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ВЛондоне 24–26 апреля 2017 г. состоит	
ся Всемирный конгресс по медицине

матери и плода. Основными темами этого
форума заявлены преконцепционная подго	
товка, большие акушерские синдромы, много	
плодная беременность, задержка роста плода,
индукция родов.

В последнее время особое внимание уделя	
ется проблеме диагностики и перинатального
менеджмента при задержке роста плода. 
Так как негативные последствия рождения
детей с низкой массой тела проявляются не
только непосредственно в первые недели 
и месяцы их жизни, но и в отдаленном перио	
де они могут стать причиной возникновения 
и тяжелого течения ряда заболеваний.

Впервые в 1961 г. Warkani и Cabbage сооб	
щили о взаимосвязи веса, роста и окружности
головки плода, а также дали определение
замедления роста плода (fetal growth retarda	
tion). Впоследствии Campbell и Lubchenko
представили важные данные об особенностях
внутриутробного и постнатального роста
детей в различных популяциях, соотноше	
ниях окружностей головки, грудной клетки 
и живота плода, длины бедра, а также о значе	
нии указанных параметров в определении
гестационного возраста и их соответствии
гестационному возрасту.

В Университете штата Техас (Хьюстон) на
2017–2019 гг. запланировано исследование 
«Сроки родоразрешения при ограничении
роста плода у женщин без осложнений» 
(«Timing of Delivery in Fetal Growth Restric	
tion of Uncomplicated Women (GROW)»),
цель которого — определить, может ли индук	
ция родов в сроке 37 недель — 37 недель 
6 дней улучшить состояние здоровья ребенка
по сравнению с родами на более позднем
этапе беременности (выжидательная тактика
до наступления родовой деятельности).

Задержка (ограничение роста плода) явля	
ется осложнением течения перинатального
периода и результатом реализации многих
факторов. Патофизиологические механизмы,

приводящие к этому, ассоциируются с ише	
мическими плацентарными изменениями 
и имеют общие закономерности с развитием
преэклампсии и отслойки плаценты. Реализа	
ция этих механизмов широко варьирует, 
но в тяжелых случаях приводит к необходи	
мости досрочного родоразрешения.

Принимая во внимание значительный про	
гресс реализации современных перинаталь	
ных технологий, принципов интенсивной
терапии, выхаживания и реабилитации мало	
весных детей, удалось снизить частоту пери	
натальной и младенческой заболеваемости 
и смертности.

Тем не менее, учитывая потенциальную
возможность влияния рождения ребенка 
с низкой массой тела, задержкой роста плода,
недоношенного новорожденного на повыше	
ние рисков развития тяжелых осложнений,
реализующихся во взрослом возрасте (ише	
мическая болезнь сердца, ишемический
инсульт, нарушение толерантности к глюкозе,
ожирение), в последние десять лет все больше
внимания уделяется точности диагностики,
прогнозирования развития осложнений 
и ведения беременности при задержке роста
плода.

Предполагается, что ишемия плаценты
является наиболее частой причиной задерж	
ки (остановки) роста плода. Изменения
развития плаценты связаны с дисбалансом
медиаторов ангиогенеза, ряд которых уже
используется в качестве раннего маркера
определения риска. Однако основой уста	
новки диагноза задержки роста плода и опре	
деления сроков родоразрешения является
ультразвуковая диагностика. В то же время,
несмотря на выявление закономерностей
ухудшения состояния плода с задержкой
роста, дальнейшие наблюдения показали, что
далеко не у каждого плода с данной патологи	
ей будет одинаковое прогрессирование откло	
нений в показателях Допплер	УЗИ и других
параметров его состояния. Большинство
исследователей склоняется к мысли, что кри	

Задержка внутриутробного роста плода:

акушерская тактика



тическим фактором заболеваемости и смерт	
ности при задержке роста плода является
гестационный возраст при родоразрешении. 

Срок родоразрешения зависит от резуль	
татов мониторинга плода и гестационного
возраста. Показано родоразрешение, если
имеют место изменения показателей кардио	
токографии или низкий балл биофизического
профиля. Отсутствие или обратный кровоток
в пупочной артерии ассоциированы с феталь	
ной гипоксией и ацидозом, высоким риском
перинатальной заболеваемости и смертности,
поэтому принятие решения о досрочном
родоразрешении маловесного плода зависит
от возможности медицинского учреждения
предоставить новорожденному адекватную
неонатальную помощь.

В настоящее время при анализе данных
литературы становится ясным, что у сторон	
ников раннего родоразрешения при задержке
роста плода есть свои резоны. У новорожден	
ных с задержкой роста, у которых были доку	
ментированные признаки внутриутробного
ацидоза или диагностировались значитель	
ные отклонения сердечной деятельности,
отмечены тяжелые нарушения неврологиче	
ского развития в возрасте двух лет. 

У плодов, у которых диагностировались
отрицательные показатели кровотока в нис	
ходящей аорте, в период новорожденности
отмечены высокие показатели смертности от
некротического язвенного колита и геморра	
гического синдрома, что отражает неадекват	
ную перфузию органов плода вследствие
перестройки циркуляции крови при феталь	
ной гипоксемии.

Сторонники раннего родоразрешения
отстаивают позицию, что именно эта страте	
гия должна реализовываться, когда имеет
место изменение шунтирования кровотока 
в фетальной центральной нервной системе 
(ЦНС), то есть раньше, чем выявляются
изменения кардиотокографии или биофизи	
ческого профиля. Если в отношении доно	
шенных плодов данная стратегия может реа	
лизоваться, то весьма контроверсийным

является решение о досрочном родоразреше	
нии недоношенного плода с задержкой роста.
В чем контроверсийность: при досрочном
родоразрешении в сроке до 37 недель не всег	
да возможно достичь зрелости плода, а у
плода уже может развиваться ацидоз. 
Степень изолированных и суммарных пов	
реждений предсказать очень сложно. Ни 
в одной работе не доказано, что имеет место
преимущество родоразрешения на этапе
гипоксии плода без ацидоза над послед	
ствиями недоношенности.

Необходимы многоцентровые исследова	
ния в отношении преимущества и недостат	
ков различных видов и сроков вмешательств
при задержке внутриутробного роста плода.

Наиболее сложный выбор стоит перед аку	
шерами	гинекологами в случае необходимо	
сти родоразрешения в сроке до 32 недель
вследствие серьезных изменений, фиксируе	
мых при Допплер	УЗИ и кардиотокографии.
Если будет предпринята выжидательная так	
тика, вполне возможна внутриутробная
смерть плода. В то же время, родоразрешение,
а зачастую абдоминальным путем, может
закончиться ранней неонатальной смертью
или тяжелой инвалидностью ребенка. 
В обоих случаях акушеры	гинекологи сталки	
ваются с медицинскими, психологическими,
социальными, а порой и юридическими про	
блемами. Тяжелая инвалидность ребенка
может повлиять на реализацию репродук	
тивных планов матери: от откладывания до
отказа от повторных родов. Необходимо
тщательное консультирование и принятие
консенсусного решения. Целесообразность
родоразрешения плода в сроке до 26 недель
при задержке роста и весе до 600 г подвергает	
ся сомнению большинством авторов.

Тщательное документирование точного
срока беременности, серия исследований при
внутриутробной задержке роста плода,
дополнение данных Допплер	УЗИ другими
методами исследований позволяют устано	
вить точные показания к родоразрешению,
его сроки и методы.

Юлия Давыдова, д. мед. н., зав. акушерским 
отделением экстрагенитальной патологии и постнатальной 
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The International Society of Ultrasound 
in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) is

a scientific organization that encourages sound
clinical practice, and high	quality teaching and
research related to diagnostic imaging in women's
healthcare. The ISUOG Clinical Standards Com	
mittee (CSC) has a remit to develop Practice Gui	
delines and Consensus Statements as educational
recommendations that provide healthcare practit	
ioners with a consensus	based approach, from
experts, for diagnostic imaging. They are intended
to reflect what is considered by ISUOG to be the
best practice at the time at which they are issued.
Although ISUOG has made every effort to ensure
that Guidelines are accurate when issued, neither
the Society nor any of its employees or members
accepts any liability for the consequences of any
inaccurate or misleading data, opinions or state	
ments issued by the CSC. The ISUOG CSC docu	
ments are not intended to establish a legal stan	
dard of care because interpretation of the eviden	
ce that underpins the Guidelines may be influen	
ced by individual circumstances, local protocol
and available resources. Approved Guidelines can
be distributed freely with the permission 
of ISUOG (info@isuog.org).

Introduction
The incidence of multiple pregnancy is rising,

mainly due to delayed childbirth and advanced
maternal age at conception and the resultant
widespread use of assisted reproduction techniqu	
es [1]. The twin birth rate increased by just under
70% between 1980 (19 per 1000 live births) and
2006 (32 per 1000 live births) [2].

Twin pregnancy is associated with a high risk of
perinatal mortality and morbidity [3–6]. In 2009,
the associated stillbirth rate was 12 per 1000 twin

births and 31 per 1000 triplet and higher	order
multiple births, compared with five per 1000 sin	
gleton births [7,8]. Preterm birth prior 
to 37 weeks' gestation occurs in up to 60% of mul	
tiple pregnancies, contributing to the increased
risk of neonatal mortality (65% of neonatal deaths
among multiple births are preterm, compared with
43% of neonatal deaths in singletons) and long	
term morbidity [9–12]. Of course, such complica	
tions rise with a reduction in gestational age at
birth. In addition, compared with singletons,
twins are at increased risk of iatrogenic preterm
delivery due to the greater incidence of maternal
and fetal complications. The risk is significantly
higher in monochorionic compared with dichorio	
nic pregnancy [3–6].

Ultrasound assessment of fetal biometry, ana	
tomy, Doppler velocimetry and amniotic fluid
volume is used to identify and monitor twin preg	
nancies at risk of adverse outcomes such as twin	
to	twin transfusion syndrome (TTTS) and fetal
growth restriction (FGR). As in singletons,
impaired fetal growth can be assessed in twins by
comparing biometry and Doppler velocimetry
parameters against standards for uncomplicated
pregnancy.

This guidance will address the role of ultra	
sound in the care of uncomplicated twin pregnan	
cy and those complicated by TTTS, selective FGR
(sFGR), twin anemia	polycythemia sequence 
(TAPS), twin reversed arterial perfusion (TRAP)
sequence, conjoined twins and single intrauterine
death (IUD). The document provides guidance on
the methods used to determine gestational age and
chorionicity, screening for chromosomal and
structural abnormalities, and screening for TTTS,
TAPS, growth abnormalities and preterm birth.
The management of higher	order multiple preg	
nancy will be covered in a separate document.
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Outline/Scope 
• Dating of the pregnancy (determining gesta	

tional age)
• Determining chorionicity and amnionicity
• Twin labeling
• Timing, frequency and content of ultrasound

assessment
• Screening for aneuploidy
• Prenatal diagnosis of aneuploidy
• Screening for structural abnormalities
• Diagnosis and management of discordant

twin pregnancy
• Fetal reduction/selective termination
• Screening for preterm birth
• Screening, diagnosis and management 

of FGR
• Management of multiple pregnancy compli	

cated by single IUD
• Complications unique to monochorionic

twin pregnancy: 
— Screening, diagnosis and management 

of TTTS
— Screening, diagnosis and management 

of TAPS
— Management of TRAP sequence
— Management of monochorionic monoamnio	

tic (MCMA) twin pregnancy
— Diagnosis and management of conjoined

twins
Identification and assessment of evidence 

The Cochrane Library and Cochrane Register
of Controlled Trials were searched for relevant
randomized controlled trials, systematic reviews
and meta	analyses and a search of MEDLINE
from 1966 to 2014 was carried out. The date of the
last search was 15 November 2014. In addition,
relevant conference proceedings and abstracts
were searched. Databases were searched using the
relevant MeSH terms including all sub	headings.
This was combined with a keyword search using 
«twin», «multiple», «pregnancy», «ultrasound»,
«twin	to	twin transfusion syndrome», «fetal
growth restriction», «twin anemia polycythemia
sequence», «twin reversed arterial perfusion»,
«acardiac twin», «monochorionic monoamniotic»,
«conjoined», «demise». The National Library 
for Health and the National Guidelines Clearing
House were also searched for relevant guidelines
and reviews. Gray (unpublished) literature was
identified through searching the websites 
of health technology assessment and health
technology assessment	related agencies, clinical
practice guideline collections and clinical trial
registries. The search was limited to the English

language. When possible, recommendations are
based on, and explicitly linked to, the evidence
that supports them, while areas lacking evidence
are annotated as «good practice points». Details 
of the grades of recommendations and levels 
of evidence used in these Guidelines are given 
in Appendix 1.

Recommendations 
Dating of twin pregnancy 

• Twin pregnancies should ideally be dated
when the crown	rump length (CRL) measu	
rement is between 45 and 84 mm (i.e. 11 + 0 to
13 + 6 weeks of gestation) (Grade of recom�
mendation: D).

• In pregnancies conceived spontaneously, the
larger of the two CRLs should be used 
to estimate gestational age (Grade of recom�
mendation: C).

Other studies have recommended the use of the
smaller CRL or the mean CRL, which takes into
account both fetuses [13–15]. The disadvantage 
of using the smaller CRL is the potential of the
operator believing that the larger twin is large	
for	gestational age, and therefore being falsely
reassured that the smaller twin is still growing
appropriately. The most common practice is to use
the larger CRL. If the woman presents after 
14 weeks' gestation, the larger head circumference
should be used [1]. Twin pregnancies conceived
via in	vitro fertilization should be dated using the
oocyte retrieval date or the embryonic age from
fertilization (Evidence level: 2+).

Determining chorionicity/amnionicity 
in twin pregnancy

• Chorionicity should be determined before 
13 + 6 weeks of gestation using the mem	
brane thickness at the site of insertion of the
amniotic membrane into the placenta, identi	
fying the T sign or lambda sign, and the num	
ber of placental masses. An ultrasound image
demonstrating the chorionicity should 
be kept in the records for future reference 
(Grade of recommendation: D).

• If it is not possible to determine chorionicity
by transabdominal or transvaginal ultra	
sound in the routine setting, a second opi	
nion should be sought from a tertiary referral
center (Good practice point).

• At the time at which chorionicity is determi	
ned, amnionicity should also be determined
and documented. MCMA twin pregnancies
should be referred to a tertiary center with
expertise in their management (Good practi�
ce point).



ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ

11ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

http://med
expert.com.ua АКУШЕРСТВО

Every attempt should be made to determine the
chorionicity of a twin pregnancy. Chorionicity should
be determined between 11 + 0 and 13 + 6 weeks
of gestation using the membrane thickness at the
site of insertion of the amniotic membrane into the
placenta, identifying the T	sign or lambda sign
(Figure 1), and the number of placental masses
visualized using ultrasound [1]. It is important 
to examine the dividing membrane carefully; 
in dichorionic diamniotic twin pregnancy, the
twins are separated by a thick layer of fused cho	
rionic membranes with two thin amniotic layers,
one on each side, giving the appearance of a 
«full lambda», compared with only two thin amni	
otic layers separating the two fetuses in monocho	
rionic diamniotic (MCDA) twin pregnancy 
(the T	sign). In women presenting for the first
time after 14 weeks of gestation, chorionicity is
best determined using the same ultrasound signs,
in particular by counting the membrane layers,
and noting discordant fetal sex. The reliability of

the number of placental masses is questionable, 
as dichorionic placentae are commonly adjacent 
to each other, appearing as a single mass, and 3% 
of monochorionic twin pregnancies have two pla	
cental masses on ultrasound, the presence of which
does not preclude the presence of vascular anasto	
moses [16]. It is likely that using a combination 
of ultrasound features, rather than a single one,
would be more accurate [1].

If it is not possible to determine chorionicity by
transabdominal ultrasound imaging, this should
be attempted using transvaginal sonography. If it
is still not possible to determine chorionicity, 
a second opinion should be sought from a tertiary
referral center. If the center is uncertain about the
chorionicity, it is safer to classify the pregnancy as
monochorionic [1] (Evidence level: 3).

At the time at which chorionicity is determi	
ned, amnionicity (i.e. whether or not the twins
share the same amniotic sac) should be determi	
ned and documented. In case of doubt, absence 
of the intertwin membrane is best confirmed by
transvaginal scan. Another useful finding is
demonstration of cord entanglement, which is
almost universal in MCMA twin pregnancy, using
color and pulsed	wave Doppler ultrasound. Using
pulsed	wave Doppler, two distinct arterial wave	
form patterns with different heart rates are seen
within the same sampling gate (Evidence level: 4).

All MCMA twin pregnancies should be refer	
red to a tertiary center with expertise in their
management [1]. It is recommended that an ultra	
sound image demonstrating the chorionicity 
is stored electronically and that a hard copy is
added to the medical records. As determination of
chorionicity is most accurate at 11–14 weeks' ges	
tation when the amnion and chorion have not yet
fused, the first	trimester scan in twin pregnancy 
is paramount (Evidence level: 4).

Labeling of twin fetuses 
• The labeling of twin fetuses should follow a

reliable and consistent strategy and should
be documented clearly in the woman's notes
(Good practice point).

It is important to follow a reliable, consistent
strategy for antenatal twin labeling. Options inc	
lude: labeling according to their site, either 
left and right, or upper and lower; or mapping in
the first trimester according to the insertion of
their cords relative to the placental edges and
membrane insertion. In some healthcare settings,
Twin A is the fetus on the right side, while Twin B
is the one on the left. This information should be
documented clearly in the woman's notes in order

Figure 1. Ultrasound images in the first trimester of: (a) a dichori"
onic diamniotic twin pregnancy, in which the twins are separated
by a thick layer of fused chorionic membranes; (b) a monochori"
onic diamniotic twin pregnancy, in which the twins are separated
by only two thin amniotic layers
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to ensure consistent labeling during follow	up
scans [17]. It is advisable to describe each twin
using as many features as possible so as to enable
others to identify them accurately; e.g. 
«Twin A (female) is on the maternal right with a
posterior placenta and marginal cord insertion».
For pregnancies with discordance, the labeling
should be accompanied by a description such as 
«Twin A, potential recipient». It is important to
acknowledge that labeling is less accurate in MCMA
twin pregnancy, particularly in the first trimester.

The perinatal switch phenomenon 
It should be borne in mind that the twins labeled

as «Twin A» and «Twin B» during antenatal ultra	
sound scans may not necessarily be delivered in
that order, in particular if the mode of delivery is
Cesarean section [18]. It is important to alert
parents and healthcare professionals attending the
delivery to this fact, particularly in pregnancies in
which the twins are discordant for structural abnor	
malities that are not obvious by external examina	
tion, e.g. congenital diaphragmatic hernia or cardi	
ac defects. In such cases, an ultrasound scan should
be performed just prior to delivery and also before
instigating any specific neonatal intervention.

Routine monitoring of twin pregnancy with
ultrasound 

• Women with an uncomplicated dichorionic
twin pregnancy should have a first	trimester

scan, a detailed second	trimester scan, 
and scans every 4 weeks thereafter. Compli	
cated dichorionic twins should be scanned
more frequently, depending on the condition
and its severity (Good practice point).

• Uncomplicated monochorionic twins should
have a first	trimester scan and be scanned
every 2 weeks after 16 weeks in order 
to detect TTTS and TAPS in a timely man	
ner. Complicated monochorionic twins
should be scanned more frequently, depen	
ding on the condition and its severity 
(Grade of recommendation: C).

In uncomplicated dichorionic twin pregnancy,
ultrasound imaging should be performed in the
first trimester, again at around 20 weeks' gestation
(second	trimester anomaly scan), and every 
4 weeks thereafter (unless a complication is detec	
ted which might require more frequent scans)
(Figure 2) [1]. In uncomplicated monochorionic
twins, an ultrasound scan should be performed in
the first trimester. There should then be scans
every 2 weeks from 16 weeks onwards, as timely
detection of TTTS and TAPS has been shown to
improve perinatal outcome (Figure 3) [19,20] 
(Evidence level: 4).

At each ultrasound assessment, the following
should be assessed: fetal biometry, amniotic fluid
volume and umbilical artery Doppler (from 20
weeks' gestation) for both twins. Discordance in esti	
mated fetal weight (EFW) should be calculated and
documented at each scan from 20 weeks. In
monochorionic twin pregnancy, middle cerebral arte	
ry (MCA) peak systolic velocity (PSV) should be
recorded from 20 weeks, in order to screen for TAPS.
In MCDA twins, the amniotic fluid volume (deepest
vertical pocket) should be assessed and documented
at each ultrasound scan to screen for TTTS. Cervical
length assessment is performed ideally at the same
visit as the anomaly scan in the second trimester, in
order to identify women at risk of extreme preterm
birth (Evidence level: 2+, 2++).

Screening for chromosomal abnormalities in
twin pregnancy

• Screening for trisomy 21 can be performed in
the first trimester using the combined test 
(nuchal translucency thickness (NT), free
beta	human chorionic gonadotropin 
(β	hCG) level and pregnancy	associated pla	
sma protein	A (PAPP	A) level). An alterna	
tive is combination of maternal age and NT
only (Grade of recommendation: B).

• In case of a vanished twin, if there is still 
a measurable fetal pole, NT alone, in combi	

Figure 2. Ultrasound monitoring pathway in uncomplicated
dichorionic twin pregnancy
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nation with maternal age, should be used for
risk estimation [21] (Grade of recommenda�
tion: B).

