У пацієнток, які отримували гормональну терапію 
(аГРГ) у поєднанні з ферментним препаратом діс-

трепт-ферментів  Н46А – стрептокіназою та стрепто-
дорназою (Дістрептаза Дістрепт), відзначено більш ви-
ражене зниження частоти тазового болю (у 2,7 раза), 
диспареунії (у 2,56 раза), дизуричних явищ та дисхезії 
(у 3,58 та 1,75 раза відповідно) порівняно з пацієнтка-
ми, які отримували лише гормональну терапію (аГРГ) 
без додавання ензимотерапії.

Застосування ензимотерапії в комплексному ліку-
ванні ендометріозу характеризується доброю переноси-
містю та відсутністю зареєстрованих побічних ефектів.
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Мета дослідження: вивчення ефективності препарату, що містить естетрол (Е4) і дроспіренон, у терапії хворих із 
передменструальним синдромом (ПМС) і його вплив на гормональний гомеостаз, ментальне здоров’я та якість життя.
Матеріали та методи. 78 пацієнток із ПМС розподілено на 2 групи: порівняння – 46 жінок, які протягом 3 міс. отримува-
ли негормональну терапію, і досліджувану – 32 пацієнтки, які протягом 3 міс. застосовували препарат, що містить Е4 і дрос-
піренон. Контрольну групу становили 118 здорових жінок. Усі пацієнтки обстежені до та після лікування. Визначали рівні 
серотоніну, пролактину, фолікулостимулювального і лютеїнового гормонів, кортизолу, естрадіолу, прогестерону в сироватці 
крові; у добовій сечі – дофаміну, адреналіну, норадреналіну; досліджували стан ментального здоров’я та якість життя.
Результати. У групі порівняння після терапії достовірно зменшувався відсоток підвищеної дратівливості/агресії; вод-
ночас достовірно підвищувався вміст дофаміну й знижувався естрадіолу, адреналіну, норадреналіну, кортизолу та рівень 
сприйнятого стресу. У досліджуваній групі достовірно зменшувалася більшість показників клінічних проявів ПМС і досто-
вірно збільшувалися порівняно з початковими даними рівні всіх гормонів і наближалися до результатів контрольної групи. 
Також достовірно знижувалися показники нейротизму, депресії та інтегральної оцінки астенії, підвищувалась якість життя.
Висновки. У хворих із ПМС до лікування встановлено наявність достовірних порушень гомеостазу гормональної 
системи; достовірне підвищення показників стресу, нейротизму, астенії й депресії та зниження якості життя. Тримі-
сячна терапія негормональними препаратами не дозволила відновити клінічний, гормональний та ментальний стан 
жінок із ПМС. Використання препарату, що містить Е4 і дроспіренон, у терапії хворих із ПМС протягом 3 міс. до-
зволило суттєво покращити їх стан і гормональний фон та наблизити показники до результатів, отриманих у конт
рольній групі, що сприяло нормалізації ментального здоров’я і якості життя пацієнток цієї когорти.
Ключові слова: передменструальний синдром, лікування, гормони, ментальне здоров’я, якість життя.

Premenstrual syndrome: possibilities of correction of hormonal homeostasis and mental health 
disorders with the use of a combined oral contraceptive with estetrol and drospirenone
G. I. Reznichenko, N. Yu. Reznichenko, O. O. Gordiichuk, N. Yu. Bohuslavska, І. І. Treschak

The objective: to study the effectiveness of a drug containing estetrol (Е4) and drospirenone in the treatment of patients with 
premenstrual syndrome (PMS) and its impact on hormonal homeostasis, mental health, and quality of life.
Materials and methods. 78 patients with PMS were divided into 2 groups: comparison group – 46 women who received non-
hormonal therapy for 3 months and study group – 32 patients who used a drug containing Е4 and drospirenone for 3 months. 
Control group consisted of 118 healthy women. All patients were examined before and after treatment. The levels of serotonin, 
prolactin, follicle stimulating hormone, luteinizing hormone, cortisol, estradiol, progesterone in blood serum were determined; 
in daily urine – dopamine, adrenaline, noradrenaline; mental health and quality of life were studied.
Results. In the comparison group, after therapy, the percentage of increased irritability/aggression significantly decreased and 
the dopamine level significantly increased and the levels of estradiol, adrenaline, noradrenaline, cortisol and perceived stress 
significantly decreased. In the study group, most of PMS clinical manifestations significantly decreased and the levels of all 
hormones significantly increased compared to the initial data and approached the results of the control group. Also, the indi-
cators of neuroticism, depression and integral assessment of asthenia significantly decreased and the quality of life improved.
Conclusions. In patients with PMS, before treatment, significant disorders in the homeostasis of the hormonal system were 
found; indicators of stress, neuroticism, asthenia and depression increased significantly and quality of life – decreased. Three-
month therapy with non-hormonal drugs did not allow to restore the clinical, hormonal and mental state of women with PMS. 
The use of a drug containing Е4 and drospirenone in the treatment of PMS patients for 3 months significantly improved the 
patient’s state and hormonal level and led the indices closer to the results in the control group, which contributed to the nor-
malization of mental health and quality of life of patients in this cohort.
Keywords: premenstrual syndrome, treatment, hormones, mental health, quality of life.
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В останні роки особливої актуальності набуває про-
блема передменструального синдрому (ПМС), що 

пов’язано з великою нервово-психічною напругою, 
психоемоційними стресами у жінок, нестабільним ста-
ном у країні [1].

Для ПМС характерними є наявність у 2-й полови-
ні менструального циклу (МЦ) періодичних фізичних і 
психологічних симптомів, змін поведінки, що негативно 
відбиваються на звичному для жінки способі життя [2].

Клінічні прояви ПМС залежать від віку пацієнтки: 
у молодих осіб їх частота коливається від 3 до 8%, у 
віці до 30 років діагностуються у 20% жінок, а після 
40 років – у 55–90%, причому від 2 до 8% хворих ма-
ють тяжкі прояви у вигляді передменструального дис-
форичного розладу [1, 3–5].

Деякі автори [6, 7] розглядають ПМС нарівні з ате-
росклерозом, ожирінням, синдромом хронічної втоми 
й остеопорозом, які значно поширені та є характерни-
ми для осіб розумової праці й мешканок індустріаль-
них центрів.

Провокувальні фактори, як-от пологи й перери-
вання вагітності, нервово-психічні розлади та стреси, 
інфекційні захворювання, особливо в емоційно лабіль-
них жінок із дефіцитом маси тіла, відіграють значну 
роль у появі симптомів ПМС [1, 8].

Існує багато теорій, що пояснюють появу симптомів 
ПМС: спадкові, генетичні, гормональні, психологічні тощо. 
Так, вітчизняні вчені [9, 10] досліджували вплив полімор-
фізму гена ESR1 на розвиток ПМС, але на сьогодні най-
більш прийнятною є теорія щодо порушення обміну ней
ромедіаторів у центральній нервовій системі (ЦНС) [11]. 
При цьому ПМС розглядається як функціональне по-
рушення ЦНС, що розвивається на тлі вродженої або 
набутої лабільності гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової 
системи під впливом зовнішніх чинників. Дослідники 
наголошують, що основною патогенетичною ланкою в 
розвитку ПМС є гормональний дисбаланс за рахунок 
прогестеронової недостатності лютеїнової фази МЦ на 
тлі відносної гіперестрогенії [12]. Саме локальна гіпер
естрогенія за наявності недостатності прогестерону є 
однією з причин розвитку масталгії в цієї когорти жі-
нок [3, 13, 14].

Однак ряд авторів [15–17] зазначають, що розви-
ток ПМС пов’язаний не лише з недостатністю прогес-
терону, а й з особливостями його метаболізму в ЦНС. 
Недостатній вміст прогестерону у 2-гу фазу МЦ є при-
чиною підвищення нервової збудливості, порушень 
сну, розвитку депресивних станів, судом [18, 19]. Та-
кож активація гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової 
осі проявляє більшу активність під час лютеїнової 
фази, ніж у фолікулінову, що пов’язано з підвищен-
ням рівня кортизолу в 2-гу фазу МЦ [12, 20].

У жінок із ПМС зміну психологічного статусу пов’я
зують із порушенням синтезу меланоцитостимулюваль-
ного гормону, β-ендорфінів, дофаміну, норадреналіну 
та серотоніну [3, 21].

У розвитку ПМС важливу роль відіграє підвищен-
ня концентрації пролактину в лютеїнову фазу МЦ, що 
призводить до зростання активності альдостерону й 
антидіуретичного гормону, наслідком чого є розвиток 
набряків і гіпертензії [7, 22].

Особливої уваги на сьогодні заслуговує вивчення 
стану ментального здоров’я у жінок із гінекологічни-
ми захворюваннями, однак питання щодо нейротиз-
му, депресії та астенії у хворих із ПМС у сучасній 
літeратурі висвітлені недостатньо. Результати дослі-
дження S. Mighani та співавт. [23] показали значний 
зв’язок між якістю сну та ПМС, а також субшкалами 
гніву, тривоги, чутливості до негативної реакції, при-
гніченого настрою й розчарування та втоми.

Безумовно, наявність гінекологічної патології позна-
чається на якості життя жінок, якій приділяють надзви-
чайну увагу в сучасній практичній медицині [24–26]. Ця 
проблема набуває актуальності й потребує подальших 
досліджень для глибшого розуміння та розкриття впливу 
ментального здоров’я на розвиток ПМС і якість життя.

Літературні джерела вказують на низку ефектив-
них методів терапії жінок із ПМС як немедикаментоз-
них, так і гормональних  [1, 2, 39], які спрямовані на 
нормалізацію функцій гіпоталамуса, дегідратацію та 
усунення супутньої патології.

Різноманітність факторів, що впливають на розвиток 
ПМС, вимагає пильної уваги з боку акушерів-гінекологів 
і визначає необхідність подальшого вивчення цієї про-
блеми з метою пошуку шляхів корекції. Це дозволить 
суттєво підвищити ефективність лікування та запобігти 
несприятливим наслідкам захворювання, що сприятиме 
покращенню якості життя у пацієнток цієї когорти.

Таким чином, впровадження в клінічну практику 
якісно нових ефективних препаратів для корекції ПМС, 
неінвазивних, без ушкоджувальної дії на організм паці-
єнток є актуальним завданням сучасної гінекології.

Відомо, що комбіновані оральні контрацептиви (КОК) 
широко застосовуються в терапії та профілактиці ПМС, 
знижують тяжкість передменструальних симптомів та 
функціональних порушень у хворих [27–29].

Одним із нових представників КОК є препарат, що 
поєднує у своєму складі 3 мг дроспіренону і 14,2 мг 
естетролу (Е4) моногідрату.

Е4 у складі КОК є інноваційним рішенням у гінеко-
логічній ендокринології, оскільки це естроген, який син-
тезується тільки в печінці внутрішньоутробного плода. 
Е4 має антигонадотропну активність, наслідком чого є 
дозозалежне зниження рівнів фолікулостимулювально-
го (ФСГ) і лютеїнізувального гормонів (ЛГ).

На сьогодні Е4 – єдиний природний, нативний 
естроген, що має селективну активність за рахунок 
взаємодії переважно з ядерними, ніж із мембранними, 
естрогеновими рецепторами. Його відносять до групи 
NEST (NATIVE Estrogen with Seleсtive Tissue-activity – 
нативний естроген із селективною тканинною активніс-
тю). Е4 характеризується подвійним впливом на естроге-
нові рецептори: агоністичним або антагоністичним [30].

Е4 чинить різний вплив на мембранні та ядерні 
естрогенові рецептори, але на відміну від селектив-
них модуляторів естрогенових рецепторів (Selective 
Estrogen Receptor Modulators – SERM) активує ядер-
ні α-естрогенові рецептори й одночасно діє як антаго-
ніст на мембранні естрогенові рецептори.

З низькою або помірною спорідненістю Е4 зв’язу
ється з α-  і β-рецепторами естрогену, віддаючи пере-
вагу естрогеновим рецепторам α [31, 32].
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Через систему цитохрому Р450 без метаболізму в 
печінці реалізуються ефекти Е4, при цьому не утворю-
ються активні метаболіти, що впливають на проліфе-
ративні процеси, і не відбувається негативного впливу 
на геном. Ряд авторів [33–44] зазначають, що Е4 не 
посилює синтез транспортних білків, кортизолу, тесто
стерону, С-реактивного білка, альдостерону та справ-
ляє нейтральний вплив на вагу.

Важливими є позитивна естрогенна дія E4 на сер-
цево-судинну систему та ЦНС, обмеження впливу на 
функцію печінки й систему згортання крові. При цьо-
му не простежується взаємодія Е4 з глобуліном, що 
зв’язує статеві стероїди, який є одним із маркерів ри-
зику розвитку тромбоемболічних ускладнень [35, 36].

Вивчаючи вплив Е4 на коагуляцію й фібринолітич-
ну систему крові та здатність ендотеліальних клітин 
до міграції, деякі автори  [37,  38] встановили, що Е4 
не властивий непрямий вплив на коагуляцію завдяки 
відсутності активних метаболітів естрогенів та можли-
вості регулювати фібринолітичну білкову систему в 
ендотеліальних клітинах.

Більшість досліджень, присвячених застосуванню 
КОК для лікування ПМС, стосуються препаратів, що 
містять прогестин дроспіренон (ДРСП) [27, 28, 39].

Властивості ДРСП фармакологічно схожі з дією про-
гестерону: прогестагенною, антигонадотропною, антиан-
дрогенною, антимінералокортикоїдною та відсутністю 
естрогенної, глюкокортикоїдної й антиглюкокортикоїд-
ної активності, що є вкрай важливим для жінок із ПМС.

Оскільки ДРСП є антагоністом альдостерону, при 
таких клінічних проявах ПМС, як масталгія, здуття 
живота, набряки, гіпертензія, його дія спрямована на 
зменшення їх вираженості шляхом нормалізації ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи [40]. За наявнос-
ті у жінок із ПМС андрогенозалежних дермопатій та 
вульгарних акне ДРСП завдяки антиандрогенній дії 
сприяє зменшенню їх проявів.

КОК, що містить Е4 і ДРСП, дає гарний контра-
цептивний ефект та надійний контроль МЦ за рахунок 
пригнічення овуляції за умови мінімального впливу на 
вуглеводний і ліпідний обмін та низькі ризики щодо 
тромбоемболічних ускладнень [34, 41, 42].

У зв’язку з вищезазначеним, попри певні успіхи й 
впровадження нових технологій у гінекологічну прак-
тику, проблема ПМС у жінок репродуктивного віку не 
втрачає своєї актуальності, що обґрунтовує необхід-
ність проведення дослідження для покращення якості 
життя у пацієнток цієї когорти.

Мета дослідження: вивчення ефективності препа-
рату, що містить Е4 і дроспіренон, у терапії хворих із 
ПМС і його вплив на гормональний гомеостаз, мен-
тальне здоров’я та якість життя.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для оцінки ефективності лікування було проведено 

порівняльне клінічне дослідження з вивченням клініч-
ної картини ПМС у жінок фертильного віку, гормо-
нального стану, ментального здоров’я та якості життя. 
Дослідження проводили у 2024–2025 рр. на базі жіно-
чих консультацій Комунального некомерційного під-
приємства (КНП) «Територіальне медичне об’єднання 

«Здорова родина» Запорізької обласної ради (ЗОР), Това-
риства з обмеженою відповідальністю (ТОВ) «Інно-
мед – центр ендохірургії», м. Вінниця, Центру жіночо-
го здоров’я «Міріам», м. Ужгород.

