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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ КЛАСИЧНОЇ  
ТА МОДИФІКОВАНОЇ ГІСТЕРОСКОПІЧНОЇ МЕТРОПЛАСТИКИ  

У ЖІНОК З RPL-СИНДРОМОМ 

ГЛАДЧУК І.З., ГРИГУРКО Д.О., КАЛІЦИНСЬКА Ю.Л.

Кафедра акушерства і гінекології  
Одеського національного медичного університету

Внутрішньоматкові перетинки (ВМП) є однією з найбільш поширених мюллеровських аномалій. Їх 
частота у жінок з викиднями та неплідністю в анамнезі коливається в широких межах і становить 5,5-
24,5 %.

Мета дослідження. Провести порівняльний аналіз інтраопераційних, найближчих та віддалених ре-
зультатів класичної та модифікованої методики гістероскопічної метропластики у жінок з RPL-синдромом. 

Матеріали і методи. В дослідження приймали участь 84 пацієнтки зі встановленим діагнозом пер-
винне невиношування (RPL-синдром) та/або передчасними пологами.  Основну групу (I клінічна) склали 44 
пацієнтки, у яких гістероскопічна метропластика виконувалась згідно запропонованої модифікованої мето-
дики. Порівняльну групу (II клінічна) становили 40 пацієнток, які були прооперовані за класичним способом 
ГМ.

Результати. Проведений порівняльний аналіз ефективності модифікованої методики у порівнянні з 
класичною ГМ у жінок з RPL-синдромом демонструє скорочення тривалості операції на 15 хв (р<0,05), 
зменшення частоти виникнення випадків ендометриту майже в 3 рази (р<0,05), скорочення тривалості 
перебування жінок в денному стаціонарі на 6 год (р<0,05), та зменшення формування післяопераційних вну-
трішньоматкових сінехій приблизно на 10%. 

Висновки. Проте ці результати є попередніми і потребують подальших більш глибоких досліджень на 
великих вибірках даних, але вже на даному етапі дослідження модифікована методика метод гістеросокпіч-
ної метропластики показав позитивні результати. 

Ключові слова: внутрішньоматкова перетинка, гістероскопічна метропластика, внутрішньоматкові 
сінехії, RPL-синдром, безпліддя, невиношування.

Вроджені аномалії розвитку жіночих стате-
вих органів, які визначаються як мюллерівські 
аномалії (МА) - незворотні порушення анато-
мічної будови статевої системи, що формуються 
на стадії внутрішньоутробного розвитку плоду 
[1,2,3]. Взаємозв’язок між МА та фертильністю 
залишається предметом для постійних дискусій 
[4,5,6].

Найбільш поширеними серед мюллерів-
ських дефектів вважаються внутрішньоматкові 
перетинки (ВМП). Їх частота у жінок з викид-
нями та неплідністю в анамнезі коливається в 
широких межах і становить 5,5-24,5% [6,7].  За 
думкою більшості авторів, основним методом лі-
кування жінок з RPL-синдромом, асоційованим 
з внутрішньоматковими перетинками, вважаєть-
ся гістероскопічна метропластика (ГМ).  Вона  
спрямована на  усунення самої перетинки та від-

новлення нормальної анатомії порожнини матки 
[8,9,10]. Але подібні  реконструктивно-пластич-
ні операції не завжди є результативними, іно-
ди вони не лише не покращують репродуктивні 
перспективи жінки, а й приводять до їх погір-
шення, або навіть до цілковитої втрати. Тому  є 
очевидним той факт, що покращення найближ-
чих та віддалених результатів ГМ серед іншого 
пов’язане з удосконаленням хірургічної техніки 
оперативного втручання та розробки нових ефек-
тивніших методик втручання.

Гістероскопічна метропластика, за думкою 
більшості авторів, є оптимальним методом ліку-
вання хворих з ВМП, які є однією з найпоши-
реніших аномалій розвитку жіночих статевих 
органів та зустрічаються у 8-10% жінок [2,3,4]. 
Для її проведення використовуються різні хі-
рургічні техніки: механічні, електричні, лазер-
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ні, кожна з яких має свої переваги та недоліки 
[11,12,13,14,15,16]. Але консенсусу, щодо опти-
мальної методики хірургічного лікування вну-
трішньоматкових перетинок (ВМП) до сих пір не 
знайдено. 

Оскільки ВМП складається з фіброзном’я-
зової тканини і має знижене кровопостачання 
це може призводити до поганої імплантації та 
втрати вагітності на ранніх термінах [17,18]. На 
пізніших термінах гестації перегородка зменшує 
простір для розвитку плоду, що призводить до 
викидня, неправильного положення плоду або 
передчасних пологів. Огляд великої кількості 
досліджень виявив, що вроджені аномалії мат-
ки були присутні приблизно у 12,6% пацієнток 
із RPL-синдромом порівняно з 4,3% жінок без 
ВМП [19]. 

Не викликає сумніву, що перебіг післяопе-
раційного періоду, крім основної гінекологічної 
та супутньої соматичної патології, прямо зале-
жить від застосовуваної методики операції, рівня 
хірургічної техніки та умов для її виконання. У 
двох клінічних групах ГМ виконували досвідчені 
лікарі, рівень оперативної техніки яких відпові-
дає вищій кваліфікаційній категорії і не міг сут-
тєво вплинути досліджувані параметри.

Згідно даних літератури до найбільш ча-
стих інтраопераційних ускладнень під час ГМ 
слід віднести формування гематометри, перфора-
цію стінок матки, рідше ТУР-синдром. Серед від-

далених ускладнень спостерігаються ендометрит,  
внутрішньоматкові сінехії [20,21,22]. 

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Провести порівняльний аналіз інтраопера-
ційних, найближчих та віддалених результатів 
класичної та модифікованої методики гістероско-
пічної метропластики у жінок з RPL-синдромом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження виконувалось на клінічній 
базі кафедри акушерства та гінекології ОНМедУ 
в гінекологічному відділені Багатопрофільного 
медичного центру ОНМедУ в період з 2017 по 
2020 роки. У дослідженні приймали участь жін-
ки віком від 19 до 40 років з ВМП класу U2а (за 
класифікацією ESHRE/ESGE) зі встановленим ді-
агнозом первинне невиношування (RPL-синдром) 
та/або передчасними пологами.  Основну групу (I 
клінічна) склали 44 пацієнтки, у яких гістероско-
пічна метропластика виконувалась згідно запро-
понованої модифікованої методики. Порівняльну 
групу (II клінічна) становили 40 пацієнток, які 
були прооперовані за класичним способом ГМ. 
Пацієнтки обох груп були порівнювані за ос-
новними досліджуваними показниками Середній 
вік жінок в І клінічній групі складав 27,52±1,59 
років, в ІІ клінічній групі - 28,21±1,65 (р>0,05), 
більше 50% пацієнток мали в анамнезі щонай-
менше 2 вагітності (табл.1).

Таблиця 1. Порівняльна характеристика досліджуваних передопераційних  
предикторів у жінок двох клінічних груп (n=84)

Показник
Основна група 

(n=44)
Порівняльна група (n=40) р

Віковий склад, (М±m) (років) 27,52±1,59 28,21±1,65 р>0,05

Кількість вагітностей в анамне-
зі, абс.к-ть (%): 28 (63,6) 26 (53,6) р>0,05

3 11 (25) 9 (27,8) р>0,05

> 3 5 (11,4 ) 3 (18,6) р>0,05

Кюретаж після викидня 47 (39,5) 42 (43,3) р>0,05

Вакуумна аспірація 72 (60,5) 55 (56,7) р>0,05

У даному дослідженні запропоновану ме-
тодику ГМ використано вперше (авторські пра-
ва на методику № с202306216 «Модифікова-
ний метод гістероскопічної метропластики за 
Гладчуком І.З., Гладчуком В.І. і Каліцинською 
Ю.Л.»). Класичною загальноприйнятою методи-

кою вважається механічна ГМ з використанням 
гістероскопічних ножиць. Представлений моди-
фікований спосіб гістероскопічної метропласти-
ки відрізняється від класичної у наступному: ГМ 
модифікований метод виконується на 10-12 день 
менструального циклу. За класичним способом 
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операцію проводять одразу після менструації, 
або безпосередньо після вишкрібання слизової 
порожнини матки. Після розширення цервікаль-
ного каналу та введення 9 мм гістероскопу (Karl 
Storz) для досягнення адекватної візуалізації по-
рожнина матки роздувається фізіологічним роз-
чином хлориду натрію. Після ревізії порожнини 
матки та оцінки типу ВМП проводиться розсі-
чення перегородки.  На відмінну від класичного 
способу, який полягає лише у розсіченні пере-
тинки ножицями, починаючи з середньої лінії до 
м’язових волокон матки, у модифікованій мето-
диці використовувалася інсцизійно-ексцизійна 
техніка із застосуванням L-подібного електроду 
для різки та 5 мм петльового біполярного елек-
троду – для ексцизії товщі перетинки. Резекція 
(ексцизія) припинялась, коли при панорамному 
виді трубні кути візуалізуються на одному рівні. 
Останній етап запропонованого методу полягає у 
проведенні скретчингу ендометрію з подальшою 
аутотрансплантацією його на раньову поверхню 
порожнини матки, що має за мету покращити 
репаративні процеси на новоутворений раневій 
поверхні. 

Операції проведені під внутрішньовенним 
знеболенням в умовах стаціонару без додаткової 
передопераційної гормональної терапії. Інтраопе-
раційно антибіотикопрофілактика не була про-
ведена в жодній з груп дослідження. Додаткові 
післяопераційні процедури для профілактики 
внутрішньоматкових адгезій не призначали в 
жодній з клінічних груп.

Дослідження проведено із дотриманням 

морально-етичних принципів відповідно до ос-
новних положень Ґельсінської декларації Всес-
вітньої медичної асоціації з біомедичних до-
сліджень, де людина є їхнім об’єктом (World 
Medical Association Declaration of Helsinki 1994, 
2000, 2008), за позитивним висновком комісії з 
питань біоетики Одеського національного медич-
ного університету МОЗ України (протокол №32 
від 14.06.2021 р.)

Усім жінкам виконані загальноклінічні, 
лабораторні та інструментальні дослідження згід-
но з галузевими стандартами.

Робота передбачала дотримання концепції 
інформованої згоди відповідно до Наказу МОЗ 
України № 29 від 21.01.2016 року. Статистич-
не оброблення одержаних результатів проведено 
з використанням додатка R програми Microsoft 
Exel 2003. Аналіз кількісних показників було 
проаналізовано за допомогою середньої арифме-
тичної величини (М) та похибку визначення се-
редньої величини (m). Якісні показники вимірю-
вались у абсолютних та відносних (відсоткових) 
величинах. Під час розрахунків статистично зна-
чимими вважалися відмінності при р<0,05 (95% 
рівень достовірності).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА 
ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналізуючи структуру негативних наслід-

ків в інтраопераційному та післяопераційному 
періоді, встановлено достовірну статистичну за-
лежність між деякими ускладненнями серед па-
цієнток обох клінічних груп (табл.2)

Таблиця 2. Порівняння показників при проведені гістероскопічної метропластики  
класичним способом та модифікованої методики

Показник
I клінічна група
(n=44)

II клінічна група
 (n=40) р

n % n %

Гематометра 1 2,27 6 12,5 <0,05

Ендометрит 1 2,27 6 12,5 <0,05

Перфорація 0 - 0 - >0,05

ТУР-синдром 0 - 0 - >0,05

ВМС 7 15,9 10 25 >0,05

Крововтрата, мл 50 ± 15,81 141,11± 34,66 <0,05

Тривалість операції, хв 15 ± 3,21 30 ± 6,84 <0,05

Тривалість перебування в денному  
стаціонарі, год 3 ± 1 9 ± 1 <0,05



SCIENTIFIC DIGEST OF ASSOCIATION OF OBSTETRICIANS AND GYNAECOLOGISTS OF UKRAINE
ÇÁ²ÐÍÈÊ ÍÀÓÊÎÂÈÕ ÏÐÀÖÜ ÀÑÎÖ²ÀÖ²¯ ÀÊÓØÅÐ²Â-Ã²ÍÅÊÎËÎÃ²Â ÓÊÐÀ¯ÍÈ ISSN 2664-0767

2 (52) 2023

8

Об’єм інтраопераційної крововтрати в І гру-
пі склав в середньому 50± 15,81 мл, що майже 
втричі менше, ніж в групі порівняння - 141,11± 
34,66 мл, безперечно це позитивно впливає на 
підвищення ефективності профілактики усклад-
нень у ранньому післяопераційному періоді, а 
саме формування гематометри (2,27% в І клі-
нічній групі проти 12,5% в ІІ клінічній групі), 
потреби в призначенні гемостатичних препара-
тів (р<0,05). Такий ефект досягається за раху-
нок швидкої ліквідації джерела кровотечі, а 
саме прицільної електрокоагуляції судин. При 
класичному способі ГМ, для усунення кровотечі, 
проводиться інтраопераційна заміна інтрумен-
тів, ножиць на біполярний електрод (наприклад, 
петльовий), що в свою чергу збільшує тривалість 
операції майже вдвічі і становить  у I клінічній 
групі – 15 ± 3,21 хвилин, проти 30 ± 6,84 хвилин 
у групі порівняння (р<0,05). 

Порівняно з електрохірургічною оператив-
ною технікою теоретичною перевагою гістероско-
пічних ножиць є відсутність ризику термічного 
пошкодження ендометрія та міометрія, але ре-
тельна увага до технічної підготовки з урахуван-
ням усіх показників, мінімізує побічне термічне 
пошкодження і як наслідок, спостерігається зни-
ження частоти післяопераційних сінехій. Однак 
достовірних даних, що підтверджують таке твер-
дження, немає. Таких інтраопераційних усклад-
нень, як ТУР-синдром та перфорація стінок мат-
ки не було зафіксовано в жодній з досліджуваних 
груп (р>0,05).

Помітна різниця у кількості виявлених ви-
падків ендометриту, в основній клінічній групі за-
фіксовано 1 випадок (2,27%) та у 6 жінок (12,5%) 
з ІІ клінічної групи (р<0,05). При виникнен-
ні подібних ускладнень нами використовувався 
протокол антибактеріальної терапії (Наказ МОЗ 
України від 23.08.2023 №1513 «Про затверджен-
ня Стандарту медичної допомоги «Раціональне 
застосування антибактеріальних і антифугаль-
них препаратів з лікувальною та профілактич-
ною метою»). В усіх випадках антибіотикотерапія 
упродовж 3-5 діб була ефективною. Застосування 
модифікованої методики ГМ відіграє позитивну 
роль у покращенні загального стану пацієнток. 
Нами встановлено, що тривалість перебування в 
денному стаціонарі серед жінок I клінічної гру-
пи скоротилась майже втричі, 3±1 год в основній 
групі та 9±1 год у групі порівняння (р<0,05), що 
оптимізує роботу гінекологічного відділення.

Ми припускаємо, що повне видалення тка-
нини ВМП під час застосування  удосконаленої 

методики ГМ сприяє максимальній реконструк-
ції порожнини матки, на відміну від класичної 
методики, де виконується лише розсічення ВМП. 
А фінальний етап модифікованої ГМ з проведен-
ням скретчингу ендометрія та послідуючим на-
несенням його на раньову поверхню порожнини 
матки, впливає на зменшення формування після-
операційних внутрішньоматкових сінехій, 15,9% 
в І клінічній групі проти 25% в ІІ клінічний гру-
пі В перспективі, такий підхід може вплинути на 
покращення репродуктивних наслідків у жінок 
з RPL-синдромом. На даному етапі дослідження, 
ми вже отримали позитивні результати, а саме 
28 (63,6%) пацієнток з І клінічної групи та 22 
(55%) жінки з ІІ клінічної групи дослідження за-
вагітніли та мали фізіологічні пологи в доноше-
ному терміні вагітності.

Безумовно, сучасні хірургічні техніки ста-
ли більш складними та обґрунтованими, більш 
прецизійними та менш інвазивними, що дозво-
лило досягти більш надійних і передбачуваних 
результатів.  Застосування передових технологій 
та інструментів сприяє підвищенню ефективності 
операцій та зниженню ризиків таких ускладнень 
в післяопераційному періоді як гематометра, ен-
дометрит, ВМС в порівнянні з хірургічним втру-
чання класичним способом і дозволяє покращити 
репродуктивні результати у жінок з RPL-синдро-
мом

ВИСНОВКИ
Порівняльний аналіз ефективності модифі-

кованої методики у порівнянні з класичною ГМ у 
жінок з RPL-синдромом демонструє скорочення 
тривалості операції на 15 хв, зменшення часто-
ти виникнення випадків ендометриту майже в 3 
рази, скорочення тривалості перебування жінок 
в денному стаціонарі на 6 год та зменшення фор-
мування післяопераційних внутрішньоматкових 
сінехій приблизно на 10%. Потрібні подальші до-
слідження для оцінки репродуктивних наслідків 
у прооперованих пацієнток.
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SUMMARY
COMPARATIVE ANALYSIS OF THE 

EFFICIENCY OF CLASSICAL AND MODIFIED 
HYSTEROSCOPIC METROPLASTY IN WOMEN 

WITH RPL SYNDROME

GLADCHUK I.Z., HRYHURKO D.O., 
KALITSYNSKA Y.L.

Intrauterine membranes (IMM) are one of the 
most common Mьllerian anomalies. Their frequency 
in women with a history of miscarriages and 
infertility varies widely and is 5.5-24.5%

Purpose. To conduct  a comparative analysis 
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of intraoperative, immediate and distant results of 
the classical and modified technique of the surgical 
intervention.

Materials and Methods. 84 patients with a 
diagnosis of primary miscarriage (RPL-syndrome) 
and/or premature birth took part in the study. The 
main group (I clinical) consisted of 44 patients in 
whom hysteroscopic metroplasty was performed 
according to the proposed modified technique. 
The comparative group (II clinical) consisted of 
40 patients who were operated according to the 
classical method of GM.

Results. A comparative analysis of the 
effectiveness of the modified technique in 
comparison with the classic GM in women with RPL 
syndrome demonstrates a reduction in the duration 

of the operation by 15 minutes (р<0,05), a decrease 
of the frequency of endometritis cases by almost 3 
times (р<0,05), a reduction in the length of stay 
of women in a day hospital by 6 hours (р<0,05), 
and a reduction in the formation of postoperative 
intrauterine synechiae by about 10%.

Conclusions. However, these results are 
preliminary and require further, more in-depth 
research on large data samples, but already at 
this stage of the research, the modified method 
of hysteroscopic metroplasty has shown positive 
results.

Key words: intrauterine septate, 
hysteroscopic metroplasty, intrauterine adhesions, 
RPL-syndrome, infertility, miscarriage.
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ІНТРА- ТА РАННІ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНІ РЕЗУЛЬТАТИ  
ПРИ ВИКОНАННІ БІОПСІЇ СИГНАЛЬНИХ ЛІМФАТИЧНИХ  
ВУЗЛІВ ПІД КОНТРОЛЕМ ICG МАРКУВАННЯ У ХВОРИХ  

НА РАК ЕНДОМЕТРІЯ ПОЧАТКОВИХ СТАДІЙ 

ГЛАДЧУК І.З., РОЖКОВСЬКА Н.М., КОЖАКОВ В.Л., КІР’ЯКОВА Д.А.

Кафедра акушерства та гінекології,  
Одеський національний медичний університет, м.Одеса, Україна

Біопсія сторожових лімфатичних вузлів (СЛВ) із застосуванням індоціанину зеленого (ICG) як індика-
тора, стає стандартним методом оцінювання лімфатичного колектора при раку ендометрія (РЕ) у хворих 
на ранніх стадіях.

Мета дослідження. Провести порівняльну оцінку інтраопераційних  та ранніх післяопераційних ре-
зультатів у хворих з раком ендометрія початкових стадій при виконанні системної лімфаденектомії та 
ICG маркування для виявлення  СЛВ.

