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Невиношування вагітності в Україні як проблемна 
складова демографічної ситуації
Н. Я. Жилка1, О. С. Щербінська1, С. В. Дудник2, О. М. Ковальова2, Х. В. Зарічанська1, 
О. Є. Стельмах3

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
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3Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

Невиношування вагітності (НВ) є суттєвим чинником репродуктивних втрат і важливою складовою демографічної кризи 
в Україні. За оцінками, 15–20% клінічно підтверджених вагітностей завершуються самовільним перериванням. В умовах 
зниження народжуваності навіть незначне зростання частоти втрат вагітності чинить критичний вплив на демографічні 
показники. У статті проаналізовано статистичні дані, етіологічні чинники й визначено основні напрями профілактики НВ.
Мета дослідження: аналіз показників НВ в Україні та визначення їхнього впливу на кризову демографічну ситуацію.
Матеріали та методи. Проведено двоетапне ретроспективне епідеміологічне дослідження. На І етапі аналізували 
частоту передчасних пологів у 2025 р. та фактори ризику, що найбільше асоціюються з передчасним народженням; 
на ІІ етапі – кількість передчасно народжених дітей та їхню смертність в акушерських стаціонарах або закладах 
охорони здоров’я педіатричного профілю (після переведення немовлят із зазначених закладів) у 2025 р. Застосова-
но бібліосемантичний, аналітичний, епідеміологічний, статистичний і концептуальний методи дослідження.
Результати. За результатами дослідження продемонстровано рівень впливу складових проблеми НВ на демогра-
фічну ситуацію в Україні. Основними причинами НВ визначено недотримання унормованих принципів регіоналізації 
перинатальної допомоги й організації неонатальної допомоги, недостатнє застосування профілактичних технологій 
та недосконалість маршрутизації пацієнток із загрозою НВ.
Висновки. НВ є важливою складовою демографічної кризи в Україні. Воно спричиняє значні демографічні втрати (до 
40 тис. випадків втрати вагітності щорічно за віддаленими результатами), а в умовах критично низької народжуваності 
його вплив посилюється. Для України характерні додаткові фактори ризику, зокрема вплив війни, стресу та обмеже-
ний доступ до медичних послуг. Зниження частоти НВ можливе за умови комплексного підходу, що включає медичні, 
соціальні й державні заходи. Підвищення уваги до цієї проблеми є необхідним для збереження репродуктивного по-
тенціалу нації. Зниження частоти НВ є реальним резервом підвищення народжуваності.
Ключові слова: невиношування вагітності, самовільні викидні, передчасні пологи, демографічна криза, перинатальні 
втрати, репродуктивне здоров’я, фактори ризику, клінічні дослідження.

Miscarriage in Ukraine as a problematic aspect of the demographic situation
N. Ya. Zhylka, O. S. Shcherbinska, S. V. Dudnyk, O. M. Kovalova, K. V. Zarichanska, O. Ye. Stelmakh

Miscarriage is a significant factor in reproductive losses and an important component of the demographic crisis in Ukraine. It 
is estimated that 15–20% of clinically confirmed pregnancies end in spontaneous abortion. In conditions of declining birth rate, 
even a slight increase in the frequency of pregnancy losses has a critical impact on demographic indicators. The article analyzes 
statistical data, etiological factors and identifies the main approaches for prevention of miscarriage.
The objective: to analyse the preterm birth rate indicators in Ukraine to determine their impact on the crisis demographic 
situation.
Materials and methods. A two-stage retrospective epidemiological study was conducted. At stage  I, the frequency of 
preterm births in 2025 and the risk factors most associated with preterm birth were studied; at stage II – the number of 
preterm infants and their mortality in obstetric hospitals or pediatric health care institutions (after their transfer from these 
hospitals) in 2025 were studied. Bibliosemantic, analytical, epidemiological, statistical and conceptual research methods 
were used.
Results. The results of the study show the level of influence of the components of the miscarriage problem on the demographic 
situation in Ukraine. The main causes of miscarriage were identified as non-compliance with the standardized principles of 
regionalization of perinatal care, organization of neonatal care, insufficient use of preventive technologies and imperfection of 
the route of patients with the threat of miscarriage.
Conclusions. Miscarriage is an important component of the demographic crisis in Ukraine. It causes significant demographic 
losses (up to 40 thousand cases annually according to long-term results) and in conditions of critically low birth rate, its impact 
is amplified. Ukraine has additional risk factors for miscarriage, in particular the influence of war, stress, and limited access to 
medical services. Reducing the frequency of miscarriage is possible with a comprehensive approach that includes medical, social 
and government measures. Increased attention to this problem is necessary to preserve the reproductive potential of the nation. 
Reducing the frequency of miscarriage is a real reserve for increasing birth rate.
Keywords: miscarriage, spontaneous abortions, premature births, demographic crisis, perinatal losses, reproductive health, risk fac-
tors, clinical studies.
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Україна перебуває у стані глибокої демографічної 
кризи та залишається однією з країн із найнижчим 

рівнем народжуваності у світі. Починаючи з 2014  р., 
показники народжуваності в Україні (без урахування 
тимчасово окупованих російською федерацією тери-
торій) демонструють стійку тенденцію до зниження. 
Зокрема, у 2014  р. народилося 465,9  тис. дітей, тоді 
як у 2020 р. цей показник знизився до 299,1 тис., а у 
2021 р. – до 273,8 тис. У період повномасштабної війни 
офіційна статистика не охоплює АР Крим та 4 області 
України: у 2022 р. зафіксовано 206,0 тис. народжень, у 
2023 р. – 187,4 тис., у 2024 р. – 176,7 тис. [1, 2].

У «Стратегії демографічного розвитку України до 
2040  року», затвердженій розпорядженням Кабінету 
Міністрів України від 30 вересня 2024 р. № 922-р [3], 
зазначено, що ще до початку повномасштабного втор-
гнення, у 2021 р., коефіцієнт народжуваності стано-
вив 1,16. Це значення не лише є нижчим за рівень про-
стого відтворення населення (2,1–2,2), але й істотно 
поступається локальному максимуму 2012 р. (1,53).

За оцінками, фактичний сумарний коефіцієнт наро-
джуваності в Україні може бути ще нижчим – у межах 
0,8–0,9. Цей показник відображає середню кількість 

дітей, яких народжує одна жінка протягом життя за 
умови збереження поточних вікових рівнів народжу-
ваності. Він обчислюється як сума вікових коефіцієн-
тів народжуваності за всіма віковими інтервалами, не 
залежить від вікової структури населення та характе-
ризує загальний рівень народжуваності в конкретному 
календарному році [1, 2, 4].

Мета дослідження: аналіз показників невиношу-
вання вагітності (НВ) в Україні та визначення їхнього 
впливу на кризову демографічну ситуацію.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено ретроспективне епідеміологічне дослі-

дження, яке складалося з двох етапів. На І  етапі до-
сліджували частоту передчасних пологів у 2025 р. та 
фактори ризику, які найбільше асоціюються з перед-
часним народженням; на ІІ етапі – кількість передчас-
но народжених дітей та їхню смертність в акушерських 
стаціонарах або закладах охорони здоров’я (ЗОЗ) пе-
діатричного профілю (після переведення немовлят із 
зазначених закладів) у 2025 р. Детальні джерела ін-
формації, критерії включення в дослідження та пред-
мет дослідження наведено в табл. 1.

Параметри І етап. Передчасні пологи ІІ етап. Передчасно народжені діти

Джерело інформації
ЕМЗ унікальних пацієнтів за пакетом 
«Медична допомога при пологах» 
(пакет № 7)

ЕМЗ унікальних пацієнтів за пакетом «Медична 
допомога новонародженим у складних неонатальних 
випадках (пакет № 8) із підставами для госпіталізації 
«Народжений у стаціонарі» або «Переведений з 
іншого закладу» та за пакетом «Стаціонарна допомога 
дорослим та дітям без проведення хірургічних 
операцій» (пакет № 4) з підставою для госпіталізації 
«Народження в закладі»

Загальна кількість 
унікальних пацієнтів

157 162 157 839

Критерії передчасних 
пологів та передчасного 
народження за НК 025

Коди:
O09.3 «Тривалість вагітності 20–25 
повних тижнів»
O09.4 «Тривалість вагітності 26–33 
повних тижнів»
O09.5 «Тривалість вагітності 
34 – < 37 повних тижнів» 
та/або O60 «Передчасні пологи та 
розродження»

Коди:
P07.21 «Екстремальний ступінь незрілості, менше 24 
повних тижнів»
P07.22 «Екстремальний ступінь незрілості, 24 або 
більше повних тижнів, але менше 28 повних тижнів»
P07.30 «Недоношеність, неуточнена»
P07.31 «Інша недоношеність немовлят, 28 або більше 
повних тижнів, але менше 32 повних тижнів»
P07.32 «Інша недоношеність немовлят, 32 або більше 
повних тижнів, але менше 37 повних тижнів»

Кількість передчасних 
пологів / передчасно 
народжених немовлят

8159 унікальних жінок 5755 унікальних немовлят

Предмет дослідження

1. Діагнози на НК 025 (коди O10, 
O11, O12, O20, O23, O24.0, O26.6, 
O30.0, O34.0, O34.1, O34.2, O34.3, 
O34.5, O40, O41, O43, O99.01)
2. Антенатальне спостереження 
жінки за пакетом «Ведення 
вагітності в амбулаторних умовах» 
(пакет № 35)
3. Шляхи госпіталізації жінки до 
акушерського стаціонару

Кількість унікальних пацієнтів із результатом лікування 
в ЕМЗ «Смерть»

Примітки: ЕМЗ – електронні медичні записи; НК  025 – Національний класифікатор НК  025:2021  «Класифікатор хвороб та споріднених проблем 
охорони здоров’я».

Таблиця 1
Джерела інформації та предмет дослідження
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Відмінності в кількості передчасних пологів за да-
ними електронної системи охорони здоров’я (ЕСОЗ) 
та кількості передчасно народжених дітей, імовірно, зу-
мовлені підходами до кодування, оскільки електронні 
медичні записи (ЕМЗ) за пакетом № 7 обліковува-
лися лікарями акушерами-гінекологами, а ЕМЗ за па
кетами № 8 та № 4 – лікарями-неонатологами. Тому 
лікарі акушери-гінекологи при терміні вагітності 36–
37 тижнів могли зазначати в ЕМЗ код  O09.5, тоді 
як неонатологи після оцінки стану дитини та від-
сутності ознак недоношеності не зазначали в ЕМЗ 
код рубрики Р07. Безперечно, це питання потребує 
поглибленого аналізу.

Використовували основні статистичні характе-
ристики, а саме: середнє значення  (М) для визна-
чення центральної тенденції та 95% довірчий інтер-
вал  (ДІ) для оцінки точності середнього значення. 
Гіпотези щодо рівності генеральних середніх пере-
віряли з використанням двостороннього t-критерію 
Стьюдента. Порівняння відносних, або виражених у 
відсотках, величин виконували за допомогою кри-
терію χ2  (хі-квадрат). Для ідентифікації факторів 
ризику, що достовірно асоціюються з розвитком 
передчасних пологів, спочатку виконували простий 
логістичний регресійний аналіз. Розраховували від-
ношення шансів (ВШ) та його ДІ. Після ідентифіка-
ції достовірних факторів ризику застосовували мно-
жинний логістичний регресійний аналіз. Розрахунки 
виконували за допомогою пакета прикладних про-
грам STATA 14.0 (StataCorp LLC, США).

Застосовано бібліосемантичний, аналітичний, епі-
деміологічний, статистичний та концептуальний мето-
ди дослідження.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За даними Всесвітньої організації охорони здо
ров’я, щорічно у світі відбувається близько 23 млн 
самовільних переривань вагітності, приблизно 1 з 5 
вагітностей завершується втратою [5], а ризик втрати 
клінічно підтвердженої вагітності становить 15,3% [6]. 
В Україні, за даними офіційної статистики, яка, за 
оцінками науковців, недооцінює ранні втрати через 
неповний їх облік, обмежений доступ до репродук-
тивної допомоги, вплив стресових факторів, зокрема 
війни [6], цей показник становить 15–20%, а звичне 
НВ трапляється у близько 2% жінок репродуктивно-
го віку (від 0,6 до 2,3%) [5, 7, 8]. Якщо екстраполю-
вати наведені дані, кількісна оцінка демографічних 
втрат становить близько 200 тис. вагітностей щоріч-
но, а потенційні втрати – 30–40 тис. ненароджених 
дітей на рік, що зіставно з населенням невеликого 
міста. Це свідчить про те, що навіть часткове зни-
ження НВ могло б суттєво покращити демографічні 
показники.

Відповідно до класифікації НВ, унормованої на-
казом Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України 
від 03.11.2008 р. № 624 «Про внесення змін до наказу 
МОЗ України від  15  грудня  2003  року № 582 «Про 
затвердження клінічних протоколів з акушерської та 
гінекологічної допомоги»» та наказом МОЗ  України 

від 31.12.2004 р. № 676 «Про затвердження клінічних 
протоколів з акушерської та гінекологічної допомоги» 
(зі змінами, внесеними згідно з наказом МОЗ України 
від 08.05.2014 р. № 310) [9], невиношування вагітнос-
ті – це мимовільне (спонтанне) її переривання на ран-
ніх термінах (до 12 тижнів – ранній самовільний аборт, 
на 13–22 тижні – пізній викидень), а також настання 
передчасних пологів у терміні 22–36 тижнів.

НВ належить до категорії несприятливих наслідків 
вагітності. Як показано в табл. 2, самовільні аборти за-
лишаються проблемним питанням вітчизняного аку-
шерства і гінекології. Із загальної кількості вагітних, 
які перебували під антенатальним спостереженням у 
2025 р. (247 844 вагітних), самовільні викидні відбу-
лися у 3,1% випадків, з яких у 78,2% – у ранні термі-
ни (до 12 тижнів вагітності). Загальні втрати станови-
ли 7578 ненароджених дітей.

Динаміка показника НВ упродовж 2018–2023 рр. є 
позитивною: він знизився на 39,3% – з 5,6% на 100 по-
логів у 2018 р. до 3,4% у 2023 р. (рисунок) [10–12].

У 2025 р. показник передчасних пологів становив 
3,6%  (5712  випадків) від загальної кількості поло-
гів (157 839) [11].

Тенденції передчасних пологів в Україні впродовж 
останніх 3 років залишаються стабільно негативними. 
Зокрема, у 2024 р. цей показник (5,8%) зріс на 41,4% 
порівняно з 2023 р., а у 2025 р. (3,6%) – на 5,9%.

Науковцями доведено, що НВ у короткостроковій 
перспективі є основною причиною смерті новонаро-
джених, зумовлюючи до 60% летальних випадків.

Специфічними чинниками, що посилюють пробле-
му НВ на сучасному етапі, є такі [10]:

1.	Війна та хронічний стрес:
•	підвищення рівня кортизолу;
•	зростання частоти передчасних пологів.

2.	Обмежений доступ до медичної допомоги:
•	порушення роботи перинатальних центрів;
•	міграція населення.

3.	Відкладене материнство:
•	середній вік матері зріс приблизно до 29–30 

років;
•	у віці старше 35  років ризик втрат значно 

зростає.
4.	Медико-біологічні чинники:

•	генетичні аномалії;
•	ендокринні порушення;
•	імунологічні фактори;
•	інфекції (табл. 3).

Показники Усього, абс. ч. Частка, %

Кількість вагітностей у 2025 р.  
(за звітними даними 
амбулаторних ЗОЗ з 
акушерства та гінекології)

247 844 –

Самовільні викидні 7578 3,1

–	 з них при терміні вагітності 
до 12 тижнів

5925 78,2

Таблиця 2
Показники самовільних викиднів у 2025 р.

Примітка: ЗОЗ – заклад охорони здоров’я.
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За даними міжнародних та вітчизняних досліджень, 
НВ чинить вплив на репродуктивну поведінку. Зокре-
ма, після двох втрат ризик відмови від наступної ва-
гітності зростає на 20–30%, а до 30–40% жінок мають 
симптоми депресії після втрати вагітності. Це створює 
вторинний демографічний ефект, який складно вимі-
ряти, однак він є суттєвим [11, 13–22].

Серед генетичних факторів найчастіше фіксую
ться хромосомні аномалії ембріона  (до 50% ранніх 
втрат) [23–29]; серед ендокринних порушень – недо-
статність лютеїнової фази та патологія щитоподібної 
залози [30]; серед імунологічних і тромбофілічних фак-
торів – антифосфоліпідний синдром та спадкові тром-
бофілії  [31]; серед інфекційних чинників – TORCH-
інфекції  (токсоплазмоз, краснуха, цитомегаловірус, 
герпес та інші) [32]; серед анатомічних причин – вро-
джені аномалії матки та істміко-цервікальна недостат-
ність [23]. У значній частині випадків (до 50%) при-
чина залишається невстановленою [8].

За нашими даними, на передчасне народження 
впливає низка організаційних, соматичних та аку-
шерських факторів  (табл.  4). Серед організаційних 
чинників слід відзначити госпіталізацію жінки за 
направленням, а також надання допомоги жінці за 
пакетами № 35 та № 7 в одному закладі, оскільки 
за такої моделі спостереження, коли забезпечується 
наступність надання медичної допомоги, ризик пе-
редчасного народження зменшується вдвічі. Водно-
час відсутність спостереження за жінкою в межах 
пакета № 35 та її доставлення до закладу бригадою 
екстреної медичної допомоги (ЕМД) достовірно під-
вищують ризик передчасних пологів.

Серед соматичних захворювань найбільше ВШ 
щодо передчасних пологів зафіксовано для наявних 
раніше артеріальної гіпертензії  (ВШ = 2,51) та цу-
крового діабету 1-го типу (ВШ = 2,14), печінкових 
розладів під час вагітності, пологів та у післяполо-
говий період  (ВШ =  3,24), анемії під час вагітнос-
ті (ВШ = 1,58). Серед акушерських станів найбільші 
ВШ щодо передчасних пологів виявлено для пато-
логічних станів плаценти (ВШ = 3,18), цервікальної 
недостатності (ВШ = 10,9), вроджених вад розвитку 
матки  (ВШ  =  4,67), кровотечі в ранні терміни ва-
гітності (ВШ = 5,62), прееклампсії на тлі хронічної 

артеріальної гіпертензії (ВШ = 8,09). Найвищий ри-
зик передчасного народження встановлено при двій-
ні (ВШ = 18,32).

Для остаточного з’ясування впливу факторів ризи-
ку, насамперед організаційного характеру, проведено 
множинний логістичний регресійний аналіз. Як свід-
чать результати, наведені в табл.  5, навіть за умови 
включення в регресійну модель усіх чинників ризику 
передчасних пологів, наступність надання медичної до-
помоги жінці достовірно зменшує ймовірність перед-
часних пологів, тоді як доставлення жінки бригадою 
ЕМД за ургентними показаннями майже втричі підви-
щує ризик передчасних пологів.

Серед клінічних чинників найбільші ризики пе-
редчасних пологів встановлено для вагітності двій-
нею (ВШ = 17,38), при цервікальній недостатності 
(ВШ = 8,33) та прееклампсії на тлі хронічної артері-
альної гіпертензії (ВШ = 5,94). Водночас усі інші до-
сліджувані чинники також достовірно асоціювалися 
з передчасними пологами за результатами множин-
ного логістичного регресійного аналізу. Проведений 
аналіз показників НВ відповідно до даних ЕСОЗ 
свідчить про порушення вимог основоположних прин-
ципів і підходів до регіоналізації перинатальної до-
помоги: забезпечення доступності, високої якості та 
безпеки медичної допомоги, її планового характеру, 
орієнтації на задоволеність пацієнта, залучення сім’ї, 
а також зменшення надмірного медичного втручання 
під час пологів. Реалізація цих принципів передба-
чає формування трирівневої системи перинатальної 
допомоги відповідно до потреб території, з ураху-
ванням географічної доступності, кадрових ресурсів, 

Чинники Частка, %

Генетичні аномалії 40–50

Ендокринні порушення 10–20

Імунологічні фактори 5–15

Інфекції 5–10

Невстановлені до 50

Таблиця 3
Медико-біологічні чинники НВ

Динаміка показника НВ в Україні на 100 пологів у 2018–2023 рр.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№3 (90)/2026

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

11

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

Код за НК 025
Своєчасні 

пологи
Передчасні 

пологи
р

1
ВШ [95% ДІ] р

2

Вік матері, роки (М [95% ДІ]) 29,6 [29,6–29,62] 30,5 [30,49–30,5] < 0,001 1,02 [1,02–1,028] < 0,001

Відсутність спостереження за пакетом 
№ 35, n (%)

20 283 (13,61) 1427 (17,49) < 0,001 1,34 [1,27–1,43] < 0,001

Надання медичної допомоги за пакетами 
№ 35 та № 7 в одному закладі, n (%)

76 161 (51,11) 2735 (33,52) < 0,001 0,48 [0,43–0,50] < 0,001

Доставлена бригадою ЕМД, n (%) 10 244 (6,88) 1451 (17,78) < 0,001 2,93 [2,75–3,11] < 0,001

Госпіталізована за направленням, n (%) 16 660 (11,18) 722 (8,85) < 0,001 0,77 [0,71–0,83] < 0,001

O10 «Наявна раніше гіпертензія, 
що ускладнює вагітність, пологи та 
післяпологовий період», n (%)

1932 (1,30) 261 (3,2) < 0,001 2,51 [2,20–2,86] < 0,001

O11 «Прееклампсія на фоні хронічної 
гіпертензії», n (%)

249 (0,17) 109 (1,34) < 0,001 8,09 [6,45–10,14] < 0,001

O12 «Гестаційний (зумовлений 
вагітністю) набряк та протеїнурія без 
гіпертензії», n (%)

6654 (4,47) 268 (3,28) < 0,001 0,72 [0,64–0,82] < 0,001

O20 «Кровотеча в ранні терміни 
вагітності», n (%)

13 (0,01) 4 (0,05) < 0,001 5,62 [1,83–17,24] 0,003

O23 «Інфекції сечостатевого тракту під 
час вагітності», n (%)

4592 (3,08) 434 (5,32) < 0,001 1,76 [1,59–1,95] < 0,001

O24.0 «Наявний раніше цукровий діабет 
1-го типу», n (%)

5166 (3,47) 583 (7,15) < 0,001 2,14 [1,96–2,34] < 0,001

O26.6 «Печінкові розлади під час 
вагітності, пологів та у післяпологовому 
періоді», n (%)

379 (0,25) 67 (0,82) < 0,001 3,24 [2,50–4,21] < 0,001

O30.0 «Вагітність двійнею», n (%) 623 (0,42) 583 (7,15) < 0,001 18,32 [16,33–20,5] < 0,001

O34.0 «Вроджені вади розвитку матки, 
при яких мати потребує медичної 
допомоги», n (%)

315 (0,21) 80 (0,98) < 0,001 4,67 [3,65–5,98] < 0,001

O34.1 «Пухлина тіла матки, при якій мати 
потребує надання медичної допомоги», 
n (%)

2197 (1,47) 256 (3,14) < 0,001 2,16 [1,89–2,47] < 0,001

O34.2 «Медична допомога матері, 
пов’язана з рубцем матки», n (%)

16 180 (10,86) 1286 (15,76) < 0,001 1,54 [1,44–1,63] < 0,001

O34.3 «Медична допомога матері при 
цервікальній недостатності», n (%)

554 (0,37) 319 (3,91) < 0,001 10,9 [9,48–12,53] < 0,001

O34.5 «Медична допомога матері при 
інших аномаліях вагітної матки», n (%)

106 (0,07) 15 (0,18) < 0,001 2,58 [1,51–4,44] 0,001

O40 «Полігідрамніон», n (%) 4759 (3,19) 419 (5,14) < 0,001 1,64 [1,48–1,82] < 0,001

O41 «Інші розлади, пов’язані з 
амніотичною рідиною та оболонками 
плода», n (%)

3359 (2,25) 552 (6,77) < 0,001 3,14 [2,86–3,45] < 0,001

O43 «Патологічні стани плаценти», n (%) 3985 (2,67) 656 (8,04) < 0,001 3,18 [2,92–3,46] < 0,001

O99.01 «Анемія під час вагітності», n (%) 5139 (3,45) 436 (5,34) < 0,001 1,58 [1,42–1,74] < 0,001

Примітки: ЕМД – екстрена медична допомога; НК  025 – Національний класифікатор НК  025:2021 «Класифікатор хвороб та споріднених проблем 
охорони здоров’я»; М – середнє значення; ВШ – відношення шансів; ДІ – довірчий інтервал.

Таблиця 4
Фактори ризику передчасних пологів за даними простого логістичного регресійного аналізу

матеріально-технічного оснащення та визначеного 
маршруту пацієнтів.

Згідно з чинними нормативними вимогами, перед-
часні пологи мають відбуватися у ЗОЗ ІІ та ІІІ рів-
нів перинатальної допомоги відповідно до ступеня 
перинатального ризику, встановленого у плановому 
порядку. Зокрема, у медичних закладах ІІ  рівня пе-
редбачено надання допомоги жінкам із середнім сту-
пенем ризику, а також у випадках народження дітей 

із масою тіла понад 1500  г і гестаційним віком від 
34 тижнів. Водночас заклади ІІІ рівня мають забезпе-
чувати медичну допомогу при високому акушерсько-
му та перинатальному ризику (з урахуванням сукуп-
ності чинників), а також при народженні немовлят 
із масою тіла ≤  1500  г та/або гестаційним віком до 
34 тижнів включно, зокрема новонароджених із кри-
тично низькою масою тіла незалежно від наявності 
супутніх захворювань  [32–39]. Більшість пацієнток 
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із передчасними пологами госпіталізуються в ургент-
ному порядку  (93,9%)  (табл.  6), що знижує якість 
перинатальної допомоги: шляхом транспортування 
бригадою ЕМД – у 17,8% випадків, через самозвер-
нення – у 63,6%, шляхом переведення з інших ліку-
вальних закладів – у 9,8%, і лише у 8,9% випадків – за 
направленням лікаря. За результатами такої органі-
зації допомоги показник мертвонародження становив 
6,9%, тобто втрачено 761 дитину. У розрізі областей 
цей показник є надзвичайно високим, що потребує 
ретельного аналізу причин.

Актуальність визначеної проблеми підтверджу-
ється результатами, отриманими під час ІІ етапу до-
слідження.

Кількість передчасно народжених дітей у 2025 р., 
за даними ЕСОЗ, становила 3,6%. При цьому частка 
летальних випадків серед новонароджених з екстре-
мальним ступенем незрілості  (менше ніж 24  повні 
тижні гестації, код за НК 025 – P07.21) становила 
92,3%; у терміні 24 або більше повних тижнів, але 
менше ніж 28  тижнів гестації  (код за НК  025 – 
P07.22) – 65,4%; за неуточненого терміну вагітнос-
ті  (код за НК  025 – P07.30) – 6,0%; у терміні 28 
або більше повних тижнів, але менше ніж 32  тиж-
ні  (код за НК 025 – P07.31) – 15,5%; у терміні 32 
або більше повних тижнів, але менше ніж 37 повних 
тижнів (код за НК 025 – P07.32) – 1,55%. Загалом 
втрачено 297 дітей (табл. 7).

Виходжування недоношених новонароджених по-
требує кваліфікованого персоналу та належного ре-
сурсного забезпечення. За результатами діяльності 
акушерських стаціонарів у 2025 р. у ЗОЗ, які мають 
неонатальний пакет, що підсилює ресурси лікувального 

закладу, народилося 5246 недоношених новонародже-
них, що становить 3,3% від загальної кількості дітей, 
народжених у 2025 р., та 91,2% від загальної кількості 
передчасно народжених дітей у 2025 р. (табл. 8).

У цих стаціонарах помер 291 недоношений новона-
роджений, що становить 5,5% і перевищує відповідний 
загальний показник по країні (5,2%) за тими самими 
критеріями класифікатора, що свідчить про необхід-
ність удосконалення статистичної звітності, а також 
технологій електронної реєстрації випадків.

У Вінницькій (10,6%), Івано-Франківській (6,3%), 
Житомирській  (7,1%), Львівській  (7,9%), Миколаїв-
ській (13,2%), Рівненській (8,2%), Херсонській (15,4%), 
Хмельницькій (8,7%), Чернігівській (11,4%) областях та 
м. Київ  (6,1%) частка летальних випадків серед перед
часно народжених дітей у пологових стаціонарах, які 
мають пакет № 8, перевищує загальний показник по 
Україні (5,5%). При цьому не оцінювалися інші аспек-
ти ресурсного забезпечення конкретних лікувальних 
закладів та кадрового потенціалу, однак отримані по-
казники вказують на необхідність проведення погли-
бленого дослідження у цих регіонах.

Аналіз діяльності акушерських стаціонарів у 2025 р., 
які не мають пакета № 8, показав, що в цих закладах 
народилося 750 недоношених дітей, що становить 0,5% 
від загальної кількості народжених дітей (157 833 ви-
падки) та 13,0% від загальної кількості передчасно на-
роджених дітей (5755 випадків) (табл. 9).

З огляду на отримані результати (91,2% недоноше-
них дітей народилися у пологових стаціонарах, які ма-
ють пакет № 8, і 13,0% – у пологових стаціонарах, які 
не мають пакета № 8), ймовірною є хибна реєстрація в 
ЕСОЗ кількості недоношених новонароджених.

Таблиця 5
Фактори ризику передчасних пологів за даними множинного логістичного регресійного аналізу

Примітки: ЕМД – екстрена медична допомога; ВШ – відношення шансів; ДІ – довірчий інтервал.

Предиктори ВШ 95% ДІ р

Надання медичної допомоги за пакетами № 35 та № 7 в одному закладі 0,53 0,50–0,55 < 0,001

Доставлена бригадою ЕМД 2,91 2,74–3,11 < 0,001

O10 «Наявна раніше гіпертензія, що ускладнює вагітність, пологи та 
післяпологовий період»

2,19 1,90–2,52 < 0,001

O11 «Прееклампсія на фоні хронічної гіпертензії» 5,94 4,66–7,58 < 0,001

O12 «Гестаційний (зумовлений вагітністю) набряк та протеїнурія без гіпертензії» 0,57 0,50–0,65 < 0,001

O20 «Кровотеча в ранні терміни вагітності» 3,36 0,99–11,3 < 0,001

O23 «Інфекції сечостатевого тракту під час вагітності» 1,46 1,32–1,63 < 0,001

O24.0 «Наявний раніше цукровий діабет 1-го типу під час вагітності» 2,01 1,83–2,21 < 0,001

O26.6 «Печінкові розлади під час вагітності, пологів та у післяпологовому 
періоді»

2,61 1,96–3,49 < 0,001

O30.0 «Вагітність двійнею» 17,38 15,36–19,63 < 0,001

O34.1 «Пухлина тіла матки, при якій мати потребує надання медичної 
допомоги»

1,74 1,51–2,00 < 0,001

O34.3 «Медична допомога матері при цервікальній недостатності» 8,33 7,15–9,70 < 0,001

O40 «Полігідрамніон» 1,27 1,13–1,42 < 0,001

O43 «Патологічні стани плаценти» 2,82 2,58–3,10 < 0,001

O99.01 «Анемія під час вагітності» 1,34 1,24–1,50 < 0,001
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Регіони, область 

Усі пологи
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абс. ч.

Частка, %

Ургентні пологи, 
абс. ч.
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Переведено до 
іншого ЗОЗ, абс. ч.

Частка, %

Транспортування 
бригадою ЕМД, 
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Частка, %

Самозвернення, 
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Частка, %

За направленням, 
абс. ч.

Частка, %
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Мертвонародженість, 
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Частка, %
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Показники
Кількість немовлят, 

абс. ч.

Кількість померлих

абс. ч. %

Екстремальний ступінь незрілості, менше ніж 24 повні тижні 
(код за НК 025 – P07.21)

26 24 92,3

Екстремальний ступінь незрілості, 24 або більше повних тижнів, 
але менше ніж 28 тижнів (код за НК 025 – P07.22)

182 119 65,4

Недоношеність, неуточнена (код за НК 025 – P07.30) 67 4 6,0

Інша недоношеність немовлят, 28 або більше повних тижнів, але 
менше 32 тижнів (код за НК 025 – P07.31)

476 74 15,5

Інша недоношеність немовлят, 32 або більше повних тижнів, але 
менше 37 повних тижнів (код за НК 025 – P07.32)

5024 76 1,55

Загалом по Україні 5755 297 5,2

Таблиця 7
Показник смертності передчасно народжених дітей у пологових стаціонарах України

Примітка: НК 025 – Національний класифікатор НК 025:2021 «Класифікатор хвороб та споріднених проблем охорони здоров’я».
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Класифікатор P07.21 P07.22 P07.30 P07.31 P07.32 Разом

Вінницька – – 10 7 – – 21 7 139 4 170 18 10,6

Волинська 2 2 4 – – – 27 2 190 1 223 5 2,2

Дніпропетровська 2 2 16 8 – – 47 6 411 6 476 22 4,6

Донецька – – – – – – – – 2 – 2 – –

Івано-Франківська 2 2 8 8 – – 15 4 278 5 303 19 6,3

Житомирська – – 6 4 – – 38 8 166 3 210 15 7,1

Закарпатська 2 – 1 1 – – 7 – 109 – 119 1 0,8

Запорізька – – 4 1 – – 19 2 158 – 181 3 1,7

Київська – – 1 – – – 5 – 78 1 84 1 1,2

Кіровоградська 1 1 6 5 – – 17 – 106 – 130 6 0,8

Львівська 3 3 16 13 – – 46 10 391 10 456 36 7,9

м. Київ 6 6 34 26 – – 66 12 843 14 949 58 6,1

Миколаївська – – 11 9 – – 21 3 82 3 114 15 13,2

Одеська 2 2 12 7 2 – 23 6 321 3 360 18 5,0

Полтавська 1 1 8 5 – – 22 1 288 – 319 7 2,2

Рівненська – – 6 4 – – 13 3 177 9 196 16 8,2

Сумська 1 1 6 2 – – 8 – 68 – 83 3 3,6

Тернопільська – – 4 – – – 15 – 190 1 209 1 0,47

Харківська 2 2 2 1 1 1 11 1 160 4 176 9 5,1

Херсонська – – 1 1 – – 1 – 11 1 13 2 15,4

Хмельницька 2 2 9 9 15 – 17 4 153 2 196 17 8,7

Черкаська – – 2 – 14 – 10 2 77 2 103 4 3,9

Чернігівська – – 1 1 – – 8 4 79 5 88 10 11,4

Чернівецька – – 6 4 9 – 8 – 63 1 86 5 5,8

Україна 26 24 174 116 41 1 465 75 4540 75 5246 291 5,5

Таблиця 8
Показник смертності передчасно народжених дітей у пологових стаціонарах, які мають пакет № 8, у розрізі регіонів

Примітки: P07.21– екстремальний ступінь незрілості, менше ніж 24 повні тижні; P07.22 – екстремальний ступінь незрілості, 24 або більше повних 
тижнів, але менше ніж 28 тижнів; P07.30 – недоношеність, неуточнена; P07.31 – інша недоношеність немовлят, 28 або більше повних тижнів, але 
менше 32 тижнів; P07.32 – інша недоношеність немовлят, 32 або більше повних тижнів, але менше 37 повних тижнів.
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Щодо організації медичної допомоги недоношеним 
новонародженим, спостерігається значна кількість не-
доношених дітей у пологових стаціонарах, які не мають 
неонатального пакета (750 випадків), що свідчить про 
порушення основоположних принципів та підходів до 
регіоналізації перинатальної допомоги. Сумнівною є 
виживаність 62 недоношених дітей (табл. 5) з екстре-
мальним ступенем незрілості (P07.22, P07.30, P07.31) 
за відсутності у пологових стаціонарах неонатального 
пакета.

Таким чином, НВ є мультиплікативним чинником 
демографічного спаду  [40]. Соціально-економічні на-
слідки НВ включають збільшення витрат системи охо-
рони здоров’я, потребу в довготривалому лікуванні, 

втрату працездатності, а також демографічні й економіч-
ні збитки. Отже, проблема виходить за межі клінічної 
медицини та потребує державного реагування [41–43].

Сучасні підходи до профілактики НВ включають 
прегравідарну підготовку  (генетичне консультуван-
ня, корекцію хронічних захворювань), ранню діа-
гностику  (скринінг гормональних та імунологічних 
порушень), медичну підтримку вагітності  (прогес-
теронову та, за показаннями, антикоагулянтну те-
рапію), а також психологічну допомогу  (підтримку 
жінок після втрат) [30–32].

Державна політика й перспективи щодо зниження 
впливу НВ передбачають удосконалення реєстрів ре-
продуктивних втрат, забезпечення доступу до спеціалі-
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Класифікатор P07.22 P07.30 P07.31 P07.32 Разом

Вінницька – – – – – – 56 – 56 – –

Волинська 1 – 2 – 3 – 18 1 24 1 4,2

Дніпропетровська 1 1 – – – – 82 – 83 1 1,2

Донецька – – – – – – 6 – 6 – –

Івано-Франківська – – 1 1 1 – 35 – 37 1 2,7

Житомирська – – 2 – 2 – 25 – 29 – –

Закарпатська – – – – – – 15 – 15 – –

Запорізька – – – – – – 29 – 29 – –

Київська – – – – – – 51 – 51 – –

Кіровоградська – – – – 1 – 12 – 13 – –

Львівська – – 2 – – – 49 – 51 – –

м. Київ – – 1 – – – 9 1 10 1 10,0

Миколаївська 5 1 – – 3 – 37 – 45 1 2,2

Одеська 5 2 5 – 4 – 39 – 53 2 3,8

Полтавська – – 1 – 1 – 10 – 12 – –

Рівненська – – – – 2 – 72 – 74 – –

Сумська – – – – – – 2 – 2 – –

Тернопільська – – – – – – 6 – 6 – –

Харківська – – 1 – – – 18 – 19 – –

Херсонська – – 14 – – – 11 – 25 – –

Хмельницька – – – – 1 – 8 – 9 – –

Черкаська – – – – – – 21 – 21 – –

Чернігівська – – – – – – 56 – 56 – –

Чернівецька 1 – 2 – 3 – 18 1 24 1 4,2

Україна 13 4 31 1 21 – 629 3 750 8 1,1

Таблиця 9
Показник смертності передчасно народжених дітей у пологових стаціонарах, які не мають неонатального пакета, 

у розрізі регіонів

Примітки: P07.22 – екстремальний ступінь незрілості, 24 або більше повних тижнів, але менше ніж 28 тижнів; P07.30 – недоношеність, неуточнена; 
P07.31 – інша недоношеність немовлят, 28 або більше повних тижнів, але менше 32 тижнів; P07.32 – інша недоношеність немовлят, 32 або більше 
повних тижнів, але менше 37 повних тижнів.
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зованої допомоги, розширення програм репродуктив-
ного здоров’я, інтеграцію психологічної підтримки до 
клінічних протоколів і медичних стандартів [41–44].

ВИСНОВКИ
НВ є важливою складовою демографічної кризи 

в Україні. Воно спричиняє значні демографічні втра-
ти  (до 40  тис. випадків втрати вагітності щорічно за 
віддаленими результатами), а в умовах критично низь-

кої народжуваності його вплив посилюється. Для 
України характерні додаткові фактори ризику, зокрема 
вплив війни, стресу та обмежений доступ до медичних 
послуг. Зниження частоти НВ можливе за умови комп-
лексного підходу, що включає медичні, соціальні та 
державні заходи. Підвищення уваги до цієї проблеми є 
необхідним для збереження репродуктивного потенці-
алу нації. Зниження частоти НВ є реальним резервом 
підвищення народжуваності.
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Роль клінічних досліджень у розвитку 
фармацевтичної науки
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Мета дослідження: аналіз впливу сучасних клінічних досліджень (КД) на розвиток фармацевтичної науки для за-
безпечення пацієнтів ефективними та безпечними лікарськими засобами.
Матеріали та методи. Застосовано бібліосемантичний метод для аналізу стандартизації функцій міжнародних 
регуляторних органів, зокрема Food and Drug Administration та European Medicines Agency, які вимагають суво-
рого дотримання принципів Good Clinical Practice та настанов International Council for Harmonisation, що гарантує 
етичність, достовірність і відтворюваність КД. Сучасна методологія КД ґрунтується на використанні рандомізації, 
подвійного сліпого контролю, визначенні контрольних груп і забезпеченні достатньої статистичної потужності. Такі 
підходи дають змогу мінімізувати систематичні похибки та забезпечити валідність результатів.
Результати. У статті наведено аналітичні дані щодо КД як базової складової фармацевтичної науки, що сприяє 
трансформації фундаментальних наукових ідей у практичні терапевтичні рішення, висвітлено сучасну методологію 
КД, охарактеризовано інноваційні процеси формування дизайну КД, зокрема адаптивні та цифрові підходи.
Висновки. КД відіграють центральну роль у розвитку сучасної фармацевтичної науки, забезпечуючи перехід від 
фундаментальних досліджень до створення ефективних і безпечних лікарських засобів. У сучасних умовах їх ево-
люція визначається впровадженням штучного інтелекту, персоналізованої медицини, децентралізованих підходів 
та цифрових технологій моніторингу. Інтеграція інноваційних методів, адаптивних дизайнів досліджень, а також 
забезпечення прозорості даних і дотримання високих етичних стандартів формують нову парадигму клінічних ви-
пробувань і сприяють сталому, технологічно орієнтованому розвитку фармацевтичної галузі.
Ключові слова: клінічні дослідження, фармацевтична наука, регуляторна гармонізація клінічних досліджень, децентра-
лізація клінічних досліджень, етика, охорона здоров’я, репродуктивне здоров’я, нормативно-правове забезпечення, соці-
ально-медичні проблеми.

The role of clinical trials in the development of pharmaceutical science
G. V. Zaychenko, S. P. Posohova

The objective: to analyze the impact of modern clinical trials (CTs) on the development of pharmaceutical science to provide 
patients with effective and safe medicines.
Materials and methods. The bibliosemantic method was used to standardize the functions of international regulatory insti-
tutions, in particular the Food and Drug Administration and European Medicines Agency, which require strict adherence to 
the principles of Good Clinical Practice and International Council for Harmonisation guidelines, which guarantees the ethics, 
reliability and reproducibility of CTs. Modern CT methodology is based on the use of randomization, double-blind control, the 
definition of control groups and ensuring sufficient statistical significance. Such approaches allow to minimize the systematic 
errors and ensure the validity of the results.
Results. The article presents analytical data on CTs as a basic component of pharmaceutical science, which contributes to the 
transformation of fundamental scientific ideas into practical therapeutic solutions. The modern methodology of CTs is high-
lighted, innovative processes for forming the design of CTs are shown, including adaptive and digital approaches.
Conclusions. CTs play a central role in the development of modern pharmaceutical science, facilitating the transition from basic 
research to the creation of effective and safe medicines. In modern conditions, their evolution is determined by the introduction of 
artificial intelligence, personalized medicine, decentralized approaches and digital monitoring technologies. The integration of in-
novative methods, adaptive research designs, as well as ensuring data transparency and adherence to high ethical standards form a 
new paradigm of clinical studies and contribute to the sustainable, technology-driven development of the pharmaceutical industry.
Keywords: clinical trials, pharmaceutical science, regulatory harmonization of clinical trials, decentralization of clinical trials, 
ethics, health care, reproductive health, regulatory and legal support, socio-medical issues.

Клінічні дослідження  (КД) є базовою складовою 
фармацевтичної науки, що сприяє трансформації 

фундаментальних наукових ідей у практичні терапев-
тичні рішення. Вони забезпечують оцінку безпеки, 
ефективності та оптимальних режимів застосування 
лікарських засобів у реальному клінічному контексті, 
створюючи основу доказової медицини й фармакоте-
рапії  [1–3]. В умовах стрімкого розвитку технологій, 

глобалізації регуляторних вимог та інтеграції матема-
тичних та обчислювальних підходів КД стають дедалі 
складнішим і багатограннішим процесом, що впливає 
на всі аспекти фармацевтичної науки [4–6].

Мета дослідження: аналіз впливу сучасних КД 
на розвиток фармацевтичної науки для забезпечення 
пацієнтів ефективними та безпечними лікарськими 
засобами.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Застосовано бібліосемантичний метод для аналізу 

стандартизації функцій міжнародних регуляторних 
органів, зокрема Управління з контролю за харчови-
ми продуктами та лікарськими засобами США (Food 
and Drug Administration – FDA) та Європейського 
агентства з лікарських засобів  (European Medicines 
Agency – EMA), які вимагають суворого дотримання 
принципів належної клінічної практики (Good Clini-
cal Practice – GCP) та настанов Міжнародної ради 
з гармонізації  (International Council for Harmonisa-
tion – ICH), що гарантує етичність, достовірність і 
відтворюваність КД. Сучасна методологія КД ґрун-
тується на використанні рандомізації, подвійного 
сліпого контролю, визначенні контрольних груп та 
забезпеченні достатньої статистичної потужності. 
Такі підходи дозволяють мінімізувати систематичні 
похибки й забезпечити валідність результатів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На сьогодні КД мають важливе біологічне та прак-
тичне значення. Вони охоплюють увесь спектр випро-
бувань лікарських засобів відповідно до встановлених 
так званих фаз КД, що дає змогу оцінити безпеку, фар-
макокінетику, терапевтичну активність і довгострокові 
ефекти нових препаратів [1, 2, 7].

I фаза спрямована на первинну оцінку безпеки, 
переносимості та визначення оптимального дозування 
лікарських засобів у здорових добровольців або обме-
жених групах пацієнтів [2, 8].

II фаза зосереджена на попередній оцінці ефектив-
ності та виявленні побічних реакцій у цільовій попу-
ляції [2, 3].

III фаза передбачає масштабне порівняння нового 
препарату зі стандартною терапією з метою підтвер-
дження ефективності й безпеки [2, 9].

IV фаза охоплює постмаркетингові спостережен-
ня, фармаконагляд та оцінку ефективності в реальних 
умовах клінічної практики [2, 10].

Як відомо, результати КД формують доказову базу 
для регуляторних рішень і є ключовими для впрова-
дження інноваційних лікарських засобів у повсякден-
ну медичну практику [6, 11].

Міжнародні регуляторні органи, зокрема FDA – дер-
жавний орган, відповідальний за регулювання лікар-
ських засобів, вакцин, медичних виробів, біологічних 
препаратів, харчових продуктів і косметики у США, 
та EMA – регуляторний орган Європейського Со-
юзу (ЄС), який оцінює, схвалює та контролює безпе-
ку й ефективність препаратів для використання в ЄС, 
вимагають суворого дотримання принципів GCP – 
Міжнародного етичного та наукового стандарту пла-
нування, проведення, моніторингу, документування 
та звітування КД за участю людини, а також наста-
нов ICH – Міжнародної ради з гармонізації технічних 
вимог до реєстрації лікарських засобів для людини, 
яка розробляє міжнародні настанови для узгодження 
вимог до якості, безпеки й ефективності лікарських 
засобів між ЄС, США, Японією та іншими країнами, 
що гарантує етичність, достовірність і відтворюваність 

КД [6, 12]. Впровадження в ЄС Регламенту клінічних 
випробувань (Clinical Trials Regulation) та Інформацій-
ної системи клінічних випробувань ЄС (Clinical Trials 
Information System) спрямоване на гармонізацію регу-
ляторних процедур, підвищення прозорості та доступ-
ності інформації щодо КД [11, 13].

В основі методології сучасних КД лежать прин-
ципи рандомізації, подвійного сліпого контролю, ви-
значення контрольних груп і забезпечення достатньої 
статистичної потужності [14, 15]. Такий підхід сприяє 
формуванню високої якості доказової бази, мінімізу-
ючи вплив систематичних помилок і підтверджуючи 
валідність результатів [16, 17].

Інновації в дизайні КД включають, зокрема, адап-
тивні та цифрові підходи. Адаптивні дизайни дають 
змогу вносити зміни до протоколу дослідження на основі 
проміжного аналізу без втрати наукової достовірнос-
ті, що сприяє підвищенню ефективності й зниженню 
витрат [18, 19]. Цифрові біомаркери, реальні клінічні 
дані та докази дедалі частіше інтегруються в дизайн 
клінічних випробувань [20, 21].

Перспективними є in silico клінічні випробування – 
вид досліджень, в яких ефективність і безпеку лікар-
ських засобів, медичних виробів або методів лікування 
оцінюють за допомогою комп’ютерного моделювання 
та симуляцій, а не лише на реальних пацієнтах. Тобто 
замість того, щоб одразу тестувати лікарські засоби на 
людях чи тваринах, вчені створюють віртуальних паці-
єнтів і перевіряють, як препарат або метод лікування 
впливатиме на організм у комп’ютерній моделі. Під час 
проведення in silico випробувань використовують ма-
тематичні моделі фізіології людини, біологічні та фар-
макологічні дані, штучний інтелект (ШІ) і машинне 
навчання, а також симуляції клітин, органів або цілих 
систем організму. Застосування цих технологій відбува-
ється при розробці нових ліків, оптимізації дозування, 
прогнозуванні побічних ефектів, тестуванні медичних 
виробів (наприклад, імплантатів) і персоналізованій 
медицині. Їхніми перевагами є зменшення потреби в 
експериментах на тваринах, пришвидшення розробки 
препаратів, зниження вартості КД і підвищення безпеки 
перед випробуваннями на людях. Проте обмеженнями є 
залежність моделей від якості вихідних даних, немож-
ливість повної заміни реальних клінічних випробувань, 
а також необхідність валідації регуляторними органами.

Регулятори, зокрема FDA та EMA, уже визнають 
in silico дослідження як допоміжний доказ, особливо 
для медичних виробів і ранніх етапів розробки лікар-
ських засобів. In  silico клінічні випробування, базу-
ючись на комп’ютерному моделюванні, дозволяють 
прогнозувати результати терапії, оптимізувати дизайн 
досліджень і зменшувати потребу в реальних випро-
буваннях на ранніх етапах [22, 23]. Вони особливо пер-
спективні для дослідження рідкісних захворювань та 
персоналізованої медицини [24, 25].

Інтеграція ШІ й машинного навчання як інновацій-
ного напряму КД дозволяє оптимізувати відбір пацієн-
тів, прогнозувати результати досліджень і підвищувати 
точність аналізу даних [17, 24, 26]. Це сприяє скоро-
ченню тривалості клінічних випробувань та підвищен-
ню ймовірності їх успіху [27].
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Етичні та регуляторні виклики КД визначають-
ся тим, що їх проведення неможливе без дотримання 
етичних принципів, які передбачають захист прав, без-
пеки й гідності учасників [28]. Обов’язковими є інфор-
мована згода на участь у дослідженні, незалежна етич-
на експертиза та постійний моніторинг ризиків [6, 12]. 
Проблема недостатньої репрезентативності вибірок, 
зокрема щодо статі, віку і етнічного походження, за-
лишається актуальною та потребує вдосконалення ди-
зайну досліджень [29, 30].

Щодо економічного впливу КД, необхідно врахову-
вати, що клінічні випробування становлять найбільш 
витратну частину фармацевтичних досліджень і розро-
бок. Витрати на проведення II–III фаз є визначальни-
ми для інвестиційних рішень та формування стратегій 
фармацевтичних компаній [10, 31]. Водночас оптимі-
зація дизайну досліджень і використання інноваційних 
технологій дають змогу підвищити економічну ефек-
тивність розробки лікарських засобів [32].

Вплив КД на розвиток фармацевтичної науки ви-
являється в таких аспектах:

1.	Формування доказової медицини й стандартів 
лікування: КД є основою формування клінічних 
настанов та стандартів лікування, зокрема у сфе-
рі онкології, нейродегенеративних і рідкісних за-
хворювань [8, 33].

2.	Освітній та професійний розвиток: результати 
клінічних випробувань активно використовують-
ся у фармацевтичній освіті, сприяють розвитку 
клінічної фармації та підвищенню кваліфікації 
фахівців [5, 34].

3.	 Роль у системі охорони здоров’я: КД сприяють 
інтеграції національних систем охорони здоров’я 
у глобальний науковий простір, забезпечують 
доступ пацієнтів до інноваційних методів ліку-
вання і підвищують якість медичної допомо-
ги [13, 35–39].

ВИСНОВКИ
КД відіграють центральну роль у розвитку су-

часної фармацевтичної науки, забезпечуючи перехід 
від фундаментальних досліджень до створення ефек-
тивних і безпечних лікарських засобів. У сучасних 
умовах їх еволюція визначається впровадженням 
ШІ, персоналізованої медицини, децентралізованих 
підходів та цифрових технологій моніторингу. Інте-
грація інноваційних методів, адаптивних дизайнів 
досліджень, а також забезпечення прозорості даних 
і дотримання високих етичних стандартів формують 
нову парадигму клінічних випробувань та сприяють 
сталому, технологічно орієнтованому розвитку фар-
мацевтичної галузі.
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Women academics’ mental and reproductive  
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conditions: boundary blurring and emotional 
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Digitalized academic work in higher education forms a specific psychosocial mechanism of boundary blurring between 
professional and private life. For female teachers, this may have insufficiently studied physical consequences, since re-
productive well-being is sensitive to the deficit of recovery, emotional exhaustion, and disruption of life rhythms due to 
risks to safety and attachment during wartime.
The objective: to examine whether boundary blurring in digitalized academic work is associated with lower reproductive 
well-being among women university educators in Ukraine during wartime, and whether this association is mediated by 
emotional exhaustion.
Materials and methods. A total of 869 women educators from 9 Ukrainian higher education institutions participated in the 
study. Boundary blurring was assessed with an adapted test of boundary permeability “work – home – digital interference”, 
еmotional exhaustion – by the Emotional Exhaustion subscale of the Maslach Burnout Inventory (MBI-EE), reproductive 
well-being – author-developed Reproductive Well-Being in Digital Academia Questionnaire (RWDAQ). Correlation analy-
sis, hierarchical regression, and mediation analysis were used to process the data, as well as testing the interaction with 
internally displaced person (IDP) status.
Results. Boundary blurring was a statistically significant negative predictor of RWDAQ Total (β = –0.41, p < 0.001), 
explaining 17% of variance. Adding emotional exhaustion increased the explanatory power of the regression model to 
32% (R2 = 0.32; ΔR2 = 0.15, p < 0.001). The indirect effect through MBI-EE was statistically significant (effect = –0.18; 
95% confidence interval [–0.22; –0.14]), suggesting a mediated psychosocial relationship between boundary blurring 
and reproductive well-being in the context of war. No moderating effect of IDP status was found (p > 0.05).
Conclusions. A key challenge of wartime digital academia for Ukrainian women educators is a structural boundary blurring, 
linked to emotional exhaustion and reduced reproductive well-being, which may serve as a sensitive psychosomatic indicator 
of the embodied load of digital labor, underscoring the need for institutional recovery and boundary-management strategies.
Keywords: women academics, reproductive well-being, attachment, interaction, digital work, wartime.

Психічне та репродуктивне благополуччя жінок-викладачок у цифровізованій вищій освіті в 
умовах війни: розмиття меж і емоційне виснаження
О. А. Черепєхіна, О. О. Ставицький, В. А. Буланов, О. В. Пучина, В. В. Соколова, М. І. Гречаник

Цифровізація академічної праці у вищій освіті формує специфічний психосоціальний механізм розмиття меж між про-
фесійним і приватним життям. Для викладачок це може мати недостатньо досліджені тілесні наслідки, оскільки репро-
дуктивне благополуччя є чутливим до дефіциту відновлення, емоційного виснаження та порушення життєвих ритмів у 
зв’язку з ризиками для безпеки й прив’язаності під час війни.
Мета дослідження: визначення взаємозв’язку розмиття меж у цифровізованій академічній праці з нижчими показни-
ками репродуктивного благополуччя викладачок України у воєнний час та з’ясування ролі емоційного виснаження як 
механізму опосередкування цього зв’язку.
Матеріали та методи. У дослідження увійшли 869 викладачок 9 закладів вищої освіти України. Розмиття меж оці-
нювали за допомогою адаптованого тесту проникності меж «робота – дім – цифрове втручання», емоційне виснажен-
ня – за підшкалою MBI-EE (the Emotional Exhaustion subscale of the Maslach Burnout Inventory), репродуктивне благо-
получчя – за авторською анкетою RWDAQ (Reproductive Well-Being in Digital Academia Questionnaire). Для обробки 
даних застосовували кореляційний аналіз, ієрархічну регресію та медіаційний аналіз, а також тестування взаємодії зі 
статусом внутрішньо переміщеної особи (ВПО).
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Результати. Розмиття меж було статистично значущим негативним предиктором показника RWDAQ Total (β = –0,41, 
p < 0,001), пояснюючи 17% дисперсії. Додавання емоційного виснаження підвищило пояснювальну здатність регресійної 
моделі до 32% (R2 = 0,32; ΔR2 = 0,15, p < 0,001). Непрямий ефект через MBI-EE був статистично значущим (effect = –0,18; 
95% довірчий інтервал [–0,22; –0,14]), що свідчить про опосередкований психосоціальний зв’язок між розмиттям меж і 
репродуктивним благополуччям на тлі війни. Модераційного впливу статусу ВПО не виявлено (p > 0,05).
Висновки. Ключовим викликом цифровізованої академічної праці для викладачок України у воєнний час є структурне 
розмиття меж, пов’язане з емоційним виснаженням і нижчим рівнем репродуктивного благополуччя, яке може розгля-
датися як психосоматичний індикатор тілесного навантаження цифровізованої праці та актуалізує потребу в інститу-
ційних стратегіях відновлення й управління межами.
Ключові слова: викладачки, репродуктивне благополуччя, прив’язаність, взаємодія, цифровізована праця, війна.