У ході дослідження обстежено 78 хворих із ПМС, які 
отримували терапію згідно з чинними стандартами [2]. 
Пацієнтки були розподілені на 2 групи: 1) група порів-
няння – 46 жінок, середній вік яких становив 32,5 року, 
які протягом 3 міс. отримували негормональну тера-
пію (фізичні навантаження, регулярні аеробні вправи, 
когнітивно-поведінкову терапію, полівітаміни, що міс-
тять вітаміни B6, D, цинк, кальцій); 2) досліджувана гру-
па – 32 пацієнтки, середній вік яких становив 33,1 року, 
які протягом 3 міс. отримували КОК, що містить Е4 і 
дроспіренон по 1 таблетці на добу з 1-го дня МЦ про-
тягом 28 днів поспіль. У контрольну групу включено 
118 здорових жінок, середній вік яких становив 34,2 року.

Дослідження було схвалено локальними комісія
ми з питань етики: КНП  «Територіальне медичне 
об’єднання «Здорова родина» ЗОР, м. Запоріжжя (про-
токол від 15.12.2023 № 9; ТОВ «Інномед – центр ендо
хірургії», м. Вінниця (протокол від 12.01.2024 № 2), 
Центру жіночого здоров’я «Міріам», м. Ужгород (про-
токол від 01.02.2024 № 5).

Критеріями включення в дослідження були: діагноз 
ПМС, вік від 20 до 40 років, підписана пацієнткою ін-
формована згода на участь у дослідженні.

Критерії включення до контрольної групи: відсутність 
у жінок проявів соматичної та гінекологічної патології, 
підписана інформована згода на участь у дослідженні.

Критеріями виключення з дослідження були: наяв-
ність іншої гінекологічної патології та тяжких супутніх 
і психічних захворювань.

На початку дослідження всі пацієнтки були обстеже-
ні згідно з чинними стандартами та протягом трьох МЦ 
заповнювали щоденник симптомів «Щоденні спостере-
ження щодо серйозності проблем» (Daily Record of Seve
rity of Problems – DRSP) і щоденник головного болю [2].

Проводили анкетування пацієнтів та лікарів для 
оцінки ефективності лікування через 3 міс. від почат-
ку терапії за такими балами: незадовільно прийнято за 
–1 бал, без змін – за 0 балів, задовільно – за 1 бал, до-
бре – за 2 бали, відмінно – за 3 бали.

Дослідження клініко-біохімічних показників крові 
хворих проводили згідно з уніфікованими методиками. 
Рівень ФСГ у сироватці крові визначали на 2-гу – 3-тю 
добу МЦ; естрадіолу, прогестерону, серотоніну, пролак-
тину, кортизолу – на 7–8-му добу; ЛГ – на 9–12-ту добу; 
у 2-гу фазу МЦ на 20-ту – 22-гу добу досліджували 
вміст естрадіолу й прогестерону; у добовій сечі – дофа-
міну, адреналіну, норадреналіну – на 7–8-му добу МЦ.

Рівень сприйнятого стресу визначали за шка-
лою сприйнятого стресу (Perceived Stress Scale-10 – 
PSS-10)  [43], нейротизму – за шкалою Г.  Айзенка 
(Eysenck Personality Inventory), рівня тривоги та 
депресії – за допомогою субшкал тривоги та депре-
сії госпітальної шкали (Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale – HADS), інтегральну оцінку астенії – за 
MFI-20 (Multidimensional Fatigue Inventory), якість 
життя – за шкалою самооцінки якості життя (Chaban 
Quality of Life Scale – CQLS) [26].
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Цифровий матеріал, отриманий у результаті до-
слідження, обробляли з використанням стандартних 
комп’ютерних програм із застосуванням парного кри-
терію Стьюдента з розрахунком середньої арифметич-
ної  (М) та стандартної похибки середнього  (m) або 
критерію знаків Вілкоксона залежно від нормальнос-
ті розподілу різниць. Нормальність розподілу даних 
перевіряли за допомогою критерію Шапіро – Уїлка 
за рівнем значущості 0,01. Для порівняння клінічної 
ефективності лікування був застосований ранговий 
дисперсійний аналіз за Крускалом – Уоллісом з апос-
теріорними порівняннями за критерієм Данна (між 3 
та більше незалежними вибірками). При застосуванні 
всіх статистичних методів, окрім критерію Шапіро – 
Уїлка, рівень значущості брали рівним 0,05 – різницю 
між даними вважали достовірною при р < 0,05.

Математичний аналіз та статистичну обробку даних 
проводили на персональній електронно-обчислювальній 
машині з використанням статистичних пакетів Micro-
soft Excel та ліцензійного пакета Statistica 13.0 (StatSoft 
Inc., США), серійний номер JPZ8041382130ARCN10-J.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час аналізу отриманих у ході дослідження даних 
встановлено, що існують суттєві відмінності між показ-
никами клінічних скарг у жінок контрольної групи та 
у хворих із ПМС, результати яких наведені в табл. 1. З 
табл. 1 видно, що у здорових жінок мають місце незначно 
виражені певні фізичні симптоми, серед яких найчастіше 
спостерігалися головний біль та мігрень, гастроінтести-
нальні порушення, дерматологічні зміни, вульгарні акне.

В осіб контрольної групи відмічалося зниження пра-
цездатності, інтересу до всього й зростання тривожнос-
ті, зниження самооцінки та підвищення дратівливості, 
пригніченого настрою й втрати емоційного контролю та 
порушень сну. Отримані дані свідчать, що стресові ситуа
ції, які нині супроводжують кожного мешканця країни, 
чинять негативний вплив як на фізичний, так і на мен-
тальний стан жінок репродуктивного віку.

Результати обстеження хворих із ПМС до лікування 
показали достовірне підвищення всіх показників, що ха-
рактеризують їх фізичний та психологічний стан (табл. 1). 
Так, у хворих із ПМС, порівняно з контрольною групою, 
спостерігалися збільшення маси тіла перед менструа
цією, частоти периферичних набряків, набряклості та чут-
ливості молочних залоз. У 4,8 раза частіше, ніж у конт
рольній групі, хворі з ПМС скаржилися на головний 
біль (32 (41,0%) проти 10 (8,5%)), у 5,5 раза частіше – на 
вульгарні акне (22 (28,2%) проти 6 (5,1%)), у 3,2 раза 
частіше – на гастроінтестинальні симптоми (34 (43,6%) 
проти 16 (13,6%)). У жінок цієї когорти частіше відмі-
чалися прояви підвищеної дратівливості/агресії, втрата 
емоційного контролю, зменшення працездатності й са-
мооцінки, втрати інтересу до всього, зростання пригніче-
ного настрою, тривожності та порушень сну.

Отже, клінічні дані та ментальні прояви у хворих із 
ПМС показали достовірно гірші результати щодо більшос-
ті відповідних показників порівняно з жінками контроль-
ної групи (див. табл. 1), що свідчить про негативний вплив 
цієї патології на фізичний та ментальний стан пацієнток.

Під час обстеження пацієнток із ПМС через 3 міс. від 
початку лікування встановлено, що після негормональної 
терапії відзначалося зменшення зазначених клінічних і 

Симптоми
Контрольна 

група  
(n = 118)

Жінки з ПМС

Група порівняння Досліджувана група

До 
лікування 

 (n = 46)

Після 
негормональної 
терапії (n = 46)

До 
лікування  

(n = 32)

Після застосування 
КОК з Е4/ДРСП  

(n = 32)

Головний біль та мігрень 10 (8,5) 19 (41,3)* 13 (28,3)* 13 (40,6)* 4 (18,5)●

Периферичний набряк під час менструації 0 (0) 7 (15,2)* 4 (8,7)* 5 (15,6)* 2 (4,3)●

Чутливість та набряклість молочних залоз 0 (0) 15 (32,6)* 10 (21,7)* 10 (31,3)* 5 (19,8)*

Збільшення маси тіла перед менструацією 0 (0) 11 (23,9)* 7 (15,2)* 7 (25,0)* 3 (9,3)●

Гастроінтестинальні симптоми 16 (13,6) 20 (43,5)* 16 (34,8)* 14 (43,8)* 6 (18,8)●♦

Дерматологічні зміни 13 (11,0) 16 (34,8)* 11 (23,9) 11 (34,4)* 5 (15,6)●

Вульгарні акне 6 (5,1) 13 (28,3)* 10 (21,7) 9 (28,1)* 3 (9,3)●♦

Зниження працездатності 12 (10,2) 15 (32,6)* 10 (21,7) 10 (31,3)* 5 (15,6)●

Втрата інтересу до всього 7 (5,9) 6 (13,0) 4 (8,7) 4 (12,5) 2 (6,3)

Зниження самооцінки 7 (5,9) 8 (17,4)* 7 (15,2) 6 (18,8)* 3 (9,3)

Тривожність 19 (16,1) 17 (37,0)* 13 (28,2) 12 (37,5)* 7 (21,9)●

Підвищена дратівливість/агресія 11 (9,3) 23 (50,0)* 14 (30,4)*● 16 (50,0)* 4 (12,5)●♦

Пригнічений настрій 18 (15,3) 18 (39,1)* 13 (28,2)* 12 (37,5)* 7 (21,9)●

Втрата емоційного контролю 12 (10,1) 18 (39,1)* 14 (30,4)* 12 (37,5)* 7 (21,9)●

Сонливість або безсоння 9 (7,6) 12 (26,1)* 8 (17,4) 8 (25,0)* 4 (12,5)●

Таблиця 1
Клінічні прояви ПМС у процесі лікування, абс. (%)

Примітки: * – достовірна різниця (р < 0,05) при порівнянні з відповідними показниками контрольної групи; ● – достовірна різниця (р < 0,05) при порівнянні 
показників до та після лікування в межах групи; ♦ – достовірна різниця (р < 0,05) при порівнянні показників після лікування між досліджуваною та 
групою порівняння; ПМС – передменструальний синдром; КОК – комбіновані оральні контрацептиви; Е4 – естетрол; ДРСП – дроспіренон.
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психологічних симптомів стосовно даних до лікування, 
але достовірно знижувався лише відсоток підвищеної 
дратівливості/агресії, що вимагає продовження лікуван-
ня або пошуку інших шляхів для досягнення клінічної 
ремісії захворювання. Аналіз клінічних даних у пацієнток 
через 3 міс. від початку застосування КОК, що містить 
Е4/ДРСП, показав, що частота клінічних проявів у дослі-
джуваній групі була достовірно нижчою, ніж до лікуван-
ня. При цьому встановлено достовірне зменшення час-
тоти головного болю, гастроінтестинальних симптомів, 
вульгарних акне та зниження підвищеної дратівливості/
агресії в цієї когорти хворих порівняно з даними групи 
порівняння (див. табл. 1). Отримані результати свідчать 
про позитивний вплив застосування КОК, що містить 
Е4/ДРСП, у хворих із ПМС, на відміну від негормо-
нальної терапії, однак для повної нормалізації показників 
необхідне продовження лікування цим препаратом.

Для об’єктивізації оцінки ефективності тримісяч-
ного курсу лікування ПМС залежно від проведеної те-
рапії було виконано анкетування пацієнток та лікарів, 
результати якого наведено в табл. 2.

Як видно з табл. 2, позитивні результати отримано 
за шкалами оцінки пацієнтами й лікарями, які були від-
мічені у 100% жінок. Мінімальне покращення відзнача-
лося у половини жінок після стандартної терапії. Для 
жінок досліджуваної групи було характерним помірне 
покращення. Значне поліпшення частіше спостерігалося 
в групі, яка додатково отримувала препарат з Е4/ДРСП 
у поєднанні з негормональним лікуванням: на думку па-
цієнтів – в 1,45 раза, на думку лікарів – в 1,44 раза.

Для визначення патогенетичних порушень і ди-
намічних змін протягом лікування ми провели дослі-
дження рівня гормонів та медіаторів в обстежених 
групах жінок (табл. 3).

Як видно з табл.  3, у жінок із ПМС, порівняно з 
контрольною групою, були знижені рівні дофаміну, 
прогестерону у 2-гу фазу МЦ, серотоніну і підвищені – 
пролактину, естрадіолу, прогестерону в 1-шу фазу МЦ, 
адреналіну, норадреналіну, кортизолу, ЛГ. Отримані ре-
зультати свідчать про наявність порушень у гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирниковій осі, що проявляється наяв-
ністю дисбалансу яєчникових стероїдних гормонів.

Показники
Оцінка пацієнтами Оцінка лікарями

Після негормональної 
терапії (n = 46)

Після застосування 
КОК з Е4/ДРСП (n = 32)

Після негормональної 
терапії (n = 46)

Після застосування 
КОК з Е4/ДРСП (n = 32)

Погіршення 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Без змін 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Мінімальне покращення 25 (54,348) 12 (37,50) 22 (47,80) 10 (31,25)

Помірне покращення 15 (32,609) 14 (43,75) 16 (34,80) 14 (43,75)

Значне покращення 6 (13,043) 6 (18,75) 8 (17,40) 8 (25,00)

Таблиця 2
Оцінка ефективності терапії ПМС залежно від проведеного лікування, абс. (%)

Таблиця 3
Зміни рівня гормонів та медіаторів у жінок із ПМС у процесі лікування (M ± m)

Примітки: ПМС – передменструальний синдром; КОК – комбіновані оральні контрацептиви; Е4 – естетрол; ДРСП – дроспіренон.

Гормони/медіатори
Контрольна 

група (n = 118)

Жінки з ПМС

Група порівняння Досліджувана група

До лікування  
(n = 46)

Після 
негормональної 
терапії (n = 46)

До лікування  
(n = 32)

Після 
застосування КОК 
з Е4/ДРСП (n = 32)

Дофамін, нмоль/добу 1544,0 ± 28,4 1267,0 ± 40,3* 1347,0 ± 32,4* 1192,0 ± 41,7* 1419,0 ± 47,3●

Пролактин, нг/мл 10,8 ± 0,8 16,4 ± 1,1* 13,5 ± 1,0* 15,2 ± 1,1* 11,7 ± 1,0●

Естрадіол, 1-ша фаза МЦ, пг/мл 164,0 ± 7,1 227,5 ± 6,3* 192,1 ± 8,0*● 208,1 ± 6,0* 184,4 ± 9,2●

Естрадіол, 2-га фаза МЦ, пг/мл 87,4 ± 5,3 151,6 ± 6,1* 121,4 ± 5,1*● 138,3 ± 6,6* 108,5 ± 5,2●

Прогестерон, 1-ша фаза МЦ, нмоль/л 1,55 ± 0,10 2,23 ± 0,14* 1,90 ± 0,11* 2,14 ± 0,10* 1,75 ± 0,12●

Прогестерон, 2-га фаза МЦ, нмоль/л 14,2 ± 1,0 6,1 ± 0,8* 8,4 ± 1,0* 6,5 ± 0,9* 12,9 ± 1,0●♦

Серотонін, нг/мл 148,3 ± 5,8 106,5 ± 6,3* 117,2 ± 7,4* 108,4 ± 7,1* 141,9 ± 7,8●♦

Адреналін, нмоль/добу 37,4 ± 1,3 50,6 ± 1,9* 45,2 ± 1,6*● 52,0 ± 1,8* 40,1 ± 1,7●♦

Норадреналін, нмоль/добу 85,3 ± 1,7 111,3 ± 2,1* 99,5 ± 2,7*● 108,6 ± 2,1* 90,8 ± 2,5●

Кортизол, нмоль/л 283,0 ± 8,1 378,7 ± 9,0* 347,0 ± 10,7*● 385,2 ± 9,2* 307,9 ± 10,6●♦

ФСГ, 1-ша фаза МЦ, МО/л 7,4 ± 0,6 7,7 ± 0,7 6,0 ± 0,6 7,9 ± 0,8 5,5 ± 0,7●

ЛГ, 1-ша фаза МЦ, МО/л 12,0 ± 0,8 14,8 ± 1,0* 12,4 ± 0,9 15,1 ± 1,1* 11,8 ± 0,9

Примітки: * – достовірна різниця (р < 0,05) при порівнянні з відповідними показниками контрольної групи; ● – достовірна різниця (р < 0,05) при порівнянні 
показників до та після лікування в межах групи; ♦ – достовірна різниця (р < 0,05) при порівнянні показників після лікування між досліджуваною та групою 
порівняння; МЦ – менструальний цикл; ФСГ – фолікулостимулювальний гормон; ЛГ – лютеїнізувальний гормон; ПМС – передменструальний синдром; 
КОК – комбіновані оральні контрацептиви; Е4 – естетрол; ДРСП – дроспіренон; M ± m – середнє арифметичне та стандартна похибка середнього.
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При застосуванні негормональної терапії протягом 
3 міс. у жінок із ПМС статистично достовірно підви-
щувався в крові вміст дофаміну та знижувалися рівні 
естрадіолу, адреналіну, норадреналіну, кортизолу. Проте 
в цій групі залишалася статистично достовірна різни-
ця щодо концентрації більшості гормонів порівняно з 
контрольною групою жінок. Отримані результати вка-
зують на недостатню ефективність застосування негор-
мональної терапії протягом 3 міс. у корекції гормональ-
ного стану, що відображається і на клінічній картині.