The detection rate (DR) of non	invasive pre	
natal testing for trisomy 21 may be lower in twins
than in singletons, but data are still limited 
(Grade of recommendation: B).

In twin pregnancy, screening for trisomy 21 can
be performed in the first trimester using the com	
bined test, which includes maternal age, NT mea	
surement and serum β	hCG and PAPP	A levels. An
alternative is the combination of maternal age and
the NT recorded between 11 + 0 and 13 + 6 weeks
of gestation [1]. In case of a vanished twin, if there
is still a measurable fetal pole, β	hCG and PAPP	
A measurements are biased and NT alone should
be used for risk estimation. The risk of trisomy 
21 in monochorionic twin pregnancy is calculated
per  pregnancy based on the average risk of both
fetuses (because the twins share the same karyoty	
pe), whereas in dichorionic twin pregnancy the
risk is calculated per fetus (as around 90% 
are dizygotic so have different karyotypes).

The DR for Down syndrome may be lower 
in twin compared with singleton pregnancy [1].
However, a recent meta	analysis reported similar
performance (89% for singletons, 86% for dicho	
rionic twins and 87% for monochorionic twins, 
at a false	positive rate (FPR) of 5%) [22] (Evi�
dence level: 2++).

The likelihood of being offered invasive testing
on the basis of a combined screening result is gre	
ater in twin compared with singleton pregnancy
[1]. Moreover, invasive testing carries greater
risks in twins [23–35]. A meta	analysis showed
that the overall pregnancy loss rate following cho	
rionic villus sampling (CVS) in twin pregnancy
was 3.8%, and following amniocentesis was 3.1%
[23]. Other research has reported lower loss rates:
2% following CVS and 1.5–2% following amnio	
centesis [26]. The risk was found to be similar for
transabdominal and transcervical approaches, use
of a single	needle or double	needle system, and
single or double uterine entry [23] (Evidence
level: 2++).

Screening and diagnostic testing for trisomy is
more complex in twin compared with singleton
pregnancy. It is important, therefore, that counse	
ling prior to testing is provided by healthcare pro	
fessionals with expertise in this area [1]. It is
important to inform women and their partners in
advance of the potentially complex decisions that
they will need to make on the basis of the results
of combined screening, bearing in mind the incre	

ased risk of invasive testing in twins, the possible
discordance between dichorionic twins for fetal
aneuploidy, and the risks of selective fetal reduc	
tion [1] (Evidence level: 2+).

Cell	free DNA (cfDNA) analysis of maternal
blood for risk assessment for fetal trisomy 
21 is used increasingly in clinical practice. It has
the potential to overcome many of these complex
issues, because it has a much higher DR and lower
FPR than does the combined test [27]. In a recent
meta	analysis, the weighted pooled DR for triso	
my 21 in singleton pregnancy was 99% for a FPR
of 0.1% [28]. The corresponding values in twin
pregnancy were 94.4% and 0%. However, so far,
the reported number of trisomy	21 cases in twin

Figure 3. Ultrasound monitoring pathway in uncomplicated mono"
chorionic twin pregnancy. DVP, deepest vertical pocket; MCA, mid"
dle cerebral artery; PI, pulsatility index; PSV, peak systolic veloci"
ty; UA, umbilical artery
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pregnancy diagnosed using cfDNA testing 
is far smaller than that in singleton pregnancy 
(Evidence level: 2++).

Invasive prenatal diagnosis in twin pregnancy
• CVS is preferred in dichorionic twin preg	

nancy (Grade of recommendation: D).
Invasive testing for chromosomal or genetic

analysis of twins should be carried out by a fetal
medicine expert. CVS is preferred in dichorionic
twin pregnancy because it can be performed earli	
er than can amniocentesis. Earlier diagnosis of any
aneuploidy is particularly important in twin preg	
nancy, given the lower risk of selective termina	
tion in the first compared with the second trimes	
ter (7% risk of loss of the entire pregnancy, and
14% risk of delivery before 32 weeks) [29]. 
It is important to map carefully the position of the
twins within the uterus. During amniocentesis 
in monochorionic twins, if monochorionicity has
been confirmed before 14 weeks' gestation and 
the fetuses appear concordant for growth and ana	
tomy, it is acceptable to sample only one amniotic
sac. Otherwise, both amniotic sacs should be sam	
pled because of the possibility of rare discordant
chromosomal anomalies in monochorionic preg	
nancy. CVS in monochorionic pregnancy will sam	
ple only the single placenta so will miss these rare
discordant chromosomal anomalies. Discordance
for most of the common human aneuploidies 
(trisomies 13, 18 and 21, Turner syndrome and tri	
ploidy) has been reported in monochorionic twin
pairs [30]. In the event of heterokaryotypic
monochorionic pregnancy, selective reduction 
by umbilical cord occlusion can be offered from 
16 weeks onwards, with a survival rate of more
than 80% for the healthy twin [31,32]. When
monochorionic twins are discordant for an abnor	
mality, prior to invasive testing a discussion
should take place regarding the complexity 
of selective termination, should it become necessa	
ry [32] (Evidence level: 3).

Implications of discordance in NT or CRL 
in the first trimester

• The management of twin pregnancy with
CRL discordance > 10% or of NT discordan	
ce > 20% should be discussed with a fetal
medicine expert (Grade of recommenda�
tion: B).

Although some studies have reported an associ	
ation between first	trimester intertwin discordan	
ce in NT or CRL, or reversed a	wave in the ductus
venosus (DV), and the development of TTTS,
their predictive value is poor [17,33–35]. NT dis	
cordance of >20% had a sensitivity of 52–64% and

a specificity of 78–80%, a positive predictive value
of 50% and a negative predictive value of 86% for
the development of TTTS [36,37]. Discordance 
in NT of > 20% is found in around 25% 
of monochorionic twins and the risk of early IUD
or development of severe TTTS in this group 
is more than 30% [37]. The risk of complications 
is less than 10% if the NT discordance is <20%
[37]. An abnormal DV will pick up only 38% of all
pregnancies that subsequently develop TTTS,
and, of those predicted to be at high risk, only 30%
will ultimately develop TTTS [35]. Similarly,
although intertwin discordance in CRL 
at 11–13 weeks' gestation is significantly associ	
ated with the risk of pregnancy loss (area under
the receiver	operating characteristics curve 
(AUC), 0.5), birth	weight discordance 
(AUC, 0.6), sFGR (AUC, 0.6) and preterm delive	
ry prior to 34 weeks' gestation (AUC, 0.5), again
the predictive value is poor (pooled predictive risk
of 52%) [38,39]. Nevertheless, the management 
of twin pregnancy with CRL discordance >10% 
or NT discordance >20% should be discussed with
a fetal medicine expert and in these pregnancies
there should be detailed ultrasound assessment
and testing for karyotype abnormalities. The risk
of fetal abnormalities was found to be 25% in preg	
nancies with CRL discordance >10%, compared
with 4% in pregnancies with CRL discordance
<10% [40]. However, CRL discordance at 7 + 0 
to 9 + 6 weeks' gestation is a predictor of the risk
of single fetal demise in the first trimester (DR 
of 74% for a FPR of 5%) [41] (Evidence 
level: 2++).

Ultrasound screening for structural abnor�
malities in twin pregnancy

• Twin fetuses should be assessed for the pres	
ence of any major anomalies at the first	tri	
mester scan, and a routine second	trimester
(anomaly) scan should be performed 
at around 20 (18–22) weeks' gestation 
(Good practice point).

• Cardiac screening assessment should be per	
formed in monochorionic twins (Good prac�
tice point).

At the first	trimester scan (between 11 + 0 and
13 + 6 weeks' gestation) the fetuses should 
be assessed for the presence of any major anomali	
es [42]. Routine second	trimester ultrasound scre	
ening for anomalies in twins should be performed
by an experienced operator at around 20 (18–22)
weeks' gestation [1,43]. This scan may be more dif	
ficult than usual because of the presence of 
a second fetus, and it is important to allow adequ	
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ate time (i.e. in the order of 45 min). The risk 
of fetal anomaly is greater in twin compared with
singleton pregnancy [44]. The rate per fetus 
in dizygotic twins is probably the same as that 
in singletons, whereas it is two	to	three times
higher in monozygotic twins. In around 1 
in 25 dichorionic, 1 in 15 MCDA and 1 in 6 mono	
amniotic twin pregnancies, there is a major conge	
nital anomaly that typically affects only one twin
[45,46]. Therefore, screening for anomalies should
be considered in monochorionic twin pregnancy,
bearing in mind that brain and cardiac abnorma	
lities might become more obvious in the third tri	
mester. Abnormalities associated with twins inclu	
de neural tube defects, anterior abdominal wall
defects, facial clefts, brain abnormalities, cardiac
defects and gastrointestinal anomalies. Therefore,
screening cardiac assessment should be performed
according to ISUOG guidance [47], including
laterality, situs and four	chamber, ventricular 
outflow tract and aortic arch views. It is important
to make the woman aware of the limitations of
ultrasound screening, which vary according to the
type of anomaly. The benefits of screening for fetal
anomaly in the second trimester include giving
parents the chance to prepare for the birth 
of a baby with a potential problem, offering them 
the option of termination, allowing transfer 
to a specialist center for the birth, and, potentially,
facilitating intrauterine therapy [1] (Evidence
level: 3).

Managing twin pregnancy discordant 
for fetal anomaly

• Twin pregnancies discordant for fetal anoma	
ly should be referred to a regional fetal medi	
cine center (Good practice point).

One to two percent of twin pregnancies will
have an anomaly affecting only one fetus, leading
to the challenging decision between expectant
management and selective termination of the
affected twin. Even in monozygotic twins, concor	
dance for a structural anomaly is found in fewer
than 20% of cases. Such pregnancies should 
be referred to a regional fetal medicine center for
further management [1]. In monochorionic twins
discordant for a structural abnormality, discordant
aneuploidy is very rare (though not impossible).
In these situations, expert ultrasound assessment
in a tertiary center, with invasive fetal chromoso	
mal or genetic testing if indicated, and a discussion
of the likely prognosis for both the affected 
and the normal twin, are essential. For conditions
that are lethal and carry a high risk of intrauterine
demise, conservative management is preferred 

in dichorionic twins, whereas in monochorionic
twin pregnancy this would warrant intervention
to protect the healthy cotwin against the adverse
effects of spontaneous demise of the other.

Selective feticide in twin pregnancy
• In dichorionic twin pregnancy, selective 

feticide is performed by ultrasound	guided
intracardiac or intrafunicular injection 
of potassium chloride or lignocaine, preferab	
ly in the first trimester (Grade of recom�
mendation: B).

• When the diagnosis is made in the second
trimester, women might opt for late selective
termination in the third trimester, if the law
permits (Good practice point).

• Selective feticide in monochorionic twins is
performed by cord occlusion, intrafetal laser
ablation or radiofrequency ablation (RFA) 
(Grade of recommendation: B).

The timing of selective termination in twin
pregnancy influences the risk of miscarriage
and/or preterm birth. This is particularly relevant
in twin pregnancies discordant for anomalies, 
in which selective termination in the second 
trimester is associated with a higher risk of miscar	
riage and preterm birth, compared with that 
in the first trimester (7% risk of loss of the entire
pregnancy, and 14% risk of delivery before 32
weeks) [29]. When the diagnosis is made 
in the second trimester, women might opt for a late
selective termination in the third trimester, if the
law permits, when the procedure is associated
with a risk of preterm birth rather than fetal loss of
the unaffected twin. The pros and cons of each
option should be considered (prematurity, 
loss rate, parental stress, availability of a fetal
medicine specialist to perform the procedure in
the event of preterm labor, and risk of complica	
tions associated with the specific anomaly) 
(Evidence level: 2++).

Selective feticide in dichorionic twin pregnancy is
performed by ultrasound	guided intracardiac or
intrafunicular injection of 'strong' potassium chlori	
de or 1% lignocaine. When selective termination of
one twin of a monochorionic pair is the choice, injec	
tion of potassium chloride is not an option because of
the risk to the healthy cotwin. Instead, cord occlu	
sion, intrafetal laser ablation or RFA of the affected
twin is necessary [48,49]. This leads to demise of the
affected twin while protecting the healthy twin aga	
inst losing part of its circulating blood volume into
the terminated twin following its death. The survival
rate of the cotwin is approximately 80% and the risk 
of premature rupture of the membranes and preterm
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birth prior to 32 weeks is 20% [49]. The risk of adver	
se neurological sequelae in the surviving cotwin may
also be increased compared with that in uncomplica	
ted pregnancy [49–52] (Evidence level: 2++).

Screening for risk of preterm birth in twin
pregnancy

• Cervical length measurement is the preferred
method of screening for preterm birth in
twins; 25 mm is the cut	off most commonly
used in the second trimester (Grade of
recommendation: B).

Both spontaneous and iatrogenic preterm births
are more common in twin than in singleton preg	
nancy [2]. More than half of twins are born before
37 weeks of gestation (60% and 12% of twin births
occur before 37 and 32 weeks of gestation, respecti	
vely; these rates are 5.4 and 7.6 times the equivalent
rates for singleton pregnancy, respectively) [2].
Asymptomatic women found to have a short cervix
at the second	trimester ultrasound scan are known
to be at increased risk of spontaneous preterm birth
[53,54]. However, the sensitivity of this finding is
low, and the cut	off of the cervical length used to
define increased risk of preterm birth is controver	
sial. A cervical length <25 mm at 18–24 weeks' ges	
tation in twin pregnancy is a moderate predictor of
preterm birth before 34 weeks, but not before 37
weeks [53,54]. In asymptomatic women, a cervical
length <20 mm at 20–24 weeks was the most accu	
rate predictor of preterm birth before 32 and before
34 weeks (pooled sensitivities, specificities and
positive and negative likelihood ratios were 39%
and 29%; 96% and 97%; 10.1 and 9.0; and 0.64 and
0.74, respectively). A cervical length <25 mm at
20–24 weeks had a pooled positive likelihood ratio
of 9.6 for the prediction of preterm birth before 28
weeks [53,54]. The predictive accuracy of cervical
length for preterm birth was low in symptomatic
women [53,54] (Evidence level: 2++).

Moreover, there is no effective strategy to pre	
vent preterm birth in these women. Bed rest, pro	
gesterone therapy, Arabin cervical pessary or oral
tocolytics do not reduce the risk of preterm delive	
ry in these women [1,55–60]. However, progeste	
rone therapy might reduce the risk of neonatal
morbidity and mortality [55]. Ongoing research
may clarify management in this area in due course
(Evidence level: 1+).

Screening, diagnosis and management 
of fetal growth restriction (FGR)

Diagnostic criteria and investigations 
for selective FGR (sFGR)

• sFGR, conventionally, is defined as a condit	
ion in which one fetus has EFW < 10th centi	

le and the intertwin EFW discordance 
is >25% (Good practice point).

• A discordance cut	off of 20% seems accep	
table to distinguish pregnancies at increased
risk of adverse outcome (Grade of recom�
mendation: B).

The definition, assessment and management 
of FGR are inconsistent among clinicians. If both
twins have an EFW <10th centile, the fetuses
should be termed small	for	gestational age. Con	
ventionally, sFGR is a term applied to twin preg	
nancies in which one fetus has an EFW <10th cen	
tile and the intertwin EFW discordance is >25%
[61,62]. The American College of Obstetricians
and Gynecologists considers a difference 
of 15–25% in the EFW to constitute discordant
fetal growth [63]. A cut	off of 18% for discordance
in birth weight was found to predict adverse out	
come optimally [64]. Some clinicians do not take
into account the intertwin EFW discordance (and
simply use instead EFW <10th centile in one twin).
Furthermore, the discordance cut	off most predic	
tive of adverse outcome is likely to vary with ges	
tational age [65]. A discordance cut	off 
of 20% seems a pragmatic choice for distinguishing
pregnancies at increased risk of adverse outcome
(consensus of Guideline authors). EFW discor	
dance is calculated by the following formula: 
((weight of larger twin — weight of smaller twin)
x 100)/weight of larger twin (Evidence level: 2++).

Once a diagnosis has been made, a cause should
be sought [62]. This search should include 
a detailed anomaly scan and screening for viral
infections (cytomegalovirus, rubella and toxopla	
smosis). Amniocentesis may also be required 
to exclude chromosomal abnormalities as a cause
of FGR [62]. sFGR in monochorionic twin preg	
nancy occurs mainly due to unequal sharing 
of the placental mass and vasculature [66] 
(Evidence level: 3).

Screening for FGR in twin pregnancy 
• A combination of head, abdomen and femur

measurements performs best in calculating
EFW (Grade of recommendation: B).

• If intertwin discordance is > 25%, a referral
should be made to a tertiary fetal medicine
center (Good practice point).

Assessing EFW using ultrasound is less accura	
te in twin than in singleton pregnancy [67]. EFW
charts that include a combination of head, abdo	
men and femur measurements perform best 
in both singleton and twin pregnancy [67]. Cur	
rently, the charts used to monitor fetal growth in
twin pregnancy are the same as those used for sin	



ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ

17ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

http://med
expert.com.ua АКУШЕРСТВО

gletons. However, there is a reduction in fetal
growth in twin compared with singleton pregnan	
cy, particularly in the third trimester [68]. This 
is particularly marked in MCDA pregnancies.
This suggests that specific twin growth charts
should be used for documenting and monitoring
growth in twin pregnancies. However, the use 
of specific twin growth charts is controversial 
due to the concern that the reduced growth 
in the third trimester observed in most twin preg	
nancies might be caused by some degree of placen	
tal insufficiency, warranting close observation 
(Evidence level: 2++).

EFW discordance between twins is significan	
tly associated with the risk of perinatal loss [69].
The hazard ratio for the risk of total perinatal
loss in twins with an EFW discordance 
<25% was found to be 7.3. According 
to the National Institute for Health and Care
Excellence guidance, EFW discordance should
be calculated and documented at every scan from
20 weeks onwards. If this discordance reaches
25% or more, a referral should be made to a terti	
ary	level fetal medicine unit for assessment, inc	
reased fetal surveillance, including fetal Doppler,
and planning of delivery when appropriate [1] 
(Evidence level: 2++).

Classification of monochorionic twin pregnancy
complicated by sFGR

• Classification of sFGR in monochorionic
twins depends on the pattern of end	diastolic
velocity at umbilical artery Doppler 
(Good practice point).

The classification of sFGR depends on the pat	
tern of end	diastolic velocity in the umbilical arte	
ry (Figure 4) [70]. In Type I, the umbilical artery
Doppler waveform has positive end	diastolic flow.
In Type II, there is absent or reversed end	diastolic
flow (AREDF). In Type III, there is a cyclical/in	
termittent pattern of AREDF. The survival rate in
Type	I sFGR is greater than 90% (in!utero morta	
lity rates of up to 4%). Type	II sFGR is associated
with a high risk of IUD of the growth	restricted
twin and/or very preterm delivery with associated
risk of neurodevelopmental delay if the other twin
survives (IUD of either twin in up to 29% and risk
of neurological sequelae in up to 15% of cases born
prior to 30 weeks). Type	III sFGR is associated
with a 10–20% risk of sudden death of the growth	
restricted fetus, which is unpredictable (even in
cases in which ultrasound features have been stab	
le). There is also a high (up to 20%) associated rate
of neurological morbidity in the surviving larger
twin [61,71] (Evidence level: 2++).

Figure 4. Classification of selective fetal growth restriction in
monochorionic twin pregnancy. In Type I, the umbilical artery
Doppler waveform has positive end"diastolic flow, while in Type II
there is absent or reversed end"diastolic flow (AREDF). In Type III
there is a cyclical/intermittent pattern of AREDF



ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ

18 ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

АКУШЕРСТВО http://med
expert.com.ua

Managing twin pregnancy complicated by sFGR 
• In dichorionic pregnancies, sFGR shoulds 

be followed as in growth	restricted single	
tons (Good practice point).

• There is limited evidence to guide the mana	
gement of monochorionic twins affected 
by sFGR (Good practice point).

In dichorionic twin pregnancy complicated 
by sFGR, the timing of delivery should be deter	
mined based on a risk	benefit assessment and
according to the wishes of the parents, guided 
by obstetric and neonatal counseling. As these
twins have separate circulations, the pregnancy
can be followed as in growth	restricted singleton
pregnancy, monitoring for progressive deteriora	
tion of umbilical artery, MCA and DV Doppler,
and of biophysical profile scores. These pregnanci	
es should be managed in specialist centers with the
relevant expertise. There is limited evidence 
to guide the management of monochorionic twins
affected by sFGR. Options include: conservative
management followed by early delivery; laser abla	
tion; or cord occlusion of the growth	restricted
twin (in order to protect the cotwin) [72] 
(Evidence level: 2�).

Follow�up of twin pregnancy complicated by
sFGR 

• In dichorionic twin pregnancy complicated
by sFGR, fetal Doppler should be assessed
approximately every 2 weeks, depending on
the severity. In monochorionic twin pregnan	
cy complicated by sFGR, fetal Doppler
should be assessed at least weekly (Good
practice point).

If there is a substantial risk of fetal demise 
of one cotwin before 26 weeks, selective 
termination may be considered (Grade of recom�
mendation: D).