In the context of the ongoing digital transformation of 
higher education, the well-being of women educators and 

women academics has gained heightened social and medi-
co-psychological relevance. Academic work is increasingly 
conducted online, accompanied by intensified professional 
role demands, sustained digital availability, and shifting 
boundaries between work and private life [1–4]. For women 
who combine teaching, research, and emotionally supportive 
functions within university environments, these processes 
may generate a distinctive configuration of psychosocial 
load, with implications not only for mental health but also 
for embodied and reproductive dimensions of well-being [5].

The escalation of digital academic workload-linked to 
remote teaching, administratively integrated workflows, 
and continuous communication with students-has been 
associated with elevated levels of stress and occupational 
burnout among university teaching staff. Empirical evi-
dence suggests that online teaching is related to increased 
emotional exhaustion and psycho-emotional strain in uni-
versity educators [6–8]. Women professors and women re-
searchers constitute a particularly vulnerable group in this 
context, as digital working regimes often coincide with 
unequal distributions of caregiving, invisible emotional la-
bor, and broader social responsibility. Prior studies have 
addressed aspects of teachers’ occupational stress linked to 
the digitalization of education [9–11], including the effects 
of technostress on women’s reproductive health among fe-
male educators and students [12, 13], teachers’ emotional 
exhaustion during the COVID-19 pandemic [14, 15], and 
technostress at work and its implications for psychological 
well-being among employees and students [16, 17].

A key psychological mechanism capturing the specifici-
ty of digitalized academia is boundary blurring-the erosion 
of boundaries between professional and private spheres of 
life. In digital learning environments, information and 
communication technologies increase the permeability 
of work boundaries, promoting persistent role presence, 
constrained recovery opportunities, and a chronic state 
of “partial occupancy” even during non-work hours [18]. 
Research also indicates that after-hours digital communi-
cation substantially elevates the risk of emotional exhaus-
tion and burnout [19]. This positions boundary blurring as 
a central driver of psycho-emotional overload in contem-
porary higher education and in educators’ work in particu-
lar [20–22]. However, empirical evidence remains limited 
regarding whether and how boundary blurring functions 
as a primary factor of psycho-emotional overload specifi-
cally among women university educators.

Within this framework, emotional exhaustion-the core 
component of occupational burnout-becomes particularly 
salient. Technostress and the digital demands of remote 

work may serve as predictors of exhaustion among educa-
tors, as supported by recent studies in educational set-
tings [23–25]. Yet, the literature still lacks focused analy-
ses of how technostress and the digital demands of remote 
academic work predict exhaustion specifically in women 
educators. Thus, the digitalization of higher education cre-
ates not only a new organizational reality but also new 
psychosocial risks for women’s academic well-being.

At the same time, despite extensive research on mental 
health and burnout in occupational contexts, the relation-
ship between these processes and women’s reproductive 
well-being remains insufficiently elaborated [26]. Repro-
ductive health in the research literature is often reduced 
to fertility outcomes or clinical diagnoses, whereas contem-
porary approaches emphasize its multidimensionality as an 
integration of bodily autonomy, hormonal regulation, men-
strual well-being, and the subjective sense of control over 
one’s bodily rhythms. Evidence suggests that occupational 
burnout is associated with reproductive disruptions among 
women in high-demand professions, including female physi-
cians and women in medical academia [12, 27, 28]. Moreo-
ver, psychological distress and work-related stress have been 
linked to menstruation-related symptoms among working 
women [29], supporting the psychosomatic sensitivity of 
reproductive functioning to chronic load.

These issues are particularly acute in Ukraine, where 
digital academic work unfolds under prolonged wartime 
instability. War constitutes a macro-context that amplifies 
psycho-emotional strain, disrupts daily rhythms, constrains 
recovery, and heightens vulnerability among women in the 
academic community [30]. Studies indicate increased psy-
chosocial strain among Ukrainian scholars under wartime 
conditions [31–33], as well as specific challenges of distance 
education in relocated universities [34]. In our study, war-
time conditions are treated as a contextual amplifier of digi-
tal load rather than as a direct measure of trauma exposure.

Despite this growing body of work, several unresolved 
issues define the current research gap. First, it remains in-
sufficiently understood how boundary blurring in digita
lized academic work may be associated with women’s repro-
ductive well-being. Second, empirical models that explicate 
psychological mechanisms underlying this association are 
scarce, particularly regarding emotional exhaustion as a 
potential mediator. Third, there is a methodological short-
age of instruments designed to assess women’s reproductive 
well-being specifically within digitalized academic environ-
ments, underscoring the need for context-sensitive psycho-
metric approaches. Under wartime conditions, it is also 
important to consider potential interaction effects between 
digital boundary erosion and social instability factors, in-
cluding women educators’ internal displacement status.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№3 (90)/2026

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

24

 А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

The objective: to conceptualize women university edu-
cators’ mental and reproductive well-being as a psychoso-
cial dimension of adaptation to digitalized higher education 
under wartime conditions, and to empirically examine how 
boundary blurring between professional and private life, via 
emotional exhaustion, is associated with reproductive well-
being indicators among women educators in Ukraine.

MATERIALS AND METHODS
The study employed a quantitative cross-sectional 

design and examined psychosocial associations between 
boundary blurring (i.e., the erosion of boundaries between 
professional and private life [35]), emotional exhaustion as 
a core component of occupational burnout, and indicators 
of reproductive well-being among women university edu-
cators. Data were collected in the context of digitalized 
higher education in Ukraine during ongoing wartime in-
stability, which was conceptualized as a macro-contextual 
amplifier of psycho-emotional load rather than as a sepa-
rate study variable (Table 1).

Participant recruitment was conducted through in-
ternal academic channels of the participating universities, 
institutional email distribution lists, and professional edu-
cational networks. Data collection took place between Oc-
tober and December 2025. The survey was administered 
online using secure digital platforms, consistent with the 
prevailing conditions of academic work and remote tea
ching in the context of digitalized higher education.

Inclusion criteria were: female gender; age ≥ 22 years; af-
filiation with the academic community (university educator, 
researcher, or academic staff member); and active engage-
ment in the digital educational process (online or hybrid 
teaching and/or academic work). Exclusion criteria included: 
pregnancy at the time of participation (to avoid physiological 
confounding of reproductive indicators); and the presence of 
acute medical conditions that could substantially influence 
somatic well-being (self-reported). To operationalize the key 
constructs, a combination of standardized instruments and 
an author-developed measure was employed.

1. Digital Academic Boundary Blurring Scale (Adap
ted Items).

Boundary blurring was assessed using an adapted set of 
items rather than a standalone validated instrument. The 
adapted measure was contextualized to digital academic 
work and captured the degree of work permeation into pri-
vate time, sustained availability, and the absence of tempo-
ral pauses between professional and non-work roles. Higher 

scores indicated more intensive boundary erosion between 
work and personal life in digital environments [19].

2. Emotional Exhaustion (Maslach Burnout Inventory).
The mental-health component of occupational burnout 

was evaluated using the Emotional Exhaustion subscale of 
the Maslach Burnout Inventory  (MBI-EE), an interna-
tionally validated instrument designed to measure chronic 
psycho-emotional depletion under sustained professional 
demands. The subscale includes nine items reflecting fee
lings of energetic exhaustion, emotional overload, and loss 
of psychological resources. Higher scores corresponded to 
greater levels of emotional exhaustion [36].

3. Reproductive Well-Being (Author-Developed Ques-
tionnaire; Appendix A).

To assess reproductive well-being under conditions of di
gitalized academic work, an author-developed instrument – 
the Reproductive Well-Being in Digital Academia Question- 
naire (RWDAQ) was constructed. The questionnaire com-
prised 28 items and was designed to capture subjective psy-
chosomatic dimensions of women’s reproductive well-being, 
including menstrual stability, hormonal regulation (via em-
bodied symptoms), bodily autonomy, sexual well-being, per-
ceived control over personal biological rhythms, and somatic 
recovery. The scale was developed in response to a metho
dological gap in measurement tools integrating the digital 
academic work context with reproductive well-being concep-
tualized as a psychosocial process. The RWDAQ structure 
included the following domains (subscales) listed in Table 2.

HEIs n %

PHEI “Dnipro Technological University “STEP”” 88 10.1

Oles Honchar Dnipro National University 112 12.9

National University Zaporizhzhia Polytechnic 101 11.6

Zaporizhzhia National University 98 11.3

Classic Private University 82 9.4

MIHE “Khortytsia National Educational and 
Rehabilitational Academy”

124 14.3

The National University of Water and 
Environmental Engineering

86 9.9

Zaporizhzhia State Medical University 130 15.0

HEI “Alfred Nobel University” 48 5.5

Table 1
Institutional distribution (9 Ukrainian HEIs) (n = 869)

Notes: HEI – higher education institution; PHEI – private HEI; MIHE – municipal 
institution of higher education.

Domains (subscales) Content focus Items
Reliability 

(Cronbach’s α)

1. Menstrual & Bodily Stability Cyclicality, bodily stability 1–4 0.82

2. Psychosomatic Sensitivity Bodily reactions to digital stress 5–8 0.84

3. Bodily Autonomy & Control Control over bodily rhythms, autonomy 9–12 0.81

4. Recovery Deficit & Resourcefulness Recovery deficit, exhaustion 13–16 0.86

5. Emotional–Reproductive Regulation Emotional–reproductive mutual regulation 17–20 0.83

6. Boundary Intrusion & Embodied Depletion Bodily exhaustion through boundary blurring 21–27 0.85

7. Global Well-Being Item Integral reproductive well-being 28 –

Table 2
Domains (subscales) included in the RWDAQ
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Statistical analysis
Data processing was performed using SPSS version 27. 

The analytical strategy included the following procedures:
1.	Descriptive statistics M (mean), SD (standard devia-

tion) were computed for all primary study variables.
2.	Correlation analysis was conducted to examine as-

sociations between boundary blurring, emotional 
exhaustion, and reproductive well-being.

3.	Hierarchical regression analysis was applied to de-
termine the incremental contribution of boundary 
blurring and burnout-related indicators in explain-
ing variance in reproductive well-being.

4.	Mediation analysis was performed using the PROCESS 
macro (Model 4) to test the indirect effect of emo-
tional exhaustion as a psychosocial mechanism me-
diating the association between boundary blurring 
and reproductive well-being.

Internal consistency reliability of the scales was assessed 
using Cronbach’s alpha (α). Bivariate associations were 
examined using Pearson’s correlation coefficient (r). Hiera
rchical regression analysis was used to evaluate the incre-
mental predictive value of boundary blurring and emotional 
exhaustion for reproductive well-being; results are reported 
as unstandardized regression coefficients (B), standardized 
coefficients (β), standard errors (SE), and associated t- and 
p-values. The proportion of variance explained by the mo
dels is expressed as the coefficient of determination (R2), 
with changes in explanatory power indicated by ΔR2.

Indirect effects were estimated using bootstrapping 
(5,000 resamples) with 95% confidence intervals (CIs). 
Mediation was considered statistically significant when 
the CI did not include zero. The model variables were 
specified as follows: predictor (X) = boundary blurring; 
mediator (Med) = emotional exhaustion (MBI-EE); out-
come (Y) = reproductive well-being (RWDAQ) (Table 3).

In addition to the core model variables (boundary blurring, 
emotional exhaustion, and reproductive well-being), socio-
demographic covariates were included in the regression and 
mediation analyses: age, years of academic experience, marital 
status, and internally displaced person (IDP) status (0 = non-
displaced, 1 = displaced). This approach allowed us to control 
for the potential influence of wartime-related life instability 
on recovery processes and emotional exhaustion outcomes. 
Furthermore, a moderation analysis was conducted to exami
ne whether the strength of the association between boundary 
blurring and reproductive well-being differed as a function 
of IDP status (interaction term: boundary blurring × IDP).

Ethical considerations
The study was conducted in accordance with the prin-

ciples of the Declaration of Helsinki. All participants pro-
vided informed consent electronically prior to completing 
the survey. Data were collected anonymously, and all in-
formation was used exclusively for scientific purposes. The 
study was approved by the Ethics Committee of the Insti-
tute for the Development of Practical Psychology (Zapo
rizhzhia), Protocol No. 9, 02 September 2025. Informed 
consent was obtained from all participants. Ethical prin-
ciples of anonymity, confidentiality, voluntariness, and the 
right to withdraw were strictly respected in accordance 
with the Declaration of Helsinki. Sensitive items were 
minimized, and participants were provided with a list of 
SRHR (Sexual and Reproductive Health and Rights) and 
psychological support services at the end of the survey.

Limitations and future directions
First, the cross-sectional design does not allow causal 

inferences; all relationships are interpreted as associations. 
Second, wartime conditions were treated as a contextual 
background of the sample rather than operationalized as a 
separate variable, which limits the ability to quantitatively 
disentangle their specific contribution. Third, RWDAQ is 
an author-developed instrument requiring further exten
ded psychometric validation. 

Promising future directions include longitudinal research 
designs, the inclusion of additional covariates (age, academic 
experience, work schedule, marital status), and cross-natio
nal samples to assess the generalizability of the conceptual 
framework. Although IDP status was included as a contex-
tual factor, future longitudinal studies should more explic-
itly evaluate the role of wartime traumatic exposures and 
displacement-related conditions as potential moderators of 
psychosomatic dimensions of reproductive well-being.

RESULTS AND DISCUSSION
The sample comprised 869 women academics and edu-

cators recruited from nine higher education institutions in 
Ukraine (PHEI “Dnipro Technological University “STEP””; 
Oles Honchar Dnipro National University; National Uni-
versity Zaporizhzhia Polytechnic; Zaporizhzhia National 
University; Classic Private University; HEI “Alfred Nobel 
University”; MIHE “Khortytsia National Educational and 
Rehabilitational Academy” of Zaporizhzhia Regional Coun-
cil; The National University of Water and Environmental 
Engineering; Zaporizhzhia State Medical University (Ta-
ble 4), ensuring a multi-center sampling framework.

Constructs/variables Measurement instrument
Number 
of items

Example of item content
Response 

scale
Reliability 

(Cronbach’s α)

Boundary blurring (X)
Digital Academic Boundary 

Blurring Scale (adapted items)
6

“Work invades my private time 
through digital accessibility”

Likert 1–5 0.83

Emotional exhaustion 
(Med)

MBI-EE 9 “I feel emotionally drained by work” Likert 0–6 0.91

Reproductive well-being 
(overall indicator) (Y)

Author-developed RWDAQ 28
“I experience reproductive well-being 

as part of my mental resource”
Likert 1–5 0.89

Table 3
Constructs and measures

Notes: boundary blurring was assessed using an adapted set of items derived from work–home boundary permeability models and research on digital intrusion into 
private time. Reproductive well-being was conceptualized as a psychosomatic dimension of women’s well-being within digitalized academic work environments; 
MBI-EE – the Emotional Exhaustion subscale of the Maslach Burnout Inventory; RWDAQ – Reproductive Well-Being in Digital Academia Questionnaire.
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The study examined levels of boundary blurring between 
professional and private life domains, emotional exhaus-
tion (MBI-EE), and reproductive well-being (RWDAQ). 
Descriptive statistics and correlation coefficients are pre-
sented in Table 5. The mean level of boundary blurring 
was M = 3.42 (SD = 0.78), emotional exhaustion aver-
aged M = 3.15 (SD = 1.12), and overall reproductive well-
being (RWDAQ Total) was M = 3.08 (SD = 0.64). Across 
RWDAQ domains, the mean values were as follows: Men-
strual & Bodily Stability (M = 3.11, SD = 0.72), Recovery 
Deficit & Resourcefulness (M = 2.89, SD = 0.81), and 
Bodily Autonomy & Control (M = 3.05, SD = 0.74).

Correlation analysis revealed statistically significant 
associations among the primary study variables. Boundary 
blurring was positively correlated with emotional exhaus-
tion (r = 0.54, p < 0.001) and negatively correlated with 
overall reproductive well-being (RWDAQ Total) (r = −0.41, 
p < 0.001). Emotional exhaustion was also negatively cor-
related with RWDAQ Total (r = −0.52, p < 0.001). Sig-
nificant correlations were additionally observed between 
boundary blurring, emotional exhaustion, and the RWDAQ 
domains of Menstrual & Bodily Stability, Recovery Defi-
cit & Resourcefulness, and Bodily Autonomy & Control.

Hierarchical regression analysis indicated that, at Step 1, 
boundary blurring was a statistically significant predictor 
of RWDAQ Total (β = −0.41, p < 0.001; R2 = 0.17). At 
Step 2, the inclusion of emotional exhaustion substantially 
increased the explained variance of the model (R2 = 0.32; 
ΔR2 = 0.15, p < 0.001). In the final model, emotional ex-
haustion remained a significant predictor of RWDAQ Total 
(β = −0.45, p < 0.001), while boundary blurring retained 
statistical significance, though with a reduced coefficient 
(β = −0.18, p < 0.001) (Table 6).

Variables Categories n %

Age, years

M ± SD 38.9 ± 9.4 –

22–30 214 24.6

31–40 298 34.3

41–50 221 25.4

≥ 51 136 15.7

Academic 
experience, 

years

M ± SD 13.6 ± 8.2 –

≤ 5 176 20.3

6–15 372 42.8

≥ 16 321 36.9

Academic role

University 
educator 

(teaching staff)
512 58.9

Researcher / 
scientific staff

357 41.1

Teaching format

Predominantly 
online

489 56.3

Hybrid  
(online + offline)

380 43.7

Marital status

Married/
partnered

502 57.8

Single/not 
partnered

256 29.5

Divorced/
widowed

111 12.7

Wartime 
displacement 

status

IDP 283 32.6

Non-displaced 586 67.4

Table 4
Socio-demographic and academic characteristics  

of the sample (n = 869)

Notes: M – mean; SD – standard deviation; IDP – internally displaced person.

Variables M SD 1 2 3 4 5 6

1. Boundary Blurring (6 items) 3.42 0.78 – – – – – –

2. Emotional Exhaustion (MBI-EE) 3.15 1.12 0.54 – – – – –

3. RWDAQ Total (Well-Being) 3.08 0.64 –0.41 –0.52 – – – –

4. Menstrual & Bodily Stability 3.11 0.72 –0.28 –0.34 0.71 – – –

5. Recovery Deficit & Resourcefulness 2.89 0.81 –0.45 –0.56 0.79 0.48 – –

6. Bodily Autonomy & Control 3.05 0.74 –0.39 –0.49 0.76 0.52 0.61 –

Table 5
Descriptive statistics and correlations among the main study variables (n = 869)

Notes: p < 0.001; M – mean; SD – standard deviation; MBI-EE – the Emotional Exhaustion subscale of the Maslach Burnout Inventory; RWDAQ – Reproductive 
Well-Being in Digital Academia Questionnaire; RWDAQ scores are interpreted as indicators of psychosomatic reproductive well-being in the context of digitalized 
academic work. Boundary blurring was assessed using an adapted set of items capturing boundary permeability and sustained digital availability.

Steps Predictors β SE p

Step 0 (Covariates) Age –0.12 0.03 0.002

Academic experience –0.08 0.03 0.018

Marital status (partnered) 0.06 0.03 0.041

IDP status (1 = displaced) –0.15 0.04 < 0.001

Step 1 (Main effect) Boundary blurring –0.41 0.04 < 0.001

Step 2 (Mediator) Emotional exhaustion (MBI-EE) –0.45 0.04 < 0.001

Step 3 (Moderation test) Boundary blurring × IDP –0.04 0.03 0.211

Table 6
Hierarchical regression predicting reproductive well-being (RWDAQ)

Notes: model fit: Step 0: R2 = 0.09; Step 1: ΔR2 = 0.17; Step 2: ΔR2 = 0.15 (Total R2 = 0.32); Step 3: ΔR2 = 0.00 (not significant); IDP – internally displaced person; 
MBI-EE – the Emotional Exhaustion subscale of the Maslach Burnout Inventory; SE – standard error; p < 0.001.
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At Step 0 of the model, socio-demographic covariates 
(age, years of academic experience, marital status, and inter-
nal displacement status) were entered, collectively accounting 
for 9% of the variance in RWDAQ outcomes (R2 = 0.09). 
IDP status emerged as a significant negative predictor of re-
productive well-being (β = −0.15, p < 0.001), reflecting the 
vulnerability of women’s reproductive dimensions of well-
being within the broader wartime social context.

At Step 1, the primary predictor-boundary blurring 
between professional and private life domains-was intro-
duced and demonstrated a statistically significant nega-
tive association with reproductive well-being (β = −0.41, 
p  <  0.001), explaining an additional 17% of variance 
(ΔR2 = 0.17, p < 0.001). The inclusion of emotional ex-
haustion (MBI-EE) at Step 2 substantially increased the 
explanatory power of the model (ΔR2 = 0.15, p < 0.001), 
with emotional exhaustion emerging as a strong negative 
predictor of RWDAQ (β = −0.45, p < 0.001). Overall, the 
final model accounted for 32% of the variability in repro-
ductive well-being (R2 = 0.32).

A supplementary moderation test indicated that the in-
teraction between boundary blurring and IDP status was 
not statistically significant (β = −0.04, p = 0.211), sugges
ting relative stability of the observed associations regardless 
of displacement status. Thus, boundary blurring in digital 
academic work may be conceptualized as a broadly rele-
vant psychosocial mechanism linked to women educators’ 
reproductive well-being under crisis conditions.

Mediation analysis was conducted using the PROCESS 
macro (Model 4) with 5,000 bootstrap resamples (Table 7). 
The pathway from boundary blurring to emotional ex-
haustion was statistically significant (B = 0.78, SE = 0.04, 
p < 0.001; R2 = 0.29). In the model including both pre-
dictors (boundary blurring and emotional exhaustion), 
the path from emotional exhaustion to RWDAQ Total 
was significant (B = −0.23, SE = 0.01, p < 0.001), as was 
the direct effect of boundary blurring on RWDAQ Total 
(B = −0.14, SE = 0.02, p < 0.001). The total effect of 
boundary blurring on RWDAQ Total was also statistical-
ly significant (B = −0.32, SE = 0.02, p < 0.001). The indi-
rect effect was −0.18, with a 95% bootstrap CI of [−0.22; 
−0.14], indicating a significant mediated pathway.

The obtained findings support the interpretation that 
emotional exhaustion may function as a psychosocial 
mechanism through which boundary blurring in digitali

zed academic work is associated with reduced reproductive 
well-being (RWDAQ), within the limits of a cross-sectio
nal design. The core associations between boundary blur-
ring, emotional exhaustion, and reproductive well-being 
remained statistically significant after controlling for age, 
years of academic experience, marital status, and IDP sta-
tus. A supplementary moderation test indicated that the 
boundary blurring × IDP interaction was not statistically 
significant  (p > 0.05), suggesting relative stability of the 
observed effects regardless of displacement. Thus, boundary 
erosion emerges as a broadly relevant mechanism of digital 
load in women’s academic work under wartime conditions.

These results contribute to the growing international 
literature on digital strain in knowledge work and suggest 
that, for women educators, boundary blurring may repre-
sent a systemic psychosocial risk factor linked not only 
to psychological exhaustion but also to broader embodied 
and reproductive dimensions of well-being. A key empiri-
cal contribution is the presence of statistically significant 
associations between boundary blurring and reproductive 
well-being (RWDAQ), alongside a significant indirect ef-
fect via emotional exhaustion (MBI-EE), consistent with 
mediated pathway logic in studies of digital availability 
and work-home interference.

1) Boundary blurring as a digital load mechanism ra
ther than a mere “inconvenience of schedule”.

Research using smartphone activity and after-hours 
availability has shown that post-work digital communication 
and social norms of constant accessibility are associated with 
increased work–home interference and exhaustion [37]. Our 
findings align with this line of inquiry and further specify its 
relevance in an academic group where digital interaction of-
ten takes an “unbounded” form (preparation of teaching ma-
terials, continuous emailing, learning management platforms, 
and student consultations). Boundary blurring among women 
academics may therefore represent not merely organizational 
tension but a persistent configuration of academic labor that 
increases susceptibility to emotional exhaustion [38, 39]. A 
bold but theoretically grounded implication of our results is 
that, in digital academia, boundary blurring may operate as 
a “low-intensity yet high-duration daily stressor” that gradu-
ally erodes recovery resources even in the absence of acute 
peak stress events. Such prolonged, low-level strain often 
falls outside the focus of classical occupational stress models, 
yet accumulates as chronic embodied load.

Pathway / Effect B SE t p 95% Boot CI R2

A: Boundary Blurring → Emotional Exhaustion (a path) 0.78 0.04 19.50 < 0.001 – 0.29

B: Emotional Exhaustion → RWDAQ Total (b path) –0.23 0.01 –18.60 < 0.001 – 0.32

C: Boundary Blurring → RWDAQ Total (direct effect, c’) –0.14 0.02 –7.00 < 0.001 – –

D: Boundary Blurring → RWDAQ Total (total effect, c) –0.32 0.02 –16.00 < 0.001 – –

E: Boundary Blurring → Emotional Exhaustion → 
RWDAQ Total (indirect effect, a × b)

–0.18 0.02 – – [–0.22; –0.14] –

Table 7
Mediation analysis (PROCESS Model 4): indirect association between boundary blurring and reproductive well-being 

through emotional exhaustion (n = 869)

Notes: B – unstandardized regression coefficient; SE – standard error; R2 – coefficient of determination; MBI-EE – the Emotional Exhaustion subscale of the 
Maslach Burnout Inventory; RWDAQ – Reproductive Well-Being in Digital Academia Questionnaire; CI – confidence interval; X = Boundary Blurring (6-item adapted 
set); Med = Emotional Exhaustion (MBI-EE); Y = Reproductive Well-Being (RWDAQ Total); CI not including zero indicates statistical significance (p < 0.05); 
R2 for Med = 0.29; R2 for Y = 0.32.
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2)  Emotional exhaustion as a node linking digital 
boundary erosion to embodied well-being.

Our findings demonstrated a strong association between 
boundary blurring and emotional exhaustion, and in turn, 
emotional exhaustion was significantly related to lower 
RWDAQ scores. This is consistent with evidence of increas-
ing emotional exhaustion among educators during intensive 
online and hybrid teaching, where technological load and 
working from home have been linked to heightened stress 
and depletion [2, 14]. Studies focusing on women educators 
have similarly emphasized the role of technostress and digital 
demands in shaping emotional exhaustion [40].

Importantly, the novelty of the present study lies not 
in reiterating burnout as such, but in demonstrating that 
emotional exhaustion is statistically associated with re-
productive well-being understood in psychosocial terms. 
This brings our findings closer to research lines where 
occupational stress and psychological distress are linked 
to menstruation-related symptoms and disruptions [12]. 
Taken together, emotional exhaustion may be conceptual-
ized as a psychosocial “transmission mechanism” through 
which digital overload and boundary erosion correlate 
with perceptions of reproductive dysregulation (in terms 
of recovery, cyclic stability, and bodily autonomy).

3) Reproductive well-being as a psychosocial indicator 
of adaptation to digital academia.

Within our framework, RWDAQ is not reduced to cli
nical diagnoses but captures subtle shifts in well-being: cyclic 
stability, bodily autonomy, recovery deficit, and subjective 
control over biological rhythms. This is where our contribu-
tion moves beyond the obvious: we propose reproductive 
well-being as a sensitive indicator of disrupted recovery 
processes under digitalized labor regimes. In other words, 
RWDAQ may detect changes that have not yet reached 
clinical thresholds but reflect functional “shifts” in embo
died rhythms in response to chronic load. This interpretation 
aligns with evidence that menstrual symptoms are associ-
ated with reduced work capacity and increased presentee-
ism among women, highlighting reproductive well-being as 
a meaningful dimension of occupational functioning [29].

4) Wartime conditions as an amplifier, not the sole ex-
planation.

The results should be interpreted in light of the fact 
that data were collected under wartime conditions in 
Ukraine [41, 42]. Crucially, within our conceptual logic, war 
is not treated as an “explanation of everything” but rather as 
a contextual amplifier: it may intensify uncertainty, under-
mine recovery, and normalize prolonged states of readiness 
in which digital boundaries erode even more rapidly. In this 
sense, the present study does not merely restate that “war is 
exhausting” but clarifies: war may magnify the very digital 
mechanism (boundary blurring) that is statistically linked 
to emotional exhaustion and reproductive well-being.

This study conceptualizes women academics’ reproduc-
tive well-being as a psychosocial dimension of embodied 
mental health and examines how digitalized academic work 
environments, intensified under wartime disruption, may be 
associated with reproductive well-being outcomes through 
boundary blurring and emotional exhaustion. In this study, 
we propose an embodied boundary strain framework (Figu
re) describing a potential psychosocial pathway through 
which digitalized academic work may be associated with 
women academics’ reproductive well-being. Within this 
framework, sustained digital availability and role permea-
bility between work and private life contribute to boundary 
blurring as a structural mechanism of temporal and embo
died boundary erosion. In turn, this process is linked to emo-
tional exhaustion as a key burnout component, which may 
manifest in lower reproductive well-being, including reco
very deficit, bodily autonomy, and cyclic stability. Wartime 
conditions are conceptualized as a contextual amplifier that 
may intensify boundary erosion and complicate recovery 
processes within academic environments.

CONCLUSIONS
This study empirically demonstrated that boundary 

blurring between professional and private life domains – a 
defining feature of digitalized academic work – is statis-
tically associated with reduced reproductive well-being 
among women academics under wartime conditions in 
Ukraine. The findings confirm that boundary blurring is 
not merely an organizational characteristic of digital labor, 
but may constitute a systemic psychosocial load factor 
linked to embodied dimensions of women’s well-being.

Embodied boundary strain framework: an indirect pathway linking boundary blurring in digitalized academic work, 
emotional exhaustion, and women academics’ reproductive well-being (Ukraine under wartime conditions)
Notes: RWDAQ – Reproductive Well-Being in Digital Academia Questionnaire; MBI-EE – the Emotional Exhaustion subscale of the Maslach Burnout Inventory.
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Emotional exhaustion  (MBI-EE) was identified as 
a key psychological mechanism in this relationship, sig-
nificantly mediating the association between boundary 
blurring and reproductive well-being. This allows digital 
boundary erosion to be interpreted as a factor associated 
with recovery deficit and heightened psychosomatic vul-
nerability. Accordingly, the results support an indirect 
pathway in which sustained digital availability and role 
permeability may be linked to emotional exhaustion and 
to lower levels of bodily autonomy, cyclic stability, and 
subjective control over biological rhythms.

A central conceptual contribution of this article lies in 
broadening the understanding of reproductive well-being 
as a psychosocial indicator of women’s adaptation to digi-
talized regimes of academic labor, beyond reductions to 
fertility outcomes or strictly biomedical parameters. The 
proposed embodied boundary strain framework highlights 
that digital academia may impose an “invisible cost of ef-
ficiency”, manifested through the gradual depletion of re-
storative and embodied resources.

The practical implications underscore the need for in-
stitutional rethinking of boundary management in higher 
education. Protecting temporal boundaries, implementing 

policies of digital availability, and supporting recovery pro-
cesses may be important not only for burnout prevention, 
but also for broader dimensions of women’s reproductive 
well-being. Future research should further clarify these 
associations through longitudinal designs, expand the psy-
chometric validation of RWDAQ, and examine the role 
of additional contextual and biopsychosocial moderators.

The present findings support an applied conclusion: with-
in digitalized academia, boundary protection should not be 
framed as an individual employee’s “self-discipline”. Rather, it 
represents an institutional mechanism for safeguarding well-
being-including reproductive well-being-through availability 
regulations, the “right to disconnect”, structured communica-
tion windows, and recovery-oriented organizational support.

Evidence from the pandemic period has already in-
dicated a high risk of chronic exhaustion as a systemic 
phenomenon in academic environments and our results 
further specify that for women academics such exhaus-
tion may have embodied, reproductive-sensitive manifes-
tations directly relevant to reproductive well-being.

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

Appendix A
Reproductive Well-Being in Digital Academia Questionnaire (RWDAQ)

(Author-developed instrument; 28 items)

Response format (Likert scale, 1–5)
1 – Does not describe my condition at all
2 – Rather not
3 – Partly/Sometimes
4 – Mostly yes
5 – Fully describes my condition

A. Cyclic Stability and Bodily Regulation
1.	My menstrual cycle remains stable even during periods of 

high academic workload.
2.	 I notice that intensive online work affects my bodily rhythms.
3.	During prolonged stress, my body responds with changes 

in cyclic regularity.
4.	 I feel that my body is able to recover adequately over the 

course of the month.
B. Psychosomatic Signals of Reproductive Well-Being

5.	 I experience somatic symptoms (tension, pain, 
discomfort) when overloaded by digital work.

6.	My reproductive well-being is sensitive to emotional 
exhaustion.

7.	 I notice a connection between psychological fatigue and 
bodily manifestations.

8.	My body provides signals when the threshold of workload 
has been exceeded.

C. Bodily Autonomy and Perceived Control
9.	 I maintain a sense of control over my bodily rhythm within 

a digital work routine.
10.	The online format of academic work often blurs my 

physiological boundaries of rest.
11.	I am able to respond to my body’s needs in a timely manner 

even during demanding work periods.
12.	My academic schedule leaves space for bodily self-care.

D. Recovery Capacity and Resourcefulness
13.	After online workload, I have sufficient time for full recovery.
14.	I often experience a recovery deficit due to constant digital 

availability.

15.	The absence of pauses throughout the day affects my 
overall female bodily well-being.

16.	Sleep and rest support my hormonal and emotional 
balance. 

E. Emotional Well-Being and Reproductive Context
17.	My reproductive well-being is closely connected to my 

emotional state.
18.	Chronic exhaustion reduces my sense of bodily harmony.
19.	I feel that women’s health requires psychological resources.
20.	I have space for inner stability even under crisis conditions.

F. Sexual Well-Being (A sensitive yet important dimension)
21.	Psycho-emotional overload influences my sexual well-

being.
22.	I experience reduced bodily sensitivity during periods of 

digital fatigue.
23.	I maintain a positive connection with my body and 

femininity.
G. Boundary Blurring as a Contributor to Bodily Exhaustion

24.	Work often “intrudes” into my private space and personal 
time.

25.	I find it difficult to mentally end the working day in an 
online format.

26.	My bodily needs are often postponed due to academic 
availability demands.

27.	The boundary between work and recovery has become 
less distinct for me.

H. Integrated Reproductive Well-Being
28.	Overall, I experience reproductive well-being as part of my 

psychological resources and life balance.
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Diabetes mellitus-associated changes in ovarian 
ERα expression during puberty and adulthood
L. B. Bagaylyuk1, I. S. Shponka2, O. Ya. Zhurakivska1, A. Ya. Pavliak1, I. Y. Ivasiuk3, I.-A. V. Kondrat1
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The objective: to study changes in estrogen receptor alpha (ERα) expression in the ovaries of rats of different ages un-
der conditions of diabetes mellitus (DM) and comorbidity and to determine their association with ovarian reproductive 
dysfunction.
Materials and methods. The study was conducted on 40 female white laboratory rats aged 2 and 6 months, which were di-
vided into 4 groups: Group 1 – rats with streptozotocin-induced DM (SIDM) combined with immobilization stress (IS), 
Group 2 – rats with SIDM, Group 3 – rats with IS, and Group 4 – control animals.
Results. In the control group, ERα expression in 2-month-old rats was significantly lower compared to 6-month-old ani-
mals. Weakly positive ERα cells were detected in the interstitium and in the theca cells of secondary follicles, whereas in 
6-month-old rats, theca cells of all follicle types demonstrated moderate and strong positive ERα expression.
Under SIDM conditions, a decrease and abnormal expression of ERα were observed in animals of different ages. In sexu-
ally mature individuals, this was manifested by a reduction in the pool of primordial follicles, Graafian follicles, and cor-
pora lutea, along with an increased number of atretic follicles and the appearance of cystic follicles, indicating depletion 
of the ovarian reserve and a possible decline in fertility in this group. In 2-month-old rats, a decrease in the number of 
secondary and Graafian follicles and the appearance of cystic follicles were observed, which may indicate delayed sexual 
maturation. A single exposure to stress led to a decrease in ERα expression, which was particularly pronounced in peripu-
bertal rats. In contrast, the combination of SIDM and IS resulted in increased aberrant ERα expression, accompanied by 
pronounced changes in folliculogenesis in both age groups.
Conclusions. SIDM leads to decreased and aberrant ERα expression and impaired folliculogenesis. Isolated stress 
reduces ERα expression without significant morphological changes, whereas the combination of SIDM and IS leads to 
enhanced ovarian reproductive dysfunction.
Keywords: estrogen receptors, diabetes mellitus, stress, polycystic ovary syndrome, female reproductive system, ovaries, gynecologi-
cal pathology.

Зміни експресії ERα в яєчниках, асоційовані з цукровим діабетом, у пубертатному періоді та 
дорослому віці
Л. Б. Багайлюк, І. С. Шпонька, О. Я. Жураківська, А. Я. Павляк, І. Й. Івасюк, І.-А. В. Кондрат

Мета дослідження: вивчення змін експресії рецептора естрогену альфа (estrogen receptor alpha – ERα) в яєчниках 
щурів різного віку за умов цукрового діабету (ЦД) й коморбідності та з’ясування зв’язку цих змін із репродуктивними 
дисфункціями яєчників.
Матеріали та методи. Дослідження проведено на 40 самках білих лабораторних щурів віком 2 і 6 міс., яких було роз-
поділено на 4 групи: 1-ша група – щури зі стрептозотоциновим ЦД (СЦД) та іммобілізаційним стресом (ІС), 2-га – зі 
СЦД, 3-тя – з ІС, 4-та – контрольні тварини.
Результати. У контрольній групі 2-місячних щурів експресія ERα була значно нижчою порівняно з 6-місячними 
тваринами. ERα-слабкопозитивні клітини виявлялися в інтерстиції та теці вторинних фолікулів, тоді як у 6-місячних 
щурів текальні клітини всіх фолікулів демонстрували інтенсивну або помірну позитивну експресію ERα.
При СЦД у тварин різного віку спостерігалися зниження та аномальна експресія ERα. У статевозрілих особин це 
проявлялося зменшенням пулу примордіальних фолікулів, Граафових пухирців та жовтих тіл, збільшенням кількості 
атретичних фолікулів і появою кістозних фолікулів, що свідчить про виснаження оваріального резерву та можливе зни-
ження фертильності у цій групі. У 2-місячних щурів відзначали зменшення кількості вторинних фолікулів і Граафових 
пухирців, а також появу кістозних фолікулів, що може вказувати на затримку статевого дозрівання. Одноразовий вплив 
стресу призводив до зниження експресії ERα, що було найбільш вираженим у щурів перипубертатного віку. Натомість 
поєднання СЦД та ІС зумовлювало підвищену аномальну експресію ERα, що супроводжувалося вираженими змінами 
фолікулогенезу в обох вікових групах.
Висновки. СЦД спричиняє зниження та аномальну експресію ERα, а також порушення фолікулогенезу. Стрес ізольо-
вано знижує експресію рецептора ERα без суттєвих морфологічних змін, тоді як поєднання СЦД та ІС призводить до 
вираженої репродуктивної дисфункції яєчників.
Ключові слова: естрогенові рецептори, цукровий діабет, стрес, синдром полікістозних яєчників, репродуктивна система 
жінки, яєчники, гінекологічна патологія.
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Both type 1 and type 2 diabetes mellitus (DM) rep-
resent a global medical and social problem, as they 

are associated with an increased risk of cardiovascular 
complications, disability, mortality, and a financial burden 
on the healthcare systems of many countries [1–4]. Fur-
thermore, DM is associated with menstrual irregularities 
in women of reproductive age, including polycystic ovary 
syndrome (PCOS) [5, 6], menstrual cycle disorders [7–9], 
infertility [1, 8] and early menopause [10, 11].

DM is one of the most common chronic endocrine con-
ditions in children and adolescents [12, 13]. According to 
the International Diabetes Federation, nearly 1.8 million 
individuals under the age of 20 are living with type 1 DM, 
with approximately 150,000 new cases being recorded an-
nually [12]. In adolescents with type 1 diabetes, menstrual 
cycle disorders are observed significantly more frequently 
than in healthy girls [10, 14]. This usually manifests as a de-
lay in the onset of menarche, the development of oligome-
norrhea, and a prolongation of the menstrual cycle [7, 11]. 
Furthermore, it has been established that poor metabolic 
control, manifested by a 1% increase in HbA1c levels, is 
associated with a significant increase in the likelihood of 
oligomenorrhea and an increase in the average duration 
of the menstrual cycle by approximately 5.1 days [14, 15].

Despite significant progress in the treatment of DM, 
excessive insulin administration can lead to impaired repro-
ductive function, as insulin acts as a gonadotropin on the 
ovarian theca cells, resulting in the development of hyper-
androgenism and suppression of normal ovulation [16, 17].

It has been demonstrated that glucose homeostasis is 
modulated by estrogen receptors alpha and beta (ERα and 
ERβ) via the specificity protein 1 (Sp1), which encodes 
glucose transporter type 4 (GLUT4) [18, 19]. Researchers 
suggest that ERα increases GLUT4 expression via Sp1, 
while ERβ has the opposite effect [20, 21]. However, the 
role of ER in changes to ovarian function in DM during 
puberty remains unclear.

The objective: to elucidate whether there are changes in 
ERα expression in the ovaries of rats of different ages with 
DM in the context of comorbidity, and whether these chan
ges are associated with ovarian reproductive dysfunction.

MATERIALS AND METHODS
A total of 40 female albino laboratory rats, aged 2 and 

6 months, were included in the experiment and evenly al-
located into 4 groups (n = 5 per group). Group 1 consisted 
of animals with combined pathology, namely streptozo-
tocin-induced DM (SIDM) together with immobilization 
stress (IS). Group 2 included rats with SIDM only, while 
Group 3 comprised animals exposed solely to IS. Group 4 
served as the control and included healthy rats.

In Groups 1 and 2, DM was induced via a single in-
traperitoneal administration of streptozotocin “SIGMA” 
(USA). The dosage was 60  mg/kg for 6-month-old 
rats, prepared in 0.1 M citrate buffer, and 70 mg/kg for 
2-month-old animals. In Groups 1 and 3, IS was induced 
by placing the rats in a confined plastic container for 
5 hours daily [22]. In Group 1, DM was first established, 
and IS was introduced starting from day 14 of the study.

The experiment was conducted in the vivarium of the 
Ivano-Frankivsk National Medical University (IFNMU). 

Samples of ovarian tissue and blood were obtained on day 14 
from the start of the experiment in Groups 1, 2, and 4. For 
Group 3, sampling was carried out during the initial days 
following the onset of IS. All collections were conducted in 
the early morning hours (7:00–8:00 a.m.) prior to feeding. 
Glucose levels were measured daily in the fasting state us-
ing a drop of blood obtained from the tail vein and analyzed 
with a portable Accu-Chek glucometer (Roche Diabetes 
Care, Germany). In addition, at the end of the experi-
ment, glucose concentration was determined using the 
glucose oxidase method at the Center of Bioelementology 
of IFNMU. The levels of glycated hemoglobin (HbA1c) 
and cortisol were determined in the clinical diagnostics 
laboratory “Medlux”. The concentration of HbA1c in the 
blood was determined using the “ACCENT-200 HbA1c 
DIRECT” diagnostic kit (PZ Cormay S.A., Poland). Se-
rum cortisol levels were determined by enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) using the “EIA-1887, Corti-
sol ELISA” kit (DRG International, Germany).

Rat ovarian tissue samples were fixed in a 10% forma-
lin solution (pH 7.4) for 24 hours. The tissues were then 
embedded in paraffin blocks using a standard technique 
with a HistoStar Embedding Station (Thermo Fisher Sci-
entific, USA). Sections from each sample were prepared 
for general histological staining with hematoxylin and 
eosin (H & E) as well as for subsequent immunohisto-
chemical analysis.

All animal experiments will be conducted comply with 
the requirements of the ethics committee of the IFNMU 
(Protocol No. 128/22 dated September 22, 2022), following 
the guidelines of the EU Directive 2010/63/EU for animal 
experiments, the European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Research and Other Scien-
tific Purposes (Strasbourg, 1986). The stage of the estrous 
cycle was identified using vaginal cytology [22].

We used histological methods (H & E). To evaluate 
ovarian architecture and follicle number, sections stained 
with H & E were examined. Ten fields from three randomly 
selected sections of each ovary were examined at original 
magnifications of × 100 and × 200 to determine the num-
ber of follicles at different stages of maturation [22]. For 
the detection of ERα, antibodies against ERα (clone E115, 
1:200, Abcam, United Kingdom) were used according to 
the manufacturer’s instructions, allowing semi-quanti-
tative assessment in tissue sections. ERα expression in-
tensity in the ovary was evaluated using the histological 
score (HSCORE) method: 0 – no staining; 1 (+/−) – very 
weak staining (ERα expression may be heterogeneous, with 
both positive and negative cells present within the same 
tissue section); 2 (+) – weak staining; 3 (++) – moderate 
staining; 4 (+++) – intense staining [22].

All sections were evaluated with an optical microscope 
(Leica DM750) and monitored with attached digital ca
mera (ToupCam 5.2M UHCCD C-Mount Sony sensor, 
ToupTek Photonics, China). Statistical analysis was per-
formed using the statistical package Statistica 12 (StatSoft 
Inc., Tulsa, OK, USA). To assess differences between groups, 
the Mann–Whitney U test was used. The sample param-
eters presented in the text are denoted as M ± SD, where 
M represents the sample mean, SD the standard deviation, 
and p the achieved level of statistical significance.
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RESULTS AND DISCUSSION
The results of the biochemical analyses demonstrated 

the development of DM in rats of Groups 1 and 2 (Ta-
ble 1). In animals from Group 3, elevated cortisol levels 
reflected a stress response induced by immobilization (Ta-
ble 1). It should be noted that in 2-month-old rats, cortisol 

concentrations in Groups 1–3 were higher compared to 
6-month-old animals (Table 1), which may indicate age-
related differences in the stress response within this age 
category. Furthermore, rats with comorbid pathology ex-
hibited the highest levels of glucose, HbA1c, and cortisol 
in comparison with all other experimental groups.

Fig. 1. Features of ovarian histoarchitecture in the control group (a) and abnormalities in folliculogenesis in the experimental 
groups (d, f, h) are shown. The pattern of ERα expression (arrow) in the control group (b, c) and its altered expression in the 
ovarian cortex of experimental groups of 6-month-old rats (e, g, i) are also presented
Notes: H & E – hematoxylin and eosin; ERα – estrogen receptor alpha; SIDM – streptozotocin-induced diabetes mellitus; IS – immobilization stress.
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Age, months Group Glucose, mmol/L HbA1c, % Cortisol, ng/mL

6

1 15.61 ± 2.23* 7.21 ± 0.72* 30.07 ± 2.93*

2 13.53 ± 2.13*# 6.12 ± 0.48*# 18.21 ± 2.09*#

3 5.45 ± 0.73# 2.18 ± 0.32# 28.49 ± 2.34*

4 4.35 ± 0.52 2.03 ± 0.17 10.08 ± 1.13

2

1 15.37 ± 1.48* 6.78 ± 0.29* 47.61 ± 2.17*

2 14.26 ± 1.12* 6.57 ± 0.53* 41.13 ± 3.17*#

3 4.07 ± 0.26# 2.79 ± 0.15# 30.56 ± 20.25*#

4 3.78 ± 0.23 2.34 ± 0.15 9.37 ± 1.08

Table 1
Biochemical parameters in experimental rats

Notes: * – significant in compare with Group 4 (р < 0.05); # – significant in compare with Group 1 (р < 0.05).

Follicular development Cell type
Research groups

Control SIDM + IS SIDM IS

Primordial
Oocyte – – – –

Follicular cells + + + –

Primary

Oocyte – – – –

Granulosa cells – – – +/–

Theca cells + ++ +/– +

Secondary

Oocyte – – – –

Granulosa cells – – – +/–

Theca interna ++ + + ++

Theca externa + ++ + –

Graafian

Oocyte – – – –

Granulosa cells – +/– – –

Theca interna ++ ++ + +

Theca externa + + + –

Atretic

Oocyte – – – –

Granulosa cells + + + –

Fibrous theca + ++ + +

Corpus luteum Luteal cells + + – –

Interstitium +++ +++ ++ +

Table 2
Immunohistochemical evaluation of ERα in the ovary of mature rats

Notes: ERα expression levels in individual structures are presented as follows: 0 – no staining; 1 (+/–) – very weak staining; 2 (+) – weak staining; 3 (++) – 
moderate staining; 4 (+++) – intense staining; SIDM – streptozotocin-induced diabetes mellitus; IS – immobilization stress.

As early as the 14th day of SIDM development, a 
quantitative restructuring of the ovarian cortical cyto-
architectonics is observed in Groups 1 and 2 of 6-month-
old rats. Cystic follicles appear (Fig. 1d), and the number 
of primordial and primary follicles decreases compared 
with control values (Fig. 2). At the same time, there is 
no significant difference in the number of secondary and 
atretic follicles. In secondary and tertiary follicles, ede-
ma and detachment of granulosa cells into the follicular 
antrum can be observed (Fig. 1f, g). Such changes are 
evidently linked not only to metabolic changes in the 
animals’ bodies but also to impaired microcirculation in 
the ovaries. Of particular note is the marked hyperemia 
of both the ovarian parenchyma and the cortex, resulting 
from erythrocyte sludge in the microvessels (Fig. 1d, f). 
In rats of Group 3, which were subjected to a single 
stressor, no significant morphometric changes in the ova
rian cortex were observed (Fig. 2).

In the control group of animals, ERα expression is 
most pronounced in the interstitial cells and theca interna 
cells of all follicles (Fig. 1b, c). In the corpus luteum, ERα 
expression clearly depends on its stage of development 
and ranges from weak to moderate (Table 2). No marker 
was detected in oocytes or granulosa cells. In rats with 
comorbid pathology (Group 1), ERα expression was more 
pronounced in primary and atretic follicles compared to 
the control group. Furthermore, weak ERα expression was 
detected in the granulosa cells of the cumulus oophorus 
of Graafian follicles  (Fig.  1e). In contrast, in rats with 
SIDM and IS, ERα expression in ovarian tissue was re-
duced (Fig. 1g, i). Furthermore, abnormal ERα expression 
was observed in individual granulosa cells of primary and 
secondary follicles in stressed rats.

An examination of the histological structure of the ova-
ries in peripubertal rats reveals a marked difference in the 
morphology of folliculogenesis (Fig. 2). This is primarily 
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reflected in a larger pool of primordial and primary follicles 
and the near absence of corpus luteum. Modelling of SIDM 
in this age group of rats, as in sexually mature rats, led to a 
reduction in the number of primordial and primary follicles 
compared with control values (Fig. 2). We detected isolated 
cystic follicles in 3 animals: in 2 with comorbid pathology 
and in 1 with SIDM. In rats exposed to a single stressor, 
no significant quantitative changes in the ovarian cortex 
were observed (Fig. 2). The number of Graafian follicles 
and corpus luteum in all study groups remained at control 
levels, indicating that the ovulation process was preserved.

In the control group of 2-month-old rats, ERα expression 
showed a marked difference compared with 6-month-old 
animals (Fig. 1a, 3a), namely, isolated interstitial cells exhi
bited weakly positive expression. In rats with SIDM, weakly 
positive ERα expression was detected in interstitial cells and 
theca cells (Fig. 3f, Table 3). In rats of Group 1, ERα expres-
sion was more pronounced and was detected in theca cells 
of primary, secondary and atretic follicles, as well as in Graa
fian follicles (Fig. 3d). In rats from Group 3, ERα expression 
could not be detected in ovarian tissue (Fig. 3h, Table 3).

ER mediate the physiological effects of the hormone es-
trogen on various target organs [23–25]. There are 2 types 
of ER based on their location: nuclear  (nER) and mem-
brane (mER). The nER subtypes are ERα and ERβ [26]. 
ERα is predominantly localised in the target tissues of es-
tradiol – the uterus, vagina, ovaries, fallopian tubes, pitui-

Fig. 2. Quantitative characteristics of the ovaries of mature (a) and peripubertal (b) rats
Notes: PrF – primordial follicles; PF – primary follicles; SF – secondary follicles; GF – Graafian follicles; AF – atretic follicles; CF – cystic follicles; CL – corpus luteum.

tary gland and mammary gland – and may also be found 
in other organs such as the hypothalamus, liver, and com-
ponents of the cardiovascular system [18, 26, 27]. ERβ, in 
contrast, is present in a broader range of tissues, including 
the prostate, salivary glands, testes, ovaries, vascular en-
dothelium, smooth muscle, immune cells, as well as specific 
neurons within both the central and peripheral nervous 
systems [26, 28–30]. Both forms of ERα and ERβ are ex-
pressed in the mammalian ovary but are localised in differ-
ent functional compartments. In the human ovary, ERβ ex-
pression is particularly pronounced in granulosa cells across 
all stages of follicular development [31]. ERα is predomi-
nantly localised in the interstitium, theca cells and germinal 
epithelium cells [32]. In the ovary, ERα and ERβ perform 
distinct but complementary functions in the regulation of 
folliculogenesis. ERα plays an important role in stimulating 
granulosa cell proliferation and regulating pituitary gona
dotropin secretion, thereby supporting follicular growth 
and the ovulation process. The activity of this receptor may 
be enhanced by exogenous gonadotropic stimulation, which 
is important for the correction of ovulatory disorders.

In contrast, ERβ is regarded as one of the key tran-
scriptional regulators in granulosa cells, as it promotes 
their differentiation, maintains follicular homeostasis and 
the normal course of ovulation, and exerts anti-proliferative 
and anti-inflammatory effects. Furthermore, ERβ is involved 
in regulating the expression of steroidogenesis genes via sig
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Fig. 3. Ovarian nests and follicles at different stages of maturation in the ovaries of 2-month-old rats (a). Features of 
ERα expression (arrow) in the ovaries of 2-month-old rats (b). A reduced pool of primordial follicles (c) and aberrant ERα 
expression (arrow) (d) in Group 1. Impaired folliculogenesis (e) accompanied by decreased ERα (arrow) expression (f) 
in Group 2 rats. Preservation of ovarian histoarchitecture (g) with a marked reduction in ERα expression (arrow) (h) in 
Group 3 rats
Notes: H & E – hematoxylin and eosin; ERα – estrogen receptor alpha; SIDM – streptozotocin-induced diabetes mellitus; IS – immobilization stress.
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naling mechanisms associated with protein phosphorylation, 
and also influences ovarian sensitivity to gonadotropins, in 
particular through the modification of the expression of the 
c-Fos transcription factor [33–35]. Despite the accumulation 
of scientific data, the precise mechanisms of action of estro-
gens in the human ovary and their role in the regulation of 
folliculogenesis remain the subject of further research.

According to our studies in peripubertal rats, ERα ex-
pression is significantly lower in ovarian tissues compared 
with 6-month-old rats. This difference can evidently be 
explained by the sexual immaturity of the ovaries, since 
in peripubertal rats the processes of ovulation and cor-
pus luteum maturation are only just beginning to develop; 
incidentally, the corpus luteum was detected in only 2 of 
the 5 animals studied. Our findings are also supported by 
data from other researchers, who report that adult females 
with ERα knockout (αERKO) are anovulatory, possess 
pre- and small antral follicles, but lack a corpus luteum, 
leading to infertility [20, 36, 37].

The findings regarding the increased expression of ERα 
in 6-month-old rats with SIDM and IS compared to the 
control group, as well as its abnormal localization (granulosa 
cells of the cumulus oophorus of Graafian follicles), proved to 
be of interest. We found no confirmation or refutation of our 
findings in the literature. However, scientific studies indicate 
that in PCOS, ER is characterised by ERα dominance and 
reduced expression of ERβ and GPER1 (G protein‑coupled 
estrogen receptor 1) in the ovaries, hypothalamus and endo-
metrium. The dominance of ERα may underlie key features 
of the pathophysiology of PCOS, including impaired gona
dotropin regulation, anovulation, endometrial hyperplasia 

and impaired folliculogenesis  [33, 38, 39]. Indeed, in this 
group of rats and in rats with SIDM, the histological picture 
of the ovaries resembled that seen in PCOS; however, in 
rats with SIDM, ERα expression was lower than in the first 
and control groups. However, in rats with SIDM, as in the 
first experimental group, abnormal localisation of ERα was 
observed. Some authors point to increased secretion of an-
drostenedione in follicles with ERα deficiency in vitro [40]. 
According to their studies, ERα may reduce androgen pro-
duction in theca cells by inhibiting CYP17A1. When ER 
signaling within follicles is disturbed, the responsiveness of 
theca cells to estrogens may change, which can lead to ova
rian hyperandrogenism. Such dysregulation is considered 
an important factor in the pathogenesis of PCOS [41].