У жінок досліджуваної групи, яка отримувала КОК 
з Е4/ДРСП протягом лікування, достовірно збільшу-
валися рівні дофаміну й прогестерону у 2-гу фазу МЦ, 
серотоніну; зменшувалися – пролактину, естрадіолу, 
прогестерону в 1-шу фазу МЦ, адреналіну, норадре-
наліну, кортизолу, ФСГ. Спостерігалося наближення 
результатів у пацієнток цієї групи до значень конт
рольної групи та відсутність статистично достовірної 
різниці між відповідними показниками цих груп.

Порівнюючи показники досліджуваної та групи по-
рівняння після лікування, було встановлено достовірну 
різницю за рівнем прогестерону у 2-гу фазу МЦ, серото-
ніну, адреналіну, кортизолу. Кращі результати відмічені 
у жінок, які отримували КОК з Е4/ДРСП. За низкою 
показників ми не спостерігали статистично достовірної 
різниці між даними досліджуваної та групи порівняння, 
проте чітко прослідковувалася тенденція до кращих ре-
зультатів у групі, яка застосовувала препарат, що містить 
Е4/ДРСП. Це підтверджується і результатами проведе-
ного рангового дисперсійного аналізу за Крускалом – 
Уоллісом, який показав, що в групі, яка отримувала КОК 
з Е4/ДРСП, були найкращі результати (p < 0,05).

Динаміка змін вмісту статевих гормонів і гормонів 
стресу в обстежених хворих вказує на наявність пору-
шень функціонування гормональної системи. Це може 
бути фоном для наступних змін психологічного стану 
пацієнток із ПМС.

Зазначене вище спонукало нас до вивчення особли-
востей ментального здоров’я у жінок із ПМС, резуль-
тати якого наведені в табл. 4.

З табл. 4 видно, що у жінок із ПМС були досто-
вірно вищими бальна оцінка сприйнятого стресу, ней

ротизму, депресії та інтегральна оцінка астенії. Серед-
ня оцінка у пацієнток із ПМС дорівнювала значенням 
сприйнятого стресу, нейротизм – високоемоційній не-
стійкості, депресія була субклінічно вираженою, інте-
гральна оцінка астенії відповідала середньому рівню.

Зазначені вище зміни ментального здоров’я у хворих 
із ПМС призводили до зростання емоційної збудливос-
ті, у результаті чого виникали негативні переживання, 
як-от тривожність, напруга, подразливість, розгубле-
ність. Виникала іпохондрична фіксація на соматичних 
відчуттях і особистих недоліках, у тому числі й тих, що 
стосуються клінічних проявів ПМС, наслідком цього, 
своєю чергою, було прогресування захворювання та по-
гіршення якості життя пацієнток. З одного боку, це є ре-
зультатом впливу тривалого перебігу ПМС на психоло-
гічний стан хворої, а з іншого – наявність субклінічних 
відхилень може бути провокувальним фактором ПМС, 
що збігається з результатами нашого обстеження жінок 
із ПМС під час воєнного стану [12].

Отже, у жінок відбувається формування патологіч-
но замкненого кола, коли наявність ПМС призводить 
до підвищення рівня депресії та нейротизму у хворої, а 
це, своєю чергою, є провокувальним чи підтримуваль-
ним фактором захворювання.

Після тримісячної негормональної терапії в жінок 
із ПМС відмічалося статистично достовірне зменшен-
ня сприйнятого стресу, тенденція до зниження бальної 
оцінки нейротизму, депресії, інтегральної оцінки асте-
нії, хоча і залишалися відмінності порівняно з конт
рольною групою. Після лікування результати, отримані 
в досліджуваній групі, свідчать про достовірне зниження 
бальної оцінки сприйнятого стресу, нейротизму, депресії 
та інтегральної оцінки астенії та відсутності статистично 
достовірної різниці порівняно з контрольною групою. 
Зафіксовано нижчі цифрові значення у жінок досліджу-
ваної групи стосовно даних групи порівняння, причому 
різниця за шкалою нейротизму та інтегральною оцінкою 
астенії між ними була статистично достовірною. Це свід-
чить про ефективність застосування КОК з Е4/ДРСП 
у покращенні ментального здоров’я хворих із ПМС, що 
підтверджується і проведеним ранговим дисперсійним 
аналізом за Крускалом – Уоллісом (p < 0,05).

Симптоми
Контрольна 

група

Жінки з ПМС

Група порівняння Досліджувана група

До лікування 
(n = 46)

Після 
негормональної 
терапії (n = 46)

До лікування 
(n = 32)

Після застосування 
КОК з Е4/ДРСП  

(n = 32)

Шкала сприйнятого стресу (PSS-10) 11,9 ± 1,0 27,2 ± 2,1* 16,4 ± 1,0*● 28,3 ± 2,2* 14,7 ± 2,0●

Шкала нейротизму Г. Айзенка 7,3 ± 0,9 15,7 ± 1,5* 12,2 ± 1,1* 15,4 ± 1,4* 8,1 ± 1,0●♦

HADS, депресії 6,6 ± 0,6 9,7 ± 0,9* 8,1 ± 0,8 9,5 ± 0,7* 7,0 ± 0,6●

Інтегральна оцінка астенії за MFI-20 27,7 ± 1,8 48,9 ± 2,9* 45,8 ± 2,3* 49,5 ± 2,9* 35,0 ± 3,3●♦

Оцінка якості життя за CQLS 73,5 ± 2,4 59,7 ± 1,3* 64,2 ± 2,5* 59,3 ± 1,2* 69,5 ± 2,3●

Таблиця 4
Показники нейротизму, депресії та інтегральної оцінки астенії у хворих із ПМС під час лікування, бали (M ± m)

Примітки: * – достовірна різниця  (р < 0,05) при порівнянні з відповідними показниками контрольної групи; ● – достовірна різниця  (р < 0,05) при 
порівнянні відповідних показників до лікування; ♦ – достовірна різниця  (р  <  0,05) при порівнянні відповідних показників досліджуваної та групи 
порівняння після лікування; ПМС – передменструальний синдром; КОК – комбіновані оральні контрацептиви; Е4 – естетрол; ДРСП – дроспіренон; 
M ± m – середнє арифметичне та стандартна похибка середнього; PSS-10 – Perceived Stress Scale-10; HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale; 
MFI-20 – Multidimensional Fatigue Inventory; CQLS – Chaban Quality of Life Scale.
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Важливим критерієм оцінки стану здоров’я є якість 
життя пацієнток. З’ясовано, що в контрольній групі 
показник CQLS відповідав середнім значенням. У ході 
дослідження встановлено, що до лікування у жінок із 
ПМС показник за шкалою самооцінки якості життя 
CQLS був суттєво меншим, ніж у контрольній групі й 
відповідав у середньому низькому рівню. Під час ліку-
вання показник за шкалою самооцінки якості життя в 
обох групах підвищувався, але в групі порівняння він 
залишався в середньому низьким, тоді як у досліджу-
ваній групі – збільшувався до середніх значень.

Отримані результати свідчать про переваги засто-
сування препарату, що містить Е4/ДРСП, у лікуванні 
жінок із ПМС, але й вказують на необхідність його ви-
користання більш тривало.

Отримані нами дані узгоджуються з результатами ін
ших дослідників. Так, О. А. Ночвіна [44] зазначає, що при 
проведенні II і III фаз клінічних досліджень КОК у комбі-
нації 15 мг Е4 і 3 мг ДРСП спостерігалося зменшення вира-
женості симптомів ПМС. Бали щодо зменшення вираже-
ності клінічних проявів ПМС були кращими в групах E4/
ДРСП порівняно з групами, які застосовували E4/лево- 
норгестрел, при цьому поліпшення сну відмічали 44–49% 
пацієнток, які застосовували E4/ДРСП, тоді як при вико-
ристанні E4/левоноргестрелу їх частка становила 40–42%.

Вітчизняні вчені [30, 31] наголошують на ефектив-
ності КОК з E4/ДРСП, що містить унікальний при-
родний естроген Е4, і його можливостях при лікуванні 
гінекологічної патології.

Патогенетичні механізми розвитку ПМС тісно пов’я
зані з нейроендокринною відповіддю на стрес і дисба-
лансом стероїдних гормонів, що зумовлює необхідність 
своєчасної діагностики патології та оцінки ментально-
го здоров’я [12].

На сьогодні результати дослідження КОК з E4/ДРСП 
продемонстрували хороший контрацептивний ефект і 
контроль МЦ з нейтральною метаболічною дією. У разі 
застосування препарату з E4/ДРСП відзначено гарну 
переносимість препарату, обмежений його вплив на пе-
чінку, параметри та фактори згортання крові без гіпер
естрогенемії [45].

D. Apter і співавт.  [46] при дослідженні ІІ фази 
показали високу комплаєнтність і задоволення жі-
нок при використанні КОК з E4/ДРСП, що підтвер-
джено також і результатами ІІІ фази клінічного до-
слідження цього препарату.

При застосуванні КОК з E4/ДРСП ми, як і А. Hirsch-
berg та співавт. [42], не відзначили жодних серйозних 
побічних ефектів або проблем із безпекою, пов’язаних 
із лікуванням.

Таким чином, результати проведеного дослідження 
свідчать про високу ефективність і безпеку препара-
ту, що містить E4/ДРСП, у лікуванні ПМС за рахунок 
нормалізації гормонального гомеостазу й ментального 
здоров’я, наслідком чого є підвищення якості життя у 
жінок цієї когорти.

ВИСНОВКИ
Клінічні та психоемоційні показники у жінок із ПМС 

до початку лікування були статистично значущо вищи-
ми порівняно з контрольною групою, що свідчить про 
негативний вплив синдрому на соматичну й когнітивну 
функції пацієнток. У хворих із ПМС виявлено зниження 
рівнів дофаміну, прогестерону у 2-гу фазу МЦ, серотоні-
ну; підвищення вмісту естрадіолу в 1-шу і 2-гу фазу МЦ; 
прогестерону – у 1-шу фазу МЦ; адреналіну, норадреналі-
ну, кортизолу, ЛГ, пролактину, що відображає порушення 
гормонального гомеостазу та може бути підґрунтям змін 
психологічного статусу. У пацієнток із ПМС підвищува-
лися показники сприйняття стресу (до помірного рівня), 
нейротизму (до високої емоційної нестійкості), інтеграль-
ної астенії (до середнього рівня), при субклінічно вираже-
них проявах депресії, що супроводжувалося зниженням 
якості життя. Тримісячна негормональна терапія не забез-
печила нормалізації клінічних, гормональних і когнітив-
них параметрів. Натомість застосування КОК, що містить 
E4/ДРСП, протягом 3 міс. асоціювалося зі значущим по-
кращенням клінічного стану, нормалізацією гормональ-
ного профілю з наближенням до контрольних значень 
та зменшенням психоемоційних проявів, що підтверджує 
високу ефективність цього підходу в терапії ПМС.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні ефективності застосування КОК з E4/ДРСП 
при інших гінекологічних захворюваннях з урахуван-
ням гормонального та психоемоційного стану пацієнток.

Вклад авторів. Усі співавтори зробили істотний вне-
сок у розробку концепції, дизайну дослідження, збір ма-
теріалу й написання статті.
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Оцінка ефективності амбулаторного лікування 
неускладнених запальних захворювань органів 
малого таза комбінацією ципрофлоксацину та 
тинідазолу
В. І. Пирогова, І. І. Охабська, Ю. С. Прокопчук
ДНТ «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»

Запальні захворювання органів малого таза (ЗЗОМТ) посідають провідне місце у структурі гінекологічної захворю-
ваності як за поширеністю, так і за негативними наслідками для репродуктивного здоров’я. Полімікробна етіологія 
ЗЗОМТ потребує застосування препаратів широкого спектра дії, ефективних проти аеробних та анаеробних збудників.
Мета дослідження: оцінка клінічної та мікробіологічної ефективності комбінованої терапії ципрофлоксацином і 
тинідазолом в амбулаторному лікуванні пацієнток із неускладненими формами ЗЗОМТ.
Матеріали та методи. Проведено обстеження 30 жінок віком від 20 до 30 років із неускладненими ЗЗОМТ (саль-
пінгоофорит). Пацієнтки отримували перорально комбінацію ципрофлоксацину (500 мг) та тинідазолу (600 мг). Під 
час дослідження аналізували динаміку клінічних симптомів та результати бактеріологічного контролю.
Результати. Застосування комбінованої терапії ципрофлоксацином і тинідазолом при неускладнених формах ЗЗОМТ 
зумовило повну ерадикацію облігатних патогенів та елімінацію умовно-патогенних мікроорганізмів у діагностично 
значущих титрах із відновленням нормальної мікробіоти піхви (86,7%). У перші 3 доби лікування у 93,3% пацієнток 
відзначено швидкий регрес больового синдрому, а повне зникнення больових відчуттів після завершення терапії спо-
стерігалося у 96,7% жінок. Дизуричні розлади, що на початку лікування відзначалися у 63,3% (19 із 30) пацієнток, 
після завершення курсу зберігалися лише в 1 випадку (3,3%), що підтверджує ефективність терапії 96,7%. Ефектив-
ність щодо усунення аномальних вагінальних виділень становила 85,7%. Амбулаторний режим лікування забезпечив 
високий рівень комплаєнсу пацієнток та добру переносимість терапії.
Висновки. Лікування неускладнених форм ЗЗОМТ комбінацією ципрофлоксацину й тинідазолу є клінічно ефек-
тивним у 96,7% пацієнток і сприяє ерадикації облігатних та умовно-патогенних збудників ЗЗОМТ. Висока клінічна 
ефективність і добра переносимість дозволяють рекомендувати комбінацію ципрофлоксацину та тинідазолу для 
терапії ЗЗОМТ в амбулаторних умовах.
Ключові слова: запальні захворювання органів малого таза, ципрофлоксацин, тинідазол, амбулаторне лікування, анти-
бактеріальна терапія.