In monochorionic twin pregnancy complicated
by sFGR, fetal growth should be assessed at least
every 2 weeks, and fetal Doppler (umbilical artery
and MCA) at least weekly. If the umbilical artery
Doppler is abnormal, assessment of the DV blood
flow should be undertaken. The aim in managing
these pregnancies is to prolong the pregnancy 
at least until viability is achieved, while at the
same time avoiding single IUD with its associated
serious consequences for the surviving cotwin. 
In dichorionic twin pregnancy complicated 
by sFGR, follow	up visits could be less frequent,
as delivery is usually not recommended before
32–34 weeks' gestation.

In cases in which Doppler assessment conclu	
des that there is a real risk of fetal demise of one

twin before 26 weeks of gestation, the option 
of selective termination should be explored in
order to protect the normally grown fetus from
serious harm should the smaller twin die  in utero .
Management of these cases is complex and should
be coordinated by a tertiary	level fetal medicine
center [72] (Evidence level: 2�).

The timing of delivery should be decided based
on assessment of fetal wellbeing, interval growth,
biophysical profile, DV waveform and/or compu	
terized cardiotocography (CTG), when available.
However, as the risk of IUD in these pregnancies
is increased, delivery might be indicated even
before abnormalities in the DV Doppler or the
computerized CTG become evident. Furthermore,
the incidence of severe cerebral injury 
in monochorionic twins complicated by sFGR is
approximately 10% and is associated with abnor	
mal umbilical artery Doppler, single IUD and low
gestational age at birth [73]. Interestingly, the
risks of neonatal morbidity (38%  vs 19%), parti	
cularly respiratory distress syndrome (32% vs 6%)
and cerebral lesions, are higher in the larger than
in the smaller cotwin [74] (Evidence level: 2++).

Managing the surviving twin after demise 
of its cotwin

• When single IUD occurs in a twin pregnan	
cy, the woman should be referred to a terti	
ary	level center with relevant expertise 
(Good practice point).

Following single IUD, the following complica	
tions are found in monochorionic and dichorionic
pregnancies, respectively [75–77]: 

• Death of the cotwin: 15% and 3%.
• Preterm delivery: 68% and 54%.
• Abnormal postnatal cranial imaging of the

surviving cotwin: 34% and 16%.
• Neurodevelopmental impairment of the sur	

viving cotwin: 26% and 2% (Evidence level:
2++).

When one monochorionic twin dies in utero,
the surviving twin may then lose part of its circu	
lating volume to the dead twin, leading to poten	
tially severe hypotension in the survivor. This can
lead to hypoperfusion of the brain and other
organs, which can cause brain damage or death 
(Evidence level: 3).

When single IUD occurs in a monochorionic
twin pregnancy, the woman should be managed 
at a tertiary	level center with relevant expertise.
This should include assessment of fetal Doppler,
especially MCA	PSV, in order to look for signs 
of fetal anemia in the surviving twin. Conservati	
ve management (i.e. continuing the pregnancy) 
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is often the most appropriate course of action.
Swift delivery is usually not indicated, because, 
if the surviving twin suffers any neurological
harm, this has often already happened by the time
the death has been diagnosed. If the pregnancy is
at term, then it makes sense to deliver without
delay, but if it is preterm, prolonging the pregnan	
cy for the benefit of the surviving twin (in terms 
of increased maturity) is usually recommended.
Detailed counseling of the parents is required.
This should include an explanation of the risk that
there might be significant long	term morbidity
(neurological or otherwise) to the surviving twin
but that this damage may have taken place already
and urgent delivery may be too late to prevent
such harm. In the short term, the surviving twin
should be assessed for evidence of ongoing fetal
compromise using CTG or MCA Doppler to assess
for fetal anemia [78]. If conservative management
is chosen, fetal biometry and assessment of umbili	
cal and MCA Doppler should be scheduled every
2–4 weeks, and delivery should be considered at
34–36 weeks, after a course of maternal steroids. 
If the MCA	PSV is normal in the first few days,
fetal anemia is unlikely to occur later. The fetal
brain should be imaged around 4–6 weeks after
the death of the cotwin to search for evidence 
of cerebral morbidity. In cases in which there 
is strong evidence that the surviving cotwin may
have suffered serious neurological harm, late ter	
mination of pregnancy should be considered as an
option. Neurodevelopmental assessment of the
surviving twin at the age of 2 years should be
recommended. There have been some reports 
of intrauterine transfusion of an anemic surviving
cotwin, but whether this prevents long	term
neurological morbidity is unknown [79–81] 
(Evidence level: 3).

Complications unique 
to monochorionic twin pregnancy
Complications which occur only in monocho	

rionic twin pregnancy include TTTS, TAPS,
TRAP sequence, monoamniotic pregnancy and
conjoined twinning.

Screening, diagnosis, staging and manage�
ment of TTTS

Up to one third of twin pregnancies are
monochorionic. In nearly all monochorionic twins,
the placenta contains vascular anastomoses con	
necting the two fetal circulations. It is the angio	
architecture of these vascular anastomoses that
determines the risk profile. Monochorionic twins
are at risk of developing TTTS when there 

is unequal hemodynamic and amniotic fluid balan	
ce [82–85]. The diagnosis of TTTS requires 
the presence of significant amniotic fluid imbalan	
ce. The «donor» twin has a DVP of <2 cm 
(oligohydramnios) and the «recipient» twin has 
a DVP >8 cm (polyhydramnios). In Europe, 
the diagnosis of polyhydramnios is made when
DVP >8 cm at <20 weeks and >10 cm after 
20 weeks' gestation. Size discordance is a common
finding, but is not essential for the diagnosis.
TTTS affects 10–15% of monochorionic twin
pregnancies and is associated with increased peri	
natal mortality and morbidity; if untreated, it
leads to fetal demise in up to 90% of cases, with
morbidity rates in survivors of over 50% [84,85].
Early diagnosis, however, may allow intervention
with fetoscopic laser ablation, which significantly
improves the prognosis. Laser treatment in these
pregnancies results in 60–70% double survival
and 80–90% survival of at least one twin [85–87].

Staging of TTTS
• Although Quintero staging does not always

predict accurately outcome or chronological
evolution of TTTS, it remains the classifica	
tion system of choice (Good practice point).

TTTS is currently classified using the Quinte	
ro staging system (Table 1) [82,83]. There is some
debate about the validity of Quintero staging of
TTTS. It has been noted that Stage	I disease is not
necessarily associated with the best outcomes. 
For example, some recipient twins in pregnancies
categorized as Quintero stage I TTTS may have 
a degree of cardiac dysfunction [88–90]. Another
criticism is that it does not represent a chronologi	
cal order of deterioration, e.g. Stage 1 can become
Stage 5 without passing through Stages 2, 3 and 4,
and it does not predict survival well after treat	
ment. While incorporation of additional cardio	
vascular parameters stratifies additional disease
features independent of Quintero staging, these do
not improve prediction of outcome following tre	
atment. Nevertheless, the Quintero staging system

Table 1
Quintero staging system [82]

Stage Classification
DVP, deepest vertical pocket.

I Polyhydramnios�oligohydramnios sequence: DVP 
>8 cm in recipient twin and DVP <2 cm in donor twin

II Bladder in donor twin not visible on ultrasound

III Absent or reversed umbilical artery diastolic flow,
reversed ductus venosus a�wave flow, pulsatile 
umbilical venous flow in either twin

IV Hydrops in one or both twins

V Death of one or both twins
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remains the most commonly used for the classifi	
cation of twin pregnancy complicated by TTTS 
(Evidence level: 2+).

Screening for TTTS
• In monochorionic twin pregnancy, screening

for TTTS should start at 16 weeks, with
scans repeated every 2 weeks thereafter 
(Good practice point).

Monitoring of monochorionic twin pregnancy
for the development of TTTS should start with 
a scan at 16 weeks' gestation; scans should be repe	
ated every 2 weeks thereafter. At every scan, 
the operator should note and record evidence of
membrane folding and measure the DVP of amni	
otic fluid for each fetus. If significant inequality in
DVP exists or there is membrane infolding, then
more frequent ultrasound surveillance may 
be warranted. TTTS is far less common in MCMA,
compared with MCDA, twin pregnancy; the ultra	
sound diagnostic features include polyhydramnios
in the common amniotic sac and discordant blad	
der sizes.

Prognosis for monochorionic twin pregnancy
with amniotic fluid discordance 

• Monochorionic twin pregnancies with
uncomplicated amniotic fluid discordance
can be followed up on a weekly basis to
exclude progression to TTTS (Good practi�
ce point).

Monochorionic twin pregnancies with amnio	
tic fluid discordance between the twins which
does not fulfil the 8 cm/2 cm criterion (in other
words, it falls within the 'normal' range), and nor	
mal umbilical artery Doppler measurements, are
associated with a good outcome (93% overall sur	
vival) and a low risk (14%) of progression to seve	
re TTTS [91–93]. However, it is common practice
for these pregnancies to be followed on a weekly
basis initially, to ensure that there is no progres	
sion to TTTS (Evidence level: 2+).

Treatment of TTTS 
• Laser ablation is the treatment of choice for

TTTS at Quintero stages II and above 
(Grade of recommendation: A).

• Conservative management with close sur	
veillance or laser ablation can be considered
for Quintero stage I (Grade of recommenda�
tion: B).

• When laser treatment is not available, serial
amnioreduction is an acceptable alternative
after 26 weeks' gestation (Grade of recom�
mendation: A).

TTTS diagnosed before 26 weeks of gestation is
best treated by laser ablation, as the evidence sug	

gests that it leads to better outcomes compared
with amnioreduction or septostomy [85] 
(Evidence level: 1+). It is generally accepted that
Quintero stages II and above will require treat	
ment, and many centers will manage Quintero
stage I conservatively. However, if laser ablation
expertise is not available, amnioreduction is an
acceptable alternative in pregnancies diagnosed
after 26 weeks of gestation [85]. There is, in fact,
some evidence that laser ablation is still the best
form of treatment for TTTS, regardless of whether
it is diagnosed early (before 16 weeks) or late 
(after 26 weeks' gestation) [93,94]. Both conser	
vative management with close surveillance and
laser treatment are considered reasonable options
in Stage 1 TTTS, pending the results of randomiz	
ed trials comparing conservative management
with laser therapy. If conservative management 
is chosen for Quintero stage I, worsening polyhyd	
ramnios, maternal discomfort and shortening 
of the cervical length are considered 'rescue' crite	
ria signalling a need to proceed with fetoscopic
laser treatment. In a systematic review of the
management of Stage 1 TTTS pregnancy, overall
survival appeared to be similar for those undergo	
ing laser therapy or conservative management
(85% and 86%, respectively), but was somewhat
lower for those undergoing amnioreduction 
(77%) [95] (Evidence level: 2�).

Following laser treatment, the recurrence rate
of TTTS is up to 14%, which is likely to be due 
to anastomoses missed at the time of the initial
laser treatment [96] (Evidence level: 2�). The risk
of recurrence of TTTS and occurrence 
of TAPS is reduced by use of the Solomon
technique (equatorial laser dichorionization)
compared with the highly	selective technique
[86,87] (Evidence level: 1+).

Another option for the management of severe
TTTS is selective termination of pregnancy using
bipolar diathermy, laser coagulation or RFA of one
of the umbilical cords. This means that this fetus is
sacrificed in the hope of protecting the other twin
from death or cerebral damage. Rarely, parents
may opt for termination of the entire pregnancy.

Follow�up and optimal gestational age for
delivery in twin pregnancy with TTTS 

• A common practice is weekly ultrasound
assessment for the first 2 weeks after treat	
ment, reducing to alternate weeks following
clinical evidence of resolution (Good practi�
ce point).

• In case of demise of one fetus (post	laser),
brain imaging of the surviving cotwin should
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be considered 4–6 weeks later, and neurode	
velopmental assessment should take place 
at 2 years of age (Good practice point).

There is no evidence to guide frequency 
of ultrasound follow	up after treatment of TTTS.
However, treatment should result in normalization
of amniotic fluid by 14 days [97]. Cardiac 
dysfunction generally normalizes in the recipient
within 1 month, while the donor suffers a tempora	
ry impairment of cardiac function [98] (Evidence
level: 2+). A common practice is weekly ultra	
sound assessment for the first 2 weeks after treat	
ment, reducing to alternate weeks following 
clinical evidence of resolution. Each ultrasound
scan should assess the DVP, biometry (every 
2 weeks), and umbilical artery, MCA (PSV) 
and DV Doppler in both fetuses. Nevertheless, 8%
of all twins, both recipients and donors, 
will have pulmonary artery stenosis at the age 
of 10 years [99] and 4% of survivors suffer antena	
tal brain damage [100] (Evidence level: 3). 
There should be a detailed assessment of the 
brain, heart and limbs (risk of amputation seconda	
ry to thrombi or amniotic bands) during these 
follow	up scans. Functional heart problems and
antenatal cerebral lesions may become obvious
only in the third trimester. Some fetal medicine
centers offer fetal brain magnetic resonance ima	
ging (MRI) at 30 weeks to all survivors after 
laser treatment, in order to detect brain anomalies
such as migration and proliferation disorders.
However, evidence to support this practice is limi	
ted and the specificity of diagnosis and how 
this translates into long	term neurological morbi	
dity is unknown [101]. There is limited evidence
on the optimal timing and route of delivery 
for monochorionic twins previously treated 
for TTTS, but the general consensus is that this
should be at 34 weeks of gestation, after a course of
steroids [102]. However, it is also reasonable to
adopt a similar strategy as that for all monochorio	
nic twins, with delivery at 34 weeks of gestation for
persisting abnormalities and up to 37 weeks where
there is complete resolution. The optimal route of
delivery following laser therapy has not been
determined.

Twin pregnancies treated by laser for TTTS
should be considered as high risk for adverse out	
comes, even if normalization of the amniotic fluid
occurs (Evidence level: 2�). In pregnancies com	
plicated by demise of one fetus (post	laser), brain
imaging should be considered 4–6 weeks later, and
neurodevelopmental assessment should take place
at the age of 2–3 years.

Risk of brain abnormalities and neurodeve�
lopmental delay in twin pregnancy with TTTS 

Monochorionic twin pregnancies complicated
by TTTS, single IUD, sFGR or TAPS are at incre	
ased risk of brain abnormalities and neurodevelop	
mental disability [73,103–105]. In pregnancies
complicated by TTTS, cerebral abnormalities
were reported in 5% of those undergoing laser coa	
gulation, 14% following serial amnioreduction and
21% following expectant management [104] 
(Evidence level: 2	). Both donors and recipients
are at risk of developing either ischemic or
hemorrhagic lesions [104]. At a median age 
of 34 months following laser treatment for TTTS,
7% of the children had major neurological abnor	
malities [106,107] (Evidence level: 2	). The
neurodevelopmental outcome at 6 years of age was
similar to that at the age of 2 years and 10 months,
with 9% of the children experiencing major neuro	
developmental delay [108] (Evidence level: 2�).

Screening, diagnosis and management 
of twin anemia�polycythemia sequence (TAPS)

• The prenatal diagnosis of TAPS is based on the
finding of discordant MCA Doppler abnorma	
lities (Grade of recommendation: D).

• There is little evidence about the outcome and
optimal management of TAPS; therefore treat	
ment options should be individualized and dis	
cussed with parents (Good practice point).

Understanding of the natural history and fetal
and neonatal implications of TAPS in monocho	
rionic pregnancies is still evolving. Moreover, the
optimal treatment and frequency and mode of sur	
veillance have yet to be established. The incidence
of TAPS occurring spontaneously in MCDA twins
is up to 5%. However, it may complicate up to 13%
of cases of TTTS following laser ablation [96].
TAPS is believed to be due to the presence of
miniscule arteriovenous anastomoses (<1 mm)
which allow slow transfusion of blood from the
donor to the recipient, leading to highly discor	
dant hemoglobin concentrations at birth (Eviden�
ce level: 3). The postnatal diagnosis of TAPS is
made based on the finding of chronic anemia (inc	
luding reticulocytosis) in the donor and poly	
cythemia in the recipient. The criteria for diagno	
sis include a difference in hemoglobin concentra	
tion between the twins of more than 8 g/dL and at
least one of either reticulocyte count ratio greater
than 1.7 or small vascular anastomoses (<1 mm in
diameter) in the placenta [109,110]. The prenatal
diagnosis of TAPS is based on the finding of dis	
cordant MCA Doppler abnormalities, including
MCA	PSV >1.5  multiples of the median (MoM)
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in the donor, suggesting fetal anemia, 
and MCA	PSV <1.0 MoM in the recipient, 
suggesting polycythemia. Additional ultrasound
findings in TAPS include differences in placental
echogenicity and thickness, with a bright, thic	
kened section associated with the donor and an
echolucent thin section associated with the recipi	
ent. The polycythemic twin might have a «starry
sky» appearance of the liver pattern due to dimi	
nished echogenicity of the liver parenchyma and
increased brightness of the portal venule walls.
The antenatal and postnatal severity	based sta	
ging classifications are shown in Table 2 [109,110]
(Evidence level: 3).

The outcome of twin pregnancies complicated
by TAPS is variable. Severe TAPS may result in
IUD of both twins. At the other end of the spec	
trum, mild TAPS may still allow the birth of two
healthy neonates (apart from having a significant
difference in hemoglobin level between the two).
It appears that the main neonatal morbidity 
is anemia (requiring transfusion) and polycythe	
mia (possibly requiring partial exchange transfus	
ion) [111]. However, cases of severe cerebral
damage have been reported in TAPS neonates
[112]. Recent evidence suggests that, in monocho	
rionic twins complicated by TAPS, the risk 
of neurodevelopmental delay is increased 
(20%) [113]. Therefore, brain imaging during the
third trimester and neurodevelopmental asses	
sment at the age of 2 years are recommended 
(Evidence level: 3).

Table 2
Antenatal and postnatal staging of twin 

anemia(polycythemia sequence (TAPS) [109–110]

Stage Antenatal staging
Postnatal staging:
intertwin Hb diff

(g/dL)
AREDF, absent or reversed end�diastolic flow; DV, ductus veno�
sus; Hb, hemoglobin; MCA, middle cerebral artery; MoM, multi�
ples of median; PI, pulsatility index; PSV, peak systolic velocity;
UA, umbilical artery; UV, umbilical vein.

1

Donor MCA�PSV >1.5 MoM and
recipient MCA�PSV <1.0 MoM,
without other signs of fetal com�
promise

>8.0

2

Donor MCA�PSV >1.7 MoM 
and recipient MCA�PSV <0.8 MoM,
without other signs of fetal 
compromise

>11.0

3

Stage 1 or 2 and cardiac compro�
mise in donor (UA�AREDF, UV
pulsatile flow, or DV increased or
reversed flow)

>14.0

4 Hydrops of donor twin >17.0

5 Death of one or both fetuses, pre�
ceded by TAPS

>20.0

Figure 5. (a) Mid"sagittal ultrasound image of pump twin in a preg"
nancy affected by twin reversed arterial perfusion (TRAP)
sequence. (b,c) Sagittal views of TRAP mass. (d) Intrafetal laser
treatment as a means to arrest the flow in the TRAP mass. The nee"
dle is positioned, under ultrasound guidance, in the TRAP mass
near the cord insertion
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The management options depend on the gesta	
tional age at diagnosis, parental choice, severity of
the disease and technical feasibility of intrauterine
therapy. Therefore, the management of twin preg	
nancies complicated by TAPS should be individu	
alized. The commonest options include conservati	
ve management, early delivery, laser ablation or
intrauterine blood transfusion (IUT) for the
anemic twin, combined IUT for the anemic twin
and partial exchange transfusion to dilute the blood
of the polycythemic twin [114]. In order to screen
for TAPS, the MCA	PSV should be measured from
20 weeks onwards in both fetuses, and during the
follow	up of cases treated for TTTS. Prevention of
TAPS by modification of the fetoscopic laser abla	
tion technique remains the best way to prevent
morbidity [87,115] (Evidence level: 3).

Twin reversed arterial perfusion (TRAP)
sequence

• The chances of survival of the pump twin are
increased by the use of minimally invasive
techniques (e.g. cord coagulation, cord 
ligation and photocoagulation of the anasto	
moses, as well as intrafetal methods), prefe	
rably before 16 weeks of gestation (Grade 
of recommendation: D).

TRAP sequence is a rare complication 
of monochorionic twin pregnancy (1% of
monochorionic twin pregnancies and 1 in 35 000
pregnancies overall). It is characterized by the
presence of a TRAP or acardiac mass perfused 
by an apparently normal (pump) twin (Figure 5)
[116]. The perfusion occurs in a retrograde fashion
through arterioarterial anastomoses, usually
through a common cord insertion site [117]. This
characteristic vascular arrangement predisposes to
a hyperdynamic circulation and progressive high	
output cardiac failure in the pump twin [117]. The
risk of demise of the pump fetus in TRAP sequence
managed conservatively is up to 30% by 18 weeks'
gestation [118] (Evidence level: 3).