Матеріали та методи. В дослідження було включено 98 пацієнток (2017-2022 рр.) з морфологічно ве-
рифікованим раком  ендометрія з низьким та середньо-проміжним ризиком метастазування. Вилучення ЛВ 
проводили у два способи: 1) системна лімфаденектомія (1 група); 2) ICG маркування для виявлення тазових 
СЛВ (2 група).

Результати. Тривалість операції для 1 групи  склала  (63.7 ± 14.8) хв., для другої - (36.4 ± 8.9) хв. У 1 
групі  мала місце інтраопераційна у  травма  обтураторного нерва у 2 пацієнток (4.5%) та післяопераційні  
ускладнення: лімфокісти 3 (7.5 %), лімфостаз 2 (5.5%), тривала лімфорея 4 (9.5%) У 2 групі ускладнень не 
було. В обох групах не було кровотеч та інтраопераційних ушкоджень органів малого таза. В 1 групі серед-
ній показник вилучених ЛВ склав 8,5±2 з кожного боку; позитивні ЛВ виявлені у 3 (8%) хворих, решта 38 
(92%) - негативні. Ідентифікація локалізації ЛВ не проводилася, тому що їх евакуація з черевної порожнини  
виконувалась єдиним блоком  у 32 (80%) хворих, фрагментарно -  у 8 (20%) пацієнток,  отже ідентифікува-
ти  локалізацію ЛВ не було можливим. В 2 групі метастазів в ЛВ  виявлено не було. У 40 (70 %) хворих СЛВ 
були виявлені з обох боків,  у 11 (20 %) - з одного боку та  у 6 (10 %) - не виявлені. Цим  10% хворим було 
виконано системну лімфодисекцію. Найпоширені  локалізації СЛВ - зовнішні клубові судини і обтураторна 
ділянка з обох боків. 

Висновки. Біопсія СЛВ повинна більш часто використовуватися при раку ендометрія ранніх стадій. 
Техніка СЛВ може бути застосована у пацієнток з низьким і середньо-проміжним ризиком лімфатичних 
метастазів для зменшення частоти ускладнень, асоційованих з системною лімфаденектомією. Ця методика 
може бути використана і для пацієнток з вищим ризиком метастазування (зокрема середній та високо-се-
редній) у разі наявності супутньої коморбідної патології. Її перевагами є: зменшення травматичності проце-
дури, хірургічної коморбідності (лімфорея, лімфокісти, травма судин та нервів), зменшення часу хірургічного 
втручання (що зменшує ризик інфекційних ускладнень), зменшення крововтрати, скорочення тривалості 
госпіталізації, більш швидке відновлення, покращення косметичного ефекту та  еквівалентність онкологіч-
них результатів.

Ключові слова: рак ендометрія; ICG маркування;  лімфаденектомія; сторожові лімфатичні вузли; 
прогнози.

Рак ендометрія займає перше за частотою 
місце серед гінекологічного раку, хірургічне ста-
діювання якого є важливою складовою для визна-
чення подальшої тактики ведення пацієнток [8]. 
Біопсія сторожових лімфатичних вузлів (СЛВ) 

із застосуванням індоціанину зеленого (ICG) як 
індикатора, стає стандартним методом оціню-
вання лімфатичного колектора при раку ендо-
метрія (РЕ) у хворих на ранніх стадіях [3,7,11]; 
та дозволяє виявити  навіть невеликі метастази, 
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які можуть бути пропущені при стандартному 
оцінюванні. Стає можливим  більш  точне гісто-
логічне дослідження ЛВ, оминаючи системну та-
зову лімфаденектомію (ТЛЕ) та пов’язані  з нею 
ускладнення [9,10]. Однак ця мета досягається 
лише тоді, коли СЛВ визначаються білатераль-
но та відповідні зразки вилучаються для подаль-
шого дослідження. Впровадження органічного 
барвнику ICG в практику обумовлено його хіміч-
ною стійкістю, фотостабільністю, малотоксичні-
стю та швидким виведенням з організму [18,19]. 
Препарат має низьку власну флуоресценцію, що 
призводить до зменшення фонового сигналу та 
збільшення реєстрації флуоресцентного марке-
ра. За даними ряду дослідників, радіоактивність, 
що фіксується датчиком, в СЛВ повинна пере-
вищувати рівень фону в 2 рази [20]. СЛВ - це 
лімфатичний вузол, до якого, в залежності від 
анатомічних особливостей лімфатичної системи, 
виконується відтік лімфи від органа [16]. Він є 
першим  бар’єром на шляху розповсюдження 
злоякісних клітин та відображає стан всього лім-
фатичного басейну. Вважається, якщо не виявле-
ні метастатичні зміни в СЛВ, то інші ЛВ інтактні 
[17]. 

МЕТОЮ дослідження була порівняльна 
оцінку інтра- та ранніх післяопераційних резуль-
татів у хворих з раком ендометрія початкових 
стадій при виконанні системної лімфаденектомії 
та  біопсії сторожових  лімфовузлів, мічених ICG.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
В дослідження було включено 98 паці-

єнток БМЦ ОНМедУ (дані за останні 6 років, 
2017-2022 рр.) з морфологічно верифікованим 
раком  ендометрія з низьким (стадія l ендоме-
тріоїдна карцинома, G1-2, інвазія <50%, LVSI-) 
та середньо-проміжним (стадія l ендометріоїдна 
карцинома, G1-2, інвазія >50%, LVSI-) ризиками 
метастазування, без підозрілих рентгенологічних  
проявів метастазів у ЛВ. Передопераційне обсте-
ження включало: збір анамнезу (вагінальні виді-
лення,  аномальні маткові кровотечі, біль внизу 
живота), рентгеноскопію органів грудної клітки, 
огляд в дзеркалах, вагінальне, ректальне дослі-
дження,  ультрасонографію, МРТ, КТ,  органів 
малого таза і черевної порожнини та біопсію ен-
дометрія (пайпель-біопсія  або кюретаж матки). 

Передопераційно, 25 мг ICG розводили в 20 
мл стерильної води, щоб отримати концентрацію 
1,25 мг/мл. Безпосередньо перед початком опера-
ції ми проводили повільну поверхневу (1–3 мм) і 
глибоку (1–2 см) інфільтрацію розчину ICG у по-
ложеннях 1,5,7,11  (за годинниковою стрілкою)  

на шийці матки за допомогою спінальної голки 
(20 G— 90 мм), що призводить до транспорту-
вання  барвника до основних шарів лімфатич-
них каналів шийки матки та тіла, а саме: до по-
верхневих субсерозних, проміжних стромальних 
і глибоких підслизових лімфатичних ділянок. 
Ін’єкція в шийку матки забезпечує  проникнен-
ня барвника в область маткових судин і основних 
маткових лімфатичних стовбурів, які  локалізу-
ються в параметрії та з’являються в широкій 
зв’язці, що веде до тазових і іноді парааорталь-
них СЛВ. Далі в порожнину матки встановлю-
вався матковий маніпулятор, проводився розтин 
очеревини над клубовими судинами та обтуратор-
ною ямкою з обох боків. Щоб побачити дифузію 
ICG (яка починається через 10-15 хвилин після 
введення розчину), ми використовували спеці-
альне лапароскопічне обладнання: оптику з інф-
рачервоним фільтром, джерело світла та камеру 
високої чіткості. Дифузію можна розділити на 
три фази: перша (триває кілька секунд) і пока-
зує місце інокуляції та параметрій; друга (через 
20–30 хв.) - на якій видно лімфатичну систему, 
що дренує місце інокуляції; і третя (через 1–2 
години)- судинна фаза (ICG виходить у судинний 
кровообіг). Найкращим етапом для операції є 
друга фаза.  

При виконанні системної лімфодисекції 
парієтальна очеревина розсікалася над областю 
клубових судин з використанням ультразвуко-
вого скальпеля. Проводили обов’язкову візуалі-
зацію сечоводів. Далі вздовж клубових артерій 
та вен визначали ланцюжки ЛВ, на них з обох 
боків накладали кліпси та відсікали. Наступним 
етапом  скелетувалася обтураторна ямка з ре-
тельним виділенням обтураторного нерва і єди-
ним блоком видалялася клітковина разом з ЛВ, 
та розміщалися у пластиковий ендоконтейнер з 
подальшою  евакуацією з черевної порожнини. 
Вилучення ЛВ ми проводили у два способи: 1) 
класичний - системна лімфаденектомія, тобто 
двобічне білатеральне видалення клітковини в 
тазу разом з ЛВ в ділянці загальних та зовніш-
ніх клубових судин, і обтураторної ямки (1 гру-
па, яка включала в себе 41 пацієнтки); 2)  ICG 
маркування для виявлення СЛВ в області таза (2 
група - 57 пацієнтів).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ 
ОБГОВОРЕННЯ
Тривалість операції для 1 групи  була біль-

шою, ніж для другої -  (63.7 ± 14.8) хв., проти  
(36.54± 8.9) хв. У 1 групі спостерігались такі піс-
ляопераційні  ускладнення: лімфокісти  3 (7.5 %), 
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лімфостаз 2 (5.5%), тривала лімфорея 4 (9.5%) та 
інтраопераційні – ураження обтураторного нерва 
у 2 пацієнток (4.5%). У 2 групі ускладнень не 
було. В обох групах не було кровотеч та інтраопе-
раційних ушкоджень органів малого таза. 

В 1 групі середній показник вилучених ЛВ 
склав 8,5±2 з кожного боку; позитивні ЛВ вияв-
лені у 3 (8%) хворих, решта 38 (92%) - негатив-
ні. Ідентифікація локалізації ЛВ не проводилася; 
так як їх евакуація з черевної порожнини  вико-
нувалась єдиним блоком - 32 (80%), у 8 (20%) 

– фрагментарно (що все одно не дозволяє іденти-
фікувати положення ЛВ). В 2 групі метастази не 
виявлені; у 40 (70 %) хворих СЛВ були виявлені 
з обох боків, 11 (20 %) - з одного боку та 6 (10 
%) - не виявлені (рис.). У цих 10% хворих було 
виконано системну лімфодисекцію. Найпошире-
ніші локалізації ЛВ - зовнішні клубові судини 
і обтураторна ділянка з обох боків. Забарвлення 
СЛВ відбувалося досить інтенсивно, рівномірно, 
без затікання препарату в навколишні тканини, з 
чіткими межами лімфатичних протоків. 

              

Рис. Частота ( у %) виявлення СЛВ у 2 групі

Методика ICG маркування для виявлення 
СЛВ може бути альтернативою навіть у тих гру-
пах хворих, де ризик метастазування є вищим 
(зокрема середній та високо-середній), коли вони 
не здатні перенести системну лімфаденектомію. 
Серед найбільш помітних переваг методики ви-
далення сторожових ЛВ є потенційне зменшення 
кількості непотрібних системних лімфодисекцій 
для стадіювання і пов’язаних з ними ускладнень, 
а  також визначення ЛВ в різних локалізаціях. 
На основі  отриманих результатів цієї діагностич-
ної процедури  можна більш точно призначити 
подальше лікування (стає можливим направля-
ти його саме на зону локалізації уражених ЛВ). 
Хірургічне стадіювання дозволяє мінімізувати 
використання радіо- та/або хіміотерапії [21,22]. 
ICG маркування може знизити ризик судинних 
ускладнень, покращуючи диференціацію між 
лімфатичними тканинами та навколишніми ана-
томічними структурами, показує наявність ано-
малій лімфатичного дренажу. Крім того, повна 
візуалізація лімфатичних судин і ЛВ може допо-
могти уникнути руйнування  лімфатичних струк-
тур із транспортуванням пухлинних  клітин, та 
ураженням кровоносних судин і нервових струк-
тур. З урахуванням цих переваг,  біопсія  СЛВ 
у поєднанні з малоінвазивним підходом веде до 

покращення  результатів лікування  за рахунок 
зниження ймовірності лімфатичного набряку 
нижніх кінцівок, меншим розрізам, покращен-
ням косметичного ефекту.  Досвід хірурга  маж 
вирішальне значення при проведенні  таких 
операцій, щоб забезпечити  збільшення часто-
ти двостороннього виявлення СЛВ та зменшити  
хибно-негативні результати [12]. Натомість, при 
системній лімфодисекції рівень інтраоперацій-
них  та післяопераційних ускладнень набагато 
вищий [9,10]. 

Варто звернути увагу на недоліки ICG або 
ж його «обмеження», він  має досить швидку ди-
фузійну здатність по лімфатичній дренажній сис-
темі, що ускладнює розпізнавання справжнього 
СЛВ. Сигнал флуоресценції легко послаблюєть-
ся  великою кількістю жирової клітковини і дає 
погану візуалізацію [5,6], отже,  залежить  від  
індексу маси тіла пацієнтки. При виконанні 
системної лімфодисекції збільшується час опе-
рації, крововтрата та вірогідність пошкодження 
сечовивідних шляхів. ICG не утримується макро-
фагами ЛВ, отже, ін’єкцію необхідно проводити 
під час операції через його швидке дренування. 
Найчастішими анатомічними локалізаціями СЛВ 
є зовнішні, внутрішні і загальні клубові судини; 
обтураторна ямка, біфуркаційна ділянка, пара-
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аортальна ділянка,  менш часто- пресакральна 
ділянка (в цьому випадку ЛВ важко побачити та 
вилучити) [16]. 

Ультрастадіювання з ICG маркуванням доз-
воляє виявити мікрометастази, що є одною із ва-
гомих переваг визначення СЛВ для проведення 
хірургічного стадіювання [13]. З урахуванням  
наявності чіткої кореляції частоти метастазуван-
ня в ЛВ у хворих на рак ендометрія з клінічними 
групами низького і середньо-проміжного ризику 
недоцільно виконувати повний об’єм лімфодисек-
ції. Концепція Холстеда [14, 15] передбачає, що 
поширення пухлинної клітини відбувається по-
слідовно. Прорив етапу не відбувається, пухлин-
ні клітини повинні повністю освоїти попередньо 
метастатичну нішу, щоб підготувати наступну і 
рухатися далі. Не може бути вражений наступ-
ний «етап», якщо раніше не був освоєний попе-
редній. Тому при вилученні СЛВ або будь-якого 
сигнального колектора та негативній патоморфо-
логічній відповіді подальше розширення обсягу 
дисекції вважається недоцільним. Також важли-
во відмітити, що при післяопераційному гістоло-
гічному оцінюванні СЛВ, який був розцінений як 
не уражений за результатами інтраопераційного 
дослідження, не було виявлено жодного випадку 
метастатичного ураження.

ВИСНОВКИ
Біопсія СЛВ повинна частіше використову-

ватися при раку ендометрія ранніх стадій. Техні-
ка СЛВ може бути застосована у пацієнтів з низь-
ким і середньо-проміжним ризиком лімфатичних 
метастазів для зменшення частоти ускладнень, 
асоційованих з системною лімфодисекцією. Ця 
методика може бути використана і для пацієнток 
з вищим ризиком метастазування (зокрема серед-
ній та високо-середній) у разі наявності супутньої 
коморбідної патології. Її перевагами є: зменшен-
ня травматичності процедури, хірургічної комор-
бідності (лімфорея, лімфокісти, травма судин та 
нервів), зменшення часу хірургічного втручання 
(що зменшує ризик інфекційних ускладнень), 
зменшення крововтрати, скорочення тривалості 
госпіталізації, більш швидке відновлення, покра-
щення косметичного ефекту та  еквівалентність 
онкологічних результатів. 

 Перспективи подальших досліджень поля-
гають  в оцінці методу біопсії СЛВ у хірургічно-
му стадіюванні  пацієнток з  раком ендометрія з 
вищим ризиком метастазування.
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SUMMARY
INTRA- AND EARLY POSTOPERATIVE 

RESULTS OF BIOPSY OF SIGNAL LYMPH 
NODE UNDER CONTROL OF ICG MAPPING IN 
PATIENTS WITH ENDOMETRIAL CANCER OF 

INITIAL STAGES

GLADCHUK I.Z., ROZHKOVSKA N.M., 
KOZHAKOV V.L., KIRIAKOVA D.A.

Department of Obstetrics and Gynecology, Odessa 
National Medical University, Odessa, Ukraine

Biopsy of sentinel lymph nodes (SNL) with 
the use of indocyanine green (ICG) as an indicator 
is becoming a standard method for evaluating 
the lymphatic reservoir in endometrial cancer  in 
patients in the early stages.

The purpose of the study. To conduct 
a comparative assessment of іntra- and early 
postoperative results  in patients with endometrial 
cancer of  initial stages when performing systemic 
lymphadenectomy and ICG mapping  for the 
detection of  SLNs.

Materials and methods. The study included 
98 patients (2017-2022) with morphologically 
verified endometrial  cancer with low and medium-
intermediate risks of metastasis. Removal of lymph 
nodes was carried out in two ways: 1)systemic 
lymphadenectomy (group 1); 2) ICG mapping for 
detection of SLN in the pelvic area (group 2).

Results. The time of the operation for 1 
group is longer - (63.7 ± 14.8) min. than for the 
second - (36.4 ± 8.9) min. In group 1, intraoperative 
lesions of the obturator nerve were detected in 2 
patients (4.5%), postoperative complications also 
were observed: lymphocysts 3 (7.5%), lymphostasis 
2 (5.5%), prolonged lymphorrhea 4 (9.5%) and. 
There were no complications in group 2. In both 
groups, there were no bleedings and intraoperative 
injuries of the pelvic organs. In group 1, the average 
number of extracted LVs was 8.5±2 on each side; 
positive LNs were found in 3 (8%) patients, the 
remaining 38 (92%) were negative. Identification 
of the localization of LN was not carried out; 
since their evacuation from the abdominal cavity 
was carried out in a single block - 32 (80%), in 
8 (20%) - fragmentary (which still does not allow 
identification of the position of the LN). No 
metastases were detected in group 2; in 40 (70 %) 
patients, SLN was detected on both sides, 11 (20 %) 
- on one side, and 6 (10 %) - not detected. In these 
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10% of patients, systemic lymph node dissection 
was performed. The most common localizations of 
LN are the external iliac vessels and the obturator 
area on both sides.

Conclusions. SLN biopsy should be used more 
often in early-stage endometrial cancer. The SLN 
technique can be used in patients with low and 
intermediate risk of lymphatic metastases to reduce 
the frequency of complications associated with 
systemic lymph node dissection. This technique can 
be used for patients with a higher risk of metastasis 
(in particular, average and high-average) in the 

presence of concomitant comorbid pathology. 
Its advantages are: reducing the trauma of the 
procedure, surgical comorbidity (lymphorrhea, 
lymphocysts, vascular and nerve injury), reducing 
the time of surgical intervention (which reduces the 
risk of infectious complications), reduction of blood 
loss, shortening of hospitalization, faster recovery, 
improvement of cosmetic effect and equivalence of 
oncological results.

Key words: Endometrial cancer; ICG 
mapping; lymphadenectomy; sentinel lymph nodes; 
prognosis.
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МЕДИКО-СОЦІАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦІЄНТОК  
З БЕЗПЛІДДЯМ ТА ЛОНГ-COVID-19 

ГОЛОВЧАК І.С., БОЙЧУК О.Г.