In DM, there is an impairment in the expression of ERs 
and their signaling pathways. Metabolic disorders, hypergly-
cemia and oxidative stress can alter the transcription of the 
ESR1 (estrogen receptor 1) gene, leading to reduced levels of 
ERα in tissues. ERα is also involved in the regulation of glu-
cose metabolism and insulin signaling (via the stabilisation 
of IRS-1 (insulin receptor substrate 1) and the activation of 
AKT (Protein kinase B)). Disruption of this pathway in dia-
betes leads to dysfunction of cellular signaling cascades and 
may alter the response of tissues to estrogens [42]. We also 
observed a reduction in ERα levels in 6-month-old rats with 
SIDM in our studies; however, in rats with SIDM exposed 
to a single dose of IS, increased and abnormal ERα expres-
sion was noted in ovarian tissue. It is evident that stress leads 
to cellular signaling cascades and may alter the response of 
granulosa and theca cells to estrogens [43]. Moreover, in both 
prepubertal and sexually mature rats, a single exposure to IS 

Follicular development Cell type
Research groups

Control SIDM + IS SIDM IS

Primordial
Oocyte – – – –

Follicular cells – – – –

Primary

Oocyte – – – –

Granulosa cells – – – –

Theca cells – + + +/–

Secondary

Oocyte – – – –

Granulosa cells – – – –

Theca interna + ++ + –

Theca externa + + – –

Graafian

Oocyte – – – –

Granulosa cells – – – –

Theca interna + ++ + –

Theca externa – ++ – –

Atretic

Oocyte – – – –

Granulosa cells – + + –

Fibrous theca – ++ + –

Corpus luteum Luteal cells – – – –

Interstitium + +++ ++ –

Table 3
Immunohistochemical evaluation of ERα in the ovary of peripubertal rats

Notes: ERα expression levels in individual structures are presented as follows: 0 – no staining; 1 (+/–) – very weak staining; 2 (+) – weak staining; 3 (++) – 
moderate staining; 4 (+++) – intense staining; H & E – hematoxylin and eosin; ERα – estrogen receptor alpha; SIDM – streptozotocin-induced diabetes mellitus; 
IS – immobilization stress.
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led to a significant reduction in ERα expression in ovarian 
tissue and to abnormal ERα expression in rats with comorbid 
pathology. Consequently, we observed impaired folliculoge
nesis with a reduction in the pool of Graafian follicles and 
corpus luteum, and the appearance of cystic follicles.

A slight increase in ERα expression in 2-month-old 
rats with DM may lead to ovarian androgenisation. This 
endocrine imbalance can disrupt follicular development 
by inhibiting the selection of dominant follicles, ulti-
mately resulting in anovulation and disturbances of the 
estrous cycle [44]. According to our studies, in Group 2, 
a decrease in the number of primary and secondary fol-
licles and Graafian follicles was observed, which may in-
dicate delayed sexual maturation.

CONCLUSIONS
In healthy 2-month-old rats, ERα expression was sig-

nificantly lower compared with that in 6-month-old ani-
mals. Weakly ERα-positive cells were detected in the in-
terstitium and theca cells of secondary follicles, whereas in 

6-month-old rats, theca cells of all follicles demonstrated 
intense and moderate positive expression of ERα.

In SIDM, there is a reduction in and abnormal expres-
sion of ERα in animals of various ages, accompanied by dis-
turbances in folliculogenesis. In sexually mature individu-
als, this manifests as a reduction in the pool of primordial 
follicles, Graafian follicles and corpus luteum, an increase in 
the number of atretic follicles and the appearance of cystic 
follicles, indicating depletion of the ovarian reserve and a 
possible reduction in fertility in this group. In 2-month-old 
rats, we observed a reduction in the number of secondary 
follicles and Graafian follicles and the appearance of cystic 
follicles, which may indicate delayed sexual maturation.

A single exposure to stress leads to a reduction in ERα 
expression, which is particularly pronounced in peripuber-
tal rats. However, no quantitative changes in ovarian cyto-
architectonics are observed. In contrast, the combination 
of SIDM and IS leads to increased abnormal ERα expres-
sion, accompanied by marked changes in folliculogenesis 
in both age groups.
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Порушення метаболізму в жінок на тлі соматичних 
травм і опосередкованих наслідків війни
Л. О. Борисова1, Н. В. Косей2, Т. М. Тутченко1, Т. Ф. Татарчук1, Е. Ф. Чайківська3, 
Р. О. Мневець1, Т. Е. Крисенко1

1ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», м. Київ 
2ДНУ «Центр інноваційних медичних технологій НАН України», м. Київ 
3ДНТ «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»

Наслідки війни в Україні, зокрема вимушене переміщення, хронічний психологічний стрес та соматичні травми, 
стають причиною системних змін в організмі. Проблема їхнього впливу на метаболічне здоров’я жінок потребує 
глибокого вивчення.
Мета дослідження: вивчити вплив соматичної травми, отриманої внаслідок бойових дій, на показники вуглеводного 
та ліпідного метаболізму в жінок.
Матеріали та методи. Проведено дослідження за участю 220 жінок репродуктивного віку: групу І (n = 70) стано-
вили пацієнтки із соматичними травмами внаслідок бойових дій; групу ІІ (n = 100) – внутрішньо переміщені особи; 
групу ІІІ (контрольну) (n = 50) – жінки з тилових регіонів, які не змінювали місце проживання після початку по-
вномасштабної війни. Визначали показники вуглеводного та ліпідного обміну, рівні вітаміну D і феритину, а також 
психоемоційний стан та якість сну.
Результати. Встановлено ознаки формування інсулінорезистентності й атерогенної перебудови ліпідного профілю 
у пацієнток І та ІІ груп. Супутній синдром полікістозних яєчників був обтяжливим фактором, який асоціювався з 
більш вираженою інсулінорезистентністю, порушенням ліпідного обміну та дефіцитом вітаміну D. Зміни метаболіз-
му розвивалися на тлі погіршення психоемоційного стану та якості сну.
Висновки. Військова агресія та її наслідки призводять до дезорганізації метаболічного гомеостазу в жінок. Як со-
матичні травми, так і психологічний стрес однаковою мірою супроводжуються розвитком інсулінорезистентності та 
тенденцією до порушення обміну ліпідів, що перебігають на тлі вираженого психоемоційного виснаження. Наявність 
синдрому полікістозних яєчників підвищує вразливість організму до стресових факторів, що обґрунтовує доціль-
ність персоналізованих стратегій довготривалого відновлення жінок.
Ключові слова: війна, репродуктивне здоров’я, соматична травма, психоемоційний стрес, інсулінорезистентність, син-
дром полікістозних яєчників, розлади метаболізму, внутрішньо переміщені особи.

Metabolic disturbances in women associated with somatic trauma and the indirect effects of war
L. O. Borysova, N. V. Kosei, T. M. Tutchenko, T. F. Tatarchuk, E. F. Chaikivska, R. O. Mnevets, 
T. E. Krysenko

The consequences of the war in Ukraine, particularly forced displacement, chronic psychological stress, and somatic in-
juries are the reasons for systemic changes in the body. The issue of their impact on women’s metabolic health requires 
in-depth study.
The objective: to study the impact of somatic trauma resulting from combat operations on carbohydrate and lipid metabolism 
parameters in women.
Materials and methods. A study was conducted involving 220 women of reproductive age: group I (n = 70) consisted of 
patients with somatic injuries due to combat operations; group II (n = 100) – internally displaced persons; group III (con-
trol) (n = 50) – women from relatively safe regions who did not change their place of residence after the start of the full-scale 
war. Indicators of carbohydrate and lipid metabolism, vitamin D and ferritin levels, as well as psycho-emotional state and sleep 
quality were studied.
Results. The study revealed signs of developing insulin resistance and atherogenic remodeling of the lipid profile in patients of 
I and II groups. Comorbid polycystic ovary syndrome acted as an aggravating factor associated with more pronounced insulin 
resistance, dyslipidemia, and vitamin D deficiency. Metabolic changes developed on the background of deteriorating psycho-
emotional state and sleep quality.
Conclusions. Military aggression and its consequences lead to disruption of metabolic homeostasis in women. Both physi-
cal trauma and psychological stress are equally associated with the development of insulin resistance and a tendency toward 
lipid metabolism disorders, which occur against a backdrop of severe psycho-emotional exhaustion. The presence of polycystic 
ovary syndrome increases the body’s vulnerability to stress factors, substantiating the need for personalized long-term recovery 
strategies for women.
Keywords: war, reproductive health, somatic trauma, psycho-emotional stress, insulin resistance, polycystic ovary syndrome, meta-
bolic disorders, internally displaced persons.
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Бойові дії в Україні призвели до стрімкого збільшен-
ня кількості випадків тяжкої поєднаної травми серед 

цивільного населення, де особливу категорію становлять 
жінки. У зв’язку з масовою медичною евакуацією в перші 
місяці й роки повномасштабної війни надання спеціалі-
зованої допомоги таким пацієнткам було сконцентровано 
в закладах тилових регіонів. Оскільки характер соматич-
них ушкоджень часто супроводжується масивним руй-
нуванням тканин та крововтратою, успішність лікування 
вимагає глибокого розуміння системних змін в організмі.

Відомо, що пряма соматична травма викликає негай-
ну інтенсивну метаболічну відповідь, що розвивається 
стадійно. Протягом перших 3 діб спостерігається зни-
ження загальної швидкості обміну речовин, виражена 
гіпоперфузія тканин і пригнічення функцій більшості 
внутрішніх органів. Однак згодом розвивається стан 
стійкого гіперметаболізму, підвищеного споживання 
кисню клітинами та масивного викиду прозапальних 
цитокінів  [1, 2]. Гостра крововтрата й супутнє ендоте-
ліальне пошкодження одночасно сприяють розвитку 
коагулопатії, метаболічного ацидозу, гіпотермії та гіпо-
кальціємії [3]. Крім того, гіперпродукція цитокінів при-
скорює деструктивні процеси перекисного окиснення 
ліпідів клітинних мембран і накопичення малонового 
діальдегіду, що зумовлює розвиток гострої інсуліноре-
зистентності (ІР) у перші години після травми [1, 4].

Гіперметаболічний стан провокує високу потребу 
в енергії, що змушує виснажений організм одночасно 
активувати глікогеноліз, глюконеогенез, ліполіз та про-
теоліз [2]. Унаслідок цього у пацієнтів із масивними 
травмами концентрація глюкози в крові різко зростає, 
формуючи так званий «діабет критичних станів» [4]. 
При цьому високий рівень стресових катехоламінів до-
датково пригнічує секрецію нового інсуліну підшлунко-
вою залозою, водночас погіршуючи утилізацію наявної 
глюкози на периферії навіть у пацієнтів з ізольованими 
черепно-мозковими травмами. Водночас ІР після трав-
ми не лише підтримує гіперглікемічний стан, а й затри-
мує загоєння ран і подальшу реабілітацію через актива-
цію катаболічних процесів [2, 5].

Також на тлі травматичних пошкоджень у сироватці 
крові знижується концентрація антиатерогенних ліпо-
протеїдів високої щільності (ЛПВЩ), поряд із цим збіль-
шується рівень тригліцеридів (ТГ) і ліпопротеїдів дуже 
низької щільності [6], що формує дисліпідемічний стан.

Є свідчення того, що посттравматична перебудова 
метаболізму здатна тривати роками, тому жінки, які 
отримали соматичні травми внаслідок бойових дій, по-
требують ретельного й тривалого ендокринного моні-
торингу не лише в гострому періоді, а й на більш пізніх 
етапах відновлення [2, 3].

Крім того, безпрецедентна гуманітарна криза, спри-
чинена триваючою військовою агресією, супроводжу-
ється масштабним вимушеним переміщенням населен-
ня та чинить значний вплив на систему громадського 
здоров’я. Наслідки війни роблять жіноче населення 
вразливим до нових соціальних і медичних викликів. 
Близько 1,8  млн жінок і дівчат набули статусу вну-
трішньо переміщених осіб (ВПО), становлячи 57% від 
загальної кількості таких громадян в Україні [7]. Такі 
умови сприяють хронізації психологічного стресу, зна-

чно змінюють звичний спосіб життя й обмежують до-
ступ до своєчасної медичної допомоги.

Водночас навіть серед жінок, які не залишали місце 
проживання та перебувають у відносно тилових регіо-
нах, постійна загроза ракетних ударів і загальна не-
стабільність безпекової ситуації асоціюються з підви-
щеним рівнем психологічного дистресу. Дослідження 
демонструють, що травматичні події, особливо пов’язані 
з міжособистісним, сексуальним чи фізичним насиль-
ством, мають значно сильніший зв’язок із розвитком 
посттравматичного стресового розладу (ПТСР), ніж ви-
нятково опосередкований вплив бойових дій [7, 8].

Глобальний аналіз психічного здоров’я підтвер-
джує, що українці сьогодні демонструють найнижчі 
показники ментального благополуччя з критично ви-
сокими рівнями тривоги, депресії та стресу порівня-
но з мешканцями інших європейських країн. Постій-
на загроза життю або фактична втрата матеріальних 
і соціальних ресурсів активують функціональні стре-
сові реакції, що призводить до швидкого виснаження 
компенсаторних систем організму [9]. При цьому хро-
нічний стрес, спричинений війною, виступає не лише 
важким психологічним тягарем, а й самостійним три-
гером системних гормональних і метаболічних змін.

Так, в умовах воєнного дистресу відбувається стійке 
підвищення концентрації гормонів стрес-реалізувальної 
системи порівняно з мирними роками. Зокрема, рівень 
сироваткового адреналіну, норадреналіну та пролактину 
в жінок за час війни зріс в 1,16–1,41 раза в загальній 
популяції та в 1,28–2,05 раза серед ВПО [10]. Водночас 
у разі тривалого психоемоційного навантаження також 
може спостерігатися специфічне пригнічення актив-
ності гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі, коли 
базальні рівні кортизолу та адренокортикотропного 
гормону залишаються в межах умовної норми, але їх фі-
зіологічне динамічне співвідношення порушується [11].

Хронічна гіперкортизолемія в поєднанні з постійно 
підвищеним тонусом симпатичної нервової системи ви-
ступають безпосередніми тригерами розвитку тканинної 
ІР. У нових дослідженнях жінки-ВПО демонструють до-
стовірне підвищення індексу оцінювання гомеостатич-
ної моделі інсулінорезистентності  (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance – HOMA-IR) майже на 
15%, що є маркером зниження чутливості периферич-
них тканин до інсуліну [10].

Дезорганізація обмінних процесів спостерігається й 
у цивільних жінок в Україні з підтвердженим ПТСР, в 
яких різниця між метаболічним і біологічним віком ся-
гає 8,5 ± 1,8 року. Частота виявлення переддіабетичних 
станів серед молодих жінок віком від 30 до 44 років із 
ПТСР зростає до 18,2%. У старших вікових групах по-
ширеність переддіабету на тлі ПТСР збільшується до 
60% і супроводжується порушеннями обміну ліпідів [6].

Жіноча популяція загалом розглядається як більш 
схильна до розвитку системного запалення у відповідь 
на будь-який стрес [1, 12]. Окрім зазначених фізіоло-
гічних змін, хронічний стрес у жінок може компен-
саторно провокувати розлади харчової поведінки, що 
надалі асоціюється зі значним збільшенням окружності 
талії та розвитком вісцерального типу абдомінального 
ожиріння [8]. Своєю чергою, жирова тканина як ендо-
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кринний орган секретує прозапальні адипокіни, що під-
тримують та посилюють стан ІР [11, 12].

У пацієнток, які мають полікістозний морфотип яєч-
ників, такий патогенез стресу формує фенотип, що за 
своїми ендокринними характеристиками більше нагадує 
функціональну гіпоталамічну аменорею, ніж класичний 
синдром полікістозних яєчників  (СПКЯ)  [11]. Якість 
повсякденного життя таких пацієнток стрімко погіршу-
ється на тлі клінічно значущої фонової тривоги, схиль-
ності до депресії та вираженої фізичної астенії [10].

З огляду на вищенаведене, попри наявність пере-
конливих даних щодо впливу гострого та хронічного 
воєнного стресу на обмінні процеси, комплексний по-
рівняльний аналіз метаболічних порушень у жінок за-
лежно від характеру пережитого досвіду й наявності 
соматичних травм залишається недостатньо вивченим. 
На особливу увагу заслуговує вивчення цих патофізіо-
логічних змін у пацієнток із СПКЯ, для яких характер-
на фенотипова схильність до стресу, ІР та дисліпідемії. 
Виявлення таких закономірностей є необхідним кро-
ком для розробки персоналізованих стратегій реабілі-
тації жінок, які постраждали від військової агресії.

Мета дослідження: вивчити вплив соматичної трав-
ми, отриманої внаслідок бойових дій, на показники вуг-
леводного та ліпідного метаболізму в жінок.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для реалізації поставленої мети було проведено 

обсерваційне аналітичне крос-секційне дослідження, 
до якого було залучено 220  жінок репродуктивного 
віку (від 18 до 45 років).

У дослідження було включено три групи жінок:
–	 група І (n = 70) – цивільні жінки, які отрима-

ли травму внаслідок бойових дій  (поширеність 
окремих видів травм наведена в табл. 1);

–	 група ІІ (n = 100) – ВПО з регіонів, в яких ве-
лись бойові дії, які не були травмовані внаслідок 
бойових дій;

–	 група ІІІ (контрольна) (n = 50) – жінки, які не 
змінювали місце проживання у зв’язку з війною та 
перебувають у регіонах, в яких не велись бойові дії.

Критеріями включення були підписання інформо-
ваної згоди, вік від 18 до 45 років, наявність задокумен-
тованої соматичної травми внаслідок військової агре-
сії, отриманої за 3–6 міс. до моменту обстеження (для 
групи І), або статусу ВПО з регіонів проведення бо-
йових дій  (для групи  ІІ). З дослідження виключали 
жінок у період вагітності або лактації, пацієнток з он-
кологічними захворюваннями в анамнезі, цукровим 
діабетом 1-го або 2-го типу. Враховуючи наведені вище 
дані щодо більшої схильності до стресу та метаболіч-
них розладів серед жінок із СПКЯ, окремо проводили 
додатковий субгруповий аналіз з урахуванням наяв-
ності у пацієнток цього діагнозу за Роттердамськими 
критеріями [13]. Кількість жінок із СПКЯ становила 
12 у групі І, 19 – у групі ІІ, 10 – у групі ІІІ.

Вибірки груп не мали статистично значущих від-
мінностей за віком і початковою масою тіла на етапі 
включення у дослідження.

Дослідження було проведено на базі Комунального 
некомерційного підприємства (КНП) «Перше територі-

альне медичне об’єднання м. Львова», набір пацієнток до 
дослідження тривав із вересня 2022 до травня 2024 року.

Стан вуглеводного обміну оцінювали за концен-
трацією глюкози плазми натщесерце, розрахунком 
індексу HOMA-IR, а також рівнем глікованого гемо-
глобіну  (HbA1c). Ліпідний профіль вивчали шляхом 
визначення концентрації загального холестерину, ТГ, 
ЛПВЩ, ліпопротеїдів низької щільності  (ЛПНЩ). 
Додатково визначали концентрацію 25-гідроксивітамі-
ну D (25(OH)D) та феритину сироватки крові як мар-
кера насиченості організму залізом. Вказані досліджен-
ня проводили на автоматичній аналітичній платформі 
Cobas Pure (Roche Diagnostics, Швейцарія) з викорис-
танням оригінальних тест-систем і реагентів виробни-
ка на базі лабораторного відділення КНП «Перше те-
риторіальне медичне об’єднання м. Львова».

Психодіагностичне тестування здійснювали з ви-
користанням валідизованих шкал: загальну якість жит-
тя та функціонування оцінювали за опитувальником 
SF-36 [14], рівень тривоги та депресії визначали за Гос-
пітальною шкалою тривоги та депресії (Hospital Anxiety 
and Depression Scale – HADS) [15], а характер сну – 
за Піттсбурзьким індексом якості сну (Pittsburgh Sleep 
Quality Index – PSQI) [16].

Статистичну обробку отриманих результатів ви-
конували з використанням спеціалізованого програм-
ного забезпечення. Для перевірки розподілу кількіс-
них змінних на нормальність застосовували критерій 
Шапіро – Уїлка. Безперервні змінні виражали як 
середнє значення (М) ± стандартне відхилення (SD) 
і порівнювали за допомогою однофакторного диспер-
сійного аналізу (Аnalysis of variance – ANOVA). Коли 
ANOVA вказував на значущі відмінності, для попар-
них порівнянь post-hoc застосовували тест Тьюкі. У 
разі відхилення від нормального розподілу викорис-
товували критерій Крускала – Уолліса. Загальний 
рівень статистичної значущості встановлювали при 
p < 0,05 із відповідним коригуванням для множин-
них порівнянь.

Перед проведенням дослідження було отримано 
схвальний висновок Етичного комітету КНП «Перше 
територіальне медичне об’єднання м. Львова» (прото-
кол № 14 від 21.09.2022).

Тип травми
Кількість 
випадків  
(n = 70)

Частка серед 
пацієнток, %

Вогнепальні поранення, 
вибухові травми (уламки, міни)

28 40,0

Черепно-мозкові травми 26 37,1

Травми кінцівок 24 34,3

Опіки ІІ–ІІІ ступеня 21 30,0

Травми грудної клітки 18 25,7

Травми хребта 15 21,4

Травми черевної порожнини 14 20,0

Таблиця 1
Поширеність травм у жінок групи І

Примітка: сума часток перевищує 100%, оскільки у частини пацієнток 
діагностовано поєднані ушкодження.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз отриманих результатів підтвердив наявність 
відмінностей у метаболічному та психоемоційному 
профілі залежно від характеру пережитого досвіду під 
час війни.

Оцінювання стану вуглеводного обміну продемон-
струвало ознаки формування ІР у пацієнток основних 
груп. Так, у пацієнток групи І індекс HOMA-IR досто-
вірно перевищував показники контрольної групи. Окрім 
цього, у цій когорті спостерігалася тенденція до збіль-
шення концентрації глюкози натщесерце, однак вона не 
мала статистичної значущості. Натомість у групі ІІ ста-
тистично значущі зміни стосувалися винятково індек-
су HOMA-IR, тоді як рівень глюкози натще залишався 
в межах значень контрольної вибірки. При цьому по-
казники HbA1c не мали статистично значущих відмін-
ностей між досліджуваними групами, що пояснюється 
ретроспективним характером цього показника (табл. 2).

Хронічний стрес і наслідки соматичної травми 
спричинили також перебудову ліпідного профілю. Так, 
у пацієнток групи І концентрації загального холесте-
рину, ТГ та ЛПНЩ на рівні статистичної значущос-
ті перевищували показники контрольної групи на тлі 
статистично значущого зниження рівня ЛПВЩ. Вод-
ночас у групі  ІІ достовірні зміни стосувалися винят-
ково загального холестерину. Статистично значущих 
відмінностей між групами І та ІІ за жодним із дослі-
джуваних показників не спостерігалося (табл. 3).

Враховуючи дані літератури щодо впливу вітаміну D 
та нутритивної насиченості на метаболічні показники, 
ми проаналізували концентрацію 25(OH)D і феритину 
сироватки крові в обстежених пацієнток. За результа-
тами оцінювання забезпеченості вітаміном  D виявле-
но статистично значущі відмінності між основними та 
контрольною групою, при цьому в усіх групах спосте-
рігався дефіцит 25(OH)D. У пацієнток досліджуваних 
груп концентрації феритину були низькими, причому 
серед жінок групи І та групи ІІ ці показники були на 
достовірному рівні нижчими, ніж у групі ІІІ (табл. 4).

Окремо слід зазначити, що у пацієнток із супутнім 
СПКЯ, які входили до груп І і ІІ, концентрація 25(OH)D 
була найнижчою  (у середньому 14,24  ±  2,38  нг/мл), 
що підтверджує кумулятивний негативний ефект во-
єнного стресу на тлі наявної ендокринопатії. Крім 
того, показник індексу HOMA-IR у жінок із СПКЯ, 
які зазнали соматичних травм, сягав 4,12  ±  0,56, що 
супроводжувалося найбільш вираженим зниженням 
концентрації ЛПВЩ до 0,94  ±  0,12  ммоль/л. У під-
групі ВПО із супутнім СПКЯ ці показники становили 
3,45 ± 0,42 ммоль/л та 1,05 ± 0,11 ммоль/л відповідно, 
що свідчить про значне поглиблення ІР та дисліпідемії 
під впливом обтяжливих факторів війни.

Привертає увагу той факт, що метаболічні пору-
шення найчастіше спостерігалися у випадках, коли у 
пацієнток були наявні розлади менструального циклу 
у вигляді олігоменореї та вторинної аменореї трива-
лістю до 6 міс. Ця когорта жінок була відібрана для 

Показники Група I (травма) Група II (ВПО) Група III (контроль) p

Глюкоза натще, ммоль/л 5,09 ± 0,38 4,96 ± 0,34 4,95 ± 0,53 > 0,05

Індекс HOMA-IR 1,90 ± 0,14а 1,88 ± 0,13a 1,78 ± 0,19b < 0,01

HbA1c, % 5,15 ± 0,28 5,14 ± 0,14 5,09 ± 0,28 > 0,25

Таблиця 2
Показники вуглеводного обміну в обстежених пацієнток (M ± SD)

Примітки: M ± SD – середнє значення ± стандартне відхилення; р – загальний рівень статистичної значущості відмінностей між усіма трьома групами; 
a, b – групи, що не мають спільних позначок, статистично відрізняються між собою; ВПО – внутрішньо переміщені особи; HbA1c – глікований гемоглобін; 
HOMA-IR – Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance.

Показники Група I (травма) Група II (ВПО) Група III (контроль) p

Загальний холестерин, ммоль/л 4,32 ± 0,30a 4,25 ± 0,25a 4,13 ± 0,21b < 0,001

ТГ, ммоль/л 1,14 ± 0,15a 1,10 ± 0,14ab 1,07 ± 0,11b < 0,05

ЛПВЩ, ммоль/л 1,49 ± 0,14a 1,65 ± 0,14ab 1,68 ± 0,13b < 0,001

ЛПНЩ, ммоль/л 2,87 ± 0,26a 2,78 ± 0,19ab 2,74 ± 0,18b < 0,05

Показники Група I (травма) Група II (ВПО) Група III (контроль) p

25(OH)D, нг/мл 16,43 ± 3,40a 18,26 ± 3,62a 19,70 ± 5,30b < 0,001

Феритин, мкг/л 17,52 ± 3,95a 16,38 ± 3,17ab 22,45 ± 5,59c < 0,001

Таблиця 3
Показники ліпідного профілю обстежених пацієнток (M ± SD)

Таблиця 4
Показники 25(OH)D та феритину сироватки крові (M ± SD)

Примітки: M ± SD – середнє значення ± стандартне відхилення; ТГ – тригліцериди; ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності; ЛПНЩ – ліпопротеїди 
низької щільності; р – загальний рівень статистичної значущості відмінностей між усіма трьома групами; a, b – групи, що не мають спільних позначок, 
статистично відрізняються між собою; ВПО – внутрішньо переміщені особи.

Примітки: M ± SD – середнє значення ± стандартне відхилення; р – загальний рівень статистичної значущості відмінностей між усіма трьома групами; 
a, b, c – групи, що не мають спільних позначок, статистично відрізняються між собою; ВПО – внутрішньо переміщені особи.
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подальшого поглибленого дослідження з метою комп-
лексного оцінювання їхнього репродуктивного, мета-
болічного та психологічного статусу.

Аналіз психоемоційного стану продемонстрував, що 
серед пацієнток обох основних груп рівні тривоги (за 
HADS-A) та депресії (за HADS-D) достовірно переви-
щували показники контрольної вибірки. Статистично 
значущих відмінностей між групами  І та ІІ за цими 
параметрами не спостерігалося. Під час оцінювання ін-
дексу якості сну виявлено, що у жінок групи І не було 
достовірних відмінностей від групи контролю  (хоча 
спостерігалася тенденція до погіршення якості сну), 
тоді як у групі ІІ реєструвалося статистично значуще 
погіршення якості сну порівняно з контрольною вибір-
кою. При цьому достовірної різниці за індексом PSQI 
між основними групами виявлено не було (табл. 5).

Під час оцінювання показників якості життя за 
шкалами опитувальника SF-36 виявлено суттєве по-
гіршення параметрів у пацієнток основних груп. Так, 
у жінок групи  І спостерігалося достовірне зниження 
майже всіх показників порівняно з контрольною ви-
біркою, за винятком емоційно-рольового функціону-
вання, яке було знижено й у жінок групи контролю. У 
пацієнток групи  ІІ також реєструвалося статистично 
значуще зниження більшості параметрів: рольового 
й соціального функціонування, загального сприйнят-
тя здоров’я, життєвої активності, емоційно-рольового 
функціонування та психічного здоров’я порівняно з 
контролем. При цьому показники фізичного функціо
нування та інтенсивності болю в цій когорті не мали 
достовірних відмінностей від значень жінок, що не за-
лишали місце проживання після початку війни та пе-
ребували у тилових регіонах. Порівняльний аналіз між 
основними групами продемонстрував, що у пацієнток 

із соматичними травмами показники фізичного та ро-
льового функціонування, а також інтенсивності болю 
були достовірно нижчими, ніж у жінок, переселених із 
регіонів ведення бойових дій (табл. 6).

Через недостатню для забезпечення статистичної 
значущості кількість жінок із СПКЯ у групах, окреме 
оцінювання їхнього психоемоційного стану, якості сну 
та життя за шкалами HADS, PSQI та SF-36 не було 
включено до поточного аналізу – ці дані потребують 
подальшого накопичення та будуть висвітлені згодом 
після розширення вибірки.

Отримані результати свідчать про глибоку дезорга-
нізацію метаболічних процесів у жінок репродуктив-
ного віку під впливом воєнного стресу й соматичних 
травм. Розвиток ІР, тенденції до дисліпідемії та ви-
снаження нутритивних резервів тісно корелюють із 
погіршенням психоемоційного стану. Ці дані логічно 
доповнюють результати дослідження, яке ми провели 
раніше [17] та яке продемонструвало вплив соматич-
них травм, отриманих під час війни, на розлади мен-
струального циклу, зниження лібідо та інші репродук-
тивні порушення. Зміни нейроендокринного контролю 
на тлі системного стресу та больового синдрому деста-
білізують не лише репродуктивну ланку, а й метаболіч-
ний гомеостаз загалом.

Наведене цілком узгоджується з даними світової 
літератури. Так, масштабне дослідження з використан-
ням методу менделівської рандомізації встановило, що 
наявність ПТСР зумовлює вищу схильність до цукро-
вого діабету 2-го типу [18].

Привертає увагу той факт, що за більшістю дослі-
джуваних показників не було виявлено статистично зна-
чущих відмінностей між групою пацієнток із соматични-
ми травмами та жінками, що були переміщені з регіонів 

Показники Група I (травма) Група II (ВПО) Група III (контроль) p

Тривога (HADS-A), бали 10,64 ± 2,22a 10,42 ± 1,40a 6,18 ± 0,72b < 0,001

Депресія (HADS-D), бали 10,19 ± 2,67a 11,15 ± 1,08b 4,78 ± 0,62c < 0,001

Індекс якості сну PSQI, бали 9,91 ± 1,43a 9,83 ± 1,02a 7,20 ± 1,36b < 0,001

Таблиця 5
Показники психоемоційного стану та якості сну (M ± SD)

Примітки: M ± SD – середнє значення ± стандартне відхилення; ВПО – внутрішньо переміщені особи; р – загальний рівень статистичної значущості 
відмінностей між усіма трьома групами; a, b, c – групи, що не мають спільних позначок, статистично відрізняються між собою; HADS-A та HADS-D – 
Hospital Anxiety and Depression Scale (Anxiety та Depression subscale відповідно); PSQI – Pittsburgh Sleep Quality Index.

Показники Група I (травма) Група II (ВПО) Група III (контроль) p

Фізичне функціонування 43,21 ± 5,39a 82,05 ± 2,66b 86,42 ± 3,18c < 0,001

Рольове функціонування 36,09 ± 5,39a 55,38 ± 3,81b 82,40 ± 3,65c < 0,001

Інтенсивність болю 38,44 ± 6,16a 81,62 ± 2,95b 87,18 ± 3,85c < 0,001

Загальне сприйняття здоров’я 48,51 ± 3,17a 54,24 ± 3,87b 78,48 ± 5,25c < 0,001

Життєва активність 40,54 ± 4,18a 38,42 ± 4,66b 58,48 ± 3,05c < 0,001

Соціальне функціонування 50,61 ± 4,47a 46,24 ± 3,17b 82,12 ± 3,80c < 0,001

Емоційно-рольове функціонування 62,41 ± 4,47a 58,84 ± 3,99b 71,48 ± 5,94c < 0,001

Психічне здоров’я 46,49 ± 4,51a 51,62 ± 3,18b 72,38 ± 5,06c < 0,001

Таблиця 6
Показники якості життя за шкалами опитувальника SF-36, бали (M ± SD)

Примітки: M ± SD – середнє значення ± стандартне відхилення; ВПО – внутрішньо переміщені особи; р – загальний рівень статистичної значущості 
відмінностей між усіма трьома групами; a, b, c – групи, що не мають спільних позначок, статистично відрізняються між собою.
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ведення бойових дій. Водночас обидві ці когорти досто-
вірно відрізнялися від групи жінок із тилових регіонів, 
які не змінювали місце проживання з початком війни.

Патогенетичною основою виявлених нами змін 
може виступати системне запалення. Як зазначають 
К.  Patas  et  al.  [19], хронічний психологічний стрес і 
ПТСР супроводжуються системним запаленням низь-
кої інтенсивності та змінами клітинного імунітету. За-
пальна реакція у відповідь на психологічну або фізич-
ну травму розглядається як спроба адаптації організму 
для відновлення гомеостазу. Проте в умовах тривалого 
дистресу цей механізм виснажується, перетворюючись 
із захисного фактора на тригер хронічних метаболіч-
них розладів.

На окрему увагу заслуговує встановлена нами тен-
денція до розвитку порушень ліпідного профілю в жі-
нок основних груп. Аналізуючи ці дані, важливо вра-
ховувати стадійність метаболічної відповіді на стрес. 
Як вказують C.  Lauwers  et  al.  [20], у гострій фазі 
критичних станів  (політравма, сепсис) концентрація 
загального холестерину та ЛПВЩ зазвичай стрімко 
падає, оскільки холестерин як субстрат активно ви-
трачається на синтез кортизолу та нейтралізацію за-
пальних токсинів. За даними S. Sanaie et al. [21], низь-
кі концентрації загального холестерину у ранньому 
післяопераційному періоді або після тяжких травм є 
незалежними предикторами поліорганної недостат-
ності та вищої летальності, тоді як збережені рівні 
ЛПВЩ відіграють протективну роль.

Водночас S. Tanaka et al. [22] у своєму дослідженні 
продемонстрували, що у ранньому посттравматичному 
періоді концентрація ЛПВЩ може не зазнавати змін. У 
нашому дослідженні жінки обстежувалися у віддалено-
му періоді (3–6 міс. після травмування), де первинна го-
стра реакція вже трансформувалася у хронічний процес 
зі стійким атерогенним профілем. Подібні довготривалі 
зміни описали Y. Feng et al. [23] у пацієнтів із перелома-
ми, в яких системна запальна відповідь та подальша змі-
на рухового режиму після травми стійко асоціювалася 
з підвищенням загального холестерину, ТГ та ЛПНЩ.

Додатковим обтяжливим фактором стало виявлене 
нами зниження рівня вітаміну D та феритину в жінок 
усіх груп, що вказує на глибоке виснаження нутритив-
них резервів організму, особливо у когорті ВПО із ре-
гіонів ведення бойових дій.

Жінки із супутнім СПКЯ продемонстрували най-
вищу вразливість до воєнного дистресу, оскільки на-
явність фонової ендокринопатії в комбінації зі стресом 
зумовила найвищі показники ІР та тривожності серед 
усіх обстежених.

Отже, соматична травма та опосередкований вплив 
війни (внутрішнє переміщення) утворюють хибне коло, 
коли хронічний стрес індукує системне запалення та гор-
мональний дисбаланс, які формують передумови для роз-
витку ІР й дисліпідемії, що, зі свого боку, знижує якість 
життя та суттєво гальмує процеси повноцінної медичної 
й психологічної реабілітації пацієнток. Зважаючи на кри-
тичну демографічну ситуацію в Україні, розірвання цього 
кола та збереження здоров’я жінок репродуктивного віку 
виходить за межі суто медичної проблеми [24–26] і на-
буває статусу питання національної безпеки.

ВИСНОВКИ
Військова агресія та спричинені нею наслідки як 

у формі прямої соматичної травми, так і опосередко-
ваного впливу  (стрес і вимушене внутрішнє перемі-
щення), призводять до глибокої дезорганізації мета-
болічного гомеостазу на тлі психоемоційних розладів 
і погіршення якості сну в жінок репродуктивного віку.

Як пряме соматичне ушкодження, так і психоло-
гічний стрес, пов’язаний із війною, супроводжуються 
формуванням ІР, при цьому такі зміни розвиваються 
без появи клінічно значущих відхилень рівня глюкози 
крові натщесерце.

Стрес, пов’язаний із переселенням із зони ведення бо-
йових дій, так само як і наявність соматичних травм уна-
слідок війни, призводять до розладів ліпідного профілю.

Наявність супутнього СПКЯ виступає обтяжли-
вим фактором, що зумовлює додаткове зростання ІР і 
більш виражене порушення обміну ліпідів та знижен-
ня концентрації вітаміну D порівняно з пацієнтками 
без цієї патології.

Метаболічні розлади здебільшого спостерігаються 
на тлі вираженого психоемоційного виснаження. Це 
доводить патогенетичну єдність психологічної травми 
та метаболічної дисфункції й обґрунтовує доцільність 
інтеграції психологічної та нутритивної підтримки у 
персоналізовані стратегії тривалої медичної реабіліта-
ції жінок після отримання як соматичної, так і психо-
логічної травми внаслідок війни.
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Клінічна ефективність різних методів терапії 
рефрактерних атонічних післяпологових кровотеч
Р. М. Ворона1, О. В. Голяновський1, Р. М. Міцода2, К. С. Островець1, Л. О. Турова3

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2ДВНЗ «Ужгородський національний університет» 
3Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Післяпологова кровотеча (ППК) залишається однією з основних причин тяжкої материнської захворюваності та 
смертності. Провідним етіологічним фактором ранньої ППК є атонія матки, яка може набувати рефрактерного ха-
рактеру, коли міометрій не чутливий до утеротоніків, транексамової кислоти й механічної стимуляції.
Мета дослідження: оцінити клінічну ефективність застосування модифікованої вакуумної системи низького тис-
ку (ВСНТ) для терапії рефрактерної атонічної ППК після вагінальних пологів порівняно з балонною тампонадою 
матки (БТМ) щодо основних клінічних показників досягнення гемостазу.
Матеріали та методи. Дослідження проведено на клінічних базах кафедри акушерства і гінекології Національного 
університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика у 2023–2025 рр. У дослідження включено 64 породіллі з 
ранньою атонічною ППК після пологів через природні шляхи. Породіллі були розподілені на дві групи: І група (n = 31) 
отримала терапію рефрактерної атонічної кровотечі за допомогою ВСНТ (70–80 мм рт. ст.) внутрішньоматково; ІІ гру-
пі (n = 33) з цією ж метою застосовували БТМ.
Результати. Вагітні обох груп були репрезентативними за загальними характеристиками й факторами ризи-
ку (p > 0,05). Основні клінічні результати в групах дослідження підтвердили високу ефективність використання 
ВСНТ в І групі порівняно з ІІ групою щодо часу зупинення кровотечі та об’єму загальної крововтрати (р < 0,001). 
Крім того, у І групі порівняно з ІІ відзначалася менша потреба в проведенні гемотрансфузій, додатковому введенні 
утеротоніків, хірургічному гемостазі, хоча різниця не досягла статистичної значущості.
Висновки. Запропоновану методику встановлення ВСНТ у порожнину матки в разі пологів через природні шляхи 
можна розглядати як високоефективну, доступну і недороговартісну альтернативу БТМ й хірургічним методам те-
рапії рефрактерних атонічних ППК.
Ключові слова: післяпологова кровотеча, рефрактерна атонія матки, вакуумна система низького тиску, балонна 
тампонада матки.

Clinical efficacy of different methods of treatment of refractory atonic postpartum hemorrhage
R. М. Vorona, О. V. Golyanovskiy, R. M. Mitsoda, К. S. Ostrovets, L. O. Turova

Postpartum hemorrhage (PPH) remains one of the main causes of severe maternal morbidity and mortality. The leading etio-
logical factor of early PPH is uterine atony, which can be refractory when the myometrium is insensitive to uterotonic drugs, 
tranexamic acid, and palpatory irritation.
The objective: to evaluate the comparative effectiveness of the use of a modified low-pressure vacuum system (LPVS) for the 
treatment of refractory atonic PPH after vaginal delivery in comparison with uterine balloon tamponade (UBT) in terms of 
the main clinical indicators of achieving hemostasis.
Materials and methods. The study was conducted at the clinical bases of the Department of Obstetrics and Gynecology of the 
Shupyk National Healthcare University of Ukraine in 2023–2025. The study included 64 women with early atonic PPH after 
vaginal delivery. The parturient women were divided into two groups by simple randomization: group I (n = 31) received the 
therapy of refractory atonic bleeding using LPVS (70–80 mmHg); group II (n = 33) used UBT for the same purpose.
Results. Pregnant women of both groups were representative in terms of general characteristics and risk factors (p > 0.05). The 
main clinical results in the study groups confirmed the high effectiveness of the use of LPVS in group I compared to group II in 
terms of the time to stop bleeding and the volume of total blood loss (p < 0.001). In addition, in group I compared to group II 
there was a lower need for blood transfusions, additional use of uterotonics, and surgical hemostasis, although the difference 
did not reach statistical significance.
Conclusions. The proposed method of LPVS placement into the uterine cavity during vaginal delivery can be considered as a 
highly effective, affordable, and inexpensive alternative method to UBT and surgical methods of treating refractory atonic bleeding.
Keywords: postpartum hemorrhage, refractory uterine atony, low-pressure vacuum system, uterine balloon tamponade.

Післяпологова кровотеча  (ППК) залишається од-
нією з провідних причин материнської смертнос-

ті та тяжкої материнської морбідності у світі  [1]. За 
сучасними даними Міжнародної федерації гінекології 
та акушерства (International Federation of Gynaecology 
and Obstetrics – FIGO) та Всесвітньої організації охо-

рони здоров’я (ВООЗ), ППК становить до 25–30% усіх 
випадків материнської смертності, а в країнах із низь-
ким і середнім рівнем доходу є провідною причиною 
летальних наслідків  [2–5]. Окрім смертності, ППК 
асоціюється з розвитком геморагічного шоку, коагуло-
патії, масивних трансфузій, поліорганної недостатності 
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та зростанням частоти радикальних хірургічних втру-
чань, зокрема гістеректомії [6, 7].

Провідною причиною ранньої ППК є атонія мат-
ки – функціональна неспроможність міометрія забез-
печити фізіологічний гемостаз у ділянці плацентарно-
го ложа  [4]. Фізіологічний механізм післяпологового 
гемостазу ґрунтується на скороченні міометрія, що 
створює ефект «живих лігатур»: м’язові волокна ме-
ханічно стискають спіральні артерії, різко зменшуючи 
матковий кровотік  [8]. Порушення цього механізму 
призводить до неконтрольованої кровотечі та прогре-
суючої гемодинамічної нестабільності [8].

Згідно із сучасними настановами FIGO, Американ-
ського коледжу акушерів і гінекологів (American College 
of Obstetricians and Gynecologists – ACOG) та Королів-
ського коледжу акушерів і гінекологів (Royal College 
of Obstetricians and Gynaecologists – RCOG), ведення 
ППК має здійснюватися за чітким покроковим алго-
ритмом із раннім відновленням тонусу матки та своє
часною ескалацією лікування в разі неефективності 
фармакологічної терапії [4, 6, 9]. Перша лінія лікування 
атонічної кровотечі включає утеротоніки (окситоцин, 
простагландини), бімануальну компресію та транекса-
мову кислоту, ефективність якої доведена у великому 
міжнародному дослідженні застосування антифібри-
нолітиків у вагітних (World Maternal Antifibrinolytic 
Trial – WOMAN) [10]. За відсутності адекватної від-
повіді атонічну кровотечу слід розглядати як рефрак-
терну, і необхідне застосування механічних методів 
другої лінії [4, 11, 12].

Серед механічних методів другої лінії терапії ППК 
найпоширенішою методикою є балонна тампонада мат-
ки (БТМ) [13]. За результатами рандомізованих дослі-
джень, ефективність БТМ щодо зупинення атонічних 
ППК становить у середньому 80–85%, однак резуль-
тати залежать від часу застосування, тяжкості крово-
течі та рівня медичної допомоги [14, 15]. Додатково в 
систематичному огляді V. Pingray та співавт. наголоше-
но, що доказова база щодо порівняльної ефективності 
тампонадних пристроїв залишається неоднорідною, а 
результати можуть варіювати залежно від клінічного 
контексту [16]. БТМ реалізує механізм пасивної комп-
ресії стінок матки шляхом підвищення внутрішньо-
маткового тиску, що сприяє механічному притисненню 
судин плацентарного ложа [17].

Упродовж останнього десятиліття з метою контролю 
кровотечі з’явилися вакуумні системи низького тис-
ку (ВСНТ), які реалізують інший механізм дії – ство-
рення контрольованого негативного тиску в порожнині 
матки. Такий підхід сприяє зближенню стінок матки, 
зменшенню об’єму порожнини, евакуації згустків крові 
та стимуляції скоротливої активності міометрія, що по-
тенційно відтворює природний механізм «живих ліга-
тур» [18–20]. Результати мультицентрового проспектив-
ного дослідження «Контроль післяпологової кровотечі 
за допомогою внутрішньоматкової балонної тампонади: 
ефективність і реальний клінічний досвід» (Postpartum 
Hemorrhage Control by Uterine Balloon Tamponade: Ef-
fectiveness and Real-Life Experience – PEARLE) проде-
монстрували, що застосування методу дає змогу досягти 
контролю ППК приблизно у 94% випадків. Медіанний 

інтервал часу до встановлення гемостатичного ефекту 
становив близько 3 хв, тоді як повне припинення крово-
втрати зазвичай спостерігалося протягом 15–20 хв [21]. 
Аналогічні показники ефективності були отримані й 
у Реєстрі використання внутрішньоматкової балонної 
тампонади при післяпологовій кровотечі (Registry of 
Uterine Balloon Tamponade for Postpartum Hemorrhage – 
RUBY) (близько 800  пацієнток): успішність викорис-
тання методу становила 92,5% після вагінальних пологів 
та 83,7% після кесаревого розтину. У підгрупі пацієнток 
з ізольованою атонією матки ці значення були ще вищи-
ми – 95,8% та 88,2% відповідно [22]. Отримані резуль-
тати свідчать як про високу клінічну результативність 
технології, так і про патофізіологічну обґрунтованість її 
дії, яка ґрунтується на створенні негативного внутріш-
ньоматкового тиску, що індукує скорочення міометрія 
та забезпечує механічну компресію спіральних артерій, 
сприяючи досягненню гемостазу [19–24].

Ранній контроль джерела крововтрати є ключо-
вим чинником профілактики геморагічного шоку та 
пов’язаних із ним ускладнень, що узгоджується із за-
гальними принципами ведення геморагічного шоку [7]. 
Водночас у настановах ВООЗ наголошується, що засто-
сування балонної тампонади має здійснюватися лише 
за умов доступності стандартних протоколів лікування 
ППК та можливості негайної хірургічної ескалації [5].

Попри наявність даних щодо ефективності як ба-
лонної, так і вакуум-індукованої технологій, прямих 
порівняльних клінічних досліджень між цими метода-
ми за рефрактерної атонічної ППК залишається обме-
жена кількість. Це зумовлює актуальність проведення 
порівняльних досліджень, спрямованих на оцінювання 
швидкості досягнення гемостазу, обсягу крововтрати, 
потреби в трансфузійній терапії та частоти хірургіч-
ного гемостазу в разі застосування різних механічних 
методів другої лінії терапії атонічних ППК.

Мета дослідження: оцінити клінічну ефективність 
застосування модифікованої ВСНТ для терапії реф-
рактерної атонічної ППК після вагінальних пологів 
порівняно з БТМ щодо основних клінічних показників 
досягнення гемостазу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведено на клінічних базах кафедри 

акушерства і гінекології Національного університету 
охорони здоров’я (НУОЗ) України імені П. Л. Шупи-
ка у 2022–2025 рр. (Київський обласний перинаталь-
ний центр, Вишгородська центральна районна лікарня, 
Боярський пологовий будинок, Ніжинський полого-
вий будинок).

Дослідження відповідало вимогам Гельсінської де-
кларації ВООЗ (1964 р., з поправками 2013 р.) і за-
тверджено Комісією з біоетики НУОЗ України  іме-
ні П. Л. Шупика (протокол № 8 від 07.11.2022 р.).

У дослідження включено 64 породіллі з ранньою 
атонічною ППК, що виникла протягом перших 2 год 
після пологів через природні пологові шляхи. Атоніч-
ну кровотечу визначали як крововтрату ≥  500 мл за 
наявності зниженого тонусу матки та відсутності трав-
матичних ушкоджень пологових шляхів або затримки 
частин плаценти.
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Критеріями включення були: гестаційний термін 
37–40 тиж., вагінальні пологи, розвиток рефрактерної 
атонічної ППК після активного ведення третього періо
ду пологів, застосування внутрішньовенного введення 
утеротонічних препаратів і транексамової кислоти [4], 
відносно стабільна гемодинаміка на момент прийняття 
рішення про застосування механічних засобів другої 
лінії та письмова інформована згода.

Критерії виключення: кровотеча, пов’язана з трав-
матичними ушкодженнями пологових шляхів, дефек-
тами відділення плаценти, аномально інвазивна пла-
цента, коагулопатичні порушення, септичні стани та 
тяжка соматична патологія.

Породіллі з рефрактерною атонічною ППК мето-
дом простої рандомізації були розподілені на дві групи:

–	 І  група – застосування ВСНТ для зупинення 
кровотечі – 31 породілля;

–	 ІІ  група – застосування БТМ для зупинення 
кровотечі – 33 породіллі.

Об’єм крововтрати визначали гравіметричним ме-
тодом: патологічною вважали крововтрату, що стано-
вила понад 500 мл. До основних факторів ризику роз-
витку атонічних ППК відносили ті, які призводили до 
перерозтягнення міометрія (за таблицею мнемонічних 
послідовностей “4Т” – tissue, trauma, thrombin, time) 
з порушенням тономоторної функції матки під час та 
після кесаревого розтину [4].

Групи дослідження були зіставні за віком, індексом 
маси тіла, гестаційним терміном, паритетом, частотою 
макросомії, багатоплідної вагітності, полігідрамніону, 
наявністю ППК в анамнезі, початковим об’ємом кро-
вовтрати, показниками гемодинаміки та рівнем гемо-
глобіну до початку кровотечі.

Статистичний аналіз здійснювали за допомогою 
програм MedCalc та Microsoft Excel Office 365. Пере-
вірку нормальності розподілу проводили за тестом 
Шапіро – Уїлка. У разі нормального розподілу засто-
совували t-критерій Стьюдента для незалежних вибі-
рок; при відхиленні від нормальності – непараметрич-
ний критерій Манна – Уїтні. Для порівняння якісних 
ознак використовували χ2-критерій або точний тест 
Фішера. Різницю вважали статистично значущою при 
значенні p < 0,05.

Спосіб застосування модифікованої ВСНТ. У разі 
розвитку атонічної кровотечі в ранньому післяполого-
вому періоді стерильну ВСНТ у зборі встановлювали в 
асептичних умовах після попередньої обробки зовніш-
ніх статевих органів і піхви 0,001% розчином октеніди-
ну дигідрохлориду.

Система складалася із силіконової трубки діаме-
тром 1,5–2,0 см з 5 боковими отворами діаметром до 
0,5 см і довжиною 50 см (для зручності фіксації трубки 
лейкопластиром до стегна породіллі) та гумового песа-
рія для створення герметичності між шийкою матки й 
порожниною матки (рис. 1) [25].

Проксимальний відділ силіконової трубки вводи-
ли через піхву в порожнину матки до дна на глибину 
близько 10 см. Після цього гумовий песарій просували 
через дистальний відділ трубки в піхву до рівня шийки 
матки для створення герметичності між шийкою і по-
рожниною матки [25].

Рис. 1. Складові компоненти модифікованої 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.

Рис. 2. Вакуумний апарат 7А-23D  (cтворює вакуумний 
тиск до 100 мм рт. ст.) [25]

Дистальний відділ силіконової трубки фіксува-
ли до стегна породіллі та під’єднували до медично-
го електричного відсмоктувача  («Біомед», модель 
7А-23D), що забезпечує створення вакуумного тиску 
до 100 мм рт. ст. (рис. 2). Створювали негативний тиск 
у межах 70–80 мм рт. ст. Після досягнення стабільного 
вакууму апарат відключали [25].

Внаслідок герметичності на рівні шийки матки не-
гативний тиск зберігався в порожнині матки, що сприя
ло евакуації згустків крові, механічному подразненню 
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інтерорецепторів, зближенню передньої та задньої сті-
нок матки, зменшенню її порожнини й відновленню 
скоротливої функції міометрія. У разі зниження тиску 
до 50–60 мм рт. ст. проводили перевірку герметичнос-
ті системи та повторне створення вакууму до рівня не 
вище ніж 80 мм рт. ст. [25].

Тривалість застосування ВСНТ становила від 15 хв 
до 1,0 год залежно від величини крововтрати й динамі-
ки скорочення матки. Контроль здійснювали пальпа-
торно за станом тонусу матки та шляхом оцінювання 
об’єму крові, що відводилася через вакуумну трубку у 
мірний посуд [25].

Після відключення вакуумного апарата силіконову 
трубку не видаляли одразу. Її залишали в порожнині 
матки до досягнення стійкого гемостазу та стабільного 
тонусу матки. У разі періодичного зниження тонусу або 
рецидиву кровотечі вакуум повторно підключали [25].

За неефективності методу та розвитку гемодинаміч-
ної нестабільності проводили термінову лапаротомію 
з поетапним хірургічним гемостазом (перев’язування 
маткових судин, внутрішніх клубових артерій, за по-
треби – гістеректомію з матковими трубами).

Первинною кінцевою точкою дослідження вважали 
успішний контроль кровотечі без необхідності переходу 
до хірургічної ескалації  (лапаротомія, перев’язування 
магістральних судин матки, гістеректомія). Вторин-
ними кінцевими точками були: час до досягнення ге-
мостазу, сумарний об’єм крововтрати, потреба у до-
датковому введенні утеротонічних препаратів, потреба 
в гемотрансфузії, частота рецидиву кровотечі, частота 
інвазивних втручань та інфекційних ускладнень, трива-
лість перебування у стаціонарі. Методика проведення 
різних варіантів БТМ за розвитку атонічних кровотеч 
ретельно описана в численних публікаціях і керівни-
цтвах [13, 14]. У нашому дослідженні ми застосовували 
балон Bakri.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дані щодо загальної характеристики породіль у до-
сліджуваних групах наведено в табл. 1.

Показники
І група  
(n = 31)

ІІ група  
(n = 33)

Вік, роки 28,1 ± 4,2 27,6 ± 4,5

ІМТ, кг/м2 24,3 ± 2,1 24,6 ± 2,3

Гестаційний термін, тиж. 38,9 ± 1,1 39,1 ± 1,0

Перші пологи, n (%) 12 (38,7) 13 (40,6)

Повторні пологи, n (%) 19 (61,3) 19 (59,4)

Макросомія, n (%) 9 (29,0) 8 (25,0)

Багатоплідна вагітність, n (%) 2 (6,5) 2 (6,3)

Полігідрамніон, n (%) 5 (16,1) 4 (12,5)

ППК в анамнезі, n (%) 6 (19,4) 5 (15,6)

Початкова крововтрата, мл 770 ± 150 805 ± 165

Гемоглобін до кровотечі, г/л 116 ± 9 118 ± 8

Шоковий індекс на момент 
застосування ВСНТ та 
балонної тампонади

0,88 ± 0,07 0,91 ± 0,09

Таблиця 1
Загальна характеристика породіль  

у досліджуваних групах

Примітки: ІМТ – індекс маси тіла; ППК – післяпологова кровотеча;  
ВСНТ – вакуумна система низького тиску.