Evaluation of the effectiveness of outpatient treatment of uncomplicated pelvic inflammatory 
disease with the combination of ciprofloxacin and tinidazole
V. I. Pyrohova, I. I. Ohabska, Yu. S. Prokopchuk

Pelvic inflammatory disease (PID) occupies a leading place among gynecological morbidity both in terms of its prevalence and 
negative consequences for reproductive health. The polymicrobial etiology of PID requires the use of broad-spectrum drugs 
that are effective against aerobic and anaerobic pathogens.
The objective: to evaluate the clinical and microbiological efficacy of combined therapy with ciprofloxacin and tinidazole in 
outpatient treatment of patients with uncomplicated forms of PID.
Materials and methods. Examination of 30 patients aged 20 to 30 years with uncomplicated PID (salpingoophoritis). The 
patients received a combination of ciprofloxacin (500 mg) and tinidazole (600 mg) orally. The dynamics of clinical symptoms 
and the results of bacteriological control were evaluated.
Results. The use of combination therapy with ciprofloxacin and tinidazole for uncomplicated forms of PID resulted in complete 
eradication of obligate pathogens and elimination of opportunistic microorganisms in diagnostically significant titers with res-
toration of normal vaginal microbiota (86.7%). In the first 3 days of treatment, 93.3% of patients the rapid elimination of pain 
syndrome was found, complete disappearance of pain after completion of treatment was determined in 96.7% of women. Dysuric 
disorders, which were found in 63.3% (19 out of 30) of patients before the treatment, persisted after the end of the course in only 
1 case (3.3%), which confirms the effectiveness of therapy at 96.7%. The efficiency in eliminating abnormal vaginal discharge was 
85.7%. The outpatient treatment regimen ensured a high level of patient compliance with good tolerability of therapy.
Conclusions. Treatment of uncomplicated forms of PID with a combination of ciprofloxacin and tinidazole is clinically effective 
in 96.7% of patients, promotes the eradication of obligate pathogens and opportunistic pathogens of PID. Clinical efficacy, good 
tolerability allow us to recommend a combination of ciprofloxacin and tinidazole for the treatment of PID in outpatient settings.
Keywords: pelvic inflammatory disease, ciprofloxacin, tinidazole, outpatient treatment, antibacterial therapy.
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Запальні захворювання органів малого таза (ЗЗОМТ) 
посідають провідне місце у структурі гінекологічної 

захворюваності як за поширеністю, так і за негативни-
ми наслідками для репродуктивного здоров’я [5]. За 
даними різних авторів, у світі щорічна частота нових 
випадків ЗЗОМТ сягає 60% від загальної кількості 
гінекологічних захворювань  [1,  10,  26]. Статистич-
ні дані зі США фіксують 2,5 млн (4,4%) жінок віком 
18–44 років із підтвердженими ЗЗОМТ [3]. При цьому 
витрати системи охорони здоров’я США на лікування 
1 пацієнта із ЗЗОМТ оцінюються майже у 2 тис. до-
ларів США, не враховуючи витрат на подальше обсте-
ження та лікування ускладнень [13].

На сьогодні статистика щодо захворюваності жінок 
на різні нозологічні форми ЗЗОМТ в Україні відсут-
ня [2, 27], однак констатується, що безпліддя розвива-
ється у 15–25% жінок після перенесених ЗЗОМТ, часто-
та яких, як і інфекцій, що передаються статевим шляхом 
(ІПСШ), залишається неприпустимо високою [14].

ЗЗОМТ включають широкий спектр запальних за-
хворювань верхніх відділів жіночих статевих шляхів: 
ендометрит, сальпінгіт, оофорит, тубооваріальний аб-
сцес, тазовий перитоніт та їх комбінації  [1, 11, 16]. 
ЗЗОМТ найчастіше діагностуються у молодих сексу-
ально активних жінок, які мають в анамнезі перенесені 
ІПСШ [6, 12, 21, 24]. Оцінити точну частоту захворю-
ваності на ЗЗОМТ складно, що зумовлено відсутністю 
специфічної симптоматики та складністю встановлен-
ня остаточного діагнозу [5, 8].

ЗЗОМТ зазвичай є результатом висхідного інфі-
кування з нижніх відділів генітального тракту. Як 
збудники ЗЗОМТ ідентифіковані Neisseria (N.) gonor-
rhoeae, Chlamydia (C.) trachomatis та умовно-патогенні 
мікроорганізми, які є представниками вагінальної мі-
кробіоти, зокрема облігатні та факультативні анаероби, 
включно з Prevotella, Atopobium і Leptotrichia, Gardnerel-
la  (G.)  vaginalis, Haemophilus  influenzae, кишковими 
грамнегативними паличками, Streptococcus agalactiae, 
Mycoplasma  (M.) genitalium  [4,  8,  20,  24]. За даними 
останніх досліджень, кількість випадків ЗЗОМТ, зу-
мовлених інфікуванням N. gonorrhoeae або C. trachoma-
tis, зменшується; при цьому у 50% жінок із гострим 
перебігом ЗЗОМТ виявляється позитивний тест на 
будь-який із цих мікроорганізмів [16, 26]. Водночас 
патоген-негативні ЗЗОМТ є поширеним явищем [10].

Серед ускладнень несвоєчасно діагностованих і 
нелікованих ЗЗОМТ виокремлюють трубне безплід-
дя, яке у 55–85% випадків є наслідком несвоєчасно 
розпочатої терапії; позаматкову вагітність, ризик ви-
никнення якої у жінок із ЗЗОМТ в анамнезі зрос-
тає у 7–10 разів; синдром хронічного тазового болю; 
утворення гідросальпінксу, тубооваріального абсце-
су; поширення запального процесу з розвитком пель-
віоперитоніту  [3,  7,  9,  19,  21]. За даними наукових 
джерел, у жінок, госпіталізованих із приводу першо-
го епізоду гострого ЗЗОМТ, існує ризик відтерміно-
ваних ускладнень: рецидив ЗЗОМТ (14–21%), хро-
нічний тазовий біль (13–43%), безпліддя (10–25%), 
ектопічна вагітність (9%) [3, 12]; при цьому ймовір-
ність негативних наслідків ЗЗОМТ значно зростає 
за наявності рецидиву [17, 19].

Чинниками ризику ЗЗОМТ є ранній початок ста-
тевого життя (до 15 років), вік до 25 років, зміна або 
наявність декількох статевих партнерів, незахищений 
статевий акт, статевий акт із партнером, який має 
симптоми ІПСШ, а також ІПСШ в анамнезі [17, 20].

Сучасна діагностика ЗЗОМТ базується на клінічних 
критеріях, а оскільки затримка лікування пов’язана з 
подальшими репродуктивними порушеннями, діагноз 
часто встановлюють на основі «мінімального порогу» 
симптомів [16, 18, 22, 26]. Перебіг ЗЗОМТ може мати як 
симптомний, так і безсимптомний характер [8, 10, 16].

Запідозрити ЗЗОМТ можна за наявності болю 
внизу живота, який зазвичай є двобічним, аномаль-
них виділень із піхви або шийки матки, диспареунії, 
аномальної вагінальної кровотечі, вторинної дисмено-
реї [1, 6, 8, 11, 18]. Як мінімальні діагностичні критерії 
для початку емпіричного лікування у сексуально актив-
них жінок розглядають визначену під час бімануально-
го гінекологічного обстеження болючість при зміщенні 
шийки матки («симптом люстри») й при пальпації мат-
ки та її придатків (яєчників і труб) [11, 18]. Як додат-
кові ознаки, що допомагають підтвердити діагноз (хоча 
їх відсутність не виключає ЗЗОМТ), рекомендується 
визначати температуру тіла (> 38,3 °C), встановлюва-
ти наявність аномальних слизово-гнійних виділень із 
шийки матки або її підвищену кровоточивість [2, 18]. 
Водночас жоден анамнестичний, клінічний або лабо-
раторний результат не є специфічним для діагностики 
неускладнених ЗЗОМТ [5, 11, 18].

У процесі діагностики, одночасно з початком анти-
бактеріальної терапії, слід проводити додаткові обсте-
ження (ультразвукове дослідження (УЗД) органів мало-
го таза, мікробіологічні дослідження) для виключення 
вагітності та інших можливих причин болю [8, 18, 22]. 
Антибактеріальна терапія ЗЗОМТ не перешкоджає діа-
гностиці та лікуванню інших причин болю внизу живо-
та (зокрема, ектопічної вагітності, гострого апендициту, 
ускладненої кісти яєчника тощо) [18].

Згідно зі стандартами медичної допомоги, ліку-
вання ЗЗОМТ у сексуально активних молодих жінок 
та інших жінок із ризиком ІПСШ слід розпочинати за 
наявності скарг на біль у ділянці органів малого таза 
чи нижній частині живота за неможливості встанов-
лення іншої причини захворювання, окрім ЗЗОМТ, 
або якщо під час гінекологічного обстеження визна-
чається 1 або декілька з 3 мінімальних клінічних кри-
теріїв (болючість шийки матки, матки або її придат-
ків) [16, 18, 26].

Доцільність застосування фторхінолонів в емпі-
ричній терапії ЗЗОМТ зумовлена їх активністю щодо 
94% патогенів, що спричиняють розвиток ЗЗОМТ, 
здатністю до бактерицидної дії шляхом проникнення 
через клітинні мембрани збудників, активністю щодо 
внутрішньоклітинних збудників і штамів мікроорга-
нізмів із множинною стійкістю до антибактеріальних 
препаратів [15]. При цьому ефективність пероральних 
форм фторхінолонів не поступається ефективності па-
рентеральних форм і характеризується біодоступністю 
близько 90% [25].

Одним із найбільш ефективних антибактеріальних 
препаратів групи фторхінолонів, що застосовуються 
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для лікування неускладнених ЗЗОМТ, є ципрофлок-
сацин – фторхінолон ІІ покоління. Ципрофлоксацин 
має широкий спектр антибактеріальної дії, доведену 
ефективність проти більшості умовно-патогенних 
збудників, які зумовлюють розвиток ЗЗОМТ (стафі-
лококи, стрептококи, ентерококи, гонококи, хламідії 
тощо) [23–25]. Крім того, ципрофлоксацин здатний 
накопичуватись у тканинах внутрішньоклітинно в 
концентраціях, що значно перевищують мінімальні 
пригнічувальні концентрації як для більшості пато-
генних мікроорганізмів, так і для облігатних атипо-
вих збудників – хламідій та мікоплазм [23–25].

Сучасні клінічні протоколи й стандарти лікування 
ЗЗОМТ передбачають застосування нітроімідазолових 
препаратів як одну зі складових комбінованої антимі-
кробної терапії. Тинідазол є похідним 5-нітроімідазолу, 
клініко-бактеріологічна ефективність якого щодо біль-
шості анаеробних патогенів становить 92,8–100%, що 
суттєво перевищує аналогічні показники метронідазо-
лу (73,4–90%) [4, 23, 25]. Тинідазол чинить трихомона-
цидну дію та накопичується в тканинах у терапевтично 
активних концентраціях.

На сьогодні залишається актуальною оцінка наслід-
ків амбулаторного лікування жінок із ЗЗОМТ, триває 
дискусія щодо обсягу і змісту антибактеріальної терапії 
з метою мінімізації порушень фертильності та інших ре-
продуктивних розладів.

Мета дослідження: оцінка клінічної та мікробіоло-
гічної ефективності комбінованої терапії ципрофлок-
сацином і тинідазолом в амбулаторному лікуванні па-
цієнток із неускладненими формами ЗЗОМТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
До дослідження залучено 30 пацієнток віком від 20 

до 30 років (середній вік – 24,5 ± 3,6 року) з неусклад-
неними формами ЗЗОМТ (N70.9 – Сальпінгіт та оофо-
рит за Міжнародною класифікацією хвороб 10-го пере-
гляду), які увійшли в основну групу (ОГ), та 20 умовно 
здорових жінок (контрольна група – КГ) аналогічного 
віку. Пацієнтки ОГ отримували перорально комбінова-
ний антибактеріальний засіб, до складу якого входять 
ципрофлоксацин (500 мг) і тинідазол (600 мг), двічі на 
добу впродовж 7 діб відповідно до стандартів медичної 
допомоги в амбулаторних умовах.

Поєднання 2 ефективних антимікробних агентів у 
складі одного препарату дозволяє практично повністю 
перекрити спектр патогенів (аеробні та анаеробні, про-
тозойно-бактеріальні збудники), які можуть зумовлю-
вати розвиток ЗЗОМТ.

При встановленні діагнозу ЗЗОМТ враховували 
ступінь вираженості клінічних симптомів, дані УЗД та 
результати бактеріологічного обстеження, які проводили 
при включенні в дослідження та після завершення курсу 
лікування. УЗД органів малого таза  (трансвагінальне) 
виконували за стандартною методикою в режимі реаль-
ного часу з використанням ультразвукової діагностичної 
системи Voluson E8 Expert (GE HealthCare, США).

Вивчення стану цервіко-вагінальної мікробіоти здій-
снювали шляхом pH-метрії вагінального вмісту; бак-
теріоскопічного дослідження мазків виділень із піхви, 
фарбованих за Грамом; а також молекулярно-біологіч-

ного дослідження за методом полімеразної ланцюгової 
реакції  (ПЛР) у режимі реального часу з кількісним 
визначенням ідентифікованих мікроорганізмів  (Candi-
da spp., G. vaginalis, Atopobium vaginae, Enterobacteriaceae, 
Staphylococcus spp., Streptococcus sрр.) (колонієутворю-
вальних одиниць (КУО)/мл) та облігатних збудників 
ІПСШ: N.  gonorrhoeae, C.  trachomatis, M.  genitalium, 
Trichomonas (T.) vaginalis (детекційний ампліфікатор 
Rotor-Gene, Corbett Research Ltd., Австралія; реагенти 
Seegene Inc., Південна Корея). Діагностично значущим 
рівнем умовно-патогенних мікроорганізмів вважали 
> 106 КУО/мл, для Ureaplasma sрp., M. genitalium, Can-
dida spp. – > 104 КУО/мл.

Нормоценоз цервіко-вагінальної мікробіоти визна-
чали відповідно до інструкцій виробника (Seegene Inc., 
Південна Корея): аеробні й анаеробні умовно-патогенні 
мікроорганізми в абсолютній кількості < 104 КУО/мл; 
M. genitalium, Ureaplasma parvum, Candida spp. – відсут-
ні або < 104 КУО/мл. При перевищенні цих показників 
стан мікробіоти розцінювали як аеробний, анаеробний 
або змішаний дисбіоз залежно від переважаючих мі-
кроорганізмів.

Дослідження проводили відповідно до сучасних 
біоетичних норм щодо безпеки для здоров’я пацієн-
ток, з отриманням інформованої згоди та дотриман-
ням конфіденційності персональних і медичних даних 
упродовж 2025 р. на клінічних базах Державного неко-
мерційного товариства «Львівський національний ме-
дичний університет (ЛНМУ) імені Данила Галицько-
го» (Комунальне некомерційне підприємство Львівської 
обласної ради «Львівський обласний клінічний пери-
натальний центр», Медичний центр «Ехомед») у межах 
науково-дослідної роботи «Розробка нових підходів 
до діагностики, лікування та профілактики порушень 
функції жіночої репродуктивної системи в різні віко-
ві періоди жінок» (№ держреєстрації 0125U000734) за 
погодженням Комісії з питань етики наукових дослі-
джень, експериментальних розробок і наукових творів 
ЛНМУ  імені  Данила  Галицького (протокол  №  3 від 
25 березня 2019 р.).