Івано-Франківський національний медичний університет,  
Україна

Мета дослідження - оцінити медико-соціальні особливості пацієнток з безпліддям та лонг-COVID-19. 
Матеріали та методи. Основну групу склали 80 жінок з безпліддям, у яких спостерігались ознаки «лонг-
COVID», групу порівняння - 40 пацієнток без COVID-19 в анамнезі. Оцінювали соціально-економічний статус 
та фактори стресогенного навантаження, страх перед коронавірусом-19 (шкала FCV-19S), вегетативну 
дисфункцію за допомогою опитувальника О.M. Вейна (1998). Результати. Жінки з безпліддям та «лонг- 
COVID-19» характеризуються відносно зниженим рівнем соціально-економічного статусу: нижчий рівень до-
ходу, менша частка підприємців та домогосподарок, не достатньо комфортні умови проживання. У цих 
пацієнток вищий рівень стресогенного навантаження: коморбідність з хронічною соматичною патологією  
(58,8 %), конфліктні ситуації в сім’ї (31,3 %), незадоволеність своїми сексуальними стосунками (58,7 %). 
Рівень страху перед COVID-19 також достовірно вищий рівень страху (29,73±1,31 балу згідно опитувальника 
FCV-19S). Жінки з безпліддям та «лонг- COVID-19» страждають на різні прояви вегетативних порушень – 
вегетативна дисфункція діагностується у 82,5 % пацієнток. Найчастіше відмічаються симптоми, що харак-
терні і для «лонг- COVID-19»: зниження працездатності/втомлюваність (82,5 %), нападоподібні головні болі 
(72,5 %), затруднення дихання (47,5 %), порушення сну (47,5 %).

Висновок. Жінки з безпліддям та «лонг- COVID-19» потребують додаткових обстежень з оцінки веге-
тативної функції та психологічного стану, корекції виявлених порушень.

Ключові слова: лонг- COVID-19, безпліддя, соціально-економічний статус, шкала страху перед корона-
вірусом-19, вегетативна дисфункція

Лонг- COVID – це тяжке ускладнення,, яке 
може розвинутися у будь-кого після інфікування 
SARS-CoV-2 незалежно від тяжкості захворюван-
ня COVID-19. Тривалий COVID-19 визначається 
як наявність симптомів протягом трьох місяців 
після первинної інфекції, які тривають щонай-
менше два місяці [1]. Симптоми можуть включа-
ти втому, когнітивну дисфункцію,  головні болі, 
безсоння та болі в м’язах [2, 3]. Патофізіологія 
синдрому включає імунну дисрегуляцію, пер-
систенцію/реактивацію патогенів, неврологічні 
аномалії та нейрозапалення, пошкодження тка-
нин і органів, гіпоперфузію та вегетативну дис-
функцію та дисрегуляцію мікробіому [3-5].

Вплив Лонг-COVID на репродуктивне здо-
ров’я жінок, який може включати порушення 
менструального циклу, функції статевих залоз, 
недостатності яєчників, менопаузи та фертильно-
сті, а також загострення симптомів під час мен-
струації,  розглядався лише в поодиноких дослі-
дженнях. Автори [6] зазначають, що враховуючи 

обмежені дослідження, потрібно також розгляда-
ти  вплив на репродуктивне здоров’я пов’язаних 
з цим синдромом захворювань, включаючи міал-
гічний енцефаломієліт/синдром хронічної втоми 
(ME/CFS), синдром постуральної ортостатичної 
тахікардії, розлади сполучної тканини, вегета-
тивну дисфункцію, оскільки ці захворювання 
можуть допомогти з’ясувати стан репродуктив-
ного здоров’я при Лонг-COVID. Ці супутні захво-
рювання, до яких більш схильні жінки, обумов-
люють підвищену частоту дисменореї, аменореї, 
олігоменореї, диспареунії, ендометріозу, безплід-
дя, вульводінії, міжменструальних кровотеч, 
кіст яєчників, міоми матки та кровотечі, синдро-
му застійних явищ у малому тазу, ускладнення 
вагітності, такі як прееклампсія, материнська 
смертність і передчасні пологи.

Відомий зв’язок соціально-економічного  
статусу (СЕС) з різноманітною патологією, зокре-
ма репродуктивним здоров’ям жінки [7], а також 
той факт, що пандемія COVID-19 поглибила рі-
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вень соціальної незахищенності [8].

До психосоціальних аспектів відносять 
страхи перед захворюваннями, які посилились 
при  пандемії COVID-19 [9].

МЕТА дослідження - оцінити медико-соці-
альні особливості пацієнток з безпліддям та лонг-
COVID-19.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
До комплексного обстеження включено 120 

пацієнток, що звернулись у клініку репродук-
тивних технологій із приводу лікування безплід-
дя, яких розділили на 2 групи: основна група 
- 80 жінок, у яких спостерігались ознаки «лонг-
COVID», групу порівняння склали 40 пацієнток 
без COVID-19 в анамнезі. 

Для визначення соціально-економічного 
статусу та факторів стресогенного навантаження 
використовували розроблений опитувальник з 10 
пунктів.

Для кількісної оцінки використано запро-
понований дієвий інструмент - шкалу страху пе-
ред коронавірусом-19 (FCV-19S) [9]. За оцінкою 
авторів FCV-19S суттєво корелював із депресією, 
тривогою (за HADS). 

Наявність вегетативної дисфункції (ВД) 
встановлювали за допомогою опитувальника 
О.M. Вейна (1998) з оцінкою в балах. Якщо за-
гальна кількість балів дорівнює 15 або більше, 
підтверджується наявність СВД. 

Дослідження виконано згідно з основними 
положеннями GCP ICH і Гельсінської декларації, 
погоджено з етичним комітетом Івано-Франків-
ського національного медичного університету. 
Усі дослідження здійснено після отримання ін-

формованої згоди пацієнтки на проведення діа-
гностики та лікування.

Отримані дані оброблено методами варіа-
ційної статистики, прийнятими в медицині, з ви-
користанням t-критерію Стьюдента для числових 
показників з нормальним розподілом та кутового 
перетворення Фішера для показників, представ-
лених частотами, з критичним рівнем значущості 
p<0,05. Використано пакет статистичного аналі-
зу «Microsoft Excel».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ 
ОБГОВОРЕННЯ 
Проведений аналіз показників СЕС у па-

цієнток з непліддям залежно від перенесеного 
COVID-19 (табл. 1) дозволив встановити певні 
відмінності у групі «лонг-COVID-19». Так, у цій 
групі більше пацієнток з низьким та достатнім 
рівнем доходу і відповідно менше з середнім 
та високим (53,8 % проти 72,5 % у групі без 
COVID-19, p < 0,05). У розподілі за професій-
ною діяльністю в 2 рази більша частка робітниць 
та студенток, на 75 % більше безробітних. При 
цьому менша частка підприємців та достовірно 
менша – домогосподарок (15,0 % проти 30,0 %, 
p < 0,05). У розподілі за рівнем освіти суттєвої 
різниці не виявлено, можна лише відмітити біль-
шу частку жінок з неповною середньою освітою 
і при цьому також більше і пацієнток з вищою 
освітою. Некомфортними умови свого помеш-
кання (недостатність площі, неупорядкованість, 
незручність та недостатність комунікацій) вважа-
ють чверть жінок групи  лонг-COVID-19 (25,0 % 
проти 12,5 % відповідно, , p < 0,05).У цій групі 
сумісно з жінкою проживають більше 4-х осіб у 
33,8 % опитуваних (проти 17,5 %, p < 0,05).

Таблиця 1. Показники СЕС у пацієнток з непліддям та лонг-COVID-19, %

Показник Лонг COVID-19, n=80 Без COVID-19 в анамнезі, n=40

абс.ч. % абс.ч. %

Місячний дохід на члена сімї

низький – на рівні 
прожиткового мінімуму 8 10,0 2 5,0

задовільний – до 10 000 грн. 29 36,3 9 22,5

середній – 10000 – 40000 грн. 38 47,5 23 57,5

високий – більше 40000 грн 5 6,3 6 15,0

Професійна діяльність

робітниця 9 11,3 2 5,0

службовиця 40 50,0 17 42,5
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підприємиця 7 8,8 6 15,0

студентка 5 6,3 1 2,5

домогосподарка 12 15,0* 12 30,0

безробітня 7 8,8 2 5,0

Освіта

неповна середня 7 8,8 1 2,5

середня 26 32,5 12 30,0

середня спеціальна 15 18,8 9 22,5

неповна вища 16 20,0 13 32,5

вища 16 20,0 5 12,5

Комфортність помешкання 

так 60 75,0* 35 87,5

ні 20 25,0* 5 12,5

Скільки осіб проживає з жінкою

одна 36 45,0 22 55,0

2-3 17 21,3 11 27,5

4-6 16 20,0 5 12,5

Більше 6 11 13,8 2 5,0

Примітка. * - різниця показника відносно групи жінок без COVID-19 в анамнезі статистично 
достовірна (p < 0,05).

До опитувальника входило ще 5 питань, 
що відображають фактори стресогенного наван-
таження (табл. 2). Аналіз результатів показав 
достовірно вищу частоту таких показників при 
«лонг-COVID-19». Так, у більш ніж у половини 
жінок наявне хронічне соматичне захворювання 
(58,8 % проти 37,5 %, p < 0,05). Суттєво вища 

частота конфліктних ситуацій, особливо в сім’ї 
(31,3 % проти 15,0 %, p < 0,05). Вони віднос-
но частіше працюють в нічний час і мають тяж-
ко хворих членів сім’ї. Привертає увагу суттєво 
нижчий відсоток жінок, задоволених своїми сек-
суальними стосунками (41,3 % проти 57,5 % , p 
< 0,05). 

Таблиця 2. Додаткові медико-соціальні стресогенні фактори  
у пацієнток з непліддям залежно від перенесеного COVID-19, %

Показник Після COVID-19, n=80 Без COVID-19 в анамнезі, n=40

абс.ч. % абс.ч. %

Наявність хронічного  
соматичного захворювання

так 47 58,8* 15 37,5

ні 33 41,3* 25 62,5

Наявність конфліктних 
ситуацій в житті жінки

в сім’ї 25 31,3* 6 15,0

на роботі 20 25,0 7 17,5

в сім’ї і на роботі 10 12,5 2 5,0
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ні 25 31,3* 25 62,5

Робота в нічний час

так 7 8,8 1 2,5

ні 73 91,3 39 97,5

Наявність тяжко хворих  
членів сім'ї/інвалідів

так 10 12,5 2 5,0

ні 70 87,5 38 95,0

Задоволеність сексуальним 
життям

так 33 41,3* 23 57,5

ні 47 58,8* 17 42,5

Примітка. * - різниця показника відносно групи жінок без COVID-19  
в анамнезі статистично достовірна (p < 0,05).

Згідно проведеного опитування за FCV-19S 
(табл. 3) у пацієнток з тривалим COVID-19 до-
стовірно вищий рівень страху перед COVID-19 за 
сумою балів всіх показників шкали (29,73±1,31 
проти 21,39±2,16 балу, p < 0,05), так і за окре-
мими показниками (середній бал вище 4, тобто 

більшість опитуваних цієї групи обирала відпо-
відь «згоден» і «повністю згоден»). Найвищі бали 
за показниками «Я боюся втратити життя через 
COVID-19» та «Моє серце прискорюється або ка-
латає, коли я думаю про COVID-19».

Таблиця 3. Рівень страху перед COVID-19 у пацієнток  
з непліддям залежно від перенесеного COVID-19 (згідно шкали FCV-19S), бали

Показник Після COVID-19, 
n=80

Без COVID-19 в 
анамнезі, n=40

Найбільше я боюся COVID-19 4,12± 0,49* 2,52± 0,58

Мені неприємно думати про COVID-19 4,35± 0,67 3,56± 0,45

У мене руки стають липкими, коли я думаю про 
COVID-19 

4,08± 0,54* 2,75± 0,41

Я боюся втратити життя через COVID-19 4,64± 0,49* 3,22± 0,5

Переглядаючи новини та історії про COVID-19 у 
соціальних мережах, я нервую або хвилююся 

3,83± 0,89 3,12± 0,92

Я не можу спати, тому що боюся заразитися 
COVID-19 

4,29± 0,38* 3,09± 0,42

Моє серце прискорюється або калатає, коли я думаю 
про COVID-19 

4,42± 0,41* 3,13± 0,43

Загальний бал 29,73± 1,31* 21,39± 2,16

Примітка. * - різниця показника відносно групи жінок без COVID-19  
в анамнезі статистично достовірна (p < 0,05).

Проведений аналіз наявності і виражено-
сті вегетативних розладів згідно опитувальника 
Вейна, 1998)  (табл. 4), вегетативну дисфункцію 
(сума балів за Вейном більше 15) діагностують у 
переважної більшості жінок з «лонг-COVID-19» 
(82,5 %) і ця частка у два рази перевищую від-

соток  пацієнток без COVID-19 в анамнезі (37,5 
%, p < 0,05). Значно вища і частота вегетатив-
них симптомів, які є характерними і для самого 
«лонг-COVID-19», найчастішими були зниження 
працездатності/втомлюваність (82,5 проти 25,0 
%, p < 0,05), нападоподібні головні болі (72,5 
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проти 32,5 %, p < 0,05), затруднення дихання 
(47,5 проти 12,5 %, p < 0,05). Порушення сну 

турбують половину пацієнток (47,5 проти 20,0 
%, p < 0,05).

Таблиця 4. Вегетативні порушення (за опитувальником Вейна, 1998)  
у пацієнток з непліддям залежно від перенесеного COVID-19, %

Показник, бали Після 

COVID-19, n=80

Без COVID-19 в 

анамнезі, n=40

абс.ч. % абс.ч. %

1. Схильність до почервоніння/ 
збліднення обличчя, 3 бали 17 21,3 4 10,0

2. Відчуття оніміння або похолодіння  
а) пальців кистей, стоп – 3 бали,  
б) цілком кистей, стоп – 4 бали 29 36,3* 7 17,5

3. Зміна забарвлення (збліднення, 
почервоніння, синюшністъ) пальців або 
цілком кистей,  
стоп – 5 балів 7 8,8 1 2,5

4. Підвищена пітливість – 4 бали 34 42,5* 5 12,5

5. Часто відчуття серцебиття, «завмирання», 
«зупинки сердця» - 7 балів 34 42,5* 4 10,0

6. Затруднення дихання (при хвилюванні, в 
задушливому приміщенні) - 7 балів 38 47,5* 5 12,5

7. Порушення функції шлунково-кишкового 
тракту (схильність до закрепів, проносів, 
«здуття живота», біль) - 6 балів 34 42,5* 9 22,5

8. Непритомність, втрата свідомості або 
відчуття можливості її втрати (при 
хвилюванні, в задушливому приміщенні, 
тривалому перебуванні стоячи) - 7 балів 6 7,5 1 2,5

9. Нападоподібні головні болі- 7 балів 58 72,5* 13 32,5

10. У теперішній час відчуття зниження 
працездатності, швидка втомлюваність- 5 
балів 66 82,5* 10 25,0

11. Порушення сну (труднощі засинання, 
поверхневий, неглибокий сон з частими 
пробудженнями, відчуття невиспаності 
втоми при пробудженні вранці) - 5 балів 38 47,5* 8 20,0

Сума балів перевищує 15 69 86,3* 15 37,5

Примітка. * - різниця показника відносно групи жінок без COVID-19  
в анамнезі статистично достовірна (p < 0,05).

ВИСНОВКИ
Жінки з безпліддям та «лонг- COVID-19» 

характеризуються відносно зниженим рівнем со-
ціально-економічного статусу: нижчий рівень до-
ходу, менша частка підприємців та домогоспода-
рок, не достатньо комфортні умови проживання).

У цих пацієнток вищий рівень стресоген-

ного навантаження: коморбідність з хронічною 
соматичною патологією (58,8 %), конфліктні 
ситуації в сім’ї (31,3 %), незадоволеність сво-
їми сексуальними стосунками (58,7 %). Рівень 
страху перед COVID-19 також достовірно вищий 
рівень страху (29,73±1,31 балу згідно опитуваль-
ника FCV-19S).
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Жінки з безпліддям та «лонг- COVID-19» 
страждають на різні прояви вегетативних пору-
шень – вегетативна дисфункція діагностується 
у 82,5 % пацієнток. Найчастіше відмічаються 
симптоми, що характерні і для «лонг- COVID-19»: 
зниження працездатності/втомлюваність (82,5 
%), нападоподібні головні болі (72,5 %), затруд-
нення дихання (47,5 %), порушення сну (47,5 
%).

Отже, жінки з безпліддям та «лонг- 
COVID-19» потребують додаткових обстежень з 
оцінки вегетативної функції та психологічного 
стану, проведення корекції виявлених порушень.

Перспективою подальших досліджень є ви-
значення ролі соціально-економічного статусу, 
вегетативної функції та психологічного стану 
пацієнток з безпліддям та «лонг- COVID-19» у 
ефективності допоміжних репродуктивних тех-
нологій.
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SUMMARY
MEDICAL AND SOCIAL CHARACTERISTICS  

OF PATIENTS WITH INFERTILITY  
AND LONG-COVID-19

GOLOVCHAK I. S., BOICHUK O. G. 

Ivano-Frankivsk National Medical Universi-
ty, Ukraine

Purpose. To assess the medical and social 
characteristics of patients with infertility and long-
COVID-19. Materials and methods. The main group 
consisted of 80 women with infertility who showed 
signs of “long-COVID”, the comparison group - 40 
patients without a history of COVID-19. Socio-
economic status and factors of stressogenic load, 
fear of coronavirus-19 (FCV-19S scale), autonomic 
dysfunction (O.M. Wayne questionnaire, 1998). 
were assessed Results. Women with infertility and 
“long-COVID-19” are characterized by a relatively 
low level of socio-economic status: a lower level 
of income, a smaller share of entrepreneurs 
and housewives, not comfortable enough living 
conditions. These patients have a higher level 
of stressogenic load: comorbidity with chronic 
somatic pathology (58.8%), conflict situations 
in the family (31.3%), dissatisfaction with their 
sexual relationships (58.7%). The level of fear of 
COVID-19 is also significantly higher (29.73±1.31 
points according to the FCV-19S questionnaire). 
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Women with infertility and “long-Covid-19” 
suffer from various manifestations of autonomic 
disorders - autonomic dysfunction is diagnosed in 
82.5% of patients. Symptoms that are typical for 
“long-Covid-19” are most often noted: reduced work 
capacity/fatigue (82.5%), attack-like headaches 
(72.5%), difficulty breathing (47.5%), sleep 
disturbances (47 .5 %). Conclusion. Women with 
infertility and “long-COVID-19” need additional 
examinations to assess vegetative function 

and psychological state, correction of detected 
violations.

Key words: long-Covid-19, infertility, socio-
economic status, scale of fear of coronavirus-19, 
autonomic dysfunction
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ АДЕНОМІОЗА  
У ЖІНОК РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ В ПОСТКОВІДНОМУ ПЕРІОДІ 

ЗАПОРОЖЧЕНКО М.Б., БУЛГАР А.В.

Кафедра акушерства і гінекології  
Одеського національного медичного університету

Мета. Вивчити частоту розповсюдження і форми аденоміозу у жінок репродуктивного віку після пере-
несеного захворювання СOVID-19, вивчити патоморфологічні зміни в тканинах матки жінок репродуктивно-
го віку хворих на аденоміоз, після перенесеного захворювання COVID-19.

Матеріали та методи. Вивчити частоту розповсюдження і форми аденоміозу у жінок репродуктив-
ного віку, після перенесеного захворювання СOVID-19, вивчити патоморфологічні зміни в тканинах матки 
жінок репродуктивного віку хворих на аденоміоз, після перенесеного захворювання COVID-19. Обстежено 114 
пацієнток репродуктивного віку, прооперованих в об’ємі гістеректомії у зв’язку з різною патологією. З них 
40 пацієнток (35%) в 2019 році до пандемії COVID-19, та під час пандемії в 2021 році -36 хворих (31,6%), в 
2022 році – 38 (33,4%) пацієнток.