Показники І група (n = 31) ІІ група (n = 33) p

Успішний гемостаз без хірургічної ескалації, n (%) 30 (96,8) 28 (84,8) 0,118

Час гемостазу, хв (M ± SD) 8,4 ± 3,1 15,7 ± 4,6 < 0,001

Крововтрата після застосування методу, мл (M ± SD) 110,0 ± 85,0 435,0 ± 120,0 < 0,001

Сумарна крововтрата, мл (M ± SD) 850,0 ± 110,0 1240,0 ± 150,0 < 0,001

Додаткові утеротоніки / транексамова кислота, n (%) 6 (19,4) 12 (37,5) 0,092

Гемотрансфузія, n (%) 5 (16,1) 10 (31,3) 0,168

Хірургічна ескалація, n (%): 1 (3,2) 5 (15,2) 0,099

– органозберігальні операції 1 (3,2) 3 (9,1) –

– гістеректомія 0 (0) 2 (6,1) –

Рецидив кровотечі, n (%) 1 (3,2) 4 (12,5) 0,177

Інфекційні ускладнення, n (%) 0 (0) 2 (6,3) 0,15

Таблиця 2
Порівняльний аналіз клінічної ефективності ВСНТ і БТМ терапії рефрактерної атонічної ППК

Примітки: ВСНТ – вакуумна система низького тиску; БТМ – балонна тампонада матки; ППК – післяпологова кровотеча; M ± SD – середнє арифметичне 
значення ± стандартне відхилення.

Початковий об’єм крововтрати на момент прий
няття рішення про застосування механічних засобів 
становив у середньому 770 ± 150 мл у групі ВСНТ 
та 805 ± 165 мл у групі БТМ (p > 0,05), що підтвер-
джувало порівнянність тяжкості стану на початку 
лікування.

Рівень гемоглобіну до початку кровотечі стано-
вив 116 ± 9 г/л у групі ВСНТ та 118 ± 8 г/л у групі 
БТМ (p > 0,05). Шоковий індекс досягав 0,88 ± 0,07 
та 0,91 ± 0,09 відповідно (p > 0,05), що свідчило про 
відсутність статистично значущих відмінностей у ге-
модинамічному статусі пацієнток обох груп на момент 
початку лікування.

Отже, обидві групи були репрезентативними та ста-
тистично однорідними за основними клініко-демогра-
фічними й акушерськими характеристиками, що давало 
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змогу коректно оцінювати ефективність застосованих 
механічних методів лікування атонічної ППК.

У табл. 2 подано результати порівняльного аналізу 
клінічної ефективності двох досліджуваних методик 
терапії рефрактерних атонічних ППК.

За даними табл. 2, час настання гемостазу, крово-
втрата після застосування двох різних механічних за-
собів, загальна крововтрата в І групі були достовірно 
нижчими, ніж у ІІ групі (р < 0,001), що ми пов’язували 
зі швидкою дією ВСНТ і клінічною ефективністю у 
скороченні матки та евакуацією з порожнини матки 
згустків крові, а також швидким досягненням стійко-
го гемостазу у випадках, коли використання сучасних 
утеротонічних препаратів і транексамової кислоти було 
неефективним, а атонічна ППК зберігалася. Крім того, 
у І  групі кількість гемотрансфузій, додаткового вве-
дення утеротоніків і транексамової кислоти, рецидиви 
кровотечі й необхідність у проведенні лапаротомії та 
хірургічного гемостазу були нижчими, ніж у ІІ групі, 
але не досягали статистичної достовірності (p > 0,05). 
У ІІ групі у зв’язку з неефективністю БТМ і подаль-
шою терапією рефрактерної атонічної ППК була про-
ведена радикальна операція – гістеректомія без при-
датків матки – у 2 випадках.

Отримані результати підтверджують, що модифіко-
вана ВСНТ є ефективною органозберігальною техно-
логією для лікування рефрактерної атонічної ППК та 
демонструє клінічні переваги порівняно з БТМ, насам-
перед щодо швидкості досягнення гемостазу, обсягу 
додаткової крововтрати після встановлення пристрою 
та меншої потреби в медикаментозній і трансфузійній 
підтримці. Патогенетично це узгоджується з поло-
женнями сучасних настанов, відповідно до яких пере-
важна частка ранньої ППК зумовлена атонією матки, 
а лікувальна тактика має ґрунтуватися на швидкому 
відновленні тонусу й ранньому контролі кровотечі за 
покроковим алгоритмом [4].

З позицій фізіології післяпологовий гемостаз зна-
чною мірою визначається механізмом «живих лігатур» 
міометрія: скорочення м’язових волокон спричиняє 
компресію судин плацентарного ложа та різке змен-
шення маткового кровотоку. Саме тому перша лінія 
терапії атонічної кровотечі включає утеротоніки, біма-
нуальну компресію та раннє введення транексамової 
кислоти, ефективність якої доведена у дослідженні 
WOMAN [10]. У разі неефективності фармакологічної 
терапії настанови експертних груп FIGO, ACOG та 
RCOG передбачають своєчасний перехід до механіч-
них методів другої лінії та, за потреби, до хірургічної 
ескалації [4, 6, 9].

Ключова відмінність між ВСНТ і БТМ полягає в 
механізмі дії. Балонна тампонада реалізує принцип 
пасивної компресії шляхом підвищення внутрішньо-
маткового тиску та механічного притиснення судин 
плацентарного ложа  [17]. Вакуумна технологія, на-
впаки, створює контрольований негативний тиск у по-
рожнині матки, що сприяє зближенню її стінок, змен-
шенню об’єму порожнини, евакуації згустків крові й 
стимуляції скоротливої активності міометрія як актив-
ного компонента гемостазу  [26]. Механізм і клінічні 
ефекти ВСНТ описані та підтверджені в дослідженні 

PEARLE, де продемонстровано швидкий контроль 
кровотечі й зменшення потреби в подальшій ескалації 
лікування  [19,  21]. Огляд щодо системи Jada® також 
наголошує на фізіологічності вакуум-індукованого ме-
ханізму та його потенціалі для швидкого досягнення 
гемостазу [20, 22, 27].

У нашому дослідженні «фізіологічний» характер 
вакуумної технології клінічно проявився у вигляді 
достовірно коротшого часу до припинення активної 
кровотечі та меншої додаткової крововтрати після 
встановлення системи. Це має принципове значен-
ня, оскільки затримка в контролі джерела кровоте-
чі збільшує ризик геморагічного шоку та потреби в 
масивних трансфузіях. Критичність раннього конт
ролю кровотечі узгоджується із загальними принци-
пами ведення геморагічного шоку [7].

Порівняння з доказовою базою щодо балонної там-
понади також пояснює отримані відмінності. Система-
тичний огляд і метааналіз S. Suarez та співавт. демон-
струють високі показники ефективності БТМ, проте 
наголошують на гетерогенності досліджень і залежнос-
ті результатів від клінічного контексту [15]. У система-
тичному огляді V. Pingray та співавт. показано обмеже-
ність порівняльних даних і варіабельність результатів 
залежно від організаційних умов та алгоритмів ескала-
ції [16]. Таким чином, хоча БТМ є ефективним мето-
дом другої лінії, її дія має переважно компресійний ха-
рактер і не стимулює активну скоротливість міометрія.

На окрему увагу заслуговує аспект дренування та 
потенційної інфекційної безпеки. Вакуум-підхід сприяє 
евакуації крові та згустків через систему, що потенцій-
но зменшує застій у порожнині матки. Балонна тампо-
нада може частково перешкоджати відтоку й усклад-
нювати оцінювання триваючої крововтрати. Хоча в 
нашому дослідженні статистично значущої різниці 
щодо інфекційних ускладнень не виявлено, відсутність 
інфекцій у групі ВСНТ є клінічно значущим спостере-
женням. Водночас рекомендація ВООЗ щодо БТМ на-
голошує, що метод має застосовуватися лише в умовах 
наявності стандартних протоколів лікування ППК та 
можливості негайної хірургічної ескалації [5].

З клінічного погляду особливо важливим є змен-
шення частоти переходу до хірургічних втручань. 
ACOG та RCOG наголошують, що гістеректомія зали-
шається крайнім заходом для порятунку життя при не-
контрольованій кровотечі, однак будь-які технології, що 
дозволяють знизити потребу в радикальних втручаннях, 
мають високу клінічну цінність для жінок репродуктив-
ного віку  [6,  9]. У цьому контексті вакуум-індуковані 
системи можуть розглядатися як перспективний інстру-
мент швидкого контролю кровотечі та зменшення інтен-
сивності ескалації лікування [19–21].

Обмеженням дослідження є відносно невеликий 
розмір вибірки та невисока частота «жорстких» кін-
цевих точок, що може знижувати статистичну по-
тужність для рідкісних подій. Проте узгодженість 
напрямку ефекту з опублікованими даними щодо ва-
куум-індукованих підходів у дослідженні PEARLE 
підтверджує патофізіологічну обґрунтованість отри-
маних результатів  [20, 21]. Подальші багатоцентрові 
рандомізовані дослідження мають уточнити критерії 
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вибору між вакуумним і балонним методом відповід-
но до алгоритмів FIGO, ACOG, RCOG [4, 6, 9].

Запропонована нами ВСНТ відрізняється просто-
тою введення, доступністю і малою вартістю її скла-
дових, що має значні переваги перед закордонними 
аналогами (наприклад, система Jada®) у разі її вико-
ристання за розвитку рефрактерної атонічної ППК у 
післяпологовому періоді в разі пологів через природні 
пологові шляхи.

Майбутній розвиток алгоритмів лікування ППК, по-
дальше проведення рандомізованих досліджень, імовір-
но, будуть пов’язані не з протиставленням балона та ва-
кууму, а зі стратифікацією їх застосування залежно від 
патофізіологічного механізму кровотечі, клінічної ситуа-
ції та ресурсних можливостей закладу охорони здоров’я.

ВИСНОВКИ
Отже, порівняння балонної тампонади та ВСНТ 

виходить за межі простого зіставлення ефективності 
двох механічних методів. Йдеться про різні концепції 
впливу на патофізіологію атонічної ППК.

ВСНТ відтворює та посилює природний механізм 
післяпологового гемостазу, сприяючи зближенню сті-
нок матки, зменшенню її об’єму та стимуляції скорот-
ливої активності міометрія. Отже, вакуумний підхід є 
не лише інструментом механічної зупинки кровотечі, 
а й методом функціональної активації матки, що під-
тверджує його переваги перед БТМ і вищу клінічну 
ефективність за розвитку рефрактерної атонічної кро-
вотечі в ранньому післяпологовому періоді в разі по-
логів через природні пологові шляхи.
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Оцінювання впливу порушень функції 
щитоподібної залози на жіночу фертильність
Ю. В. Лук’янченко1, І. В. Малишева1, А. В. Камінський1, М. Н. Шалько1, Р. М. Богачев2

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2Національний технічний університет України «Київський політехнічний інститут імені Ігоря Сікорського»

Жіноче безпліддя залишається однією з провідних проблем сучасної репродуктивної медицини. Важливу роль 
у його формуванні відіграють захворювання та дисфункція щитоподібної залози, які впливають на оваріальний 
резерв, менструальний цикл, процеси імплантації та перебіг вагітності.
Мета дослідження: провести ретроспективне оцінювання впливу функціональних і структурних порушень щитопо-
дібної залози на показники фертильності в жінок репродуктивного віку.
Матеріали та методи. У ретроспективному обсерваційному дослідженні взяли участь 400 жінок із безпліддям. І гру-
пу становили пацієнтки з тиреоїдною дисфункцією (n = 150), ІІ – зі структурними змінами щитоподібної залози при 
еутиреозі (n = 220), ІІІ (контрольну) – жінки без патології щитоподібної залози (n = 30). Усім жінкам у сироватці крові 
визначали рівні тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (Tв4), фолікулостимулювального гормону, антитіл до 
тиреопероксидази й тиреотропного глобуліну, проводили ультразвукове дослідження органів малого таза та щитоподіб-
ної залози, оцінювали оваріальний резерв і товщину ендометрія. Проаналізовано також ускладнення перебігу вагітності.
Результати. У жінок із тиреоїдною дисфункцією частіше реєстрували ановуляцію, зниження оваріального резерву, 
підвищений ТТГ, знижений Тв4 та наявність антитіл до тканин щитоподібної залози. Частота настання вагітності про-
тягом 1 року в цій групі була найнижчою. Водночас достовірно частіше спостерігалися анемія, загроза переривання 
вагітності, плацентарна дисфункція, затримка внутрішньоутробного розвитку плода та загроза передчасних пологів.
Висновки. Тиреоїдна дисфункція у жінок із безпліддям асоційована зі зниженням фертильності та зростанням час-
тоти акушерських ускладнень, що обґрунтовує необхідність обов’язкового скринінгу функції щитоподібної залози 
на етапі прегравідарної підготовки.
Ключові слова: безпліддя, щитоподібна залоза, тиреоїдна дисфункція, еутиреоз, оваріальний резерв, ановуляція, усклад-
нення вагітності.

Assessing of influence of thyroid functional disorders on female fertility
Yu. V. Lukianchenko, I. V. Malysheva, A. V. Kaminskyi, M. N. Shalko, R. М. Bogachev

Female infertility remains a major challenge in contemporary reproductive medicine. Thyroid pathology and dysfunction signifi-
cantly contribute to its development, affecting ovarian reserve, menstrual cycle, implantation processes, and the pregnancy course.
The objective: to evaluate retrospective assessment of the impact of functional and structural thyroid disorders on fertility 
indicators in women of reproductive age.
Materials and methods. A retrospective observational study was performed involving 400 women with infertility. Group I 
included women with thyroid dysfunction (n = 150), group II comprised women with structural thyroid changes and preserved 
euthyroid status (n = 220), and group III (control) consisted of women without thyroid pathology (n = 30). Serum concentra-
tions of thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (T4), follicle-stimulating hormone, thyroid peroxidase antibodies, 
and thyroglobulin antibodies were measured. All participants underwent ultrasound examination of the thyroid gland and 
pelvic organs to evaluate ovarian reserve and endometrial thickness. Pregnancy complications were analyzed.
Results. In women with thyroid dysfunction the highest prevalence of anovulation, reduced ovarian reserve, elevated TSH, 
decreased free T4, and presence of thyroid autoantibodies were found. The pregnancy rate within 1 year in this group was the 
lowest. Moreover, anemia, threatened miscarriage, placental dysfunction, intrauterine growth restriction, and threatened pre-
term birth were significantly more common.
Conclusions. Thyroid dysfunction in infertile women is associated with reduced fertility and an increased rate of obstetric 
complications, emphasizing the need for comprehensive thyroid screening in preconception care.
Keywords: infertility, thyroid gland, thyroid dysfunction, euthyroidism, ovarian reserve, anovulation, pregnancy complications.

Офіційні епідеміологічні дані демонструють, що на 
території України порушення тиреоїдної функції 

займають провідне місце серед ендокринних захворю-
вань, що пов’язано з ендемічними зонами йододефіциту, 
а також радіаційними наслідками минулих років  [11]. 
Згідно з даними Kиївського міського інформаційно-ана-
літичного центру медичної статистики (2023–2024), се-
ред патології щитоподібної залози й надалі зберігаються 

тенденції зростання рівня захворюваності. Серед захво-
рювань переважно діагностують гіпотиреоз із тиреоток-
сикозом, вузлові форми та аутоімунний тиреоїдит [11].

Водночас в Україні спостерігається значна тенденція 
до зростання частоти безпліддя серед населення. Так, у 
2024 р. до Програми медичних гарантій додано новий 
пакет – «Лікування безпліддя за допомогою допоміж-
них репродуктивних технологій (запліднення іn vitro)», 
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який вже охоплює широку групу пацієнток та формує 
актуальний реєстр репродуктивних порушень. Перші 
звіти програми свідчать про зростання кількості звер-
нень та циклів допоміжних репродуктивних техноло-
гій  (ДРТ), що наголошує на актуальності оцінювання 
супутніх ендокринних патологій, які можуть впливати 
на результативність лікування безпліддя [16].

Серед жінок репродуктивного віку однією з най-
поширеніших ендокринних патологій є захворювання 
щитоподібної залози. Згідно з епідеміологічними до-
слідженнями, гіпотиреоз діагностують у 4–10% жінок, 
субклінічні форми відзначають ще частіше  [2–4,  7]. 
Тому варто розглянути вплив змін тиреоїдних гормо-
нів, які можуть призводити до овуляторних порушень, 
нерегулярного менструального циклу, а також вплива-
ти на процес імплантації ембріона та подальший пере-
біг вагітності [2, 3, 23]. За результатами аналізу доступ-
них клінічних робіт, частота аутоімунного тиреоїдиту 
серед пацієнток із безпліддям коливається в межах 
13–19%, а наявність антитіл до тиреоїдної пероксидази 
й тиреоглобуліну може супроводжуватися зниженням 
оваріального резерву, порушеннями овуляції та мен-
шою ефективністю ДРТ [5, 9, 17].

Аутоімунний тиреоїдит, як одна з провідних при-
чин гіпотиреозу, часто асоціюється з безпліддям, не-
виношуванням вагітності та зниженням ефективності 
ДРТ [5, 9]. Водночас навіть мінімальні зміни тирео-
їдного статусу можуть суттєво впливати на фертиль-
ність, що зумовлює необхідність своєчасної діагнос-
тики й корекції тиреоїдної дисфункції в жінок, які 
планують вагітність [5, 23, 24].

Попри численні дослідження, питання взаємозв’язку 
між порушеннями функції щитоподібної залози та ре-
продуктивним потенціалом жінки залишається дис-
кусійним. Ретроспективний аналіз клінічних випадків 
дає змогу поглибити розуміння цього зв’язку й оцінити 
практичну значущість тиреоїдного фактора у структурі 
жіночого безпліддя [2, 8, 20–25].

Мета дослідження: провести ретроспективне оціню-
вання впливу порушень функції щитоподібної залози на 
показники фертильності у жінок репродуктивного віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведено на кафедрі репродуктивної 

та пренатальної медицини Національного університету 
охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, на базі 
відокремленого підрозділу – Університетської кліні-
ки «Клініка репродуктивних технологій» цього універ-
ситету. За дизайном дослідження є ретроспективним і 
охоплює період 2023–2024 рр.

У ретроспективний аналіз включено 400 історій хво-
роб жінок репродуктивного віку, які проходили обсте-
ження й лікування з приводу порушень репродуктив-
ної функції та в яких були визначені показники щодо 
функціонального стану щитоподібної залози. Пацієнток 
було стратифіковано на три групи залежно від стану ти-
реоїдної функції: І група (n = 150) – жінки з встановле-
ними порушеннями функції щитоподібної залози (гіпо-, 
гіпертиреоз, субклінічні форми, аутоімунна тиреопатія), 
ІІ група (n = 220) – жінки зі збереженою еутиреоїдною 
функцією, ІІІ група (n = 30) – контрольна.

До дослідження були включені жінки репродуктив-
ного віку від 18 до 40 років із діагностованим первин-
ним або вторинним безпліддям (ендокринним, трубно-
перитонеальним, матковим, цервікальним, поєднаним 
або ідіопатичним). Усі пацієнтки проходили лабора-
торне дослідження відповідно до чинних наказів Мініс-
терства охорони здоров’я (МОЗ) України [13–15]. На 
2–3-й день менструального циклу оцінювали рівні тирео-
тропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (Тв4), анти-
тіла до тиреоїдної пероксидази (АТПО) та тиреоглобу-
ліну (АТТГ), а також рівень антимюлерового (АМГ) та 
фолікулостимулювального гормонів (ФСГ) у сироватці 
крові. Визначення рівнів ТТГ, Tв4, ФСГ, АМГ, а також 
АТПО та АТТГ проводили методом електрохемілюмі-
несцентного імуноаналізу  (ECLIA) на автоматичному 
імунохімічному аналізаторі cobas e-series (e411/e601) із 
використанням оригінальних реагентів Elecsys® (Roche 
Diagnostics GmbH, Німеччина).

Гінекологічне обстеження включало 2D та 3D транс-
вагінальну і трансабдомінальну ультразвукову діагнос-
тику на 5–7-й день менструального циклу з використан-
ням апарата Toshiba Aplio MX (Toshiba Medical Systems, 
Японія). Вивчали морфометричні показники ендометрія, 
яєчників, оцінювали оваріальний резерв за антральним 
фолікулярним підрахунком (AФП).

До І групи (n = 150) були включені пацієнтки з 
безпліддям, в яких виявлено лабораторно підтвердже-
ні порушення функціонального стану щитоподібної 
залози (гіпотиреоз або гіпертиреоз), незалежно від на-
явності або відсутності структурних змін за даними 
ультразвукового дослідження.

До ІІ групи (n = 220) увійшли жінки з безпліддям, 
в яких діагностовано структурні зміни щитоподібної 
залози (дифузні або вузлові зміни), але при цьому збе-
режена еутиреоїдна функція (рівні ТТГ та Тв4 у межах 
референтних значень).

До ІІІ групи (n = 30) – пацієнтки з безпліддям, в яких 
при проведенні гормонального та ультразвукового дослі-
дження не було виявлено жодних функціональних або 
структурних патологічних змін щитоподібної залози.

З дослідження виключалися жінки в пери- та пост
менопаузальному періодах, у період вагітності та лак
тації; пацієнтки з тяжкою соматичною патологією в 
стадії декомпенсації  (серцево-судинної, печінкової, 
ниркової), онкологічними захворюваннями в анамне-
зі, а також з іншими клінічно значущими ендокри-
нопатіями (зокрема цукровим діабетом 1-го типу або 
декомпенсованим цукровим діабетом 2-го типу, гіпер
пролактинемією, патологією наднирників). Також до 
дослідження не включали пацієнток, які приймали 
гормональні препарати (за винятком замісної або су-
пресивної терапії щитоподібної залози) менш ніж за 
3 міс. до обстеження, а також жінок із гострими за-
пальними захворюваннями органів малого таза або 
загостренням хронічних інфекційних процесів.

Оцінювали репродуктивні показники, зокрема мен-
струальну функцію, наявність ановуляторних циклів, 
анамнез безпліддя, випадки невиношування, результати 
проведених циклів ДРТ та факт настання вагітності. На-
далі було проведено зіставлення отриманої інформації 
з клініко-анамнестичними даними, що включали аналіз 
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соматичного, гінекологічного, репродуктивного та інфек-
ційного анамнезу. Усі жінки проходили антропометричні 
вимірювання: визначення зросту й маси тіла (МТ) з по-
дальшим розрахунком індексу МТ (ІМТ), за результа-
тами якого проводили розподіл за категоріями: дефіцит 
МТ, нормальна МТ, надмірна МТ та ожиріння.

Статистичну обробку здійснювали за допомогою 
Microsoft Excel і методів варіаційної статистики. Статис-
тичний аналіз проводили з використанням параметрич-
них і непараметричних методів. Кількісні показники, 
наведені у вигляді середнього значення та стандарт-
ного відхилення (M ± SD), порівнювали між трьома 
незалежними групами за допомогою дисперсійного ана-
лізу (ANOVA). Якісні показники, подані у вигляді абсо-
лютних і відносних частот (n, %), порівнювали з викорис-
танням χ2-критерію Пірсона, а в разі малих очікуваних 
частот – точного критерію Фішера. Рівень статистичної 
значущості вважали достовірним при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати дослідження базуються на комплексному 
аналізі клінічних, лабораторних та інструментальних да-
них, отриманих у процесі обстеження пацієнток. У розділі 
наведено характеристику досліджуваної вибірки, резуль-
тати оцінювання функціонального стану щитоподібної 
залози, а також їхній зв’язок із показниками репродуктив-
ного здоров’я й ефективністю лікування безпліддя.

З метою виявлення можливих соматичних факто-
рів, що можуть впливати на перебіг ендокринної па-
тології та фертильність, окрему увагу було приділено 
аналізу антропометричних показників, зокрема ІМТ. 
Оцінювання ІМТ дало змогу визначити характерні 
особливості фізичної конституції обстежених жінок у 
різних клінічних групах, а також встановити ймовір-
ні асоціації між порушеннями МТ та функціональним 
станом щитоподібної залози (табл. 1).

У більшості обстежених І групи спостерігалися від-
хилення показників ІМТ. У частини з них відзначалась 
тенденція до зниження МТ, що може бути пов’язано з 

гіпертиреоїдними станами, тоді як в інших, навпаки, 
переважали ознаки надлишкової МТ або ожиріння, 
характерні для гіпотиреозу. Це зумовлювало значну 
варіабельність антропометричних показників у межах 
групи та її неоднорідність за соматотипом.

У ІІ групі переважали жінки з нормальною МТ. 
Відхилення в бік як дефіциту, так і надлишку МТ тра-
плялися значно рідше й мали переважно незначний 
характер. Ожиріння у цій групі було поодиноким. Антро-
пометричні показники загалом свідчили про перева-
жання нормостенічного типу конституції.

Контрольна (ІІІ) група характеризувалася найбіль-
шою стабільністю: практично всі учасниці мали нор-
мальний ІМТ. Були зареєстровані лише поодинокі ви-
падки дефіциту або надлишку МТ. Це дозволяє вважати 
цю групу еталонною для порівняння з іншими вибір-
ками, оскільки її представниці демонстрували типовий 
нормостенічний соматотип без виражених відхилень.

Згідно з даними, наведеними в табл. 2, у жінок із 
тиреоїдною дисфункцією спостерігалося поєднання 
найвищої частоти ановуляторних циклів і зниженого 
оваріального резерву, що відрізняло цю групу від еути-
реоїдної та контрольної. Зменшення кількості антраль-
них фолікулів у пацієнток із порушеннями функції 
щитоподібної залози відображало зниження функціо-
нальних резервів яєчників і свідчило про менш спри-
ятливий репродуктивний потенціал порівняно з жінка-
ми без тиреоїдної патології.

Категорія ІМТ (кг/м2)
І група 

(n = 150)
ІІ група 

(n = 220)
ІІІ група 
(n = 30)

Дефіцит МТ (< 18,5) 46 (30,7) 30 (13,6) 2 (6,7)

Нормальна МТ (18,5–24,9) 59 (39,3)* 159 (72,3) 26 (86,7)

Надмірна МТ (25,0–29,9) 30 (20,0) 26 (11,8) 2 (6,7)

Ожиріння (≥ 30,0) 15 (10,0) 5 (2,3) 0 (0,0)

Таблиця 1
Розподіл жінок за показниками ІМТ, n (%)

Примітки: МТ – маса тіла; ІМТ – індекс МТ; * – різниця статистично 
значуща відносно ІІІ групи (p < 0,05).

Показники І група (n = 150) ІІ група (n = 220) ІІІ група (n = 30)

Частота ановуляції, n (%) 68 (45,3) 52 (23,6) 9 (30,0)

Середній оваріальний резерв (кількість 
антральних фолікулів, n)

7,0 ± 2,0* 11,0 ± 3,0 14,0 ± 2,0

АМГ, нг/мл 1,1 ± 0,6* 2,3 ± 1,1 3,5 ± 1,7

ФСГ, мМЕ/мл 11,0 ± 2,0 8,0 ± 1,0 6,0 ± 1,0

ТТГ, мМО/л 7,0 ± 2,0 3,0 ± 1,0 2,0 ± 1,0

Т
в4

, пмоль/л 11,0 ± 2,0* 15,0 ± 2,0 17,0 ± 2,0

АТПО, n (%) 73 (48,7) 38 (17,3) 2 (6,7)

АТТГ, n (%) 46 (30,7) 48 (21,8) 2 (6,7)

Настання вагітності протягом року, n (%) 41 (27,3) 98 (44,5) 11 (36,7)

Товщина ендометрія, мм 7,0 ± 1,0 9,0 ± 1,5 11,0 ± 1,2

Ускладнення вагітності, n (%) 37 (24,7) 49 (22,3) 6 (20,0)

Таблиця 2
Клініко-лабораторні показники у жінок із безпліддям залежно від функціонального стану щитоподібної залози

Примітки: * – різниця статистично значуща відносно ІІІ групи (p < 0,05); АМГ – антимюлерів гормон; ФСГ – фолікулостимулювальний гормон;  
ТТГ – тиреотропний гормон; Тв4 – вільний тироксин; АТПО – антитіла до тиреоїдної пероксидази; АТТГ – антитіла до тиреоглобуліну.
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Виявлені особливості репродуктивної функції су-
проводжувалися характерними змінами гормонально-
го профілю. У жінок із тиреоїдною дисфункцією від-
значалися підвищені рівні ФСГ, що узгоджувалося зі 
зниженням оваріального резерву, а також підвищення 
концентрації ТТГ на тлі знижених значень Tв4. Така 
комбінація змін свідчила про порушення взаємодії 
між гіпоталамо-гіпофізарно-яєчниковою та тиреоїд-
ною осями, що могло впливати на процеси фолікуло-
генезу та овуляції.

Окрему увагу привертала висока частота тиреоїдної 
аутоімунності у жінок із порушеннями функції щито-
подібної залози. Підвищений рівень тиреоїдних антитіл 
відносно рефрактерних значень (АТПО > 35 МО/мл, 
АТТГ ≥ 4,0 МО/мл) набагато частіше виявляли саме в 
цій групі, тоді як у пацієнток з еутиреоїдною функцією 
та в контрольній групі їх поширеність була суттєво 
нижчою. Наявність аутоімунних змін супроводжувала-
ся менш сприятливими показниками репродуктивного 
потенціалу, що наголошує на можливій ролі імунних 
механізмів у формуванні порушень фертильності.

Частота настання вагітності протягом 12 міс. спо-
стереження у жінок із тиреоїдною дисфункцією ста-
новила 27,3%, що було нижче порівняно з еутиреоїд-
ною (44,5%) та контрольною групами (36,7%). У цій 
групі також зареєстровано меншу товщину ендоме-
трія (7,0 ± 1,0 мм проти 9,0 ± 1,5 мм та 11,0 ± 1,2 мм 
відповідно). Зниження показників ендометріальної 
рецептивності може мати клінічне значення, зважа-
ючи на її роль у процесах імплантації, і частково по-
яснювати менш сприятливі репродуктивні результа-
ти в цій когорті пацієнток.

У тій самій групі частіше реєструвалися усклад-
нення перебігу вагітності, тоді як у жінок з еутирео-
їдною функцією та в контрольній групі перебіг геста-
ції характеризувався більш сприятливими клінічними 
показниками. Сукупність виявлених змін свідчить про 
системний характер впливу тиреоїдної дисфункції як 
на етапи реалізації фертильності, так і на подальший 
перебіг вагітності.

Зважаючи на отримані відмінності у клініко-лабо-
раторних показниках і гормональному профілі у жінок 
досліджуваних груп (див. табл. 2), наступним етапом 
було проаналізовано особливості перебігу вагітності 
та структуру основних акушерських ускладнень у цих 
пацієнток залежно від функціонального стану щитопо-
дібної залози (табл. 3).

Найпоширенішим ускладненням перебігу вагітнос-
ті в усіх досліджуваних групах була анемія, однак її 

частіше реєстрували в жінок із тиреоїдною дисфунк-
цією порівняно з еутиреоїдною та контрольною група
ми. Отримані результати свідчать про наявність сут-
тєвих міжгрупових відмінностей щодо поширеності 
цього ускладнення.

Під час аналізу загрози переривання вагітності в тер-
міні до 22 тиж., що супроводжувалося кров’янистими 
виділеннями, тягнучим болем у попереку та/або в 
животі, підвищеним тонусом тіла матки, закритою 
шийкою, та зі збереженим серцебиттям плода, вста-
новлено: це ускладнення найчастіше спостерігалося 
у пацієнток із порушеннями функції щитоподібної 
залози, тоді як у жінок без тиреоїдної патології воно 
реєструвалося значно рідше. Таким чином, найспри-
ятливіші показники за цим критерієм відзначалися 
саме в контрольній групі.

Оцінювання стану плацентарної функції показало, 
що ознаки плацентарної дисфункції частіше діагнос-
тувалися у жінок із тиреоїдною дисфункцією порів-
няно з еутиреоїдною та контрольною групами, що 
вказує на негативний вплив тиреоїдної патології на 
процеси плацентації.

Аналіз частоти затримки внутрішньоутробного 
росту плода продемонстрував аналогічну тенденцію: 
це ускладнення частіше спостерігалося у пацієнток із 
порушеннями функції щитоподібної залози, тоді як у 
контрольній групі реєструвалося найрідше.

Під час порівняння частоти загрози передчасних 
пологів  (пологи зі спонтанним початком, прогресу-
ванням пологової діяльності та народженням плода 
з масою більше ніж 500 г у терміні вагітності з 22 до 
36 тиж. + 6 днів) встановлено, що вона була найбільш 
характерною для жінок із тиреоїдною дисфункцією, 
рідше – для еутиреоїдної групи та найменш вираже-
ною – у жінок без патології щитоподібної залози. Ви-
явлені відмінності підтверджують вплив тиреоїдних 
порушень на перебіг вагітності та ризик розвитку аку-
шерських ускладнень.

Узагальнюючи наведені дані, можна констатувати, 
що у жінок із порушеннями функції щитоподібної за-
лози відзначається виражена тенденція до збільшення 
частоти основних ускладнень перебігу вагітності, що 
наголошує на необхідності своєчасної діагностики та 
корекції тиреоїдних порушень у пацієнток із безплід-
дям на етапі планування вагітності.

Отримані в ході дослідження дані підтверджують 
суттєву роль тиреоїдної патології у формуванні пору-
шень репродуктивної функції та ускладнень перебігу 
вагітності у жінок із безпліддям [10]. Виявлені нами 

Ускладнення вагітності І група (n = 150) ІІ група (n = 220) ІІІ група (n = 30)

Анемія 66 (44,0)* 85 (38,5) 6 (20,0)

Загроза переривання вагітності в терміні до 22 тиж. 65 (43,0)* 85 (38,5) 5 (16,7)

Плацентарна дисфункція 37 (24,4)* 46 (21,0) 3 (10,0)

Затримка внутрішньоутробного росту плода 13 (8,9)* 17 (7,5) 1 (3,3)

Загроза передчасних пологів, у терміні від 22 до 36 тиж. + 6 днів 37 (24,4)* 46 (21,0) 3 (10,0)

Таблиця 3
Частота акушерських ускладнень у жінок із безпліддям залежно від тиреоїдного статусу, n (%)

Примітка: * – різниця статистично значуща відносно ІІІ групи (p < 0,05).
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відмінності в клініко-лабораторних показниках між 
досліджуваними групами узгоджуються із сучасними 
уявленнями про взаємозв’язок функції щитоподібної 
залози з процесами фолікулогенезу, овуляції, імплан-
тації та плацентації [6, 7].

У групі жінок із тиреоїдною дисфункцією (І гру-
па) було зареєстровано значно вищу частоту ановуля-
ції (45,3%) та знижений оваріальний резерв (7,0 ± 2,0 ан-
тральних фолікулів) порівняно з еутиреоїдною та 
контрольною групами. Подібні результати описані в 
роботах С. Dosiou, А. Antonelli, H. Y. Ahn (у співавт. з 
J. H. Chung) та інших авторів, які вказують, що як гі-
потиреоз, так і гіпертиреоз асоціюються зі зниженням 
відповіді яєчників, порушенням секреції гонадотро-
пінів і зменшенням оваріального резерву, особливо у 
жінок із супутньою аутоімунною тиреоїдною патоло-
гією [1, 3–7, 17, 23].

Підвищений рівень ТТГ у жінок І  групи (7,0  ± 
2,0  мМО/л) та знижений рівень  Тв4 корелювали зі 
зниженням частоти настання вагітності протягом 
року  (27,3%), що підтверджує положення настанов 
Американської тиреоїдної асоціації  (American Thy-
roid Association) та Європейської тиреоїдної асоціа-
ції (European Thyroid Association) щодо негативного 
впливу субклінічного й маніфестного гіпотиреозу на 
фертильність і результати ДРТ [2, 17, 20].

Особливу увагу привертає частка пацієнток із підви-
щеним рівнем тиреоїдних аутоантитіл відносно референт-
них значень (АТПО > 35,0 МО/мл, АТТГ ≥ 4,0 МО/мл): 
АТПО виявлялися у 48,7% жінок, а АТТГ – у 30,7%. Це 
є клінічно значущим, оскільки наявність аутоімунного 
процесу в щитоподібній залозі навіть за відсутності 
виражених клінічних проявів тиреоїдної дисфункції 
може негативно впливати на репродуктивну функцію 
та перебіг вагітності.

Висока частота виявлення АТПО та АТТГ у дослі-
джуваній когорті свідчить про поширеність аутоімун-
ної тиреоїдної патології серед жінок репродуктивного 
віку та підтверджує її роль як незалежного чинника 
ризику порушень овуляції, зниження оваріального ре-
зерву, зменшення рецептивності ендометрія, а також 
підвищення частоти безпліддя й акушерських усклад-
нень. Крім того, підвищені рівні тиреоїдних аутоанти-
тіл мають важливе прогностичне значення, оскільки 
асоціюються з підвищеним ризиком прогресування 
тиреоїдної дисфункції під час вагітності та в післяпо-
логовому періоді, що обґрунтовує необхідність ретель-
ного моніторингу таких пацієнток на етапі преграві-
дарної підготовки й гестації.

Подібні дані наведені в систематичних оглядах і ме-
тааналізах, які демонструють значно вищу поширеність 
аутоімунної тиреоїдної патології серед жінок із безплід-
дям порівняно із загальною популяцією [3–5, 9, 21–23]. 
Згідно з результатами цих досліджень, наявність 
антитіл до тканин щитоподібної залози може нега-
тивно впливати на процеси імплантації ембріона та 
ранні етапи ембріогенезу навіть за умови збереженої 
еутиреоїдної функції [5, 17–20, 23–25].

Окремої уваги заслуговує той факт, що у жінок зі 
структурними змінами щитоподібної залози на тлі еути
реозу (ІІ група) спостерігалося зниження репродуктив-

ної здатності та частоти настання вагітності порівня-
но з контрольною групою. Це узгоджується з даними 
клінічних рекомендацій Європейського товариства з 
репродукції людини та ембріології (European Society 
of Human Reproduction and Embryology) і публікацій 
К. Poppe та співавт., Y. Huang та співавт. й інших ав-
торів, в яких зазначено, що структурні та аутоімунні 
зміни щитоподібної залози можуть справляти само-
стійний негативний вплив на фертильність, незалежно 
від рівня тиреоїдних гормонів [5–9, 20, 21].

Аналіз ускладнень перебігу вагітності (див. табл. 3) 
також підтвердив дані світової літератури. У жінок 
із тиреоїдною дисфункцією значно частіше реєстру-
валися анемія  (44,0%), загроза переривання вагіт-
ності (43,0%), плацентарна дисфункція  (24,4%), за-
тримка внутрішньоутробного росту плода (8,9%) та 
загроза передчасних пологів (24,4%). Згідно із систе-
матичним оглядом і метааналізом 2025 р., у жінок із 
підвищеним рівнем АТПО відзначається значно ви-
щий ризик передчасних пологів; проспективні когорт-
ні дослідження показали, що навіть у жінок з еути
реоїдною дисфункцією наявність антитіл пов’язана 
з підвищеним ризиком невиношування та інших не-
сприятливих наслідків вагітності. Крім того, велике 
проспективне когортне дослідження 2024  р. проде-
монструвало, що порушення функції щитоподібної 
залози асоціюється з підвищеним ризиком передчас-
них пологів, прееклампсії та інших перинатальних 
ускладнень, що також було згадано і в низці інших 
публікацій [6, 10, 12, 21, 25].

В українських джерелах, зокрема в нормативних 
документах МОЗ України, клінічних настановах щодо 
ведення пацієнток із безпліддям і патологією щитопо-
дібної залози, а також у звітах державних інформацій-
но-аналітичних центрів, наголошується, що тиреоїдна 
патологія є важливим чинником ризику порушень 
репродуктивної функції та несприятливого перебігу 
вагітності, а своєчасна діагностика й корекція тиреоїд-
них порушень сприяють покращенню репродуктивних 
результатів [11, 13–16].

Отже, отримані нами результати не лише узгоджу-
ються із сучасними міжнародними та національними 
даними, а й доповнюють їх, надаючи нові докази ролі 
тиреоїдних порушень у формуванні репродуктив-
ної дисфункції та ускладненого перебігу вагітності у 
жінок із безпліддям в умовах української популяції  
[2–5, 8, 11, 15, 16].

ВИСНОВКИ
Наше дослідження підтверджує значний негатив-

ний вплив тиреоїдної дисфункції на жіночу фертиль-
ність. За результатами проведеного аналізу встановле-
но, що наявність тиреоїдної дисфункції асоціюється 
з менш сприятливими показниками фертильності та 
перебігу вагітності.

У групі жінок із тиреоїдною дисфункцією, порів-
няно з еутиреоїдною та контрольною групами, від-
значено вищу частоту ановуляції (45,3% проти 23,6% 
та 30,0%), зниження оваріального резерву, оціненого 
за кількістю антральних фолікулів  (7,0  ±  2,0 про-
ти 11,0 ± 3,0 та 14,0 ± 2,0), а також менш сприятливі 
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показники гонадотропної регуляції, що свідчить про 
порушення фолікулогенезу. Частота виявлення ауто-
імунних маркерів у цієї категорії пацієнток була най-
вищою серед усіх досліджуваних груп.

У жінок із тиреоїдною дисфункцією встановлено 
зниження частоти настання вагітності, що супрово-
джувалося зменшенням товщини ендометрія та може 
свідчити про порушення його рецептивності. Крім того, 
у вагітних із тиреоїдною дисфункцією достовірно час-

тіше реєструвалися основні акушерські ускладнення, 
зокрема анемія, загроза переривання вагітності, пла-
центарна дисфункція, затримка внутрішньоутробного 
росту плода та загроза передчасних пологів порівняно 
з іншими досліджуваними групами.

Оцінювання та, за потреби, корекція тиреоїдного 
статусу мають бути невід’ємною складовою комплек-
сного обстеження жінок репродуктивного віку з метою 
визначення їхньої фертильної здатності.
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Вплив комплексної фітонутрієнтної підтримки  
на психоемоційний та соматичний стан жінок при 
тривалому використанні оральних контрацептивів 
на тлі синдрому полікістозних яєчників
Т. Ф. Татарчук1, Л. В. Калугіна1, Т. М. Тутченко1, Е. Ф. Чайківська2, Т. І. Юско1

1ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», м. Київ 
2ДНТ «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»

Синдром полікістозних яєчників  (СПКЯ) потребує пожиттєвого менеджменту. Тривале вживання комбінованих 
оральних контрацептивів (КОК; перша лінія терапії) часто спричиняє побічні ефекти, що знижують прихильність 
пацієнток до лікування.
Мета дослідження: вивчити вплив дієтичної добавки «Елефтерія Акцепт» на якість життя та ступінь контролю по-
ширених симптомів, асоційованих із вживанням КОК, у жінок із СПКЯ.
Матеріали та методи. У 90-денному спостереженні взяли участь 63 пацієнтки (віком 18–35 років) із СПКЯ, які прийма-
ли КОК. Основна група (n = 32) додатково отримувала «Елефтерія Акцепт» (1 капсулу на добу), контрольна (n = 31) – 
лише КОК. Стан оцінювали за опитувальником HRQOL-4 та 5-бальною шкалою інтенсивності 11 симптомів.
Результати. На етапі включення групи були статистично порівнюваними (p > 0,10). В основній групі до 90-го дня кіль-
кість «здорових днів» (Healthy Days) зросла з 15,52 ± 3,61 до 22,52 ± 2,36 (p < 0,001), тоді як у групі контролю показник 
залишався стабільним (14,50 ± 5,15 проти 14,47 ± 4,73; p = 0,984). В основній групі зафіксовано значущу редукцію 8 
з 11 симптомів, зокрема коливань настрою (Δ = –0,87; p < 0,001), мастодинії (Δ = –1,03; p < 0,001) та важкості в но-
гах (Δ = –1,03; p < 0,001). У групі контролю вираженість важкості в ногах достовірно зросла (Δ = +0,25 ± 0,51; p = 0,011).
Висновки. Використання багатокомпонентної дієтичної підтримки є патогенетично обґрунтованим допоміжним еле-
ментом менеджменту СПКЯ, що сприяє підвищенню прихильності до терапії КОК шляхом покращення фізичної та 
емоційної толерантності до лікування.
Ключові слова: репродуктивне здоров’я, комбіновані оральні контрацептиви, побічні ефекти, якість життя, ановуляція, 
гіперандрогенія.

Impact of comprehensive phytonutrient support on the psycho-emotional and somatic condition 
of women with polycystic ovary syndrome during long-term use of oral contraceptives
Т. F. Tatarchuk, L. V. Kalugina, Т. М. Tutchenko, Е. F. Chaykivska, Т. І. Yusko

Polycystic ovary syndrome (PCOS) requires lifelong management. Prolonged use of combined oral contraceptives (COCs, the 
first-line therapy) frequently induces side effects that diminish patient adherence to treatment.
The objective: to investigate the effect of the “Elefteria Accept” dietary supplement on the quality of life and the management 
of common COC-associated symptoms in women with PCOS.
Materials and methods. This 90-day observation included 63  patients (aged 18–35  years) with PCOS who took COC 
therapy. The main group (n = 32) received “Elefteria Accept” (1 capsule daily) adjunctive to COCs, while the control group 
(n = 31) continued with COCs alone. Patient status was evaluated using the HRQOL-4 questionnaire and a 5-point scale as-
sessing the severity of 11 distinct symptoms.
Results. Groups were statistically comparable at baseline  (p  >  0.10). In the main group, Healthy Days increased from 
15.52 ± 3.61 to 22.52 ± 2.36 by day 90 (p < 0.001), while remaining stable in the control group (14.50 ± 5.15 vs 14.47 ± 4.73; 
p = 0.984). In the main group, a significant reduction in 8 out of 11 symptoms, notably mood swings (Δ = –0.87; p < 0.001), 
mastodynia (Δ = –1.03; p < 0.001), and leg heaviness (Δ = –1.03; p < 0.001) was found. In the control group, leg heaviness 
significantly increased (Δ = +0.25 ± 0.51; p = 0.011).
Conclusions. Multi-component dietary support is a pathogenetically justified adjunctive element in PCOS management, en-
hancing COC adherence by improving physical and emotional tolerance to treatment.
Keywords: reproductive health, combined oral contraceptives, side effects, quality of life, anovulation, hyperandrogenism.
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Синдром полікістозних яєчників  (СПКЯ; поліен-
докринний метаболічний оваріальний синдром) є 

найпоширенішим (до 18% жінок репродуктивного віку) 
складним ендокринно-метаболічним розладом, що роз-
вивається у цьому контингенті та вимагає пожиттєвого 
персоніфікованого менеджменту  [1–3]. Одним із про-

відних компонентів менеджменту СПКЯ є застосування 
комбінованих оральних контрацептивів (КОК), що да-
ють змогу ефективно регулювати менструальний цикл, 
запобігати гіперплазії ендометрія на тлі хронічної анову-
ляції та контролювати симптоми гіперандрогенії (акне, 
гірсутизм) [1]. Вчасне усунення яєчникової гіперсекреції 
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тестостерону є потужним фактором запобігання мета-
болічно-асоційованій стеатотичній хворобі печінки та 
іншим кардіометаболічним ускладненням [4–6]. Крім 
того, КОК забезпечують надійну контрацепцію для 
жінок із СПКЯ, чия фертильність хоч і знижена, про-
те є непередбачуваною через труднощі у визначенні 
«фертильного вікна». Як наслідок, пацієнтки цієї групи 
потребують тривалого приймання гормональних препа-
ратів, що часто значно перевищує тривалість їх застосу-
вання у жінок без цієї патології [7, 8].

Попри високу клінічну ефективність, тривале вжи-
вання КОК асоціюється з низкою небажаних ефектів, 
що негативно впливають на прихильність до лікування 
та якість життя пацієнток. Згідно з даними літератури, 
близько 64,6% жінок припиняють приймання ораль-
них контрацептивів саме через виникнення побічних 
реакцій, що не є небезпечними для життя, але знижу-
ють його якість [9]. Більшості таких випадків відмови 
від застосування контрацепції можна запобігти завдя-
ки належному консультуванню. Проте в окремих си-
туаціях виникає потреба в додатковому менеджменті 
або зміні препарату / виду контрацепції [10, 11]. Па-
цієнтки із СПКЯ, для яких властивий специфічний 
нейроендокринний профіль, що характеризується змі-
неним сигналінгом інсуліну, обміну нейротрансмітерів 
та функції вегетативної нервової системи, можуть бути 
особливо вразливими до певних соматичних і психо
емоційних феноменів [12, 13].

Одним із найпоширеніших небажаних ефектів є за-
тримка рідини, що клінічно проявляється набряками 
нижніх кінцівок, мастодинією та збільшенням маси тіла. 
Патогенез цього стану зумовлений здатністю естрогенів 
активувати ренін-ангіотензин-альдостеронову систему, 
що стимулює синтез ангіотензиногену та призводить до 
затримки натрію і води. Хоча прогестагени чинять анта-
гоністичну дію щодо альдостерону, їхньої концентрації 
в сучасних КОК часто недостатньо для повного ніве-
лювання естроген-індукованого впливу [14, 15]. Окрім 
того, порушення мікроциркуляції та зміни еластичності 
судинної стінки на тлі тривалої затримки рідини мо-
жуть сприяти розвитку хронічної венозної недостатнос-
ті, особливо в генетично схильних осіб. Слід зазначити, 
що уявлення, зокрема в українському суспільстві, про 
вплив естроген-гестагенних препаратів на ризик розви-
тку варикозного розширення вен є значно перебільше-
ними та створюють ефект необґрунтованої тривожності.

Зміни психоемоційного стану часто є необґрунтова-
ними причинами відмови від застосування комбінованої 
естроген-гестагенної контрацепції. Вірогідно, у багатьох 
випадках патогенетичною основою цих явищ є дефіцит 
ключових мікронутрієнтів  (вітамінів  B6, B12, фолатів, 
магнію, цинку та селену), що є універсально поширеним 
в умовах «західного» стилю харчування й сучасних сіль-
ськогосподарських практик  [16,  17]. Приймання КОК 
може справляти додатковий вплив на засвоєння та ме-
таболізм зазначених мікронутрієнтів [18].

Частота епізодів головного болю на тлі вживання 
КОК корелює з порушенням мітохондріального мета-
болізму й дефіцитом вітаміну B2 (рибофлавіну), необ-
хідного для синтезу аденозинтрифосфату у дихальному 
ланцюгу. До додаткових факторів належать виснажен-

ня запасів магнію, що призводить до гіперзбудливості 
іонотропних рецепторів глутамату, та зниження рівня 
вітаміну B12, який бере участь у регуляції оксиду азо-
ту (NO) [19].

Нудота та абдомінальний дискомфорт часто спо-
стерігаються на початкових етапах приймання КОК, 
але у частини пацієнток ці симптоми тривають довше 
або рецидивують без об’єктивних причин. Це може 
бути пов’язано як із безпосереднім впливом гормонів 
на моторику шлунково-кишкового тракту, так і зі змі-
нами нутрієнтного статусу, зокрема вітаміну C, обмін 
якого прискорюється під впливом КОК, що впливає 
на синтез колагену та стан слизових оболонок. Окрім 
безпосереднього впливу на моторику шлунково-киш-
кового тракту, сучасні дані вказують на роль КОК у 
зміні нормального складу кишкового мікробіому та 
підвищенні проникності слизової оболонки. Естробо-
лом – сукупність кишкових бактерій – відіграє зна-
чну роль у регуляції рівня циркулювальних естроге-
нів через фермент бета-глюкуронідазу. Є попередні 
дані про зв’язок як КОК, так і СПКЯ зі зниженням 
видового різноманіття та альфа-різноманіття кишко-
вої мікробіоти [20].

Враховуючи, що пацієнтки із СПКЯ часто змуше-
ні адаптуватися до цих симптомів для досягнення те-
рапевтичного ефекту, актуальним стає пошук засобів 
супутньої підтримки. Використання специфічних мі-
кронутрієнтів (вітамінів групи В, С, Е, магнію, цинку, 
селену) та рослинних екстрактів з ангіопротекторною 
та анксіолітичною дією  (пасифлора, імбир, діосмін) 
може стати ефективною стратегією для нівелювання 
побічних ефектів КОК та збереження високої якості 
життя пацієнток.

Мета дослідження: вивчити вплив дієтичної добавки 
«Елефтерія Акцепт» на якість життя та ступінь контро
лю поширених симптомів, асоційованих із прийман-
ням КОК, у жінок із СПКЯ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У межах роботи проведено постмаркетингове від-

крите контрольоване клінічне спостереження триваліс-
тю 90 днів. У дослідження було включено 63 пацієнтки 
репродуктивного віку  (18–35  років) із встановленим 
відповідно до Роттердамських критеріїв діагнозом 
СПКЯ, які на момент включення приймали монофаз-
ні КОК протягом щонайменше 3  міс. та звернулись 
на позапланову консультацію гінеколога через певні 
симптоми, асоційовані з прийманням КОК. Пацієнтки 
були рандомно (з використанням таблиці випадкових 
чисел) розподілені на дві групи:

1)	 група контролю (n = 31) – жінки, які продовжу-
вали приймання КОК у стандартному режимі;

2)	 основна група (n = 32) – жінки, які додатково 
до КОК отримували дієтичну добавку «Елефте-
рія Акцепт».

Дослідження проводили у відділенні ендокринної 
гінекології Державної установи (ДУ) «Всеукраїнський 
центр материнства та дитинства НАМН України» та 
відділі Репродуктивного здоров’я державної наукової 
установи «Центр інноваційних медичних технологій 
НАН України».
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Досліджуваний засіб «Елефтерія Акцепт» є багато-
компонентним комплексом, до складу якого входять 
екстракт квітів пасифлори інкарнатної Passiflora incarn
ata L. (100 мг), екстракт кореневища імбиру лікарсько-
го Zingiber officinale Roscoe  (50  мг), екстракт фукуса 
пухирчастого Fucus vesiculosus L. (50 мг) та діосмін із 
гесперидином (80 мг) в 1 капсулі. Пацієнтки основної 
групи приймали по 1 капсулі на добу протягом усього 
періоду спостереження.

Перед включенням пацієнток у дослідження в кож-
ному випадку проводили обстеження щодо інших мож-
ливих причин наявних симптомів, а також переоцінку 
відповідності критеріям прийнятності Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я (ВООЗ) і доцільності подальшого 
застосування цього виду гормональної контрацепції.

Критеріями виключення були: стани, що відпові-
дають критеріям 3 або 4 прийнятності ВООЗ (2025) 
для КОК; індекс маси тіла  (ІМТ)  <  18,5  кг/м2 або 
≥ 30 кг/м2; супутня ендокринна, соматична чи психіч-
на патологія або супутня терапія, що може вплинути 
на об’єктивність оцінювання симптомів, асоційованих 
із прийманням КОК (анемії та латентний дефіцит за-
ліза, дефіцити вітаміну D3, В12, некомпенсована дис-
функція щитоподібної залози, цукровий діабет тощо); 
вік менше ніж 18 або понад 35 років; вагітність і період 
лактації; застосування будь-якої медикаментозної те-
рапії (окрім базового КОК) протягом останніх 4 тиж.; 
відома індивідуальна гіперчутливість до компонентів 
КОК або інгредієнтів дієтичної добавки (зокрема па-
сифлори, імбиру, фукуса пухирчастого чи флавоної-
дів); участь у клінічних випробуваннях на момент спо-
стереження; неможливість дотримання графіка візитів 
або вживання препаратів.

Усім учасницям були повторно надані рекомендації 
щодо способу життя відповідно до доказових настанов 
щодо СПКЯ [1].

Критерії оцінювання. Оцінювання стану пацієнток 
проводили під час візитів у 1, 30, 60 та 90-й дні спо-
стереження.

Первинним критерієм була динаміка показників 
якості життя за опитувальником Health-related quality 
of life 4 (HRQOL-4), що включає оцінювання фізично-
го та психічного здоров’я за останні 30 діб.

Вторинним критерієм було оцінювання вираженос-
ті 11  поширених симптомів, пов’язаних із вживанням 
КОК (коливання настрою, головний біль, втома, пору-
шення сну, нудота, здуття живота, зміна маси тіла, мас-
тодинія, зниження лібідо, вагінальна сухість, набряки 
нижніх кінцівок), за 5-бальною шкалою динаміки проя-
вів, яку заповнювали під час візитів у ході структурова-
ного опитування лікаря. Використовували такі значення 
балів: 5 – максимально виражений симптом (дуже силь-
но турбує); 4 – виражений симптом  (сильно турбує); 
3 – помірно виражений симптом (турбує); 2 – незначно 
виражений симптом (трохи турбує); 1 – симптом від-
сутній (зовсім не турбує). Також у ході структурованого 
опитування з’ясовували появу нових симптомів, які мо-
гли бути асоційовані з лікуванням і свідчити про необ-
хідність припинення участі в дослідженні.

Стандартизований опитувальник якості життя, пов’я
заної зі станом здоров’я – HRQOL-4, розроблений 

Центром із контролю та профілактики захворювань 
США (методика Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) Healthy Days), дає змогу кількісно оці-
нити самосприйняття фізичного та психічного стану 
за попередні 30  діб спостереження. Анкета включає 
4 основні показники: загальну самооцінку здоров’я (за 
5-бальною шкалою від «відмінно» до «погано»), кіль-
кість днів незадовільного фізичного стану, кількість 
днів незадовільного психічного здоров’я (зокрема стрес, 
депресію та емоційні проблеми) та кількість днів об-
меження звичної діяльності через стан здоров’я. На 
основі отриманих відповідей розраховували інтеграль-
ні індекси за алгоритмом CDC: індекс «нездорових 
днів» (Unhealthy Days Index – UHD) як суму днів фі-
зичного та психічного нездужання (з обмеженням мак-
симуму у 30 днів) та підсумковий показник «здорових 
днів» (Healthy Days – HD), що дорівнює різниці між 
30 та значенням UHD [21].