Different minimally invasive techniques, such
as cord coagulation, cord ligation and photocoagu	
lation of the anastomoses, as well as intrafetal
methods, such as RFA and intrafetal laser therapy,
are performed as a means of preventing the demise
of the pump twin (Figure 5) [119]. The survival
rate of the pump twin using these treatment
modalities is approximately 80%. TRAP sequence
pregnancies are usually monitored serially, with
the aim of undertaking intrauterine therapy if car	
diac strain becomes evident in the pump twin or
there is increased perfusion (including the occur	
rence of polyhydramnios) and growth of the

TRAP mass [119]. Therefore, careful monitoring
and ultrasound follow	up in a tertiary fetal medi	
cine center is indicated. However, close monito	
ring with ultrasound and Doppler does not pre	
vent sudden demise. When treatment is necessary,
it appears to be preferable before 16 weeks' gesta	
tion [120]. The rate of preterm birth before 
32 weeks' gestation is approximately 10% [120].
Recent evidence suggests an inverse relationship
between gestational age at treatment and gestatio	
nal age at birth. Therefore, survival might 
be improved by elective intervention 
at 12–14 weeks' gestation [121]. However, 
it is important to acknowledge the observational
nature of this evidence and the small size of the
case series, which does not allow for the asses	
sment of fetal loss rates compared with those fol	
lowing later intervention (Evidence level: 3).

Monochorionic monoamniotic (MCMA)
twins

• Umbilical cord entanglement is almost alwa	
ys present in MCMA twins and does not
appear to contribute to their morbidity and
mortality (Grade of recommendation: D).

• Delivery by Cesarean section is recommen	
ded at 32–34 weeks (Grade of recommenda�
tion: D).

MCMA twin pregnancies constitute approxi	
mately 5% of monochorionic twin pregnancies
[122]. The reported perinatal loss rate before 
16 weeks' gestation is as high as 50% [123] 
(Evidence level: 3). Most losses are attributable
to fetal abnormalities and spontaneous miscarria	
ge [123] (Evidence level: 3). The management of
these pregnancies may be complex and should take
place in centers with the relevant expertise. The
loss rate has improved, from 40% in the older lite	
rature [124–126] to 10–15% in recent studies
[127] (Evidence level: 2	). In a cohort study inc	
luding 98 MCMA twin pregnancies, the perinatal
mortality rate (from 20 weeks of gestation until 28
days of age) was 19% [128]. However, the rate was
17% after exclusion of fetuses with a lethal anoma	
ly. After 32 weeks of gestation, only two pregnan	
cies were complicated by perinatal mortality (4%).
The incidence of TTTS and cerebral injury was 6%
and 5%, respectively [128] (Evidence level: 3).
The recommended timing of delivery varies from
32 to 36 weeks' gestation. Recent evidence sug	
gests that MCMA twin pregnancies are at increas	
ed risk of IUD compared with other types of twin
pregnancy and should be delivered by Cesarean
section between 32 and 34 weeks of gestation 
(Evidence level: 3). This is based on the finding
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that, after 32 + 4 weeks' gestation, the risk of IUD
is greater in ongoing MCMA pregnancy compared
with the risk of non	respiratory neonatal compli	
cations when the twins are delivered [129]. There	
fore, individualized assessment of these pregnanci	
es should inform the timing of delivery.

It is important to realize that umbilical cord
entanglement is present in almost all monoamnio	
tic twins evaluated systematically by ultrasound
and color Doppler [130]. A systematic review inc	
luding a total of 114 monoamniotic twin sets 
(228 fetuses) with cord entanglement concluded
that cord entanglement does not contribute to
prenatal morbidity and mortality in monoamnio	
tic twin pregnancy [127]. Moreover, the presence
of an umbilical artery notch, without other signs
of fetal deterioration, is not indicative of an adver	
se perinatal outcome [131] (Evidence level: 2�).

In MCMA twin pregnancies undergoing selec	
tive reduction (because of discordant anomaly,
TRAP sequence, severe TTTS or sFGR), cord
occlusion and transection are recommended 
to prevent fetal demise of the other twin due 
to cord accidents [132–135]. The perinatal outco	
mes are similar to those of discordant MCDA
twins treated with cord occlusion. However, the
rate of preterm prelabor rupture of the membranes
is higher and gestational age at delivery is lower in
MCMA than in MCDA pregnancy (Evidence
level: 3).

Conjoined twins
Conjoined twins are very rare, occurring 

in approximately 1 in 100 000 pregnancies (1% of
monochorionic twin pregnancies). Conjoined
twins are always MCMA twin pregnancies. Diag	
nosis with ultrasound in the first trimester is now
the norm (on visualizing close and fixed apposi	
tion of the fetal bodies, with fusion of the skin lines
at some point). A recent series of 14 cases from a
single referral center reported that, following
diagnosis, 20% of parents opted for termination
and 10% of fetuses died  in utero . Among those
opting to continue the pregnancy, survival 
to discharge was only around 25%, and the majori	
ty of these had significant morbidity [136].

The classification of conjoined twins depends
on the site of the union. The most common form is
thoracopagus, in which the twins face each other
and have junctions between chest and abdomen,
often with conjoined livers, hearts and intestinal
structures [136].

In ongoing pregnancies, detailed expert ultra	
sound imaging (with or without MRI) is impor	
tant in order to detail the cardiovascular 

(and other) anatomy of the twins as far as possi	
ble prior to delivery. Although vaginal delivery of
conjoined twins has been reported, there is a sig	
nificant risk of obstructed labor, dystocia and
uterine rupture, so delivery by elective Cesarean
section is now the rule [137]. Such pregnancies
should be assessed at a fetal medicine referral
center, with multidisciplinary assessment and
counseling. The pregnancy must be delivered at a
center with expertise in the postnatal medical
and surgical management of such cases. There are
associated high rates of postnatal mortality and
there is almost always morbidity.
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Appendix 1
Grades of recommendations and levels of evidence used in these guidelines

Classification of evidence levels
1++ High�quality meta�analyses, systematic reviews of randomized controlled trials or randomized controlled trials with very low

risk of bias

1+ Well�conducted meta�analyses, systematic reviews of randomized controlled trials or randomized controlled trials with low
risk of bias

1� Meta�analyses, systematic reviews of randomized controlled trials or randomized controlled trials with high risk of bias

2++ High�quality systematic reviews of case�control or cohort studies or high�quality case�control or cohort studies with very low
risk of confounding, bias or chance and high probability that the relationship is causal

2+ Well�conducted case�control or cohort studies with low risk of confounding, bias or chance and moderate probability that the
relationship is causal

2� Case�control or cohort studies with high risk of confounding, bias or chance and significant risk that the relationship is not
causal

3 Non�analytical studies, e.g. case reports, case series

4 Expert opinion

Grades of recommendations
A At least one meta�analysis, systematic review or randomized controlled trial rated as 1++ and applicable directly to the tar�

get population; or systematic review of randomized controlled trials or a body of evidence consisting principally of studies
rated as 1+ applicable directly to the target population and demonstrating overall consistency of results

B Body of evidence including studies rated as 2++ applicable directly to the target population and demonstrating overall con�
sistency of results; or extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+

C Body of evidence including studies rated as 2+ applicable directly to the target population and demonstrating overall consis�
tency of results; or extrapolated evidence from studies rated as 2++

D Evidence of level 3 or 4; or evidence extrapolated from studies rated as 2+

Good 
practice 
point

Recommende
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Преждевременные роды: влияние на состояние

здоровья женщин и детей
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина

УДК 618.3	04:611	08.2

Рассмотрены современные подходы к проблеме преждевременных родов и их влияние на здоровье женщин и детей. На основании результатов когорт"
ных и рандомизированных исследований, проведенных в последние годы, доказано немедленное и отсроченное негативное влияние преждевременных
родов на состояние здоровья не только плода, новорожденного, но и на будущее здоровье женщины, особенно на ее сердечно"сосудистую систему.
Доказана общность этиологических и патогенетических механизмов возникновения преждевременных родов и формирования изменений в сердеч"
но"сосудистой системе, особенно атеросклероза.
Представлены данные об эффективности современных фармакологических препаратов (микронизированный прогестерон) в профилактике прежде"
временных родов в группе беременных высокого риска их развития.
Сделаны выводы о необходимости включения обследования сердечно"сосудистой системы и проведения профилактики развития раннего атероскле"
роза в алгоритм преконцепционного консультирования и прегравидарной подготовки женщин с преждевременными родами в анамнезе. В преконцеп"
ционное консультирование данной группы женщин должна быть включена мультидисциплинарная команда (акушер"гинеколог, педиатр, кардиолог).
Ключевые слова: преждевременные роды, сердечно"сосудистые заболевания, микронизированный прогестерон, преконцепционное консультирование.

Preterm birth: the impact on the health of women and children
Iu. Davydova, N. Bondarenko, A. Limanskaya

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
This article covers the modern approaches to the issue of preterm birth and their impact on the health of women and children. Based on the results of cohort
and randomized studies conducted in recent years, it has been confirmed the immediate and delayed negative impact of preterm birth on the health not only
of fetus, and of newborn, but also women's health in future, particularly on her cardiovascular system. 
Also common etiologic and pathogenetic mechanisms of preterm birth and formation of lesions in the cardiovascular system, including atherosclerosis, has
been shown.
The article presents data on the efficiency of modern pharmaceutical drugs (micronized progesterone) regarding the prevention of preterm birth in a high"risk
group of pregnant women. 
The authors draw conclusions about the need of including the detailed cardiovascular examination and atherosclerosis prevention into the algorithm of precon"
ception counseling and pregravid support for women with miscarriage previous history. The multidisciplinary team should be engaged (obstetrician, pediatri"
cian, cardiologist) preconception counseling of such group of women.
Key words: preterm birth, heart diseases, micronized progesterone, preconception counseling.

Передчасні пологи: вплив на стан здоров'я жінок та дітей
Ю.В. Давидова, Н.Ю. Бондаренко, А.Ю. Лиманська

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ, Україна
Розглянуто сучасні підходи до проблеми передчасних пологів та їх вплив на стан здоров'я жінок і дітей. На підставі результатів когортних 
і рандомізованих досліджень, проведених останніми роками, доведено негайний та відтермінований негативний вплив передчасних пологів на стан
здоров'я не лише плода, новонародженого, але й на майбутнє здоров'я жінки, зокрема, на її серцево"судинну систему. Також доведено спільність
етіологічних і патогенетичних механізмів виникнення передчасних пологів і формування змін у серцево"судинній системі, зокрема, атеросклерозу.
Наведено дані про ефективність сучасних фармакологічних препаратів (мікронізований прогестерон) у профілактиці передчасних пологів у групі
вагітних високого ризику їх розвитку.
Зроблено висновки про необхідність включення обстеження серцево"судинної системи і проведення профілактики розвитку раннього атеросклерозу
до алгоритму преконцепційного консультування та прегравідарної підготовки жінок із передчасними пологами в анамнезі. До преконцепційного
консультування даної групи жінок повинна бути включена мультидисциплінарна команда (акушер"гінеколог, педіатр, кардіолог).
Ключові слова: передчасні пологи, серцево"судинні захворювання, мікронізований прогестерон, преконцепційне консультування.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.1(69):26�32; doi 10.15574/PP.2017.69.26

Ю.В. Давыдова, Н.Ю. Бондаренко, А.Ю. Лиманская

Введение

В ХХI веке проблема преждевременных
родов рассматривается не только и не столько в
аспекте непосредственных и отсроченных
осложнений для недоношенного новорожден	
ного, но и в аспекте возможного влияния на
будущее состояние здоровья женщин, имею	
щих в анамнезе одни и более родов 
в сроке до 37 недель гестации [14, 15].

В 2013 г. опубликован второй доклад Born
Too Soon, в котором представлен обзор эпиде	
миологии преждевременных родов и анализ
тяжести их последствий на глобальном уровне,
а также установлены приоритеты действий 
по улучшению имеющейся ситуации [1].

Во всем мире в 2010 г. преждевременные
роды составили 11,1% (14,9 млн детей, родив	

шихся до 37 недель беременности), причем 
в большинстве стран отмечена тенденция 
к их повышению.

Прямые осложнения преждевременных
родов составляют 1 млн смертей детей ежегод	
но, а преждевременные роды являются факто	
ром риска в более чем 50% случаев смерти
новорожденных. Необходимо подчеркнуть, что
преждевременные роды могут приводить 
к ряду долгосрочных осложнений у выживших
детей, а частота и тяжесть неблагоприятных
исходов возрастают с уменьшением гестацион	
ного возраста при рождении и снижением каче	
ства и объема предоставленной медицинской
помощи [1, 14, 15].

Необходимо отметить и медико	социальную
составляющую преждевременных родов — эко	



МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ПОДХОД

27ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

http://med
expert.com.ua АКУШЕРСТВО

номические расходы на немедленную неона	
тальную интенсивную терапию, постоянные
долгосрочные сложные потребности в области
здравоохранения очень велики, нельзя не отме	
тить также и потери экономической произво	
дительности вследствие выключения матерей
по уходу за недоношенными детьми из произ	
водительной сферы, снижения (потери) тру	
доспособности детьми, родившимися прежде	
временно [1, 3].

На сегодня общепризнано, что преждевре	
менные роды — это синдром, этиология 
и патогенез которого связаны с различными
причинами и основными факторами риска.
Учитывая весь спектр негативного влияния
преждевременных родов на медико	социаль	
ную сферу, необходимы срочные конкретные
инновационные решения для сокращения
частоты преждевременных родов во всем мире,
направленные на совершенствование дородо	
вой, акушерской и неонатальной помощи, 
с целью увеличения выживаемости и уменьше	
ния инвалидности среди тех, кто родился
слишком рано [3, 7].

Необходимо остановиться на таком важном
факторе риска, как перерастяжение матки
вследствие многоплодной беременности, что 
в 10 раз увеличивает риск преждевременных
родов по сравнению с беременностью одним
плодом. Безусловно, имеют место этнические
различия, к примеру, частота преждевремен	
ных родов в Западной Африке составляет 1 на
40, против 1 на 200 в Японии, но в последнее
время появляется все больше данных о влия	
нии увеличения возраста матери при рождении
ребенка, а также о доступности методов вспо	
могательной репродукции в странах с высоким
уровнем доходов населения.

Так, например, в Великобритании, Уэльсе,
Франции и США зафиксировано увеличение
на 50–60% частоты рождения близнецов с сере	
дины 1970	х годов к 1998 г. Высказано предпо	
ложение, что в ряде стран, где лимитировано
число переносимых эмбрионов, есть возмож	
ность сделать эту ситуацию обратимой, 
но в странах, где такого ограничения нет, часто	
та многоплодной беременности продолжает
увеличиваться.

Как отмечено в систематическом обзоре
Romero R. et al. (2017), в 2014 г. коэффициент
рождения двоен в США был равен 33,9 
на 1000 родившихся живыми, что является
самым высоким показателем за всю историю.
При этом авторы отмечают повышенный риск

материнской, перинатальной и младенческой
заболеваемости и смертности, а также длитель	
ных последствий инвалидизации нервной
системы, что приводит к увеличению затрат на
здравоохранение и снижает качество жизни как
для родителей, так и для детей [7, 14, 15].

С целью минимизации этих последствий
при многоплодной беременности предложен
ряд вмешательств: постельный режим, профи	
лактический токолиз, рекомендации по пита	
нию, введение 17α	гидроксипрогестеронака	
проната, применение вагинального прогестеро	
на (капсулы, свечи, пессарии), церкляжа 
и цервикального пессария. Однако эти вмеша	
тельства не приводят к уменьшению риска
преждевременных родов в неселектированных
группах женщин с двойней [7, 14].

Необходимо подчеркнуть, что в США, Вели	
кобритании, Канаде не применяются перораль	
ные и сублингвальные формы прогестерона
при беременности, они не разрешены FDA и не
внесены в регламентирующие документы
ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists). Ни в одном рандомизирован	
ном контролированном исследовании по про	
филактике и лечению преждевременных родов
нет указания на применение какого	либо иного
препарата, кроме 17	оксипрогестерон капрона	
та или вагинальных форм прогестерона [14].

В систематическом обзоре Romero R. et al.
(2017) у беременных с двойней, получавших
вагинальный прогестерон, выявлен значитель	
но меньший риск преждевременных родов 
<33 недель (31,4% против 43,1%, ОР=0,69 
(95% ДИ, 0,51–0,93), Р=0,01, I2=0%, 303 жен	
щины, умеренное качество доказательств) по
сравнению с теми, которые были назначены на
лечение плацебо / без лечения [14, 15].

Применение вагинального прогестерона
связано со значительным снижением риска
преждевременных родов <35 недель беремен	
ности (ОР, 0,83 (95% ДИ, 0,69–0,99), умеренное
качество доказательств), <34 недель гестации
(ОР, 0,71 (95% доверительный интервал,
0,56–0,91), среднее качество доказательств),
<32 недель гестации (ОР, 0,51 (95% ДИ,
0,34–0,77), умеренное качество доказательств),
<30 недель гестации (ОР, 0,47 (95% ДИ,
0,25–0,86), умеренное качество доказательств)
и спонтанных преждевременных родов при
гестации <33 недель (ОР=0,67 (95% ДИ
0,48–0,93) [14].

Для того чтобы предотвратить один случай
преждевременных родов, происходящих от <30
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до <35 гестационных недель при двойне,
необходимо пролечить от 6 до 12 пациенток.
Учитывая колоссальные расходы на преодоле	
ние последствий недоношенности для матери 
и новорожденного, применение вагинальных
форм прогестерона в группе беременных 
с двойней, что в 8–9 раз повышает риск преж	
девременных родов, имеет экономическое 
и медико	социальное обоснование.

В 2013 г. Serra et al. проведено плацебо	кон	
тролируемое исследование с двумя различны	
ми ежедневными дозами вагинального проге	
стерона (200 и 400 мг) и выявлена некоторая
дозозависимая, незначимая тенденция риска
внутрипеченочного холестаза беременности
(0% — в группе плацебо, 1% — в группе, полу	
чавшей 200 мг, и 5% — в группе, получавшей
400 мг). Однако в более крупном исследовании
El	Refaie W. et al. не выявлено существенной
разницы в частоте внутрипеченочного холеста	
за беременности между группой, получавшей
400 мг ежедневного вагинального прогестерона
(1%) и группой без лечения (0%) [7, 15].

Необходимо отметить, что в исследовании
El	Rafaie W. et al. в группах исследования не
выявлено различий частоты вагинального зуда,
выделений из влагалища, головной боли, кож	
ной сыпи и желудочно	кишечных симптомов.
Авторами сделан вывод о том, что 400 мг суточ	
ной дозы вагинальной формы прогестерона не
связано с повышенным риском неблагоприят	
ных последствий для матери по сравнению с
ежедневной дозой 200 мг вагинального проге	
стерона или плацебо / без лечения [7].

С повышенным риском преждевременных
родов связаны инфекции мочевых путей, маля	
рия, бактериальный вагиноз, ВИЧ и сифилис.
В последнее время доказано, что и другие
состояния ассоциированы с инфекцией, напри	
мер, «цервикальной недостаточностью», возни	
кающей в результате восходящей внутриутроб	
ной инфекции и воспаления, приводящего к
вторичному преждевременному укорочению
шейки матки [1, 3, 7].

Следует остановиться и на такой важной
проблеме, как досрочное родоразрешение, ини	
циированное по медицинским показаниям. Так,
в недавнем исследовании, проведенном 
в США, более половины всех родов, индуциро	
ванных досрочно, на сроках от 34 до 36 недель
проведены в отсутствие веского медицинского
показания. Клинические ситуации, в которых
показано досрочное родоразрешение, подразде	
ляются на материнские и/или плодовые, такие,

как тяжелая преэклампсия, преждевременная
отслойка нормально расположенной плаценты,
разрыв матки, внутрипеченочный холестаз,
дистресс плода и задержка роста плода с ано	
мальными тестами [1, 3].

Необходимо учитывать характер и степень
тяжести предсуществующей патологии матери
(заболевания сердца и сосудов, почек, гиперто	
ническая болезнь, ожирение и сахарный диа	
бет), которые повышают риск акушерских
осложнений у матери (например, преэклам	
псии) и увеличивают вероятность досрочного
родоразрешения [1, 3].

Взвешенный подход к досрочному родораз	
решению необходим в странах с высокой часто	
той абдоминального родоразрешения. Так, во
Франции и США в 2000 г. 40% преждевремен	
ных родов пришлись именно на ятрогенные
причины (для сравнения: в Шотландии и Гол	
ландии — 20%). Наиболее часто абдоминальное
родоразрешение проводится при задержке
роста плода, что частично повышает частоту
преждевременных родов и способствует сниже	
нию перинатальной смертности.

Во всех странах, где проводится надлежащее
документирование родов и качественный ста	
тистический анализ, наблюдается увеличение
показателей преждевременных родов, что свя	
зано с усовершенствованием оценки гестацион	
ного возраста, улучшением регистрации глубо	
ко недоношенных новорожденных и повыше	
нием их жизнеспособности, а также 
с практически универсальным применением
ультразвуковой диагностики для датирования
беременности и предполагаемого срока родов.
Кроме того, в этих странах исследователи
объясняют рост частоты преждевременных
родов увеличением возраста матери (и увели	
чением частоты соматической патологии, свя	
занным с этим), доступностью вспомогатель	
ных репродуктивных технологий, увеличением
частоты многоплодной беременности, измене	
ниями акушерской тактики при ранних и поз	
дних преждевременных родах [1, 3].