Статистичний аналіз даних здійснювали з вико-
ристанням статистичних програм Microsoft Excel 10.0 і 
Statistica 6.0 із застосуванням середнього арифметич-
ного значення та стандартних відхилень; різницю між 
кількісними показниками в групах визначали з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента. Відмінності вважа-
ли статистично значущими при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Пацієнтки ОГ при зверненні скаржилися на біль 
внизу живота – 30 (100%) та супутні дизуричні роз-
лади – 19 (63,3%); 28 (93,3%) жінок відмічали ано-
мальні виділення з піхви, 13 (43,3%) – скаржилися на 
посткоїтальні кровотечі, у 19 (63,3%) жінок відзна-
чався субфебрилітет (> 37,5 °C). Під час гінекологіч-
ного обстеження та огляду шийки матки в дзеркалах 
у 18  (60,0%) пацієнток ОГ виявлено ендоцервіцит, у 
28 (93,3%) – слизово-гнійні виділення з цервікального 
каналу, в 11 (36,7%) – підвищену кровоточивість ший-
ки матки. За результатами бімануального вагінального 
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дослідження в усіх жінок (30; 100%) визначалися мі-
німальні діагностичні критерії: болючість матки та її 
придатків при пальпації, а також болючість при змі-
щенні шийки матки («симптом люстри»).

При вивченні анамнезу пацієнток ОГ встановле-
но наявність факторів ризику ЗЗОМТ у переважної 
більшості: ранній початок статевого життя (у віці 15–
19 років) відмічено у 21  (70,0%) жінки; постійного 
статевого партнера мали лише 5 (16,7%) пацієнток, 
а про регулярне використання бар’єрної контрацепції 
повідомили лише 7 (23,3%) жінок (табл. 1).

Дослідження стану цервіко-вагінальної мікробіоти 
обстежених пацієнток із ЗЗОМТ методом ПЛР пока-
зало відсутність нормоценозу піхви у 28 (93,3%) жінок 
ОГ (табл. 2).

На особливу увагу заслуговує значна бактеріальна 
обсімененість нижніх відділів генітального тракту па-
цієнток ОГ (табл. 3).

В 11 (36,7%) учасниць ОГ виявлено облігатні пато-
гени, що зумовлюють розвиток ЗЗОМТ: у 3 (10,0%) –  
C. trachomatis, у 4 (13,3%) – M. genitalium, у 4 (13,3%) – 
T. vaginalis. Пацієнткам, в яких було виявлено C. tra-
chomatis, терапію продовжили до 10 діб.

Основну роль у розвитку ЗЗОМТ в обстежених 
пацієнток ОГ відігравали умовно-патогенні мікроор-
ганізми: переважали Streptococcus spp. (30,0%), Staphy
lococcus spp. (46,7%), Eubacterium spp. (43,3%), Pepto-
streptococcus  spp.  (33,3%), G.  vaginalis/Prevotella bivia/
Porphyromonas spp. (53,3%) (табл. 3). У кожної другої 
пацієнтки ОГ в діагностично значущих титрах вияв-
ляли Ureaplasma spp. (50,0%).

Проведена комбінована терапія ципрофлоксаци-
ном і тинідазолом дозволила досягти повної еради-
кації облігатних патогенів та елімінації умовно-па-
тогенних мікроорганізмів у діагностично значущих 

Характеристики статевого 
життя

Групи пацієнток

ОГ (n = 30) КГ (n = 20)

Вік початку 
статевого життя, 

років

15–16 11 (36,7) –

17–18 10 (33,3)* 1 (5,0)

19–20 6 (20,0)* 12 (60,0)

Після 20 3 (10,0)* 7 (35,0)

Постійний статевий партнер 5 (16,7) 19 (95,0)

Непостійний статевий партнер 25 (83,3)* 1 (5,0)

Використання бар’єрної 
контрацепції

7 (23,3)* 16 (80,0)

Таблиця 1
Характеристики статевого життя обстежених пацієнток 

із ЗЗОМТ, абс. ч. (%)

Примітки: * – вірогідність відмінностей між показниками ОГ та КГ при 
р < 0,05; ЗЗОМТ – запальні захворювання органів малого таза.

Стан цервіко-
вагінальної 
мікробіоти

Групи пацієнток

ОГ (n = 30) КГ (n = 20)

БС ПЛР БС ПЛР

Нормоценоз 7 (23,3)* 2 (6,7)* 19 (95,0) 17 (85,0)

Бактеріальний 
вагіноз

14 (46,7)* 11 (36,7)* 1 (5,0) 3 (15,0)

Аеробний вагініт 5 (16,7)* 9 (30,0)* – –

Змішаний вагініт 4 (13,3)* 8 (26,7)* – –

Таблиця 2
Стан цервіко-вагінальної мікробіоти пацієнток  

із ЗЗОМТ при включенні в дослідження, абс. ч. (%)

Примітки: * – вірогідність відмінностей між показниками ОГ та КГ при 
р < 0,05; ЗЗОМТ – запальні захворювання органів малого таза;  
БС – бактеріоскопія; ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція.

Мікроорганізми

Групи пацієнток

ОГ (n = 30) КГ (n = 20)  
(КУО/мл < 103)До лікування (КУО/мл > 106) Після лікування (КУО/мл < 103)

Enterobacterium spp. 6 (20,0) 2 (6,7)* –

Streptococcus spp. 9 (30,0) 2 (6,7)* –

Staphylococcus spp. 14 (46,7) 3 (10,0)* 1 (5,0)

G. vaginalis/Prevotella bivia/
Porphyromonas spp.

16 (53,3) – 3 (25,0)

Eubacterіum spp. 13 (43,3) 4 (13,3)* 1 (5,0)

Peptostreptococcus spp. 10 (33,3) 2 (6,7)* –

Atopobium vaginae 6 (20,0) 1 (3,3)* –

Ureaplasma spp. 15 (50,0) 2 (6,7)* 1 (5,0)

M. genitalium 4 (13,3) 1 (3,3)* –

C. trachomatis 3 (10,0) – –

T. vaginalis 4 (13,3) – –

Candida spp. 4 (13,3) 2 (6,7)* 1 (5,0)

Таблиця 3
Якісний склад цервіко-вагінальної мікробіоти пацієнток із ЗЗОМТ до та після лікування, абс. ч. (%)

Примітки: * – вірогідність відмінностей між показниками ОГ та КГ до та після лікування при р < 0,05; ЗЗОМТ – запальні захворювання органів малого 
таза;  КУО – колонієутворювальні одиниці.
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титрах із відновленням нормальної мікробіоти піхви 
у 26 (86,7%) пацієнток (табл. 3).

У перші 3 доби лікування 28  (93,3%) пацієнток 
відзначили швидкий регрес больового синдрому, а 
повне усунення больових відчуттів після завершен-
ня лікування комбінацією ципрофлоксацину та тині-
дазолу відмітили 29 (96,7%) жінок. Позитивні зміни 
фіксувалися також щодо інших скарг пацієнток, ви-
словлених при включенні в дослідження. Дизурич-
ні розлади, що на початку лікування відзначалися у 
63,3% (19 із 30) пацієнток, після завершення курсу 
зберігалися лише в 1 випадку (3,3%), що відповіда-
ло ефективності терапії 96,7%. Зменшення або по-
вне усунення аномальних вагінальних виділень від-
мітили 24 (80,0%) пацієнтки з 28 (93,3%) на початку 
лікування, що відповідало ефективності 85,7%. Усі 
пацієнтки (19; 63,3%), які скаржилися на наявність 
субфебрилітету, відзначили нормалізацію температу-
ри тіла з 3-ї доби лікування (табл. 4).

Амбулаторна терапія пацієнток із клінічно легкими 
та помірними формами ЗЗОМТ вважається настільки 
ж ефективною, як і стаціонарне лікування [18, 26]. На 
вибір схеми лікування впливають дані щодо місцевої 
епідеміології конкретних збудників ЗЗОМТ; доказо-
ві дані щодо чутливості до антибактеріальних препа-
ратів; уподобання пацієнтки та комплаєнс; тяжкість 
захворювання; вік пацієнтки; регіональні рекомен-
дації щодо застосування антибіотиків  [16,  18,  23]. 
Емпірична антибактеріальна терапія із застосуван-
ням препаратів широкого спектра дії необхідна для 
впливу на максимально можливий спектр збудників, 
які зазвичай виділяються з нижніх відділів статевих 
шляхів у жінок із ЗЗОМТ [16, 18], що підтвердже-
но отриманими результатами лікування комбінацією 
фторхінолону ІІ покоління ципрофлоксацину та по-
хідного 5-нітроімідазолу тинідазолу.

Амбулаторний режим продемонстрував високий рі-
вень комплаєнсу пацієнток. Усі жінки відзначили до-
бру переносимість терапії; зафіксовано низьку частоту 

побічних ефектів: лише 1 пацієнтка відмітила незначне 
порушення смаку, що не потребувало додаткової тера-
пії й не призвело до припинення лікування.

ВИСНОВКИ
Лікування неускладнених форм ЗЗОМТ в амбу-

латорних умовах із застосуванням емпіричної терапії 
комбінацією ципрофлоксацину та тинідазолу є клініч-
но ефективним у 96,7% пацієнток.

Одночасне застосування ципрофлоксацину й ти-
нідазолу значно розширює спектр антимікробної ак-
тивності та сприяє оптимальній ерадикації облігатних 
патогенів, а також умовно-патогенних мікроорганізмів 
у діагностично значущих концентраціях, що супрово-
джується зменшенням скарг на аномальні вагінальні 
виділення (85,7%).

Висока клінічна ефективність, добра переноси-
мість і безпека дозволяють рекомендувати комбіна-
цію ципрофлоксацину та тинідазолу для емпіричної 
терапії неускладнених форм ЗЗОМТ в амбулатор-
них умовах.

Клінічна симптоматика
ОГ (n = 30)

До 
лікування

Після 
лікування

Мінімальні діагностичні критерії 30 (100,0) 1 (3,3)*

Біль унизу живота 30 (100,0) 1 (3,3)*

Дизуричні розлади 19 (63,3) 1 (3,3)*

Аномальні вагінальні виділення 28 (93,3) 4 (13,3)*

Субфебрилітет 19 (63,3) –

Таблиця 4
Клінічна оцінка ефективності терапії неускладнених ЗЗОМТ 
комбінацією ципрофлоксацину та тинідазолу, абс. ч. (%)

Примітки: * – вірогідність відмінностей між показниками ОГ до та після 
лікування при р < 0,05; ЗЗОМТ – запальні захворювання органів  
малого таза.
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Mathematical modeling of the risk of antenatal 
fetal death based on retrospective analysis
N. M. Hychka1, S. V. Beniuk1, T. V. Kovaliuk1, S. Yа. Solskyy1, V. М. Komar1, D. O. Kovaliuk2, 
A. S. Chebotarova1

1Bogomolets National Medical University, Kyiv 
2National Technical University of Ukraine “Igor Sikorsky Kyiv Polytechnic Institute”

Current issue in obstetrics is the early prediction of perinatal pathology arises by determining the degree of risk, espe­
cially when it comes to reproductive losses.
The objective: to develop a mathematical model for predicting antenatal fetal death (AFD) based on retrospective analysis.
Materials and methods. Logistic regression model was constructed by analyzing medical cards for pregnancy monitoring 
of 46 women with AFD and 50 women with live births who were 18–40 years old and had singleton pregnancy. Variables 
that demonstrated statistical significance in the univariate logistic model were included in a multivariate stepwise model.
Results. Analysis of extragenital pathology allowed us to isolate a number of clinical factors associated with an increased risk of 
AFD. Thyroid diseases tended to increase the risk of AFD by 2.25 times; cardiovascular pathology – by 2.37 times. The predic­
tive value of sexually transmitted infections was 2.38. According to the results of LASSO regression (Least Absolute Shrin­
kage and Selection Operator), the most informative predictors were identified: age > 35 years, body mass index ≥ 30 kg/m2, 
thyroid pathology, vaginal microbiocenosis disorders, spontaneous abortions in history, placental dysfunction, D-dimer.
Conclusions. The identification of the main prognostic markers and the mathematical analysis of the prediction of perina­
tal pathology in AFD allowed us to assess the predictive power of some anamnestic indicators, which contributed to the 
creation of a seven-factor prognostic model of AFD.
Keywords: antenatal fetal death, perinatal complications, placental dysfunction, mathematical modeling, logistic regression, 
risk prediction.

Математичне моделювання ризику антенатальної загибелі плода на основі 
ретроспективного аналізу
Н. М. Гичка, С. В. Бенюк, Т. В. Ковалюк, С. Я. Сольський, В. М. Комар, Д. О. Ковалюк, 
А. С. Чеботарьова

Актуальним питанням в акушерстві постає раннє прогнозування перинатальної патології з визначенням ступеня ризи-
ку, особливо якщо це стосується репродуктивних втрат.
Мета дослідження: на основі ретроспективного аналізу розробити математичну модель прогнозування антенатальної 
загибелі плода (АЗП).
Матеріали та методи. Побудову моделі логістичної регресії проводили на підставі аналізу медичної документації 46 жінок з 
АЗП та 50 жінок із живонародженням віком 18–40 років з одноплідною вагітністю. Змінні, що продемонстрували статистичну 
значущість при побудові однофакторної логістичної моделі, включали до багатофакторної моделі з покроковим відбором.
Результати. Аналіз екстрагенітальної патології дав змогу відокремити низку клінічних чинників, асоційованих із 
підвищеним ризиком АЗП. Захворювання щитоподібної залози асоціювалися з підвищенням ризику АЗП у 2,25 раза; 
патологія серцево-судинної системи – у 2,37 раза. Прогностична цінність інфекцій, що передаються статевим шляхом, 
становила 2,38. За результатами LASSO-регресії (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) ідентифіковано най-
більш інформативні предиктори: вік > 35 років, індекс маси тіла ≥ 30 кг/м2, патологія щитоподібної залози, порушення 
мікробіоценозу піхви, самовільні викидні в анамнезі, плацентарна дисфункція, D-димер.
Висновки. Визначення основних прогностичних маркерів та проведення математичного аналізу прогнозування перина-
тальної патології при АЗП дало змогу оцінити предикторну потужність деяких анамнестичних показників, що сприяло 
створенню семифакторної прогностичної моделі АЗП.
Ключові слова: антенатальна загибель плода, перинатальні ускладнення, плацентарна дисфункція, математичне моде-
лювання, логістична регресія, прогнозування ризику.

In recent decades, significant negative changes in demo-
graphic indicators have been noted not only in Ukraine, 

but also throughout the world. However, against the back-
ground of a decrease in natural growth, maternal, perinatal 
and infant mortality rates have been observed [3, 6, 23, 24]. 
The main reason for these changes is the development of 
civilization and scientific and technological progress. The 

routine uses of modern engineering, pharmacological and 
medical-biological components is becoming more accessible 
to all segments of the population [1, 13].

The perinatal mortality rate in some countries has 
decreased due to early diagnosis and the use of progno-
sis for some pathologies. This applies to antenatal fetal 
death (AFD), which has decreased by up to 1.5 times over 
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the past 10 years [2, 9]. But as the perinatal mortality rate 
decreases, the level of neonatal disability increases [11, 23]. 
Thus, in Western European countries, when early signs of 
fetal distress are detected, an emergency cesarean section 
is performed, regardless of the relative risk of postnatal 
complications [14, 18, 25]. Therefore, scientists were faced 
with the question of how to reduce the frequency of peri-
natal pathology and thereby not increase the frequency of 
complications in the postnatal period.

On the other hand, in practical obstetrics, in order to 
accelerate the preliminary period and childbirth, obstetric 
aggression techniques are widely used, which leave an im-
print on the health of newborns [9, 16, 19, 23].

Doctors resort to using tactics and methods of preg-
nancy and childbirth that are not always scientifically 
based, where the essence of the natural process of birth is 
lost. In addition, the routine use of obstetric aggression 
techniques serves to increase the frequency of lawsuits 
against medical personnel and fear of implementing future 
reproductive plans [2, 16]. On the other hand, in some 
situations, doctors are afraid to provide emergency medi-
cal care without the patient’s written consent, which also 
leads to an increase in perinatal complications [5, 7, 21].