Усі пацієнтки надали інформовану згоду. Дослі-
дження схвалено Комісією з біоетики ДУ  «Інсти-
тут педіатрії, акушерства і гінекології імені академі-
ка О. М. Лук’янової НАМН України» (протокол № 2 
від 15.03.2024 р.) в рамках науково-дослідної робо-
ти «Вивчити особливості перебігу синдрому полікіс-
тозних яєчників та розробити комплекс заходів для 
корекції медико-соціальних наслідків у жінок, які 
постраждали від війни».

Статистичну обробку даних проводили за допомо-
гою пакету програм Stata 12.1 (StataCorp LP, США). 
Для перевірки нормальності розподілу використову-
вали критерій Шапіро – Уїлка. Кількісні показники з 
нормальним розподілом подані у вигляді середнього 
значення та стандартного відхилення (M ± SD), з не-
нормальним розподілом – медіани та інтерквартиль-
ного розмаху (M [Q1; Q3]). Для порівняння незалеж-
них груп застосовували U-критерій Манна – Уїтні, 
для аналізу динаміки показників усередині груп – 
критерій Вілкоксона. Категоріальні дані аналізували 
за допомогою критерію хі-квадрат Пірсона та точного 
критерію Фішера. Різницю вважали статистично зна-
чущою при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На момент включення в дослідження середній вік 
пацієнток основної групи становив 25,6 ± 3,6 року, 
тоді як у групі контролю цей показник досягав 25,5 ± 
3,7 року. Антропометричні характеристики пацієнток 
основної групи та групи контролю включали: серед-
ній зріст (165,5 ± 5,3 см та 167,5 ± 7,4 см відповідно; 
p = 0,195); масу тіла (65,0 ± 5,2 кг в основній групі 
та 68,9 ± 7,2 кг у групі контролю; p = 0,004). ІМТ 
в основній групі становив 23,7  ±  1,8  кг/м2 (медіа-
на – 23,6 [22,6; 24,8], розмах – 21–28), у групі конт
ролю – 24,5 ± 1,8 кг/м2 (медіана – 24,4 [23,3; 25,9], 
розмах – 21–28; p = 0,065). Тривалість застосування 
монофазних КОК до моменту включення в спосте-
реження сягала 7,5  [5,0;  10,2] міс. в основній групі 
та 7,5  [4,8; 12,0] міс. у групі контролю (p = 0,923). 
Таким чином, побічні явища на тлі приймання КОК 
не були транзиторними.
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На етапі включення в дослідження (1-й день) по-
казники якості життя, пов’язаної зі станом здоров’я 
(HRQOL-4), у пацієнток обох груп статистично не від-
різнялися (p > 0,10), що підтверджує коректність ран-
домізації та однорідність вибірки. Отже, групи були 
порівнювані за віком, тривалістю приймання КОК та 
симптомами, асоційованими з прийманням КОК.

Починаючи з 30-го дня спостереження, в основній 
групі  (приймання КОК у поєднанні з дієтичною до-
бавкою «Елефтерія Акцепт», n = 32) було зафіксова-
но статистично значуще покращення всіх компонентів 
HRQOL-4 порівняно з контрольною групою  (при-
ймання лише КОК, n = 31) (p < 0,001 для всіх вимірю-
вань на 30, 60 та 90-й дні) (табл. 1).

Найбільш показову динаміку продемонстрував під-
сумковий індекс «здорових днів» (HD) (рис. 1). До 90-
го дня кількість «здорових днів» за останні 30 діб в осно-
вній групі зросла з 15,52 ± 3,61 до 22,52 ± 2,36 (приріст 
становив +7,00 ± 2,92 дня; p < 0,001 за критерієм Віл-
коксона). У контрольній групі цей показник залишав-
ся стабільним протягом усього періоду спостереження: 
14,50 ± 5,15 на початку та 14,47 ± 4,73 наприкінці (вну-
трішньогрупова різниця – 0,03 ± 3,64; p = 0,984).

Аналогічна позитивна тенденція в основній гру-
пі спостерігалася за показниками загального стану 
здоров’я (GH), де бал суб’єктивної оцінки знизився 
з 3,35 ± 0,66 до 2,23 ± 0,62 (p < 0,001), а також за 
кількістю днів фізичного (Physical Health Unhealthy 
Days – PHUD) та психічного  (Mental Health Un-
healthy Days – MHUD) нездужання (табл. 1).

Аналіз вторинних критеріїв оцінювання в 1-й день 
також не виявив значущих відмінностей між групами 

за жодним з 11 досліджуваних симптомів (p > 0,10), 
що підтверджує порівнюваність груп.

Як видно з табл.  2, на 30-й  день спостереження в 
основній групі, яка додатково отримувала комплексну 
дієтичну підтримку, було зафіксовано перші статистич-
но значущі ознаки розходження клінічних траєкторій 
порівняно з контролем. Зокрема, достовірно знизилася 
вираженість коливань настрою  (2,13 ±  0,81  бала про-
ти 2,66  ±  0,79  бала у контролі, p  =  0,013), порушень 
сну  (p  =  0,011) та важкості у ногах  (p  =  0,009). На 
60-й день терапевтичний ефект поглибився й розширив-
ся на інші домени: до попередніх показників додалося 
статистично значуще зменшення відчуття втоми/слаб-
кості (p = 0,004), болючості молочних залоз (p = 0,017) 
та зниження лібідо (p = 0,002). До 90-го дня в основній 
групі було досягнуто статистично значущого зменшен-
ня вираженості 8 з 11  симптомів порівняно з групою 
контролю: коливання настрою / тривога / зниження на-
строю, порушення сну, мастодинія/масталгія, важкість 
у ногах  /  набряки, втома/слабкість, зниження лібідо, 
здуття живота / спазми, вагінальна сухість.

Три симптоми (головний біль, нудота та зміна маси 
тіла), на які компонентний склад добавки впливає пе-
реважно опосередковано через покращення загального 
метаболізму й детоксикації, продемонстрували стій-
ку позитивну тенденцію до зниження балів, проте на 
90-й день ці зміни не досягли рівня міжгрупової ста-
тистичної значущості (p > 0,05). Більшість показників 
групи контролю, яка приймала лише КОК, залишали-
ся на стабільно високому рівні протягом усіх 3 міс., що 
підтверджує персистенцію побічних ефектів. Ба біль-
ше, вираженість скарг на «важкість у ногах / набряки 

Рис. 1. Динаміка кількості «здорових днів» у досліджуваних групах, М ± SD, p < 0,001
Примітка: M ± SD – середнє значення та стандартне відхилення.
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нижніх кінцівок» на 90-й день (3,25 ± 1,32 бала) навіть 
перевищила вихідні показники (3,00 ± 1,34 бала).

Табл. 3 відображає абсолютну різницю між кінце-
вими (90-й день) та вихідними (1-й день) даними для 
кожної пацієнтки. Найвищий ступінь регресу зафіксо-
вано для симптомів, пов’язаних із судинно-лімфатич-
ними порушеннями та затримкою рідини. Зокрема, 
вираженість важкості у ногах та болючості молочних 
залоз знизилася в середньому на 1,03  бала. Зафіксо-
вано суттєве пом’якшення коливань настрою та три-
вожності  (Δ = –0,87), а також нормалізацію патернів 
сну (Δ = –0,77). На противагу основній групі, у пацієн-
ток групи контролю більшість показників демонстру-
вали стагнацію. Коливання настрою (Δ = –0,03) та по-
рушень сну (Δ = 0,00) були статистично незначущими, 
що підтверджує персистенцію побічних ефектів КОК 
протягом усього періоду спостереження, зросла вира-
женість симптому важкості в ногах (Δ = +0,25 ± 0,51; 
p = 0,011). Це клінічно підтверджує факт, що у схиль-
них до цього розладу жінок затримка рідини й пору-
шення стану мікроциркуляторного русла на тлі засто-

сування синтетичних естроген-гестагенних оральних 
контрацептивів мають тенденцію до акумуляції та про-
гресування з часом, якщо не застосовується відповідна 
компліментарна терапія.

Графік на рис. 2 переконливо демонструє загальну 
тенденцію: наприкінці періоду спостереження (90-й 
день) пацієнтки основної групи мають достовірно ниж-
чі середні бали вираженості досліджуваних симптомів 
порівняно з групою контролю. Найбільший контраст 
клінічної картини візуалізується щодо таких побічних 
явищ, як коливання настрою, порушення сну, масто-
динія/масталгія та важкість у ногах – саме тих скарг, 
на які безпосередньо впливають активні компоненти 
дієтичної підтримки. Менший розкид даних (відобра-
жений коротшими планками стандартного відхилення) 
в основній групі свідчить про більш стабільну, одно-
рідну та передбачувану позитивну відповідь пацієнток 
на комплексну терапію. Натомість у групі ізольованого 
приймання КОК зберігається не лише висока інтен-
сивність, а й значна індивідуальна варіабельність по-
бічних реакцій (рис. 2).

Показники Дні спостереження Група контролю (n = 31) Основна група (n = 32) p

GH – загальний стан здоров’я 
(бал; нижчий бал відповідає 

кращому самопочуттю)

1-й 3,44 ± 0,62 3,35 ± 0,66 0,782

30-й 3,59 ± 0,67 3,00 ± 0,63 < 0,001

60-й 3,47 ± 0,76 2,58 ± 0,56 < 0,001

90-й 3,47 ± 0,62 2,23 ± 0,62 < 0,001

PHUD – днів фізичного 
нездужання за 30 діб

1-й 8,44 ± 2,97 8,32 ± 2,14 0,906

30-й 8,91 ± 2,29 6,00 ± 1,71 < 0,001

60-й 8,16 ± 2,22 5,52 ± 1,50 < 0,001

90-й 8,41 ± 2,66 4,26 ± 1,37 < 0,001

MHUD – днів психічного 
нездужання за 30 діб

1-й 7,06 ± 2,49 6,16 ± 2,08 0,110

30-й 7,47 ± 2,41 4,42 ± 1,93 < 0,001

60-й 6,81 ± 2,18 4,13 ± 1,36 < 0,001

90-й 7,12 ± 2,42 3,23 ± 1,28 < 0,001

ALD – днів обмеження 
активності за 30 діб

1-й 4,19 ± 1,96 3,74 ± 1,44 0,111

30-й 4,44 ± 1,72 2,55 ± 1,23 < 0,001

60-й 3,94 ± 1,61 2,35 ± 0,80 < 0,001

90-й 4,06 ± 1,79 2,00 ± 0,86 < 0,001

UHD = min (PHUD + MHUD; 30)

1-й 15,50 ± 5,15 14,48 ± 3,61 0,362

30-й 16,38 ± 4,35 10,42 ± 3,29 < 0,001

60-й 14,97 ± 4,09 9,65 ± 2,52 < 0,001

90-й 15,53 ± 4,73 7,48 ± 2,36 < 0,001

HD = 30 – UHD (вищий бал 
відповідає кращій якості 

життя)

1-й 14,50 ± 5,15 15,52 ± 3,61 0,362

30-й 13,62 ± 4,35 19,58 ± 3,29 < 0,001

60-й 15,03 ± 4,09 20,35 ± 2,52 < 0,001

90-й 14,47 ± 4,73 22,52 ± 2,36 < 0,001

Таблиця 1
Динаміка показників якості життя за шкалою HRQOL-4

Примітки: HRQOL-4 – Health-related quality of life  4; GH  (General Health) – загальний стан здоров’я; HD  (Healthy Days) – кількість «здорових днів»; 
PHUD (Physical Health Unhealthy Days) – кількість днів незадовільного фізичного здоров’я за останні 30 діб; MHUD (Mental Health Unhealthy Days) – 
кількість днів незадовільного психічного здоров’я за останні 30 діб; ALD (Activity Limitation Days) – кількість днів обмеження звичної діяльності через 
незадовільний стан здоров’я за останні 30 діб; UHD (Unhealthy Days Index) – індекс «нездорових днів» (сумарний показник днів фізичного та психічного 
нездужання за останні 30 діб).
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Симптоми Дні спостереження Група контролю (n = 31) Основна група (n = 32) p*

Коливання настрою / тривога / 
знижений настрій

1-й 2,56 ± 0,84 2,39 ± 0,62 0,293

30-й 2,66 ± 0,79 2,13 ± 0,81 0,013

60-й 2,50 ± 0,80 1,81 ± 0,79 0,002

90-й 2,53 ± 0,92 1,52 ± 0,63 < 0,001

Головний біль / запаморочення

1-й 3,03 ± 1,33 3,32 ± 1,42 0,379

30-й 3,12 ± 1,39 3,00 ± 1,37 0,761

60-й 3,03 ± 1,36 2,71 ± 1,37 0,348

90-й 2,84 ± 1,22 2,39 ± 1,20 0,139

Втома/слабкість

1-й 2,94 ± 1,34 2,84 ± 1,59 0,677

30-й 2,88 ± 1,43 2,45 ± 1,29 0,189

60-й 3,19 ± 1,55 2,10 ± 1,14 0,004

90-й 2,91 ± 1,35 1,97 ± 1,11 0,004

Порушення сну  
(безсоння/сонливість)

1-й 3,09 ± 1,42 2,55 ± 1,36 0,132

30-й 3,16 ± 1,35 2,29 ± 1,19 0,011

60-й 3,12 ± 1,45 1,84 ± 0,93 < 0,001

90-й 3,09 ± 1,44 1,77 ± 0,96 < 0,001

Нудота

1-й 2,56 ± 1,32 2,71 ± 1,53 0,864

30-й 2,62 ± 1,34 2,26 ± 1,29 0,251

60-й 2,56 ± 1,48 1,87 ± 1,18 0,039

90-й 2,50 ± 1,39 1,90 ± 1,11 0,062

Здуття / біль у животі / спазми

1-й 2,72 ± 1,20 3,00 ± 1,46 0,495

30-й 2,62 ± 1,29 2,52 ± 1,36 0,671

60-й 2,59 ± 1,32 2,16 ± 1,24 0,164

90-й 2,72 ± 1,28 2,03 ± 1,14 0,034

Зміна маси тіла / затримка 
рідини

1-й 2,91 ± 1,53 3,26 ± 1,48 0,295

30-й 3,00 ± 1,44 2,81 ± 1,30 0,603

60-й 3,06 ± 1,52 2,48 ± 1,29 0,114

90-й 3,00 ± 1,59 2,42 ± 1,23 0,187

Болючість/нагрубання 
молочних залоз

1-й 3,00 ± 1,19 2,81 ± 1,25 0,547

30-й 2,88 ± 1,21 2,45 ± 1,18 0,193

60-й 2,97 ± 1,23 2,19 ± 1,11 0,017

90-й 2,88 ± 1,21 1,77 ± 0,99 < 0,001

Зниження лібідо

1-й 2,19 ± 0,64 2,03 ± 0,60 0,317

30-й 2,22 ± 0,71 2,10 ± 0,70 0,485

60-й 2,19 ± 0,64 1,65 ± 0,61 0,002

90-й 2,25 ± 0,72 1,61 ± 0,67 < 0,001

Вагінальна сухість

1-й 1,38 ± 0,49 1,39 ± 0,50 0,928

30-й 1,44 ± 0,50 1,35 ± 0,49 0,511

60-й 1,38 ± 0,49 1,26 ± 0,44 0,327

90-й 1,28 ± 0,46 1,03 ± 0,18 0,008

Важкість у ногах / набряки 
нижніх кінцівок

1-й 3,00 ± 1,34 2,65 ± 1,05 0,303

30-й 3,16 ± 1,48 2,19 ± 0,91 0,009

60-й 3,03 ± 1,51 2,00 ± 0,89 0,008

90-й 3,25 ± 1,32 1,61 ± 0,72 < 0,001

Таблиця 2
Динаміка показників симптомів, асоційованих із КОК, за 5-бальною оцінкою в досліджуваних групах

Примітки: КОК – комбіновані оральні контрацептиви; *p – критерій Манна – Уїтні для порівняння груп на відповідному візиті. Жирним виділено 
статистично значущі результати (p < 0,05).
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Абсолютна більшість хворих в обох групах відзна-
чила дуже добру й добру переносимість лікування. Про-
тягом усього періоду лікування практично не спостері-
галося побічних ефектів, окрім 3 випадків транзиторної 
сонливості наприкінці спостереження (1 – у контроль-
ній групі та 2 – в основній), що загалом свідчить про 
високий профіль безпеки засобів комплексної терапії 
та додаткового застосування «Елефтерія  Акцепт». За 
90-денний період спостереження не було зареєстровано 
появи нових симптомів, пов’язаних із застосовуваними 
препаратами, і таких, які слугували показаннями для їх 
відміни, що свідчить про добру переносимість, відсут-
ність непрофільної дії медикаментозного лікування та 
додаткового застосування «Елефтерії Акцепт».

H. J. T. Coelingh Bennink та співавт. ідентифікува-
ли 21 об’єктивну та суб’єктивну переваги КОК [22]. 
Симптоми, обумовлені затримкою рідини й іншими 
комплексними механізмами, створюють значний пси-
хологічний та соціальний тиск, особливо за відсутнос-
ті ефективної клінічної відповіді [10, 23]. Можливість 
корекції та профілактики цих симптомів у поєднан-
ні з належним інформуванням жінок дозволяють не 
лише забезпечити прихильність до ефективної контра
цепції, а й запобігти наслідкам мікроелементних де-
фіцитів та стрес-індукованих розладів. Для жінок із 
СПКЯ це ще більш актуально як з огляду на важли-
вість вчасної корекції гіперандрогенії для запобіган-
ня кардіометаболічним ускладненням, так і враховуючи 

Таблиця 3
Внутрішньогрупова динаміка вираженості симптомів від 1-го до 90-го дня

Симптоми
Група контролю 
(n = 31), Δ ± SD

p
Основна група 
(n = 32), Δ ± SD

p (критерій 
Вілкоксона)

Коливання настрою / тривога/депресія –0,03 ± 0,69 0,796 –0,87 ± 0,62 < 0,001

Головний біль / запаморочення –0,19 ± 0,54 0,058 –0,94 ± 0,77 < 0,001

Втома/слабкість –0,03 ± 0,47 0,705 –0,87 ± 0,81 < 0,001

Порушення сну (безсоння/сонливість) +0,00 ± 0,62 1,000 –0,77 ± 0,80 < 0,001

Нудота/блювання –0,06 ± 0,56 0,527 –0,81 ± 0,83 < 0,001

Здуття / біль у животі / спазми +0,00 ± 0,62 1,000 –0,97 ± 0,60 < 0,001

Зміна маси тіла / затримка рідини +0,09 ± 0,53 0,317 –0,84 ± 0,73 < 0,001

Болючість/нагрубання молочних залоз –0,12 ± 0,66 0,285 –1,03 ± 0,71 < 0,001

Зниження лібідо (max 3 бали) +0,06 ± 0,56 0,527 –0,42 ± 0,62 0,002

Вагінальна сухість (max 2 бали) –0,09 ± 0,53 0,317 –0,35 ± 0,49 < 0,001

Важкість у ногах / набряки нижніх кінцівок +0,25 ± 0,51 0,011 –1,03 ± 0,80 < 0,001

Примітки: Δ – різниця між значеннями на 90-й та 1-й день спостереження; SD – стандартне відхилення.

Рис. 2. Порівняння бальної оцінки симптомів, асоційованих із КОК наприкінці дослідження (90-й день)
Примітки: для всіх наведених симптомів різниця між групами є статистично значущою (p < 0,05; критерій Манна – Уїтні); M ± SD – середнє значення 
та стандартне відхилення.
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роль дефіцитів вітамінів і мікроелементів у патогенезі 
самого синдрому [24].

Сьогодні в Україні гормональна контрацепція, як 
провідна складова планування сім’ї та терапевтична 
опція аномальних маткових кровотеч, є важливим ас-
пектом збереження жіночого здоров’я й демографіч-
ної політики, що обґрунтовує необхідність удоскона-
лення її супроводу [25].

Результати проведеного спостереження дають під-
стави припустити наявність потенційного позитивного 
впливу комплексної дієтичної підтримки на якість жит-
тя та соматичний статус жінок із СПКЯ, які отримують 
терапію КОК. Статистично значуща динаміка індек-
су «здорових днів» (HD), що зросла з 15,52 ± 3,61 до 
22,52 ± 2,36 за 90 діб (p < 0,001), може розглядатися як 
показник клінічно вагомого покращення суб’єктивного 
благополуччя пацієнток.

На тлі приймання комплексу «Елефтерія Акцепт» 
найбільш виражену позитивну динаміку продемонстру-
вали симптоми судинно-лімфатичної затримки рідини та 
психоемоційної лабільності. Зокрема, зафіксовано суттє-
ве зменшення мастодинії, абдомінального здуття, втоми, 
порушень сну й настрою, а також важкості в ногах.

Спостережувана редукція симптомів тривожності 
та порушень сну в основній групі (p < 0,001), імовірно, 
обумовлена мультимодальною дією компонентів засобу 
«Елефтерія Акцепт». Анксіолітичний ефект може бути 
пов’язаний із властивостями екстракту Passiflora  in-
carnata, біологічно активні речовини якої потенційно 
модулюють ГАМК-ергічну нейротрансмісію. Це узго-
джується з теоретичними даними про здатність фіто-
комплексів пом’якшувати психоемоційну лабільність, 
асоційовану з гормональними коливаннями [26, 27].

Крім того, вираженість ефекту може пояснюва-
тися компенсацією мікронутрієнтного дефіциту. Лі-
тературні дані вказують на те, що тривале вживання 
КОК корелює зі зниженням рівнів вітамінів групи B, 
магнію та цинку, що є критичними для синтезу моно-
амінів [18, 28]. Включення до складу засобу екстракту 
морських водоростей як джерела широкого спектра мі-
нералів і вітамінів сприяє підтримці ферментативних 
систем метаболізму нейромедіаторів. Теоретично такий 
підхід може нівелювати негативний вплив екзогенних 
стероїдів на вісь «статеві стероїди – кишечник – мо-
зок», де зміна мікробіоти та підвищення кишкової про-

никності розглядаються як можливі ланки патогенезу 
афективних розладів при застосуванні КОК [20].

Найбільш виражена негативна дельта  (Δ  =  –1,03) 
зафіксована для симптомів важкості в ногах та масто-
динії. Це може свідчити про ефективність ангіопротек-
торної підтримки (діосмін та гесперидин) у протидії 
естроген-індукованій активації ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи. Можна припустити, що в умовах 
приймання КОК, коли ендогенні механізми контролю 
водно-сольового обміну можуть бути дестабілізовані, 
флавоноїди сприяють покращенню венозного тонусу та 
лімфатичного дренажу. На особливу увагу заслуговує 
тенденція до погіршення показника важкості в ногах у 
групі контролю, що, ймовірно, відображає кумулятив-
ний характер водно-електролітних та мікроциркулятор-
них змін за відсутності супутньої корекції [29, 30].

Редукція абдомінального дискомфорту пов’язана зі 
спазмолітичними властивостями компонентів імбиру 
й детоксикаційним впливом альгінатів морських водо-
ростей. З огляду на специфіку пацієнток із СПКЯ, в 
яких часто наявні компоненти метаболічного синдро-
му, така нутрієнтна підтримка може мати додаткове 
значення для загальної гомеостатичної рівноваги [31].

Попри статистично значущі результати, це спо-
стереження має певні обмеження, властиві відкритим 
дослідженням, зокрема неможливість повного виклю-
чення ефекту плацебо щодо суб’єктивних шкал якості 
життя. Проте виявлені закономірності узгоджуються з 
наявним науковим базисом щодо ролі мікронутрієнтів 
у зниженні побічних ефектів гормональної терапії [28].
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ДЛЯ АВТОРІВ
1. Автори можуть використовувати ШІ в процесі напи-

сання статей, що подаються до журналів Видавництва, з ме-
тою покращення читабельності та якості мови.

2. Автори повинні ретельно переглядати та остаточ-
но редагувати результат, отриманий після використан-
ня ШІ, оскільки він може містити помилки, включно з 
упередженістю. Автори несуть остаточну відповідаль-
ність за зміст роботи.

3. Автори повинні розкрити у своїх рукописах факт ви-
користання технологій ШІ, і відповідна заява має бути роз-
міщена в опублікованій роботі. Заява про використання цих 
технологій сприяє прозорості та довірі між авторами, чита-
чами, рецензентами та редакторами, а також забезпечує 
дотримання умов використання відповідних інструментів чи 
технологій.

4. Автори не повинні вказувати технології ШІ в якості ав-
торів чи співавторів, а також посилатися на ШІ, як на автора. 
Кожен (спів) автор несе відповідальність за належне інфор-
мування редакції журналів Видавництва.

5. Автори також несуть відповідальність за те, що робота 
є оригінальною та не порушує прав третіх осіб. Вони пови-
нні ознайомитися  політикою щодо етики публікацій перед 
поданням.

6. Автори не повинні  використовувати ШІ для створення 
або зміни зображень у поданих рукописах. Єдиним винят-
ком є ​​випадок, коли використання ШІ є частиною дизайну 
дослідження або методів дослідження (наприклад, у під-
ходах до візуалізації за допомогою ШІ для створення або 
інтерпретації основних дослідницьких даних, наприклад, у 
галузі біомедичної візуалізації). Таке використання має бути 
описано відповідним чином у розділі методів. Це повинно 
включати пояснення того, як інструменти ШІ використову-
валися в процесі створення або зміни зображення, а також 
назву моделі або інструменту, номер версії та розширення, 
а також виробника.

7. Автори повинні дотримуватися конкретних правил ви-
користання програмного забезпечення ШІ та забезпечува-
ти правильну атрибуцію контенту. Де це можливо, редакція 
може запросити у автора/авторів надати попередньо скори-
говані за допомогою ШІ версії зображень та/або необробле-
ні зображення, використані для створення остаточних пода-
них версій, для редакційної оцінки.

ДЛЯ РЕЦЕНЗЕНТІВ
Видавництво «Професіонал-Івент» рекомендує редколе-

гіям своїх журналів дотримуватися наступних правил щодо 
використання ШІ, у процесі рецензування.

1. Рецензенти мають дотримуватися конфіденційності. 
Рецензенти не повинні завантажувати поданий рукопис або 
будь-яку його частину в інструменти ШІ, оскільки це може 
порушити конфіденційність авторів та авторське право, а 
якщо стаття містить особисту інформацію, може порушити 

права на конфіденційність даних. Ця вимога конфіденцій-
ності поширюється і на звіт рецензента, оскільки він може 
містити конфіденційну інформацію про рукопис та/або ав-
торів. З цієї причини рецензенти не повинні завантажувати 
свій звіт рецензента в інструмент ШІ, навіть якщо це зробле-
но лише з метою покращення мови та читабельності.

2. Рецензування наукового рукопису передбачає від-
повідальність, яку можна покласти лише на людей. Інстру-
менти ШІ не повинні використовуватися для наукового 
рецензування статті, оскільки критичне мислення та ори-
гінальна оцінка, необхідні для рецензування, виходять за 
рамки цієї технології, і існує ризик того, що ця технологія 
призведе до неправильних, неповних або упереджених ви-
сновків щодо рукопису.

3. Автори повинні розкрити у своїх рукописах викорис-
тання технологій ШІ, і відповідна заява має бути розміщена 
в опублікованій роботі.

4. Рецензент несе повну відповідальність за зміст звіту 
про рецензування.

ДЛЯ РЕДАКТОРІВ
Видавництво «Професіонал-Івент» рекомендує редколе-

гіям своїх журналів дотримуватися наступних правил щодо 
використання ШІ у редакційному процесі.

1. Поданий рукопис має розглядатися як конфіденційний 
документ. Редактори не повинні завантажувати поданий ру-
копис або будь-яку його частину в інструменти ШІ, оскільки 
це може порушити конфіденційність авторів та авторське 
право, а також, якщо стаття містить особисту інформацію, 
може порушити права на конфіденційність даних.

2. Ця вимога конфіденційності поширюється на всі по-
відомлення щодо рукопису, включаючи будь-які листи з по-
відомленнями або рішеннями, оскільки вони можуть містити 
конфіденційну інформацію про рукопис та/або авторів. З цієї 
причини редактори не повинні завантажувати свої листи в 
інструмент ШІ, навіть якщо це зроблено лише з метою по-
кращення мови та читабельності.

3. Управління редакційною оцінкою наукового рукопи-
су передбачає відповідальність, яку можна покласти лише 
на людей. Інструменти ШІ не повинні використовуватися 
редакторами для допомоги в процесі оцінювання або ухва-
лення рішень щодо рукопису, оскільки критичне мислення 
та оригінальна оцінка, необхідні для цієї роботи, виходять 
за рамки цієї технології, і існує ризик того, що ця технологія 
призведе до неправильних, неповних або упереджених ви-
сновків щодо рукопису. Редактор несе відповідальність за 
редакційний процес, остаточне рішення та його повідомлен-
ня авторам.

4. Автори повинні розкрити у своїх рукописах викорис-
тання технологій, що підтримуються ШІ, і відповідна заява 
має бути розміщена в опублікованій роботі. Якщо редактор 
підозрює, що автор або рецензент порушив наші політики 
щодо ШІ, він повинен повідомити про це видавця.

PЕКОМЕНДАЦІЙ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯ ШІ
Видавництво «Професіонал-Івент», видавець журналу «Репродуктивне здоров’я жінки» прагне відповідати 

сучасним підходам та враховувати у своїй діяльності новітні тренди та інноваційні технології. Зростання попу-
лярності інструментів генеративного штучного інтелекту та технологій на основі штучного інтелекту (ШІ), які, як 
очікується, дедалі частіше використовуватимуть творці контенту (автори, науковці), потребує чіткої політики та 
правил їхнього використання. З цією метою видавництво впроваджує політику ШІ для своїх журналів.

Ця політика базується на засадах загальної політики Elsevier та пропонує дотримання наступних правил, 
спрямованих на забезпечення більшої прозорості та надання відповідних рекомендацій авторам, рецензентам, 
редакторам та читачам.

Видавництво «Професіонал-Івент» підтримує принципи відповідального використання штучного інтелекту 
RELX. Зверніть увагу, що ця політика стосується лише процесу написання, а не використання інструментів ШІ 
для аналізу та отримання висновків з даних як частини дослідницького процесу.

І Н Ф О Р М А Ц І Я  Д Л Я  А В Т О Р І В
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Роль ендокринних руйнівників у передчасному 
виснаженні оваріального резерву
Ю. С. Мудра
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

У статті узагальнено наукові дані щодо впливу ендокринних руйнівників (endocrine-disrupting chemicals – EDCs) на 
оваріальний резерв як ключовий показник репродуктивного потенціалу жінки. Проаналізовано клітинні та молеку-
лярні механізми передчасного виснаження фолікулярного апарату яєчників під дією екзогенних хімічних агентів. У 
роботі застосовано бібліографічний, аналітичний, порівняльний і системний методи, а також методи узагальнення та 
синтезу; пошук джерел за останні 10 років здійснено в базах даних PubMed, Scopus та Web of Science.
Показано, що вплив EDCs асоціюється зі зниженням рівня антимюллерового гормону, зменшенням кількості ан-
тральних фолікулів, порушенням фолікулогенезу, погіршенням якості ооцитів і пригніченням оваріальної відповіді. 
Провідними механізмами патогенної дії є оксидативний стрес, апоптоз клітин гранульози, дисрегуляція стероїдоге-
незу, зміна чутливості рецепторів, активація арилвуглеводневого рецептора та епігенетичні модифікації. EDCs слід 
розглядати як модифікований фактор ризику передчасного виснаження оваріального резерву.
Отже, EDCs є важливим чинником ризику передчасного виснаження оваріального резерву. Їхня дія має багатофак-
торний характер і реалізується через комплекс взаємопов’язаних молекулярних, клітинних і тканинних механізмів, 
що призводять до порушення функціональної та структурної цілісності яєчникової тканини. Зменшення експозиції 
до EDCs, раннє виявлення змін оваріального резерву та поглиблене вивчення біомаркерів репродуктивної токсич-
ності є перспективними напрямами профілактики порушень фертильності у жінок, особливо в групах підвищеного 
екологічного, професійного та репродуктивного ризику, а також серед жінок молодого віку в загальній популяції.
Ключові слова: ендокринні руйнівники, оваріальний резерв, безпліддя, бісфенол А, фталати, передчасна недостатність 
яєчників, репродуктивне здоров’я.

The role of endocrine disruptors in premature failure of the ovarian reserve
Yu. S. Mudra

This article summarizes current scientific data on the impact of endocrine-disrupting chemicals (EDCs) on ovarian reserve as 
a key indicator of women’s reproductive potential. The cellular and molecular mechanisms of premature failure of the ovarian 
follicular apparatus under the influence of exogenous chemical agents were analyzed. Bibliographic, analytical, comparative, 
and systematic methods, as well as generalization and synthesis, were used; the literature search was conducted in PubMed, 
Scopus, and Web of Science databases over the last 10 years.
It was shown that exposure to EDCs is associated with decreased anti-Müllerian hormone level, a reduced number of antral 
follicles, impaired folliculogenesis, deterioration of oocyte quality, and diminished ovarian response. The leading mechanisms 
of pathogenic action are oxidative stress, granulosa cell apoptosis, dysregulation of steroidogenesis, altered receptor sensitivity, 
activation of the aryl hydrocarbon receptor, and epigenetic modifications. EDCs should be considered a modifiable risk factor 
for premature failure of the ovarian reserve.
Thus, EDCs are an important modifiable risk factor for premature depletion of the ovarian reserve. Their effects are multifactorial 
and are mediated through a complex of interrelated molecular, cellular, and tissue mechanisms that lead to disruption of the func-
tional and structural integrity of ovarian tissue. Reducing exposure to EDCs, early detection of changes in ovarian reserve, and 
in-depth study of biomarkers of reproductive toxicity are promising areas for the prevention of fertility disorders in women, espe-
cially in groups at increased environmental, occupational, and reproductive risk, as well as among young women in the population.
Keywords: endocrine disruptors, ovarian reserve, infertility, bisphenol A, phthalates, premature ovarian insufficiency, reproductive health.

Репродуктивне здоров’я жінки є складною багаторів-
невою системою, функціонування якої визначається 

узгодженою взаємодією центральних і периферичних 
ланок ендокринної регуляції, генетичних факторів, ме-
таболічного статусу та умов зовнішнього середовища. 
Упродовж останніх десятиліть проблема зниження фер-
тильності набула виразного медико-соціального зна-
чення, що пов’язано не лише зі зміною репродуктивної 
поведінки населення й тенденцією до відтермінування 
вагітності на пізніший вік, але й зі зростанням пошире-
ності факторів довкілля, здатних негативно впливати на 
репродуктивну систему [1–3]. Особливу тривогу викли-

кає підвищення частоти порушень оваріальної функції 
у жінок репродуктивного віку, включно зі зниженням 
оваріального резерву, субфертильністю, безпліддям і 
передчасною недостатністю яєчників.

Серед екзогенних чинників, що можуть модифіку-
вати репродуктивний потенціал жінки, дедалі більшої 
уваги набувають ендокринні руйнівники, або хімічні 
речовини, що порушують роботу ендокринної системи 
(endocrine-disrupting chemicals – EDCs). Цим термі
ном позначають широкий клас природних та синтетич-
них сполук, здатних змінювати функціонування ендо-
кринної системи шляхом впливу на синтез, секрецію, 
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транспорт, рецепцію, метаболізм і біологічну дію гормо
нів [2, 4, 5]. До EDCs належать компоненти пластмас, 
пестициди, побутові та промислові хімікати, стійкі 
органічні забруднювачі, а також окремі речовини при-
родного походження. Їхньою загальною характерис-
тикою є здатність чинити вплив навіть у низьких 
концентраціях, реалізовувати ефекти у критичні пе-
ріоди розвитку та спричиняти довготривалі функціо
нальні зміни.

Особлива вразливість жіночої репродуктивної сис-
теми до дії EDCs зумовлена тим, що яєчники є висо-
кочутливою гормонозалежною структурою, в якій без-
перервно відбуваються складні процеси рекрутингу, 
росту, селекції, дозрівання та атрезії фолікулів. В осно-
ві репродуктивного потенціалу жінки лежить оваріаль-
ний резерв, який визначається кількістю та якістю фо-
лікулів, що зберігаються в яєчниках. Примордіальний 
пул фолікулів формується ще в антенатальний період 
і надалі не поповнюється, тому будь-які чинники, здат-
ні прискорювати втрату фолікулів або погіршувати 
якість ооцитів, мають істотне значення для темпів ре-
продуктивного старіння [6–9].

У клінічній практиці оцінку оваріального резерву 
здійснюють на підставі визначення рівня антимюл-
лерового гормону (АМГ), кількості антральних фо-
лікулів, базального рівня фолікулостимулювального 
гормону, а також непрямих показників оваріальної від-
повіді на стимуляцію. Зниження оваріального резерву 
розглядають не лише як маркер зменшення шансів на 
спонтанне настання вагітності, але й як прогностично 
несприятливий фактор у програмах допоміжних ре-
продуктивних технологій (ДРТ) [9, 10]. Саме тому пи-
тання впливу EDCs на яєчники є важливим не лише з 
теоретичного, але й із практичного погляду.

Механізми, через які EDCs впливають на яєчни-
ки, характеризуються значною різноманітністю. Одні 
сполуки діють переважно через естрогенові рецепто-
ри, інші реалізують ефекти через арилвуглеводневий 
рецептор, модифікують активність ферментів стеро-
їдогенезу, підвищують утворення реактивних форм 
кисню, порушують функціональний стан мітохондрій 
або змінюють експресію генів, залучених до процесів 
проліферації, апоптозу, диференціювання та дозріван
ня фолікулів [11–13]. При цьому наслідком може бути 
як безпосереднє ушкодження клітин гранульози й оо-
цитів, так і більш повільне, але не менш значуще по-
рушення регуляції фолікулогенезу [14, 15].

У статті здійснено аналіз сучасних наукових пуб
лікацій, присвячених впливу EDCs на оваріальний 
резерв як ключовий показник репродуктивного по-
тенціалу жінок, а також на фолікулогенез, функціо-
нальний стан яєчників та розвиток передчасної недо-
статності яєчників. У роботі застосовано такі методи: 
бібліографічний – для добору й опрацювання науко-
вих джерел; аналітичний – для вивчення сучасних 
уявлень про механізми впливу EDCs на репродуктив-
ну систему жінки; системний аналіз – для узагальнен-
ня даних щодо молекулярних, клітинних і тканинних 
механізмів ушкодження оваріальної тканини; порів-
няльний – для зіставлення результатів експеримен-
тальних, клінічних та оглядових досліджень; метод 

узагальнення і синтезу – для формування цілісного 
уявлення про роль EDCs у передчасному виснаженні 
оваріального резерву.

Пошук наукових робіт проведено в науковометрич-
них базах даних PubMed, Scopus, Web of Science за 
останні 10 років. Науковий пошук здійснено за такими 
ключовими словами: «ендокринні руйнівники», «ова-
ріальний резерв», «безпліддя», «бісфенол А», «фтала-
ти», «передчасна недостатність яєчників», «репродук-
тивне здоров’я».

Аналіз літературних джерел свідчить, що EDCs чи-
нять суттєвий негативний вплив на жіночу репродук-
тивну систему, а яєчники є однією з найбільш чутливих 
мішеней їхньої дії. На відміну від багатьох інших ор-
ганів, функціонування яєчників забезпечується надзви-
чайно точною регуляцією на рівні гіпоталамо-гіпофізар-
но-гонадної осі, локальних факторів росту, стероїдних 
гормонів і внутрішньоклітинних сигнальних каскадів. 
Порушення навіть однієї з цих ланок може змінити ба-
ланс між ростом та атрезією фолікулів, що зрештою по-
значається на стані оваріального резерву [2, 15–17].

Одним із найважливіших клінічних проявів впливу 
EDCs є зниження рівня АМГ. Цей гормон синтезується 
гранульозними клітинами преантральних і малих ан-
тральних фолікулів та вважається одним із найчутли-
віших лабораторних маркерів оваріального резерву. У 
низці досліджень продемонстровано, що експозиція до 
синтетичної хімічної сполуки бісфенолу А асоціюється 
зі зниженням рівня АМГ, що може свідчити про змен-
шення функціонального пулу фолікулів [9, 18]. Завдяки 
структурній подібності до ендогенних естрогенів бісфе-
нол А здатний зв’язуватися з естрогеновими рецептора-
ми та впливати на процеси стероїдогенезу, диференцію-
вання і проліферації клітин яєчників [4, 19]. У деяких 
дослідженнях його дія асоціювалася зі зниженням рівня 
АМГ, порушенням росту фолікулів, погіршенням якості 
ооцитів та нижчою ефективністю програм екстракорпо-
рального запліднення [9, 10, 20, 21].

Подібні зміни описано також для фталатів, хоча 
ступінь вираженості ефекту може залежати від виду 
сполуки, тривалості експозиції та особливостей дослі-
джуваної популяції [22–24]. Фталати розглядають як 
окрему групу через їх значне поширення в побуті та 
промисловості, а також доведений негативний вплив 
на яєчники. Ці речовини використовують як пласти-
фікатори, і вони надходять в організм із водою, їжею, 
повітрям і через шкіру [23, 25, 26]. У літературі най-
частіше описують токсичний вплив ді-(2-етилгексил)-
фталату та його метаболітів, які здатні пригнічувати 
стероїдогенез, індукувати оксидативний стрес і пору-
шувати нормальний ріст фолікулів [13, 24, 27].

Одночасно зі зниженням АМГ часто відзначаєть-
ся зменшення кількості антральних фолікулів, що має 
важливе клінічне значення, оскільки саме цей показ-
ник корелює з відповіддю яєчників на стимуляцію в 
програмах ДРТ. В експериментальних моделях під 
впливом бісфенолу А та деяких інших EDCs спосте-
рігалися порушення росту фолікулів, зміна морфоло-
гічної структури яєчникової тканини та прискорення 
фолікулярної атрезії  [20, 21]. Ці дані підтверджують, 
що вплив EDCs реалізується не лише через системні 
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гормональні ефекти, а й шляхом прямого локального 
ушкодження тканини яєчників.

Особливе місце серед EDCs посідає бісфенол  А. 
Його репродуктивна токсичність зумовлена здатністю 
зв’язуватися з естрогеновими рецепторами та модифі-
кувати експресію генів, пов’язаних із проліферацією, 
диференціюванням і гормональною регуляцією в яєч-
никах [4, 6, 9, 18]. Встановлено, що бісфенол А може 
знижувати синтез естрадіолу, впливати на активність 
ароматази та інших ферментів стероїдогенезу, що 
призводить до порушення гормонального мікросере-
довища фолікула [19]. Для ооцита й клітин гранульо-
зи така зміна є критичною, оскільки нормальне до-
зрівання фолікула залежить від чітко скоординованої 
локальної стероїдної регуляції.

Клінічне значення впливу бісфенолу А підтверджу-
ється дослідженнями, в яких продемонстровано його 
зв’язок із гіршими репродуктивними результатами. Зо-
крема, вищі рівні бісфенолу А асоціювалися зі зменшен-
ням кількості отриманих ооцитів, погіршенням якості 
ембріонів і нижчою ймовірністю досягнення успішного 
репродуктивного результату [10]. Крім того, підвищені 
концентрації бісфенолу А виявляли у жінок із синдро-
мом полікістозних яєчників (СПКЯ), що може свідчити 
про участь цієї речовини у формуванні ширшого спек-
тра гормональних порушень [8]. Хоча СПКЯ не є сино-
німом зниженого оваріального резерву, наявність тако-
го зв’язку вказує на потенційну здатність бісфенолу А 
впливати на різні ланки репродуктивної дисфункції.

Оксидативний стрес розглядають як одну з цен-
тральних ланок патогенезу ушкодження яєчників під 
впливом EDCs. Надмірне утворення реактивних форм 

кисню призводить до перекисного окиснення ліпідів, 
пошкодження білків, порушення структури нуклеїно-
вих кислот і дисфункції мітохондрій. Оскільки ооци-
ти є клітинами з високими метаболічними потребами, 
мітохондріальна дисфункція має для них особливо не-
сприятливі наслідки. Порушення енергетичного обміну 
погіршує дозрівання ооцитів, знижує їх запліднювальну 
здатність і потенціал раннього ембріонального розви-
тку. Паралельно оксидативний стрес активує сигнальні 
шляхи, що ведуть до запуску апоптозу, тим самим при-
скорюючи атрезію фолікулів [12, 13].

Апоптоз клітин гранульози є ще одним важливим ме-
ханізмом, який безпосередньо призводить до виснажен-
ня оваріального резерву [15, 19, 22]. Клітини гранульо-
зи забезпечують ооцит трофічною підтримкою, беруть 
участь у синтезі гормонів, формуванні фолікулярного 
мікросередовища та регуляції росту фолікула [28–30]. 
Ушкодження або загибель цих клітин призводять до 
втрати функціональної цілісності фолікула і його атре-
зії [31–33]. Доведено здатність бісфенолу А індукувати 
апоптоз клітин гранульози, що є одним із ключових ме-
ханізмів його токсичної дії на яєчники. Подібні зміни 
описано також для діоксинів і деяких пестицидів [30].

Для систематизації кількісних доказів, наведених 
у сучасних експериментальних і клінічних досліджен-
нях, доцільно узагальнити в таблиці найбільш репре-
зентативні показники впливу окремих EDCs на марке-
ри оваріального резерву, фолікулогенез і стероїдогенез.

Аналіз наведених у таблиці даних переконливо за-
свідчує, що вплив EDCs на яєчникову тканину має ба-
гаторівневий і патогенетично взаємопов’язаний харак-
тер. Незалежно від хімічного класу сполуки, найбільш 

EDCs / джерело Дизайн дослідження Кількісні результати

Клінічні маркери POI як 
орієнтир для інтерпретації 

EDC-асоційованих змін

Ретроспективне дослідження 
1998 жінок віком до 40 років:

NOR n = 987;
pre-POI n = 410;

early POI n = 147;
POF n = 454

Для pre-POI: порогове значення AMH – 1,211 нг/мл, AUC – 
0,932, чутливість – 79,74%, специфічність – 99,80%; порогове 
значення AFC – 5, AUC – 0,868. Для POI: порогове значення 
AMH – 0,250 нг/мл, AUC – 0,944, чутливість – 92,46%, специ-
фічність – 90,0% [10]

Бісфенол А / бісфенол S
Дослідження in vitro на 

клітинах гранульози вівці

Бісфенол А / бісфенол S при 10 μM підвищували секрецію 
естрадіолу у 2 рази; лише 100 μM бісфенолу А знижували екс-
пресію генів стероїдогенезу, пов’язаних із синтезом прогесте-
рону; бісфенол А також знижував фосфорилювання MAPK3/1 
та експресію ESR1 / ESR2 [21]

DEHP (фталат)
Експериментальне 

багатопоколінне дослідження 
на мишах

У F1 на 21-й постнатальний день доза 200 мг/кг/добу досто-
вірно зменшувала кількість примордіальних, первинних фо-
лікулів і їх загальну кількість; доза 500 мг/кг/добу знижувала 
частку примордіальних фолікулів. На 60-й постнатальний день 
у F1 доза 500 мг/кг/добу підвищувала рівень 17β-естрадіолу. 
У F2 на 60-й постнатальний день дози 200, 500 і 750 мг/кг/добу 
знижували рівень прогестерону [27]

TCDD (діоксин)
Експериментальне 

трансгенераційне дослідження 
на щурах

У F3 при дозі 500 нг/кг маси тіла/добу знижувалися ovarian 
coefficient, рівень LH у сироватці крові та кількість первинних 
фолікулів; водночас достовірно посилювався апоптоз клітин 
гранульози [29]

Кількісні показники впливу окремих EDCs на маркери оваріального резерву, фолікулогенез і стероїдогенез

Примітки: EDCs – ендокринні руйнівники; АМH – антимюллерів гормон; AFC – кількість антральних фолікулів; AUC – площа під ROC-кривою; POI – 
передчасна недостатність яєчників; pre-POI – доклінічна стадія передчасної недостатності яєчників; POF – передчасне виснаження функції яєчників; 
DEHP – ді-(2-етилгексил)-фталат; TCDD – 2,3,7,8-тетрахлордибензо-p-діоксин; NOR – нормальний оваріальний резерв; LH – лютеїнізувальний гормон; 
ovarian coefficient – яєчниковий коефіцієнт; MAPK – мітоген-активована протеїнкіназа; ESR – рецептор естрогену; F1, F2, F3 – 1-ше, 2-ге, 3-тє покоління 
нащадків відповідно.
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відтворюваними кількісними ефектами є зниження 
рівня АМГ, зменшення числа антральних і приморді-
альних фолікулів, порушення стероїдогенної функції 
гранульозних клітин, а також посилення апоптозу, що 
в комплексі створює морфофункціональну основу для 
прискореного виснаження оваріального резерву. Прин-
ципово важливо, що ці зміни не обмежуються окре-
мими лабораторними відхиленнями, а узгоджуються з 
клінічно значущими предикторами, зокрема зі знижен-
ням рівня АМГ до порогових значень, асоційованих із 
раннім пригніченням репродуктивної функції. Отже, 
узагальнені кількісні показники підтверджують, що 
EDCs слід розглядати не лише як фоновий екзогенний 
чинник, а як один із потенційно значущих тригерів 
передчасного старіння яєчників, який реалізує свій 
ефект через поєднане порушення фолікулогенезу, гор-
монального гомеостазу та внутрішньоклітинних меха-
нізмів виживання оваріальних клітин.

Окреме місце серед механізмів дії EDCs займає по-
рушення рецепторної та сигнальної регуляції. Частина 
EDCs взаємодіє з естрогеновими рецепторами, імітую-
чи або блокуючи дію ендогенних естрогенів; інші мо-
дифікують чутливість до гонадотропінів або змінюють 
активність внутрішньоклітинних каскадів, що регулю-
ють проліферацію та диференціювання клітин [5, 15]. 
Діоксини й споріднені сполуки реалізують свій вплив 
переважно через арилвуглеводневий рецептор, актива-
ція якого призводить до зміни експресії значної кіль-
кості генів, зокрема тих, що відповідають за детоксика-
цію, стероїдогенез, проліферацію та апоптоз [14]. Таке 
втручання в системи клітинної регуляції створює пере-
думови для довготривалих змін в яєчниковій тканині.

Аналіз наведених у таблиці даних свідчить, що 
кількісні ефекти дії EDCs мають спільну патогене-
тичну спрямованість і відображають поступове висна-
ження оваріального резерву [34]. Попри різну хімічну 
природу досліджуваних сполук, їхній вплив супрово-
джується зниженням рівня АМГ, зменшенням кількос-
ті антральних, примордіальних і первинних фолікулів, 
порушенням стероїдогенезу, а також посиленням апоп-
тозу клітин гранульози. Сукупність цих змін вказує 
на те, що EDCs чинять вплив на окремий маркер не 
ізольовано, а порушують основні механізми підтри-
мання фолікулярного пулу та гормональної функції 
яєчників. Саме тому наведені кількісні показники 
слід розглядати як експериментальне й клінічне під-
твердження ролі EDCs у передчасному зниженні ре-
продуктивного потенціалу жінки.

Дані експериментальних досліджень свідчать, що 
діоксини здатні пригнічувати овуляторну функцію, 
знижувати продукцію стероїдних гормонів і стимулю-
вати апоптоз в яєчниках [29, 31]. З огляду на високу 
стабільність цих речовин у довкіллі та їхню здатність 
накопичуватися в організмі, навіть відносно низький 
рівень хронічної експозиції може мати значні довго-
строкові наслідки для репродуктивного здоров’я. Осо-
бливо несприятливою є їхня дія у випадках, коли екс-
позиція відбувається в критичні періоди формування 
або функціонування репродуктивної системи.

Пестициди, зокрема метоксихлор, також чинять ви-
ражений негативний вплив на яєчники. Їхні естрогено-

подібні властивості поєднуються зі здатністю порушува-
ти фолікулогенез, змінювати активність стероїдогенних 
ферментів і знижувати синтез естрадіолу [30, 32, 33]. 
У структурному плані це проявляється порушенням 
розвитку фолікулів на різних стадіях і зростанням 
частоти фолікулярної атрезії. З огляду на можливість 
біоакумуляції таких сполук, їхній вплив має особливе 
значення для жінок, які проживають у регіонах із ви-
соким агрохімічним навантаженням або мають профе-
сійний контакт із пестицидами.

Фітоестрогени посідають особливе місце серед ре-
човин з ендокринною активністю. Їхній вплив є більш 
неоднозначним, оскільки визначається концентрацією, 
тривалістю експозиції, віком жінки, станом гормональ-
ного гомеостазу та особливостями метаболізму [33, 34]. 
У низьких концентраціях окремі фітоестрогени можуть 
виявляти помірні антиоксидантні або модуляторні 
властивості, однак за високих доз або за несприятливих 
умов вони також здатні порушувати функцію яєчників і 
впливати на фолікулогенез [35]. Така подвійність ефек-
ту свідчить про необхідність обережної інтерпретації ре-
зультатів, особливо в контексті клінічних рекомендацій.

Важливим аспектом проблеми є те, що дія EDCs 
не обмежується прямим токсичним ефектом на на-
явні фолікули. Значна частина досліджень вказує 
на їхню здатність впливати на регуляцію рекрутин-
гу примордіальних фолікулів. За умов нормального 
функціонування більшість примордіальних фоліку-
лів залишається у стані спокою, що забезпечує по-
ступове і тривале використання оваріального резер-
ву  [17,  19,  24]. Порушення механізмів цього стану 
може призводити до передчасної активації приморді-
альних фолікулів, тобто до прискореного «витрачан-
ня» фолікулярного пулу. Такий механізм є особливо 
важливим у контексті передчасного виснаження ова-
ріального резерву, оскільки клінічні прояви можуть 
з’являтися лише тоді, коли значна частина пулу вже 
втрачена [36, 37].

Не менш суттєвим є епігенетичний компонент дії 
EDCs. Зміни метилювання дезоксирибонуклеїнової 
кислоти, модифікації гістонів і зміни експресії мікро-
рибонуклеїнової кислоти можуть суттєво впливати на 
експресію генів, пов’язаних із проліферацією, дифе-
ренціюванням, апоптозом та гормональною регуля-
цією [11, 13, 36]. На відміну від гострих токсичних 
ефектів, епігенетичні зміни можуть тривалий час збе-
рігатися навіть після припинення контакту зі шкідли-
вою речовиною, а в окремих випадках – проявлятися 
через значний проміжок часу. Це дозволяє розглядати 
EDCs не лише як чинники безпосереднього ушкоджен-
ня яєчників, але і як тригери довготривалого пере
програмування репродуктивної функції [37, 38].

Клінічні наслідки впливу EDCs на оваріальний ре-
зерв мають важливе практичне значення. Зниження 
оваріального резерву асоціюється зі зменшенням імо-
вірності спонтанного настання вагітності, погіршенням 
відповіді на контрольовану оваріальну стимуляцію, 
меншою кількістю отриманих ооцитів і зниженням 
ефективності програм екстракорпорального запліднен-
ня [9, 10, 39, 40]. За умови інтенсивнішого та трива-
лішого ушкодження можливий розвиток передчасної 
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недостатності яєчників, яка характеризується припи-
ненням їхньої нормальної функції у віці до 40  років 
і супроводжується безпліддям, гіпоестрогенізмом та 
суттєвим погіршенням якості життя жінки.

Особливу небезпеку становить хронічний вплив 
низьких доз EDCs. На відміну від класичних токси-
кантів, для EDCs не завжди характерна пряма лінійна 
залежність між дозою і біологічним ефектом. Навіть 
невеликі концентрації, за умови тривалої дії та поєд-
нання з іншими сполуками, можуть спричиняти вира-
жені порушення гормонального гомеостазу і функції 
яєчників  [1, 2]. Це ускладнює ідентифікацію ризико-
вих рівнів експозиції та підкреслює необхідність запо-
біжного підходу в оцінці потенційного впливу таких 
речовин на жіночу репродуктивну систему.