Необходимо остановиться на гипотезе 
Д. Баркера «Взрослые заболевания и их феталь	
ное происхождение» (FOAD), когда впервые
выявлена связь между нарушением роста вну	
триутробного плода и повышением риска смер	
ти взрослых от сердечно	сосудистых заболева	
ний. С тех пор многочисленные клинические 
и экспериментальные исследования под	
тверждают, что ранние изменения в развитии
плода могут приводить к сердечно	сосудистым, 
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легочным, метаболическим и психологическим
заболеваниям в зрелом возрасте, что может быть
связано с низким весом при рождении, но и
наблюдается без него [7]. Это так называемое
«программирование плода» включает в себя
нарушение развития, немедленную адаптацию
или прогностическую адаптацию и может приво	
дить к эпигенетическим изменениям, влияющим
на конкретный орган или общее состояние здо	
ровья в последующей жизни (рис.).

Внутриутробное развитие плода значительно
зависит от общего состояния здоровья матери.
Как преждевременные роды, так и низкий вес при
рождении могут возникать из	за различных мате	
ринских состояний, включая недоедание, метабо	
лические заболевания, хронический стресс,
воспаление, инфекционные процессы, а также
гиперхолестеринемию и курение [1, 5, 9, 11].

Ряд авторов указывают на то, что развитие
сердца у людей, родившихся от ранних прежде	
временных родов, можно существенно изменить.
В когорте из 234 человек в возрасте 20–39 лет
без значительных изменений состояния здоро	
вья при МРТ у людей, родившихся от ранних
преждевременных родов, выявлена повышен	
ная масса левого желудочка, более короткие
левые желудочки с меньшими внутренними
диаметрами и с апикальными смещениями.
Даже после поправки на преэклампсию у мате	
ри, задержку внутриутробного развития 
и повышенное артериальное давление матери
во время беременности, эти изменения показа	
телей эхокардиографии остаются достоверны	
ми по сравнению с показателями родившихся 
в срок. Кроме того, наблюдается корреляция
увеличения массы левого желудочка с низким
гестационным возрастом, а морфометрические
изменения сопровождаются уменьшением
систолической и диастолической функции
левого желудочка [1, 8, 12].

Особое внимание следует уделить данным,
полученным на протяжении последних 5 лет,
свидетельствующим о высоком риске развития
сердечно	сосудистой патологии у женщин,
имеющих в анамнезе преждевременные роды, 
а также о связи повторных преждевременных
родов и усугублении кардиальных рисков 
в этой группе женщин [1, 6, 9].

На сегодня наличие преждевременных
родов является реальным маркером риска их
развития при последующих беременностях, 
а риск рецидива преждевременных родов ассо	
циируется с уменьшением гестационного срока
их развития.

Кроме того, женщина, родившаяся от преж	
девременных родов или является сестрой,
которую родили в сроке до 37 недель, находит	
ся в группе повышенного риска преждевремен	
ных родов при собственной беременности, то
есть роль генетических факторов в генезе
преждевременных родов является одной из
ведущих.

В исследовании, проведенном в Дании 
у 427 765 женщин, родивших в 1973–1983 гг.,
обнаружена связь между преждевременными
родами и заболеваемостью тяжелой патоло	
гией сердечно	сосудистой системы. Анализ
проведен в 2006 г. Результаты исследования
свидетельствуют, что у женщин с одними
преждевременными родами в анамнезе 
риск развития патологии сердечно	сосуди	
стой системы увеличивается на 40% (ОШ 1,36,
95% ДИ 1,31, 1,41). Степень риска умень	
шается, но является повышенной после
исключения женщин, у которых выявлена
преэклампсия или задержка роста плода, 
а риск смертности от сердечно	сосудистых
заболеваний даже выше после исключения
преэклампсии (ОШ 1,98, 95% ДИ 1,73, 2,26)
[1, 6, 9, 12].

Результаты датского наблюдения согласуют	
ся с результатами других исследований, 
в которых сообщается об увеличении риска сер	
дечно	сосудистых заболеваний в 1,9–3,0 раза 
у женщин с преждевременными родами в анам	
незе. Кроме того, в данном исследовании впер	
вые показан риск развития патологии сердеч	
но	сосудистых через три года после преждевре	
менных родов.

В систематическом анализе Robbins C. et al.
суммированы результаты 10 исследований, 
в которых оценена связь между наличием
преждевременных родов в анамнезе и заболева	
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емостью или смертью от сердечно	сосудистых
заболеваний. По сравнению с женщинами,
имевшими срочные роды, у женщин с любой
историей преждевременных родов наблюдает	
ся повышенный риск заболеваемости сердечно	
сосудистыми заболеваниями (скорректирован	
ный коэффициент риска [aHR] варьирует
1,2–2,9; 2 исследования), ишемической болез	
нью сердца (aHR, 1,3–2,1; 3 исследования),
инсульта (aHR, 1,7; 1 исследование) и атеро	
склероза (aHR, 4.1; 1 исследование). Четыре 
из пяти исследований, в которых изучена
смертность при заболеваниях сердца, свиде	
тельствуют, что у женщин с историей прежде	
временных родов риск смерти от сердечно	со	
судистых заболеваний вдвое выше, чем у жен	
щин, у которых роды состоялись в сроке более
37 недель. В двух исследованиях сообщается 
о статистически значимом более высоком
риске сердечнососудистых заболеваний и
смертности (по	разному определяемых) от сер	
дечно	сосудистых заболеваний среди женщин с
2 беременностями, закончившимися прежде	
временными родами, по сравнению с женщина	
ми, у которых было, по крайней мере, 2 ребенка,
из них только одни преждевременные роды [8].

До сих пор не установлен механизм, объяс	
няющий взаимосвязь преждевременных родов
и развития сердечно	сосудистых заболеваний 
у женщин, имевших хотя бы одни роды в сроке
до 37 недель. Одним из предположений являет	
ся то, что в данном случае имеют место общие
биологические предшественники или воспали	
тельные изменения, приводящие к образова	
нию атеросклероза, в том числе инфекционные
и воспалительные процессы, характеризую	
щиеся повышенным выбросом провоспали	
тельных цитокинов, изменением каскада про	
стагландинов и матричных металлопротеиназ
[6, 9, 11, 13]. Эти составляющие являются 
не только идентифицируемыми маркерами
преждевременных родов, но и эндотелиальной
дисфункции, разрыва атеросклеротической
бляшки, что приводит к последующему сердеч	
но	сосудистому заболеванию.

Другая гипотеза связана с характером наруше	
ний васкуляризации плаценты, что стимулирует
сокращения гладкой мускулатуры и способству	
ет деградации плодных оболочек, то есть активи	
рует два ключевых элемента развития спонтан	
ных преждевременных родов. Данные наруше	
ния васкуляризации активируют тромбин,
являющийся ведущим компонентом формирова	
ния атеросклеротического процесса [1, 9, 12].

На сегодня необходимо не только опреде	
лить стратегию мониторинга факторов риска
сердечно	сосудистых заболеваний у женщин с
преждевременными родами в анамнезе, но пред	
принять ряд последовательных шагов для преду	
преждения повторных преждевременных родов.

С этой целью необходимо проводить
тщательное преконцепционное консультирова	
ние в составе мультидисциплинарной команды
(акушер	гинеколог, педиатр, кардиолог), для
того чтобы выявить возможные причины пред	
ыдущих преждевременных родов, оценить
функциональное состояние сердечно	сосуди	
стой системы, выявить возможности реализа	
ции последующей беременности в соответ	
ствии с «лучшим сценарием», предпринять ряд
профилактических мер на этапе преграви	
дарной подготовки, в том числе с включением
микронизированного прогестерона (Утро	
жестан), L	аргинина (Тивортин), оценкой
количества прогениторов эндотелиоцитов, как
маркера эффективности профилактики эндоте	
лиальной дисфункции.

Терапия сопровождения Тивортином спо	
собствует профилактике эндотелиальной дис	
функции (ЭД) — одной из важнейших соста	
вляющих в патогенезе преждевременных
родов, преэклампсии, задержки роста плода,
при этом наиболее эффективным представля	
ется применение данного препарата в группах
высокого риска развития данной патологии.

Стоит отметить, что ЭД также является
ключевым механизмом возникновения нару	
шений формирования и развития головного
мозга ишемического или нейродегенератив	
ного происхождения, при этом степень нару	
шений вариабельна, с различным дисбалан	
сом процессов метаболизма, транспорта, про	
дукции регуляторных молекул, морфологии и
функции гематоэнцефалического барьера,
гибелью эндотелиоцитов, поэтому профилак	
тика ЭД должна начинаться до наступления
беременности и раннем эмбриогенезе [16].

Применение Тивортина в комплексной про	
филактике акушерских осложнений в группах
риска является обоснованным и эффективным,
так как благоприятствует физиологическому
ангиогенезу структур плацентарного барьера,
что оптимизирует процесс гестации и форми	
рование органов и систем плода.

Использование микронизированного проге	
стерона в преконцепционном периоде и в ран	
ней гестации способствует расслаблению мио	
метрия и развитию адекватного ангиогенеза,
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что является одним из важнейших условий
благоприятного завершения беременности.

Выводы

Частота преждевременных родов не имеет
стойкой тенденции к снижению, а последствия
спонтанных преждевременных родов и вынужден	
ного досрочного родоразрешения представляют
значительную нагрузку в экономической, меди	
цинской и социальной сферах жизни общества.

За последние декады предложен ряд
подходов для профилактики преждевременных
родов, а также преодоления последствий
недоношенности для ребенка. Однако только
после убедительных данных о необходимости
выделений групп высокого риска по возможно	
му развитию преждевременных родов и при	
менению в этих группах углубленного кли	
нико	инструментального обследования, вклю	
чая динамическую цервикометрию, тщательно
обоснованных стратегий медикаментозного
сопровождения вагинальными формами
прогестерона удалось добиться значительного
снижения частоты преждевременных родов 
в группах риска.

Применение высокоэффективного вагиналь	
ного прогестерона в мягких капсулах (Утроже	
стан, Besin's Health care) с целью профилактики
преждевременных родов в группах риска явля	
ется абсолютно обоснованным, а безопасность
(отсутствие долгосрочных негативных эффек	
тов для здоровья матери и новорожденного)
подтверждается крупными рандомизированны	
ми плацебо	контролируемыми исследованиями,
проведенными в различных регионах мира.

Женщины, имеющие в анамнезе хотя бы
одни преждевременные роды, находятся в
группе высокого риска раннего и тяжелого
развития сердечно	сосудистых заболеваний
(ишемический инсульт, ишемическая болезнь
сердца, атеросклероз). Это требует особого
режима преконцепционного консультирова	
ния и разработки индивидуального плана
прегравидарной подготовки, антенатального
наблюдения с целью недопущения повторных

преждевременных родов, что еще многократ	
но увеличит риски сердечно	сосудистой забо	
леваемости и смертности у таких женщин.

Преконцепционное консультирование жен	
щин с преждевременными родами в анамнезе
необходимо проводить специалистами в облас	
ти экстрагенитальной патологии, которые
могут оценить акушерские и кардиальные
риски такой пациентки, так как раннее разви	
тие патологии сердечно	сосудистой системы
будет иметь прямое влияние на реализацию
репродуктивных планов таких женщин.

Терапия сопровождения Тивортином спо	
собствует профилактике ЭД — одной из важ	
нейших составляющих в патогенезе преждевре	
менных родов, преэклампсии, задержки роста
плода, при этом наиболее эффективным пред	
ставляется применение данного препарата в
группах высокого риска развития данной пато	
логии.

Стоит отметить, что ЭД также является
ключевым механизмом возникновения нару	
шений формирования и развития головного
мозга ишемического или нейродегенеративно	
го происхождения, при этом степень наруше	
ний вариабельна, с различным дисбалансом
процессов метаболизма, транспорта, продук	
ции регуляторных молекул, морфологии и
функции гематоэнцефалического барьера,
гибелью эндотелиоцитов, поэтому профилак	
тика ЭД должна начинаться до наступления
беременности и раннем эмбриогенезе.

Применение Тивортина в комплексной про	
филактике акушерских осложнений в группах
риска является обоснованным и эффективным,
так как благоприятствует физиологическому
ангиогенезу структур плацентарного барьера,
что оптимизирует процесс гестации и форми	
рование органов и систем плода.

Использование микронизированного проге	
стерона в преконцепционном периоде и в ран	
ней гестации способствует расслаблению мио	
метрия и развитию адекватного ангиогенеза,
что является одним из важнейших условий
благоприятного завершения беременности.
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Відновлення рівноваги піхвового та кишкового

біотопу в преконцепційний період після

антибіотикотерапії
1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

2ВМУ СБУ, м. Київ, Україна

УДК 618.15+612.3:615.15	002:615.33:615.37

Актуальнiсть. Клінічні наслідки антибіотикотерапії підтверджують виникнення багатьох патологічних станів, алергій, діареї, СПК, запальних захворю"
вань кишечника, раку ободової і прямої кишки. Значне поширення бактеріального вагінозу та інших інфекційних захворювань піхви, що супроводжу"
ються значними порушеннями мікробіоценозу (головним чином зниженням загальної кількості лактобактерій), зумовило необхідність альтернатив"
них методів їх лікування. Найбільш фізіологічними лікарськими засобами за своїми властивостями щодо впливу на мікрофлору та механізм терапев"
тичної активності є препарати з живих бактерій нормального біоценозу, вільні від побічної дії хімічних еубіотиків.
Мета — визначити ефективність використання синбіотика «Лактіале» з метою корекції порушень мікробіоти кишечника і піхви після антибіотикоте"
рапії, як складової преконцепційної підготовки жінок.
Пацієнти та методи. Нами було обстежено 43 жінки з аутоімунною патологією, які потребували призначення антибіотиків преконцепційно. Здебільшого
жінки отримували цефтріаксон та амоксіцилін з клавулановою кислотою в середніх терапевтичних дозах. Обстеження проводилось одразу після
закінчення антибіотикотерапії та з інтервалом в один тиждень. 
Результати. Відновлення лактофлори в преконцепційному періоді має суттєве значення у профілактиці бактеріального вагінозу, як однієї з причин
передчасних пологів, зокрема якщо бактеріальний вагіноз реєструється в перші 16 тижнів вагітності. Фізіологічний баланс сукупної діяльності мікро"
флори кишечнику матері сприяє фізіологічному формуванню імунної системи плода, що значно збільшує його здатність протистояти впливу пато"
генних чинників. 
Висновки. Використання синбіотика значно зменшує частоту виникнення симптомів і тривалість діареї. Даний ефект пояснюється нормалізацією
мікробіоценозу кишечнику в жінок, які отримують «Лактіалє», у результаті збереження функціональної мікробіоти кишечнику (наявність лактобакте"
рій у відповідній кількості та відсутність контамінації кишечнику).
Ключовi слова: бактерiальний вагiноз, дизбiоз, антибіотикотерапія, пробiотики, дiарея, мiкрофлора, iмунiтет, Clostridium difficile.

Restoring the balance of vaginal and intestinal biotopes in preconceptional period after antibiotic therapy
A.Yu. Limanskaya1, T.V. Voloshyna2, A.K. Baider1, I.V. Davydova1

1 SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
2 Military Medical Directorate of the Security Service of Ukraine, Kyiv
Actuality. Clinical effects of antibiotic therapy are confirmed by the emergence of many pathological conditions, allergies, diarrhea, irritable bowel syndrome,
inflammatory bowel disease, colorectal cancer. Widespread bacterial vaginosis and other vaginal infectious diseases, accompanied by significant violations
microbiocenosis (mainly a decrease in the total lactobacilli number) have necessitated alternative methods of treatment. Regarding the properties of influence
on the microflora and mechanism of therapeutic action, the most physiological medicines are considered to be living bacteria of normal biocenosis, with no
observable adverse events by contrast to chemical eubiotics.
Objective — to determine the efficiency of symbiotic «Laktiale» to normalize the intestine and vaginal microbiocenosis after antibiotic therapy as part of pre"
conception preparation of women.
Materials and methods. We examined 43 women with autoimmune disorders requiring antibiotics preconception administration. In general, women received
Ceftriaxone and Amoxicillin with Clavulanic acid in therapeutic doses. The survey was conducted immediately after the end of antibiotic therapy and with one
week interval.
Results. Normalization of lactoflora during the preconception period is essential in the prevention of bacterial vaginosis, which causes the preterm birth, espe"
cially if bacterial vaginosis is recorded in the first 16 weeks of pregnancy. Physiological balance of mother's intestinal microflora influences on the physiolog"
ical development of immune system of the fetus, which greatly increases, in its turn, the ability to resist pathogens.
Conclusions. Administration of symbiotic significantly reduces the incidence rate of symptoms and duration of diarrhea. This effect is explained by the normal"
ization of intestinal microbiota in women who are treated with "Laktiale" due to the maintenance of functional intestinal microbiota (the presence of lactobacil"
li in the appropriate quantity and no contamination of intestine).
Key words: bacterial vaginosis, dysbiosis, antibiotics, probiotics, diarrhea, microflora, immunity, Clostridium difficile.

Возобновление равновесия влагалищного и кишечного биотопа в преконцепционный период
после антибиотикотерапии
А.Ю. Лиманская1, Т.В. Волошина2, А.К. Байдер1, Ю.В. Давидова1

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
2ВМУ СБУ, г. Киев, Украина
Актуальность. Клинические последствия антибиотикотерапии подтверждаются возникновением многих патологических состояний, аллергии, диарей,
СРК, воспалительных заболеваний кишечника, рака ободочной и прямой кишки. Широкое распространение бактериального вагиноза и других
инфекционных заболеваний влагалища, сопровождающиеся значительными нарушениями микробиоценоза (главным образом снижением общего
количества лактобактерий), обусловило необходимость альтернативных методов их лечения. Наиболее физиологическими лекарственными
средствами по своим свойствам, по влиянию на микрофлору и механизм терапевтической активности являются препараты из живых бактерий нор"
мального биоценоза, свободные от побочных эффектов химических эубиотиков.
Цель — определить эффективность использования синбиотика «Лактиале» с целью коррекции нарушений микробиоценоза кишечника и влагалища
после антибиотикотерапии, как составляющей преконцепционной подготовки женщин.
Пациенты и методы. Нами было обследовано 43 женщины с аутоиммунной патологией, нуждающихся в назначении антибиотиков преконцепционно.
В основном, женщины получали цефтриаксон и амоксициллин с клавулановой кислотой в средних терапевтических дозах. Обследование проводи"
лось сразу после окончания антибиотикотерапии и с интервалом в одну неделю.
Результаты. Восстановление лактофлоры в преконцепционном периоде имеет существенное значение в профилактике бактериального вагиноза, как
одной из причин преждевременных родов, особенно если бактериальный вагиноз регистрируется в первые 16 недель беременности. Физиологиче"
ский баланс совокупной деятельности микрофлоры кишечника матери способствует физиологическому формированию иммунной системы плода,
что значительно увеличивает его способность противостоять воздействию патогенных факторов.
Выводы. Использование синбиотика значительно уменьшает частоту возникновения симптомов и длительность диареи. Данный эффект объясняет"
ся нормализацией микробиоценоза кишечника у женщин, которые получают «Лактиале», в результате сохранения функциональной микробиоты
кишечника (наличие лактобактерий в соответствующем количестве и отсутствие контаминации кишечника).
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, дисбиоз, антибиотикотерапия, пробиотики, диарея, микрофлора, иммунитет, Clostridium difficile.
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Вступ

Узв'язку із впровадженням у медичну прак	
тику антибіотиків широкого спектра дії

різко зросло число позалікарняних інфекцій,
спричинених опортуністичними мікроорганізма	
ми ендогенного походження або тих, що виявля	
ються в лікарняному оточенні. Цей факт дає
змогу припустити, що антибактеріальні препара	
ти пошкоджують мікробну екологію організму	
господаря, впливаючи не лише на збудник у місці
локалізації інфекції, але й на нормальну мікро	
флору кишечнику [2]. Значна кількість спостере	
жень свідчить про здатність різних антибіотиків і
хіміотерапевтичних препаратів навіть при вико	
ристанні в терапевтичних дозах викликати істот	
ні зміни в мікроекології людини [5].

Викликані антибіотиком порушення в біоце	
нозі кишечнику можуть призводити до серйоз	
них функціональних змін у мікробному метабо	
лізмі, що стає причиною зменшення колоніза	
ційної резистентності кишечнику і зниження
імунної реактивності організму людини в умо	
вах дисбіозу [11]. Клінічні наслідки антибіоти	
котерапії підтверджують виникнення багатьох
патологічних станів, алергій, діареї, запальних
захворювань кишечнику, раку ободової та пря	
мої кишки [1, 9, 14, 15, 17]. Порушення в мікро	
біоценозі кишечнику унаслідок застосування
антибіотиків пов'язане зі змінами в імунній
системі організму людини [10, 14].

Одним із побічних ефектів від використання
антибіотиків є антибіотик	асоційована діарея
(ААД), яка може виникнути відразу після
застосування антибіотиків або протягом
наступних 8 тижнів після неї [12, 13]. Частота
виникнення ААД становить 5–39% і залежить
від виду антибіотика, способу застосування 
та стану організму людини [12].