Therefore, the most promising and effective way to re-
duce maternal and perinatal trauma remains early predic-
tion of perinatal pathology, especially in high-risk women, 
starting at the antenatal consultation stage [4, 15, 17]. But 
in the scientific circles of obstetrics there is no single scale 
for predicting perinatal pathology, which is confirmed by 
the European Association of Perinatal Medicine [12, 20].

Prediction of perinatal pathology should be based on de-
termining factors that include hereditary history, social and 
living conditions, the presence of extragenital pathology, and 
the severity of obstetric and gynecological history, namely the 
presence of stillbirth and miscarriage, the course of the previ-
ous pregnancy, and the condition of the newborn [12, 22].

It is worth noting that among the scientific commu-
nity, predicting perinatal pathology from early pregnancy 
remains a debatable issue. Depending on the gestational 
age and high-risk factors, only 10–30% of pregnant women 
classified as high-risk experience negative consequences 
for perinatal pathology [8, 10, 15].

The main goal of determining the degree of perinatal 
risk is early medical examination, which will allow for ap-
propriate monitoring of the course of pregnancy, as well 
as differentiation of tactics for managing labor and the 
postpartum period.

The objective: based on retrospective analysis, deve
lop a mathematical model for predicting AFD.

MATERIALS AND METHODS
According to the objective, we analyzed 96 medical 

cards for pregnancy monitoring (form No. 113/o) and 
pregnancy and childbirth histories (form  No.  096/o) of 
women who were observed and gave birth in Kyiv City 
Maternity Hospital No. 3 in the period from 2020 to 2024. 
The main group (MG) consisted of women with AFD 
(n = 46) and the control group (CG) consisted of women 
with a live birth (n = 50).

Inclusion criteria: age of women from 18 to 40 years; 
singleton pregnancy; gestational age ≥ 22 weeks; presence 

of AFD (for the MG); absence of AFD and other perinatal 
losses in the anamnesis  (for the CG); presence of a full 
range of clinical and obstetric documentation necessary 
for mathematical modeling.

Exclusion criteria: multiple pregnancy; congenital malfor-
mations and chromosomal abnormalities in the fetus; severe 
somatic diseases in the decompensation stage; incomplete or 
missing medical data necessary for statistical analysis.

The main indicators in the primary medical documen-
tation were data on socioeconomic status, somatic (pa-
thology of the cardiovascular system, thyroid gland, uri-
nary tract, sexually transmitted infections (STIs), obesity) 
and obstetric and gynecological history (menstrual cycle 
disorders (MCDs), uterine leiomyoma, history of AFD, 
habitual miscarriage), pregnancy characteristics (preec-
lampsia, fetal growth retardation (FGR), placental dys-
function), and laboratory test results (D-dimer).

The construction of a logistic regression model was 
carried out based on retrospective analysis data with step-
wise inclusion and exclusion of variables, which made it 
possible to identify the most informative predictors of the 
impact on the development of AFD and determine the 
appropriate regression coefficients for assessing individual 
risk in the early stages of gestation.

The developed model calculates an individual probabi
lity of AFD ranging from 0 to 1. For clinical interpre-
tation, a cut-off value of 0.69 was applied. A predicted 
probability ≥ 0.69 was classified as a high-risk category, 
whereas values < 0.69 were classified as low risk. Interme-
diate risk categories were not defined in order to ensure 
clear clinical decision-making.

To assess the strength of associations between potential 
risk factors and AFD, odds ratios (ORs) with 95% confi-
dence intervals  (CIs) were calculated. In the case of a 
small number of observations or a rare event, logistic re-
gression with Firth penalty was used, which allowed to 
reduce the bias of parameter estimates.

The analysis of risk factors for AFD was performed 
using logistic regression models. In the first stage, a univari-
ate analysis was performed for each potential predictor. Vari-
ables that demonstrated statistical significance were included 
in a multivariate model with stepwise selection, using the in-
clusion criteria of p < 0.05 and exclusion criteria of p > 0.15.

To select a set of factorial features associated with 
the risk of developing AFD, the LASSO (Least Absolute 
Shrinkage and Selection Operator) regularization method 
was used. This approach allowed us to objectively deter-
mine the factors with the greatest prognostic value and 
reduce the impact of multicollinearity between variables. 
The regression coefficients were estimated using the Wald 
test with the determination of p-values and 95% CI. To es-
tablish the optimal threshold value of the prediction pro
bability, the Youden index was used, which ensured maxi-
mum diagnostic efficiency of the model. Model adequacy 
was assessed using the likelihood ratio chi-square test.

For the purpose of practical implementation, the de-
veloped predictive model was primarily developed and 
statistically validated using the EZR  v.1.54 software 
package, then was adapted as an interactive tool based 
on Microsoft Excel, which provided automated calcula-
tion of individual risk of AFD.
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RESULTS AND DISCUSSION
When conducting a retrospective analysis of medical re-

cords, it was found that the average age of women in the MG 
was 31.2 ± 2.3 years; in the CG – 30.4 ± 1.9 years (p < 0.05).

Socio-demographic analysis showed that women in the 
CG were significantly more likely to be in a registered mar-
riage compared to the MG (41 (82.0%) vs 24 (52.2%) wo
men; p < 0.05), while in the MG, civil marriages and sin-
gle mother status were more common (7 (15.2%) women). 
Most of the respondents lived in urban areas, had higher 
education and permanent employment without intergroup 
differences  (p > 0.05), however, women in the CG were 
more likely to work in the civil service, while in the MG, 
physical labor prevailed.

It was found that the absence of legal marital rela-
tions was associated with a significant increase in the 
probability of AFD – by 5.5 times (p < 0.001), which 
indicated a significant role of socio-psychological de-
terminants in the formation of an unfavorable course of 
pregnancy (Table 1).

Among extragenital pathologies in women of the 
MG, thyroid diseases significantly prevailed (16 (34.8%) 
vs 9 (18.0%) women; p < 0.05); cardiovascular system 
diseases (13 (28.3%) vs 6 (12.0%) women; p > 0.05); uri-
nary system pathology (14  (30.4%) vs 5  (10.0%) wo
men; p < 0.05); varicose veins of the lower extremities 
(12 (26.1%) vs 7 (14.0%) women; p < 0.05) and metabolic 
syndrome (11 (23.9%) vs 3 (6.0%) women; p < 0.05).

Univariate analysis of extragenital pathology allowed 
us to isolate a number of clinical factors associated with an 
increased risk of AFD. Thus, the presence of thyroid di
seases was accompanied by a tendency to increase the risk 
of AFD by 2.25 times (p = 0.052). Cardiovascular patho
logy was significantly associated with an increase in the risk 
of AFD by 2.37 times (p = 0.039). At the same time, the 
presence of urinary tract diseases significantly increased 
the probability of AFD by 3.17 times (p = 0.004).

Obesity (body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m2) was an 
independent risk factor for AFD, increasing its probabi
lity by 3.48 times (p = 0.031). In addition, obesity was 
often combined with gestational complications, such as 
preeclampsia (4 (8.7%) women) and gestational diabetes 
mellitus (3 (6.5%) women), which could potentiate the 
development of placental dysfunction and perinatal loss.

Among gynecological pathologies in women of the MG, 
a high percentage of inflammatory diseases of the genital 
tract was noteworthy. In particular, nonspecific inflamma-
tory diseases of the vagina and cervix were found 2.1 times 
more often compared to the CG  (MG – 27  (58.7%), 
CG – 14 (28.0%) women; p < 0.05). In particular, STIs 
were found in every 5th woman of the MG (9 (19.6%) 
vs 3 (6.0%) women; p < 0.05). Uterine leiomyoma oc-
curred in a fourth of women of the MG, which is 2.4 times 
more often compared to the CG (MG – 11 (23.9%), CG – 
5 (10.0%) women; p < 0.05).

Every 5th woman in the MG reported MCDs (9 (19.6%) 
vs 4 (8.0%) women; p < 0.05). The main clinical manifes-
tations were: dysmenorrhea (6 (13.0%) women), anovula-
tory menstrual cycle (3 (6.5%) women), intermenstrual 
uterine bleeding (2 (4.3%) women).

The prognostic value of STIs was manifested in a statis-
tically significant increase in the risk of AFD (OR = 2.38; 
p = 0.017). At the same time, the degree of this risk was 
significantly lower compared to nonspecific disorders of the 
vaginal microbiocenosis (OR = 4.95), which probably had 
differences in the pathogenetic mechanisms of influence.

Statistical analysis of factors such as uterine leiomyo-
ma and MCDs showed a tendency towards an increased 
risk of AFD (OR = 2.63 and 2.55, respectively), however, 
the results obtained did not reach a statistically significant 
level (p = 0.103 and 0.082, respectively).

Evaluating the obstetric history, the following results 
were obtained: spontaneous miscarriages were recorded in 
the history of every 6th case of the MG (8 (17.4%) women),  

Indicators
Model coefficient 

value, b ± m
p-value OR indicator (95% CI) AUC

Age < 35 years –0.75 ± 0.70 0.284 0.47 (0.12–1.86) 0.773 (0.503–1.000)

Age > 35 years 0.01 ± 0.05 0.908 1.01 (0.91–1.11) 0.514 (0.403–0.624)

Marital status (single) 1.71 ± 0.44 < 0.001 5.50 (2.31–13.10) 0.676 (0.602–0.75)

History of spontaneous miscarriages 0.82 ± 0.36 0.025 2.27 (1.11–4.63) 0.601 (0.515–0.687)

Obesity (BMI ≥ 30 kg/m2) 1.25 ± 0.58 0.031 3.48 (1.12–10.90) 0.576 (0.517–0.635)

Thyroid pathology 0.81 ± 0.42 0.052 2.25 (0.99–5.12) 0.58 (0.504–0.656)

Pathology of the cardiovascular system 0.86 ± 0.42 0.039 2.37 (1.04–5.38) 0.586 (0.51–0.662)

Urinary tract pathology 1.15 ± 0.40 0.004 3.17 (1.46–6.87) 0.63 (0.55–0.71)

STIs + non-specific 0.87 ± 0.36 0.017 2.38 (1.16–4.85) 0.606 (0.52–0.692)

MCD 0.97 ± 0.59 0.103 2.63 (0.83–8.36) 0.553 (0.497–0.609)

Uterine leiomyoma 0.94 ± 0.54 0.082 2.55 (0.89–7.33) 0.56 (0.5–0.621)

Disorders of the vaginal microbiocenosis 1.60 ± 0.39 < 0.001 4.95 (2.33–10.50) 0.684 (0.602–0.766)

Preeclampsia 1.43 ± 0.58 0.013 4.20 (1.36–13.00) 0.594 (0.533–0.654)

FGR / placental dysfunction 2.05 ± 0.76 0.007 7.75 (1.73–34.7) 0.602 (0.549–0.655)

Table 1
Results of logistic regression analysis of risk factors for AFD

Notes: AFD – antenatal fetal death; BMI – body mass index; STIs – sexually transmitted infections; MCD – menstrual cycle disorder; FGR – fetal growth retardation; 
b – logistic regression coefficient; m – standard error; OR – odds ratio; CI – confidence interval; AUC – area under the curve.
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in particular, repeated cases of stillbirth were indicated 
in 2 patients (2 (4.3%) women); artificial abortions were 
experienced by every 4th woman in the MG (11 (23.9%) 
vs 6 (12.0%) women, respectively).

The course of this pregnancy in women of the MG was 
characterized by the occurrence of certain complications 
that could affect placental perfusion disorders. Among the 
frequent complications, the following were distinguished: 
threatened miscarriage (18 (39.1%) vs 5 (10.0%) women, 
respectively); hypertensive disorders during pregnancy 
(10 (21.7%) vs 3 (6.0%) women, respectively); placental 
dysfunction (11 (23.9%) vs 2 (4.0%) women, respective-
ly); anemia of pregnancy (12 (26.1%) vs 8 (16.0%) wo
men, respectively).

Based on univariate analysis, it was found that hyper-
tensive disorders during pregnancy had high prognostic 
significance among pregnancy complications, which were 
associated with an increase in the probability of the risk of 
AFD by 4.20 times (p = 0.013), FGR and signs of placen-
tal dysfunction – by 7.75 times (p = 0.007).

Based on the results of LASSO regression, the most in-
formative predictors were identified, which ensured increa
sed stability and predictive accuracy of the model (Table 2).

The constructed multivariate logistic regression model 
is statistically adequate (χ2 = 94.218; df (degrees of free-
dom)  =  7; p  <  0.001) and includes seven independent 
predictors. The greatest contribution to the formation of 
the risk of AFD was made by disorders of the vaginal mi-
crobiocenosis and the presence of placental dysfunction, 
while obesity demonstrated an inverse relationship with 
the obtained result. The following logistic regression equa-
tion was derived, where logit(PAFD) represents the natural 
logarithm of the odds of adverse fetal outcome:

logit(PAFD) = −5.795 + 1.056 × X1 − 0.775 × X2 +
+ 0.042 × X3 + 1.747 × X4 + 0.905 × X5 +

                + 1.515 × X6 + 0.334 × X7, 
where:
X1 – age > 35 years;
X2 – BMI ≥ 30 kg/m2;
X3 – pathology of the thyroid gland;
X4 – disorders of vaginal microbiocenosis;
X5 – history of spontaneous miscarriages;
X6 – FGR / placental dysfunction;
X7 – the level of D-dimer;
PAFD – probability of AFD.

The constructed model was characterized by high dis-
criminatory power: the area under the ROC (receiver ope
rating characteristic) curve (AUC) was 0.93 (95% CI: 
0.88–0.978), which confirms its high accuracy in predic
ting the development of AFD. The ROC curve of the mo
del is shown in Fig. 1.

When using a cutoff value of 0.69, the seven-factor 
logistic model for predicting AFD was characterized by 
high sensitivity — 92.0%  (95% CI: 80.8–97.8%) and 
specificity — 86.0% (95% CI: 76.9–92.6%). The posi-
tive and negative predictive values of the model were 
79.3% (95% CI: 66.6–88.8%) and 94.9% (95% CI: 87.4–
98.6%), respectively.

For the purpose of convenience for practical use, a lo-
gistic model for estimating the AFD was developed and 
adapted for implementation using Microsoft Excel soft-
ware (Fig. 2, 3).

Factorial features Model coefficient value, b ± m p-value OR indicator (95% CI)

Age > 35 years 1.06 ± 1.09 0.333 2.87 (0.39–31.59)

Obesity (BMI ≥ 30 kg/m2) –0.77 ± 0.81 0.341 0.46 (0.09–2.33)

Thyroid disorders 0.04 ± 0.65 0.949 1.04 (0.28–3.7)

Disorders of the vaginal microbiocenosis 
(vaginal dysbiosis)

1.75 ± 0.59 0.003 5.74 (1.87–19.84)

History of spontaneous miscarriages 0.90 ± 0.58 0.12 2.47 (0.8–8.05)

FGR / placental dysfunction 1.51 ± 0.93 0.105 4.55 (0.85–37.6)

D-dimer 0.33 ± 0.06 < 0.001 1.4 (1.25–1.6)

Table 2
Coefficients of the logistic regression model for predicting the risk of AFD

Notes: AFD – antenatal fetal death; BMI – body mass index; FGR – fetal growth retardation; b – logistic regression coefficient; m – standard error;  
OR – odds ratio; CI – confidence interval.