Слід також враховувати, що результати клінічних і 
епідеміологічних досліджень не завжди є однорідними. 
Це може бути пов’язано з відмінностями у способах 
визначення експозиції, віковими характеристиками об-
стежених жінок, різною тривалістю контакту з EDCs, а 
також впливом супутніх чинників, як-от паління, ожи-

ріння, харчування, професійних шкідливих факторів 
та соматичної патології [12, 14, 19, 20]. Водночас навіть 
за наявності певної варіабельності даних загальна тен-
денція свідчить про те, що EDCs є клінічно значущим 
чинником зниження оваріального резерву і погіршен-
ня репродуктивної функції жінки.
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Кишечний ендометріоз у клінічній практиці: 
аналіз локалізацій та поєднань з іншими 
формами та субтипами ендометріозу за 
#ENZIAN (2021)
Ю. С. Очеретна, О. І. Шевченко, Г. В. Шитова, І. З. Гладчук
Одеський національний медичний університет

Кишечний ендометріоз (КЕ) є однією з найтяжчих форм глибокого ендометріозу. У сучасній літературі наявні об­
межені дані щодо частоти його виявлення, анатомічних локалізацій та поєднання з іншими формами ендометріозу. 
Аналіз цих особливостей є важливим для покращення діагностики й планування лікування.
Мета дослідження: аналіз частоти, анатомічних локалізацій та форм КЕ, а також його поєднання з іншими форма­
ми й субтипами ендометріозу відповідно до класифікації #ENZIAN (2021).
Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз 420 історій хвороб пацієнток, які пройшли лапаро­
скопічне лікування з приводу ендометріозу на базі університетської клініки Одеського національного медичного 
університету у 2019–2023 рр. Для подальшого аналізу відібрано 135 пацієнток із КЕ. Оцінювали анатомічні характе­
ристики уражень та їх поєднання з іншими формами ендометріозу за класифікацією #ENZIAN (2021).
Результати. КЕ встановлено у 135 (32,1%) прооперованих пацієнток. Найчастіше уражався ректосигмоїдний від­
діл (45,9%) та пряма кишка (37,8%) – компартмент С #ENZIAN. Ураження компартменту FI #ENZIAN виявлено у 
24,4% пацієнток: ураження сигмоподібної кишки – у 14,1%, апендикса і сліпої кишки – по 3,7%, ободової кишки – 
у 2,2%, тонкої кишки – у 0,7%. Мультифокальні ураження виявлено у 30,4% випадків, мультицентричні – у 8,1%. Най­
частіше КЕ поєднувався з перитонеальним ендометріозом (компартмент P) – 90,4%, ураженнями крижово-маткових 
зв’язок і латеральних стінок таза (компартмент B) – 80,0%, а також оваріальним ендометріозом (компартмент O) – 
79,2%. Ізольований КЕ встановлено у 3,7% випадків. У 94,8% пацієнток відзначено злуковий процес.
Висновки. КЕ виявляється у третини пацієнток із лапароскопічно підтвердженим ендометріозом і найчастіше лока­
лізується у ректосигмоїдному відділі та прямій кишці (компартмент С #ENZIAN). У більшості випадків він поєдну­
ється з іншими формами ендометріозу й супроводжується вираженим злуковим процесом.
Ключові слова: ендометріоз, глибокий ендометріоз, кишечний ендометріоз, класифікація #ENZIAN, лапароскопічна хірургія.

Bowel endometriosis in clinical practice: analysis of localizations and associations with other 
forms and subtypes of endometriosis according to #ENZIAN (2021)
Yu. S. Ocheretna, O. I. Shevchenko, H. V. Shytova, I. Z. Hladchuk

Bowel endometriosis (BE) is one of the most severe manifestations of deep infiltrating endometriosis. The current literature 
provides limited data regarding its prevalence, anatomical localization, and associations with other forms of endometriosis. 
Understanding these features is important for improving diagnosis and treatment planning.
The objective: to analyze the frequency, anatomical localizations, and forms of BE, as well as its associations with other forms 
and subtypes of endometriosis according to the #ENZIAN (2021) classification.
Materials and methods. A retrospective analysis of 420 medical records of patients who underwent laparoscopic surgery for 
endometriosis at the University Clinic of Odesa National Medical University in 2019–2023 was conducted. 135 patients with 
BE were selected for further analysis. The anatomical characteristics of lesions and their associations with other forms of en-
dometriosis were evaluated according to the #ENZIAN (2021) classification.
Results. BE was identified in 135 (32.1%) patients who underwent surgery for endometriosis. The most common localizations 
were the rectosigmoid junction (45.9%) and the rectum (37.8%) – compartment C #ENZIAN. Involvement of compartment FI 
#ENZIAN was observed in 24.4% of patients: the sigmoid colon – in 14.1%, appendix and cecum – 3.7% each, colon – 2.2%, 
small intestine – 0.7%. Multifocal lesions were detected in 30.4% of cases, multicentric lesions – in 8.1%. BE most frequently 
coexisted with peritoneal endometriosis (compartment P) – 90.4%, involvement of the uterosacral ligaments and lateral pelvic 
wall (compartment B) – 80.0%, and ovarian endometriosis (compartment O) – 79.2%. Isolated BE was found in 3.7% of cases. 
Adhesions were present in 94.8% of patients.
Conclusions. BE is present in one-third of patients with laparoscopically confirmed endometriosis and most commonly in-
volves the rectosigmoid segment and rectum (compartment C #ENZIAN). In the majority of cases, it is associated with other 
forms of endometriosis and accompanied by significant adhesions.
Keywords: endometriosis, deep endometriosis, bowel endometriosis, #ENZIAN classification, laparoscopic surgery.
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Ендометріоз – це хронічне естрогензалежне захво-
рювання, яке характеризується наявністю залоз і 

строми, подібних до ендометрія, за межами порожни-
ни матки та міометрія і супроводжується асептичним 
запальним процесом  [1]. Ендометріоз чинить негатив-
ний вплив на якість життя жінок, може спричиняти 
хронічний тазовий біль, дисменорею, диспареунію, без-
пліддя, а також функціональні порушення суміжних ор-
ганів [2]. Найскладнішою клінічною формою ендометрі-
озу вважається глибокий ендометріоз. Це форма, за якої 
патологічні тканини, подібні до ендометрія, уражують 
структури на поверхні очеревини або субперитонеаль-
но та, як правило, мають вузлову форму. Цей процес 
супроводжується фіброзом і порушенням нормальної 
тазової анатомії [1]. Згідно з оновленою термінологією, 
наведеною у звітах робочої групи Американської асоці-
ації гінекологічних лапароскопістів (American Associa-
tion of Gynecologic Laparoscopists), Європейського това-
риства гінекологічної ендоскопії (European Society for 
Gynaecological Endoscopy), Європейського товариства 
репродукції людини та ембріології (European Society of 
Human Reproduction and Embryology) та Всесвітнього 
товариства з вивчення ендометріозу (World Endometrio-
sis Society), кишечний ендометріоз (КЕ) – це ендоме-
тріоз, розташований усередині стінки кишечника. Ура-
ження перитонеальної поверхні кишечника вважається 
перитонеальним ендометріозом [1]. КЕ є однією з най-
поширеніших екстрагенітальних локалізацій глибокого 
ендометріозу. На сьогодні в наукових джерелах немає 
чіткого розуміння частоти ураження кишечника у па-
цієнток з ендометріозом, а наявні дані коливаються в 
межах від 3,8 до 37%, що свідчить про значну розбіж-
ність показників [2–6]. У літературі дані щодо аналізу 
локалізацій КЕ, поєднання його з іншими формами та 
субтипами ендометріозу на основі оновленої класифі-
кації #ENZIAN (2021), яка рекомендована експертами 
для опису діагностичних та хірургічних звітів у паці-
єнток із глибоким ендометріозом, обмежені. Описи на 
основі класифікації #ENZIAN дають змогу не лише 
констатувати наявність ендометріоїдних уражень різних 
локалізацій, а й у певних компартментах розподіляти ці 
ураження за розмірами та, відповідно, надавати інфор-
мацію щодо ступеня тяжкості захворювання [7].

Категорія пацієнток із КЕ може потребувати технічно 
складних хірургічних втручань, які вимагають ретельної 
підготовки до операції та спеціальних навичок у хірурга та 
хірургічної бригади. Втручання такого типу асоційовані з 
ризиком ускладнень різного ступеня [8–13]. Для підбо-
ру оптимальної тактики лікувальних заходів і мінімізації 
ризиків ускладнень під час хірургічних втручань у таких 
пацієнток важливо якомога точніше визначити локаліза-
цію кишечних уражень та їхні розміри [3, 5, 8, 11, 14, 15], 
а також враховувати часті поєднання з іншими формами 
та субтипами ендометріозу, які можуть потребувати спе-
ціальних процедур [16]. Отже, дослідження, спрямоване 
на такий аналіз із зіставленням даних із класифікацією 
#ENZIAN, з урахуванням актуальних змін у термінології 
та визначеннях, є актуальним та обґрунтованим для під-
вищення ефективності ведення пацієнток із КЕ.

Мета дослідження: аналіз частоти, анатомічних ло-
калізацій та форм КЕ, а також варіантів його поєднан-

ня з іншими формами й субтипами ендометріозу від-
повідно до класифікації #ENZIAN (2021).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Одноцентрове ретроспективне дослідження за пері-

од із січня 2019 р. до грудня 2023 р. проведено на базі 
університетської клініки Одеського національного ме-
дичного університету (ОНМУ). Зібрано 420 історій 
хвороб пацієнток, прооперованих лапароскопічно з при-
воду ендометріозу у гінекологічному відділенні Багато-
профільного медичного центру ОНМУ, з яких відібрано 
135 історій хвороб пацієнток із КЕ. Інформацію для ре-
троспективного аналізу отримано з медичної документа-
ції, що містила анамнез, діагностичні та операційні звіти, 
а також заповнені анкети. Обстеження проводили відпо-
відно до клінічних рекомендацій Європейської асоціації 
репродукції та ембріології людини (2014, 2022) [17, 18], 
нормативних документів Міністерства охорони здоров’я 
України [19] та локальних протоколів закладу.

У дослідженні проаналізовано частоту виявлення 
КЕ, його форми й локалізації, а також варіанти поєд-
нання з іншими формами ендометріозу та субтипами 
глибокого ендометріозу відповідно до класифікації 
#ENZIAN (2021) з метою підвищення ефективності ве-
дення пацієнток. Статистичну обробку результатів до-
слідження здійснювали за допомогою програмного за-
безпечення R (версія 4.4.3, R Foundation for Statistical 
Computing, Австрія) та Microsoft Excel (version 365, 
Microsoft Corporation, Redmond, WA, США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

КЕ виявлено у 135 жінок із 420 лапароскопічно 
прооперованих пацієнток із приводу ендометріозу, що 
становить 32,1%. Подальший аналіз проведено саме 
в цій підгрупі. Вихідні характеристики пацієнток на-
ведено в табл. 1.

Найчастішими гінекологічними скаргами були больо-
ві симптоми, зокрема дисменорея (89,6%), хронічний та-
зовий біль (74,1%) та диспареунія (72,6%). Порушення з 
боку шлунково-кишкового тракту відзначалися у більшос-
ті пацієнток; найчастіше реєстрували метеоризм (75,6%), 
закрепи (56,3%) та дисхезію (55,6%). Попередні операції 
були зафіксовані в медичній документації у 25,2% жінок. 
Усі оперативні втручання (n = 135) виконані лапароско-
пічно одним експертним хірургом. За потреби залучали 
суміжних спеціалістів: загального (колоректального) хі-
рурга та/або уролога. Показаннями до оперативного ліку-
вання були безпліддя, виражена симптоматика (больовий 
синдром, субоклюзивні стани, ректальні кровотечі та інші 
порушення функцій органів і систем) за неефективності 
або неможливості гормональної терапії.

Для топографічного аналізу ендометріозу викорис-
тано класифікацію #ENZIAN 2021 р. [7]. Відповідно 
до цієї класифікації КЕ визначається компартмен-
тами С (Rectum) та FI (Intestinum). Компартмент С 
включає такі анатомічні ділянки: нижні та середні від-
діли прямої кишки, верхньоампулярну частину прямої 
кишки й ректосигмоїдний відділ (до 16 см від анально-
го отвору). Ураження, розташовані вище ректосигмоїд-
ного відділу, належать до компартменту FI.
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Основні процедури при оперативних втручаннях 
із приводу ендометріозу включали адгезіолізис, ова-
ріальну хірургію (енуклеацію кіст яєчника/яєчників, 
абляцію кіст, оваріо- чи аднексектомію), перитонеальну 
хірургію (вогнищеву ексцизію, часткову/повну пери-
тонектомію), видалення вузлів глибокого ендометріо-
зу (згідно з компартментами А, В, FU, FB #ENZIAN), а 
також гістеректомію (табл. 2). Для видалення вузлів КЕ 
застосовували техніку “shaving” (парціальна дискоїдна 
ексцизія, згідно з оновленою термінологією [1]), коло-
ректальну резекцію, а у випадках ураження апендик-
са – апендектомію (табл. 2). Основними показаннями 
до виконання оперативної техніки “shaving” були: вузол 
менш як 3 см у діаметрі, інфільтрація стінки кишечника 
менше ніж 50% її окружності, локалізація у середньо- та 
верхньоампулярному відділах прямої кишки, включно з 
ректосигмоїдним відділом (компартмент C #ENZIAN). 
Показаннями до сегментарної резекції були мультифо-
кальні ураження із залученням понад 50% окружності 
стінки кишечника, тяжкі порушення функції кишечни-
ка (субоклюзивні стани, ректальні кровотечі, зумовлені 
ендометріозом), а також ураження кишечника прокси-
мальніше ректосигмоїдного відділу.

У разі супутніх уражень органів сечовидільної сис-
теми виконували уретеролізис, уретероцистонеостомію, 
резекцію стінки сечового міхура тощо. Вибір і обсяг 
хірургічних технік ґрунтувалися на скаргах, анамнес-
тичних даних, результатах об’єктивного обстеження та 
передопераційних діагностичних процедур, а також з 
урахуванням репродуктивних планів, згоди й бажання 
пацієнток і даних, отриманих під час операції. У склад-
них випадках проводили консиліум лікарів до та під час 
операції. Усі оперативні втручання виконано лапароско-
пічно, конверсій до лапаротомії не було. Дані гістологіч-
ного дослідження отримували на рутинній основі.

У цьому дослідженні анатомічні локалізації було 
розподілено відповідно до компартментів класифікації 
#ENZIAN (табл. 3, рисунок).

Показники
Характеристика 

показника

Вік пацієнток, роки 34,2 ± 6,5

Середній індекс маси тіла, кг/м2 22,4 ± 2,9

Симптоми: n (%)

Дисменорея 121 (89,6)

Диспареунія 98 (72,6)

Синдром хронічного тазового болю 100 (74,1)

Дисхезія 75 (55,6)

Кров у калі 12 (8,9)

Кишечний біль 33 (24,4)

Метеоризм 102 (75,6)

Неконтрольоване випорожнення 20 (14,8)

Закрепи 76 (56,3)

Діарея 41 (30,4)

Гормональне лікування з приводу 
ендометріозу

44 (32,6)

Попередні операції з приводу 
ендометріозу

34 (25,2)

К-сть вагітностей в анамнезі:
0
≥ 1

83 (61,5)
52 (38,5)

Паритет:
Нуліпаритет
Паритет ≥ 1

103 (76,3)
32 (23,7)

Таблиця 1
Загальні дані пацієнток із КЕ (n = 135)

Хірургічні процедури (втручання)
К-сть хворих

Абс. к-сть %

Адгезіолізис 128 94,8

Оваріальна хірургія (енуклеація ендометріоїдних кіст яєчника(ів), абляція кіст яєчників, 
резекція яєчника(ів), оваріоектомія)

107 79,2

Перитонеальна хірургія (зокрема повна/часткова перитонектомія, абляція вогнищ ендометріозу) 122 90,4

Резекція вогнищ глибокого ендометріозу:

Компартмент A (ректовагінальна ділянка, піхва, ретроцервікальний простір) 94 69,6

Компартмент B (крижово-маткові зв’язки, кардинальні зв’язки, латеральні стінки таза) 108 80,0

Уретеролізис 8 5,9

Резекція сечоводу з анастомозом 2 1,5

“Shaving” сечового міхура 12 8,9

Резекція сечового міхура 3 2,2

Ректальний “shaving” 105 77,8

Сегментарна резекція кишечника 25 18,5

Апендектомія 5 3,7

Гістеректомія 26 19,3

Таблиця 2
Частота хірургічних процедур при лапароскопічному лікуванні ендометріозу (n = 135)

Найчастіше ураження спостерігалися у ректосиг-
моїдному відділі та прямій кишці – 83,7% (компарт-
мент С #ENZIAN). Розподіл ендометріоїдних уражень 
компартменту С за розмірами наведено в табл. 4. Згід-
но з класифікацією #ENZIAN (2021), розподіл ендо-
метріоїдних вузлів за розмірами для уражень компарт-
менту FI #ENZIAN не передбачений.
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Схематичне зображення кишечника з візуалізацією 
частоти уражень сегментів
Примітка: рисунок створено авторами на основі власних клінічних даних.

Таблиця 3
Локалізації кишечних уражень у пацієнток із КЕ за 
анатомічним розподілом і компартментами С та FI 

#ENZIAN (n = 135)

Локалізація уражень 
кишечника

К-сть пацієнток

Абс. к-сть %

Компартмент С: 113 83,7

Пряма кишка 51 37,8

Ректосигмоїдний відділ 62 45,9

Компартмент FI: 33 24,4

Сигмоподібна кишка 19 14,1

Сліпа кишка 5 3,7

Апендикс 5 3,7

Ободова кишка 3 2,2

Тонкий кишечник 1 0,7

Таблиця 4
Компартмент С #ENZIAN за розмірами (n = 113)

Розмір ендометріоїдного 
вузла на прямій кишці

К-сть пацієнток

Абс. к-сть %

С1 28 24,8

С2 61 54,0

С3 24 21,2

Усього 113 100,0

У 11 жінок (8,1%) зі 135 фіксували мультицентрич-
ні ураження кишечника – ураження, локалізовані в різ-
них сегментах кишечника. У 41 жінки (30,4%) виявлено 
мультифокальні ураження – наявність кількох ендоме-
тріоїдних вузлів у межах одного анатомічного сегмента 
кишечника (≥ 2 вузлів). У компартменті С мультифо-
кальні ураження відзначено у 37 жінок (27,4%), у ком-
партменті FI – у 4 жінок (3,0%) (табл. 5).

Ізольовані форми КЕ (коли ураження кишечника не 
поєднувалися з іншими виявленими ендометріоїдними 
ураженнями) спостерігалися у 3,7% випадків (табл. 6). 
Найчастіше ізольовані форми відзначалися при вузлах 
розміром 1–3 см у компартменті С #ENZIAN.

Поєднання кишечних уражень з іншими формами 
ендометріозу було переважаючим (96,3%).

Перитонеальний ендометріоз (компартмент P) вияв-
лено у 90,4% пацієнток із КЕ (n = 122). Частота уражень 
за ступенем вираженості перитонеального ендометріозу 
становила: P1 – 25,2% (n = 34), P2 – 38,5% (n = 52) та 
P3 – 26,7% (n = 36).

Ендометріоїдні кісти (компартмент О) відмічали-
ся у 79,2% (n = 107) пацієнток. Ураження цього ком-
партменту також класифікували за розмірами: O1 – 
22,2% (n = 30), O2 – 36,3% (n = 49), O3 – 20,7% (n = 28). 
Двобічні ендометріоми виявлено у 36,3% (n = 49), од-
нобічні – у 43% (n = 58) жінок.

Перитубарні та периаднексальні злуки, описані як 
компартмент T (“tubo-ovarian condition”), спостерігалися 
у 85,1% (n = 115) пацієнток. За ступенем тяжкості злу-
кового процесу розподіл був таким: T1 – 8,1% (n = 11), 
T2 – 22,2% (n = 30), T3 – 54,8% (n = 74).

Ураження ректовагінального простору, піхви та ре-
троцервікальної ділянки (компартмент А) відзначалося 
у 69,6% (n = 94) пацієнток. За розмірами уражень розпо-
діл був таким: А1 – 16,3% (n = 22), А2 – 33,3% (n = 45), 
А3 – 20% (n = 27).

Ураження крижово-маткових і кардинальних зв’язок 
та стінок таза (компартмент В) виявлено у 80,0% (n = 108) 
пацієнток; за розмірами ураження вони розподілилися 
таким чином: В1 – 10,4% (n = 14), В2 – 28,1% (n = 38) та 
В3 – 41,5% (n = 56). Двобічні ураження спостерігались 
у 23,7% (n = 32) пацієнток, однобічні – у 56,3% (n = 76).

Форми КЕ
К-сть пацієнток

Абс. к-сть %

Ізольовані форми:
Компартмент С:

C1
C2
C3

Компартмент FI

5
4
0
3
1
1

3,7
3,0

0
2,2
0,7
0,7

Поєднані форми 130 96,3

Усього 135 100,0

Компартменти #ENZIAN
К-сть хворих

Абс. к-сть %

Мультицентричні ураження 11 8,1

C1 + FI
C2 + FI
C3 + FI

2
6
3

1,5
4,4
2,2

Мультифокальні ураження 41 30,4

Компартмент С, вузлів
2

> 2

37
20
17

27,4
14,8
12,6

Компартмент FI, вузлів
2

> 2

4
3
1

3,0
2,2
0,7

Таблиця 5
Форми кишечних уражень у пацієнток згідно з #ENZIAN 

(n = 135)

Таблиця 6
Частота ізольованих та поєднаних форм КЕ  

за #ENZIAN (n = 135)
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Аденоміоз (компартмент  FА) виявлено у 40,0% 
(n = 54) жінок. Ендометріоїдне ураження сечового мі-
хура (компартмент FB) спостерігалося у 11,8% (n = 16) 
хворих. Ураження сечовода (компартмент FU) – у 7,4% 
(n = 10) пацієнток.

На сьогодні у науковій літературі існує суттєвий 
дефіцит даних щодо частоти та локалізаційної струк-
тури КЕ, а також його асоціацій з іншими формами й 
субтипами ендометріозу. За даними літератури, часто-
та КЕ коливається від 3,8 до 37% [5, 8, 20], за іншими 
даними – від 8 до 12% [10, 21].

Недостатність даних щодо частоти КЕ та його по-
єднань може суттєво впливати на формування діагнос-
тичних і лікувальних алгоритмів й оцінку хірургічних 
ризиків. КЕ виявлено у 32,1% жінок, що становить по-
над третину випадків лапароскопічно верифікованого 
ендометріозу. Найчастіше ураження локалізувалися у 
ректосигмоїдному відділі (45,9%), прямій (37,8%) та 
сигмоподібній кишці (14,1%); проксимальні ураження 
товстого кишечника становили до 3,4%. Найрідше від-
значали ураження тонкого кишечника – 0,7%.

Дані літератури щодо локалізаційної структури КЕ 
підтверджують, що найчастіше уражуються пряма та 
сигмоподібна кишка (до 90%), тоді як ураження ін-
ших сегментів трапляються рідше, хоча також можли-
ві [2, 16, 22]. У цьому дослідженні сегменти кишечника 
було виокремлено, а ректосигмоїдний згин розглянуто 
як окрему анатомічну ділянку. Саме такий поділ є ко-
рисним для подальшого аналізу ефективності діагнос-
тичних заходів і може сприяти оптимізації стратегій 
ведення пацієнток.

Детальне вивчення локалізаційної структури КЕ важ
ливе в контексті класифікації #ENZIAN, яка вважається 
валідною та рекомендованою для опису глибокого ендо-
метріозу в діагностичних і хірургічних звітах [7, 23]. 
Ця класифікація дозволяє картувати ураження для 
повного розуміння поширеності глибокого ендоме-
тріозу й ухвалення клінічних рішень. У класифікації 
#ENZIAN КЕ описується компартментами C (Rectum) 
та FI (Intestinum). У літературі щодо анатомічних меж 
цих компартментів існують певні розбіжності. Зокре-
ма, у низці досліджень сигмоподібна кишка включена 
до компартменту C [24, 25]. Згідно з консенсусом екс-
пертів, компартмент FI охоплює ураження вище ректо-
сигмоїдного з’єднання (на рівні ≥ 16 см від анального 
отвору) – тобто ураження проксимальної частини сиг-
моподібної кишки, ободової, сліпої кишки, апендикса та 
тонкого кишечника [7]. У цьому дослідженні при описі 
компартментів використано саме положення, наведені в 
зазначеному вище консенсусі. Відповідно, до компарт-
менту С включено відділи прямої кишки й ректосигмо-
їдний згин, а компартмент FI охоплював сигмоподібну 
кишку та інші проксимальні відділи товстого кишеч-
ника й тонкий кишечник. Такий розподіл анатомічних 
сегментів на компартменти є коректним і для визна-
чення тактики хірургічного втручання. Класифікація 
#ENZIAN також дає змогу оцінювати розміри кишеч-
них вузлів компартменту С. Водночас важливим обме-
женням є відсутність такої можливості для компартмен-
та FI та значні розбіжності у визначенні розмірів, що 
відповідають категорії С2 (1–3 см).

КЕ може мати мультифокальний (наявність множин-
них (≥ 2 вузлів) уражень одного сегмента) або мультицен-
тричний характер (ураження кількох сегментів), а також 
проявлятися одиничними вузлами [26, 27]. Мульти
фокальні ураження виявлено у 41 (30,4%) пацієнтки. У 
таких випадках враховували найбільший розмір вузла та 
класифікували згідно з #ENZIAN; при злитті вузлів їхні 
розміри оцінювали сумарно. Мультицентричні уражен-
ня виявлено в 11 (8,1%) пацієнток; дані аналізу комбі-
націй наведені відповідно до компартментів класифіка-
ції. Наявність мультифокальних і мультицентричних 
форм уражень, а також розміри та локалізація вузлів 
мають важливе значення для планування діагностичних 
і лікувальних підходів [2]. У деяких випадках мульти-
фокальні ураження можуть потребувати більш ради-
кальних оперативних втручань.

КЕ часто поєднується з іншими формами та субти-
пами ендометріозу й рідко є ізольованим, хоча такі ви-
падки також описані [10, 28]. У поточному дослідженні 
ізольований КЕ виявлено у 3,7% пацієнток. Враховува-
лися не лише поєднання з глибокими ураженнями, а й 
з ураженнями яєчників, перитонеальним ендометріозом 
та ураженнями інших органів і структур відповідно до 
класифікації #ENZIAN. Відносно рідкісні ізольовані 
форми уражень, неспецифічна симптоматика в комбіна-
ції з недоліками діагностичних заходів можуть знижува-
ти рівень настороженості хірурга щодо КЕ і призводити 
до діагностичних помилок, зокрема під час диференцій-
ної діагностики з іншою колоректальною патологією, 
включно з онкологічними захворюваннями.

Найчастіше КЕ поєднується з ураженнями ком-
партментів Р (90,4%), В (80%) та О (79,2%), а також їх 
комбінаціями. Дещо рідше відзначали поєднання КЕ 
з компартментами А (69,6%) та FA (40,0%). Найбільш 
рідкісними були ураження компартментів FB (11,8%) 
та FU (7,4%) #ENZIAN. У 94,8% випадків виконано 
адгезіолізис, при цьому тяжкий злуковий процес зі 
значно спотвореною анатомією (“frozen pelvis”) спо-
стерігався у значної частини пацієнток (54,8 %). По-
єднаний ендометріоз часто фіксували у жінок із КЕ, 
однак повного аналізу на основі розширеної шкали 
#ENZIAN у літературі не спостерігається. Розуміння 
таких поєднань є важливим для лікувальних страте-
гій, оскільки такі пацієнтки потребують застосування 
спеціальних хірургічних технік [16].

Обмежені можливості візуалізаційних (ультразву-
кове дослідження, магнітно-резонансна томографія) та 
інструментальних (колоноскопія) методів дослідження 
впливають на точність доопераційної діагностики ки-
шечних уражень [27]. У багатьох літературних джере-
лах наголошується, що різноманіття локалізацій КЕ, 
складність асоціацій, недостатня точність передопера-
ційних діагностичних заходів створюють складні умови 
для ведення пацієнток, а певні ураження можуть бути 
виявлені лише під час оперативних процедур [29–31]. 
Значна частина пацієнток із КЕ потребує експансив-
них тазових втручань, включно з резекцією кишечни-
ка з накладанням анастомозу та, за потреби, ілеостоми. 
Такі складні оперативні техніки обов’язково потребують 
детального обговорення та отримання згоди пацієнтки 
на їх проведення на доопераційному етапі, ретельної 
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підготовки до операції, залучення суміжних спеціаліс-
тів (хірургів, урологів), оскільки вони пов’язані з ви-
соким ризиком інтра- та післяопераційних ускладнень 
і мають виконуватися у спеціалізованих експертних 
центрах [5, 11, 12, 32, 33].

ВИСНОВКИ
У дослідженні проаналізовано частоту та різноманіт-

тя анатомічних локалізацій і форм КЕ, а також вперше 
вивчено його поєднання з іншими формами й субтипами 
ендометріозу на основі класифікації #ENZIAN (2021). 
КЕ діагностовано у 32,1% пацієнток із лапароскопічно 

верифікованим ендометріозом. Найчастіше ураження 
локалізувалися у ректосигмоїдному відділі (45,9%) та 
прямій кишці (37,8%), що відповідає компартменту С 
за #ENZIAN. Одиничні вузли виявлялися у 69,6% паці-
єнток, мультифокальні ураження – у 30,4%, а мульти-
центричні – у 8,1%. У 96,3% випадків КЕ поєднувався з 
іншими формами та субтипами ендометріозу, а у 94,8% 
пацієнток супроводжувався злуковим процесом.

У клінічному аспекті ці дані є корисними для ліка-
рів гінекологічних та загальних хірургічних спеціаль-
ностей і дають змогу підвищити ефективність ведення 
цієї складної категорії пацієнток.
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Роль вітаміну D як опосередкованого маркера 
оваріального резерву в жінок із рецидивними 
функціональними кістами яєчників
В. В. Мохній1, О. М. Макарчук1, М. І. Римарчук1, О. М. Перхулин1, О. І. Боднарюк2

1Івано-Франківський національний медичний університет 
2Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці

Зв’язок між D-статусом та фолікулярним резервом яєчників у пацієнток із функціональними кістами є недостатньо 
вивчений.
Мета дослідження: оцінити зміни окремих параметрів оваріального резерву в пацієнток із рецидивними функціо-
нальними кістами яєчників з урахуванням статусу вітаміну D.
Матеріали та методи. Проведено проспективне дослідження 130 жінок репродуктивного віку з безпліддям та 
функціональними кістами яєчників, які сформували три досліджувані групи: 1) основна група – 70 пацієнток із без-
пліддям та рецидивними функціональними кістами яєчників – розділена на дві підгрупи: підгрупа А – 30 пацієнток 
із дефіцитом 25(ОН)D, підгрупа В – 40 осіб із недостатністю 25(ОН)D; 2) група порівняння – 30 жінок із нормаль-
ними параметрами цього біотрансмітера у сироватці крові; 3) контрольна група – 30 умовно здорових пацієнток 
із нормальним рівнем 25(ОН)D без порушення менструального циклу. Оваріальний резерв оцінювали за такими 
параметрами: концентрація фолікулостимулювального гормону (ФСГ), антимюллерового гормону (АМГ), ультра
звукове сканування органів малого таза з визначенням об’єму яєчників та кількості антральних фолікулів.
Результати. Критично низьке значення АМГ (< 0,3 нг/мл) не виявили, в основній групі відмітили знижений рівень 
у 28,6%, у групі порівняння відповідно у 6,7%. Концентрація рівня ФСГ у 33 осіб основної групи (47,1%) була 
статистично вищою проти даних у групі контролю (р < 0,05). У 20 пацієнток із низьким фолікулярним резервом 
дефіцит 25(ОН)D відзначався в усіх зразках, у 30,0% параметри були близькі до критичних.
Висновки. Потенційно бідний фолікулярний резерв пов’язаний із дефіцитом 25(ОН)D, хірургічними втручаннями 
на органах малого таза в анамнезі, спайковим процесом, метаболічними порушеннями, ендометріозом, соматичними 
захворюваннями, при цьому переважає первинна форма інфертильності.
Ключові слова: кісти яєчників, безпліддя, оваріальний резерв, вітамін D, ожиріння, інфекція.

The role of vitamin D as an indirect marker of ovarian reserve in women with recurrent functional 
ovarian cysts
V. V. Mokhnii, O. M. Makarchuk, M. I. Rymarchuk, O. M. Perkhulyn, O. I. Bodnariuk

The relationship between D status and ovarian follicular reserve in patients with functional cysts is insufficiently studied.
The objective: to evaluate changes in certain parameters of ovarian reserve in patients with recurrent functional ovarian cysts, 
taking into account vitamin D status.
Materials and methods. A prospective study of 130 women of reproductive age with infertility and functional ovarian cysts 
was conducted. The participants formed three study groups: 1) the main group – 70 patients with infertility and recurrent 
functional ovarian cysts – was divided into two subgroups: subgroup A – 30 patients with 25(OH)D deficiency, subgroup B – 
40 patients with 25(OH)D insufficiency; 2) a comparison group – 30 women with normal levels of this biotransmitter in their 
blood serum; 3) control group – 30 healthy patients with normal levels of 25(OH)D without menstrual cycle disorders. Ova­
rian reserve was assessed based on the following parameters: concentration of follicle-stimulating hormone (FSH), anti-Mülle­
rian hormone (AMH), ultrasound scanning of the pelvic organs to determine ovarian volume and the number of antral follicles.
Results. Critically low AMH value (< 0.3 ng/mL) was not detected, in the main group 28.6% of patients had reduced level, in 
the comparison group – 6.7%, respectively. The FSH concentration in 33 patients in the main group (47.1%) was statistically 
higher compared to the control group (p < 0.05). In 20 women with low follicular reserve, 25(OH)D deficiency was found in 
all samples, and in one third (30.0%) the parameters were close to critical levels.
Conclusions. Potentially poor follicular reserve is associated with 25(OH)D deficiency, a history of pelvic surgery, adhesions, 
metabolic disorders, endometriosis, and somatic diseases, with primary infertility predominating.
Keywords: ovarian cysts, infertility, ovarian reserve, vitamin D, obesity, infection.

Частка кіст у структурі доброякісних пухлинних 
утворень яєчників, за даними різних авторів, ста­

новить від 17 до 30%, де найчастіше зустрічаються фо­
лікулярні кісти (ФКЯ) (близько 90%) та кісти жовтого 
тіла (5%) [1, 2]. Функціональні кісти яєчників вини­

кають переважно у репродуктивному віці (до 60%). 
Серед оперативних втручань ця патологія досягає 
25–30% і за останні десятиліття демонструє зростання 
від 12 до 25% [1], подібні дані наводяться в численних 
публікаціях [3–5].
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За даними В.  І. Пирогової та співавт., відсутність 
активного менеджменту при ФКЯ на користь пасив­
ного спостереження супроводжується високим рівнем 
рецидивів ФКЯ  (до 36,9%), а також ризиком ургент­
ної госпіталізації (30,0%) й необхідністю оперативних 
втручань (54,5%) [6]. Слід відзначити, що частота ре­
цидивів після лапароскопічної фенестрації (розкриття) 
ФКЯ становить близько 8% протягом 20 міс. спостере­
ження, де найвищий ризик досягається при аспірації 
кісти (до 30–50%) [7].

Як демонструють опрацьовані в наукометричних 
базах Scopus та Web of Science за останні 10 років літе­
ратурні джерела, реальна статистика поширеності кіст 
яєчників досі не встановлена, оскільки вважається, 
що у багатьох пацієнток ця патологія є безсимптом­
ною і недіагностованою, а також залежною від дослі­
джуваної популяції [1, 8–12]. Приблизно у 4% жінок 
автори виявляли кісти в постменопаузі, а у вибірці з 
335 безсимптомних жінок віком від 24 до 40 років час­
тота доброякісних утворень яєчників сягала 7,8% [8]. 
Інше дослідження показало, що поширеність простої 
однокамерної кісти яєчників у жінок у постменопаузі 
становить 2,5% [9], а при опитуванні 33 739 жінок у 
46,7% була виявлена кіста яєчників під час виконання 
трансвагінального ультразвукового дослідження, при­
чому у 63,2% випадках аномалія зникла при наступних 
ультразвукових дослідженнях [10–12].

На думку В. І. Пирогової та співавт., безсимптомні 
ФКЯ виявляють у 17,3% жінок, у 39,1% пацієнток – 
із порушеною фертильністю, у 28,2% – із розладами 
менструального циклу (МЦ) та у 15,5% – із хронічним 
тазовим болем, рецидиви ФКЯ мали місце в 36,9% па­
цієнток, кісти жовтого тіла – у 38,0% [1].

Вітчизняні наукові дослідження демонструють зна­
чну поширеність ФКЯ (до 80%), причому у пізньому 
репродуктивному віці з більшим відсотком (до 98,4% 
проти 45–50% у категорії пацієнток віком до 30 років), 
34,5% вказували на олігоменорею та аменорею, 65,8% – 
на аномальні маткові кровотечі  [1,  2,  5]. При цьому 
рівень антимюллерового гормону (АМГ) мав тенден­
цію до низьких параметрів із віком, також негативну 
кореляцію з Е2 та позитивну кореляцію із загальним 
тестостероном [13]. Навіть у молодих жінок (< 40 ро­
ків) із фолікулярними кістами та порушеннями МЦ 
відзначають низький рівень АМГ [13].

На сьогодні ФКЯ є поліетіологічною клінічною 
проблемою, де провідними патогенетичними механіз­
мами є запальний, аутоімунний та гормональний ком­
поненти. Важливу роль відіграють вік, прямі хірургічні 
інтервенції як на яєчниках, так і в результаті опера­
тивних втручань на органах малого таза (міомектомія, 
сальпінгектомія), що сприяє пошкодженню фолікуляр­
ного апарату внаслідок порушення кровопостачання 
й іннервації та вимагає пошуку методів корекції [14]. 
До кінця не з’ясованим і дискутабельним залишаються 
уявлення, наведені в окремих публікаціях, про пато­
генетичні аспекти формування ФКЯ: провідними вва­
жають гормональні та запальні чинники, а вплив на 
оваріальний резерв вимагає уточнення й конкретиза­
ції [15, 16]. Згідно з окремими даними, наявність ФКЯ 
сама по собі не впливає на оваріальний резерв, і рі­

вень АМГ у пацієнток із ФКЯ без операцій в анамнезі 
відповідає показникам контрольної групи. Натомість 
у жінок із рецидивами кіст або перенесеними хірур­
гічними втручаннями на яєчниках спостерігається 
статистично значуще виснаження резерву, що підтвер­
джується нижчими показниками АМГ (2,2 ± 0,3 нг/мл 
та 3,1 ± 0,2 нг/мл відповідно) [16].

Останніми роками певну увагу приділяють метабо­
лічним порушенням, передусім ролі кишкової мікро­
біоти та її впливу на інсулінорезистентність, що тісно 
пов’язано з виникненням синдрому полікістозних яєч­
ників (СПКЯ) [17]. Незаперечним залишається факт, 
що надлишкова вага й ожиріння впливають на жіночу 
репродуктивну функцію, порушуючи загальний мета­
болізм організму, гормональний метаболізм та фоліку­
лярне середовище  [18]. За даними опрацьованих пу­
блікацій, ФКЯ здійснюють складний патогенетичний 
вплив на репродуктивний потенціал пацієнток, погір­
шуючи результати допоміжних репродуктивних техно­
логій [19, 20].

У поданих наукових дослідженнях останніх де­
сятиліть досить широко розглядається оваріальний 
ефект вітаміну D при різних варіантах репродуктив­
них порушень, зокрема в разі СПКЯ, де важливими 
є підтримка адекватного метаболічного гомеостазу 
шляхом впливу на інсулінорезистентність, корекція 
гормонального дисбалансу та запальних процесів як 
вагомих компонентів репродуктивної патофізіоло­
гії [21]. У багатьох тканинах організму людини є ре­
цептори вітаміну D, зокрема в яєчниках, ендометрії, 
епітеліальних клітинах маткових труб, плаценті, де­
цидуальних клітинах, гіпоталамусі й гіпофізі, що свід­
чить про беззаперечний вплив порушень метаболізму 
цього біомаркера на репродуктивне здоров’я жін­
ки [22–24]. Адекватні дози вітаміну D опосередковано 
сприяють нормалізації синтезу стероїдних гормонів, 
дисбаланс та дефіцит яких здатні ініціювати рециди­
ви функціональних новоутворень, посилюють регу­
ляторну дію через специфічні рецептори механізмів 
синтезу фолікулостимулювального гормону (ФСГ) та 
АМГ, що запобігає відтермінуванню розриву фолікула 
або передчасній його лютеїнізації. Ще одним важли­
вим ефектом є зниження рівня системного запалення 
низької градації, здатного виснажувати оваріальний 
резерв і діяти як природний інгібітор надмірної про­
ліферації [21, 25–29]. Дослідження останніх років чіт­
ко демонструють, що зміна оваріального резерву тісно 
пов’язана з дефіцитом цієї важливої гормоноактивної 
речовини в організмі жінки [30–32].

Автори у своїх наукових публікаціях широко об­
говорюють механізми дії вітаміну D3 на розвиток фо­
лікулів, виокремлюючи ключові моменти: насамперед 
це дія ферментів, які беруть участь у синтезі та ме­
таболізмі вітаміну D3, виявлені в яєчниковій ткани­
ні; крім того, у фолікулах виявляють рецептори ві­
таміну D3, що забезпечує специфічний вплив під час 
розвитку фолікулів. Наукові роботи показують, що 
вітамін  D3 сприяє росту фолікулів, посилює розви­
ток гранульозних клітин та ооцитів, а також проліфе­
рацію гранульозних клітин, стимулюючи синтез сте­
роїдних гормонів і регуляцію клітинного циклу [33]. 
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Вітамін  D3 чинить протизапальну дію, зменшуючи 
оксидативний стрес та кінцеві продукти глікозування, 
пом’якшуючи негативний вплив запалення на розви­
ток фолікулів. Ці функції вітаміну D3 демонструють 
й інші дослідження клінічного застосування у програ­
мах лікування СПКЯ, покращення жіночої фертиль­
ності та результатів програм допоміжних репродук­
тивних технологій [33–36].

У дослідженнях B. E. Tóth та співавт. вивчали вплив 
добавок вітаміну D на морфологію яєчників, тривалість 
циклу та овуляторну дисфункцію при СПКЯ [21]. Ав­
тори навели переконливі дані покращення морфології 
яєчників та регулярності МЦ у понад половини паці­
єнток, значного збільшення частоти овуляції, а також 
статистично значущого зниження середнього рівня тес­
тостерону в пацієнток зі співвідношенням лютеїнізу­
вальний гормон (ЛГ)/ФСГ > 2 [21].

Вітчизняні спостережні дослідження також по­
казують, що неадекватні рівні вітаміну  D можуть 
негативно впливати на репродуктивну функцію у 
пацієнток із функціональними кістами, порушуючи 
гормональний баланс, розвиток фолікулів та проце­
си імплантації [37].

Загалом зв’язок між D-статусом і змінами маркерів 
оваріального резерву яєчників є недостатньо вивчений, 
а наукові положення суперечливі, та практично немає 
результатів досліджень у пацієнток із функціональни­
ми кістами яєчників.

Мета дослідження: оцінити зміни окремих параме­
трів оваріального резерву в пацієнток із рецидивними 
функціональними кістами яєчників з урахуванням ста­
тусу вітаміну D.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
В основу роботи покладено результати проспек­

тивного дослідження 130 жінок репродуктивного віку 
з безпліддям та функціональними кістами яєчників, 
що спостерігалися в закладах м. Івано-Франківська 
(Комерційне неприбуткове підприємство «Івано-Фран­
ківський обласний перинатальний центр Івано-Фран­
ківської обласної ради») за період 2022–2025 рр. При 
цьому було враховано основні принципи Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації «Етичні прин­
ципи медичних досліджень за участю людини як 
об’єкта дослідження» та Настанови з належної клі­
нічної практики (Good Clinical Practice) Міжнародної 
ради з гармонізації технічних вимог до лікарських за­
собів для людини  (International Council for Harmo­
nisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use, 1996), із дотриманням принципів кон­
фіденційності та етики (витяг із протоколу № 128/23 
засідання комісії з питань біоетики від 29.11.2023 р. 
Івано-Франківського національного медичного уні­
верситету (ІФНМУ)).

Було сформовано три досліджувані групи: 1) осно­
вна група, в яку увійшло 70 пацієнток із безпліддям 
та рецидивними ФКЯ, була розділена на дві підгру­
пи: підгрупа  А – 30  пацієнток із дефіцитом вітамі­
ну D, підгрупа В – 40  осіб із недостатністю вітамі­
ну D; 2) група порівняння – 30 жінок із порушенням 
репродуктивного потенціалу, ФКЯ та нормальними 

параметрами цього біотрансмітера у сироватці крові; 
3)  контрольна група, в яку увійшло 30 умовно здо­
рових пацієнток із нормальним рівнем вітаміну D без 
порушення МЦ.

За нормальні значення 25(OH)D у сироватці веноз­
ної крові приймали параметри в діапазоні 30–60 нг/мл, 
недостатність – 21–29 нг/мл та дефіцит – < 20 нг/мл.

Середні параметри рівня вітаміну D у підгрупі А ста­
новили 15,24 ± 1,34 нг/мл (13,90–16,58 нг/мл), у підгру­
пі В – 22,38 ± 4,26 нг/мл (18,12–26,64 нг/мл), у групі 
порівняння – 44,12 ± 3,42 нг/мл (40,70–47,54 нг/мл), у 
контрольній групі – 66,42 ± 3,14 нг/мл (63,28–69,56 нг/мл).

Критеріями включення стали: репродуктивний вік 
жінки, безпліддя, наявність функціонального кістозного 
утворення протягом більше ніж 3 міс., повторні епізоди 
сонографічної візуалізації кістозного утворення протя­
гом 2 років, інформована згода на участь у досліджен­
ні. Критерії виключення: гострі запальні захворювання 
органів малого таза, резекція яєчника або однобічна 
оваріектомія, гістеректомія, пухлини яєчників нефунк­
ціонального характеру, тяжкі соматичні захворювання, 
онкопатологія, відмова від участі в дослідженні.

Аналіз анамнестичних даних проводили шляхом 
ретроспективного опрацювання медичної документації 
(виписок з амбулаторних карт, протоколів методів ві­
зуального дослідження, зокрема ультразвукової діагнос­
тики та, за наявності, магнітно-резонансної томографії). 
Візуальну діагностику здійснювали на ультразвуковій 
системі експертного класу Voluson E8 BT15 (Gene­
ral Electric, США) із застосуванням мультичастотного 
трансвагінального та конвексного (3,5 МГц) датчиків.

Оваріальний резерв оцінювали за такими параме­
трами: концентрація ФСГ, ЛГ, інгібіну В, АМГ у сиро­
ватці крові, ультразвукове сканування органів малого 
таза з визначенням об’єму яєчників, кількості антраль­
них фолікулів при сонографії на 2–3-й день МЦ.

Для дослідження ФСГ, ЛГ, інгібіну В, АМГ вико­
ристовували сироватку крові. Визначення рівня гор­
монів проводили імунофлюоресцентним методом за 
допомогою стандартних наборів “DELFIA” на флюоро­
імунному аналізаторі 1420 VIKTOR фірми “Wallac Oy” 
(Фінляндія).

Основні показники гормонального статусу та рівень 
25(ОН)D у сироватці венозної крові визначали методом 
імуноферментного аналізу на аналізаторі Stat Fax 3200 
(Awareness Technology Inc., США) з використанням реа­
гентів 25-OH Vitamin D (total) ELISA (EUROIMMUN, 
Німеччина). Отримані результати оцінювали в межах 
референтних параметрів, які надавалися лабораторією 
закладу, де виконано дослідження.

Проведене наукове дослідження є фрагментом між­
кафедральної науково-дослідної роботи кафедр аку­
шерства та гінекології ім. І. Д. Ланового й акушерства та 
гінекології післядипломної освіти ІФНМУ «Розроб­
ка діагностичної тактики та патогенетичне обґрун­
тування ефективних методів збереження та віднов­
лення репродуктивного потенціалу та покращення 
параметрів якості життя жінки при акушерській та 
гінекологічній патології»  (№  державної реєстрації 
0121U109269, терміни виконання 2021–2026 рр.), де 
авторка є співвиконавицею.
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Статистичну обробку отриманих результатів проводи­
ли з використанням програмного пакета STATISTICA 10.0 
(StatSoft  Inc., США). Оцінювання вірогідності роз­
біжностей між середніми величинами здійснювали 
за допомогою t-критерію Стьюдента для кількісних 
даних, для категоріальних – критерій χ2 Пірсона, для 
визначення сили зв’язку між незалежними змінними та 
досліджуваним станом розраховували відношення шан­
сів (ВШ) із 95% довірчим інтервалом (ДI). Статистично 
значущими вважали результати при рівні р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік пацієнток в основній групі стано­
вив 28,7 ± 0,2 року, у контрольній – 33,9 ± 0,3 року, 
у 90,8%  випадків  (118) – це були жінки раннього 
репродуктивного віку  (18–35 років), у 9,2% випад­
ках (12) – після 35 років.

За даними літератури, саме жінки раннього репро­
дуктивного віку є найбільш чутливими до утворення 
ФКЯ [16].

Слід зазначити, що в обох досліджуваних гру­
пах у 55 осіб (55,0%) визначали фолікулярні кісти, у 
45 (45,0%) – кісти жовтого тіла. Ускладнення перебігу 
ФКЯ, попри рецидивний характер, було зафіксова­
но у 36  спостереженнях  (36,0%), з яких у 27  випад­
ках (75,0%) це вимагало оперативного втручання. При 
цьому лапароскопічно виконано 24 операції (88,9%).

Характеристика клініко-анамнестичних особливос­
тей у жінок досліджуваних груп подана в табл. 1.

Слід зазначити, що за основними досліджуваними 
показниками підгрупи основної групи не демонструва­
ли статистичних відмінностей.

В основній групі та групі порівняння пологи в анам­
незі відзначено у 25  жінок  (25%), з них у 12  випад­
ках (12,0%) були 1 пологи, у 13 (13,0%) – 2 та більше, 
позаматкова вагітність – у 12 осіб (12,0%), штучне пере­
ривання вагітності – у 21 випадку (21%).

В основній групі домінувало первинне безпліддя, 
у групі порівняння – форма вторинної інфертиль­
ності, спроби in  vitro fertilisation були невдалими у 
4,5  раза частіше у разі дефіциту/недостатності віта­
міну D (21 випадок – 30%) проти даних у групі по­
рівняння (2 випадки – 6,7%).

Слід вказати на високу частку нейрообмінних по­
рушень, де серед 70 пацієнток основної групи у 29 осіб 
(41,4%) відзначено ожиріння та надлишкова вага, у 
20 (28,6% випадків) – тиреоїдопатії (дифузний вузло­
вий зоб, хронічний аутоімунний тиреоїдит, гіпотиреоз), 
у більше як половині спостережень (41 – 58,6%) – дис­
гормональну мастопатію.

Отримані дані зіставні з літературними публікаці­
ями, де надлишкова вага, гестаційний діабет і стрес-
індуковані метаболічні порушення лежать в основі 
овуляторної дисфункції [4, 16, 38].

Без статистичних відмінностей між основною групою 
та групою порівняння зафіксовано такі показники: хро­
нічні запальні процеси органів малого таза (38 (54,3%) 
та 16 випадків (53,3%) відповідно, χ2 = 0,23, р > 0,05), 
запальні процеси сечовидільної системи (20 (28,6%) та 

Показники
Основна група, n = 70 Група порівняння, 

 n = 30
p

Контрольна 
група, n = 30Підгрупа А, n = 30 Підгрупа Б, n = 40

Пологи в анамнезі 4 (13,3) 7 (17,5) 14 (46,7) 0,0043 30 (100,0)

Ранні/пізні аборти (мимовільні) 7 (23,3) 9 (22,5) 7 (23,3) 0,9953 0 (0,0)

Безпліддя:
первинне
вторинне

19 (63,3)
11 (36,7)

23 (57,5)
17 (42,5)

9 (30,0)
21 (70,0)

0,0202
0,0202

0 (0,0)
0 (0,0)

Невдалі спроби in vitro fertilisation 10 (33,3) 11 (27,5) 2 (6,7) 0,0336 0 (0,0)

Тиреоїдопатії 8 (26,7) 12 (30,0) 2 (6,7) 0,0308 0 (0,0)

Ожиріння 12 (40,0) 17 (42,5) 5 (16,7) 0,3034 1 (3,3)

Мастопатія 20 (66,7) 21 (52,5) 7 (23,3) 0,0027 1 (3,3)

Запальні процеси органів малого таза 17 (56,7) 21 (52,5) 16 (53,3) 0,9382 5 (16,7)

Патологія органів травлення 10 (33,3) 14 (35,0) 8 (26,7) 0,7474 1 (3,3)

Запальні процеси сечовидільної 
системи

9 (30,0) 11 (27,5) 3 (10,0) 0,1255 1 (3,3)

Дисбіоз слизової оболонки 19 (63,3) 21 (52,5) 7 (23,3) 0,0054 4 (13,3)

Патологія шийки матки 20 (66,7) 23 (57,5) 7 (23,3) 0,0016 0 (0,0)

СПКЯ 17 (56,7) 21 (52,5) 5 (16,7) 0,0021 0 (0,0)

Патологія ендометрія 9 (30,0) 12 (30,0) 2 (6,7) 0,0396 0 (0,0)

Ендометріоз 12 (40,0) 15 (37,5) 4 (13,3) 0,0427 0 (0,0)

Операції на органах малого таза 9 (30,0) 11 (27,5) 4 (13,3) 0,2551 0 (0,0)

Примітки: р – достовірність даних основної групи проти показників групи порівняння, р < 0,05; СПКЯ – синдром полікістозних яєчників.

Таблиця 1
Клініко-анамнестичні особливості обстежених жінок, абс. ч. (%)
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3 (10,0%) відповідно, χ2 = 3,11, р > 0,05), захворюван­
ня шлунково-кишкового тракту, у тому числі синдром 
подразненого кишечника (24 (34,3%) та 8 (26,7%) від­
повідно, χ2 = 0,26, р > 0,05). Як демонструють дані лі­
тературних джерел, вказані стани також асоціюються з 
овуляторною дисфункцією та формуванням функціо­
нальних кіст яєчників [5, 39–43].

Значущою була частка супутньої гінекологічної па­
тології в основній групі (n = 70), де домінували пору­
шення мікробіому слизової оболонки репродуктивних 
шляхів (40 (57,1%) проти 7 випадків (23,3%) у групі 
порівняння, χ2 =  8,33, р < 0,005), патологія шийки 
матки (43 (61,4%) проти 7 (23,3%) у групі порівнян­
ня, χ2 = 10,71, р < 0,005), СПКЯ (або мультикістозна 
трансформація яєчників) (38 (54,3%) проти 5 (16,7%) 
у групі порівняння, χ2  =  10,64, р <  0,005), патологія 
ендометрія (гіперплазія або поліпи) (21 (30,0%) про­
ти 2 (6,7%) у групі порівняння, χ2 = 5,21, р < 0,05), 
ендометріоз (27 (38,6%) проти 4 (13,3%) у групі порів­
няння, χ2 = 5,13, р < 0,05).

Високою була частка оперативних втручань на ор­
ганах малого таза (24 випадки в основній та групі по­
рівняння загалом), де цистектомія була виконана у 
7 (29,2%), адгеолізис – у 13 (54,2%), сальпінгооваріолі­
зис – у 7 (29,2%), електрокоагуляція тканини яєчника – у 
4 (16,7%), параоваріоцистектомія – в 1 (4,2%), дрилінг – 
у 2 (8,3%), операції на маткових трубах – у 9 (37,5%), 
міомектомія – у 3 (12,5%), апендектомія – у 4 випад­
ках (16,7%), симультанні втручання, де поряд з операцією 
на яєчниках проводили гістероскопію, хромогідротуба­
цію, діатермоелектроексцизію тощо відзначено у 6 ви­
падках (25,0%), у 4 пацієнток (16,7%) цистектомія була 
виконана з приводу рецидивного перебігу кіст (рис. 1).

Частота оперативних втручань в основній та групі 
порівняння не демонструвала статистичних відміннос­
тей. Тобто фактор ятрогенного ураження яєчникової 
тканини та його вплив на оваріальний резерв є зістав­
ним за групами.

Показаннями до оперативного втручання стали 
позаматкова вагітність, розрив кісти з гемоперитонеу­
мом, больовий синдром, наявність кістозного утворен­
ня розміром понад 6–8 см протягом 3 міс. моніторингу, 
персистенція кісти або зменшення її розмірів менше 
ніж у 2 рази протягом 3 міс., як компонент алгоритму 
діагностичного обстеження з приводу безпліддя за підо­
зри на істинну пухлину та/або ендометріоз.

Основною скаргою у пацієнток на первинному огля­
ді була відсутність вагітності за умови регулярного 
статевого життя, при цьому тривалість інфертильності 
у середньому становила 4,9 ± 1,2 року.

Водночас у разі функціональних кіст жінки обох 
груп вказували на аномальні маткові кровотечі (30 ви­
падків – 30,0%), частіше за типом гіперполіменореї, 
дисменореї – у понад половині випадків (51 – 51,0%), 
а також у 58 спостереженнях (58,0%) – у вигляді між­
менструальних кровомазань (табл. 2).