За даними багатьох досліджень, пробіотики
достовірно зменшують тривалість ААД [16]. 
У 8 дослідженнях у 52% випадків пробіотики
знижували відносний ризик розвитку діареї
[6]. Отримані результати підтверджують те, 
що мультивидові пробіотики ефективніші за
препарати з моновидовим складом.

Розлади діяльності нормальної микрофлори
в жінок при дисбактеріозах гальмують ряд
ферментативних каскадів (розщеплення і реаб	
сорбція ентерокінази та лужної фосфатази),
призводять до виражених порушень вітаміноу	
творення, особливо вітамінів групи В і К,
сприяють пригніченню факторів місцевого іму	
нітету, а це негативно впливає на перебіг фізіо	
логічних процесів. 

Значне поширення бактеріального вагінозу та
інших інфекційних захворювань піхви, що супро	
воджуються значними порушеннями мікробіоце	
нозу (головним чином зниженням загальної кіль	
кості лактобактерій), зумовило необхідність аль	
тернативних методів їх лікування. Найбільш
фізіологічними лікарськими засобами за своїми
властивостями щодо впливу на мікрофлору та
механізм терапевтичної активності є препарати із
живих бактерій нормального біоценозу, вільні від
побічної дії хімічних еубіотиків [7, 8].

З цих позицій проблема боротьби з дисбак	
теріозом набуває більшої актуальності для пре	
концепційної підготовки жінок, а розробка 
і впровадження раціональних засобів відно	
влення нормальної мікрофлори розглядаються
як один зі шляхів підвищення ефективності
специфічного лікування і є запорукою здорово	
го старту вагітності. 

Таким чином, слід визнати, що антибіотики,
які найчастіше застосовуються в клінічній
практиці, незалежно від групової приналежно	
сті впливають на стан кишкового мікробіоцено	
зу універсально	несприятливо. Як правило,
знижується представництво облігатної біфідо	
і лактофлори кишечнику і піхви, тоді як пред	
ставництво умовно	патогенних і патогенних
мікроорганізмів, навпаки, значно зростає, тобто
спостерігається антибіотико	опосередкована
індукція дисбіозу кишечнику. Навіть при приз	
наченні індивідуально підібраного препарату 
(з урахуванням чутливості до нього збудника)
при правильній дозі і короткотривалому
лікування повне відновлення кількісного та
якісного складу мікрофлори кишечнику відбу	
вається не раніше ніж через 1 міс., а досить часто
(у 5–25% випадків) розвивається ААД на тлі
застосування антибактеріальних засобів [3, 4].

Пробіотики, пребіотики, еубіотики, симбіо	
тики мають антагоністичну активність щодо
багатьох патогенних і умовно	патогенних
мікроорганізмів, сприяють відновленню нор	
мального мікробіоценозу піхви, порожнини
рота, кишечнику, піхви.

Важливо, що ці препарати, крім корекції
дисбіотичних змін кишкової мікрофлори,
забезпечують ряд додаткових позитивних
ефектів: метаболічних (позитивний вплив на
обмінні процеси, нормалізація ліпідограми,
рівня цукру крові та ін.), імунологічних (поліп	
шення показників гуморального та клітинного
імунітету, зниження алергізації організму); 
а також стимуляцію місцевого імунологічного
захисту: наприклад, зміцнення захисного сли	
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зового бар'єру і зниження вираженості запа	
лення слизової оболонки шлунка [7]. Таким
чином, можна говорити про сумарний позитив	
ний ефект пробіотиків. На підставі багатьох
досліджень показано, що додаткове викори	
стання пробіотиків у жінок, які отримують
антибіотики, позитивно впливає на стан киш	
кової мікрофлори і поліпшує переносимість
антибіотикотерапії [7, 8]. 

Колонізація піхви безпосередньо пов'язана 
з мікрофлорою кишечнику жінки і з мікрофло	
рою урогенітального тракту її статевих партне	
рів. Отже, доречним є використання не тільки
вагінальних, але й пероральних пробіотиків.

Сукупність корисних мікроорганізмів, 
які  населяють піхву, є важливим чинником, 
що забезпечує фізіологічну діяльність організ	
му. Нормальна мікрофлора бере участь у різно	
манітних функціях обміну речовин і вітамінно	
го балансу, стимуляції імуногенезу, забезпечен	
ні резистентності, клітинного бар'єру проти
проникнення патогенних мікроорганізмів та ін.
У цілому бактеріоценоз жіночих статевих орга	
нів — складова частина системи, всі чинники
якої у стані рівноваги і симбіозу забезпечують
так званий стан еубіозу.

У здорових жінок репродуктивного віку
загальна кількість мікроорганізмів у піхвовому
виділеннях становить 6–8,5 lg КУО/мл 
(або 1 г) і складається з різноманітних видів,
число яких може сягати 40 і більше. Доміную	
чими бактеріями піхвової середовища є Lacto!
bacillus spp. (95–98%).

Крім того, встановлено, що у здорових жінок
лактобацили є домінуючою мікрофлорою 
не тільки піхви, але й уретри, що захищаэ
нижні відділи сечостатевого тракту від колоні	
зації уропатогенними мікроорганізмами та їх
висхідної транслокації.

Сучасні пробіотики є результатом селекції 
і комбінації різних складових, головними серед
яких є лактобактерії, що мають протективні
властивості. Основні критерії, яким мають від	
повідати пробіотики: в момент використання
бактерії повинні бути живими; бактерії мають
здатність виживати в соляній кислоті шлунка;
потенційне зростання цих бактерій в поєднанні
зі змінами pH є несприятливим для патогенних
штамів; продукція молочної кислоти — 
це головна характеристика піхвових пробіоти	
ків; продукція бактерицидів дуже важлива
щодо якості неспецифічної резистентності;
пробіотичні штами лактобактерій можуть
стати постійними мешканцями піхви.

Лактіалє — сучасний синбіотик (пробіотик
+ пребіотик), який складається з комплексу
семи найважливіших корисних бактерій —
біфідобактерій, лактобактерій та ентерокока,
які в нормі присутні в мікрофлорі кишечнику
здорової людини. Ці бактерії допомагають від	
новити мікрофлору кишечнику і усунути 
не тільки симптоми кишкових розладів, але й їх
причину, допомагають підтримати в здоровому
стані нервову та імунну системи.

Синбіотик «Лактіалє» містить ліофілізовані
(ліофільно висушені) живі ослаблені штами
нормальної мікрофлори кишечнику, які після
прийому всередину через 1–3 год. (час,
необхідний для виходу бактерій з анабіозу)
заселяють кишечник і починають проявляти
свою дію (адгезію, антагонізм). Корисні бакте	
рії, що знаходяться в препараті, містяться 
в мікрокапсулах, які дають змогу підвищити
виживання бактерій і спрямовані на їх доставку
безпосередньо в кишечник.

Мета роботи — визначити ефективність
використання синбіотика «Лактіале», як скла	
дової преконцепційної підготовки жінок, для
корекції порушень мікробіоти кишечнику 
і піхви після антибіотикотерапії.

Матеріали та методи дослідження

Нами обстежено 43 жінки з аутоімунною пато	
логією, які потребували призначення антибіоти	
ків преконцепційно. Здебільшого жінки отриму	
вали цефтріаксон та амоксицилін із клавулано	
вою кислотою в середніх терапевтичних дозах.
Жінки були розподілені на дві групи. До першої
групи увійшло 28 (65,1%) пацієнток, які отриму	
вали додаткову корекцію мікрофлори кишечнику
та піхви синбіотиком «Лактіалє»; до другої — 15
(34,9%) жінок, які під час антибіотикотерапії не
отримували синбіотик як терапію супроводу. Для
проведення бактеріоскопічного та бактеріологіч	
ного обстеження об'єктом дослідження слугува	
ли біоптат і біотоп прямої кишки та піхви. Обсте	
ження проведено відразу після закінчення анти	
біотикотерапії та з інтервалом в один тиждень. 

Результати дослідження та їх обговорення

Під впливом антибіотиків порушується нор	
мальний мікробний біоценоз піхви, різко змен	
шується кількість або зникають лактобацили,
відбувається зсув рН у бік лужної реакції, що
обумовлює зростання умовно	патогенної, осо	
бливо анаеробної флори. 

За результатами бактеріоскопії біотопу піхви
(табл. 1) в обстеженого контингенту жінок вия	



ПРЕКОНЦЕПЦИОННОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ

36 ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

АКУШЕРСТВО http://med
expert.com.ua

влено, що зміни, характерні для дисбіозу піхви
після антибіотикотерапії, спостерігалися в другій
групі досліджуваних вагітних. Слід зазначити, що
до початку використання антибіотиків жінки не
мали суттєвих порушень у мікробному біоценозі
піхви. Так, у жінок, які використовували синбіо	
тик «Лактіалє», на відміну від жінок другої групи,
за результатами бактеріоскопічного дослідження
виявлено лактобацили у значній кількості та не
встановлено спор і міцелій дріжджових грибів.

Антибіотикотерапія призводить до надмір	
ного росту умовно	патогенної флори і депресії
симбіотичних мікроорганізмів (табл. 2).

Так, за даними таблиці 2, у другій групі
жінок, які не отримували синбіотик, спостері	
галося суттєве зменшення кількості лактоба	
цил і зростання грибів роду Сandida. З іншого
боку, у жінок першої групи, які приймали син	
біотик «Лактіалє», показник лактобацил у піхві
підтримувався на належному рівні. 

Виявлено взаємний вплив між зниженням
рівня імунологічної реактивності в жінок, які
приймають антибіотики, та послаблюючою
дією на систему імунітету дисбіотичних пору	
шень у кишечнику. Це слід враховувати при
лікуванні жінок у період їх підготовки до май	
бутньої вагітності.

За даними таблиці 3, у першій групі жінок
спостерігався достовірно нижчий показник

АДД (три або більше неоформлених і рідких
випорожнень протягом доби), що обумовлено
використанням синбіотика.

Отримані результати засвідчили прямий
взаємозв'язок між порушенням кишкової
мікрофлори і розвитком діареї. Встановлено,
що використання синбіотика значно зменшує
частоту виникнення симптомів і тривалість діа	
реї. Даний ефект пояснюється нормалізацією
мікробіоценозу кишечнику в жінок, які отри	
мують «Лактіалє», у результаті збереження
функціональної мікробіоти кишечнику (наяв	
ність лактобактерій у відповідній кількості 
та відсутність контамінації кишечнику).

Висновки

Таким чином, слід визнати, що антибіотики,
незалежно від групової приналежності, універ	
сально	несприятливо впливають на стан киш	
кового мікробіоценозу. Як правило, знижується
представництво облігатної біфідо	 і лактофло	
ри кишечнику, тоді як представництво умовно	
патогенних і патогенних мікроорганізмів, нав	
паки, значно збільшується, тобто відзначається
антибіотико	опосередкована індукція дисбіозу
кишечнику.

Мультипробіотики та синбіотики за рахунок
значної кількості штамів пробіотичної флори в
їх складі мають більше шансів порівняно 

Показник
Оцінка показників за групами

перша група (n=28) друга група (n=15)
Епітеліальні клітини ** ****

Кількість лейкоцитів 10�15 > 25

Лактобацили ***/****

Коки (внутрішньо� та позаклітинні) * ***

Корінебактерії __ **

Фузіформні бактерії � �

Гарднерели __    ***

Міцелій та спори дріжджових грибів � ***/****

Мобілункус � *

Таблиця 1
Показники бактеріоскопії біотопу піхви в обстежених жінок після закінчення антибіотикотерапії

Примітки: * — поодинокі; ** — у незначній кількості; *** — у помірній кількості; **** — у значній кількості.

Таблиця 2
Показники бактеріальної засіменіння піхви в обстежених жінок після антибіотикотерапії

Примітки: «		» — колонії відсутні; «+» — поодинокі; «++» — у невеликій кількості; «+++» — у помірній кількості.

Показник Оцінка показників першої групи Оцінка показників другої групи
Lactobacillus 105–106 <102/ ��

Klebsiella �� ��

Enterobacter �� +

Citrobacter �� +/++

Enterobacteriacea �� ++ 

Acinetobacter �� + 

St. saprophyticus + ��

St. epidermidis + ��

St. epidermidis (haem ) � +/++

Candida (у тому числі спори та міцелій) �� ++/+++





з монокультурами у відновленні рівноваги піх	
вового та кишкового біотопу. Крім того, значна
сукупна маса їх біомаси дає змогу мінімізувати
втрати при пасажі зі шлунково	кишкового
тракту і створити достатньо високу концентра	
цію в дистальних відділах кишечнику і піхви.

Спільне використання антибіотиків і про	
біотиків істотно підвищує ефективність і без	
печність терапії.

Нормалізація мікробіоценозу кишечнику 
та піхви в преконцепційному періоді сприяє
гармонізації імунного статусу жінки, що має
позитивний вплив у період раннього розвитку
вагітності, за умови певного переважання про	
запальних цитокінів над протизапальними.
Дисбаланс про	 та протизапальних цитокінів 
у даному періоді може спричинити порушення
нидації плідного яйця, ускладнити ремоделю	

вання спіральних артерій, що може позначи	
тись на розвитку вагітності та плода.

Тому відновлення лактофлори в преконцеп	
ційному періоді має суттєве значення у профі	
лактиці бактеріального вагінозу як однієї 
з причин передчасних пологів, зокрема, якщо
бактеріальний вагіноз реєструється в перші 
16 тижнів вагітності.

На окрему вагу заслуговує нормалізація
мікробіоценозу кишечнику та піхви в період до
настання вагітності, враховуючи зростання часто	
ти реалізації внутрішньоутробного інфікування
плодів і новонароджених у позаутробному житті.
В даному аспекті фізіологічний баланс сукупної
діяльності мікрофлори кишечнику матері сприяє
фізіологічному формуванню імунної системи
плода, що значно підвищує його здатність проти	
стояти впливу патогенних чинників.

Примітки: «		» — колонії відсутні; «+» — поодинокі; «++» — у незначній кількості; «+++» —у помірній кількості.

Таблиця 3
Показники контамінації кишечнику та наявності антибіотик(асоційованої діареї 

в обстежених жінок після антибіотикотерапії

Група жінок
Показники

ААД, абс. (%) контамінація кишечнику наявність лактобактерій у калі
Перша 5 (17,8%) відсутня / слабо виражена ++ (+++)

Друга 9 (60%) значно виражена �� (+)

Лиманская Алиса Юрьевна — к.мед.н., врач терапевт высшей категории ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины». Адрес: г. Киев, 
ул. П. Майбороды, 8; тел. (044) 484318371. 
Волошина Тетяна Василівна — к.мед.н., начальник гинекологического отделения Центральной поликлиники ВМУ СБУ. Адрес: г. Киев, ул. Липская, 11.
Байдер Антон Костянтинович — клинический ординатор, ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины». Адрес: г. Киев, ул. П. Майбороды, 8.
Давыдова Юлия Владимировна — д.мед.н., магистр государственного управления, зав. акушерским отделением экстрагенитальной патологии беременных и постнатальной
реабилитации ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины». Адрес: г. Киев, ул. П. Майбороды, 8; тел. (044) 484318371.

Статья поступила в редакцию 24.02.2017 г.

Сведения об авторах:

1. Assembly of the human intestinal microbiota / L. Dethlefsen, 
P.B. Eckburg, E.M. Bik, D.A. Relman // Trends Ecol. — 2006. — 
Vol. 21, № 9. — P. 517—523.

2. Blum S. Intestinal microflora and homeostasis of the mucosal immune
response: implication for probiotic bacteria? / S. Blum, E. Schiffrin //
Curr. Issues. Intest. Мicrobiol. — 2003. — Vol. 4 (2). — P. 53—60.

3. Caramia G. Probiotics from Mechnicoff to the current preventive and the3
rapeutics possibilities / G. Caramia // Pediatr. Med. Chir. — 2004. — 
Vol. 26 (1). — P. 19—33.

4. Fuller R. Probiotics and prebiotics: microflora management for improved
gut health / R. Fuller, G. Gibson // Clin. Microbial. Infect. — 1998. — 
Vol. 4. — P. 477—480.

5. Hickson M. Probiotics in the prevention of antibiotic3associated diarrho3
ea and Clostridium difficile infection / M. Hickson // Therap. Adv. Gastro3
enterol. — 2011. — Vol. 4 (3). — P. 185—197.

6. Koning C.J.M. Multispecies probiotics and antibioticassociated 
side effects — pathophysiological and clinical evidence / 
C.J.M. Koning. — University Maastricht, the Netherlands, 2010.

7. Larsson P.G. Bacterial vaginosis — a disturbed baсterial flora and treat3
ment enigma / P.G. Larsson, U. Forsum // APMIS. — 2005. — 
Vol. 113. — P. 305—316. 

8. Oral use of Lactobacillus rhamnosm GR31 and L. fertnentum RC314 sig3
nificantly alters vaginal flora: Randomized, placebo3controlled trial in 64
healthy women / G. Reid, D. Charbonneau, J. Erb [et al.] // FEMS Immu3
nol. Med. Microbiol. — 2003. — Vol. 35 (1). — P. 131—134.

9. Othman M. Alterations in intestinal micro bial flora and human disease /
M. Othman, R. Aguero, H.C. Lin // Curr. Opin. Gastroenterol. — 2008. —
Vol. 24, № 1. — P. 11—16. 

10. Preidis G.A. Targeting the human microbiome with antibiotics, probiotics,
and prebiotics: gastroenterology enters the metagenomics era / 
G.A. Preidis, J. Versalovic // Gastroenterology. — 2009. — 
Vol. 136, № 6. — P. 2015—2031.

11. Probiotics during and after antibiotics. Designer probiotics are capable
of more than reducing AAD // Nutracos. — 2010. — Suppl. Prebio3
tis/Probiotis. — P. 8—12.

12. Probiotics for the prevention of antibiotic associated diarrhoea: A syste3
matic review / I. Scheike, M. Connock, R. Taylor [et al.]; Department of
Public Health and Epidemiology. — University of Birmingham, 2006. —
Report No. 56. 

13. Probiotics for the prevention of pediatric antibioticassociated diarrhea /
B.C. Johnston, A.L. Supina, M. Ospina, S. Vohra // Cochrane Database
Syst. Rev. — 2007. — № 2. — CD004827. 

14. Shida K. Probiotics and immunology: separating the wheat from 
the chaff / K. Shida, M. Nanno // Trends Immunol. — 2008. — 
Vol. 29, № 11. — P. 565—573.

15. Shreiner A. The «Microflora Hypothesis» of allergic disease / A. Shreiner,
G.B. Huffnagle, M.C. Noverr // Adv. Exp. Med. Biol. — 2008. — 
Vol. 635. — P. 113—134. 

16. The effect of a multi species probiotic on the composition 
of the faecal microbio ta and bowel habits in chronic obstructive 
pulmonary disease patients treated with antibiotics / C.J. Koning, 
D. Jonkers, H. Smidt [et al.] // Br. J. Nutr. — 2010. — Vol. 103, 
№ 10. — P. 1452—1460. 

17. The role of the intestinal microbiota in the development of atopic disor3
ders / J. Penders, E.E. Stobberingh, P.A. van den Brandt, C. Thijs // Aller3
gy. — 2007. — Vol. 62, № 11. — P. 1223—1236.

ЛІТЕРАТУРА

АКУШЕРСТВО http://med
expert.com.ua

ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/201738

ПРЕКОНЦЕПЦИОННОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ



БЕРЕМЕННОСТЬ ВЫСОКОГО РИСКА

39ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

http://med
expert.com.ua АКУШЕРСТВО

Серологічний статус, лімфоцитарні субпопуляції 

і система ФНП(рецептори у ЦМВ(інфікованих

вагітних жінок
ДУ «Інститут педіатрії акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна 

УДК 618.3:616	022.6:612.014+612.017.1

Мета — вивчити стан імунної системи у вагітних жінок залежно від їхнього деталізованого ЦМВ"серологічного статусу.
Пацієнти та методи. Метод серологічної діагностики використано для визначення наявності IgM, рівня та авідності IgG антитіл до ЦМВ. Імунофермент"
ний аналіз використано для вимірювання рівня ФНП і його розчинних рецепторів I і II типу. Аналіз субпопуляцій лімфоцитів здійснено проточною цито"
метрією. У цілому 279 ЦМВ"серопозитивних жінок обстежено в терміні 6–12 тижнів вагітності.
Результати. Більшість (18%) випадків низької авідності ЦМВ IgG виявлено серед жінок із наявністю IgM і низьким рівнем IgG. У 7% жінок із наявним
IgM і середнім рівнем IgG та лише в 1% жінок із відсутнім IgM і високим рівнем IgG також визначено низькоавідні антитіла. Авідність IgG антитіл зво"
ротно корелювала з IgM позитивністю (r="0,62; р<0,05) і прямо — з рівнем IgG (r=0,75; р<0,05). В IgM"позитивних жінок із низькою авідністю і низь"
ким рівнем IgG відмічено знижений рівень CD3+, CD3+CD4+ лімфоцитів, високий рівень ПК, CD8 позитивних ПК і CD3+CD56+ лімфоцитів, у них також
виявлено підвищену концентрацію ФНП та зниження рівня його розчинних рецепторів обох типів. В IgM"позитивних жінок із середнім індексом авід"
ності і середнім рівнем IgG також знайдено підвищення ПК, CD8"позитивних ПК, CD3+CD56+ клітин і підвищений рівень ФНП. В IgM"негативних жінок
із високою авідністю і високим рівнем IgG встановлено лише високу кількість CD3+CD56+ клітин.
Висновки. Серологічний статус недавнього ЦМВ"інфікування (низька IgG авідність + низький рівень IgG + IgM позитивність) і серостатус ЦМВ"реакти"
вації (середня IgG авідність + середній рівень IgG + IgM позитивність) у вагітних жінок асоційований з активацією ПК, ПКT"клітин і ФНП. За первинної
інфекції і вірусної реактивації вагітні жінки мають імунний статус, який загрожує вагітності.
Ключові слова: цитомегаловірусна інфекція, вагітність, серологічний статус, авідність, субпопуляції лімфоцитів, природні кілери, ПК"подібні Т"лімфо"
цити, фактор некрозу пухлин.