Результати та обговорення. За результатами дослідження виявлено, що зросла загальна кількість 
гістологічно підтвердженного аденоміозу у пацієнток репродуктивного віку з 55% у 2019 році (до пандемії 
COVID-19) до 66,6 % та 71% у 2021 та 2022 роках відповідно; значно зросла кількість аденоміозу диффузної 
форми з 12,5% у 2019 році (до пандемії COVID-19) до 41,6% та 47,4% у 2021 та 2022 роках відповідно; зріс 
відсоток дифузних форм аденоміозу по відношенню до інших форм аденоміозу з 22,7 % у 2019 році (до пандемії 
COVID-19) до 62,5 % та 66,6 % у 2021 та 2022 роках відповідно. Враховуючи ріст частоти розповсюдження 
аденоміозу в постковідному періоді в порівняні з періодом до пандемії COVID-19 були вивчені патоморфоло-
гічні зміни в базальному шарі ендометрія і внутрішньому шарі міометрію, що корелювали з клінічними осо-
бливостями перебігу захворювання у пацієнток, які прийняли участь в дослідженні. До дослідження брались 
випадки з гістологічно підтвердженим аденоміозом Патоморфологічно виявлені зміни в ендометрії і внутріш-
ньому шарі міометрію при аденоміозі після перенесеного захворювання COVID-19, а саме: лінія розділу ендоме-
трію і міометрію нечітка, судини в вигляді скупчень, товстостінні, просвіт звужений, осередки набряку між 
волокнами, набряк між волокнами та навколо судин, потовщення стінки судин і звуження просвіту, виразна 
реваскуляризація, наявність міксоматозного набряку, осередки гемосидерозу в інтерстиціальній тканині, 
тромбози судин різного калібру з крововиливами, порушення мікроциркуляції.

Висновок. Отримані результати свідчать, що після перенесеного захворювання COVID-19 зросла за-
гальна кількість гістологічно виявленого аденоміозу у жінок репродуктивного віку, зросла кількість аденомі-
озу диффузної форми. В тканині матки на межі ендометрію та міометрію відбулися характерні зміни, що 
мають морфологічне підтвердження.

Ключові слова: Аденоміоз, коронавірусна інфекція, патоморфологія.Key words: COVID-19, pregnancy, 
newborn, perinatal complications, perinatal care

Аденоміоз (N80.0) (Аз) є однією із нозо-
логічних форм гінекологічної патології. Вчені 
розглядають аденоміоз комплексно, як «ендо-
метріоїдну хворобу», яка має тяжкі наслідки 
для організму жінки, як в медичному так і со-
ціальному аспектах. Ряд вчених, під керівниц-
твом С. Віrd (1972 р.) вперше дали визначення 
захворюванню аденоміоз, як (дослівна цитата 
– «доброякісна інвазія ендометрія в міометрій, 

що приводить до дифузного збільшення розмірів 
матки з ектопічними, не неоплазованими ендо-
метріальними залозами і стромою, навколо якої 
розміщений гіпертрофований і гіперплазований 
міометрій» [1]. До основних теорій виникнення 
аденоміозу відносять: імплантаційну, дизонтоге-
нетичну, генетичну, гормональну, імунологічну, 
метапластичну, дисемінаційну, екологічну. Всі 
ці теорії об’єднує неоангіогенез, хронічне запа-
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лення органів репродуктивної системи, наявність 
імунної дисфункції, порушення метаболізму про-
гестерону, естрогенів, простагландинів тощо [2]. 

В патогенезі аденоміозу велике значення 
приділяється поразкам підендометріальної мемб-
рани, яку називають «сполучною ділянкою»[2,8]. 
Останню можливо виявити за допомогою МРТ та 
3-х мірним УЗ-скануванням. У 89 % випадків 
виявляють зміни в сполучнотканинній ділянці. 
Найбільш поширеною теорією виникнення адено-
міозу є теорія про інвагінацію базального шару 
ендометрія у міометрій [8]. За рекомендаціями 
Gordts S. et al. (2018), критеріями аденоміозу 
при гістоморфологічному дослідженні є наявність 
строми і ендометріальних залоз на глибині понад 
2,5 мм від базального шару ендометрію, гіперп-
лазія та гіпертрофія м’язових волокон у ділянках 
ендометріоїдної ектопії, відсутність секреторних 
змін в ектопічних залозах та наявність проліфе-
ративних [10, 11]. 

Особливу увагу приділяють вчені процесам 
ангіогенезу. Доведено, що підвищена ангіогенна 
активність є фактором прогресування аденоміо-
зу. При цьому, у тканинах аденоматозної матки 
виявлено підвищену щільність мікросудин [2,7]. 
При активній формі Аз у понад 80 % хворих діа-
гностовано виразну васкуляризацію патологічно-
го міометрія. При неактивній формі Аз, у 80 % 
хворих виявлено мінімальну, або помірну васку-
ляризацію [3, 9]. Основним тригерним фактором 
цих процесів визначають гіпоксію. Неоваскуля-
ризація відбувається шляхом ангіогенеза (утво-
рення нових мікросудин із уже існуючих шляхом 
проростання судин і інвагінації) і васкулогенеза 
(мобілізація клітин «попередниць» і включення 
їх в судинну ендотеліальну вистилку, ендотелі-
альні клітини). Процес ангіогенезу залежний від 
стану імунної системи і запального процесу. На-
бряк, гіпоксія тканин міометрія є складовими 
патогенетичного кола [4, 5]. 

Вивчено розташування у стінці матки не-
рвових волокон і макрофагів шляхом імуногісто-
хімічного методу з використанням моноклональ-
них антитіл до білків нейрофіламентів і CD68. 
Було виявлено максимальну кількість нервових 
волокон навколо великих артерій судинного шару 
міометрія і в периваскулярних ділянках моделю-
вання міометрія. При цьому виявлено лейкоци-
тарну інфільтрацію. За результатами визначен-
ня CD68, виявлено велику кількість макрофагів 
в ділянці росту ектопічних залоз ендометрія [6]. 
За результатами досліджень, розвиток больового 
синдрому при аденоміозі пов’язано зі збільшен-

ням нервових волокон і макрофагів в периваску-
лярному регіоні і ділянках ремоделювання міо-
метрія. Отже, виникнення больового синдрому 
при аденоміозі залежить від інвазії ектопічного 
ендометрія безпосередньо в стінку матки, актив-
ністю макрофагів. Не виключено, що високий 
рівень вмісту макрофагів у периваскулярних ді-
лянках може підтверджувати участь макрофагів 
у стимуляції процесів ангіогенезу і росту нерво-
вих волокон [6, 7].

В період пандемії коронавірусної інфекції 
привертає увагу посилення клінічних ознак аде-
номіозу в постковідний період. За даними нау-
ковців, патологічна симптоматика після гострого 
періоду захворювання виникає внаслідок розвит-
ку хронічного тромбоваскуліта [13]. Основними 
клінічними симптомами васкулітів є запалення 
стінок кровоносних судин. Захворювання пере-
бігає гостро або з періодичними загостреннями 
[14]. Клінічно поєднана патологія характеризу-
ється виразними болями внизу живота, гіперпо-
ліменореєю, менорагією (рясні і тривалі місячні), 
метрорагією ( виділення крові коричневого ко-
льору до та після місячних), прогресуючою ане-
мією. При дифузній формі аденоміозу порівняно 
з вузловою формою вірогідно частіше спостеріга-
ються рясні менстуації, анемія, тривалі місячні 
і тривалий менструальний цикл. При вузловій 
формі порівняно з дифузною достовірно частіше 
відмічено больовий синдром, первинне безпліддя. 
Згідно даних FIGO PALM-COIEN, маткові кро-
вотечі у хворих на аденоміоз є одними із самих 
складних. 

У хворих на ковід внаслідок тропності ві-
русу SARS-COV-2 до ендотелія виникає ендоте-
ліальна дисфункція, запальні процеси і фіброзне 
ремоделювання судин. У розвитку ендотеліальної 
дисфункції при COVID–19 важливу роль відігра-
ють рецептори АПФ-2, які найбільш скупчені в 
ендотеліальних клітинах судин, клітинах альве-
олярного епітелію легеневої тканини, в серці, 
кишківнику, нирках, а також в органах репро-
дуктивної системи: в матці, здебільшого обмеже-
на епітеліальними та стромальними клітинами 
ендометрію, в яєчниках, який міститься пере-
важно в гранульозних клітинах [19, 20].

Внаслідок прямої дії впливу віруса відбу-
вається пошкодження ендотелію судин перифе-
ричних судин, що являється індикатором гіпер-
коагуляції і призводить до тромбозу судин [16, 
17]. У пацієнтів з супутньою екстрагенітальною 
патологією [18, 19] підсилюються процеси тром-
боутворення на тлі ендотеліальної дисфункції, в 



SCIENTIFIC DIGEST OF ASSOCIATION OF OBSTETRICIANS AND GYNAECOLOGISTS OF UKRAINE
ÇÁ²ÐÍÈÊ ÍÀÓÊÎÂÈÕ ÏÐÀÖÜ ÀÑÎÖ²ÀÖ²¯ ÀÊÓØÅÐ²Â-Ã²ÍÅÊÎËÎÃ²Â ÓÊÐÀ¯ÍÈ ISSN 2664-0767

2 (52) 2023

26

тому числі запальних та фіброзоутворюючих про-
цесів, що в свою чергу, посилює симптоми клі-
нічного перебігу аденоміозу .

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ 
Вивчити частоту розповсюдження і форми 

аденоміозу у жінок репродуктивного віку, після 
перенесеного захворювання СOVID-19, вивчити 
патоморфологічні зміни в тканинах матки жінок 
репродуктивного віку хворих на аденоміоз, після 
перенесеного захворювання COVID-19.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено 114 пацієнток репродуктивно-

го віку, прооперованих в об’ємі гістеректомії у 
зв’язку з різною патологією. З них 40 пацієнток 
(35%) в 2019 році до пандемії COVID-19, та під 
час пандемії в 2021 році -36 хворих (31,6%), в 
2022 році – 38 (33,4%) пацієнток. Було вивче-
но частоту розповсюдження та патоморфологіч-
ні особливості аденоміозу в період до пандемії 
та протягом 2-х років після початку пандемії 
COVID-19. В дослідження були включені хворі 
віком від 30 до 50 років з основним клінічним 
діагнозом - міома матки, що включала одновуз-
лові та багатовузлові міоми, в тому числі міоми 
гігантських розмірів. При аналізі гістологічних 
заключень у оперованих жінок звернули увагу 
на частоту аденоміозу різних форм та ступенів, 
який зустрічався, як супутня патологія.

Варто охарактеризувати форми і ступені 
аденоміоза.

Форми аденоміоза:

 1. Дифузний - структури ендометрія (як 
строма так і залози) розсіюються в міометрії мат-
ки без формування осередків чи вузлів;

2. Осередковий – клітини ендометрія проро-

стають у шари матки у вигляді невеликих груп.

3. Вузловий – клітини ендометрія групу-
ються у вигляді вузлів; у вузлах виявляються по-
рожнини, оточені сполучнотканинною капсулою;

4. Змішаний дифузно-вузловий – поєднан-
ня вузлової та дифузної форм аденоміоза.

Інша класифікація враховує глибину про-
никнення клітин, залоз і строми ендометрія в 
інші шари матки. Відповідно до цієї класифіка-
ції виявляють:

1 ступінь – вражений лише субепітеліаль-
ний шар;

2 ступінь – спостерігається враження до 
50% глибини міометрія (м’язового шару матки);

3 ступінь – клітини ендометрія вражають 
більше 50% глибини міометрія;

4 ступінь – ендометрій проростає всю тов-
щу міометрія, можливе його поширення на сусід-
ні органи та тканини.

Інформація про перенесений на протязі 
2021-2022 років СOVID-19 збиралась у хворих 
при зборі анамнезу. Значна частина з них під 
час пандемії не були госпіталізовані, а лікува-
лись амбулаторно. Дані спираються на експрес 
тести, ПЛР тести на СOVID-19, та дослідження 
імуноглобулінів M та G, що проводили пацієнт-
ки і на що спиралися під час дослідження. Всі 
пацієнтки, що були прооперовані у 2021-2022 
роках перехворіли на COVID-19 різного ступеня 
важкості. Під час дослідження звернули увагу на 
значне підвищення частоти гістологічно виявле-
ного аденоміозу у прооперованих жінок в об’ємі 
гістеректоміі з приводу симптомної міоми матки 
на відміну з пацієнтками у 2019 році до пандемії 
COVID-19 (табл.1). 

Таблиця 1. Частота гістологічно виявленого аденоміозу  
у прооперованих пацієнток до та під час пандемії COVID-19.

Рік Всього 
випадків

Випадки 
з наявним 

аденоміозом

Випадки з 
дифузним 

аденоміозом

Відсоток дифузної форми 
аденоміоза до всіх випадків 

аденоміоза

абс.ч. абс.ч. % абс.ч. % %

2019 40 22 55 5 12,5 22,7

2021 36 24 66,6 15 41,6 62,5

2022 38 27 71 18 47,4 66,6

За результатами дослідження виявлено, що 
зросла загальна кількість гістологічно підтвер-

дженного аденоміозу у пацієнток репродуктивно-
го віку з 55% у 2019 році (до пандемії COVID-19) 
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до 66,6 % та 71% у 2021 та 2022 роках відпо-
відно; значно зросла кількість аденоміозу диф-
фузної форми з 12,5% у 2019 році (до пандемії 
COVID-19) до 41,6% та 47,4% у 2021 та 2022 ро-
ках відповідно; зріс відсоток дифузних форм аде-
номіозу по відношенню до інших форм аденомі-
озу з 22,7 % у 2019 році (до пандемії COVID-19) 
до 62,5 % та 66,6 % у 2021 та 2022 роках відпо-
відно. 

Враховуючи ріст частоти розповсюдження 
аденоміозу в постковідному періоді в порівняні 
з періодом до пандемії COVID-19 були вивчені 
патоморфологічні зміни в базальному шарі ендо-
метрія і внутрішньому шарі міометрію, що коре-
лювали з клінічними особливостями перебігу за-
хворювання у пацієнток, які прийняли участь в 
дослідженні. До дослідження брались випадки з 
гістологічно підтвердженим аденоміозом – 22 па-
цієнтки, що не хворіли на COVID-19 (контроль-
на група) та 51 після перенесеного захворювання 
(основна група).

Для дослідження брались препарати - скель-
ця зрізів порожнини матки, розміром 1,5х1 см, 
що включали ендометрій, внутрішній м’язовий 
шар та частину середнього м’язового шару. На 
зрізі переглядались 5 -6 полів зору при збільшен-
ні в 100 разів. Фото зроблені як при збільшені в 
100 разів, так і в 40 разів, що дало можливість 
панорамного огляду, для підкреслення деталей – 
в збільшені в 400 разів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА 
ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати вивчення патоморфологічних 

змін в базальному шарі ендометрія та внутріш-
ньому шарі міометрія у жінок, хворих на адено-
міоз, після перенесеного захворювання COVID-19 

показали гістологічні зміни в тканинах матки на 
відміну від пацієнток, що не хворіли на COVID-19 
(табл.2)

У всіх випадках відмічалась нечітка межа 
між ендометрієм і міометрієм що, власне, харак-
терно для всіх випадків аденоміозу. Інвазія ен-
дометрія була як у вигляді окремих залоз, так і 
комплексу залоз зі стромою ендометрія. Розділь-
на пластинка між базальним шаром ендометрія і 
міометрієм була розволокненою, переривчастою, 
або зовсім відсутньою.

Судини внутрішнього м’язового шару були 
у вигляді скупчень по 4-6 в кожному скупчен-
ні, по 1-1,5 скупчення на одне поле зору. Стінки 
судин потовщені за рахунок підендотеліального 
шару та за рахунок середнього шару внаслідок гі-
пертрофії і гіперплазії гладких м’язових волокон 
та набряку сполучної тканини між волокнами. У 
випадках зафіксований склероз стінки з атрофі-
єю м’язових волокон. Ступінь потовщення різна 
- від помірної до значної, як наслідок помірне або 
значне звуження просвіту судин до облітерації. 

Поряд з судинами зі зміненими стінками 
виявлялись поля новоутворених судин, як ка-
пілярів з тонкою ендотеліальною стінкою, так і 
більш зрілих судин зі сформуванням середньо-
го шару. Новоутворенні судини виявлялись, як 
правило, поряд з судинами дрібного і середнього 
калібру з різко потовщеними стінками і звуже-
ним просвітом . Такі новоутворення виявлялись 
по 1,5- 2 комплекси в полі зору. Як відомо, ново-
утворення капілярів, а потім і більш зрілих су-
дин активується для утворення колатерального 
кровообігу в умовах порушення магістрального 
кровотоку, як функціональна пристосованість 
при гіпоксії (рис.1).

Рисунок 1. Хвора В., 35 років. Склероз, набряк, неоваскулярізація при аденоміозі в тканині  
міометрія після перенесеного COVID-19. Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення x100
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Наявність набряку є непрямою ознакою по-
рушення кровообігу. Обмін рідиною зв’язаний з 
рівнем гідростатичного тиску в капілярах і вели-
чиною тканинного спротиву, колоїдно - осмотич-
ним тиском плазми крові і міжтканинної ріди-
ни, проникністю судинної стінки. Всі ці фактори 
включались при захворюванні на COVID-19 і до 
якоїсь міри збереглися, як наслідки захворюван-
ня. При високій проникливості уражених капіля-
рів в інтерстиціальну рідину виходять не тільки 
вода і солі, а і деяка частина низькомолеку-

лярних білків та полімерних вуглевод-білкових 
комплексів. Наявність останніх і надає набряку 
слизоподібний характер. Зони муцинозного на-
бряку виявлялись в інтерстиціальному просторі 
між м’язовими волокнами, навколо стінок судин 
різного калібру. В подальшому може проходити 
організація міксоматозного набряку з трансфор-
мацією в фіброз і гіаліноподібні маси, що також 
було виявлено (рис.2).

Рисунок 2. Хвора Т., 34 роки. Зона міксематозного набряку в тканині матки після  
перенесеного COVID-19. Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення x100

Ще одною характерною ознакою, виявле-
ною у пацієнток, що перехворіли на COVID-19 
являється наявність зон з гемосідерозом. При 
крововиливах в периваскулярні простори та ін-
терстиціальну тканину, еритроцити, що вия-
вились поза зоною кров’яного русла зазнають 
ряд змін. Після виходу гемоглобіну із структу-
ри еритроцита, так званий позаеритроцитарний 

гемоглобін зв’язується з гаптоглобіном плазми; 
створюються умови для більш легкої руйнації 
гемоглобіну в кліткових елементах системи фа-
гоцитів. Гемосидерин утворюється при розпаді 
гемоглобіну з депротеїнізацією білка ферритина, 
що відповідає за зберігання заліза в організмі. 
Власне це оксид заліза - пігмент темно-жовтого 
кольору (рис. 3). 

Рисунок 3. Хвора І., 37 років. Зона гемосидерозу в тканині матки після перенесеного 
COVID-19. Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення x100
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 Ознак запалення не було виявлено ні в од-
ному з випадків, що може вказувати на доволі 

довгий час з моменту перенесеного захворюван-
ня.