Оцінюючи характер МЦ в основній групі, слід 
вказати на статистично значуще подовження міжмен­
струального інтервалу  (27  випадків – 27,0%) у разі 
верифікації рецидивних ФКЯ та безпліддя на тлі де­
фіциту/недостатності вітаміну D, збільшення трива­
лості менструальних виділень (20 – 20,0%), відчуття 
дискомфорту в нижніх відділах живота (21 – 21,0%), 
хронічний тазовий біль  (33 – 33,0%) та вказівки на 
спайковий процес у малому тазу  (20 – 20,0%), діа­
гностований інтраопераційно, у близько третині ви­
падків – інфекція, що передається статевим шля­
хом (23 – 32,9%).

У разі дефіциту/недостатності вітаміну D у 70 осіб 
основної групи відносно групи порівняння статистич­
но достовірно домінували такі симптоми: розлади МЦ 
(51 випадок – 72,9%; χ2 = 6,72, р < 0,01), дисменорея 
(42 – 60,0%; χ2 = 6,41, р < 0,05), олігоменорея (25 – 
35,7%; χ2 = 5,67, р < 0,05), вторинна аменорея (13 – 
18,6%; χ2 = 4,87, р < 0,05), міжменструальні кров’янисті 
виділення (47 – 67,1%; χ2 = 6,80, р < 0,01), хронічний 

Рис. 1. Структура оперативних втручань на органах малого таза в основній та групі порівняння, % (n = 24)
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тазовий біль (29 – 41,4%; χ2 = 6,28, р < 0,05) та спайко­
вий процес у малому тазу (19 – 27,1%; χ2 = 4,14, р < 0,05).

Важливим є симптом хронічного тазового болю, 
який, за словами багатьох авторів, частіше виникає при 
домінуванні запального фактора у виникненні ФКЯ, 
а також може генеруватися у процесі формування та 
росту кісти [44].

Рівень ФСГ (фолікулярна фаза) у жінок основної 
групи та групи порівняння зазвичай перебував у ме­
жах 3,5–12,5 мМО/мл, проте в основній групі у 33 ви­
падках  (47,1%) концентрація цього гормонального 
трансмітера була вищою – 12,5 мМО/мл (переважно 
на межовому рівні 12–14 мМО/мл), що демонструвало 
статистичні відмінності проти даних у зразках конт­
рольної групи (р < 0,05).

Найбільш чутливим та показовим маркером ова­
ріального резерву є АМГ. Критично низьке значен­
ня АМГ  (< 0,3 нг/мл) не виявляли, вміст гормону 
у більшості жінок як в основних підгрупах, так і у 
групі порівняння перебував у референтних межах – 
38  (54,3%) та 22  (73,3%) відповідно, у контрольній 
групі – 29 (96,7%), р < 0,05.

Знижений рівень АМГ мав місце у 20 пацієнток 
(28,6%) основної групи, підвищений рівень відзначи­

ли у 12 зразках (17,1%); у групі порівняння відповід­
но 2 (6,7%) та 6 (20,0%), тоді як у контрольній групі 
тільки в 1  пацієнтки зразки сироватки крові демон­
стрували дещо вищі параметри цього гормону. Підви­
щений рівень здебільшого відзначали у пацієнток із 
мультикістозною трансформацією яєчників та СПКЯ, 
а отримані дані АМГ відображали стан фолікулярного 
резерву та кількість антральних фолікулів (КАФ) в об­
стежених жінок (рис. 2).

В основній групі у 20 (28,6%) пацієнток із рівнем 
АМГ 0,3–1,0 нг/мл КАФ становила < 10, якщо АМГ 
перебував у межах 1,1–2,2 нг/мл – КАФ демонструва­
ла дані від 11 до 15 (17 осіб – 24,3%), при рівні АМГ 
2,3–4,5 нг/мл КАФ становила 16–25 (19 осіб – 27,1%), 
при показниках АМГ  >  4,6  нг/мл КАФ була  >  26 
(14 осіб – 20,0%). Крім того, лабораторні параметри 
гормонального статусу демонстрували у 13  пацієн­
ток (18,6%) основної групи помірне зменшення рівня 
інгібіну  В, у 57  учасниць основної групи  (81,4%), у 
всіх пацієнток групи порівняння та контрольної групи 
рівень інгібіну В перебував у референтних межах.

Слід зазначити, що у 20 пацієнток основної групи 
з низьким фолікулярним резервом зафіксовано дефі­
цит 25(ОН)D у всіх зразках, де у 6 пацієнток (30,0%) 

Показники
Основна група, n = 70 Група порівняння,  

n = 30
р

Контрольна 
група, n = 30Підгрупа А, n = 30 Підгрупа В, n = 40

Порушення МЦ 22 (73,3) 29 (72,5) 13 (43,3) 0,0096 3 (10,0)

Аномальні маткові кровотечі 11 (36,7) 14 (35,0) 5 (16,7) 0,0956 0 (0,0)

Збільшення інтервалу між циклами 10 (33,3) 13 (32,5) 4 (13,3) 0,0768 0 (0,0)

Збільшення тривалості виділень 8 (26,7) 9 (22,5) 3 (10,0) 0,1726 0 (0,0)

Олігоменорея 11 (36,7) 14 (35,0) 3 (10,0) 0,0172 0 (0,0)

Дисменорея 19 (63,3) 23 (57,5) 9 (30,0) 0,0114 3 (10,0)

Вторинна аменорея 6 (20,0) 7 (17,5) 0 (0,0) 0,0274 0 (0,0)

Міжменструальні кров’янисті 
виділення

20 (66,7) 27 (67,5) 11 (36,7) 0,0091 0 (0,0)

Больовий синдром 13 (43,3) 16 (40,0) 4 (13,3) 0,0122 0 (0,0)

Дискомфорт, здуття в гіпогастрії 8 (26,7) 11 (27,5) 2 (6,7) 0,0418 0 (0,0)

Спайковий процес у малому тазу 8 (26,7) 11 (27,5) 2 (6,7) 0,0418 0 (0,0)

Статеві інфекції 11 (36,7) 12 (30,0) 7 (23,3) 0,4751 0 (0,0)

Таблиця 2
Структура скарг у пацієнток досліджуваних груп, абс. ч. (%)

Примітки: р – достовірність даних основної групи проти показників групи порівняння, р < 0,05; МЦ – менструальний цикл.

Рис. 2. Параметри оваріального резерву в досліджуваних групах, %
Примітки: * – статистична відмінність проти даних групи порівняння, р < 0,05; ФСГ – фолікулостимулювальний гормон; АМГ – антимюллерів гормон.
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параметри були близькі до критичних (< 10,0 нг/мл), 
у всіх інших випадках  (n  =  50) недостатнього рівня 
25(ОН)D фолікулярний резерв перебував або в межах 
норми, або був дещо підвищеним. У контрольній групі 
пацієнток зі збереженою фертильністю і нормальним 
рівнем вітаміну D спостерігали нормальні параметри 
фолікулярного резерву.

Отже, в основній групі у 20 пацієнток із потенцій­
но бідним оваріальним резервом порівняно з 50 учас­
ницями основної групи без значущих відхилень у па­
раметрах оваріального резерву домінував виражений 
дефіцит вітаміну D (ВШ = 5,44; 95% ДI [1,41–21,05]; 
χ2 = 4,90, p < 0,05), вищою була частка оперативних 
втручань на маткових трубах, яєчниках і органах ма­
лого таза загалом (ВШ = 11,41; 95% ДI [3,38–38,50]; 
χ2  =  15,79, p  <  0,005), практично в усіх спостере­
женнях відзначили спайковий процес та запальні за­
хворювання репродуктивного тракту  (ВШ  =  46,00; 
95% ДI [10,28–205,77]; χ2 = 32,85, p < 0,001), а також 
порушення функції органів травлення та сечовиділь­
ної системи, зокрема метаболічні стани (ожиріння/
тиреоїдопатії)  (ВШ  =  17,94; 95%  ДI  [4,48–71,93]; 
χ2 = 19,46, p < 0,005), що вказує на багатогранні ін­
струменти взаємодії у формуванні бідного овулятор­
ного резерву та дає змогу доповнити наявні наукові 
дані окремих опрацьованих літературних повідо­
млень [5, 44–46].

Аналітична систематизація параметрів анамнезу до­
зволила також виділити такі провідні фактори ризику 
бідного оваріального резерву: історія ургентного хі­
рургічного лікування кіст; неефективні методи профі­
лактики інфекцій, що передаються статевим шляхом; 
висока частота інфекційних і запальних захворювань, 
насамперед вірусної етіології; супутні запальні проце­
си органів малого таза, хронічний сальпінгіт, особливо 
епізоди ускладненого перебігу, зокрема геморагічні кіс­
ти, гемоперитонеум; соматичні порушення (патологія 
щитоподібної залози, аутоімунний тиреоїдит, ожирін­
ня), а також ендометріоз. Слід також відзначити до­
мінування первинного безпліддя.

ВИСНОВКИ
Супутня соматична патологія та структура гіне­

кологічної нозології вказують на системний характер 

метаболічних порушень, багатофакторність і поліетіо­
логічність реалізованих механізмів із формуванням 
запального та дисгормонального аспектів патогенезу 
ФКЯ.

Відмічено асоціацію між клінічними проявами та 
вираженістю симптоматики у випадку ФКЯ при без­
плідді та рівнем у сироватці крові 25(ОН)D, який 
є активним метаболітом вітаміну D. Прояви клініч­
них симптомів захворювання у жінок залежать від 
D-статусу з домінуванням олігоменореї, вторинної 
аменореї, дисменореї та хронічного тазового болю, що 
слід розцінити як результат відтермінування спаду 
гормонів першої фази та формування монофазного 
МЦ у процесі зворотної регресії ФКЯ. Безпліддя є 
основним симптомом у пацієнток із пухлиноподіб­
ними формаціями яєчників, при цьому характерною 
є низька ефективність лікування та невдалі спроби 
in vitro fertilisation.

Отримані результати вказують, що у жінок із ре­
цидивними функціональними кістами виражений де­
фіцит 25(ОН)D демонструє зв’язок із низькими пара­
метрами фолікулярного резерву, що супроводжується 
поступовим підвищенням секреції ФСГ та зростанням 
гонадотропної стимуляції яєчників.

У групі жінок із потенційно бідним фолікуляр­
ним резервом встановлено дефіцит 25(ОН)D. Для 
них частіше були характерні оперативні втручання 
на органах малого таза; спайковий процес; інфекції, 
що передаються статевим шляхом; хронічні запальні 
захворювання органів таза. В анамнезі нерідко від­
значалося ургентне хірургічне лікування кіст. Також 
виявлено метаболічні порушення  (ожиріння та ти­
реоїдопатії), ендометріоз, соматичні стани (захворю­
вання шлунково-кишкового тракту та хронічні ін­
фекції сечовидільної системи), переважала первинна 
форма інфертильності.

Перспектива подальших досліджень. Загалом зв’я­
зок між рівнем вітаміну D і змінами маркерів оварі­
ального резерву яєчників недостатньо досліджений, і 
практично немає повідомлень про схожі результати у 
пацієнток із функціональними формаціями яєчникової 
тканини при безплідді, що є перспективним для роз­
ширення наукових пошуків.
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Прегравідарна підготовка та фетальне 
програмування у жінок із дефіцитом магнію
С. Б. Арбузова1, О. В. Горбунова2, Х. В. Зарічанська2, М. І. Ніколенко3

1Національна академія медичних наук України, м. Київ 
2Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
3ПП «Медико-біологічний центр «Геном», м. Київ

Мета дослідження: порівняння впливу дієтичної добавки ПРЕГНЕМАГ та інших комплексів магнію з вітаміном В6 на 
рівень особистісної й реактивної тривожності, показники артеріального тиску та рівень пролактину в сироватці венозної 
крові у жінок із клінічними ознаками дефіциту магнію на етапах прегравідарної підготовки й фетального програмування.
Матеріали та методи. Обстежено 120 жінок, яких було розподілено на групи. До основної групи увійшло 45 жінок 
із клінічними ознаками дефіциту магнію, які отримували саплементацію дієтичною добавкою ПРЕГНЕМАГ; до групи 
порівняння – 45 жінок із клінічними ознаками дефіциту магнію, які отримували саплементацію іншими комплексами 
магнію з вітаміном В6; до контрольної групи – 30 здорових жінок репродуктивного віку. Серед методів дослідження 
використовували визначення рівня особистісної й реактивної тривожності за шкалою тривоги Спілбергера – Ханіна, 
лабораторне обстеження «Баланс вітамінів та мінералів (базовий)» і перший розширений пренатальний скринінг.
Результати. Дієтична добавка ПРЕГНЕМАГ виявилася у 2,0 раза ефективнішою за інші комплекси магнію з вітамі-
нами групи В у зниженні рівня пролактину у венозній крові, а також особистісної й реактивної тривожності у жінок 
із дефіцитом магнію на етапі прегравідарної підготовки. Вона на 22,7% ефективніше відновлювала рівень магнію в 
організмі, що, за даними клінічного дослідження, сприяло нормалізації середнього артеріального тиску у жінок на 
етапі фетального програмування (їх кількість була достовірно більшою на 40,0%).
Висновки. Саплементація дієтичною добавкою ПРЕГНЕМАГ на етапах прегравідарної підготовки та фетального 
програмування у жінок із дефіцитом магнію суттєво покращує метаболічний, гормональний і фізичний стан майбут-
ніх матерів та їхніх дітей.
Ключові слова: прегравідарна підготовка, фетальне програмування, дефіцит магнію у жінок, особистісна та реактивна 
тривожності, препарати магнію в комплексі з вітамінами групи В.

Preconception and fetal programming in women with magnesium deficiency
S. B. Arbuzova, O. V. Gorbunova, K. V. Zarichanska, M. I. Nikolenko

The objective: to compare the effect of the dietary supplement PREGNEMAG with the effect of other magnesium complexes 
with vitamin B6 on the level of personal and reactive anxiety, blood pressure and blood serum prolactin concentration in women 
with clinical signs of magnesium deficiency at the stages of preconception and fetal programming.
Materials and methods. 120 women were examined, who were divided into groups. The main group included 45 women with 
clinical signs of magnesium deficiency, who received supplementation with the dietary supplement PREGNEMAG; comparison 
group – 45 women with clinical signs of magnesium deficiency, who received supplementation with other magnesium complex-
es with vitamin B6; control group – 30 healthy women of reproductive age. Determination of personal and reactive anxiety 
levels according to the Spielberger–Khanin anxiety scale, laboratory examination “Balance of vitamins and minerals (basic)” 
and the first extended prenatal screening were used for examination.
Results. The dietary supplement PREGNEMAG was found to be 2.0 times more effective than other magnesium complexes 
with B vitamins in reducing venous blood prolactin concentration, as well as the personal and reactive anxiety levels in women 
with magnesium deficiency at the stage of preconception. It restored magnesium levels in the body by 22.7% better, which 
according to the clinical study led to normalization of mean arterial pressure in women at the stage of fetal programming (their 
number was significant higher by 40.0%).
Conclusions. The use of the dietary supplement PREGNEMAG at the stages of preconception and fetal programming in women with 
magnesium deficiency significantly improves the metabolic, hormonal and physical condition of future mothers and their children.
Keywords: preconception, fetal programming, magnesium deficiency in women, personality and reactive anxiety, magnesium 
preparations in combination with B vitamins.

Демографічна ситуація в Україні впродовж остан-
ніх років суттєво погіршується. Рівень народжу-

ваності досяг історичного мінімуму, особливо стрімко 
знижуючись після початку повномасштабної війни. 
За даними Організації Об’єднаних Націй (ООН), за-
гальний коефіцієнт народжуваності в Україні знизився 
приблизно до 1,0 дитини на одну жінку, що є одним із 
найнижчих показників у світі [1].

За даними ООН, за останні 10 років рівень наро-
джуваності знизився у 2,2 раза. Наразі на кожну но-
вонароджену дитину припадає 3 смерті, і це співвід-
ношення залишається незмінним упродовж останніх 
5 років [2].

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), майже 22% українців є особами віком стар-
ше 65 років, що робить Україну однією з 30 країн із РЕ
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найстаршим населенням [3]. Демографічне старіння в 
Україні зумовлене насамперед депопуляцією. На від-
міну від розвинених країн, цей процес відбувається не 
через збільшення тривалості життя, а внаслідок зни-
ження народжуваності та підвищення рівня смертності 
серед осіб молодого й середнього віку [4].

Оскільки темпи природного скорочення населен-
ня в Україні стрімко зростають, відтворення нації стає 
ключовим пріоритетом державної політики та щоден-
ної професійної діяльності лікарів.

Прегравідарна підготовка – це свідомо спланований 
комплекс заходів для майбутніх батьків (діагностика, 
лікування й профілактика), спрямований на підготов-
ку організму жінки до зачаття та народження дитини. 
Її головним завданням є зміцнення репродуктивного 
здоров’я пари й мінімізація будь-яких ризиків ще до 
настання вагітності [5].

Фетальне програмування можна розглядати як 
другий етап забезпечення успішного та сприятливого 
гестаційного періоду, що закономірно слідує за пре-
гравідарною підготовкою [6]. З погляду еволюції фе-
тальне програмування не спрямоване на продовження 
життя людини, а радше забезпечує механізм адаптації 
плода до умов внутрішньоутробного середовища [7].

Наразі встановлено, що здоров’я плода є фундамен-
том здоров’я дорослої людини. Тому будь-які порушен-
ня програмування плода можуть зумовлювати розви-
ток певних захворювань у дорослому віці [8].

Фетальне програмування є важливою сферою до-
сліджень на сучасному етапі розвитку медичної на-
уки. Попри те що більшість жінок в Україні вживають 
необхідні вітаміни та мікроелементи в період гестації, 
близько третини майбутніх матерів починають турбу-
ватися про дефіцит цих речовин лише у другій поло-
вині вагітності. У середньому вагітна звертається до 
жіночої консультації та стає на облік на 8–12-му тиж. 
вагітності, коли вже відбулося закладення основних 
систем і органів, тобто після завершення критично-
го періоду [9]. Тому необхідно інформувати молодих 
жінок і чоловіків про можливості прегравідарної під-
готовки та її переваги.

На сьогодні добре відомо, що за умов стресу та фі-
зичних перевантажень відбувається виснаження депо 
магнію в організмі людини [10]. Сучасні методи лабо-
раторної діагностики дають змогу визначати широкий 
спектр вітамінів і мінералів в організмі людини [11].

На фармацевтичному ринку України представле-
ний широкий асортимент препаратів магнію, серед 
яких переважають комбіновані форми з вітаміном В6. 
Препарати магнію з органічними кислотами, в яких 
аніон кислоти виконує роль ліганду або «переносника 
магнію» всередину клітини, характеризуються висо-
кою біодоступністю. Одним із таких лігандів є орото-
ва кислота (B13 – Mg-fixing agent), яка підвищує вміст 
аденозинтрифосфату й фіксує магній у клітинах, та-
ким чином потенціюючи та пролонгуючи його анти-
стресовий ефект [12].

Вагомий вплив на процеси тканинного обміну чи-
нить баланс вітамінів і мінералів в організмі, який до-
сягається, зокрема, шляхом вживання вітамінно-міне-
ральних комплексів [13, 14].

До цієї групи засобів належить і дієтична добавка 
ПРЕГНЕМАГ (ТОВ «БІХЕЛС», Україна, м. Київ), одна 
капсула якої містить такі активні інгредієнти:

•	морський магній “Simag 55” – 272 мг (mg); у пе-
рерахунку на магній – 150 мг (mg), що відповідає 
27,3%;

•	піридоксину гідрохлорид (вітамін В6) – 2,7 мг (mg), 
що відповідає 112,5%;

•	оротова кислота (вітамін В13) – 25 мг (mg);
•	допоміжні речовини: наповнювач – мальтодек-

стрин, оболонка капсули – желатин, барвник – 
цинку оксид.

Отже, актуальність і доцільність дослідження зу-
мовлені:

–	 по-перше, необхідністю підтримки оптимально-
го репродуктивного здоров’я подружніх пар, які 
планують народження дітей, в умовах хронічно-
го стресу;

–	 по-друге, можливістю порівняльної оцінки впли-
ву комплексів магнію з вітамінами групи В та ді-
єтичної добавки ПРЕГНЕМАГ на рівень особис-
тісної й реактивної тривожності, артеріального 
тиску (АТ) та пролактину в сироватці венозної 
крові у жінок репродуктивного віку з клінічними 
ознаками дефіциту магнію.

Мета дослідження: порівняння впливу дієтичної 
добавки ПРЕГНЕМАГ та інших комплексів магнію 
з вітаміном  В6 на рівень особистісної й реактивної 
тривожності, АТ та пролактину в сироватці венозної 
крові у жінок із клінічними ознаками дефіциту маг-
нію на етапах прегравідарної підготовки (за 3 міс. до 
зачаття) та фетального програмування (у І триместрі 
вагітності).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для досягнення поставленої мети проведено комп-

лексне клініко-інструментальне та лабораторне об-
стеження 120 пацієнток на клінічних базах кафедри 
акушерства і гінекології Національного університету 
охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, а саме: 
у комунальному некомерційному підприємстві  «Ки-
ївський міський пологовий будинок  №  1» виконав-
чого органу Київської міської ради (Київської міської 
державної адміністрації), медичному центрі «Клініка 
Нова» та приватному підприємстві  «Медико-біоло-
гічний центр «Геном» упродовж 2025–2026 рр.

Відповідно до канонів доказової медицини, дослі-
дження є багатоцентровим, когортним, проспектив-
ним і рандомізованим. Дослідження виконано відпо-
відно до принципів Гельсінської декларації Всесвіт-
ньої медичної асоціації  «Етичні принципи наукових 
та медичних досліджень за участю людини», чинних 
порядків і стандартів надання медичної допомоги, а 
також інших застосованих регулятивних вимог щодо 
проведення клінічних досліджень та спостережних 
програм в Україні. Усі клінічні дослідження прове-
дено з дотриманням норм біоетики, що затверджено 
локальним етичним комітетом установ, на базі яких 
здійснювалося дослідження.

Методологія дослідження передбачала декілька ета-
пів. На І етапі, відповідно до розроблених критеріїв 
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включення та виключення, було відібрано 90  жінок 
репродуктивного віку із симптомами дефіциту магнію:

–	 неврологічні та когнітивні розлади (дратівливість, 
тривожність, порушення сну, зниження концен-
трації уваги та погіршення пам’яті);

–	 м’язові симптоми (спазми, судоми, фасцикуляції);
–	 серцево-судинні порушення  (аритмії, коливан-

ня АТ);
–	 загальносоматичні прояви (втома, головний біль, 

сухість шкіри, ламкість волосся та нігтів).
Критерії включення в дослідження: жінки репро-

дуктивного віку з клінічними ознаками дефіциту маг-
нію, які планували вагітність.

Критеріями виключення були наявність тяжкої 
екстрагенітальної патології, зокрема цукрового діа-
бету, гіпофункції наднирників (хвороба Аддісона), гі-
потиреозу, системного червоного вовчака, множинної 
мієломи, декомпенсованих патологічних станів печін-
ки, гломерулонефриту або пієлонефриту в стадії заго-
стрення, хронічної та гострої ниркової недостатності, 
підвищеної індивідуальної чутливості до будь-якого з 
компонентів призначених комплексів магнію з вітамі-
нами групи В, а також вік пацієнток до 18 років.

Після діагностичного етапу, під час прегравідарної 
підготовки, пацієнток методом «парні – непарні» було 
рандомізовано у 2 клінічні групи для подальшої дифе-
ренційованої саплементації та спостереження. Загалом 
у дослідженні сформували такі групи:

•	основна група (ОГ) – 45 жінок репродуктивного 
віку з клінічними ознаками дефіциту магнію, які 
отримували курс саплементації дієтичною добав-
кою ПРЕГНЕМАГ;

•	група порівняння (ГП) – 45 жінок репродуктив-
ного віку з клінічними ознаками дефіциту маг-
нію, які отримували курс саплементації комплек-
сами магнію з вітаміном В6;

•	контрольна група (КГ) – 30 здорових жінок ре-
продуктивного віку, які не отримували комплек-
сних препаратів магнію з вітамінами групи В.

Верифікацію діагнозу здійснювали за допомогою 
комплексного обстеження пацієнток відповідно до су-
часних стандартів. Застосовано стандартний перелік 
загальноклінічних методів (оцінка скарг, анамнезу, ла-
бораторна діагностика) у поєднанні зі спеціальними 
методами дослідження.

Під час 1-го візиту проводили:
–	 анамнестичну оцінку симптомів дефіциту магнію;
–	 визначення індексу маси тіла (ІМТ);
–	 вимірювання АТ та пульсу;
–	 визначення групи крові та Rh-фактора майбут-

ніх батьків;
–	 клінічний аналіз крові;
–	 біохімічний аналіз крові;
–	 визначення рівня глюкози крові;
–	 клінічний аналіз сечі;
–	 цитологічне та бактеріоскопічне дослідження ви-

ділень зі статевих шляхів;
–	 ультразвукове дослідження (УЗД) органів мало-

го таза жінки;
–	 обстеження на наявність інфекцій:

•	туберкульоз (флюорографія);

•	вірус імунодефіциту людини (ВІЛ);
•	сифіліс;
•	гепатити В і С;
•	ТORCH-інфекції: T  (Toxoplasmosis) – токсо-

плазмоз; O (Other) – інші інфекції, зокрема ві-
руси гепатиту B та C (HBV, HCV), ВІЛ, вірус 
вітряної віспи (VZV), бліда трепонема (сифі-
ліс), парвовірус B19 та вірус Зіка; R (Rubella) – 
краснуха; C (Cytomegalovirus) – цитомегалові-
рус; H (Herpes simplex virus) – вірус простого 
герпесу 1-го та 2-го типів [15];

–	 визначення рівня пролактину в сироватці веноз-
ної крові методом електрохемілюмінесцентно-
го імуноаналізу з використанням тест-систем 
Elecsys Prolactin II на аналізаторі cobas e 601 
(Roche Diagnostics, Швейцарія);

–	 генетичне консультування подружньої пари з ви-
вченням родоводів жінки й чоловіка;

–	 визначення рівня особистісної та реактивної три-
вожності за шкалою тривоги Спілбергера – Хані-
на [16];

–	 комплексне лабораторне обстеження «Баланс ві-
тамінів та мінералів (базовий)».

Останнє дослідження виконували на базі медичної 
лабораторії «Діла». Комплекс № 216 «Баланс вітамінів 
та мінералів (базовий)» дає змогу виявити дефіцит або 
надлишок магнію, вітамінів D, В12, фолієвої кислоти, 
а також оцінити вплив цих порушень на кальцій-фос-
форний обмін та обмін заліза. Під час дослідження в 
сироватці венозної крові визначали рівні таких міне-
ралів, вітамінів і біомаркерів: заліза, магнію, феритину, 
фолієвої кислоти, вітаміну В12 (ціанокобаламіну), віта-
міну D (25-гідроксикальциферолу). Визначення віта-
міну В12 проводили кількісним біотин-незалежним ме-
тодом. Підготовка до дослідження передбачала дотри-
мання пацієнтками певних обмежень. Зокрема, за 3 дні 
до аналізу виключали ангіографію з контрастуванням 
та вживання біотиновмісних добавок. За добу припи-
няли прийом препаратів заліза та алкоголю. Останнє 
вживання їжі з низьким вмістом жирів дозволялося не 
пізніше ніж за 8 год до забору крові. Безпосередньо пе-
ред процедурою обмежували паління, фізичні та пси-
хоемоційні навантаження.

Визначення рівнів магнію та заліза в сироватці 
крові проводили колориметричним методом на авто-
матичному аналізаторі cobas c 501 (Roche Diagnostics, 
Швейцарія), при цьому концентрацію магнію визнача-
ли за допомогою реагентів Magnesium Gen.2 (Roche Di-
agnostics GmbH, Німеччина). Діапазон вимірювань для 
магнію становив від 0,21  ммоль/л, для заліза – від 
2  мкмоль/л. Рівень феритину визначали імунохемі-
люмінесцентним методом на мікрочастинках із діапа-
зоном вимірювання 0,2–7500 нг/мл. Фолієву кислоту, 
вітамін В12, вітамін D визначали методом електрохемі-
люмінесцентного імуноаналізу  (ECLIA) з діапазоном 
вимірювання: 1–248 нг/мл для фолієвої кислоти, 68–
7500 пг/мл для вітаміну В12 та 12,5–375 нмоль/л для 
вітаміну D (25-гідроксикальциферолу).

Призначення комплексів магнію з вітамінами гру-
пи В здійснювали відповідно до показань та груп до-
слідження, за винятком учасниць КГ.
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2-й візит проводили через 3 міс. після призначен-
ня лікування на етапі прегравідарної підготовки. Він 
включав:

–	 анамнестичну оцінку симптомів дефіциту магнію;
–	 контроль ІМТ;
–	 контроль АТ та пульсу;
–	 визначення рівня особистісної та реактивної три-

вожності за шкалою тривоги Спілбергера – Ханіна;
–	 визначення рівня пролактину в сироватці веноз-

ної крові.
За результатами анамнестичної оцінки симптомів 

дефіциту магнію та показників особистісної й реактив-
ної тривожності за шкалою тривоги Спілбергера – Ха-
ніна було продовжено призначення комплексів магнію 
з вітамінами групи В відповідно до показань та груп 
дослідження, за винятком учасниць КГ.

3-й візит проводили після настання вагітності (під-
твердження позитивним тестом на вагітність). Під час 
нього виконували:

–	 УЗД для підтвердження нормальної вагітності;
–	 вимірювання АТ та пульсу.
4-й візит і заключний контроль лікування проводи-

ли у терміні 11–13 тиж. вагітності під час першого роз-
ширеного пренатального скринінгу з визначенням груп 
ризику розвитку прееклампсії, затримки росту плода та 
передчасних пологів. Під час цього візиту здійснювали:

–	 контроль динаміки клінічних симптомів;
–	 контроль АТ, пульсу та, за потреби, ІМТ;
–	 визначення рівня особистісної й реактивної три-

вожності за шкалою тривоги Спілбергера – Ханіна;
–	 комплексне лабораторне обстеження «Баланс ві-

тамінів та мінералів (базовий)»;
–	 перший розширений пренатальний скринінг, який 

включав УЗД, виконане лікарем, сертифікованим 
Фондом медицини плода  (The Fetal Medicine 
Foundation – FMF), та біохімічний скринінг мар-
керів: вільної бета-субодиниці хоріонічного гона-
дотропіну людини  (ХГЛ), плацентарного білка 
РАРР-А  (асоційованого з вагітністю протеїну  А 
плазми) і плацентарний фактор росту (Placental 
Growth Factor – PlGF). Аналіз біохімічних мар-
керів виконували імунофлуоресцентним методом 
на автоматичному аналізаторі Kryptor з викорис-
танням реагентів виробництва BRAHMS (Thermo 
Fisher Scientific, США). Розрахунок індивідуаль-
них ризиків хромосомних трисомій та перина-
тальних ускладнень (прееклампсії, затримки рос-

ту плода) здійснювали за допомогою програмного 
забезпечення Astraia (Nexus, Німеччина) [17];

–	 консультацію лікаря-генетика.
Відповідність маси тіла зросту пацієнток оцінювали 

за індексом Кетле (ІМТ) згідно з критеріями ВООЗ. По-
казник розраховували як відношення маси тіла (кг) до 
квадрата зросту (м2). Відповідно до класифікації, нормаль-
ними вважали значення в межах 18,5–24,9 кг/м2; показни-
ки нижче за 18,5 кг/м2 свідчили про дефіцит маси тіла, а 
значення 25,0–29,9 кг/м2 – про надлишкову масу тіла [18].

Статистичну обробку даних виконували за допомогою 
програмного забезпечення STATISTICA 13.0 (Dell  Inc., 
США). Перевірку типу розподілу кількісних показни-
ків здійснювали за допомогою критерію Шапіро – Уїл-
ка з огляду на обсяг вибірки (n = 90). Для параметрів 
із нормальним розподілом результати подано у вигляді 
середнього арифметичного та стандартного відхилен-
ня (M ± SD). У разі розподілу, відмінного від нормально-
го, дані описували за допомогою медіани та міжквартиль-
ного розмаху – Me [Q1; Q3]. Для оцінки статистичної 
значущості відмінностей між групами використовували 
t-критерій Стьюдента (для нормального розподілу) або 
U-критерій Манна – Уїтні (для непараметричних даних). 
Різницю вважали статистично значущою при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік жінок із дефіцитом магнію становив 
в ОГ 32,3 ± 1,5 року, у ГП – 33,0 ± 1,2 року, у КГ – 
32,5 ± 1,4 року. Достовірної різниці за віком у дослі-
джуваних групах не виявлено (р > 0,05).

Розподіл жінок за ІМТ під час дослідження наве-
дено в табл. 1.

До початку прегравідарної підготовки серед жінок 
ОГ і ГП пацієнтки з нормальною масою тіла станови-
ли лише половину від загальної кількості (на відмі-
ну від КГ, де їх була переважна більшість). Водночас 
жінок із низькою та надлишковою масою тіла було у 
2,1 раза більше в ОГ та ГП, ніж у КГ. Ожиріння І сту-
пеня виявлено лише у 3  пацієнток  (3,3%) ОГ і ГП, 
тоді як у КГ таких випадків не зафіксовано (табл. 1).

Через 3 міс. прегравідарної підготовки після сапле-
ментації препаратами магнію у комплексі з вітамінами 
групи  В ситуація змінилася. Кількість жінок із нор-
мальною масою тіла в ОГ зросла на 26,7%, тоді як у 
ГП – лише на 22,2%, що було достовірно нижчим по-
казником порівняно з ОГ.

ІМТ, кг/м2 Класифікація
ОГ (n = 45) ГП (n = 45)

КГ (n = 30)До 
саплементації

Через 3 міс. після 
саплементації

До 
саплементації

Через 3 міс. після 
саплементації

16–18,49
Недостатня маса тіла 

(дефіцит)
8 (17,8)* 3 (6,7)# 9 (20,0) 4 (8,9)# 3 (10,0)

18,5–24,9 Норма 24 (53,3)* 36 (80,0)# 23 (51,1) 33 (73,3)# 23 (76,7)

25,0–29,9
Надлишкова маса тіла 

(передожиріння)
12 (26,7)* 6 (13,3)# 11 (24,5) 8 (17,8)# 4 (13,3)

30,0–34,9 Ожиріння І ступеня 1 (2,2) 0 (0,0) 2 (4,4) 0 (0,00) 0 (0,0)

Таблиця 1
Розподіл жінок із дефіцитом магнію за ІМТ на етапі прегравідарної підготовки, абс. ч. (%)

Примітки: ІМТ – індекс маси тіла; * – p < 0,05 порівняно з КГ; # – p < 0,05 порівняно з даними до саплементації в межах однієї групи.
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Структуру генітальної патології у жінок усіх груп 
дослідження наведено в табл. 2.

Структура генітальної патології у пацієнток ОГ та 
ГП була ідентичною. Показовим є те, що у жінок із дефі-
цитом магнію відзначається високий рівень вагінальних 
дисбіозів (40,0%), на відміну від КГ, де цей показник в 
анамнезі становив лише 10,0%. Запальні захворювання 
органів малого таза виявляли у 22,2% жінок із дефіци-
том магнію. Крім того, в анамнезі у них відмічалися міо-
ма матки, гіперплазія ендометрія, ендометріоз, пухлинні 
утворення яєчників, безпліддя (табл. 2).

Структуру екстрагенітальної патології наведено в 
табл. 3. В усіх групах дослідження зафіксовано інфек-
ційний анамнез, зокрема перенесений COVID-19.

Хронічний стрес відзначався у кожної пацієнтки з 
дефіцитом магнію. У переважної більшості учасниць 
дослідження спостерігалися нейроциркуляторна дис-
тонія, артеріальна гіпертензія та патологія щитоподіб-
ної залози (табл. 3). Крім того, 25,6% пацієнток із дефі-
цитом магнію мали хронічний пієлонефрит, а 18,9% – 
рецидивуючий цистит (табл. 3).

Щодо реалізації репродуктивної функції встановле-
но, що кількість пологів у жінок із дефіцитом магнію 
була достовірно нижчою, ніж у здорових жінок (55,6% 

проти 83,3% відповідно). У жінок із дефіцитом магнію 
виявлено високий показник мимовільного та штучно-
го переривання вагітності – 40,0% (36 пацієнток із 90), 
порівняно зі здоровими жінками, в яких такі випадки 
взагалі були відсутні. Звичне невиношування вагітності 
траплялося у 18,9% жінок із дефіцитом магнію. Також 
в ОГ та ГП були жінки з обтяженим генетичним анам-
незом, зокрема з наявністю дітей/плодів із синдромом 
Дауна: в ОГ – 17,1%, у ГП – 14,7%. Прееклампсія в 
анамнезі відзначалася у 60,0% жінок ОГ та ГП (табл. 4).

Таким чином, у дослідженні 2 групи жінок із дефі-
цитом магнію виявилися репрезентативними. Розпо-
діл жінок у групах дослідження за рівнем середнього 
АТ наведено в табл. 5.

Через 6 міс., на етапі фетального програмування, 
відзначено суттєву нормалізацію середнього АТ в обох 
клінічних групах дослідження. Проте в ОГ, де жінки 
використовували дієтичну добавку ПРЕГНЕМАГ, ре-
зультат був на 40,0% вищим  (+60,0%) порівняно з 
ГП, де цей показник становив лише +35,5% (табл. 5).

Психоемоційний стан жінок із дефіцитом магнію оці-
нювали за шкалою особистісної та реактивної тривожності 
Спілбергера – Ханіна під час першого візиту та через 3 міс. 
лікування на етапі прегравідарної підготовки (табл. 6).

Захворювання ОГ (n = 45) ГП (n = 45)
Жінки з дефіцитом 

магнію (ОГ і ГП) (n = 90)
КГ (n = 30)

Запальні захворювання органів малого таза 9 (20,0) 11 (24,4) 20 (22,2)* 0 (0,0)

Міома матки 5 (11,1) 4 (8,9) 9 (10,0)* 0 (0,0)

Гіперплазія ендометрія 7 (15,6) 6 (13,3) 13 (14,4)* 0 (0,0)

Ендометріоз 3 (6,7) 2 (4,4) 5 (5,6)* 0 (0,0)

Пухлинні утворення яєчників 4 (8,9) 6 (13,3) 10 (11,1)* 0 (0,0)

Склерополікістоз яєчників 2 (4,4) 3 (6,7) 5 (5,6)* 0 (0,0)

Безпліддя 6 (13,3) 5 (11,1) 11 (12,2)* 0 (0,0)

Вагінальні дисбіози 17 (37,8) 19 (42,2) 36 (40,0)* 3 (10,0)

Таблиця 2
Структура генітальної патології у жінок із дефіцитом магнію, абс. ч. (%)

Примітка: * – p < 0,05 порівняно з КГ.

Нозологія ОГ (n = 45) ГП (n = 45)
Жінки з дефіцитом 

магнію (ОГ та ГП) (n = 90)
КГ (n = 30)

Перенесені захворювання

Дитячі інфекційні захворювання 43 (95,6) 42 (93,3) 85 (94,4) 29 (96,7)

COVID-19 36 (80,0) 38 (84,4) 74 (82,2) 22 (73,3)

Апендектомія 16 (35,6) 18 (40,0) 34 (37,8)* 8 (26,7)

Черепно-мозкова травма 2 (4,4) 3 (6,7) 5 (5,6) 0 (0,0)

Гострий стрес 1 (2,2) 1 (2,2) 2 (2,2) 0 (0,0)

Супутня патологія

Хронічний стрес 45 (100,0) 45 (100,0) 90 (100,0)* 0 (0,0)

Артеріальна гіпертензія 26 (57,8) 28 (62,2) 54 (60,0)* 0 (0,0)

Нейроциркуляторна дистонія 33 (73,3) 31 (68,9) 64 (71,1)* 3 (10,0)

Хронічний пієлонефрит 12 (26,7) 11 (24,4) 23 (25,6)* 0 (0,0)

Рецидивуючий цистит 8 (17,8) 9 (20,0) 17 (18,9)* 0 (0,0)

Патологія щитоподібної залози 28 (62,2) 29 (64,4) 57 (63,3)* 4 (13,3)

Таблиця 3
Структура екстрагенітальної патології у жінок із дефіцитом магнію, абс. ч. (%)

Примітка: * – p < 0,05 порівняно з КГ.
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Показники репродуктивної функції ОГ (n = 45) ГП (n = 45)
Жінки з дефіцитом 

магнію (ОГ та ГП) (n = 90)
КГ (n = 30)

Кількість вагітностей

Не було 10 (22,2) 11 (24,4) 21 (23,3)* 5 (16,7)

1 20 (44,4) 18 (40,0) 38 (42,2)* 17 (56,7)

≥ 2 15 (33,3) 16 (35,6) 31 (34,4)* 8 (26,6)

Кількість пологів

1 17 (37,8) 16 (35,6) 33 (36,7)* 17 (68,0)

≥ 2 9 (20,0) 8 (17,8) 17 (18,9)* 8 (32,0)

Разом 26 (57,8) 24 (53,3) 50 (55,6)* 25 (83,3)

Мимовільне 
переривання вагітності

Раннє 6 (13,3) 8 (17,8) 14 (15,6)* 0 (0,0)

Пізнє 3 (6,7) 2 (4,4) 5 (5,6)* 0 (0,0)

Штучне переривання 
вагітності

Раннє 4 (8,9) 2 (4,4) 6 (6,7)* 0 (0,0)

Пізнє 6 (13,3) 5 (11,1) 11 (12,2)* 0 (0,0)

Звичне невиношування 9 (20,0) 8 (17,8) 17 (18,9)* 0 (0,0)

Кесарів розтин 5 (11,1) 4 (8,9) 9 (10,0)* 2 (8,0)

Позаматкова вагітність 3 (6,7) 2 (4,4) 5 (5,6)* 0 (0,0)

Прееклампсія в анамнезі 26 (57,8) 28 (62,2) 54 (60,0)* 0 (0,0)

Обтяжений генетичний анамнез 6 (13,3) 5 (11,1) 11 (12,2)* 0 (0,0)

Таблиця 4
Результати реалізації репродуктивної функції у жінок із дефіцитом магнію, абс. ч. (%)

Таблиця 6
Розподіл жінок із дефіцитом магнію за видом і рівнем тривожності на етапі прегравідарної підготовки  

(за шкалою реактивної та особистісної тривожності Спілбергера – Ханіна), абс. ч. (%)

Примітка: * – p < 0,05 порівняно з КГ.

Середній рівень АТ, 
мм рт. ст.

ОГ (n = 45) ГП (n = 45)
КГ (n = 30)

До саплементації
Через 6 міс. після 

саплементації
До саплементації

Через 6 міс. після 
саплементації

95–114/60–74 2 (4,4)* 2 (4,4) 1 (2,2) 1 (2,2) 9 (30,0)

115–124/75–84 7 (15,6)* 34 (75,6)# 5 (11,1) 21 (46,6)# 21 (70,0)

125–130/85–90 10 (22,2)* 5 (11,1)# 11 (24,5) 14 (31,1)# 0 (0,0)

131–145/91–95 26 (57,8)* 4 (8,9)# 28 (62,2) 9 (20,0)# 0 (0,0)

Таблиця 5
Розподіл жінок із дефіцитом магнію за середнім рівнем АТ на етапі прегравідарної підготовки та фетального 

програмування, абс. ч. (%)

Примітки: * – p < 0,05 порівняно з КГ; # – p < 0,05 порівняно з даними до саплементації в межах однієї групи; АТ – артеріальний тиск.

Вид та рівень тривожності ОГ (n = 45) ГП (n = 45) КГ (n = 30)

Особистісна тривожність

Висока
До саплементації 33 (73,3)* 34 (75,5) 2 (6,7)

Через 3 міс. після саплементації 5 (11,1) 11 (24,4)# –

Помірна
До саплементації 10 (22,2)* 8 (17,8) 19 (63,3)

Через 3 міс. після саплементації 18 (40,0) 22 (48,9)# –

Низька
До саплементації 2 (4,5)* 3 (6,7) 9 (30,0)

Через 3 міс. після саплементації 22 (48,9) 12 (26,7)# –

Реактивна тривожність

Висока
До саплементації 19 (42,2)* 18 (40,0) 4 (13,3)

Через 3 міс. після саплементації 6 (13,3) 12 (26,7)# –

Помірна
До саплементації 20 (44,5)* 22 (48,9) 18 (60,0)

Через 3 міс. після саплементації 23 (51,1) 24 (53,3) –

Низька
До саплементації 6 (13,3)* 5 (11,1) 8 (26,7)

Через 3 міс. після саплементації 16 (35,6) 9 (20,0)# –

Примітки: * – p < 0,05 порівняно з КГ; # – p < 0,05 порівняно з даними до саплементації в межах однієї групи.
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Згідно з даними дослідження, до саплементації у 
жінок із дефіцитом магнію частка високої особистісної 
тривожності була в 11,1 раза вищою, ніж у здорових 
жінок. Водночас показник низької особистісної три-
вожності у пацієнток із дефіцитом магнію виявився у 
5,4 раза нижчим, а помірної – у 3,2 раза нижчим по-
рівняно зі здоровими жінками (рис. 1).

До саплементації у жінок із дефіцитом магнію част-
ка високої реактивної тривожності в 3,1 раза переви-
щувала відповідний показник у здорових осіб. Водно-
час частота помірної реактивної тривожності була в 
1,3 раза меншою, а низької – у 2,2 раза меншою, ніж у 
здорових жінок (рис. 2).

Після курсу саплементації частка помірної осо-
бистісної тривожності як в ОГ, так і в ГП збільшила-
ся  (рис.  3). Водночас показник низької особистісної 
тривожності значно збільшився: в ОГ – у 10,1  раза, 
тоді як у ГП – лише у 4,0 раза. Через 3 міс. після ліку-
вання на етапі прегравідарної підготовки вдалося зни-
зити частоту високої особистісної тривожності в ОГ у 
6,6 раза, а в ГП – у 3,1 раза, що демонструє вдвічі вищу 
ефективність в ОГ (рис. 3).

На відміну від особистісної, реактивна тривожність 
залежить від умов життя. Через 3 міс. після курсу са-
плементації на етапі прегравідарної підготовки у жінок 
із дефіцитом магнію в ОГ частота високої реактивної 
тривожності зменшилася в 3,2  раза, тоді як у ГП – 
лише в 1,5 раза. При цьому частка помірної реактивної 
тривожності в обох групах майже не змінилася, а по-
казник низької реактивної тривожності збільшився у 
2,7 раза в ОГ та лише в 1,8 раза – у ГП (рис. 4). Таким 
чином, використання дієтичної добавки ПРЕГНЕМАГ 
дозволяє вдвічі ефективніше нормалізувати особис-
тісну та реактивну тривожність порівняно з іншими 
комплексами магнію з вітамінами групи В.

Під час дослідження також оцінювали клінічні 
симптоми дефіциту магнію в організмі до саплемен-
тації, через 3 міс. після курсу саплементації на етапі 
прегравідарної підготовки та через 6 міс. після сапле-
ментації на етапі фетального програмування (табл. 7). 
Наявність 8–10 симптомів свідчила про недостатність 
магнію в організмі, що підтверджувалося лабораторно.

Рис. 1. Розподіл жінок за рівнем особистісної 
тривожності в групах дослідження до саплементації 
(за шкалою реактивної та особистісної тривожності 
Спілбергера – Ханіна), абс. ч. (%)

Рис. 2. Розподіл жінок за рівнем реактивної 
тривожності в групах дослідження до саплементації 
(за шкалою реактивної та особистісної тривожності 
Спілбергера – Ханіна), абс. ч. (%)

Рис. 3. Динаміка особистісної тривожності у жінок із дефіцитом магнію в групах дослідження (за шкалою 
реактивної та особистісної тривожності Спілбергера – Ханіна), абс. ч. (%)
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Вживання дієтичної добавки ПРЕГНЕМАГ упро-
довж 6  міс. на етапах прегравідарної підготовки та 
фетального програмування у підсумку сприяло вдвічі 
більшій редукції середньої кількості клінічних симпто-
мів дефіциту магнію на 1 жінку (0,9 в ОГ проти 1,8 у 
ГП) порівняно з іншими комплексами магнію з вітамі-
нами групи В (табл. 7).

Усім жінкам визначали рівень магнію у сироватці 
крові через 6 міс. після саплементації на етапі феталь-
ного програмування (табл. 8).

Через 6 міс. після лікування на етапі фетального про-
грамування рівень магнію в організмі нормалізувався у 
75,6% жінок ГП та у 97,8% учасниць ОГ, що на 22,7% 

більше у порівнянні. Це свідчить про те, що дієтична до-
бавка ПРЕГНЕМАГ на 22,7% ефективніше відновлює рі-
вень магнію в організмі жінки порівняно з іншими комп-
лексними препаратами магнію з вітамінами групи В.

Пролактин є важливим компонентом реакції ор-
ганізму на стрес. Він виконує роль гормону напруги, 
допомагаючи організму адаптуватися до тривалого стре-
су, зокрема в умовах воєнного стану. Доцільним було 
розмежувати фізіологічні (функціональні) коливання 
рівня пролактину та патологічні стани. Згідно з огля-
дом, опублікованим у PubMed Central, рівні пролактину 
в межах 20–40 нг/мл вважаються «м’якою» гіперпро-
лактинемією [19]. Тому його підвищення до 40 нг/мл 

Рис. 4. Динаміка реактивної тривожності у жінок із дефіцитом магнію в групах дослідження (за шкалою реактивної 
та особистісної тривожності Спілбергера – Ханіна), абс. ч. (%)

Клінічні симптоми недостатності  
магнію в організмі жінки

Період дослідження

ОГ (n = 45) ГП (n = 45)
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М’язові спазми та судоми уночі (особливо в ногах, 
литках)

43 (95,6) 28 (62,2)* 2 (4,4)# 44 (97,8) 31 (68,9)* 8 (17,8)#

Тремтіння, посмикування м’язів (фасцикуляції) 24 (53,3) 2 (4,4)* 0 (0,0)# 22 (48,9) 8 (17,8)* 0 (0,0)#

Підвищена нервозність, дратівливість, тривожність 39 (86,7) 30 (66,7)* 15 (33,3)# 40 (88,9) 36 (80,0)* 19 (42,2)#

Порушення сну, безсоння 29 (64,4) 10 (22,2)* 2 (4,4)# 31 (68,9) 22 (48,9)* 6 (13,3)#

Втома, зниження працездатності, слабкість 45 (100,0) 22 (48,9)* 6 (13,3)# 45 (100,0) 28 (62,2)* 10 (22,2)#

Головні болі та мігрені 38 (84,4) 8 (17,8)* 0 (0,0)# 37 (82,2) 17 (37,8)* 3 (6,7)#

Порушення серцевого ритму (аритмії, тахікардія) 33 (73,3) 21 (46,7)* 10 (22,2)# 31 (68,9) 23 (51,1)* 12 (26,7)#

Коливання АТ (частіше – схильність до підвищеного) 36 (80,0) 9 (20,0)* 2 (4,4)# 38 (84,4) 16 (35,6)* 8 (17,8)#

Крихкість нігтів, ламкість волосся, сухість шкіри 40 (88,9) 10 (22,2)* 0 (0,0)# 38 (84,4) 12 (26,7)* 3 (6,7)#

Схильність до депресивних станів, зниження 
концентрації уваги та погіршення пам'яті

45 (100,0) 21 (46,7)* 5 (11,1)# 45 (100,0) 32 (71,1)* 11 (24,4)#

Середня кількість симптомів на 1 жінку 8,3 ± 1,2 3,6 ± 0,5* 0,9 ± 0,1# 8,2 ± 1,5 5,0 ± 0,6* 1,8 ± 0,2#

Таблиця 7
Розподіл жінок за основними симптомами дефіциту магнію на етапах прегравідарної підготовки та фетального 

програмування, абс. ч. (%)

Примітки: * – p < 0,05 порівняно з даними до саплементації в межах однієї групи через 3 міс. після саплементації; # – p < 0,05 порівняно з даними до 
саплементації в межах однієї групи через 6 міс. після саплементації; АТ – артеріальний тиск.
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у поточному дослідженні вважали м’якою гіперпролак-
тинемією або адекватною реакцією організму на стрес, 
тоді як рівні 41–60 нг/мл – вираженою гіперпролакти-
немією або гіперреакцією організму на стрес, у деяких 
випадках зумовленою прийомом антидепресантів.

На сьогодні відомо, що антидепресанти, зокрема се-
лективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, 
можуть підвищувати рівень пролактину  (спричиняти 
гіперпролактинемію) через вплив на нейротрансміте-
ри. Це порушує овуляцію, знижує лібідо та може при-
зводити до інших розладів репродуктивної системи. 
Хоча вплив антидепресантів зазвичай менш вираже-
ний, ніж антипсихотиків, вони також здатні спричиня-
ти значні гормональні зміни [20].

Упродовж дослідження аналізували зміни рівня 
пролактину в сироватці венозної крові у жінок із дефі-
цитом магнію до саплементації та через 3 міс. після неї 
на етапі прегравідарної підготовки (табл. 9).

Нормальні рівні пролактину у жінок із дефіцитом 
магнію до саплементації відмічали лише у 53,3% обстеже-
них пацієнток ОГ та у 55,6% учасниць ГП, на відміну від 
здорових жінок КГ, в яких рівень пролактину становив 
4–23 нг/мл. При цьому у 37,8% пацієнток ОГ та 33,3% 
жінок ГП рівень пролактину був у межах 24–40 нг/мл, а 
у 8,9% учасниць ОГ та 11,1% пацієнток ГП – 41–60 нг/мл, 
що відображало реакцію організму на стрес.

Через 3 міс. після саплементації на етапі преграві-
дарної підготовки кількість жінок із нормальним рів-
нем пролактину збільшилася в обох групах досліджен-
ня. Водночас в ОГ це збільшення становило 31,1%, а 
у ГП – лише 15,5%, тобто було вдвічі меншим. Після 
проведеної саплементації через 3 міс. на етапі преграві-
дарної підготовки в ОГ кількість жінок із рівнем про-
лактину 24–40 нг/мл зменшилась у 2,4 раза, а жінок із 
рівнем пролактину понад 40 нг/мл не виявлено взага-
лі. Щодо учасниць ГП, відмічено зменшення кількості 
жінок із рівнем пролактину 24–40 нг/мл, однак лише в 

1,4 раза; у 2 жінок (4,5%) рівень пролактину залишався 
вищим за 40 нг/мл (табл. 9).

Отже, результати проведеного дослідження свід-
чать про нормалізацію рівня пролактину у жінок із де-
фіцитом магнію через 3 міс. після саплементації на ета-
пі прегравідарної підготовки. При цьому в ОГ позитив-
на динаміка була у 2,0 раза більш вираженою (+31,1% 
проти +15,5% відповідно), ніж у ГП (табл. 9).

Окрім оцінки метаболічних і гормональних показ-
ників, проаналізовано результати першого комбіно-
ваного пренатального скринінгу (у терміні вагітності 
11–13 тиж.) учасниць усіх 3 груп. Зокрема, оцінювали 
середні значення 3 біохімічних маркерів, що викорис-
товуються у програмі біохімічного скринінгу. Резуль-
тати наведено в табл. 10.

Статистично значущих відмінностей між рівня-
ми вільного ХГЛ і РАРР-А в ОГ, ГП і КГ не виявле-
но. Середнє значення множника медіани (МоМ) PlGF 
є найбільш інформативним біомаркером для оцінки 
плацентарної функції. За результатами дослідження ви-
явлено, що в ОГ цей показник становив 0,96 МоМ, а 
його відхилення від оптимального значення (1,0 МоМ) 
було в 4,5 раза меншим (–0,04 МоМ проти –0,18 МоМ), 
ніж у ГП, де рівень PlGF був достовірно нижчим – 
0,82 МоМ (табл.  10). Хоча обидва показники перебу-
вали в межах норми, для успішного перебігу вагітності 
найсприятливішим є вищий рівень PlGF, з огляду на 
його важливу ангіогенну роль у забезпеченні нор-
мального кровоплину в плаценті та запобіганні таким 
ускладненням, як прееклампсія і затримка росту пло-
да. Для досягнення такого оптимального балансу, окрім 
індивідуальних особливостей організму жінки, важливе 
значення має використання відповідних вітамінно-міне-
ральних комплексів під час прегравідарної підготовки 
та на етапі фетального програмування.