Serologic status, lymphocyte subsets and the system of TNF+receptors in CMV+infected pregnant women
V.P. Chernyshov, T.V. Radysh, S.M. Тоlkach, S.P. Pisareva

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
Purpose — to study immune status in CMV"infected pregnant women according to their detailed serologic status.
Materials and methods. Serologic diagnostic method was used to determine IgM, level and avidity of IgG antibodies to CMV. ELISA was used for measurement
level of TNF and TNF soluble receptors I and II. Lymphocyte subset analysis was carried out with flow cytometry. A total of 279 CMV seropositive women were
examined at 6"12 weeks gestation. 
Results. The majority of cases (18%) of low avidity CMV IgG were found among women with positive IgM and low IgG level. The low avidity antibodies were
also detected in 7 % of women with positive IgM and medium IgG level, and only 1 % of patients with negative IgM and high IgG level. Аvidity of IgG antibod"
ies inversely correlated with IgM positivity (r="0,62; p<0,05) and directly correlated with IgG level (r=0,75; p<0,05). IgM positive women with low avidity 
and low IgG level hаd low level of CD3+, CD3+CD4+ lymphocyte, high level of NK, CD8 positive NK and CD3+CD56+ lymphocytes. They also showed increased
TNF concentration and decreased level of TNF soluble receptors of both types. High numbers of NK, CD8 positive NK, CD3+CD56+ cells and increased TNF level
were found in IgM positive women with medium avidity and medium IgG level. IgM negative women with high avidity and high IgG level showed high level 
of CD3+CD56+ cells only.
Conclusions. Serologic status of newly CMV infection (low IgG avidity plus low IgG level plus IgM positivity) and serologic status of CMV reactivation (medium
IgG avidity plus medium IgG level plus IgM positivity) in pregnant women associate with NK, NKT"cells and TNF activation. Newly CMV infection and virus reac"
tivation pregnant women causes immune status that put a pregnancy at risk. 
Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, serologic status, avidity, lymphocytes subsets, natural killer, NK"like T"cells, tumours necrosis factor.

Серологический статус, лимфоцитарные субпопуляции и система ФНО+рецепторы 
у ЦМВ+инфицированных беременных женщин 
В.П. Чернышов, Т.В. Радыш, С.H. Толкач, С.П. Писарева

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
Цель — изучить состояние иммунной системы беременных женщин в зависимости от их детализированного ЦМВ"серологичеcкого статуса.
Пациенты и методы. Метод серологической диагностики использован для определения наличия IgM, уровня и авидности IgG антител к ЦМВ. Имму"
ноферментный анализ использован для измерения уровня ФНО и его растворимых рецепторов I и II типа. Анализ субпопуляций лимфоцитов осу"
ществлен проточной цитометрией. В общей сложности 279 ЦМВ"серопозитивных женщин обследованы в сроке 6–12 недель беременности.
Результаты. Большинство (18%) случаев низкой авидности ЦМВ IgG обнаружены среди женщин с наличием IgM и низким уровнем IgG. У 7% женщин
с наличием IgM и средним уровнем IgG и только у 1% женщин с отсутствием IgM и высоким уровнем IgG отмечены низкоавидные антитела. Авидность
IgG антител обратно коррелировала с IgM позитивностью (r="0,62; р<0,05) и прямо — с уровнем IgG (r=0,75; р<0,05). У IgM"позитивных женщин с низ"
кой авидностью и низким уровнем IgG определен сниженный уровень CD3+, CD3+CD4+ лимфоцитов, высокий уровень НК, CD8 позитивных НК и
CD3+CD56+ лимфоцитов, а также повышенная концентрация ФНО и снижение уровня его растворимых рецепторов обоих типов. У IgM"позитивных
женщин со средним уровнем авидности и средним уровнем IgG выявлено повышение НК, CD8"позитивных НК, CD3+CD56+ клеток и повышенный уро"
вень ФНО. У IgM"негативных женщин с высокой авидностью и высоким уровнем IgG отмечен только высокий уровень CD3+CD56+ клеток.
Выводы. Серологический статус недавнего ЦМВ"инфицирования (низкая IgG авидность + низкий уровень IgG + IgM позитивность) и серостатус ЦМВ
реактивации (средняя IgG авидность + средний уровень IgG + IgM позитивность) у беременных женщин ассоциированы с активацией НК, НКT"клеток
и ФНО. При первичном инфицировании и вирусной реактивации беременные женщины имеют иммунный статус, угрожающий беременности.
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, серологический статус, авидность, субпопуляции лимфоцитов, натуральные килле"
ры, НК"подобные Т"лимфоциты, фактор некроза опухолей.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.1(69):39�45; doi 10.15574/PP.2017.69.39
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Цитомегаловірус (ЦМВ) є однією з най	
поширеніших і одночасно найзагадко	

віших інфекцій людини. Особливість ЦМВ
полягає в тому, що в імунокомпетентних осіб
він найчастіше має безсимптомний перебіг 
як за первинного зараження, так і в подальшо	
му в разі реактивації інфекційного процесу.
Проте за певних умов може набувати тяжких
генералізованих форм з ураженням органів 
і центральної нервової системи. Результати
досліджень останніх років змушують погляну	
ти на ЦМВ під новим кутом: вважають, що
ЦМВ	інфекція в молодому віці має позитивні
наслідки, оскільки викликає генерацію високо	
диференційованих поліфункціональних CD4+,
CD8+ і CD56+ T	лімфоцитів, які за рахунок
перехресного реагування і високої ефекторної
активності не тільки контролюють ЦМВ	ін	
фекцію, але й захищають проти інших інфекцій
та пухлин [4, 12].

Особливу увагу ЦМВ набуває під час вагіт	
ності. Його відносять до найбільш частих
чинників конгенітального інфікування, яке
призводить до розвитку тяжких захворювань
новонародженого. Вроджену ЦМВ	інфекцію
вважають провідною інфекційної причиною
розумової відсталості, нейросенсорної глухоти
і порушень зору в дітей [21]. Інша акушерська
проблема, яка виникає у зв'язку з ЦМВ	інфі	
куванням, полягає в тому, що активна фаза
інфекції і вірусна персистенція може провоку	
вати розвиток загрози викидня, тобто є небез	
печною для збереження вагітності [2]. Проте
таку думку поділяють не всі дослідники, зокре	
ма, отримано переконливі дані про відсутність
зв'язку між викиднем і ЦМВ	інфікуванням
вагітної жінки [9]. Враховуючи важливу роль 
у підтримці вагітності імунної системи матері 
і те, що можливість конгенітального інфікуван	
ня дитини значною мірою залежить від імуніте	
ту матері, постає питання про актуальність вив	
чення стану імунної системи у вагітних ЦМВ	
серопозитивних жінок як у разі первинної
інфекції, так і за її реактивації.

Мета роботи — вивчити стан імунної систе	
ми у вагітних жінок залежно від їхнього деталі	
зованого ЦМВ	серологічного статусу.

Матеріали та методи дослідження

Імунологічне дослідження проведено 
у 279 вагітних жінок, які за попередніми
результатами скринінгу на TORCH	інфекції
виявилися інфікованими ЦМВ: 196 жінок були

ЦМВ IgM позитивні, решта 83 — ЦМВ IgM
негативні; серед останніх у 12 виявлено IgG
сероконверсію, у 33 — зареєстровано підвищен	
ня рівня IgG у двох послідовних дослідженнях,
у 38 — рівень IgG значно перевищував верхню
межу чутливості методу визначення. За аку	
шерським анамнезом група обстежених була
однорідною. 36 ЦМВ	серонегативних жінок 
із нормальним перебігом вагітності і необтяже	
ним акушерським анамнезом становили кон	
трольну групу. Усі жінки обстежені в терміни
вагітності від 6 до 12 тижнів. Лікування,
обстеження, використання даних і результатів
здійснено із суворим дотриманням принципу
поінформованої згоди. 

Якісна детекція IgM та кількісне визначення
IgG антитіл до ЦМВ у сироватках крові
обстежених жінок проведено методом імуно	
ферментного аналізу з використанням комер	
ційних наборів реагентів ВектоЦМВ	IgM 
і ЦМВ	IgG	Іфа	БЕСТ (Вектор	Бест) відповід	
но. Аналіз здійснено згідно з протоколом, що
додається до набору реагентів, із застосуванням
планшетного промивача та фотометру Multis	
can (Labsystems, Фінляндія). Залежно від вимі	
ряних значень, рівень ІgG антитіл трактувався
як низький, середній або високий.

Визначення авідності IgG антитіл до ЦМВ 
у сироватках крові обстежених жінок здійснено
методом імуноферментного аналізу з викори	
станням комерційного набору реагентів Век	

ЦМВ IgM негативні

52%

18%
44%

ЦМВ ІgM позитивні

38%

1%

47%

Високий індекс авідності   

Середній індекс авідності  

Низький індекс авідності  

Рис. 1. Частота виявлення високо", середньо" і низькоавідних
ЦМВ IgG антитіл у IgM"негативних та IgM"позитивних вагітних
жінок
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тоЦМВ	IgG	авідність (Вектор	Бест) згідно 
з протоколом проведення аналізу, що додається
до набору реагентів, та із застосуванням план	
шетного промивача і фотометру Multiscan
(Labsystems). Оцінку авідності IgG антитіл
проведено шляхом обробки комплексів анти	
ген	антитіло розчином сечовини, який призво	
дить до денатурації білка, у результаті чого
зв'язок низькоавідних антитіл з антигеном руй	
нується. Співвідношення результатів детекції
IgG антитіл в пробі, яка була оброблена сечо	
виною, до тої, що не була оброблена дисоціюю	
чим агентом, розцінено як індекс авідності.
Залежно від значення індексу антитіла клас	
ифіковано як низько	, середньо	 або високо	
авідні. За сучасними підходами до тлумачення
серологічних даних, низькоавідні IgG засвід	
чують, що первинне інфікування ЦМВ сталося
протягом 3–4 місяців перед обстеженням; висо	
коавідні вказують, що зараження відбулося
понад 4 місяці тому; середньоавідні IgG 
не дають змоги визначити термін інфікування.

Визначення лімфоцитарних субпопуляцій 
у крові обстежених жінок проведено методом
двокольорової проточної цитофлоуметрії. Для
цього дослідні зразки крові інкубовано з моно	
клональними антитілами відповідних специ	
фічностей і проаналізовано на лазерному
проточному цитофлуориметрі FACScan (Bec	
ton Dickinson, США) з процедурою накладання
лейкоцитарного гейту.

Концентрацію фактора некрозу пухлин 
(ФНП) та його розчинних рецепторів типу 1 
(рр55) та 2 (рр75) у крові обстежених жінок
визначено із застосуванням імуноферментного
аналізу за оригінальною методикою [1]. Для
оцінки стану системи ФНП	розчинні рецепто	

ри обчислено молярні співвідношення
рр55/ФНП та рр75/ФНП.

Статистичну обробку проведено з викори	
станням програми In Stat для Windows (версія
3.0, Graph Pad Software Inc., Сан	Дієго, США).
Вірогідність  різниці встановлено за тестом
Манна—Уїтні (непарний, непараметричний,
двохвостовий). Використано кореляційний
аналіз за Спірменом і Пірсоном. Відмінності
вважали вірогідними при p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Відібраним для обстеження ЦМВ	серопо	
зитивним жінкам проводилося повторне серо	
логічне дослідження з визначенням наявності
IgM антитіл, рівня та індексу авідності 
IgG антитіл до ЦМВ. Дослідження ЦМВ IgG
авідності показало, що серед IgM негативних
вагітних частота виявлення високо	 і середньо	
авідних IgG антитіл була практично однако	
вою: 52% і 47% відповідно; p>0,05 (рис. 1).
Низькоавідні антитіла у цій групі виявлені
лише в 1 випадку, що становило менше 1%.
Серед IgM позитивних вагітних частки жінок,
що мали високо	 і середньоавідні IgG антитіла,
становили 44% і 38% і були подібними 
між собою і до групи IgM негативних вагітних
(p>0,05). Водночас, IgG антитіла з низьким
індексом авідності відмічалися у 35 IgMпозитив	
них жінок, тобто у 18%, що було значно вище 
(p<0,01), ніж серед IgM негативних (рис. 1).

Розподіл ЦМВ	серопозитивних жінок за
рівнем IgG виявився дуже подібним до такого
за індексом авідності: частки жінок із високим,
середнім і низьким рівнем IgG становили від	
повідно 49%, 36% і 15%. Сукупний аналіз рівня
і індексу авідності (рис. 2) показав, що у крові
вагітних із високим рівнем IgG високоавідні
антитіла визначалися частіше за середньоавідні
(64% проти 35%; p<0,05), а низькоавідні —
лише в 1 випадку. За середнього рівня IgG
частота визначення антитіл із високим і серед	
нім індексом авідності була приблизно однако	
вою (40% і 53% відповідно; p>0,05), при цьому
низькоавідні антитіла виявлялися у 7% випад	
ків. У разі низького рівня IgG у жодному
випадку не спостерігалося антитіл із високим
індексом авідності, а частки зразків із середньо	
та низькоавідними антитілами не відрізнялися
між собою (42% і 58% відповідно; p>0,05).
Високі індекси авідності в жінок із високим
рівнем IgG визначалися частіше, ніж із серед	
нім і низьким рівнем (p<0,05), а відсоток вия	
влення IgG з низькою авідністю серед жінок із

Рис. 2. Частота виявлення анти"ЦМВ IgG із високим, середнім і
низьким індексом авідності залежно від рівня IgG антитіл
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низьким рівнем IgG був значно вищим 
(p<0,01), ніж із середнім та високим.

У результаті кореляційного аналізу виявле	
но, що вірогідний зворотний зв'язок існує між
наявністю ЦМВ IgM антитіл та індексом авід	
ності IgG (r=	0,62; p<0,05), а також високим
рівнем IgG (r=	0,36; p<0,01); сильний прямий
кореляційний зв'язок — між наявністю ЦМВ IgM
антитіл і низьким рівнем IgG (r=0,82; p<0,01) та
між рівнем і авідністю IgG (р=0,75; p<0,05). 

Результатами численних досліджень проде	
монстровано, що ризик внутрішньоутробної
передачі ЦМВ набагато вищий у жінок, пер	
винно інфікованих під час вагітності, ніж у
інфікованих задовго до зачаття, які мають
анти	ЦМВ імунітет [20]. Тому провідним зав	
данням діагностики ЦМВ	інфекції під час
вагітності стала детекція випадків нещодавньо	
го інфікування. Вирішити це завдання за тра	
диційного підходу до тлумачення результатів
серологічної діагностики виявилося неможли	
вим, оскільки ЦМВ	інфекція має атиповий
серологічний профіль [9, 20, 23].

У дослідженнях, проведених протягом
останніх 20 років, доведено, що вимір ЦМВ IgG
авідності є одночасно чутливим і специфічним
методом для виявлення вагітних жінок 
із недавньою первинною інфекцією і, відповід	
но, підвищеним ризиком вертикальної передачі
ЦМВ. Значення визначення ЦМВ IgG авідності
підтверджено тим, що за вродженої інфекції
новонароджених вона значно знижена у крові
матері [16]. IgG авідність визначається як сила,
з якою IgG зв'язується з антигенними епітопа	
ми, вона «дозріває» поступово протягом 6 міся	
ців після первинного інфікування. Низька
ЦМВ IgG авідність є індикатором первинного
інфікування протягом попередніх 3–4 місяців,
тоді як висока авідність виключає первинне
інфікування протягом 4 місяців [20]. Вважають,
що ЦМВ	специфічні нейтралізуючі антитіла з
високою авідністю з крові матері потрапляють
до ембріонального кровообігу і запобігають
розвитку вродженого інфікування [8].

Показано, що виявлення IgM антитіл є чут	
ливим маркером первинного ЦМВ	інфіку	

вання, проте його специфічність невисока,
оскільки IgM також виявляється за вірусної
реактивації, доволі довго «зберігається» після
первинного інфікування в деяких людей [20], 
а також стабільно продукується під час хроніч	
ної інфекції [23]. Лише чверть ЦМВ IgM серо	
позитивних пацієнтів мають гостру інфекцію,
підтверджену високою авідністю IgG, в інших
випадках термін інфікування становить понад
три місяці або його неможливо визначити [19].
Вважають, що за позитивних або граничних
результатів тестування ЦМВ IgM імовірність
вродженої ЦМВ	інфекції зростає в разі низької
авідності ІgG або ультразвукових ознак анома	
лій у плода [16]. Показано, що високий рівень
ЦМВ IgG серопозитивності спостерігається 
за відсутності вірусної ДНК (за результатами
полімеразної ланцюгової реакції в режимі
реального часу [9], тому не може бути ознакою
реплікації вірусу. Вміст IgG антитіл після пер	
винного інфікування ЦМВ зростає поступово
протягом довгого часу, саме тоді розвиваються
ЦМВ	специфічні антитіла, нейтралізуюча дія
яких, вочевидь, підсилюється внаслідок
реінфекції і реактивації [23]. Однак у ході скри	
нінгу вагітних на TORCH	інфекції застосову	
ється традиційне визначення анти	ЦМВ IgG 
i IgM антитіл, тому є важливим за цими показ	
никами відібрати для подальшого визначення
авідності жінок із підозрою на первинне інфі	
кування. За отриманими нами даними, ЦМВ
IgM серопозитивні жінки з низьким і середнім
рівнем IgG потребують обов'язкового визна	
чення індексу авідності антитіл, оскільки саме
в них найчастіше підтверджується недавнє пер	
винне інфікування.

Отримані нами результати в сукупності 
з наведеними даними інших сучасних дослі	
джень дають змогу сформулювати три типи
серологічного статусу, які відповідають різним
формам інфекційного процесу і, відповідно,
ризику внутрішньоутробного ЦМВ	інфікуван	
ня плода (табл. 1). Високий індекс авідності 
і високий рівень IgG за відсутності IgM антитіл
характеризує інфекцію як давню, латентну 
й контрольовану з боку імунної системи і виз	

Таблиця 1
Основні типи серологічного статусу ЦМВ(інфікованих вагітних жінок

Серологічний показник
Ризик інфікування плода/форма ЦМВ

низький /давня латентна не визначений / реактивація високий /первинна
Індекс авідності ЦМВ IgG високий середній низький

ЦМВ IgМ антитіла відсутні наявні наявні

Рівень ЦМВ IgG високий середній низький або середній
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начає ризик вертикальної передачі вірусу як
низький. Середні індекс авідності та рівень IgG
за наявності IgM вказують на високу імовір	
ність реактивації ЦМВ	інфекції, але не нада	
ють потрібної діагностичної інформації щодо
ризику інфікування плода. Низькоавідні 
IgG антитіла в сукупності з їхнім низьким або
середнім рівнем та наявністю IgM відповідають
недавньому (щонайбільше 4 місяці) первин	
ному ЦМВ	інфікуванню в жінки, неспромож	
ності специфічного імунітету і, відповідно,
високому ризику інфікування плаценти і плода
(табл. 1). Серостатуси, інакші від описаних, 
є проміжними, визначення ризиків внутріш	
ньоутробного інфікування в таких випадках
можливе після додаткового обстеження або
неможливе взагалі.

Наші висновки щодо серологічної діагно	
стики відповідають сучасній діагностичній
тактиці за ЦМВ	інфекції, яку на теперішній час
слід вважати визначеною. Однак щодо
лікувальної стратегії досі залишається багато
питань, які можна вирішити лише з урахуван	
ням ступеня ураження органів, імунного ста	
тусу і супутніх захворювань [18]. У цьому
контексті особливого значення набуває дослі	

дження імунного статусу вагітної жінки залеж	
но від її ЦМВ	серостатусу, на що вказують
роботи попередніх років [6]. Тому в нашій робо	
ті результати дослідження лімфоцитарних суб	
популяцій, ФНП і його розчинних рецепторів 
у ЦМВ	інфікованих вагітних жінок проаналізо	
вано залежно від типу серологічного статусу.

За дослідження ФНП та його рецепторів з'я	
совано, що в жінок із серостатусом, який відпо	
відає латентній інфекції і низькому ризику вну	
трішньоутробного інфікування, продукція
ФНП та його розчинних рецепторів 55 і 75 і,
відповідно, молярні співвідношення відповіда	
ли таким у контрольній групі (табл. 2). 
За серостатусу «невизначений ризик / реакти	
вація» концентрація ФНП була підвищеною,
рівень рр55 і рр75 не відрізнявся від контроль	
ного, проте обидва молярні співвідношення
виявилися зниженими. За серологічного стату	
су високого ризику / первинної інфекції спо	
стерігалося як підвищення рівня ФНП, так 
і зниження концентрації обох його розчинних
рецепторів і молярних співвідношень (табл. 2).