Таблиця 2. Порівняння гістологічних змін у пацієнток  
з аденоміозом до та після пандемії COVID-19, n=73

Зміни в міометрії Характеристика змін Основна група, 
n=51

Контрольна 
група, 

n=22

абс.ч. % абс.ч. %

Лінія розділу ендометрію і 
міометрію

Нечітка 51 100 22 100

Стан роздільної пластинки 
внутрішнього м’язового шару

Розфрагментована 40 78 18 81,8

Відсутня 11 22 4 18,2

Стан судин середнього і 
дрібного калібру внутрішнього 

м’язового шару

Судини в вигляді 
скупчень, товстостінні, 

просвіт звужений

51 100 - -

Наявність і кількість 
новоутворених судин

У вигляді скупчень, по 
1-2 в п\з

51 100 6 27

Зони набряку між волокнами 
внутрішнього м’язового шару 

Осередки набряку 17 33,3 6 27

Наявність міксематозного 
набряку

Наявний між волокнами 
та навколо судин

34 66,6 - -

Наявність зон гемосідерозу Розрізнені в вигляді 
осередків між 

волокнами та навколо 
судин

29 56,8 - -

Наявність зон хронічного 
запалення

 Відсутні - - - -

Примітка: * – статистично достовірна різниця порівняно  
з показниками контрольної групи, р˂0,05

Характерні зміни спостерігались від 56 до 
100% випадків у пацієнток з аденоміозом, що 
перехворіли на COVID-19. Стан роздільної плас-
тинки внутрішнього м’язового шару в обох гру-
пах суттєво не відрізнявся. Судини середнього і 
дрібного калібру внутрішнього м’язового шару 
у вигляді скупчень, товстостінні, зі звуженим 
просвітом виявлялись у 100% в основній групі 
пацієнток, що перехворіли на COVID-19, та не 
виявлялись у групі контролю. Звертає увагу до-
стовірна різниця в наявності та кількості ново-
утворених судин у вигляді скупчень у 100% в 
основній групі та 27% - в групі контролю. Наяв-
ність осередків набряку між волокнами внутріш-
нього м’язового шару суттєво не відрізнявся в 

обох групах та достовірна різниця наявності мік-
сематозного набряку між волокнами та навколо 
судин – у 66,6% випадків виявлявся в основній 
групі, та був відсутній в групі контролю. Наяв-
ність зон гемосидерозу у 56,8% випадків в ос-
новній групі та не виявлялись в групі контролю. 
Ознак запалення не було виявлено ні в одному з 
випадків, що може вказувати на доволі довгий 
час з моменту перенесеного захворювання.

ВИСНОВКИ
Серед пацієнток репродуктивного віку, 

прооперованих в об’ємі гістеректотомії у зв’язку 
з різною патологією під час пандемії COVID-19 
зросла загальна кількість гістологічно виявле-
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ного аденоміозу з 55% у 2019 році (до пандемії 
COVID-19) до 66,6 % та 71% у 2021 та 2022 ро-
ках відповідно; 

Значно зросла кількість аденоміозу ди-
фузної форми з 12,5% у 2019 році (до пандемії 
COVID-19) до 41,6% та 47,4% у 2021 та 2022 ро-
ках відповідно; 

Зріс відсоток дифузних форм аденоміозу по 
відношенню до інших форм аденоміозу з 22,7 % 
у 2019 році (до пандемії COVID-19) до 62,5 % та 
66,6 % у 2021 та 2022 роках відповідно.

Виявлені морфологічні зміни в ендометрії і 
внутрішньому шарі міометрію, а саме зміна ста-
ну судин в бік потовщення їх стінки і звуження 
просвіту у 100% випадків, виражена реваскуля-
ризація у 100%, наявність міксематозного набря-
ку у 66,6%, осередків гемосидерозу в інтерсти-
ціальній тканині у 56,8%. Морфологічні зміни 
слід розцінювати як залишкові зміни після по-
рушення судинної системи і кровообігу в цій зоні 
в результаті перенесеної коронавірусної інфекції.  

Пряма дія вірусу на епітелій базального 
шару ендометрію, порушення кровообігу у вну-
трішньому шарі міометрія, гіпоксія і звязані з 
нею біохімічні зміни створили умови для пору-
шення межі між ендометрієм і міометрієм і спри-
яли полегшеню інвазії залоз базального шару ен-
дометрія в міометрій.
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SUMMARY
PATHOGENETIC FEATURES OF 

ADENOMYOSIS DEVELOPMENT IN WOMEN 
OF REPRODUCTIVE AGE IN THE POST-COVID 

PERIOD

ZAPOROZHCHENKO M.B., BULHAR A.V.

Department of Obstetrics and Gynecology of 
Odessa National Medical University

Purpose. To study the prevalence and forms 
of adenomyosis for women of reproductive age after 
COVID-19, to study pathomorphological changes 
in the uterine tissues of women of reproductive 
age with adenomyosis after COVID-19.Materials 
and methods. We examined 114 patients of 
reproductive age who underwent hysterectomy for 
various pathologies. Of these, 40 patients (35%) in 
2019 before the COVID-19 pandemic, and during 
the pandemic in 2021 - 36 patients (31.6%), in 
2022 - 38 (33.4%) patients.

Results. The study found that the total 
number of histologically confirmed adenomyosis 
in patients of reproductive age increased from 
55% in 2019 (before the COVID-19 pandemic) to 
66.6% and 71% in 2021 and 2022, respectively; 
the number of diffuse adenomyosis increased 
significantly from 12.5% in 2019 (before the 
COVID-19 pandemic) to 41.6% and 47.4% in 
2021 and 2022, respectively; the percentage of 
diffuse adenomyosis in relation to other forms of 
adenomyosis increased from 22.7% in 2019 (before 
the COVID-19 pandemic) to 62.5% and 66.6% in 

2021 and 2022, respectively. Given the increase in 
the prevalence of adenomyosis in the post-COVID 
period compared to the period before the COVID-19 
pandemic, we studied pathomorphological changes 
in the basal layer of the endometrium and the 
inner layer of the myometrium that correlated with 
the clinical features of the disease in the patients 
who participated in the study. The study included 
cases with histologically confirmed adenomyosis 
Pathologically detected changes in the endometrium 
and inner layer of the myometrium in adenomyosis 
after COVID-19, namely the line of separation 
between the endometrium and myometrium is 
unclear, vessels in the form of clusters, thick-
walled, narrowed lumen, edema between fibers, 
edema between fibers and around vessels, 
thickening of the vessel wall and narrowing of the 
lumen, pronounced revascularization, the presence 
of myxomatous edema, foci of hemosiderosis in the 
interstitial tissue, thrombosis of vessels of different 
caliber with hemorrhages, and microcirculatory 
disorders.

Conclusion. The results obtained indicate 
that after COVID-19 disease, the total number 
of histologically detected adenomyosis in women 
of reproductive age increased, and the number 
of diffuse adenomyosis increased. Characteristic 
changes occurred in the uterine tissue at the border 
of the endometrium and myometrium, which are 
morphologically confirmed.

Key words. adenomyosis, coronavirus infec-
tion, pathomorphology.



SCIENTIFIC DIGEST OF ASSOCIATION OF OBSTETRICIANS AND GYNAECOLOGISTS OF UKRAINE
ÇÁ²ÐÍÈÊ ÍÀÓÊÎÂÈÕ ÏÐÀÖÜ ÀÑÎÖ²ÀÖ²¯ ÀÊÓØÅÐ²Â-Ã²ÍÅÊÎËÎÃ²Â ÓÊÐÀ¯ÍÈ ISSN 2664-0767

2 (52) 2023

33

UDC 616007.61:618.14:615.357:577.171.6:612.63.03  DOI: 10.35278/2664-0767.2(52).2023.298047 
 

MORPHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTICS 
OF ENDOMETRIAL LAYERS IN WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE WITH 

ENDOMETRIAL HYPERPLASIA WITHOUT ATYPIA 

KHASKHACHYKH D.A.

Department of Obstetrics and Gynecology,  
Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine

Immunohistochemical staining may be useful for the differential diagnosis of endometrial hyperplasia (EH) 
without/with atypia and carcinoma. Several immunohistochemical biomarkers have already been investigated for 
use as diagnostic adjuncts in the diagnosis and classification of EH and may also predict progression from EH to 
carcinoma. However, the optimal molecular biomarker would be one that could reliably distinguish between hyperplastic 
benign with/without risk of recurrence, precancerous (hyperplastic atypical) and malignant endometrium, and 
indicate/predict transition between these three groups. To date, no candidate has been found to fully fill this role, so 
the search is ongoing.

Aim. To study the morphological and immunohistochemically features of the structure of all layers of the 
endometrium, divided into functional and non-functional zones, which may have an impact on the development of 
endometrial hyperplasia

Materials and methods. The study was performed on endometrial morphological material obtained by 
diagnostic biopsy from 21 women with abnormal uterine bleeding (AUB) in the gynecological department of the 
Dnipro Clinical Hospital No. 9 in Dnipro during 2022-2023. The study investigated the expression of the biomarkers 
ER, PgR, Ki67, CK7, and CK8 in women with endometrial hyperplasia without atypia and secretory endometrium.

Results. In women with EH without atypia, the expression of ER in the stroma spontaneously increases, while 
epithelial cells do not show sensitivity to estrogen. The expression of PgR in the glands spontaneously increases, while 
the expression of PgR in the stroma is low. This may indicate that stromal cells may be less sensitive to progesterone.

High expression of Ki67 in endometrial hyperplasia causes active processes of cell proliferation, while low 
expression of Ki67 in normal endometrium indicates its physiological state. These data can be useful for diagnosis 
and detection of pathological changes of the endometrium.

SK7 is expressed in epithelial cells, even with increased numbers. Normally, during functional observations 
of the endometrium, the expression of SK7 in epithelial cells is also observed. The functional zone is a layer of the 
endometrium that undergoes cyclical changes depending on the menstrual cycle of a woman. In this case, there is a 
regular renewal of cells expressing CK7, which remains one of the typical markers of epithelial cells.

The analysis of SK7 expression allows us to detect differences in the processes of cell proliferation and 
differentiation between endometrial hyperplasia without atypia and normal endometrium. These data coincide with 
the findings of other authors, are important for a deeper identification of pathophysiological mechanisms associated 
with endometrial hyperplasia, and also include additional markers for the diagnosis and prognosis of this condition.

Conclusion

The study results suggest that the expression of ER, PgR, Ki67, CK7, and CK8 may be associated with the 
development of EH without atypia. Further studies are needed to confirm these findings and to investigate the role 
of other biomarkers in the pathogenesis and diagnosis of EH.

Key words: endometrium, endometrial hyperplasia, endometrial hyperplasia without atypia, 
immunohistochemistry, prognosis.

Endometrial hyperplasia (EH) is a pathological 
increase in the number of cells of the endometrial 
epithelium, which, in the case of atypical 
proliferation, is considered a precancerous condition 
and leads to the development of endometrial 
carcinoma. A significant role in the differential 

diagnosis of EH without/with atypia and carcinoma 
is played by the method of immunohistochemically 
staining, which was discovered (Albert Coons) in 
1941. This method was developed for the detection 
and localization of tissue antigens through the 
contact of antibodies associated with a color label 
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that visualizes the necessary cellular and subcellular 
structures [1].

In recent years, the method of 
immunohistochemistry has developed and improved, 
which made it possible to use it for more accurate 
and detailed analysis of formalin-fixed, paraffin-
embedded histological samples [2].

Nowadays, the method of 
immunohistochemistry is an important tool for 
studying biological processes, diagnosing diseases 
and establishing pathological changes in cells and 
tissues. The discovery of this method opened the 
way to new achievements in biomedical research 
and clinical practice [3,4].

The conducted studies showed that the 
expression of various immunohistochemically 
markers can affect the development of EH. For 
this reason, in recent years there has been a 
growing interest in the study of clinical, imaging, 
histological and molecular factors that can influence 
the outcome of therapy [5,6].

Several immunohistochemical biomarkers 
have already been investigated for use as diagnostic 
adjuncts in the diagnosis and classification of 
EH, and may also predict progression from EH to 
carcinoma [7-10].

But with regard to the diagnosis of EH itself, 
the optimal molecular biomarker would be one that 
could reliably differentiate between hyperplastic 
benign with/without risks of recurrence, 
precancerous (hyperplastic atypical) and malignant 
endometrium, as well as indicate/predict the 
transition between these three groups. To date, no 
candidate has been found to fully fill this role, so 
the search is ongoing.

AIM. To study the morphological and 
immunohistochemically features of the structure 
of all layers of the endometrium, divided into 
functional and non-functional zones, which may 
have an impact on the development of endometrial 
hyperplasia

MATERIALS AND METHODS
The study was performed on endometrial 

morphological material obtained by diagnostic 
biopsy from 21 women with abnormal uterine 
bleeding in the gynecological department of the 
Dnipro Clinical Hospital No. 9 in Dnipro during 
2022-2023.

The criteria for inclusion in the studied 
cohort of patients were: the age of women from 32 
to 45 years (38.4±2.55), the presence of endometrial 
hyperplasia without atypia, or secretory changes 

of the endometrium according to the results of 
histological examination, the exclusion criteria 
were: the presence of inflammatory diseases of 
the pelvic organs , tumor pathology of the uterus 
and ovaries, endometriosis of the uterus, severe 
somatic pathology, any form of endocrinopathy and 
metabolic syndrome. The average body mass index 
was 27.83±1.96 kg/cm2.

The study included morphological and 
immunohistochemically research methods. 
Endometrial tissue was obtained by endometrial 
curettage, which was performed in women with 
abnormal uterine bleeding. Primary antibodies to 
ER (sp1, RTU), PgR (YR85, 1:200), CK 7 (sp1, 
RTU), CK8 (sp1, RTU), p53 (E247, RTU) and the 
UltraVision Quanto imaging system (LabVision).

Statistical processing of the obtained results 
was carried out using the Office 365 A1 for faculty 
software No. 1003BFFD8C8E8B0D. Arithmetic 
mean (M) and standard deviation (SD) values were 
calculated. The non-parametric test χІ was used to 
compare the distribution of features in groups. The 
difference was considered statistically significant 
at p<0.05 (95% significance level).

RESULTS
Analysis of the expression of the biomarkers 

ER, PgR, Ki67, CK7 and CK8 in women with 
endometrial hyperplasia and secretory endometrium 
is important for understanding the physiological 
and pathological processes that occur in women 
(Fig. 1). The expression of these biomarkers 
can help establish the diagnosis of endometrial 
hyperplasia and classify it into subtypes depending 
on the characteristics of the cells and their activity. 
The expression of these biomarkers may be a 
prognostic factor, helping to assess the prognosis 
for patients with endometrial hyperplasia. For 
example, high expression of ER and PgR may 
indicate a more favorable prognosis and a more 
sensitive response to hormone therapy, which may 
help in planning treatment and monitoring its 
effectiveness. Ki67 expression is an indicator of 
cell proliferation and activity. High expression of 
Ki67 may indicate increased cellular activity and 
rapid cell division, which may be characteristic 
of endometrial hyperplasia. While the expression 
of Ki67 decreases in the secretory phase of the 
unchanged normal endometrium, but sometimes 
such increased expression can reveal the presence 
of active proliferative processes. In addition, the 
expression of CK7 and CK8 may be associated with 
an increased number of epithelial cells. They are 
found in epithelial cells of various organs, including 
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the endometrium. Studying the expression of these 
cytokeratins helps reveal the epithelial nature of 
the cells and to distinguish them from other cells. 
Thus, analysis of the expression of ER, PgR, Ki67, 
CK7 and CK8 in endometrial hyperplasia and 
normal endometrium allows a deeper understanding 

of the processes of proliferation, differentiation 
and function of endometrial cells. These data 
have important diagnostic value for endometrial 
hyperplasia, the degree of determination of its 
atypia and the prediction of treatment results 
(Fig.2). 

Fig. 1. Endometrial hyperplasia without atypia. (a, b, c) – the surface (compact) layer of the zona compacta 
(Ч100); (d, e, f) – the middle (spongy) layer of the zona spongiosa (Ч400); (g, h, i) – deep (basal) layer 
of the zona basalis (Ч400); (a, d, g, ) – uniform membrane-cytoplasmic staining with SC8 marker in all 

layers of the endometrium, IGH method with Mayer’s hematoxylin; (b, e, h) – cluster membrane staining 
with CK7 marker, which decreases from the superficial to the basal layer, IHC method with Mayer’s 
hematoxylin; (c, f, i); intranuclear reaction with the proliferation marker Ki-67, the number of which 

increases from the superficial to the basal layer, IHC method with Mayer’s hematoxylin
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Fig. 2. Endometrial hyperplasia without atypia. (a, b, c) – the surface (compact) layer of the 
zona compacta (Ч100); (d, e, f) – the middle (spongy) layer of the zona spongiosa (Ч400); (g, h, i) – 
deep (basal) layer of the zona basalis (Ч400); (a, d, g, ) – uniform membrane-cytoplasmic staining 

with SC8 marker in all layers of the endometrium, IGH method with Mayer’s hematoxylin; (b, e, h) – 
cluster membrane staining with CK7 marker, which decreases from the superficial to the basal layer, 
IHC method with Mayer’s hematoxylin; (c, f, i); intranuclear reaction with the proliferation marker 

Ki-67, the number of which increases from the superficial to the basal layer, 
IHC method with Mayer’s hematoxylin

DISCUSSION OF RESEARCH 
RESULTS
Expression (ER) in different layers of the 

endometrium in EH without atypia manifested itself 
in the following way. In the basal and functional 
layers of the endometrium with EH without atypia, 
the expression of ER in the stroma spontaneously 
increases (100.00%); that is, no expression of ER 
was detected in the epithelial cells (0.00%). This 
may indicate that the stroma actively responds to 
the hormonal signal of estrogen, while epithelial 
cells do not show sensitivity to estrogen. In the 

secretory endometrium, ER expression in the stroma 
spontaneously increases (71.43%), compared to ER 
expression in epithelial cells (28.57%). 

This may indicate that the stroma reflects 
the hormonal signal of estrogen and may be active 
during the secretion phase. On the other hand, 
epithelial cells may be less sensitive to estrogen, 
which is characteristic of a normal menstrual cycle. 
The results of the analysis show that ER expression 
can be seen in different types of endometrium. 
The high expression of ER in the stroma may be 
associated with the active effect of estrogen on 
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stromal cells, which may be involved in its functional 
characteristics. On the other hand, the absence of 
ER expression in epithelial cells may be specific 
for EH without atypia, which may indicate changes 
in cellular regulation and endometrial functions 
in that condition p<0.05 indicates statistical 
significance of differences between groups. From 
the above data, it is clear that the expression 
of progesterone receptors (PgR) also differs in 
different endometrial spheres and depends on the 
endometrium. With EH without atypia in the basal 
and functional layers of the endometrium, with EH 
without atypia, the expression of PgR in the glands 
spontaneously increases (85.71%), which may 
indicate the activity of progesterone receptors in 
epithelial cells. In the stroma of the endometrium, 
the expression of PgR is low (14.29%). This may 
indicate that stromal cells may be less sensitive to 
progesterone. With secretory endometrium, the 
expression of PgR in the glands spontaneously 
increases (100.00%), which makes it possible to 
detect the proactivity of progesterone receptors in 
epithelial cells. At the same time, the expression 
of PgR in the stroma is low (14.29%), which may 
be related to the fact that stromal cells are less 
sensitive to progesterone.

 The obtained results confirmed that the 
expression of PgR can be changed in different types 
of endometrium. High expression of PgR in glands 
with EH without atypia and secretory endometrium 
may be associated with the proactivity of 
progesterone receptors in epithelial cells, which is 
characteristic of the functionally active layer of the 
endometrium. On the contrary, low expression of 
PgR in the stroma may indicate a lower sensitivity 
of stromal cells to progesterone compared to 
epithelial cells of the functional layer. The value 
of p < 0.05 indicates the static significance of the 
values between the groups, which will confirm the 
statistical weight of the obtained results. 

Analysis of Ki67 biomarker expression in 
endometrial hyperplasia without atypia and in 
normal secretory endometrium allows studying 
the level of cell proliferation in the conditions and 
identifying possible differences. In EH without 
atypia, an increased level of Ki67 expression is 
found. The biomarker Ki67 is an indicator of cell 
proliferation and cell division activity. Increased 
expression of Ki67 correlates with increased 
proliferation of endometrial cells in a proper 
state. This may be due to increased endometrial 
screening after menstruation and a disturbance in 
the balance of cell proliferation and apoptosis. In 

normal secretory endometrium, expression of Ki67 
usually decreases during the secretory phase of the 
menstrual cycle. This is due to the fact that cell 
proliferation in this state is limited and occurs in 
accordance with processes such as the preparation 
of the endometrium for the implantation of a 
fertilized egg. In a normal state, the endometrium 
goes through different phases of the cycle, and 
the expression of Ki67 corresponds to the level 
of proliferation according to the phases of the 
menstrual cycle.