Fig. 1. ROC curve of a multifactorial model for predicting 
the risk of AFD with determination of the optimal 
boundary
Notes: ROC – Receiver Operating Characteristic; AFD – antenatal fetal death; 
AUC – the area under the ROC curve.
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This model for predicting the risk of AFD can be 
adapted for use by practicing physicians in antenatal cli
nics, based on anamnestic and clinical data, and provide 
opportunities for the introduction of preventive measures 
in the early stages of pregnancy.

Thus, the use of a mathematical model for predicting 
perinatal pathology is a promising tool for modern obstet-
rics, ensuring a transition to a personalized approach to 
risk assessment [10, 22]. The use of a multivariate logis-
tic model with high discriminant ability (AUC = 0.93) 
allows identifying women with an increased probability 
of developing perinatal complications, in particular AFD, 
even at the pre-pregnancy stage  [4, 15]. Integration of 
clinical, anamnestic and laboratory indicators into a sin-
gle prognostic system contributes to the objectification 
of perinatal risk stratification and forms the basis for 
the timely implementation of individualized preventive 
and therapeutic measures. Practical implementation of 
the model in the form of an automated prediction tool 
expands the possibilities of clinical decision-making and 
increases the efficiency of managing women with a his-
tory of AFD [17, 22].

CONCLUSIONS
The conducted univariate logistic regression analysis 

of risk factors for AFD allowed us to determine and as-
sess the predictive power of some anamnestic indicators, 
namely: thyroid diseases increased the risk of AFD by 
2.25 times (p = 0.052), cardiovascular system pathology – 

2.37 times (p = 0.039), urinary tract diseases – 3.17 times 
(p = 0.004), obesity – 3.48 times (p = 0.031).

The prognostic value of gynecological pathology indi-
cated an increased risk of AFD, namely: STIs (OR = 2.38; 
p = 0.017), nonspecific inflammatory diseases of the vagi-
na and cervix (OR = 4.95; p < 0.001), MCDs (OR = 2.63; 
p = 0.103), and uterine leiomyoma (OR = 2.55; p = 0.082).

Reproductive losses in history confirmed the prognos-
tic significance in this pregnancy, and it was found that 
spontaneous miscarriages in history are a statistically 
significant risk factor associated with an increase in the 
odds of developing the event by 2.27 times (OR = 2.27; 
p = 0.025), but are characterized by moderate discrimi-
natory ability as an individual predictor (AUC = 0.601). 
Among the gestational complications during this preg-
nancy, conditions with high prognostic value were identi-
fied, which include hypertensive disorders during preg-
nancy (OR = 4.20; p = 0.013) and placental dysfunction 
(OR = 7.75; p = 0.007).

The use of LASSO regression allowed us to form a sta-
ble seven-factor predictive model of AFD with high sensitiv-
ity (95% CI: 80.8–97.8%), specificity (95% CI: 76.9–92.6%), 
and predictive value, which confirms its clinical effectiveness. 
Adaptation of the model for practical application in the Mi-
crosoft Excel environment makes it a convenient tool for in-
dividual assessment of AFD risk in everyday clinical practice.

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

Fig. 2. Interface of the AFD forecasting system in 
Microsoft Excel software. High risk calculation
Notes: AFD – antenatal fetal death; BMI – body mass index;  
FGR – fetal growth retardation.

Fig. 3. Interface of the AFD forecasting system in 
Microsoft Excel software. Low risk calculation
Notes: AFD – antenatal fetal death; BMI – body mass index;  
FGR – fetal growth retardation.
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Терапія масивної атонічної кровотечі 
модифікованою вакуумною системою низького 
тиску (клінічний випадок)
О. В. Голяновський1, Р. М. Ворона1, Р. М. Міцода2, Р. М. Федько3, К. С. Островець1

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2ДВНЗ «Ужгородський національний університет» 
3КНП «Ужгородська міська багатопрофільна клінічна лікарня», м. Ужгород

Післяпологова кровотеча (ППК) є тяжким акушерським ускладненням, що потребує невідкладного втручання і спо-
стерігається у 3–10% пологів. ППК залишається однією з провідних причин материнської захворюваності й смерт-
ності, близько 80% цих випадків пов’язані з атонією матки. Тому важливо впроваджувати в практичне акушерство 
нові методики терапії атонічних ППК.
Мета дослідження: оцінювання клінічної ефективності застосування вакуумної системи низького тиску (ВСНТ) 
як нової методики терапії масивної рефрактерної атонічної кровотечі у породіллі з пологами через природні шляхи.
Клінічний випадок. У вагітної Л. віком 34 роки на 39-му тиж. вагітності відбулися треті вагінальні пологи в головному 
передлежанні плода (маса тіла – 3140 г, зріст – 50 см) у Київському обласному перинатальному центрі. Попри активне 
ведення ІІІ періоду пологів, він ускладнився затримкою частки плаценти, плодових оболонок у порожнині матки та роз-
витком ранньої ППК. Проведено ручну ревізію стінок порожнини матки, виділення залишків плацентарної тканини й 
плодових оболонок із подальшим уведенням утеротонічних препаратів, транексамової кислоти; проведено балонну там-
понаду матки. Попри проведені заходи, атонічна ППК продовжувалася, що було розцінено як масивну атонічну крово-
течу, а об’єм крововтрати становив на той час 1500,0 мл. Тому було вирішено встановити в порожнину матки ВСНТ, 
модифіковану нами. Негативний тиск 70–80 мм рт. ст. підтримувався впродовж 1,5 год. За цей час по силіконовій трубці 
виділилося близько 100,0 мл рідкої крові. Атонічна кровотеча була зупинена без проведення хірургічного гемостазу.
Висновки. Запропоновану методику встановлення ВСНТ у порожнину матки в разі пологів через природні шляхи 
можна розглядати як високоефективну, доступну та недороговартісну альтернативу балонній тампонаді й хірургіч-
ним методам терапії рефрактерних атонічних кровотеч.
Ключові слова: післяпологова кровотеча, атонія матки, вакуумна система низького тиску, ранній післяпологовий період.

Therapy of massive atonic hemorrhage using a low-pressure vacuum system (a clinical case)
O. V. Golyanovskiy, R. M. Vorona, R. M. Mitsoda, R. M. Fedyko, K. S. Ostrovets

Postpartum hemorrhage (PPH) is a serious obstetric complication requiring urgent intervention and occurs in 3–10% of deliveries. 
PPH remains one of the leading causes of maternal morbidity and mortality, with approximately 80% of cases associated with ute­
rine atony. Therefore, the implementation of new therapeutic approaches for atonic PPH in obstetric practice is of great importance.
The objective: to evaluate the clinical effectiveness of a low-pressure vacuum system (LPVS) as a novel treatment for massive 
refractory atonic hemorrhage in a woman after vaginal delivery.
Clinical case. A patient L., 34 years, delivered vaginally for the third time, at 39 weeks of gestation, with a cephalic presentation (fe­
tal birth weight – 3,140 g, fetal length – 50 cm) at the Kyiv Regional Perinatal Center. Despite active management of the III stage 
of labor, it was complicated by retention of a placental lobe and fetal membranes in the uterine cavity and the development of early 
PPH. Manual uterine revision was performed with removal of retained placental tissue and membranes, followed by administration 
of uterotonic agents and tranexamic acid; uterine balloon tamponade was applied. Despite these measures, atonic PPH persisted 
and was classified as massive atonic hemorrhage, with blood loss reaching 1,500.0 mL. Therefore, it was decided to insert a LPVS 
into the uterine cavity. Negative pressure of 70–80 mmHg maintained for 1.5 hours. During this period, approximately 100.0 mL 
of liquid blood drained through the silicone tube. The atonic hemorrhage was successfully stopped without surgical hemostasis.
Conclusions. The proposed method of LPVS placing intrauterine during the vaginal delivery can be considered as a highly 
effective, accessible, and cost-effective technique alternative to balloon tamponade and surgical methods for the treatment of 
refractory atonic hemorrhage.
Keywords: postpartum hemorrhage, uterine atony, low-pressure vacuum system, early postpartum period.

Післяпологова кровотеча (ППК) є тяжким акушер­
ським ускладненням, що потребує невідкладного 

втручання, і спостерігається у 3–10% пологів [1]. За да­
ними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 
ППК належить до найпоширеніших та потенційно не­
безпечних для життя ускладнень у післяпологовому 

періоді [2]. У глобальному масштабі вона залишається 
однією з провідних причин материнської смертності, 
при цьому близько 80% пов’язаних із нею випадків фік­
сується в країнах із низьким та середнім рівнем доходу, 
особливо в регіонах Африки на південь від Сахари та 
Південної Азії [2–4].
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Покращення надання медичної допомоги до, під час 
та після пологів є критично важливим для запобігання 
ППК та її ускладненням і становить один із ключових 
кроків до досягнення глобальних цілей у сфері охорони 
здоров’я [2]. Згідно з останнім звітом програми “Mothers 
and Babies: Reducing Risk through Audits and Confidential 
Enquiries” Великої Британії (2023), смертність унаслідок 
ППК є відносно рідкісним явищем, однак її показники 
залишаються стабільними, особливо серед пацієнток із 
діагностованою аномально інвазивною плацентацією [5].

Дефініції ППК певною мірою різняться між провід­
ними професійними товариствами. Класично первин­
ну ППК визначають як крововтрату ≥ 500 мл у перші 
24 год після пологів і тяжку – ≥ 1000 мл [6, 7].

Американський коледж акушерів і гінекологів (Ame­
rican College of Obstetricians and Gynecologists – ACOG) 
рекомендує ідентифікувати ППК як кумулятивну кро­
вовтрату ≥ 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’єм крововтрати [8]. 
Переважна більшість епізодів ППК виникає саме в 
ранній післяпологовий період, здебільшого впродовж 
перших 2 год після народження плаценти [7].

Відповідно до класифікації ВООЗ і Панамерикан­
ської організації охорони здоров’я, ППК поділяють на 
первинну – за умови її виникнення протягом перших 
24 год після пологів, та вторинну, якщо кровотеча роз­
вивається в період від 24 год до 6 тиж. після пологів [9].

Зниження гематокриту на 10% раніше розглядали 
як надійну лабораторну ознаку ППК. Однак у клініч­
ній практиці термінове визначення рівня гемоглобіну 
або гематокриту часто є технічно неможливим або по­
требує часу, що істотно ускладнює об’єктивне оціню­
вання гематологічного статусу пацієнтки при стрім­
кому розвитку ППК [10].

Традиційно етіологію ППК пояснюють концепцією 
мнемонічної послідовності «4Т»: тонус (атонія матки), 
тканина (затримка плаценти або її фрагментів), трав­
ма (пошкодження піхви, шийки матки або матки) та 
тромбін (порушення згортання крові) [11].

Ідентифіковано низку факторів ризику розвитку 
ППК [12]. Водночас значна частка випадків спостеріга­
ється у жінок без будь-яких відомих предикторів. Од­
ним із найвагоміших факторів є епізод кровотечі під 
час попередніх пологів [13]. Доведено також, що багато­
плідна вагітність суттєво підвищує ймовірність її розви­
тку [11, 13]. До станів, асоційованих із підвищеним ри­
зиком, належать гіпертонічні розлади вагітності, а також 
передлежання та низьке розташування плаценти [11, 14]. 
Серед інших значущих чинників виділяють попередній 
кесарів розтин, багатоводдя, макросомію плода, відша­
рування плаценти, затяжні пологи, порушення згортан­
ня крові в анамнезі, фіброміому матки, травми статевих 
шляхів, епізіотомію, ожиріння, затримку плаценти та ін­
струментальні вагінальні пологи [11, 12].

Переважна більшість випадків ППК спостерігається 
у жінок з атонією матки або подовженим ІІІ періодом 
пологів, зокрема при затримці плаценти понад 30 хв піс­
ля народження [15]. Хоча основною причиною більшості 
епізодів кровотечі є саме атонія матки, точний патофі­

зіологічний механізм її виникнення залишається оста­
точно не з’ясованим [15]. За даними літератури, атонія 
матки самостійно зумовлює близько 75% усіх випадків 
ППК [15, 16]. Встановлено, що породіллі з морбідним 
ожирінням й індексом маси тіла ≥ 40 кг/м2 мають підви­
щений ризик розвитку атонії матки [15].

Взаємозв’язок між фізіологічними змінами, що від­
буваються під час вагітності, та механізмами виникнен­
ня і причинами ППК тривалий час перебуває в центрі 
наукових досліджень в акушерстві. Зокрема, висловле­
но припущення, що підвищена схильність до розвитку 
ППК зумовлена високоінвазивним характером плацен­
тації в людини [15].

Основною метою лікування ППК є досягнення 
контролю над кровотечею та забезпечення інтенсивної 
терапії геморагічного шоку впродовж 60 хв після вста­
новлення діагнозу згідно з концепцією Damage Control 
Resuscitation, відомого як «золота година», оскільки 
рівень виживання обернено пропорційний часу, необ­
хідному для відновлення після цього стану [17].

Основним методом профілактики ППК залишається 
активне ведення ІІІ періоду пологів із рутинним засто­
суванням утеротоніків (насамперед окситоцину), контро­
льованою тракцією за пуповину та регулярним оціню­
ванням тонусу матки. Ці підходи мають найвищий рівень 
доказовості й інтегровані в настанови Міжнародної асо­
ціації гінекологів і акушерів (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics – FIGO), Королівського коле­
джу акушерів і гінекологів (Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists – RCOG) та рекомендації провідних 
експертних груп [18–21].

Після профілактичного введення окситоцину ліку­
вання першої лінії передбачає застосування додаткових 
утеротонічних засобів, зокрема метилергометрину, кар­
бетоцину та мізопростолу [22, 23]. У разі неефектив­
ності первинних заходів (рефрактерна ППК) подальшу 
поетапну ескалацію проводять за чіткими алгоритмами 
у форматі командної взаємодії, до якої входять: біману­
альна компресія матки, балонна тампонада стінок по­
рожнини матки (БТМ), накладання компресійних швів, 
ендоваскулярні/хірургічні методи гемостазу [18, 24, 25].

Крім цих методик, останніми роками з успіхом вико­
ристовують вакуумні системи низького тиску (ВСНТ) 
для терапії атонічних ППК. За даними міжнародних 
досліджень (Postpartum Hemorrhage: Evaluation of a 
Vacuum-Induced Hemorrhage Control Device (PEARLE), 
Real-World Use of the Jada System (RUBY)), викорис­
тання ВСНТ у разі розвитку атонічних кровотеч у по­
роділь після природних пологів демонструє їх високу 
ефективність [26–28].

Мета дослідження: оцінювання клінічної ефектив­
ності застосування внутрішньоматкової ВСНТ як нової, 
розробленої нами, методики терапії масивної рефрак­
терної атонічної кровотечі у породіллі з пологами через 
природні шляхи.

У наведеному клінічному випадку надано опис за­
стосування і певні переваги модифікованої нами ВСНТ, 
порівняно з аналогами, у лікуванні масивної рефрак­
терної атонічної ППК у разі природних пологів, що 
підтверджує її потенційну ефективність у складних 
клінічних випадках.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№2 (89)/2026

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

90

К Л І Н І Ч Н І  В И П А Д К И

Спосіб застосування модифікованої ВСНТ
1. У разі атонічної кровотечі в ранньому післяпо-

логовому періоді стерильну ВСНТ (рис. 1, 2) в зборі 
вводять в асептичних умовах після попередньої оброб-
ки зовнішніх статевих органів і піхви 0,001% розчином 
октенідину дигідрохлориду (октенісепт). Силіконову 
трубку разом із гумовим песарієм уводять у піхву, а 
проксимальний відділ трубки з боковими отворами – у 
порожнину матки до дна приблизно на 10–12 см.