Результати дослідження узгоджуються з даними 
Ю. В. Марушка та Т. В. Гищак [10], які стверджують, 

Рівень магнію  
в сироватці крові, 

ммоль/л

ОГ (n = 45) ГП (n = 45)
КГ (n = 30)

До саплементації
Через 6 міс. після 

саплементації
До саплементації

Через 6 міс. після 
саплементації

0,75–1,05 0 (0,0)* 44 (97,8)# 0 (0,0) 34 (75,6)# 30 (100,0)

0,66–0,74 43 (95,6)* 1 (2,2)# 44 (97,8) 11 (24,4)# 0 (0,0)

0,6–0,65 2 (4,4) 0 (0,0) 1 (2,2) 0 (0,0) 0 (0,0)

Базальний рівень 
пролактину, нг/мл

ОГ (n = 45) ГП (n = 45)
КГ (n = 30)

До саплементації
Через 3 міс. після 

саплементації
До саплементації

Через 3 міс. після 
саплементації

4–23 24 (53,3)* 38 (84,4)# 25 (55,6) 32 (71,1)# 30 (100,0)

24–40 17 (37,8)* 7 (15,6)# 15 (33,3) 11 (24,4)# 0 (0,0)

41–60 4 (8,9)* 0 (0,0)# 5 (11,1) 2 (4,5)# 0 (0,0)

Таблиця 8
Розподіл жінок за рівнем магнію в сироватці крові на етапах прегравідарної підготовки та фетального 

програмування, абс. ч. (%)

Примітки: * – p < 0,05 порівняно з КГ; # – p < 0,05 порівняно з даними до саплементації в межах однієї групи.

Примітки: * – p < 0,05 порівняно з КГ; # – p < 0,05 порівняно з даними до саплементації в межах однієї групи.

Таблиця 9
Розподіл жінок із дефіцитом магнію за базальним рівнем пролактину на етапі прегравідарної підготовки, абс. ч. (%)
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що саме дефіцит магнію є однією з найпоширеніших 
мікроелементних патологій серед населення України 
поряд із недостатністю йоду, цинку та селену. Осно-
вними чинниками масового гіпомагніємічного ста-
ну є рафінування харчових продуктів і виснаження 
ґрунтів унаслідок інтенсивного використання добрив. 
Окрім аліментарних причин  (незбалансоване харчу-
вання, надлишок кальцію), дефіцит поглиблюється 
внаслідок захворювань шлунково-кишкового тракту, 
а також через активне виведення магнію під час стре-
су та надмірних фізичних навантажень.

Загальне скорочення кількості пологів супрово-
джується зміною вікового портрета пацієнток. Сьогод-
ні вагітність у віці понад 35 років трапляється значно 
частіше, ніж у юному віці, що свідчить про свідоме змі-
щення репродуктивних планів на пізніший віковий пе-
ріод [21]. Цей висновок І. А. Жабченко та співавт. [21] 
підтверджується даними Центру медичної статистики 
Міністерства охорони здоров’я України [22].

Соціальні та біологічні чинники несприятливо впли-
вають на психологічний стан, гормональний гомеостаз 
і функцію фетоплацентарного комплексу у таких вагіт-
них. Перебіг вагітності у них відбувається на тлі поліде-
фіциту основних мікроелементів і вітамінів [21].

Унаслідок демографічної кризи, стійкої тенденції 
до народження дітей у більш пізньому репродуктив-
ному віці, старіння населення, а також дефіциту низки 
мікроелементів на території України проблема ефек-
тивної саплементації вітамінів та мікроелементів набу-
ває особливого значення саме для українців.

Актуальним завданням сучасної медицини є ви-
вчення механізмів впливу стресу на організм жінки та 
пошук методів його корекції. Стрес провокує дестабі-
лізацію гомеостазу, запускаючи комплекс адаптивних 
реакцій. Однак тривалий та інтенсивний стресовий 
вплив трансформується у дистрес, який стає патоге-
нетичним підґрунтям для розвитку широкого спектра 
захворювань  [23]. Деструктивний вплив стресу на 

жіноче здоров’я, зокрема на функціонування репро-
дуктивної системи, вимагає особливої уваги до цієї 
проблеми в межах клінічної практики [24].

Визнаючи дефіцит магнію нагальною, але недо-
оціненою проблемою громадського здоров’я, вчені під-
креслюють необхідність комплексних стратегій для 
оптимізації магнієвого балансу як на індивідуальному, 
так і на популяційному рівнях [25].

ВИСНОВКИ
Дієтична добавка ПРЕГНЕМАГ виявилася у 2,0 раза 

ефективнішою щодо зниження рівня пролактину, осо-
бистісної та реактивної тривожності у жінок із дефіци-
том магнію через 3 міс. саплементації на етапі прегра-
відарної підготовки порівняно з іншими комплексами 
магнію з вітамінами групи В.

За даними дослідження, ПРЕГНЕМАГ на 22,7% 
ефективніше відновлює рівень магнію в організмі 
жінки порівняно з іншими комплексами магнію з ві-
тамінами групи В, що в підсумку сприяло вдвічі біль-
шій редукції середньої кількості клінічних симптомів 
дефіциту магнію на 1 жінку, а також нормалізації се-
реднього АТ у достовірно більшої на 40,0% кількості 
жінок через 6 міс. саплементації на етапі фетального 
програмування.

Використання дієтичної добавки ПРЕГНЕМАГ на 
етапах прегравідарної підготовки та фетального про-
грамування у жінок репродуктивного віку з клінічни-
ми ознаками дефіциту магнію сприяє суттєвому по-
кращенню метаболічного, гормонального та фізичного 
стану майбутніх матерів та їхніх дітей.

Зниження рівня особистісної та реактивної три-
вожності завдяки підвищенню рівня магнію в крові є 
важливим інструментом забезпечення успішного пере-
бігу майбутньої вагітності, особливо в умовах хроніч-
ного стресу під час воєнних дій в Україні.

Дієтична добавка ПРЕГНЕМАГ може бути реко-
мендована до використання у клінічній практиці.

Показник (медіана) ОГ (n = 45) ГП (n = 45) КГ (n = 30)

Вільна бета-субодиниця ХГЛ 0,98 [0,5; 2,0] 1,06 [0,5; 2,0] 1,11 [0,5; 2,0]

Плацентарний білок РАРР-А 1,10 [0,5; 2,0] 1,03 [0,5; 2,0] 1,07 [0,5; 2,0]

Плацентарний фактор росту PlGF 0,96 [0,5; 2,0]* 0,82 [0,5; 2,0] 1,05 [0,5; 2,0]

Таблиця 10
Показники біохімічних маркерів I триместру вагітності, МоМ

Примітки: * – p < 0,05 порівняно з ГП; МоМ – множник медіани; ХГЛ – хоріонічний гонадотропін людини; PAPP-A – асоційований з вагітністю протеїн А 
плазми; PlGF – Placental Growth Factor.
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Investigation of the role of CD56, IL-2, and IL-7  
in Iraqi women with spontaneous miscarriage
H. E. Mohammed1, S. A. H. AL-Sharqi1, B. H. Hameed2

1Department of Biology, College of Science, Mustansiriyah University, Baghdad, Iraq 
2Department of Obstetrics and Gynecology, College of Medicine, Mustansiriyah University, Baghdad, Iraq

Several articles have demonstrated an association between spontaneous miscarriage and elevated counts of cluster of dif-
ferentiation CD56 natural killer cells, as well as elevated levels of interleukin-2 (IL-2), IL-7, and hematological disorders.
The objective: to evaluate the role of CD56, IL-2, and IL-7 changes in women with spontaneous miscarriage who do not 
suffer from any chronic diseases.
Materials and methods. The research was performed in Al-Yarmouk Teaching Hospital and Al-Elwiya Teaching Hospital 
from October 2024 to June 2025. The study included 30 women with spontaneous miscarriage: group 1 (G1) – 16 women 
who had a spontaneous miscarriage between 6 and 9 weeks, group 2 (G2) – 14 women who had a spontaneous miscar-
riage between 10 and 14 weeks. The control group (CG) involved 20 healthy women who had term birth. All the women 
had no any chronic diseases, thyroid problems, blood clotting, TORCH-infections (Toxoplasmosis, Other Infections, Ru-
bella, Cytomegalovirus, Herpes Simplex Virus) or other diseases. Tissue samples from women who had miscarriages and 
the placental tissue from the CG were preserved in 10% formalin for immunohistochemical staining. Additionally, serum 
samples were analyzed to detect IL-2 and IL-7 using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The Sysmex XP-300 
hematology analyzer performed hematological analyses.
Results. The results showed an increase in CD56 expression in miscarriage tissue in women in G1 compared to G2. 
Additionally, we found no significant differences between G1 and G2 in IL-2 levels. However, IL-7 showed substantial 
differences between the two groups. On the other hand, we found significant difference on IL-2 and IL-7 concentrations 
between the study groups and the CG (term birth). White blood cell counts, lymphocyte counts, and neutrophil counts 
showed no significant differences between G1 and G2. However, significant difference was observed between the study 
groups and the CG in white blood cells, neutrophil, and platelet counts, but no significant difference was found for lym-
phocytes. In contrast, platelet counts revealed significant differences between the G1 and G2.
Conclusions. The data obtained in our study may indicate a relation between spontaneous miscarriage and immunological 
disturbance. A positive relation was also found between spontaneous miscarriage and inflammation.
Keywords: spontaneous miscarriage, interleukin-2, interleukin-7, CD56.

Дослідження значення CD56, ІЛ-2 та ІЛ-7 в іракських жінок зі спонтанним викиднем
H. E. Mohammed, S. A. H. AL-Sharqi, B. H. Hameed

Результати кількох досліджень продемонстрували зв’язок між спонтанним викиднем і підвищеною кількістю при-
родних клітин-кілерів кластера диференціації CD56, а також підвищеним рівнем інтерлейкіну-2 (ІЛ-2), ІЛ-7 і гема-
тологічними розладами.
Мета дослідження: оцінити роль CD56, ІЛ-2 та ІЛ-7 у жінок зі спонтанним викиднем, які не мають будь-яких хро-
нічних захворювань.
Матеріали та методи. Дослідження проведено в навчальних лікарнях Аль-Ярмук та Аль-Ельвія з жовтня 2024 по 
червень 2025 року. У дослідження увійшло 30 жінок зі спонтанним викиднем: до групи 1 (G1) – 16 учасниць, в яких 
відбувся самовільний викидень у терміні від 6 до 9 тиж., до групи 2 (G2) – 14 жінок, в яких відбувся самовільний 
викидень у терміні від 10 до 14 тиж. Контрольну групу (КГ) становили 20 соматично здорових жінок, які народили 
вчасно. У всіх жінок не зафіксовано хронічних захворювань, патологій щитоподібної залози, системи згортання 
крові, TORCH-інфекцій (токсоплазмоз, інші інфекції, вірус краснухи, цитомегаловірус, вірус простого герпесу) та 
інших захворювань. Зразки тканин викиднів у жінок із самовільними викиднями та зразки тканин плаценти жінок 
КГ зберігали у 10% формаліні для подальшого імуногістохімічного дослідження. Рівні ІЛ-2, ІЛ-7 визначали в усіх 
жінок у сироватці крові за допомогою імуноферментного аналізу. Аналіз крові виконували на гематологічному ана-
лізаторі Sysmex XP-300.
Результати. Результати показали збільшення експресії CD56 у тканинах викидня у жінок G1 порівняно з G2. Не 
виявлено значних відмінностей у рівнях ІЛ-2 між G1 та G2. Однак рівень ІЛ-7 показав суттєві відмінності між двома 
групами. З іншого боку, встановлено значні відмінності вмісту ІЛ-2 та ІЛ-7 між досліджуваними групами та КГ. Не 
встановлено статистичної різниці у кількості лейкоцитів, лімфоцитів і нейтрофілів між G1 та G2. Проте спостерігалися 
значні відмінності між досліджуваними групами та КГ за кількістю лейкоцитів, нейтрофілів і тромбоцитів, але відмін-
ностей у кількості лімфоцитів не було. Водночас кількість тромбоцитів також відрізнялася між G1 та G2.
Висновки. Отримані дані нашого дослідження можуть свідчити про зв’язок між спонтанним викиднем та імунологічни-
ми порушеннями. Також виявлено позитивний зв’язок між спонтанним викиднем та запаленням.
Ключові слова: мимовільний викидень, інтерлейкін-2, інтерлейкін-7, CD56.
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The spontaneous death of a fetus before 20 weeks of 
gestation is known as a miscarriage or spontaneous 

abortion [1]. The recent studies inform that the rate of 
miscarriage is decreasing in women from the older age to 
the younger age, their early 20s [2]. Miscarriages can be 
caused by a variety of factors, including immunological 
dysregulation, smoking, obesity, thyroid pathology, and 
abnormalities in chromosome number [3]. Chromosomal 
abnormalities during the initial trimester led to increases 
risk of miscarriage in women  [3,  4]. Spontaneous mis-
carriage is divided into early miscarriages, which in-
volve missing, incomplete, and blighted ovum, occurring 
through less than or equal to 14 weeks of pregnancy, and 
late miscarriages occur after 14 weeks of pregnancy [5]. 
When there was no heart activity visible in the embryo, 
it was considered a missed abortion [6]. The presence of 
an empty gestational sac without an embryo is indicated 
of a blighted ovum [7]. An incomplete abortion occurs 
when some of the gestational tissue is expelled, leaving 
fragments in the uterus [8]. Rubella can be transmitted 
to fetuses by infected pregnant women and is a known 
cause of miscarriage [9].

In the early stages of pregnancy, natural killer (NK) 
cells play a crucial role in regulating essential immune 
processes that support successful implantation, aid in 
trophoblast invasion, spiral artery remodeling, and placen-
tal formation, and maintain maternal-fetal immunological 
tolerance. However, pregnancy problems such as recurrent 
spontaneous abortion and recurrent implantation failure 
have been linked to dysregulation of NK cells [10].

Uterine NK (uNK) cells are the most essential lym-
phocytes in the decidua during the first and second tri-
mesters of gestation. They account for approximately 
70% of the total lymphocytes in the first and second tri-
mesters, and approximately 50% in the third trimester of 
pregnancy [11]. So, numerous cytokines, which are pro-
duced by uNK cells, contribute to a successful pregnancy. 
The wrong cytokine produced by uNK cells causes nu-
merous pregnancy difficulties, such as recurrent miscar-
riage, preeclampsia, and intrauterine fetal growth restric-
tion [12]. In the first trimester, approximately 90% of uNK 
cells are composed of the CD56+ CD16− decidual NK cell 
subset, and the number of these cells [13].

Cytokines are classified as pro-inflammatory T help-
er type  1 cells  (Th1) or anti-inflammatory Th2 based 
on their functions. Pro-inflammatory cytokines induce 
a cell-mediated cytotoxic reaction against intracellular 
pathogens, whereas Th2 immunity promotes humoral im-
munity [14]. The main pro-inflammatory cytokines in- 
clude interferon gamma  (IFN-γ), tumor necrosis factor 
beta (TNF-β), and interleukins  (IL) – IL-2, IL-7. The 
main anti-inflammatory cytokines include IL-4, IL-5, 
and IL-13. IL-2 harms pregnancy because it is a pro-
inflammatory cytokine that induces numerous cytotoxic 
and inflammatory responses by cell-mediated immunity, 
so it is known to cause miscarriage [15].

The objective: to evaluate the immunohistochemi-
cal (CD56), immunological (IL-2, IL-7), and hematologi-
cal (white blood cells (WBCs), neutrophil, platelet counts) 
changes in women with spontaneous miscarriage who do 
not suffer from any known causes of miscarriage.

MATERIALS AND METHODS
The study has been conducted in Al-Yarmouk Teaching 

Hospital and Al-Elwiya Teaching Hospital from Octo-
ber 2024 to June 2025, which included 30 women with a 
case of spontaneous miscarriage (study group). Their age 
ranges from 18 to 40 years, and the gestational age of the 
study group is 6 to 14 weeks. Furthermore, this study in-
cluded 20 women as a control group  (CG)  (term birth) 
who did not suffer from any previous miscarriage or chronic 
disease. The questionnaire sheet was completed by the pa-
tients participating in our study and included information 
on their age, medical and genetic history, family history of 
miscarriage, and smoking status.

The study group was divided into two: G1 (n = 16) – 
women who had miscarriage in the term from 6 till 9 weeks 
of gestation and the G2 (n = 14) – women who had mis-
carriage in the term from 10 till 14 weeks. The comparison 
between these two groups was also compared with the CG.

The miscarriage tissue samples were obtained during 
the curettage procedure for women who miscarried (study 
group), and the placental tissue of the CG was taken imme-
diately after the placenta came out (CG). Miscarriage tissue 
samples of the study group and placental tissue from the CG 
were kept in the fixative solution (formalin 10%). They were 
processed after fixation by being embedded in paraffin, and 
a 5-µm thick section was prepared for immunohistochemical 
staining according to D. M. Al-Muathen et al. [16].

The staining process for monoclonal mouse anti-human 
CD56 (Dako, Denmark) was performed on miscarriage tis-
sue samples and placental tissues that were fixed, paraffin-
embedded, cleaned, rehydrated, and treated for antigen re-
trieval in a Tris-Ethylenediamine Tetraacetic acid (EDTA) 
solution. Sections were blocked with 3% peroxidase, incu-
bated sequentially with primary and secondary antibodies, 
developed with chromogen 3,3’-diaminobenzidin  (DAB), 
counterstained with hematoxylin, dehydrated, and finally 
mounted. The CD56-positive staining intensity was scored 
as follows: negative (< 10%), +1 mild (10–25%), +2 mo- 
derate (25–50%), and +3  severe (>  50%), according to 
A. I. Darka et al. [17].

About 5 mL of venous blood was collected from all par-
ticipants, including cases of spontaneous miscarriage and 
term deliveries as controls. Blood was collected during the 
miscarriage from women who have experienced a miscar-
riage. But, for women who had term births, blood samples 
were taken during the delivery process.

The blood sample was divided into two parts: 2 mL 
were placed in an EDTA tube for hematological analysis 
using the Sysmex XP-300 hematology analyzer, and 3 mL 
were placed in a gel tube for serum separation by cen-
trifugation at 3000 rpm for 5 minutes. All samples were 
screened for TORCH infections  (Toxoplasmosis, Other 
Infections, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes Simplex Vi-
rus), and any positive samples were excluded. The remai- 
ning serum was stored at –20 °C for IL-2 and IL-7 assays.

Commercial ELISA kits from Elabscience Biotechno- 
logy, China, were used to detect IL-2 and IL-7 in serum, fol-
lowing the manufacturer’s guidelines. The sandwich ELISA 
(Huma Reader, HR, Germany) was used in the kit’s opera-
tion. This kit includes a micro-ELISA plate that has been 
pre-coated with a human IL antibody. Standards, samples, 
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and controls were added to the micro-ELISA plate wells 
and combined with the specific antibody. Then, a biotinyla- 
ted detection antibody specific for human IL and avidin-
horseradish peroxidase conjugate were added successively 
to each microplate well and incubated. Free components 
were washed away. The substrate solution was added to 
each well. Only those wells that contain human IL, bioti-
nylated detection antibody, and avidin-horseradish peroxi-
dase conjugate will appear blue. The addition of the stop 
solution terminates the enzyme-substrate reaction, and the 
color turns yellow. Reagents for sample: 10 × EDTA anti-
coagulant  (Cat.  No.  EEL  SR003), phenylmethylsulfonyl 
fluoride (PMSF) protease inhibitor (Cat. No. EEL SR002), 
0.25% trypsin solution (Cat. No. EEL SR001).

The optical density (OD) is measured spectrophoto-
metrically at a wavelength of 450 ± 2 nm. The OD value is 
proportional to the concentration of human IL-2 and IL-7. 
You can calculate the concentration of human IL-2 and 
IL-7 in the samples by comparing the OD of the samples 
to the standard curve.

Exclusion criteria from the study samples:
1)	 Positive history for hypertension, diabetes, genetic 

diseases, thyroid pathology, and autoimmune diseases.
2)	 The specimen did not show the presence of chori-

onic villi after the pathology report.
3)	 Positive results for the TORCH test.
4)	 Some types of miscarriage, such as blighted ovum 

and septic abortion.
5)	 Couple with an incompatible blood group.
All participants agreed to provide the investigator with 

the specimens. The ethics committee of the College of Science, 
Mustansiriyah University, approved this work. Informed 
consent, as outlined in the Declaration of Helsinki, was ob-
tained from all participants (Ref.: BCSMU/0924/0053Z).

The ANOVA test was used to analyze the repeated 
measures between the tested groups, with data expressed 
as mean (M) ± standard deviation (SD), and other descrip-
tive statistics. Test values of p ≥ 0.05 were considered sta-

tistically non-significant, while p ≤  0.05 were considered 
significantly different. The correlation coefficient between 
the various parameters in this study was performed. The 
statistical analysis was performed using SPSS (version 20).

RESULTS AND DISCUSSION
The questionnaire sheet was completed by the patients 

participating in our study and included information on 
their age, medical and genetic history, family history of 
miscarriage, and smoking status. The statistical analysis 
shows there was a significant difference in the age of mis-
carriage women (p ≤ 0.05) between G1 and G2. In G1, the 
age of miscarriage women with miscarriages is older than 
in G2, as indicated in Table 1.

The percentage of women experiencing miscarriages is 
higher among related couples from G1 compared to those 
from G2, depending on whether the couple is related or 
not. The percentage of women who experienced miscarriage 
and had a family history of miscarriage was higher in the 
G1 compared to that of couples in the G2. The smoking 
percentage in our study is too low, as indicated in Table 2.

In the G1, there was 1 (6.25%) primigravida woman, 
and 15  (93.75%) women were multigravidas, whereas in 
the G2 there were 2  (14.28%) primigravida women and 
12  (85.71%) women were multigravida. In addition, in 
the CG, 4  (20.00%) the women were primiparas, while 
16 (80.00%) were multiparas.

The analysis of immunological data for IL-2 and IL-7 
in serum samples obtained from women who miscarried 
indicated no significant difference (p ≥ 0.05) in IL-2 levels 
between G1 and G2. The results also showed a highly sig-
nificant difference (p ≤ 0.001) between women with mis-
carriages (study group) and the CG. On the other hand, 
there was a significant difference (p ≤ 0.05) in the serum 
IL-7 level of women with miscarriage between G1 and 
G2. The results also showed a highly significant differen- 
ce  (p < 0.001) between women with miscarriage in the 
study group and the CG (Table 3).

Parameter G1 (n = 16) G2 (n = 14) CG (n = 20) p-value

Age, years 31.38 ± 6.74 28.91 ± 7.19 24.30 ± 5.41 0.05

Table 1
The age of pregnant women with spontaneous miscarriage

Table 2
Comparison between G1 and G2 (according to the couple, family history, and smoking)

Tested groups
G1 (n = 16) G2 (n = 14)

Yes, n (%) Yes, n (%)

A first-cousin couple relative 8 (50.0) 6 (42.8)

Family history of miscarriage 5 (31.2) 4 (28.6)

Smoking 2 (12.5) 0 (0.0)

Table 3
IL-2 and IL-7 levels in G1 and G2 with spontaneous miscarriage and the CG

IL G1 (n = 16) G2 (n = 14) CG (n = 20) p-value

IL-2, pg/mL 212.56 ± 34.05 195.56 ± 70.00 118.39 ± 41.95 0.001 when compared with the CG

IL-7, pg/mL 189.43 ± 37.34 172.02 ± 18.70 79.60 ± 7.45 0.05
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Hematological analysis of venous blood from the 
women who experienced a miscarriage indicated no sig-
nificant difference (p > 0.05) in the WBC and lymphocyte 
counts within the study group. However, the results show 
a significant difference in the number of WBCs counted 
between the study group  (p ≤  0.05) and the CG (term 
birth), as indicated in Table 4. On the other hand, Table 5 
shows there was no significant difference (p > 0.05) in the 
number of neutrophil counts in the study group. But there 
was a significant difference in the number of neutrophil 
counts of the study group (p ≤ 0.05) and the CG. Like-
wise, there was a significant difference in the number of 
platelets (p ≤ 0.05) between G1 and G2. The results also 
showed significant differences in the number of platelet 
counts between the study group and the CG.

Fig.  1 shows cell lung cancer  (positive control) and 
placental tissue (negative control).

The staining intensity for spontaneous miscarriage 
tissue showed severe immunohistochemical expression of 
G1 in three biopsies (18.75%), which had a high expres-
sion score. While seven biopsies  (43.75%) also showed 
high expression  (+2), scoring. Meanwhile, two biop-
sies (12.50%) showed a low expression group (+1), and 
four biopsies (25.00%) scored 0. In G2, the staining in-
tensity was severe in two biopsies (14.28%), which ex-
hibited high expression, while three biopsies  (21.42%) 
also showed high expression (+2). In addition, six bio- 
psies (42.85%) showed low expression (+1), and three bio- 
psies (21.42%) were scored. These results are presented 
in Table 6 and Fig. 2.

The correlations among the parameters of the study 
group indicate that in the miscarriage patient through G1, 
the correlation between the number of previous abortions 
and lymphocyte count is strongly positive. The correlation 

between WBCs and neutrophils was strongly positive, and 
the correlation between WBCs and platelets was modera- 
tely to strongly positive. The correlation between platelets 
and neutrophils was moderately to strongly positive. In G2, 
the correlation between neutrophils and WBCs was strong-
ly positive. The correlation between WBCs and the number 
of born children was moderately to strongly negative, and 
a moderately strong negative correlation was observed be-
tween IL-7 and neutrophils, as indicated in Table 7.

Very early pregnancy loss (6–9 weeks) increases with the 
increase of maternal age, which is probably because of reduced 
egg quality leading to chromosomal abnormalities [18]. Also 
increased number of parents with consanguineous marriages 
because have a strong genetic bond, making their offspring 
vulnerable to the same autosomal recessive disorders  [19]. 
Furthermore, according to earlier research, miscarriages in 
women are related to a family history of miscarriages. There 
may be a genetic predisposition to miscarriage that is passed 
down from mother to daughter, as well as environmental fac-
tors such as food habits, occupational habits, and air pollu-
tion that may put women at risk for miscarriage [20, 21].

Research has shown that in women who have miscar-
ried, there’s a significant increase in the serum levels of 
TNF alpha (TNF-α), IFN-γ, and IL-2 [22]. The chief ac-
tion of increasing miscarriage by IL-2 is to increase the 
contractility of the uterine muscles; therefore, pregnancy 
fails and ends with miscarriage [23]. Also, increased serum 
IL-2 level was found in women with threatened miscar-
riage compared to those in women with normal pregnancy, 
and the pro-inflammatory cytokine profiles were related 
to a greater risk of threatened miscarriage [24].

In contrast to our study, it was reported that there was 
a decreased IL-2 concentration in women with miscar-
riage compared with healthy pregnancies. The reduction 

Blood cells G1 (n = 16) G2 (n = 14) CG (n = 20) p-value

WBCs, cell/mL 9.40 ± 5.90 9.80 ± 2.93 8.40 ± 1.83 0.05 when compared with the CG

Lymphocyte, cell/mL 1.91 ± 0.42 2.01 ± 0.66 1.87 ± 0.85 not significant

Blood cells G1 (n = 16) G2 (n = 14) CG (n = 20) p-value

Neutrophil, cell/mL 6.81 ± 5.89 7.36 ± 2.97 3.26 ± 1.00 0.003 when compared with the CG

Platelet, cell/mL 313.93 ± 94.17 268.91 ± 76.69 225.90 ± 47.54 0.02

Note: WBCs – white blood cells.

Table 4
WBCs and lymphocyte count in G1 and G2 and the CG

Table 5
Neutrophil and platelet count in G1 and G2 and the CG

Table 6
Immunohistochemistry results for CD56 in the miscarriage tissue of women with spontaneous miscarriage  

according to scoring and intensity, abs. (%)

CD56 Score (intensity) G1 (n = 16) G2 (n = 14) CG (n = 20)

0 (Zero)
Low expression groups

4 (25.00) 3 (21.42) 18 (90.00)

+1 (Mild) 2 (12.50) 6 (42.85) 2 (10.00)

+2 (Medium)
High expression groups

7 (43.75) 3 (21.42) 0 (0)

+3 (Severe) 3 (18.75) 2 (14.28) 0 (0)
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in the levels of these cytokines may indicate a disorder 
in immune tolerance, which is essential for maintaining 
pregnancy  [25]. IL-2 plays a crucial role in T-cell pro-
liferation and function, suggesting that the immune sys-
tem may be ineffectively caring for the fetus. The decrease 
in IL-2 expression might recommend a reduction in the 
defensive immune response in patients with miscarriage. 

Also, increasing IL-7 concentration make an inflammatory 
environment, disrupt fetal-maternal message and lead to 
implantation defects [26]. IL-7 is selected as an essential 
cytokine regulating the proliferation of Th17 cells. Th17 
cells, the inflammatory cells, may disrupt implantation, 
leading to an increased level of IL-7, which can cause an 
imbalance favoring Th17 dominance, a condition associa- 

Fig. 2. Immunohistochemistry staining method detection of CD56 showed positive cytoplasmic expression: A – score 2 
and medium intensity in women with 10-week gestation miscarriage; B – score 3 and severe intensity in women with 
6-week gestation miscarriage (× 10)

G1 (n = 16)
Pearson’s 
correlation

G2 (n = 14)
Pearson’s 
correlation

Number of missed 
abortions

Lymphocyte 0.904**

Age Number of born children 0.621*

Neutrophil WBCs 0.977**

Negative correlation

WBCs Number of born children –0.635*

WBCs Neutrophil 0.996**

IL-7 Neutrophil –0.707*WBCs Platelet 0.684*

Platelet Neutrophil 0.679**

Table 7
Correlation between study groups

Notes: * – p ≤ 0.05; ** – p ≤ 0.01; WBCs – white blood cells.

Fig. 1. Immunohistochemical staining method detection of CD56: A – in a case with small cell lung cancer (positive control); 
B – placenta tissue from a healthy woman’s term birth (negative control) (× 10)
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ted with miscarriage  [27]. Elevated levels of IL-17 in-
crease Th17 cell populations, which are associated with 
heightened miscarriage rates due to their role in promo- 
ting the secretion of inflammatory cytokines [28].

In the normal state, the uNK converts from a mainly 
pro-angiogenic growth factor tendency at 8–10 weeks (e.g., 
vascular endothelial growth factor-C, angiopetin-1, an-
giopoietin-2) to a cytokine secretory function at 12–
14 weeks (e.g., IFN-γ, IL-1β, IL-6); thus, an elevated uNK 
level could result in more angiogenic factors being pro-
duced, which would raise peri-implantation blood flow 
and put trophoblast cells under too much oxidative stress. 
Additionally, according to other data, uNKs are more like-
ly to release pro-inflammatory cytokines similar to Th1 
cytokines, while suppressing anti-inflammatory Th2 cy-
tokines, which are crucial for a healthy pregnancy [29].

Women with unexplained recurrent miscarriage ex-
hibit an elevated expression profile of angiogenic factors 
in their isolated CD56+ uNK cells, specifically a markedly 
elevated expression of basic fibroblast growth factor, vas-
cular endothelial growth factor-A, and angiogenin [30].

On the other hand, the uNK cells can generate a variety 
of cytokines that help to ensure a successful pregnancy. So 
that preeclampsia, intrauterine fetal growth restriction, and 
recurrent miscarriage are among the pregnancy problems 
linked to the altered cytokine production profile of uNK 
cells [11]. So, what is seen in patients with recurrent mis-
carriages is a greater level of pro-inflammatory cytokines 
due to a lack of inhibition of uNK cells [31]. Because pro-
inflammatory cytokines cause vascular endothelial cells to 
produce pro-coagulant substances, which in turn lead to 
inflammation and thrombus formation at the maternal-
fetal interface, this consequently hinders the passage of 
blood to the placenta. Furthermore, Th1 cytokines can 
induce apoptosis and break down the trophoblast barrier 
that separates the mother’s immune system from a semi-
autogenous baby, which might result in miscarriage [14].

In comparison to women who underwent intentional 
termination, women who experienced spontaneous early 
pregnancy loss exhibited a larger mean number of CD56+ 
NK cells in their decidual tissue [32].

Our result showed an increase in WBC, neutro-
phil, and platelet counts in women with miscarriage. It 
is considered the first indicator of pregnancy complica-
tions, especially during the first trimester, which leads to 
miscarriage and also causes preterm birth and premature 
membrane rupture of the uterus [33].

Increased levels of WBCs and neutrophils during the 
first trimester can lead to insufficient placental develop-
ment and remodeling, which are associated with preg-

nancy complications, including an enhanced maternal im-
mune response to fetal structures. The cause of increased 
neutrophils and WBCs in maternal blood may be due to 
maternal inflammation, which leads to endothelial dys-
function in preeclampsia [34]. The results show increased 
WBC and neutrophil counts in the first-trimester miscar-
riage group when compared to pregnancy outcomes [35]. 
These results agreed with our results.

Our study showed an increase in platelet count in the 
study group. Platelets are commonly identified as an indi-
cator of inflammation and thrombosis. So, persistent and 
uncontrolled inflammatory responses can destroy placen-
tal development and cause miscarriage [36].

It has been identified that neutrophils, monocytes, 
lymphocytes, and platelets in the blood play a vital role in 
systemic inflammation [37]. Elevated levels of decidual or 
systemic inflammation through pregnancy may be one of 
the reasons for miscarriage [35]. Platelet counts in the ear-
ly fetal death group were significantly higher than those in 
healthy pregnancies [38].

According to the results of the correlation, when the 
WBC count increases, neutrophil counts also increase be-
cause neutrophils are produced rapidly in response to infec-
tion and may appear in significantly greater numbers in the 
peripheral blood. So many neutrophils reach the inflamma-
tory place quickly to engulf and destroy organisms [39]. 

On the other hand, when neutrophil levels increase, it 
causes a decrease in IL-7 level because neutrophils pro-
duce protease enzymes, such as metalloproteinase and 
elastase, which cleave IL-7. These protease enzymes cause 
cleavages to specific regions of IL-7, such as the loop be-
tween the α-helices [40].

CONCLUSIONS
We conclude that elevated levels of CD56 during very 

early pregnancy increase the risk of miscarriage. This 
conclusion is based on a comparison of the percentage of 
CD56 markers (NK cells) in women who experienced a 
miscarriage at 6–9 weeks of gestation versus those at 10–
14 weeks of gestation. Also, elevated serum levels of IL-2 
and IL-7 increase the risk of miscarriage. Furthermore, 
elevated level of WBCs and platelet counts may also in-
crease the risk of miscarriage. Maternal age plays a role in 
spontaneous miscarriage, increasing the risk of very early 
miscarriage with the increase of maternal age. Also, family 
history of miscarriage and couples who are relatives do 
not have an effect on very early spontaneous miscarriage.
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Features of management of ovarian cystic lesions 
in puberty: literature review
M. Yu. Sergienko1, V. H. Sіusіuka1, O. D. Kyryliuk1, 2, N. Yu. Boguslavska1, 2, O. A. Roslik1, 
Yu. V. Rublyova3

1Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University 
2MNPE “Territorial Medical Association “Healthy Family” of Zaporizhzhia Regional Council, Zaporizhzhia 
3MNPE “City Children’s Hospital No. 5” of Zaporizhzhia City Council, Zaporizhzhia

In gynecological practice, ovarian cysts are a pressing problem. According to the literature, their frequency is increa
sing, and the majority is represented by follicular cysts and corpus luteum cysts. Most abdominal neoplasms in girls 
and adolescent girls originate from the ovaries. Functional ovarian cysts in girls account for 60% of all ovarian lesions, 
while true neoplasms are rare. Frequency, clinical presentation and histological distribution of these lesions differ from 
those in adults and require a specific therapeutic approach. It is essential to determine the likelihood of malignancy 
when evaluating ovarian cystic masses in children, as treatment approaches for benign and malignant lesions differ 
significantly. The main tool for their visualization is ultrasound examination, which can assess the size, location, and 
characteristics of masses. Magnetic resonance imaging or computed tomography are used for further evaluation if ul-
trasound findings are inconclusive or if malignancy is suspected. Serum markers may be considered to help assess the 
risk of tumor malignancy. Surgery is indicated in cases of failure to reduce cysts, large masses that cause symptoms, or 
if malignancy is suspected. Ovarian-sparing laparoscopy is preferred. Torsion, rupture, or hemorrhage may require ur-
gent surgical intervention. Treatment should be performed in specialized centers to avoid unnecessary oophorectomies 
and to ensure the best outcome for preserving ovarian function, maintaining hormonal balance, sexual development, 
fertility, and overall health.
Keywords: functional ovarian cysts, ovarian formation, oophorectomy, girls, adolescent girls, diagnostics, treatment.

Особливості менеджменту кістозних утворень яєчників у пубертатному періоді: огляд 
літератури
М. Ю. Сергієнко, В. Г. Сюсюка, О. Д. Кирилюк, Н. Ю. Богуславська, О. А. Рослік, 
Ю. В. Рубльова

У гінекологічній практиці кістозні утворення яєчників є актуальною проблемою. За даними літератури, їх частота 
зростає, а основна маса представлена фолікулярними кістами та кістами жовтого тіла. Більшість новоутворень черевної 
порожнини у дівчаток і дівчат-підлітків походять з яєчників. Функціональні кісти яєчників у дівчат становлять 60% 
усіх уражень яєчників, тоді як справжні новоутворення зустрічаються рідко. Частота, клінічна картина та гістологічний 
розподіл таких уражень відрізняються від таких у дорослих і вимагають спеціального терапевтичного підходу. Під час 
оцінювання кістозних утворень яєчників у дітей принциповим є визначення ймовірності злоякісності, оскільки під-
ходи до лікування доброякісних і злоякісних уражень суттєво відрізняються. Основним інструментом їх візуалізації 
є ультразвукове дослідження, за допомогою якого можна оцінити розмір, розташування та характеристики утворень. 
Магнітно-резонансну томографію або комп’ютерну томографію використовують для подальшого оцінювання, якщо ре-
зультати ультразвукового дослідження є неоднозначними, або існує підозра на злоякісність новоутворень. Сироваткові 
маркери можуть бути розглянуті, щоб допомогти оцінити ризик злоякісності пухлини. Хірургічне втручання показано 
у випадках відсутності редукції кіст, великих утворень, які зумовлюють симптоми, або якщо є побоювання щодо зло-
якісності. Перевагу віддають лапароскопії зі збереженням яєчників. Перекрут, розрив або крововилив можуть вимагати 
термінового хірургічного втручання. Лікування слід проводити у спеціалізованих центрах, щоб уникнути непотрібних 
оваріоектомій та забезпечити найкращий результат для збереження функції яєчників, підтримки гормонального балан-
су, статевого розвитку, фертильності й загального здоров’я.
Ключові слова: функціональні кісти яєчника, утворення яєчника, оваріоектомія, дівчатка, дівчата-підлітки, діагности-
ка, лікування.

Puberty is an extremely important phase of human de-
velopment, when the body undergoes changes that 

contribute to the onset of reproductive maturity and de-
termine its quality. Data on the increase in gynecological 
pathology among adolescent girls are alarming [1]. Ova
rian cysts are a pressing issue in gynecological practice. 
Their frequency is increasing, and the majority are fol-

licular cysts and corpus luteum cysts according to the lite
rature [2]. They account for up to 80% of benign ovarian 
neoplasms. Statistics show that 20% of women have had 
at least one ovarian cyst detected during their lifetime [3].

Functional ovarian cysts  (FOC) are benign growths 
associated with the cyclical functioning of the female 
body. They can occur at any age, especially in girls with 
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menstrual disorders after menarche or during perimeno-
pause, and are considered variations of the ovulatory pro-
cess. Follicular cysts are the major findings (66.4%) during 
prophylactic check-ups among women without clinical 
manifestations. For those patients who have clinical symp-
toms – menstrual cycle disorders predominate in 34.5%. 
Ovarian retention formations can be observed in clini-
cally healthy patients (7.8%) and slightly more than half of 
women (52.3%) suffering from lower abdominal pain and/ or 
menstrual cycle disorders [4, 5].

Functional cysts are increasingly being detected thanks 
to the use of ultrasound (US) in everyday clinical prac-
tice [6]. It is well known that such factors as endocrine 
diseases, cholecalciferol deficiency, obesity, all types of 
stress, ecology and harmful habits are the provoking fac-
tors for their frequency, an increase in gynecological mor-
bidity among women of all ages [7, 8].

The goal of ovarian neoplasm management is to ac-
tively identify groups with high, moderate, and low risk of 
developing malignant tumors [9].

Ovarian non-neoplastic and neoplastic tumors can be 
found in all age groups of adolescents and younger girls. 
They require a specific therapeutic approach because of 
the difference in clinics and histological results compared 
to adult women [10, 11]. Ovarian cysts in girls account 
for 60% of all ovarian lesions, while true neoplasms are 
rare. According to the literature, the latter are observed in 
3–8% of girls with appendages and account for 1–2% of 
all cases of cancer in children [12–15].

Such types of tumors like endometriomas, lymphangi-
omas, FOC and abscesses in them are not composed of 
neoplastic cells. Various hormonal abnormalities in girls 
are the main cause of FOC appearance. The release of 
gonadotropins by the developing pituitary gland during 
prepuberty, and ovulatory dysfunction during adolescence 
are usual ways of their appearance and growth [16].

During management of patients with FOC, it is im-
portant to differentiate functional formations from those 
requiring surgical removal, since unjustified surgical acti
vity may lead to a further decrease in fertility. According 
to world statistics 10–15% of women of reproductive age 
have had surgical interventions on pelvic organs, among 
which operations for tumors and tumor-like formations of 
the ovaries take second place [5, 17–19].

The main goal in differential diagnosing of ovarian 
masses is to determine the nature of tumor, if it is ma-
lignant or not, as the protocol of treatment differs sig-
nificantly [12]. The main role in differential diagnosis is 
played by pelvic US, which can diagnose FOC in 97.8% 
of cases before surgery. Subjective assessment of sono-
graphic images by an expert sonographer enables diffe
rentiation between benign and malignant adnexal masses. 
The standardized terminology developed by the Interna-
tional Ovarian Tumor Analysis group allows specialists 
with varying levels of experience to accurately classify 
these lesions [19]. In 2019, the results of a large multi-
center study conducted in 14  countries and including 
8,519 women were published, which showed that dy-
namic monitoring of patients with FOC based on US 
data is possible, since the risk of malignancy and acute 
complications is low [20]. FOC is defined as an ovarian 

cyst with an anechoic pattern, a mean diameter greater 
than 15 mm, visualized in the early follicular phase and 
absent on US scanning performed in the previous natu-
ral cycle. FOC presents as simple, single-color, anechoic 
cysts with a thin, smooth wall, without the presence of 
enhancing nodules or other solid components and septa-
tion on US  [5]. The clear criteria for simple cysts in-
clude: single-color, thin, smooth wall, anechoic, with the 
absence of internal flow. If any cyst is not in the frame of 
these criteria, then dynamical observation in 2–6 months 
is recommended. Another one criterion is the speed of 
growth in 6–12 months. If after this period there is no 
increasing of a cyst in size and no clinical manifestation, 
there is no need in further follow-ups [21].

Follicular cysts are described as thin-walled anechoic 
lesions up to 10 cm in diameter. Corpus luteum cysts have 
thick walls and hyperechoic contents, which are also re-
ferred to as cobweb-like. Occasionally, they may contain 
solid elements due to blood clots [22].

US is the most common method for diagnosing FOC 
in adolescents. The method is simple, easily accessible, 
safe, and does not require sedation. The transabdominal 
approach is more commonly used, while transvaginal US 
is reserved exclusively for sexually active patients [13, 23].

In some cases, differential diagnosis of ovarian lesions 
using US alone can be difficult and requires additional ex-
amination methods. Magnetic resonance imaging (MRI) 
does not involve the use of ionizing radiation, provides 
excellent soft tissue contrast and allows for a comprehen-
sive assessment of the pelvic cavity  [12, 13, 24]. There-
fore, it is ideal for accurate characterization, localization, 
and differential diagnosis. However, the examination is 
time-consuming, expensive, has limited availability in the 
acute phase, and may require sedation in younger chil-
dren  [13,  24,  25]. Computed tomography  (CT), despite 
the use of radiation, can be easily performed in emer-
gency situations and remains a useful diagnostic method 
for differentiating neoplasms and planning surgical in-
tervention due to the above-mentioned disadvantages of 
MRI [13, 14, 24].

Imaging using US, MRI, CT, and serum tumor mar
kers helps differentiate between benign and malignant 
lesions and thus determine the optimal treatment ap-
proach [11, 26]. Benign tumors are smaller (< 8–10 cm) 
and have a cystic, homogeneous structure without pap-
illary growths. Malignant tumors are primarily charac-
terized by their large size (≥ 8–10 cm), heterogeneous 
consistency, presence of hard components and papillary 
growths [11].

Cancer antigen 125, α-fetoprotein, lactate dehydro
genase, and the β-subunit of human chorionic gonado
tropin are the most commonly used markers for the 
differential diagnosis of ovarian cysts in children and 
adolescents  [13,  26–33]. Functional cysts are usually 
asymptomatic and typically resolve without intervention 
within 8–12 weeks [19, 34, 35]. Today, as there is evi-
dence that a wait-and-see approach is as effective as hor-
mone therapy, the use of any therapy in the presence of 
functional cysts is not indicated. According to Cochrane 
review, combined oral contraceptives do not accelerate 
the regression of ovarian cysts  [36]. Cystic formations 
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that do not reduce within a few months can at the same 
time be hardly considered functional [37, 38]. Oral con-
traceptives may be prescribed to prevent the formation 
of new cysts, i.e., oral contraceptives can prevent the 
formation of functional cysts, but they do not affect 
existing ones [5, 39].

There is no consensus on this issue in pediatric gyne-
cology. It has been proven that the presence of an ovarian 
cyst and its type have a negative impact on the quality 
of life related to the physical and mental health of ado-
lescent girls [40].

The difficulty in choosing a treatment strategy is 
associated with the high frequency of inflammatory di
seases of the pelvic organs, menstrual cycle disorders, 
and the possibility of apoplexy and ovarian torsion. More 
often, the latter affects the ovary along with part of the 
fallopian tube; isolated cases are rare  [12, 25, 41–43]. 
Although it can be observed in children of any age, 16% 
of cases occur in infants and 52% in the perinatal pe-
riod [16]. Most patients with torsion are between 7 and 
15 years old [6]. Pathological conditions are diagnosed 
in the affected appendages in 51–84% of children with 
ovarian torsion, which are usually benign. These are fol-
licular cysts and mature teratomas. Torsion of malig-
nant tumors is rare, possibly due to the presence of a 
fibrous band [24, 25].

Torsion of the normal uterine appendages is a fairly com-
mon occurrence in childhood due to their greater length 
and the weakness of the ligaments in some girls [24, 25]. It 
is rarely seen in the context of pelvic inflammatory disease 
and endometriosis, possibly due to the presence of adhe-
sions with surrounding organs [42].

The classic clinical manifestations of adnexal torsion 
include severe, acute, one-sided lower abdominal pain, 
nausea, vomiting, and possibly fever and dysuria. These 
symptoms may not be very specific and can mimic other 
pathologic conditions of the gastrointestinal and geni-
tourinary systems [24, 42, 44]. The primary tool in dif-
ferential diagnosis is pelvic US, which can detect unila
teral ovarian enlargement caused by stromal edema and 
hemorrhage [11, 24, 44].

According to Sintim-Damoa et al., a sign of torsion 
is an increase in ovarian volume of at least three times 
the normal size  [24]. Other sonographic criteria for the 
condition include comparing the size of the affected ovary 
with that of the contralateral ovary, the absence of blood 
flow on Doppler imaging, uterine displacement toward the 
twisted ovary, presence of free fluid, the “twisted vessel 
sign”, and medialization of the ovary [24, 25].

The presence or absence of Doppler blood flow can-
not establish a definitive diagnosis due to the unique 
characteristics of ovarian blood supply in children, as 
the ovaries receive blood from both the ovarian and ute
rine arteries [24, 25, 44]. CT and MRI are used as ad-
ditional methods of diagnosing in complicated clinical 
situations [12, 24, 25].

Delays in diagnosis and surgical treatment can lead 
to impaired function or complete loss of the ovary due 
to persistent ischemia. Therefore, emergency laparoscopy, 
visual inspection, and detorsion help to preserve the ova
rian tissue [24].

Preserving gonadal function in girls and adolescents 
is important not only for future reproduction but also for 
proper sexual maturation. Cosmetic defects on the abdo-
men following laparotomy can have significant psycho-
logical consequences [10]. Therefore, treatment of FOC in 
children and adolescents should be conservative; in cases 
of torsion, it should be organ-preserving and minimally 
invasive whenever possible. Laparoscopic surgery offers 
these options [10, 13, 27].

The peculiarities of the reproductive system in ado-
lescence and the importance of preserving gonadal func-
tion in girls with ovarian cysts require the development 
of clear algorithms for primary care physicians treating 
young patients. An example of such an algorithm is the 
clinical pathway for primary care for children and ado-
lescents (≤ 18 years) with ovarian cysts in the province 
of Alberta (Canada) [45]. This pathway was developed 
by primary care physicians, specialists  (pediatric and 
adolescent gynecologists, surgeons), and the regional 
health care department. The availability and use of US 
examinations in childhood have led to an increase in the 
detection of ovarian cysts, most of which are FOC and 
do not require treatment. The purpose of this document 
is to identify patients at risk of complications, recom-
mend necessary examinations, and refer them to specific 
specialists. Options for their clinical pathway are com-
piled taking into account the presence of complaints, gy-
necological, somatic, and endocrine history, the results 
of dynamic US, and the assessment of tumor markers. 
At the first stage, the clinical pathway depends on only 
two aspects: the presence of clinical symptoms in a girl or 
the accidental discovery of a cyst during US or examina-
tion. Red flags include signs of ovarian torsion (sudden 
onset of abdominal pain, nausea, vomiting, symptoms of 
peritoneal irritation) or large abdominal masses palpable 
during examination and confirmed by US. These cases 
are considered indications for immediate referral of the 
patient to the appropriate specialist/department for fur-
ther examination or emergency care. The management 
of formations that are not palpable and have no clinical 
manifestations depends on their size, structure, the re-
sults of tumor marker screening, and dynamic US moni-
toring. It involves the participation of other specialists, 
including a pediatric gynecologist.

CONCLUSIONS
Ovarian tumors in children and adolescents range from 

simple functional cysts to malignant neoplasms, but FOC 
is the most common diagnosis. In more than 90% of cases, 
dynamic US helps with differential diagnosis.

The peculiarities of the reproductive system develop-
ment in adolescence and the importance of preserving go-
nadal function in girls with ovarian formations require the 
development of clear algorithms for primary care physi-
cians treating young patients.

Girls and adolescent girls with ovarian cysts should 
be monitored and treated in specialized healthcare facili-
ties that can provide optimal diagnosis, examination, and 
recommendations, avoiding unnecessary oophorectomies, 
which will help preserve ovarian function to maintain hor-
monal balance, fertility, and overall health.
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ТИТУЛЬНА СТОРІНКА
Надається наступна інформація:
• УДК (універсальна десятинна класифікація)
• ПІБ автора (авторів)
• �Назва статті (заголовки наукових статей повинні бути 

інформативними, передавати основний зміст статті 
(не більше 150 символів))

• �Повна назва закладу, де виконано роботу (з 
юридичною адресою, без абревіатур; реєстр суб’єктів 
освітньої діяльності – https://registry.edbo.gov.ua)

• ORCID (https://orcid.org)

ТЕКСТ
Текст статті за структурою та змістом має відповіда-

ти обраному виду наукової публікації (оригінальна стаття, 
оглядова стаття, опис клінічних випадків, матеріали науко-
вих медичних форумів). У статті не допускається скоро-
чення слів, крім загальноприйнятих у науковій літературі. 
Усі вимірювання подаються в системі одиниць СІ. Абревіа-
тури, що наводяться у статті, повинні бути розшифровані, 
коли згадуються вперше. Ілюстрації (таблиці, малюнки) 
розташовуються в тексті після першого згадування. У тек-
сті слід указувати бібліографічні посилання у вигляді циф-
ри у квадратних дужках, що відповідає номеру у списку 
цитованої літератури. До статті повинні бути додані всі 
використані в роботі таблиці, ілюстрації, список літерату-
ри. Таблицям необхідно надати заголовок і послідовний 
порядковий номер. Усі таблиці мають згадуватись у тексті 
статті. Розміщувати таблиці слід в основному тексті статті 
одразу після абзацу, де вони згадуються. Примітки до та-
блиці розміщуються під таблицею.

РЕЗЮМЕ
До статті додаються резюме українською та англій-

ською мовами. Резюме на всіх мовах обов’язково містять 
назву статті, автора/авторів (ініціали та прізвище), назви 
організацій (повні, без абревіатур), місто, країну та пере-
лік ключових слів. Обсяг резюме має становити не менше 
ніж 1800  знаків. Текст резюме є самостійним і повноцін-
ним джерелом інформації з коротким та послідовним ви-
кладенням матеріалу публікації, що висвітлює зміст стат-
ті. Посилання на джерела літератури, рисунки й таблиці 
в резюме недопустимі. Резюме для оригінальних статей 
повинні бути структурованими з наступними рубриками 
(підзаголовками): мета дослідження, матеріали та методи, 
результати, висновки та ключові слова. Структурування 
резюме оглядових статей не вимагається. Резюме статей, 
присвячених опису клінічних випадків, можуть бути струк-
турованими з наступними підзаголовками: вступ, клініч-
ний випадок, висновки, ключові слова.

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
Оформлення списку літератури здійснюється англій-

ською мовою відповідно до стилю Vancouver: джерела 
українською мовою наводяться в тому вигляді, в якому 
вони зазначені на англомовних сторінках відповідних жур-
налів; якщо англійський переклад назви відсутній, вони по-
даються латинською транслітерацією згідно з усталеними 
нормами. Посилання в тексті – у квадратних дужках, пов
ний бібліографічний опис джерела – у списку літератури 
(у порядку згадування в тексті статті). У список літератури 
додаються тільки рецензовані джерела (статті з наукових 
журналів і монографії), що використовуються в тексті статті. 
Якщо необхідно посилатися на статтю у засобі масової ін-
формації чи на текст з онлайнового ресурсу, слід помістити 
інформацію про джерело у посиланні. У списку літератури 
в дослідницьких роботах має бути не менше 25 літератур-
них джерел і 40–50  джерел – в теоретичних роботах або 
оглядах літератури. Бажано використовувати літературу, 
яка вийшла за останні 5–10 років. Не менше як половина 
джерел у переліку використаної літератури мають бути до-
слідженнями закордонних авторів. Вітається використання 
матеріалів видань, індексованих у міжнародних наукоме-
тричних базах Scopus, Web  of  Science та бібліографічній 
базі даних MEDLINE. Обов’язково вказувати DOI всіх цито-
ваних джерел, які можна перевірити на https://www.crossref.org. 
Якщо неможливо визначити автора чи рік видання, краще 
відмовитися від цитування такого джерела, оскільки воно 
не є надійним. Авторам необхідно ознайомитися та до-
тримуватися рекомендацій від Еlsevier щодо оформлення 
рукопису та списку літератури. Корисними будуть також 
наступні джерела: Bookshelf  Citing  Medicine та Рекомен-
дації з оформлення бібліографічних посилань у наукових 
роботах. Список джерел зручно формувати з використан-
ням таких програмних продуктів, як референс-менеджери: 
Web of Science (EndNote), Scopus (Mendeley) та Zotero.

ВІДОМОСТІ ПРО АВТОРІВ
Відомості про авторів наводяться наприкінці рукопису 

українською та англійською мовами без скорочень:
• �Прізвище, ім’я, по батькові (повністю)
• �Назва установи, де працює автор за основним  

місцем роботи (реєстр суб’єктів освітньої діяльності – 
https://registry.edbo.gov.ua)

• �Службовий номер телефону (за бажанням – 
особистий)

• �Адреси електронної пошти всіх авторів
• �Ідентифікатор ORCID (https://orcid.org)
Редакція використовує інформацію, надану про себе 

автором, яку не редагує та не уточнює, а також не несе 
відповідальності за невірно вказані відомості про автора.

ВИМОГИ ДО ПОДАННЯ НАУКОВИХ СТАТЕЙ
Рекомендації для авторів розроблені відповідно до «Єдиних вимог до рукописів, що подаються в біомедичні 

журнали» Міжнародного комітету редакторів медичних журналів (International Committee of Medical Journal 
Editors). Ознайомитися з ними можна за посиланням: www.icmje.org/recommendations/. 

Редакція журналу «Репродуктивне здоров’я жінки» приймає на розгляд рукопис за умов, що він не передавався 
для публікації в інші редакції та відповідає вимогам оформлення наукових статей. Приймаються рукописи англійською 
та українською мовами. Статті англійською мовою публікуються без перекладу українською. Щоб вести листування, 
автору (кореспондуючому автору з групи авторів) необхідно зареєструватися на сайті https://repro-health.com.ua. 

Рукопис подається у вигляді файлу формату Microsoft Word (.docx), який додається до електронного листа 
в редакцію. У назві файлу латинськими літерами бажано використати прізвище автора (першого автора). 
Формат сторінки тексту – А4, розмір відступів: лівого, верхнього та нижнього – 2 см, правого – 1 см. Шрифт – 
Times New Roman, кегль – 14, міжрядковий інтервал – 1,5. Вирівнювання тексту – за шириною сторінки, виділення 
тексту – напівжирним шрифтом або курсивом. Вітається коректне використання тире  (–) і знаку дефіса  (-) в 
тексті рукопису. Стаття складається з наступних елементів: титульна сторінка, текст, резюме українською та 
англійською мовами з переліком ключових слів, список літератури, відомості про автора/авторів.
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