 Thus, analysis of Ki67 expression allows us 
to detect a difference in cell proliferation between 
endometrial hyperplasia without atypia and normal 
secretory endometrium. High expression of Ki67 
in endometrial hyperplasia causes active processes 
of cell proliferation, while low expression of Ki67 
in normal endometrium indicates its physiological 
state. These data can be useful for diagnosis 
and detection of pathological changes of the 
endometrium. SC7 (cytokeratin 7) is a protein that 
belongs to the family of cytokeratins, which include 
intermediate filaments in the cellular cytoskeleton. 
Cytokeratins are important structural proteins 
that cause mechanical injury and damage to the 
cytoskeleton. CK7 is typical for epithelial cells, in 
particular, it is found in cells of some epithelial 
tissues, such as the epithelium of the lungs, liver, 
kidneys, and gall bladder.

CK7 (cytokeratin 7) is a protein that belongs 
to the family of cytokeratins, which include 
intermediate filaments in the cellular cytoskeleton. 
Cytokeratins are important structural proteins 
that cause mechanical injury and damage to the 
cytoskeleton. CK7 is typical of epithelial cells; 
in particular, it is found in the cells of some 
epithelial tissues, such as the epithelium of the 
lung, liver, kidney, gall bladder, and endometrium. 
The role of SK7 includes what can be considered 
a marker for the detection and characterization 
of  different types of cancer tumors. For example, 
CK7 expression may aid in tumor differentiation, 
progression, and metastasis. In endometrial 
hyperplasia and in normal conditions, SK7 is 
expressed in endometrial epithelial cells. SK7 
expression refers to the typical characteristics of 
epithelial cells and can be used for the differential 
diagnosis of endometrial hyperplasia and normal 
endometrium. In endometrial hyperplasia, which 
is a precancerous condition, there is an increase 
in the number of endometrial epithelial cells. SK7 
is found in epithelial cells, even with increased 
numbers. Normally, during functional observations 
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of the endometrium, the expression of SK7 in 
epithelial cells is also observed. The functional 
zone is a layer of the endometrium that undergoes 
cyclical changes depending on the menstrual cycle 
of a woman. In this case, there is a regular renewal 
of cells expressing CK7, which remains one of the 
typical markers of epithelial cells. The basal layer 
of the endometrium responds weakly to estrogen 
stimulation and is insensitive to progesterone, 
which is clearly visible in an immunohistochemical 
study with markers for estrogen and progesterone 
receptors. In endometrial hyperplasia and in 
normal conditions, CK7 continues to be expressed 
in the basal osseous endometrium. This suggests 
that even with increased cellular activity and 
changes in tissue architecture, typical epithelial 
cells with the presence of SK7 are present in the 
basal cells. It is also important to note that SK7 is 
also expressed in functioning endometrial disease, 
both in hyperplasia and normal. CK7 expression is 
a characteristic feature of epithet 1. Endometrial 
hyperplasia without atypia: in the basal dimension 
of the endometrium with hyperplasia, CK7 is 
expressed in all samples (100%), which is a massive 
increase in the number of epithelial cells. At the 
same time, the functional state of SC7 is also 
observed in all cases (100%), of which 71.43% have 
high expression, and 28.57% have a decrease. This 
can be an observation of structural changes in the 
endometrium, which are carried out through the 
processes of cell proliferation and differentiation, 
which are characteristic of this phase of the 
menstrual cycle. D B In the secretory endometrium, 
in its basal layer, SK7 expression was also observed 
in all samples (100%). In the manifestation of 
SK7, it was also observed in all samples (100%), in 
85.71% of manifestations, and in 14.29% - high. 
Such an indicator can cause a higher level of cell 
proliferation during the functional examination of 
the normal endometrium compared to hyperplasia 
without atypia. Thus, the analysis of SK7 expression 
allows us to detect differences in the processes 
of cell proliferation and differentiation between 
endometrial hyperplasia without atypia and normal 
endometrium. These data coincide with the findings 
of other authors, are important for a deeper 
identification of pathophysiological mechanisms 
associated with endometrial hyperplasia, and also 
include additional markers for the diagnosis and 
prognosis of this condition [2].

In the functional layer of the endometrium 

with EH, SK7 expression was observed in all cases 
(100%), but of them, 71.43% had high expression, 
and 28.57% - low expression. This may be due to 
structural changes in the endometrium, which are 
carried out by the processes of cell proliferation. 
Examination of the secretory endometrium 
showed that CK7 expression was also observed 
in all samples (100%). In the manifestations of 
CK7, it is also observed in all samples (100%), 
and in 85.71% it was average, and in 14.29% it 
was high. Such an indicator can cause a higher 
level of cell proliferation during the functional 
examination of a normal endometrium compared 
to EH without atypia. Thus, the analysis of CK7 
expression allows us to detect differences in the 
processes of cell proliferation and differentiation 
between endometrial hyperplasia without atypia 
and normal endometrium. These data are important 
for the deeper identification of pathophysiological 
mechanisms associated with endometrial 
hyperplasia, and also include additional markers 
for the diagnosis and prognosis of this condition.

Analysis of the expression of the biomarkers 
ER, PgR, Ki67, CK7 and CK8 in women with 
endometrial hyperplasia and secretory endometrium 
is important for understanding the physiological 
and pathological processes that occur in women. The 
expression of these biomarkers can help establish the 
diagnosis of endometrial hyperplasia and classify it 
into subtypes depending on the characteristics of 
the cells and their activity. The expression of these 
biomarkers may be a prognostic factor, helping to 
assess the prognosis for patients with endometrial 
hyperplasia. For example, high expression of ER and 
PgR may indicate a more favorable prognosis and a 
more sensitive response to hormone therapy, which 
may help in planning treatment and monitoring its 
effectiveness. Ki67 expression is an indicator of 
cell proliferation and activity. High expression of 
Ki67 may indicate increased cellular activity and 
rapid cell division, which may be characteristic 
of endometrial hyperplasia. While the expression 
of Ki67 decreases in the secretory phase of the 
unchanged normal endometrium, but sometimes 
such increased expression can reveal the presence 
of active proliferative processes. In addition, the 
expression of SC7 and SC8 may be associated with 
an increased number of epithelial cells. They are 
found in epithelial cells of various organs, including 
the endometrium. Studying the expression of these 
cytokeratins helps reveal the epithelial nature of 
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the cells and to distinguish them from other cells. 
Thus, analysis of the expression of ER, PgR, Ki67, 
CK7 and CK8 in endometrial hyperplasia and 
normal endometrium allows a deeper understanding 
of the processes of proliferation, differentiation, 
and function of endometrial cells. These data 
have important diagnostic value for endometrial 
hyperplasia, the degree of determination of its 
atypia and the prediction of treatment results.

CONCLUSION 

Analysis of the expression of steroid hormone 
receptors in different layers of the endometrium 
of the secretory phase and endometrium with 
hyperplasia without atypia found a statistically 
significant difference only in the expression of 
ER of all layers (surface, functional and basal) 
with the advantage of the number of samples with 
high expression of ER in the stroma of samples of 
endometrial hyperplasia without atypia (p<0.05), 
on the other hand, such a difference was not found 
for PgR, despite the trend of a decrease in the 
basal parts of the endometrium with hyperplasia 
without atypia and secretory endometrium in the 
percentage of PgR positive immunoreactivity cells 
to the complete absence in the epithelium of the 
glands. 

The proliferative activity of endometrial 
cells according to the Ki-67 marker increased from 
superficial to basal parts and showed a statistically 
significant difference between endometrial 
hyperplasia samples without atypia and secretory 
endometrium. 

Cytokeratin markers CK8 and CK7 showed 
a significant difference in expression between 
themselves: SC8 remained at a constant level 
of expression, regardless of the depth of the 
endometrial glands - revealed an organ-specific 
expression for the endometrium, while SC7, on the 
contrary, was most expressed in the luminal highly 
differentiated epithelial of the surface layers and 
was lost in the basal/stem cells of the deep layers 
of the endometrium, but a statistically significant 
difference between secretory endometrium and 
endometrial hyperplasia without atypia was not 
found.
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РЕЗЮМЕ
МОРФОЛОГІЧНА ТА 

ІМУНОГІСТОХІМІЧНА 
ХАРАКТЕРИСТИКА ШАРІВ  

ЕНДОМЕТРІЯ У ЖІНОК 
РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ  

З ГІПЕРПЛАЗІЄЮ ЕНДОМЕТРІЮ  
БЕЗ АТИПІЇ

ХАСХАЧИХ Д.A.

Кафедра акушерства та гінекології 
Дніпровського державного медичного 

університету, Дніпро, Україна

Імуногістохімічне фарбування може бути 
корисним для диференціальної діагностики гі-
перплазії ендометрію (ГЕ) без/з атипією та кар-
циномою. Кілька імуногістохімічних біомаркерів 
вже було досліджено для використання як діа-
гностичних допоміжних засобів у діагностиці та 
класифікації ГЕ, а також вони можуть передба-
чати прогресування від ГЕ до карциноми. Однак, 
оптимальним молекулярним біомаркером був би 
такий, який міг би надійно розрізнити доброякіс-
ну гіперплазію. з/без ризику рецидиву, передра-
ковий (гіперпластичний атиповий) і злоякісний 
ендометрій, а також вказати/передбачити пере-
хід між цими трьома групами. На сьогоднішній 
день не знайдено жодного кандидата, який би 
повністю зайняв цю посаду, тому пошуки три-
вають.

Мета. Вивчити морфологічні та імуногісто-
хімічні особливості будови всіх шарів ендоме-
трію, розділених на функціональні та нефункці-
ональні зони, які можуть впливати на розвиток 
гіперплазії ендометрія.

Матеріали та методи. Дослідження прово-
дили на морфологічному матеріалі ендометрію, 
отриманому методом діагностичної біопсії 21 
жінки з аномальною матковою кровотечею у гі-
некологічному відділенні Дніпровської клінічної 
лікарні №9 м. Дніпра протягом 2022-2023 років. 
У дослідженні досліджували експресію біомар-
керів ER, PgR, Ki67, CK7 і CK8 у жінок з гі-
перплазією ендометрія без атипії та секреторного 
ендометрію. 

Результати дослідження. У жінок з ГЕ без 
атипії спонтанно підвищується експресія ЕР у 
стромі, тоді як епітеліальні клітини не виявля-
ють чутливості до естрогену. Експресія PgR в за-
лозах спонтанно зростає, тоді як експресія PgR в 
стромі низька. Це може означати, що стромальні 
клітини можуть бути менш чутливими до проге-
стерону.

Висока експресія Ki67 при гіперплазії ен-
дометрію викликає активні процеси клітинної 
проліферації, а низька експресія Ki67 в нормаль-
ному ендометрії свідчить про його фізіологічний 
стан. Ці дані можуть бути корисні для діагности-
ки та виявлення патологічних змін ендометрія.

SK7 експресується в епітеліальних кліти-
нах навіть у збільшеній кількості. У нормі під 
час функціональних спостережень за ендометрі-
єм також спостерігається експресія SK7 в епіте-
ліальних клітинах. Функціональна зона - це шар 
ендометрію, який зазнає циклічні зміни в за-
лежності від менструального циклу жінки. При 
цьому відбувається регулярне оновлення клітин, 
що експресують CK7, який залишається одним із 
типових маркерів епітеліальних клітин.

Аналіз експресії SK7 дозволяє виявити від-
мінності в процесах клітинної проліферації та 
диференціації між гіперплазією ендометрію без 
атипії та нормальним ендометрієм. Ці дані збіга-
ються з висновками інших авторів, важливі для 
глибшої ідентифікації патофізіологічних меха-
нізмів, асоційованих з гіперплазією ендометрію, 
а також містять додаткові маркери для діагнос-
тики та прогнозу цього стану.

Висновок

Результати дослідження свідчать про те, 
що експресія ER, PgR, Ki67, CK7 і CK8 може 
бути пов’язана з розвитком ГЕ без атипії. Потріб-
ні подальші дослідження, щоб підтвердити ці 
висновки та дослідити роль інших біомаркерів у 
патогенезі та діагностиці ГЕ.

Ключові слова: ендометрій, гіперплазія ен-
дометрія, гіперплазія ендометрія без атипії, іму-
ногістохімія, прогноз.
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Вагітні жінки з більшою ймовірністю бу-
дуть госпіталізовані або потребуватимуть госпі-
талізації у відділення інтенсивної терапії, якщо 
вони заражені коронавірусом типу 2 (SARS-
CoV-2), ніж невагітні жінки. Крім того, підвище-
на загальна перинатальна смертність після інфі-
кування SARS-CoV-2 [1]. 

Доведена вертикальна передача SARS-
CoV-2 була описана в кількох випадках (0,5–5%, 
залежно від різних досліджень), переважно в 
третьому триместрі вагітності. Сьогодні зростає 

кількість доказів вертикальної передачі та ура-
ження плаценти [2].

Припускають, що плацента служить іму-
нологічним бар’єром проти SARS-CoV-2. Однак 
у деяких випадках гістологічно було описано су-
динне ураження плаценти [3]. 

Наслідки так званих синдромів васкуляр-
ної мальперфузії, такі як збільшення частоти за-
тримки розвитку плода (ЗРП), розрив плодових 
оболонок перед пологами і, як наслідок, необхід-
ність розродження шляхом кесаревого розтину, 
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ПЛАЦЕНТАРНА ДИСФУНКЦІЯ,  
СТАН ПЛОДА І НОВОНАРОДЖЕНОГО ПРИ COVID-19 У ВАГІТНОЇ 
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Національний університет охорони здоров’я України  
імені П.Л. Шупика, м.Київ

Мета дослідження – визначити ознаки плацентарної дисфункції, оцінити стан плода і новонародже-
ного при Covid-19, перенесеному жінкою під час вагітності.

Матеріали і методи. Обстежено 50 вагітних з тяжким перебігом Covid-19 (1 група) та - 150 вагіт-
них з середньою тяжкістю захворювання (2 група). Контрольну групу склали 50 вагітних, що не хворіли на 
Covid-19. Методом допплерографії визначали стан матково-плацентарно- плодового кровотоку. Для оцінки 
стану плода записували кардіотокограму, проводили аналіз кардіотокограми за критеріями Dawes/Redman, 
встановлювали біофізичний профіль плода. Проводилось патоморфологічне дослідження плаценти. 

Результати дослідження. Встановлена плацентарна недостатність у переважної більшості (72,0 
%) пацієнток тяжким перебігом Covid-19, затримка росту плода та його дистрес у 32,0 % та 48,0 % жінок. 
Результати допплерометрії у 32-34 тижні вагітності виявили суттєві порушення материнсько-плацентар-
но-плодового кровотоку. Зниження пульсаційного індексу в середній мозковій артерії плода та церебро-плацен-
тарного відношення  вказує на централізацію кровотоку плода у відповідь на гіпоксію. На погіршення стану 
плода вказує знижена оцінка біофізичного профілю плода (6,69±0,30). Згідно критеріїв Dawes/Redman ациде-
мія плода спостерігається у 48,0 % пацієнток, критичний  стан - у 8,0 % вагітних. При патоморфологічному 
досліджені плаценти відмічаються порушення різних структур у вигляді дегенеративних та альтератив-
но-дегенеративних змін, дисмукоїдоз, розлади кровообігу, ураження ендотелію та тромбоутворення, ішемія, 
інфаркти та васкуліт. Ознаки хоріоамніоніту виявляються у 18,0% плацент. 44,0 % дітей народжуються 
в стані асфіксії, у 36,0% - прояви дихальної недостатності, у 16,0 % - двобічна пневмонія. Висока частота 
неврологічних порушень (56,0 %), гастроінтестиніального (50,0 %), гіпоглікемічного (34,0 %) та геморагіч-
ного (32,0 %) синдромів. 22,0 % дітей потребували догляду у відділенні інтенсивної терапії. Перинатальна 
смертність склала 0,4 ‰.

Висновок. Отже, діти, народжені жінками, вагітність яких ускладнювалась інфекцією SARS-CoV-2, від-
носяться до групи високого ризику і потребують тривалого спостереження для моніторингу стану організму 
розробки чітких алгоритмів догляду залежно від стану пацієнтів.

Ключові слова: вагітність, Covid-19, плацента, плацентарна дисфункція, плід, новонароджений, мате-
ринсько-плацентарно-плодовий кровоток
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спостерігалися з вищою частотою в інфікованих 
порівняно з неінфікованими.

Крім того, збільшується загальна частота 
викиднів — навіть при більш легкому перебігу 
захворювання [1 ]. 

Захворюваність на COVID-19 під час вагіт-
ності пов’язана зі зростанням тяжкої материн-
ської захворюваності, смертності та неонаталь-
них ускладнень [Villar J, Ariff S,]. Однак вплив 
вагітності, ураженої COVID-19, на розвиток пло-
да та функцію плаценти не до кінця з’ясовано.

Повідомлялося, що вищий відсоток дітей, 
які народилися більше ніж через 2 тижні після 
зараження COVID-19 у матерів, страждали від за-
тримки розвитку плода (ЗРП) порівняно з тими, 
які народилися протягом 2 тижнів після зара-
ження матері COVID-19 [5]. Дослідники  при-
пускають, що захворюваність на COVID-19 може 
впливати на розвиток плода [4]. 

Кілька досліджень виділили вірус у пла-
центі вагітних жінок, у яких був позитивний тест 
на вірус під час або перед пологами [6]. Останні 
дослідження показали зв’язок між COVID-19 під 
час вагітності та розвитком прееклампсії [7]. У 
цьому контексті було висловлено припущення, 
що SARS-CoV-2 зв’язується з плацентарним ре-
цептором ACE2, викликаючи кілька уражень 
плаценти та, можливо, судинні захворювання, 
такі як прееклампсія. Це може призвести до не-
повної перфузії та плацентарної недостатності, а 
також клінічно до ЗРП та перинатальної смерті 
[8].

Однак незрозуміло, чи має інфекція SARS-
CoV-2 під час вагітності подібні ефекти на плацен-
ту при нетяжкому перебігу. Не оцінювався вплив 
інфекції SARS-CoV-2 на функцію плаценти. 
Об’єктивна оцінка стійкого впливу на функцію 
плаценти після захворювання є нагальною потре-
бою для вагітних жінок, уражених COVID-19.

Повідомляється, що гістологічні зміни, 
такі як відкладення фібрину, запальні зміни 
та утворення тромбів у міжворсинчастому та 
навколоворсинчастому просторі, посилюються 
при більшому вірусному навантаженні. Це може 
бути просто знахідка, отримана через інтенсив-
ність запалення чи інфекції, яким піддавалися 
такі пацієнти. Однак незрозуміло, чи є COVID-19 
викликає більш значні ушкодження, ніж інші 
інфекції та запалення. Також були опубліковані 
повідомлення про плацентит, характерний для 
COVID-19 [9]. 

Згідно з повідомленнями, внаслідок  

COVID-19 можуть виникати порушення мікроци-
ркуляції [10]. Хоча причину дефектів мікроци-
ркуляції не встановлено, ці зміни можуть бути 
пов’язані з даними дослідження [11] про знижен-
ня оксигенації плаценти. Результати цього дослі-
дження показують, що сильна системна реакція 
матері на COVID-19 також може вплинути на 
плаценту, що, можливо, призведе до аномальної 
організації плаценти. На думку авторів спричи-
нена аномаліями тканин, головним чином пов’я-
заними з утворенням мікротромбів. 

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ – визначити оз-
наки плацентарної дисфункції, оцінити стан пло-
да і новонародженого при Covid-19, перенесеному 
жінкою під час вагітності.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Комплексно обстежено 200 пацієнток з під-

твердженим SARS-CoV-2, що були госпіталізовані 
КНП «Київський міський центр репродуктивної 
та перинатальної медицини» (КНП «КМЦРПМ»): 
1 група 50 вагітних з тяжким перебігом Covid-19, 
що потребували інтенсивного догляду у відді-
ленні анестезіології та інтенсивної терапії та 2 
група - 150 вагітних з середньою тяжкістю, що 
лікувались у інфекційно-акушерському відділен-
ні. Контрольну групу склали 50 вагітних, що не 
хворіли на Covid-19.