2. Подальше просування гумового песарія до ший-
ки матки з його фіксацією ущільнювачем для ство-
рення герметичності на рівні шийки матки (рис. 2). 
У разі відповідності внутрішнього діаметра гумового 
песарія зовнішньому діаметру силіконової трубки за-
безпечується достатня герметичність з’єднання, що 
виключає потребу в застосуванні ущільнювача. Дис-
тальний відділ силіконової трубки фіксують до стег-
на породіллі лейкопластиром і підключають до ваку-
умного апарата, включають його та створюють тиск 
70–80 мм рт. ст.

3. Внаслідок герметичності на рівні шийки матки 
низький тиск створюється в порожнині матки за до-
помогою відсмоктувача медичного електричного «Біо-
мед», модель 7А-23D (рис. 3), що сприяє видаленню 
згустків крові, механічному подразненню інтерорецеп-
торів матки, а також скороченню передньої й задньої 
стінок матки, зменшенню порожнини матки й скорочен-
ню матки. Після створення низького тиску вакуумним 
апаратом треба відключити його. У разі герметичності 

Рис. 1. Складові компоненти ВСНТ
Примітки: ВСНТ – вакуумна система низького тиску; 1 – силіконова трубка 
діаметром 1,5–2,0  см з 5  боковими отворами до 0,5  см; 2 – гумовий 
песарій для створення герметичності між шийкою і порожниною матки; 
3 – ущільнювач.

Рис. 2. ВСНТ в зборі й готова до використання після 
пологів через природні шляхи
Примітка: ВСНТ – вакуумна система низького тиску.

Рис. 3. Відсмоктувач медичний «Біомед» електричний, 
модель 7А-23D (cтворює вакуумний тиск до 
100 мм рт. ст.)
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на рівні шийки матки низький тиск у порожнині матки 
має залишатися на рівні 70–80 мм рт. ст.

4. Якщо тиск знижується за певний час до 50–
60 мм рт. ст., треба перевірити герметичність системи на 
рівні шийки матки й трубок вакуумного апарату, знову 
ввімкнути апарат і довести вакуумний тиск не вище ніж 
80 мм рт. ст. Тривалість використання ВСНТ може ко­
ливатися від 30 хв до 1,5–2,0 год залежно від величини 
крововтрати та скорочення матки (пальпаторно слідку­
вати за тонусом матки й об’ємом крововтрати через 
вакуумну трубку, яка з’єднана з мірним посудом).

5. Не треба поспішати вилучати трубку з порож­
нини матки після відключення від вакуумного апара­
ту! Її можна залишити в порожнині матки до стійкого 
гемостазу і нормального тонусу матки ще на декілька 
годин. У разі періодичного зменшення тонусу матки й 
відновлення кровотечі до дистального відділу трубки 
знову підключають вакуумний апарат для створення 
низького тиску в порожнині матки. За рецидиву кро­
вотечі, нестабільної гемодинаміки необхідно терміно­
во провести лапаротомію за методиками покрокового 
хірургічного гемостазу (перев’язування магістральних 
судин матки – перев’язування внутрішніх клубових 
артерій – за неефективності перерахованих методів – 
гістеректомія з матковими трубами).

Запропонована нами методика перебуває на роз­
гляді затвердження патенту на корисну модель. До­
слідження проведено відповідно до етичних принципів 
Всесвітньої медичної асоціації та положень Гельсін­
ської декларації «Етичні принципи медичних дослі­
джень за участю людини». Протокол застосування ме­
тодики схвалено Локальною комісією з питань етики 
Київського обласного перинатального центру (КОПЦ) 
(2025 р., № 4). Пацієнтка надала письмову інформова­
ну добровільну згоду на застосування модифікованої 
методики лікування та використання клінічних даних 
у наукових цілях.

Клінічний випадок. Вагітна Л., 34 роки, 15.11.2025 р. 
госпіталізована до КОПЦ в терміні 38–39 тиж. вагіт­
ності зі скаргами на нерегулярний ниючий біль унизу 
живота. У КОПЦ проведено клініко-лабораторне до­
слідження.

Встановлено діагноз: вагітність 3-тя, 38–39 тиж. Голо­
вне передлежання плода, ІІ позиція. Передбачувані треті 
пологи. Удавані перейми в період після 37 повних тиж. 
вагітності. Прееклампсія помірна. Індекс маси тіла – 
23 кг/м2. Вроджена вада розвитку плода: правобічне не­
зрощення верхньої губи та піднебіння.

З анамнезу відомо, що дві попередні вагітності були 
ускладнені контрольованою гестаційною гіпертензією; 
обидві завершилися терміновими фізіологічними по­
логами, без ускладнень.

24.11.2025 р. о 7:00 з’явились скарги на вилиття 
світлих навколоплідних вод і переймоподібного болю 
внизу живота кожні 3–4 хв по 35–40 с.

Проведено бімануальне вагінальне обстеження: зо­
внішні статеві органи розвинені правильно. Піхва жінки, 
яка народжувала. Шийка матки – центрована, вкорочена 
до 0,5 см, консистенція – м’яка. Розкриття шийки мат­
ки – 4 см. Мис крижів недосяжний. Екзостозів у малому 
тазі не виявлено. Передлежить голівка плода, притисну­

та до входу в малий таз. Плодовий міхур не визначаєть­
ся. Під час огляду підтікають світлі навколоплідні води.

За даними кардіотокографії – серцебиття плода ясне, 
ритмічне – 146 уд/хв.

Згідно з попередньо виробленим планом ведення по­
логів, прийнято рішення про переведення вагітної до по­
логової зали з наступним консервативним веденням по­
логів через природні пологові шляхи. 24.11.2025 р. о 12:15 
у головному передлежанні народився живий доношений 
хлопчик із масою тіла 3140 г, зростом 50 см, 7/8 балів за 
шкалою Апгар; перетин пуповини на 1-й хвилині; ново­
народженого передано під нагляд неонатолога.

Попри активне ведення ІІІ періоду пологів, його пере­
біг ускладнився затримкою частин плаценти, плодових 
оболонок у порожнині матки та ранньою ППК. О 12:20 
відбулося відділення плаценти й виділення посліду з де­
фектом плацентарної тканини та одномоментно виділи­
лось до 500 мл рідкої крові зі згустками. Матка атонічна.

Викликали анестезіолога, провели катетеризацію 
2 периферичних вен, катетеризацію сечового міхура. 
Зважаючи на діагностовану затримку частин плацен­
ти, атонічну ППК, прийнято рішення провести ручну 
ревізію стінок порожнини матки, що й було виконано 
в асептичних умовах під внутрішньовенним (в/в) зне­
боленням. Виявлено та видалено залишки плацентар­
ної тканини, плодових оболонок і згустків крові. Стінки 
матки гладкі, цілі. Проведено бімануальний масаж мат­
ки. Введено транексамову кислоту 1,0 г в/в, утеротоніч­
ні препарати другої лінії: метилергометрин 1,0 мл в/в; 
ректально 800 мкг мізопростолу. Матка атонічна, не 
скорочується, кровотеча продовжується. Загальна кро­
вовтрата на цей час – 950,0 мл.

Оскільки терапія першої лінії виявилась неефектив­
ною у випадку рефрактерної атонічної ППК після вагі­
нальних пологів, вирішено перейти до наступного ета­
пу – провести БТМ. В асептичних умовах у порожнину 
матки введено стерильний балонний катетер типу Bakri 
діаметром 24 Fr (ТОВ НВО «Каммед»). Балон заповне­
но стерильним ізотонічним розчином натрію хлориду 
в об’ємі 400 мл для досягнення гемостатичного ефекту. 
Катетер від балона фіксовано до стегна пацієнтки. Піс­
ля встановлення балона кровотеча значно зменшилась. 
Матка скоротилася, щільна.

Виконано взяття крові для проведення лабораторних 
досліджень (загальний аналіз крові, коагулограма), cito!

Розпочато в/в інфузійно-трансфузійну терапію:
–	 NaCl 0,9% 800,0 в/в краплинно;
–	 Волютенз 500,0 в/в краплинно;
–	 2 дози свіжозамороженої плазми 275 мл та 280 мл;
–	 2 дози одногрупної еритроцитарної маси А(ІІ) Rh+.
Кровотеча зупинилась. Стан пацієнтки задовільний, 

гемодинаміка стабільна. 24.11.2025  р. о  15:00 внутріш­
ньоматковий балонний катетер Bakri вилучено. Матка 
знову атонічна, не скорочена, дно матки на рівні пуп­
ка – кровотеча відновилась. Для тимчасового контролю 
ППК накладено затискачі за Бакшеєвим на низхідні гіл­
ки маткових артерій. Матка щільна, скорочена, крово­
теча припинилась. Через 30 хв затискачі знято, помірні 
кров’янисті виділення зі статевих шляхів продовжились.

У зв’язку з відсутністю клінічного ефекту від комп­
лексної терапії ППК проведено консиліум у складі про­
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фесора кафедри акушерства і гінекології Національного 
університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шу­
пика, медичного директора, завідувача відділення, чер­
гових лікарів акушерів-гінекологів. На момент огляду 
артеріальний тиск становив 100/70 мм рт. ст., пульс – 
100 уд/хв, частота дихання – 28/хв, орієнтовна оцінка 
об’єму крововтрати – 1500 мл. Шоковий індекс Аль­
говера – 1,0.

Консиліумом встановлено діагноз: пологи треті, тер­
мінові, патологічні. Рефрактерна атонічна ППК у ран­
ньому післяпологовому періоді. Геморагічний шок І ст.

Консиліум дійшов висновку про доцільність встанов­
лення ВСНТ нашої модифікації, з огляду на останні дані 
літератури щодо високої ефективності аналогічних при­
строїв цього методу  [29], а також продовження транс­
фузійної терапії з метою якісного відновлення об’єму 
втраченої крові. У разі продовження кровотечі, прогре­
сування ознак геморагічного шоку протягом наступних 
30 хв показано проведення хірургічного гемостазу з мож­
ливим виконанням гістеректомії з матковими трубами.

О 16:00 в асептичних умовах встановлено моди­
фікований ВСНТ, впродовж 1,5 год негативний тиск 
підтримувався на рівні 70–80 мм рт.  ст. По стериль­
ній силіконовій трубці виділилось близько 150,0 мл 
кров’янистих виділень. О 17:30 вакуумну систему ви­
лучено. Матка щільна, скорочена. Гемостаз і гемодина­
міка стабільні. Лабораторно: гемоглобін – 57 г/л.

Консиліумом рекомендовано: продовжити трансфу­
зійну терапію (одногрупною свіжозамороженою плазмою, 
еритроцитарною масою); транексамова кислота 1000 мг 
в/в краплинно кожні 12 год; етамзилат 12,5% 600 мг кож­
ні 8 год внутрішньом’язово; утеротонічна терапія.

Проводили контроль кровотечі, щільності матки, жит­
тєвих показників породіллі (артеріальний тиск, пульс, 
частота дихання) в умовах відділення анестезіології та 
інтенсивної терапії (ВАІТ). У разі відновлення кровотечі 
показано проведення лапаротомії та хірургічного гемо­
стазу. Загальна крововтрата становила 1700,0 мл.

Надалі перебіг післяпологового періоду відзначав­
ся позитивною динамікою клінічних і лабораторних 
показників. Упродовж перших 2 діб пацієнтка перебу­
вала у ВАІТ, де проводили інтенсивне спостереження 
і комплексну терапію, а з 3-ї доби перевели в після­
пологове відділення зі спільним перебуванням із но­
вонародженим. Лабораторно: гемоглобін на 2-гу добу 
сягав 87 г/л, на 6-ту – 96 г/л.

На 6-ту добу після пологів породілля разом із но­
вонародженим виписана в задовільному стані за міс­
цем проживання під нагляд дільничного акушера-гі­
неколога, неонатолога і сімейного лікаря.

Обговорення клінічного випадку. За сучасними да­
ними, частота атонічних кровотеч після пологів через 
природні пологові шляхи сягає 40–50% [30, 31].

Зважаючи на найбільший відсоток атонічних крово­
теч у структурі всіх ППК, триває активний науковий 
пошук найефективніших методик профілактики й своє­
часної терапії цього виду геморагічних ускладнень. 
Поряд з активним веденням ІІІ періоду пологів, засто­
суванням сучасних утеротонічних препаратів, транекса­
мової кислоти з успіхом використовують засоби другої 
лінії – механічні пристрої боротьби з атонічними ППК.

Окреме місце серед методів другої лінії терапії ППК 
посідають пристрої для зупинення кровотечі, ефективність 
яких підтверджена низкою досліджень [32]. Виділяють 
2 основних типи таких пристроїв: системи БТМ та ВСНТ.

БТМ забезпечує механічний тиск на стінки матки 
шляхом роздування балона, що сприяє тампонаді кро­
воточивих спіральних артерій і, ймовірно, додатковому 
стисненню маткових артерій  [32]. БТМ залишається 
стандартним методом терапії другої лінії в разі роз­
витку рефрактерних атонічних кровотеч. Метааналізи 
свідчать про її ефективність на рівні 80–87%, однак 
метод має низку обмежень: ризик інфекційних усклад­
нень, відсутність стимуляції міометрія та потребу у ва­
гінальній тампонаді [33, 34].

Натомість ВСНТ створює низькорівневий внутріш­
ньоматковий негативний тиск, який забезпечує збли­
ження стінок матки та звуження судин міометрія, 
сприяючи швидкому досягненню гемостазу [32, 35]. 
Наукові дані міжнародних досліджень щодо ВСНТ 
(PEARLE, RUBY), в яких оцінювали ефективність ва­
куумної системи контролю ППК Jada®, підтверджують 
високу ефективність методу, а успішність контролю 
кровотечі перевищувала 90–94% [26, 32, 36].

Це наголошує на тому, що методика з використанням 
ВСНТ є патогенетично обґрунтованою. Запропонована 
нами вакуумна система є прототипом аналогічних закор­
донних систем, але відрізняється простотою встановлення 
і значно меншою вартістю її складових [32]. Це дає змо­
гу стверджувати про клінічну доцільність включення цієї 
методики до алгоритмів терапії масивних рефрактерних 
атонічних кровотеч після пологів через природні шляхи.

Серед обмежень дослідження варто зазначити, що 
ми описали лише 1 клінічний випадок із практики. Тому 
необхідне проведення подальших досліджень щодо 
профілактики й своєчасної терапії атонічних кровотеч 
після пологів через природні шляхи з використанням 
розробленої нами ВСНТ у разі неефективності інших 
засобів другої лінії терапії ППК.

У майбутньому доцільно провести багатоцентрові 
рандомізовані дослідження для оцінювання впливу мето­
дики з використанням нашої вакуумної системи на «твер­
ді кінцеві точки» (гістеректомія, материнська смертність, 
потреба перебування породіль у відділенні інтенсивної те­
рапії). Також важливо дослідити довгострокові репродук­
тивні наслідки в жінок, яким застосовували ВСНТ, порів­
няно з іншими методами. Очевидним напрямком є також 
економічне оцінювання застосування запропонованої 
методики для систем охорони здоров’я з обмеженим фі­
нансуванням, що вже підтверджено для аналогічних при­
строїв (наприклад, Jada®) у міжнародних моделях [32].

ВИСНОВКИ
Запропоновану нами методику встановлення вну­

трішньоматкової ВСНТ в порожнину матки після по­
логів через природні шляхи можна розглядати як ви­
сокоефективну, доступну і недорогу альтернативу БТМ, 
дороговартісним закордонним ВСНТ й хірургічним ме­
тодам терапії рефрактерних атонічних кровотеч. Необ­
хідно продовжити подальші клінічні дослідження щодо 
визначення ефективності цієї методики в разі розвитку 
атонічних ППК на більшій вибірці клінічних випадків.
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