Ведення вагітності та лікування проводили 
згідно з протоколами діагностики та лікування, 
затвердженими Міністерством охорони здоров’я 
України. 

Методом допплерографії визначали стан 
матково-плацентарно- плодового кровотоку. 
Ультразвукове і допплерометричне дослідження 
здійснювали за допомогою апарату «Philips HD 
11 XE» (Австрія), який  оснащено блоком пуль-
суючої хвилі і функцією кольорового допплеров-
ського картирування. При цьому проводився ана-
ліз кривих швидкостей кровотоку з визначенням 
індексу резистентності, пульсаційного індексу 
та систоло-діастолічного відношення в спіраль-
них артеріях,  термінальних гілках артерії пупо-
вини,  артерії пуповини, маткових артеріях і в 
середній мозковій артерії плода, розраховували 
також церебро-плацентарне відношення (ЦПВ) - 
співвідношення пульсаційних індексів середньої 
мозкової артерії плода та артерії пуповини, яке 
вважають незалежним маркером плацентарної 
дисфункції та гіпоксії плода. Зниження ЦПВ <1 
є проявом компенсаторної централізації крово-
обігу з переважним кровопостачанням життєво 
важливих органів для досягнення оптимальної 
оксигенації мозку при прогресуючій гіпоксії.
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Для оцінки стану плода записували кардіо-
токограму з використанням кардіомонітору фір-
ми Philips Avalon FM20. Обчислювали такі по-
казники:  базальну частоту серцевих скорочень 
(БЧСС),  амплітуду миттєвих осциляцій (AMО),  
кількість, амплітуду й тривалість акцелерацій, 
частоту й тривалість децелерацій. Обстеження за 
допомогою кардіотокографа проводили протягом 
30 хвилин через день, а  за необхідності щоден-
но, починаючи з 32 тижнів вагітності. З метою 
інтерпретації кардіотокограм використовувалась 
бальна система оцінки Fisher W.M. Проведення 
автоматичного розрахунку та аналізу кардіото-
кограми за критеріями Dawes/Redman. З метою 
характеристики стану плода встановлювали його 
біофізичний профіль (БПП) за A.M.Vintzileos і 
співавт. (1983).

Проводилось патоморфологічне досліджен-
ня плаценти жінок, що перенесли Covid-19. 

Проведення дослідження погоджено з етич-
ним комітетом НУОЗ України імені П. Л. Шупи-
ка, робота є фрагментом НДР «Розробка тактики 
ведення вагітності після перенесеного грипу та 
інших гострих респіраторних вірусних інфек-
цій». Всі дослідження здійснювалися після от-
римання інформованої згоди пацієнтки на прове-
дення діагностики та лікування.

Усі отримані дані оброблено методами ва-
ріаційної статистики, прийнятими в медицині, з 
використанням критерію кутового перетворення 
Фішера та критерію Манна-Уітні з рівнем значу-
щості p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА 
ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Тяжкий перебіг COVID-19 супроводжується 

зростанням частоти акушерських і перинаталь-
них ускладнень. Ознаки плацентарної дисфунк-
ції спостерігались у переважної більшості жінок 
1 групи (72,0% проти 34,0% у групі 2; p<0,05), 
що обумовило дистрес плода в половини вагітних 
(48,0% проти 17,4%; p<0,05) та затримку рос-
ту плода в третини жінок (35,7% проти 10,9%; 
p<0,05). Анемія вагітних відмічалась у 56,0 % 
проти 26,0 % відповідно (p<0,05).  Прееклампсія 
спостерігалась у 2,5 разу частіше, ніж у групі 2 
(12,0% проти 4,7%; p<0,05). В третини пацієнток 
пологи були передчасними (30,0% проти 15,3%), 
серед них у 6 (12,0%) випадках пологи відбулися 
до 32 тижнів. Розродження шляхом кесаревого 

розтину проводили у 54,0% проти 31,3% пацієн-
ток групи відповідно за групами. 

Результати допплерометрії у 32-34 тижні 
вагітності виявили суттєві порушення материн-
сько-плацентарно-плодового кровотоку у жінок 
основної групи. Так, відмічені порушення вну-
трішньоплацентарного кровотоку: достовірне під-
вищення судинної резистентності в спіральних 
артеріях (ПІ склав 0,54±0,03 проти 0,44±0,02 
та 0,42±0,02 у жінок групи порівняння та кон-
трольної групи відповідно, p<0,05). Патологічні 
зміни плодово-плацентарного кровотоку діагнос-
товано у 14 (28,0 %) вагітних з появою у деяких 
випадках нульового або від’ємного кровотоку в 
фазу ранньої діастоли в артерії пуповини. У ар-
терії пуповини спостерігалось підвищення ПІ та 
СДВ. Зниження ПІ в середній мозковій артерії 
плода (1,31±0,07 проти 1,50±0,06 та 1,55±0,06, 
p<0,05) та, відповідно, ЦПВ (1,14±0,21 проти 
1,81±0,19 та 1,96±0,16 відповідно, p<0,05) вка-
зує на централізацію кровотоку плода у відповідь 
на гіпоксію. 

На погіршення стану плода в основній гру-
пі вказували результати кардіотокограми, оцінка 
БПП (6,69±0,30 проти 8,71±0,28 та 9,74±0,25 
балу у жінок групи порівняння та контрольної 
групи, p<0,05).

Аналіз кардіотокограми згідно критеріїв 
Dawes/Redman виявив рівень показника короткої 
варіабельності (STV) вище 4,0 (відсутність аци-
демії плода) у 52,0 % пацієнток основної групи 
проти 76,0 % та  94,0 % жінок групи порівняння 
та контрольної групи (p<0,05). При цьому кри-
тичні значення STV нижче 2,5 зафіксовано лише 
в основній групі у 4 (8,0 %) вагітних.

При досліджені плаценти жінок з з коро-
навірусною хворобою COVID-19  встановлено оз-
наки плацентарної недостатності, які мали різну 
ступень вираженості, характер розповсюдженості 
та відповіді на вірусну інфекцію. Ознаки хоріоа-
мніоніту, який асоціюється з внутрішньоутроб-
ною інфекцією, виявлено у 9 (18,0%)  зразках 
жінок групи 1 і в 7 (4,7%; p<0,05) -  групи 2. 
В пуповині та оболонках – виражений набряк, 
дисмукоїдоз, крововиливи, в окремих випадках 
тенденція до тромбоутворення, дисмукоїдоз, в ча-
стині випадків – в оболонках ознаки амніоніту 
(рис. 1, 2). 
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Таблиця 1. Показники материнсько-плацентарно-плодового  
кровотоку в 32-34 тижні вагітності після перенесеного COVID-19 

Показник

кровотоку

Група пацієнток

Основна група,  

n = 50

Група 

порівняння, 

n = 150

Контрольна група,  
n = 50

в спіральних артеріях

СДВ 1,54±0,03
1,48±0,03

1,47±0,04

ПІ 0,54±0,03*# 0,44±0,03 0,42±0,02

ІР 0,36±0,03 0,35±0,04 0,36±0,03

в термінальних гілках артерії пуповини

СДВ 2,8±0,24* 2,36±0,20 2,14±0,19

ПІ 0,99±0,02*# 0,84±0,04 0,82±0,06

ІР 0,63±0,04 0,60±0,05 0,53±0,06

в артерії пуповини

СДВ 4,20±0,15*# 3,45±0,14 3,14±0,11

ПІ 1,39±0,06*# 1,20±0,05 1,18±0,06

ІР 0,76±0,06* 0,61±0,09 0,59±0,06

в маткових артеріях

СДВ 2,35±0,10 2,25±0,12 2,14±0,13

ПІ 0,95±0,11 0,78±0,12 0,72±0,09

ІР 0,56±0,06 0,52±0,07 0,51±0,06

в середній мозковій артерії плода

СДВ 4,05±0,22 4,37±0,34 4,61±0,36

ПІ 1,31±0,07*# 1,50±0,06 1,55±0,06

ІР 0,72±0,08 0,75±0,06 0,77±0,07

ЦПВ 1,14±0,21*# 1,81±0,19 1,96±0,16

Примітки: * - різниця достовірна щодо показника жінок контрольної групи  (p<0,05);

# - різниця достовірна щодо показника жінок групи порівняння (p<0,05)
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Рисунок 1. Пуповина з набряком, великі крововиливи, дисмукоїдоз.  
Забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення х 50 

Рисунок 2. Оболонки плаценти з вираженими дегенеративними змінами, дизмукоїдозом, на-
бряком, крововиливами, клітинною інфільтрацію – ознаки амніоніту.  

Забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення х 100 

 В тканині плаценти відмічались набряк, 
ущільнення паренхіми, виражені та розповсю-
джені дисциркуляторні розлади у вигляді зон 

ішемії та інфарктів, в наслідок тромбоутворення 
в судинах середнього та дрібного калібру (рис. 3).

Рисунок 3. Тканина плаценти з великою зоною інфаркту, тромбозом, зони організації  
інфаркту. Забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення х 50

Великі ділянки відкладанням фібрину у 
міжворсинчастих просторах, збільшення міжвор-
синчастого фібрину, міжворсинчастий тромбоз, 
дисоційоване дозрівання ворсин, наявність не-
дозрілих ворсин, синцитіальні бруньки, пролі-

ферація синцитотрофобласту, сегментарно ан-
гіоматоз ворсин. В більшості випадків хронічна 
лімфо-гістіоцитарна клітинна інфільтрація вор-
син та інтервіллозит, ознаки васкуліту (рис. 4).
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Рисунок 4. Тканина плаценти з вираженими фібринроїдними змінами, інтервіллозит,  
васкуліт. Забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення х 200 

Такі  патологічні зміни плаценти можуть 
спричинити передчасний розрив плодових оболо-
нок і передчасні пологи, що негативно познача-
ється на стан новонароджених. 

44,0% дітей, матері яких страждали на 
тяжку форму коронавірусної інфекції, народи-
лися у стані асфіксії (проти 15,3% у групі 2; 
p<0,05), причому у 16,0% випадків це була тяж-
ка асфіксія, що в кілька разів перевищувало від-
повідну частоту у групі 2 (2,2%). Третина дітей 
народилась недоношеними (30,0 % проти 15,3  
%, p<0,05), 34,0 %  проти 16,7 % - з ознаками 
гіпотрофії (p<0,05). В 36,0% дітей групи 1 спо-
стерігались прояви дихальної недостатності (про-
ти 12,7% новонароджених групи 2; p<0,05), в 9 
(19,0%) випадків діагностовано респіраторний 
дистрес-синдром тяжкого ступеня. У 8 (16,0 %) 
дітей групи 1 діагностовано підтверджену рент-
генологічно двобічну пневмонію. Клінічно про-
яви геморагічного синдрому виявлялися з другої 
доби (петехії, кровотечі ШКТ), на п’яту добу – 
виразково-некротичний ентероколіт різного сту-
пеня тяжкості. На тлі поліорганної недостатності 
дві дитини померло (смертність склала 0,4 ‰).

Окрім респіраторного дистрес-синдрому та 
геморагічного синдрому спостерігалась висока 
частота інших порушень періоду ранньої неона-
тальної адаптації: неврологічні розлади більш 
ніж у половини дітей у групі 1 (56,0% проти 
24,9%; p<0,05), у половини дітей - гастроінтес-
тинальний синдром (50,0% проти 9,3%; p<0,05),  
порушення терморегуляції –  у 40,0% дітей (про-
ти 8,7%; p<0,05), у 34,0% гіпоглікемічний син-
дром (проти 10,7%; p<0,05). 

22,0 % дітей 1 групи потребували догляду 
у відділенні інтенсивної терапії (проти 4,7 % ді-
тей групи 2, p<0,05).

ВИСНОВКИ
Тяжкий перебіг захворювання Covid-19 

прямо чи опосередковано обумовлює суттєво вищу 
частоту ускладнень вагітності. Перш за все, це 
плацентарна недостатність у переважної більшо-
сті пацієнток (72,0 %), що обумовлює затримку 
росту плода та його дистрес (у 32,0 % та 48,0 %).

Результати допплерометрії у 32-34 тижні 
вагітності виявили суттєві порушення материн-
сько-плацентарно-плодового кровотоку у жінок 
при перенесеному Covid-19: підвищення судин-
ної резистентності в спіральних артеріях,  пато-
логічні зміни плодово-плацентарного кровотоку 
діагностовано у 20,5 % вагітних, у артерії пупо-
вини спостерігалось підвищення пульсаційного 
індексу  та систоло-діастолічного відношення. 
Зниження пульсаційного індексу в середній моз-
ковій артерії плода та, відповідно, церебро-пла-
центарного відношення  вказує на централізацію 
кровотоку плода у відповідь на гіпоксію.

На погіршення стану плода вказують ре-
зультати кардіотокограми та знижена оцінка 
біофізичного профілю плода (6,69±0,30). Згідно 
критеріїв Dawes/Redman рівень показника ко-
роткої варіабельності (STV) нижче 4,0 (ацидемія 
плода) спостерігається у 48,0 % пацієнток, цьо-
му критичні значення STV нижче 2,5 - у 8,0 % 
вагітних.

При патоморфологічному досліджені пла-
центи відмічаються вірусіндуковані порушення 
різних структур у вигляді дегенеративних та 
альтеративно-дегенеративних змін, дисмукоїдоз, 
розлади кровообігу, ураження ендотелію та тром-
боутворення, ішемія, інфаркти та васкуліт. Озна-
ки хоріоамніоніту, який асоціюється з внутріш-
ньоутробною інфекцією, виявляються у 18,0% 
плацент.
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44,0 % дітей народжуються в стані асфіксії, 
у 36,0% дітей - прояви дихальної недостатності, 
у 16,0 % - двобічна пневмонія. Висока частота 
неврологічних порушень (56,0 %), гастроінтести-
ніального (50,0 %), гіпоглікемічного (34,0 %) та 
геморагічного (32,0 %) синдромів 22,0 % дітей 
потребували догляду у відділенні інтенсивної те-
рапії. Перинатальна смертність склала 0,4 ‰.

Отже, діти, народжені жінками, вагітність 
яких ускладнювалась інфекцією SARS-CoV-2, 
відносяться до групи високого ризику і потребу-
ють тривалого спостереження для моніторингу 
стану організму розробки чітких алгоритмів до-
гляду залежно від стану пацієнтів.
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SUMMARY
PLACENTAL DYSFUNCTION, FETAL AND 

NEWBORN CONDITION WITH COVID-19 IN 
PREGNANCY

KAMINSKIY V.V., ZHDANOVYCH O.I., 
SAVCHUK R.M., KOLOMIICHENKO T.V.

Shupyk National University of Health Care 
of Ukraine, Kyiv

Purpose. To determine  signs of placental 
dysfunction, to assess the condition of the fetus 
and newborn in case of Covid-19, transferred to a 
woman during any.

Materials and methods. 50 pregnant women 
with a severe course of Covid-19 (group 1) and 150 
pregnant women with moderate severity of the dis-
ease (group 2) were examined. The control group 
consisted of 50 pregnant women who did not suffer 
from Covid-19. The state of uterine-placental-fetal 
blood flow was determined by the Doppler method. 
To assess the condition of the fetus, a cardioto-
cogram was recorded, cardiotocogram analysis was 
performed according to the Dawes/Redman crite-
ria, and the biophysical profile of the fetus was es-
tablished. Pathomorphological examination of the 
placenta was conducted.

Results. Established placental insufficiency 
in most cases (72.0%) of patients with a severe 
course of Covid-19, supports the growth of the fe-
tus and its distress in 32.0% and 48.0% of wom-
en. The results of dopplerometry at 32-34 weeks 
revealed significant violations of maternal-placen-
tal-fetal blood flow. A decrease in the pulsatility 
index in the middle cerebral artery of the fetus and 
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cerebro-placental ratio indicates the centralization 
of fetal blood flow in response to hypoxia. When the 
status of the fetus is reduced, a reduced assessment 
of the biophysical profile of the fetus is indicated 
(6.69±0.30). According to the Dawes/Redman cri-
teria, fetal protein acidemia occurred in 48.0% of 
patients, critical condition - in 8.0% of pregnant 
women. Pathomorphological examination of the 
placenta reveals violations of various structures in 
the form of degenerative and alterative-degenera-
tive changes, dysmucoidosis, circulatory disorders, 
damage to the endothelium and thrombus forma-
tion, ischemia, infarction, and vasculitis. Signs of 
chorioamnionitis are found in 18.0% of placentas. 
44.0% of children are born asphyxiated, 36.0% 

have respiratory failure, and 16.0% have bilateral 
pneumonia. High frequency of neurological disor-
ders (56.0%), gastrointestinal (50.0%), hypoglyce-
mic (34.0%) and hemorrhagic (32.0%) syndromes. 
22.0% of children needed care in the intensive care 
unit. Perinatal mortality was 0.4 ‰.

Conclusion. Сhildren born to women whose 
pregnancy complicated their SARS-CoV-2 infection 
belong to the high-risk group and require final fol-
low-up to monitor the status of developed clear care 
algorithms depending on the condition.

Key words: pregnancy, Covid-19, placen-
ta, placental dysfunction, fetus, newborn, mater-
nal-placental-fetal blood flow
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ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ХАРАКТЕРУ УРОГЕНІТАЛЬНОЇ  
ІНФЕКЦІЇ ЖІНКИ В РОЗВИТКУ АДЕНОМІОЗУ 

ЩЕРБИНА М.О.,  ПОТАПОВА Л.В., ЩЕРБИНА І.М.,  
МЕРЦАЛОВА О.В, ЛІПКО О.П., ЧЕХУНОВА А.О.

Харківський національний медичний університет,  
кафедра акушерства та гінекології №1, м. Харківа

Аденоміоз є однією з важливих проблем сучасної гінекології, яка призводить до порушень репродуктивної 
функції, зниження працездатності та якості життя жінок. Поширеність ендометріозу в популяції жінок 
складають від 20-55% у пацієнток репродуктивного віку. Важливу роль у виникненні та розвитку аденомі-
озу відіграють генетична схильність, гормональні зміни та вплив імунологічних факторів. Великий інтерес 
представляє нова концепція, щодо значної ролі бактеріальної контамінації статевого тракту у пацієнток 
з аденоміозом.  Актуальним є вивчення впливу мікроорганізмів на механізми активації запальної реакції, 
асоційованої з прогресуванням ендометріоідного ураження і вимагає пошуку нових підходів до діагностики, 
тактики лікування захворювання.

Мета роботи вивчення впливу характеру характеру урогенітальної інфекціі жінки на розвиток аде-
номіозу.

Матеріали та методи. Обстежено 85 пацієнток з аденоміозом І та ІІ ступіню поширення та 30 здо-
рових фертильних жінок. Середній вік обстежених становив 27,3±1,6 років. Проводили комплексне клінічне 
обстеження,ультразвукові, кольпоскопічні, гістероскопічні дослідження. Визначення мікробної флори репро-
дуктивного тракту включало бактеріоскопічний, бактеріологічний методи дослідження, специфічні інфекції 
урогенітальної сфери визначали за допомогою методу ПРЛ. Визначення концентрації цитокінів проводили за 
допомогою тест-систем для імуноферментного аналізу. Статистична обробка даних виконана з використан-
ням пакетів програм Statsoft Statistica v6.0 і Microsoft Excel 97.

Результати досліджень. У структурі гінекологічних захворювань у 95,6% пацієнток з аденоміозом зу-
стрічалися запальні захворювання жіночих статевих органів хронічна герпетична та цітомегаловирусна ін-
фекція виявлена майже у 93%. У жінок з аденоміозом переважає ІІ-ІІІ ступень чистоти піхви з «проміжним» 
типом біоценозу, який характеризується зниженим вмістом лактобактерій, наявністю різних видів морфо-
типів грампозитивних і грам - негативних паличок і коків, та дисбіозом (49,4%), коли переважає змішана 
бактеріальна мікрофлора, високий відсоток поєднання аденоміозу з хронічними запальними захворюваннями 
органів малого тазу обґрунтовує необхідність застосування антимікробної терапії у даної категорії пацієн-
ток. При вивченні цитокінового профілю цервікального вмісту та ендометрію було встановлено підвищення 
концентрації основних прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНПα та фактора з хемотоксичними властивос-
тями ІЛ-8. Отримані дані свідчать про те, що розвитку аденоміозу сприяє попередня імунозапальна реакція, 
що супроводжується порушенням місцевого цитокінового балансу.

Висновки. Мікробіологічне обстеження пацієнток адненоміозом дозволило виявити порушення мікроб-
ного пейзажу репродуктивного тракту у більшості обстежених. Отримані дані свідчать про високий відсоток 
поєднання аденоміозу з хронічними запальними захворюваннями органів малого тазу. Попередня аденоміоз 
імунозапальна реакція, супроводжується порушенням місцевого цитокінового баланс. Підвищена активність 
цитокінів та наявність інфекційних агентів асоційовані з поширенням аденоміозу.

Ключові слова: аденоміоз, урогенітальна інфекція жінки, асоціації мікробної флори, цитокіновий дис-
баланс,

Проблема репродуктивного здоров’я жі-
нок в останні роки є одним із пріоритетних ме-
дико-соціальних напрямків, що визначає акту-
альність досліджень, присвячених діагностиці, 

лікуванню та профілактиці гінекологічних захво-
рювань. Найвагомішим фактором, що впливає на 
репродуктивне здоров’я є зростання частоти та 
поширеності ендометріозу, захворювання що не-
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рідко призводить до пригнічення репродуктивної 
функції та зниження працездатності жінки [1].

Згідно з пояснювальними зауваженнями 
ВООЗ, ендометріоз визначається як дисгормо-
нальна гіперплазія ектопованого ендометрію, яка 
може мати характер кістозного або пухлинного 
утворення, при цьому аденоміоз визначається 
як «доброякісна інвазія ендометрію в міометрій, 
що призводить до дифузного збільшення залоз 
та строми» [2]. Поширеність ендометріозу в по-
пуляції жінок складають за даними різних ав-
торів від 20-55% у пацієнток репродуктивного 
віку [3]. Важливу роль у виникненні та розвитку 
аденоміозу за даними літератури відіграють ге-
нетична схильність, гормональні зміни та вплив 
імунологічних факторів [4]. Аденоміоз є причи-
ною дисменореї, менорагії, синдрому хронічного 
тазового болю і безпліддя у 45% пацієнток, які 
страждають на аденоміоз [5,6].

Численні теорії поширення ендометріозу 
широко обговорюються в літературі, разом з тим, 
багато питань, присвячених даній проблемі, за-
лишаються суперечливими або маловивченими 
[7,8]. В останні роки в патогенезі ендометріозу 
важливе значення приділяється порушенням 
імунного гомеостазу. Дослідження, присвячені 
виявленню імунологічних аспектів аденоміозу, 
свідчать, що одним із факторів патогенезу адено-
міозу є цитокіновий дисбаланс [9,10]. Доведено 
суттєве зростання в периферичній крові пацієн-
ток з аденоміозом низки прозапальних цитокі-
нів - IL-6, IL-8, IL-1β, TNF, що пояснює активну 
участь цитокінів у клітинній активації, проліфе-
рації, експресії молекул адгезії та імунозапален-
ня [11].

Великий інтерес представляє нова концеп-
ція, щодо значної ролі бактеріальної контаміна-
ції статевого тракту у пацієнток з аденоміозом. 
Ця проблема найбільш актуальна у жінок репро-
дутивного віку. Саме репродуктивний вік є ак-
тивним в аспекті статевого життя, вагітності, по-
логів, використання контрацептивних засобів. У 
дослідженні Chen, C. та ін. (2017) повідомлялося 
про існування різних бактеріальних угруповань 
по всьому жіночому репродуктивному тракту та 
їх зв’язку із захворюваннями матки [12,13].

  У сучасній науковій літературі представ-
лені дані, щодо впливу мікроорганізмів на меха-
нізми активації запальної реакції, асоційованої 
з прогресуванням еендометріоїдного ураження 
[14,15].

З огляду на те, що місцева імунозапальна 
реакція і зміни в загальній імунореактивності ор-
ганізму можуть виникати під впливом вірусної та 

мікробної інфекції, а також бути причиною по-
рушень імунорегуляції та зниження наглядової 
функції імунної системи, у свою чергу сприяти 
виникненню та поширенню ендометріоїдних ге-
теротопій, тому актуальність вивчення проблеми 
і вимагає пошуку нових підходів до діагностики, 
тактики лікування захворювання.

МЕТОЮ роботи було вивчення впливу ха-
рактеру урогенітальної інфекціі хворих на розви-
ток аденоміозу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено 85 пацієнток з аденоміозом, 

серед них у 73 (45, 0%) виявлено І ступінь по-
ширення; ІІ ступінь – у 12 (15%) пацієнтки. Се-
редній вік обстежених становив 27,3±1,6 років. 
Контрольну групу становили 30 здорових фер-
тильних жінок.

Комплексне обстеження включало вивчен-
ня характеру скарг, анамнезу, ультразвукове 
трансвагінальне дослідження, кольпоскопічні, 
гістероскопічні дослідження. Дослідження тка-
нин ендометрію та епітелію цервікального ка-
налу та піхви для визначення мікробної флори 
включало бактеріоскопічний, бактеріологічний 
методи дослідження з визначенням чутливості до 
антибіотиків.

Мікрофлору оцінювали за методом Haenel 
H. (1979) згідно з яким враховували: 1) часто-
ту виявлення мікроорганізмів у даному біотопі; 
2) загальне обсіменіння; 3) кількість й видо-
вий склад: а) лактобактерій; б) стрептококів; в) 
стафілококів; г) ентеробактерій; д) грибів роду 
Candida; 4) мікробні асоціації. Визначення ін-
фекцій урогенітальної сфери специфічної ДНК 
HSV1,2 та CMV проводили за допомогою ме-
тоду полімеразної ланцюгової реакції (ПРЛ) і 
ІФА за допомогою наборів реагентів до HSV I, 
II, Chlamydia trachomatis, HPV, U.parvum/U.
uralyticum, Gardnerella, Mycoplasma hominis, 
згідно методичних рекомендацій, що додаються 
до стандартних наборів реактивів «UBI» (США).

Визначення концентрації IL-8, IL-6, IL-
1β, TNF-α (в цервикальному слизі, ендометрії) 
проводили за допомогою тест-системи для іму-
ноферментного аналізу згідно методичних реко-
мендацій, що додаються до стандартних наборів 
реактивів тест-систем.

Дослідження проведені з дотриманням ос-
новних біоетичних норм і вимог Гельсінської де-
кларації, протокол дослідження узгоджений Ло-
кальним етичним комітетом. 

Статистична обробка даних виконана з 
використанням пакетів прикладних програм 
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Statsoft Statistica v6.0 і Microsoft Excel 97. До-
стовірність відмінностей середніх величин неза-
лежних вибірок оцінювали за допомогою t-кри-
терію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Анамнестичні дані жінок основної групи 

вказували на несприятливий сімейний анамнез 
у понад 70% пацієнток (лейоміома матки, гіпер-
плазія ендометрію). При аналізі характеристик 
менструального циклу відзначено раннє настан-
ня менархе (раніше 11 років), рясні та тривалі 
менструації зафіксовані у 65,7% обстежених, 
тривале (понад рік) становлення циклу у 17,1% 
жінок, що вказує на дисфункцію в системі ре-
гуляції репродуктивної системи при аденоміозі 
Найбільш частим симптомом захворювання ста-
ла дисменорея, частота якої склала 48,2%, мізер-
ні кров'янисті виділення до і після менструації 
у 22,4% хворих, гіперполіменорея виявлена у 
5,9% хворих, безпліддя у 45,9%.

При вивченні екстрагенітальної патології 
у хворих на адемноміоз найбільш часто зустрі-
чалися гострі респіраторні захворювання, час-
тота перенесених дитячих інфекцій становила 
79,4%. Привертає увагу висока частота перене-
сених захворювань шлунково-кишкового тракту 
(гастрити, коліти, сигмоїдити), що, можливо, по-
яснюється порушеннями в імунній системі у цих 
хворих.

У структурі гінекологічних захворювань у 
95,6% пацієнток зустрічалися запальні захворю-
вання жіночих статевих органів. Їх структура та 
частота виглядали наступним чином: кольпіти 
діагностовані у 68,6% пацієнток; хронічні саль-
пінгоофорити спостерігалися у 42,5% пацієнток; 
хронічні ендометрити у 36%, ендоцервіцити – у 
70%. При кольпоскопії слизової оболонки піхви 
та шийки матки ерозія шийки матки виявлена у 
26,4% хворих. При ультразвуковому досліджен-
ні жінок основної групи виявлено потовщення 
«перехідної зони» (товщина понад 5 мм), наяв-
ність гетерогенних структур, «пористість» міо-
метрію. Основними гістероскопічними ознаками 
внутрішнього ендометріозу були нерівномірність 
контурів порожнини матки, нерівномірний ма-
люнок стінок, наявність криптів. Гістероскопія, 
поєднувалася з прицільною біопсією та подаль-
шим гістологічним дослідженням біоптату. Отри-
маний матеріал свідчив також про наявність оз-
нак запального процесу в ендометрії та вмісту 
цервікального каналу, які при гістологічному 
дослідженні було виявлено у 83% пацієнток. 

Вивчаючи мікроскопічну характеристику біоце-
нозу піхви «нормоценоз» діагностовано у 80,0% 
пацієнток контрольної групи, у основної групи 
– у 9,4%. «Проміжний» тип виявлено у 13,3% 
пацієнток контрольної групи, у 43,5% пацієнток 
основної групи. Дисбіоз піхви діагностовано у 
49,4% пацієнток основної групи, в контрольній 
групі дисбіоз був відсутній. Таким чином, у жі-
нок з аденоміозом переважає ІІ-ІІІ ступень чисто-
ти піхви з «проміжним» типом біоценозу 43,5%, 
який характеризується зниженим вмістом лак-
тобактерій, наявністю різних видів морфотипів 
грампозитивних і грам - негативних паличок і 
коків, та дисбіозом (49,4%), коли переважає змі-
шана бактеріальна мікрофлора.

Вивчення структури асоціації мікробної 
флори піхви та цервікального каналу показало, 
що моноінфекція була виявлена у 25,6% паці-
єнток, а асоціації збудників з двох і більше ви-
дів були виявлені у 74,7% пацієнток (р<0,05). 
Представники класу Mollicutes (M hominis, 
M genitalium, U urealyticum/parvum) займа-
ли чільне місце в епітелії цервікального кана-
лу і були виявлені у 58,6% жінок, Chlamidia 
trachomatis і Herpes simplex virus I, II були ви-
явлені в епітелії цервікального каналу 3% па-
цієнток. Бактеріальний вагіноз був діагносто-
ваний у 36,8% пацієнток, Candida albicans – у 
24,8% пацієнток. У складі мікробіоти ендоме-
трію Staphylococcus spp. виявлено у 35% паці-
єнток, Eubacterium spp. була присутня у 2,4% 
обстежених. Mycoplasma hominis виявлена у 
1,2% випадку, Lachnobacterium spp. /Clostridium 
spp., Mobiluncus spp./Corynebacterium spp., 
Candida spp., Ureaplasma (urealyticum+parvum) 
та Mycoplasma hominis були виявлені менш ніж 
у 10% досліджень. Серед хворих на аденоміоз у 
10,6% була ідентифікована ДНК HSV1,2 у цер-
вікальному слизу та ендометрії. Латентну фазу 
хронічної HSV1,2 інфекції виявлено у 89,4% 
хворих. У 62,5% хворих ДНК СMV була іден-
тифікована і в цервікальному слизу та в ендо-
метрії. Серед жінок контрольної групи віруси у  
цервікальному каналі виявлено у 1,7% - HSV1,2 
у 2,0% - СMV; в ендометрії віруси не виявлено.

При вивченні цитокінового профілю стате-
вого тракту було встановлено підвищення кон-
центрації основних прозапальних цитокінів ІЛ-
1β, ІЛ-6, ФНПα та фактора з хемотоксичними 
властивостями ІЛ-8.

Вивчення концентрації цитокінів у церві-
кальному слизу та ендометрії представлено в та-
блиці 1.
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Таблиця 1. Цитокіновий профіль цервікального слизу  
та ендометрії у обстежених хворих, пг/мл

Показник Контрольна група (n=30) Основна група (n=85)

Цервикальний 
слиз

Ендометрій Цервикальний 
слиз

Ендометрій

IL-8 3,8±0,4 53,2±4,3 5,7±0,4* 68,6±4,6*

IL-6 4,1±0,9 35,4±2,8 9,3±0,8* 52,6±4,9*

IL-1β 2,9±0,1 6,5±0,3 12,1±0,5* 15,7±0,9*

TNF-α 33,4±2,6 48,1±2,3 43,2±6,5 105,3±4,7*

Примітка: * р<0,05 статистична значущість відмінностей із контрольною групою.

В результаті дослідження виявлено, що в 
ендометрії та цервікальному слизу зростала кон-
центрація цитокінів IL-1β, 6, 8 (р<0,05). Під-
вищення концентрації TNF-α було достовірним 
порівняно з контрольною групою, а в ендометрії 
в 2,4 рази вище порівняно з показником у цер-
вікальному слизу (р<0,05). Місцевий цитокіно-
вий дисбаланс може бути як причиною знижен-
ня рівня імунного реагування, спрямованого на 
відновлення місцевого гомеостазу і підтримання 
нормального функціонування органів, так і змі-
нювати імунні реакції, надаючи їм агресивний 
характер. Збільшення вмісту ІЛ-8 у хворих на 
аденоміоз свідчить про залучення імунної систе-
ми до патогенезу даного захворювання за типом 
запальної реакції і одночасно відображає участь 
даного інтерлейкіну у проліферативній активнос-
ті ендометріоїдних гетеротопій.

Таким чином, у розвитку аденоміозу ци-
токіни (їх підвищена активність та дисбаланс) 
здатні виступати як фактори, що потенціюють 
проліферативну активність і тим самим брати 
участь у поширенні ендометріоїдного процесу. А 
також, ймовірно, наявність інфекційних агентів 
може порушувати рецепторний апарат матки, 
зрештою, призводячи до прогресу захворювання. 
Отримані дані свідчать про те, що розвитку аде-
номіозу сприяє попередня імунозапальна реак-
ція, що супроводжується порушенням місцевого 
цитокінового балансу.

Отримані дані показали високий відсоток 
поєднання аденоміозу з хронічними запальними 
захворюваннями органів малого тазу та обґрун-
тували необхідність застосування антимікробної 
терапії у даної категорії пацієнток. Підтверджен-
ням служить позитивна динаміка в лікуванні 
хворих з аденоміозом, та зниження частоти ре-
цидивів захворювання при включенні до комп-
лексу лікування етіотропою антибактеріальної та 
противірусної терапії.

ВИСНОВКИ

Мікробіологічне обстеження пацієнток ад-
неноміозом дозволило виявити порушення мі-
кробного пейзажу репродуктивного тракту у 
більшості обстежених. Виявлені дисбіотичні змі-
ни виявляються формуванням мікст-інфекції. 
Мікробіологічні дослідження показали наявність 
у всіх обстежених жінок дисбіозу, який виявляв-
ся значним зниженням кількості лактобактерій 
або їх відсутністю та підвищенням вмісту умов-
но-патогенних мікробів, вірусів.

Отримані дані свідчать про високий від-
соток поєднання аденоміозу з хронічними за-
пальними захворюваннями органів малого тазу. 
Попередня аденоміоз імунозапальна реакція, 
супроводжується порушенням місцевого цитокі-
нового балансу. У свою чергу, підвищена актив-
ність цитокінів та наявність інфекційних агентів 
асоційовані з поширенням ендометріозу.

Обґрунтовано необхідність застосування 
антимікробної терапії у пацієнток із поєднаною 
патологією геніталій, що включає аденоміоз та 
запальні захворювання.

Автори заявляють про відсутність кон-
флікту інтересів.
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SUMMARY
PATHOGENETIC SIGNIFICANCE OF THE 

CHARACTER OF WOMAN’S UROGENITAL 
INFECTION IN THE DEVELOPMENT OF 

ADENOMYOSIS

SHCHERBINA M.O., POTAPOVA L.V., 
SHCHERBINA I.M., LIPKO O.P., 

 MERTSALOVA O.V., CHEKHUNOVA A.O.

Adenomyosis is one of the important prob-
lems of modern gynecology, which leads to im-
paired reproductive function, reduced work capac-
ity and quality of life of women. The prevalence of 
endometriosis in the female population ranges from 
20-55% in patients of reproductive age. An import-
ant role in the occurrence and development of ade-
nomyosis is played by genetic predisposition, hor-
monal changes and the influence of immunological 
factors. Of great interest is a new concept regard-
ing the significant role of bacterial contamination 
of the genital tract in patients with adenomyosis. 
The study of the influence of microorganisms on 
the mechanisms of activation of the inflammatory 
reaction associated with the progression of endo-
metrioid lesions is relevant and requires the search 
for new approaches to diagnosis and treatment of 
the disease.

The purpose of the work is to study the in-
fluence of the woman’s urogenital infection in the 
development of adenomyosis.

Materials and methods. 85 patients with 1st 
and 2nd degree adenomyosis and 30 healthy fer-

tile women were examined. The average age of the 
examined was 27.3±1.6 years. A comprehensive 
clinical examination, ultrasound, colposcopic, hys-
teroscopic studies were conducted. Microbial flora 
analysis included bacterioscopic, bacteriological re-
search methods with determination of sensitivity to 
antibiotics, and PCR method. The concentration of 
cytokines in the culture medium (supernatant) was 
determined by the enzyme immunoassay.

Statistical data processing was performed 
using the Statsoft Statistica v6.0 and Microsoft 
Excel 97 software packages.

Results. In the structure of gynecological 
diseases, 95.6% of patients with adenomyosis had 
inflammatory diseases of female genital organs, 
chronic herpes and cytomegalovirus infection was 
found in almost 93%. In women with adenomyosis, 
the II-III stage of vaginal cleanliness prevails with 
an “intermediate” type of biocenosis, which is 
characterized by a reduced content of lactobacilli, 
the presence of various types of morphotypes of 
gram-positive and gram-negative rods and cocci, 
and dysbiosis (49.4%), when a mixed bacterial 
flora prevails microflora, a high percentage of 
the combination of adenomyosis with chronic 
inflammatory diseases of the pelvic organs justifies 
the need to use antimicrobial therapy in this 
category of patients. When studying the cytokine 
profile of the cervical contents and endometrium, 
an increase in the concentration of the main pro-
inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, TNFα and a 
factor with chemotoxic properties IL-8 was found. 
The obtained data indicate that the development of 
adenomyosis is facilitated by a previous immune-
inflammatory reaction, which is accompanied by a 
violation of the local cytokine balance.

Conclusions. Microbiological examination of 
patients with adenomyosis revealed a violation of 
the microbial landscape of the reproductive tract in 
most of the examined. The obtained data indicate a 
high percentage of the combination of adenomyosis 
with chronic inflammatory diseases of the pelvic 
reproductive organs. Previous adenomyosis is 
an immunoinflammatory reaction, accompanied 
by a violation of the local cytokine balance. 
Increased cytokine activity and the presence of 
infectious agents are associated with the spread of 
adenomyosis.

Key words: adenomyosis, woman’s urogen-
ital infection, microbial associations, cytokine 
imbalance.
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