Дослідження основних лімфоцитарних
популяцій у крові ЦМВ	інфікованих вагітних
показало, що за серологічного статусу, який

Таблиця 2
Концентрація фактора некрозу пухлин, його розчинних рецепторів та молярні співвідношення 

(M±m) у ЦМВ інфікованих вагітних жінок залежно від типу серологічного статусу

Таблиця 3
Лімфоцитарні субпопуляції (M±m) у ЦМВ(інфікованих вагітних жінок залежно від типу серологічного статусу

Серологічний статус n ФНП, пг/мл Рр55, нг/мл Рр75, нг/мл Рр55/ФНП Рр75/ФНП
Низький ризик / латентна інфекція 28 2,56±0,27 2,98±0,18 4,53±0,22 0,68±0,11 1,04±0,13

Невизначений ризик/ реактивація 51 3,76±0,29* 2,65±0,31 3,52±0,25 0,44±0,09* 0,73±0,12*

Високий ризик / первинна інфекція 35 4,02±0,32* 2,36±0,27* 2,81±0,14* 0,39±0,04* 0,51±0,09*

Негативний (контроль) 36 2,39±0,12 3,25±0,09 4,83±0,19 0,76±0,04 1,13±0,05

Примітка: *  — вірогідність різниці р<0,05 порівняно з контрольною групою.

Серологічний статус n
Показник, %

CD3+ CD19+ CD3+CD4+ CD3+CD8+
Низький ризик / латентна інфекція 28 70,3±1,1 11,2±0,9 39,7±1,6 26,1±1,3

Невизначений ризик / реактивація 51 66,9±1,3 12,4±0,7 40,2±1,2 28,1±1,4

Високий ризик / первинна інфекція 35 62,6±1,8* 13,6±0,9 32,5±1,7* 26,6±0,9

Негативний (контроль) 36 70,6±1,7 12,8±0,8 41,6±1,1 28,2±1,2

Примітка. к  — вірогідність різниці р<0,05 порівняно з контрольною групою

Таблиця 4
Вміст природних кілерів і ПК(подібних лімфоцитів (M±m) у ЦМВ(інфікованих вагітних жінок 

залежно від типу серологічного статусу

Примітка: к — вірогідність різниці р<0,05 порівняно з контрольною групою.

Серологічний статус n
Показник, %

CD3>CD16/56+ CD3+CD56+ CD3>CD8+
Низький ризик / латентна інфекція 28 14,4 1,7 12,6 1,4* 43,9 3,7

Невизначений ризик / реактивація 51 19,6 1,5* 10,5 1,0* 64,1 3,3*

Високий ризик / первинна інфекція 35 20,2 1,9* 14,0 1,1* 57,2 4,0*

Негативний (контроль) 36 11,7 0,8 2,8 0,9 48,4 2,9
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відповідає низькому та невизначному ризику
внутрішньоутробного інфікування, у стані суб	
популяцій зміни не спостерігалися. Водночас,
серостатус високого ризику супроводжувався
зниженням кількості CD3+

Т	лімфоцитів і CD3+CD4+ Т	хелперів 
(табл. 3). Такі зміни є типовими для періоду
реконвалесценції за інфекційного процесу 
і опосередковано засвідчують нещодавнє пер	
винне ЦМВ	інфікування.

Окремо ми проаналізували вміст CD3	
CD16/56+ природних кілерів (ПК), CD8 пози	
тивних ПК, які визначали як CD3	CD8+, 
та ПК	подібних Т	лімфоцитів із фенотипом
CD3+CD56+ (табл. 4). Кількість ПК виявилася
підвищеною порівняно з контролем у крові
жінок із реактивацією та первинним інфікуван	
ням, але не з латентною інфекцією. Вміст
CD3+CD56+ клітин у ЦМВ	інфікованих жінок
усіх трьох визначених серологічних типів
значно перевищував такий у контролі. Кіль	
кість CD8 позитивних ПК була вищою, ніж 
у контрольній групі, в жінок із серотипами
«невизначений ризик / реактивація» і «висо	
кий ризик / первинна інфекція» (табл. 4).

Відомо, що в імунокомпетентних осіб ЦМВ	
інфекція викликає розвиток активної спе	
цифічної імунної відповіді, до якої залучені 
усі типи ефекторних Т	лімфоцитів, включаючи
ПК	подібні клітини, а також ПК [4, 6, 12, 17].
ЦМВ	індуковані ефекторні Т	клітини спро	
можні підсилювати або провокувати системне 
і локальне запалення, вони продукують пере	
важно прозапальні цитокіни, зокрема ФНП	α
і інтерферон	γ, накопичуються поблизу ендоте	
лію судин і здатні до його ураження [5, 7]. 
Це є важливим моментом, оскільки патогене	
тичні механізми викидня реалізуються через
запалення в ендотелії судин плаценти. До того,
регуляція материнської імунної функції через
компоненти запалення має першорядне зна	
чення для успішної вагітності, а дисбаланс
прозапальних і протизапальних цитокінів та
хемокінів може спричинити аномальне запа	
лення і призвести до ускладнення або втрати
вагітності [14]. Таким чином, активна ЦМВ	ін	
фекція призводить до такого стану імунної
системи, який створює загрозу для збереження
вагітності.

Отримані нами дані підтверджують це при	
пущення. У жінок із первинним інфікуванням 
і реактивацією знайдено порушення в системі
ФНП	розчинні рецептори: підвищення
концентрації самого фактора і послаблення

нейтралізації його системної дії розчинними
рецепторами обох типів. ФНП є надважливим
компонентом розвитку запалення, він відіграє
суттєву роль у процесі вагітності та у форму	
ванні її ускладнень [13]. Водночас, втрата
вагітності асоційована не стільки зі змінами 
в продукції самого ФНП, скільки з недостатнім
синтезом його розчинних рецепторів рр55 
і рр75 та, відповідно, нестачею нейтралізації
цими рецепторами прозапальної дії ФНП [3].
Тобто, за нашими даними, недавнє первинне
інфікування і реактивація ЦМВ створюють
загрозу для вагітності. 

Це підтверджують отримані нами результа	
ти про підвищення кількості ПК і підсилення
на них експресії CD8 у жінок із серологічними
типами, які відповідають первинному інфі	
куванню і реактивації ЦМВ. Відомо, що
підвищення вмісту натуральних кілерів у крові
і особливо підсилення їхньої цитотоксичної
активності є типовим для невиношування
вагітності [15]. Показано, що як зниження, так 
і підвищення експресії CD8 на ПК	клітинах
супроводжує суттєві зміни в цитотоксичності
останніх та асоційоване з репродуктивними нев	
дачами [10]. Тобто зміни кількості і поверхнево	
го фенотипу ПК, знайдені у нашому досліджен	
ні, засвідчують, що в жінок із реактивацією та
первинним ЦМВ	інфікуванням вагітність пере	
бігає на несприятливому імунному фоні.

У всіх ЦМВ	інфікованих жінок незалежно
від їхнього деталізованого серологічного стату	
су відмічається суттєве підвищення кількості
CD56 позитивних Т	лімфоцитів. Так звані ПК	
подібні Т	клітини з фенотипом CD3+CD56+ 
є основною складовою популяції цитокін	інду	
кованих кілерів [22], які здійснюють протипу	
хлинний захист, а також контролюють вірусні
інфекції, зокрема, відіграють суттєву роль у
специфічній анти	ЦМВ імунній відповіді [11].
На нашу думку, підвищення вмісту ПК	подіб	
них Т	лімфоцитів у ЦМВ	інфікованих жінок
не пов'язане з перебігом вагітності, а є харак	
терним для будь	якої форми ЦМВ	інфекції.

Висновки

Низькоавідні антитіла, які засвідчують
нещодавнє первинне ЦМВ	інфікування, найча	
стіше (18%) визначаються в разі, коли за пер	
винного скринінгу виявлено сполучення наяв	
ності IgM з низьким рівнем IgG антитіл до
ЦМВ. Частота визначення низькоавідних анти	
тіл найнижча (<1%) серед жінок із відсутністю
IgM і високим рівнем IgG. 
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За результатами серологічного аналізу, 
у ЦМВ	інфікованих жінок визначаються
щонайменше три серостатуси. Відсутність
IgM, високий рівень і високий індекс авідно	
сті IgG антитіл засвідчують латентну ЦМВ	
інфекцію в жінки і низький ризик інфікуван	
ня плода. Наявність IgM, низький або серед	
ній рівень і низький індекс авідності IgG
дають змогу визначити недавнє первинне
ЦМВ	інфікування жінки та високий ризик
вертикальної передачі вірусу. Наявність IgM,
середній рівень і середній індекс авідності
IgG вказують на високу імовірність реактива	
ції ЦМВ	інфекції і не дають змоги визначити

ризик інфікування плода без додаткових дос	
ліджень.

Серологічний статус ЦМВ	інфікованих
вагітних жінок має безпосередній зв'язок 
з їхнім імунним статусом. Найбільш численні 
і глибокі порушення відмічаються в жінок 
із серостатусом первинного інфікування, нез	
начні — у жінок із серостатусом латентної
інфекції. Характер змін у продукції ФНП і його
розчинних рецепторів, а також у кількості ПК 
і експресії на них CD8 засвідчує, що за недав	
нього первинного інфікування та в разі реакти	
вації ЦМВ формується імунний статус, який 
є небезпечним для вагітності.
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Плазмові концентрації ендотеліну(1 

та С(натрійуретичного пептиду 

у вагітних із гестаційною гіпертензією
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

УДК 618.3	06:612.118.24

Мета — оцінити особливості вазорегуляторних властивостей ендотелію у вагітних із гестаційною гіпертензією шляхом визначення сироваткових кон"
центрацій енотеліну"1 та С"натрійуретичного пептиду та їх співвідношення.
Пацієнти та методи. Обстежено 61 вагітну жінку: I група — вагітні з гестаційною гіпертензією (n=22), II група — жінки з прееклампсією (n=20), III група —
група контролю (n=19). Для визначення концентрацій ендотеліну"1 та С"натрійуретичного пептиду у сироватці крові обстежуваних застосовано метод
імуноферментного аналізу з використанням реактивів фірми «BIOMEDICA» (Німеччина). 
Результати. Сироваткові рівні ендотеліну"1 та С"натрійуретичного пептиду достовірно вищі у жінок із гестаційною гіпертензією (29,1±2,84 пг/мл  
та 12,2±1,24 нг/мл відповідно) та з прееклампсією (38,1±2,82 пг/мл та 9,1±0,90 нг/мл відповідно), порівняно з показниками у групі вагітних жінок 
із фізіологічним перебігом вагітності (15,86±2,10 пг/мл та 6,95±0,68 нг/мл відповідно). У жінок із прееклампсією виявлено дисбаланс у системі 
«конструктор/вазодилятатор» у вигляді переважання концентрації  в сироватці крові ендотеліну"1 над рівнем С"натрійуретичного пептиду, про що
свідчать результати співвідношення концентрацій  ендотеліну"1 до С"натрійуретичного пептиду. Зокрема, їх співвідношення достовірно вище у вагіт"
них із прееклампсією, ніж у групі контролю (р<0,05). У вагітних із гестаційною гіпертензією дане співвідношення дещо вище порівняно з контроль"
ною групою, що може бути проявом компенсаторної адаптації за рахунок зростання концентрації С"натрійуретичного пептиду у відповідь на збільше"
не вироблення ендотеліну"1.
Висновки. Для вагітних із гіпертензивними розладами, за даними дослідження, характерна ендотеліальна дисфункція, про що свідчить дисбаланс
вазорегулюючих факторів, а саме, переважання вазоконстрикторного компоненту над вазодилятуючим.
Ключові слова: гестаційна гіпертензія, ендотеліальна дисфункція, ендотелін"1, С"натрійуретичний пептид.

Plasma concentrations of endothelin+1 and C+natriuretic peptide of pregnant women with gestational
hypertension 
O.V. Bulavenko, O.V. Vaskiv

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine
Purpose — to evaluate the peculiarities of endothelial vasoregulation properties in pregnant women with gestational hypertension, by detecting the serum con"
centrations of endothelin"1and C"natriuretic peptide and their ratio.
Materials and methods. Total 61 pregnant women were examined and subdivided into three groups. The first group comprised pregnant women with gesta"
tional hypertension (n=22), the second group included women with preeclampsia (n=20), and women with normal pregnancy belonged to group III, which was
a control group (n=19). The method of enzyme"linked immunoassay by means of reagents of the company «Biomedica» (Germany) was applied to detect the
concentration of endothelin"1 and C"natriuretic peptide in the serum of patients.
Results. Serum levels of endothelin"1 and C"natriuretic peptide was significantly higher in women with gestational hypertension (29.1±2.84 pg/ml and
12.2±1.24 ng/ml, respectively) and in the second group of women with preeclampsia (38.1±2.82 pg/ml and 9.1±0.90 ng/ml, respectively) compared with the
rates in the control group (15.86±2.10 pg /ml and 6.95±0.68 ng/ml, respectively). There was observed imbalance in the constructor/vasodilator system in
patients with preeclampsia resulted in the higher endothelin"1 concentration in blood serum than the C"natriuretic peptide, which is evidenced by the results
of their ratio. In particular, their ratio was significantly higher in pregnant women with preeclampsia than in the control group (p<0.05). Pregnant women with
gestational hypertension had this ratio slightly higher in comparison with the control group, which can be viewed as a compensatory adaptation due to the
increase of C"natriuretic peptide concentration in response to increased production of endothelin"1.
Conclusions. Our analysis suggests that endothelial dysfunction is a characteristic feature of the pregnant women with hypertensive disorders evidenced by the
imbalance of vasoregulatory factors, namely by prevailing of the vasoconstrictor component over the vasodilation one.
Key words: gestational hypertension, endothelial dysfunction, endothelin"1, C"natriuretic peptide.

Плазменные концентрации эндотелина+1 и С+натрийуретического пептида 
у беременных с гестационной гипертезией
О.В. Булавенко, О.В. Васькив

Винницкий национальный медицинский университет имени М.И. Пирогова, г. Винница, Украина
Цель — оценить особенности вазорегуляторных свойств эндотелия у беременных с гестационной гипертензией путем определения сывороточных
концентраций эндотелина"1 и С"натрийуретического пептида и их соотношение.
Пациенты и методы. Обследовано 61 беременную женщину: I группа — беременные с гестационной гипертензией (n=22), II группа — женщины с пре"
эклампсией (n=20), III группа — группа контроля (n=19). Для определения концентраций эндотелина"1 и С"натрийуретического пептида в сыворотке
крови обследуемых применен метод иммуноферментного анализа с использованием реактивов фирмы «BIOMEDICA» (Германия).
Результаты. Сывороточные уровни эндотелина"1 и С"натрийуретического пептида достоверно выше у женщин с гестационной гипертензией
(29,1±2,84 пг/мл и 12,2±1,24 нг/мл соответственно) и с преэклампсией (38,1±2,82 пг/мл и 9,1±0,90 нг/мл соответственно) по сравнению с показате"
лями в группе беременных женщин с физиологическим течением беременности (15,86±2,10 пг/мл и 6,95±0,68 нг/мл соответственно). У женщин 
с преэклампсией обнаружен дисбаланс в системе «конструктор/вазодилятатор» в виде преобладания концентрации в сыворотке крови эндотелина"1
над уровнем С"натрийуретического пептида, о чем свидетельствуют результаты соотношения концентраций эндотелина"1 к С"натрийуретическому
пептиду. В частности, их соотношение достоверно выше у беременных с преэклампсией, чем в группе контроля (р<0,05). У беременных с гестацион"
ной гипертензией данное соотношение несколько выше по сравнению с контрольной группой, что может быть проявлением компенсаторной адапта"
ции за счет роста концентрации С"натрийуретического пептида в ответ на увеличенное выработки эндотелина"1.
Выводы. Для беременных с гипертензивными расстройствами, по данным исследования, характерна эндотелиальная дисфункция, о чем свидетель"
ствует дисбаланс вазорегулирующих факторов, а именно, преобладание вазоконстрикторного компонента над вазодилятирующим.
Ключевые слова: гестационная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, эндотелин"1, С"натрийуретический пептид.
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Вступ

Гіпертензивні розлади у вагітних зали	
шаються однією з найбільш актуальних

проблем перинатальної медицини [7, 13].
Гіпертензивні розлади під час вагітності в різ	
них країнах світу зустрічаються від 7% 
до 30% [1, 6], а за даними експертів Всесвітньої
організації охорони здоров'я, ускладнюють
перебіг до 20% вагітностей. Гестаційні гіпер	
тензивні розлади (ГГР) супроводжуються
високою частотою розвитку акушерських 
та перинатальних ускладнень, ризик яких зрос	
тає не тільки зі збільшенням рівня артеріально	
го тиску (АТ), але й з проміжком часу, протягом
якого вони існували, та ефективності ліку	
вання [7, 8]. У структурі гіпертензивних розла	
дів під час вагітності найбільша роль належить
гестаційній гіпертензії. За результатами дослі	
джень В.І. Медведя [10] та В.В. Камінського
[4], до структури гіпертензивних розладів при
вагітності входять: гестаційна гіпертензія —
43%, прееклампсія — 27%, есенціальна гіпер	
тензія — 19%, прееклампсія, нашарована на
попередню гіпертензію — 7%, вторинна (сим	
птоматична) гіпертензія — 4% [3, 10].

На сьогоднішній день доведено зв'язок ГГР
та ендотеліальної дисфункції (ЕД), однак і досі
відсутня єдина думка про первинність ЕД при
ГГР [5, 17]. Головну роль у патогенезі гестацій	
ної гіпертензії та прееклампсії, за даними
останніх років, відіграє дисбаланс між вазоди	
лятуючими і вазопресорними субстанціями, що
синтезує ендотелій [2, 5, 9].

Роль ендотеліну	1 (ЕТ	1) як визнаного мар	
кера ЕД показана у багатьох дослідженнях 
[4, 11, 12]. ЕТ	1 — біологічно активний пептид,
який є одним із найпотужніших вазоконстри	
кторних медіаторів. У реалізації вазоконстри	
кторного ефекту ендотеліну при перинатальній
патології є безпосереднє ушкодження ендоте	
лію та підвищена чутливість судинної стінки 
до норадреналіну і серотоніну [4]. Існують 
дані про вплив ендотеліну на коронарні 
та церебральні судини, центральну регуляцію
артеріального тиску. Ендотеліни відіграють
важливу роль у регуляції тонусу судин матко	
во	плацентарного басейну. Вони мають кон	
стрикторний вплив на плацентарні судини 
й судини пуповини [15]. Крім констрикторної
дії на судини матково	плацентарного басейну,
ендотеліни можуть зумовлювати порушення
кровотоку в них, викликаючи гіпертонус
матки, оскільки міометрій чутливий до ендоте	
ліну. Висока чутливість до ендотеліну прита	

манна для ниркових артерій. Для підтримання
балансу вазодилятаторів	вазоконстрикторів
ендотелій синтезує контррегулюючі сполуки, 
з	поміж яких значне місце посідає С	натрій	
уретичний пептид (СНП). Саме СНП вважа	
ється основним пептидом, який здійснює
локальну регуляцію гомеостазу судинної стін	
ки і є прямим антагоністом ЕТ	1. Він пригнічує
потенційоване ангіотензином ІІ (АІІ) вивіль	
нення ЕТ	1 [4, 11, 14].

Проте визначення сироваткового рівня
СНП і коливання його концентрації залежно
від концентрації вазоконстрикторів, зокрема
ЕТ	1, при гестаційних гіпертензивних розладах
зустрічається в поодиноких роботах [4, 16].

Систематизація вітчизняних і закордонних
наукових джерел вказує на необхідність
детального аналізу ролі маркерів ендотеліаль	
ної дисфункції у формуванні ґенезу фізіологіч	
ного та патологічного перебігу вагітності,
зокрема, гестаційної гіпертензії [4].

Мета роботи — оцінити особливості вазоре	
гуляторних властивостей ендотелію у вагітних
із гестаційною гіпертензією шляхом досліджен	
ня сироваткових концентрацій сигнальних пеп	
тидів регуляції судинного тонусу.

Матеріали та методи їх дослідження 

Обстежено 61 вагітну жінку, що мешкає 
в Хмельницькій області. Серед обстежених
виділено три групи: основна група — вагітні 
з гестаційною гіпертензією (n=22), група порів	
няння — жінки з прееклампсією (n=20) та кон	
трольна група, яка складалася із здорових
вагітних жінок (n=19). Відбір осіб для вклю	
чення в дослідження проведено на підставі
детального збору анамнезу, скарг вагітних 
та обстеження з використанням стандартних
клінічних, лабораторних та інструментальних
методів дослідження. Діагноз гестаційної гіпер	
тензії вагітних виставлено при підвищенні
систолічного АТ до 140 мм рт. ст. й вище та/або
діастолічного АТ до 90 мм рт. ст. й вище при
двох вимірюваннях у стані спокою з інтервалом
не менше 4 год. або одноразове підвищення АТ
до 160/110 мм рт. ст. після 20 тижнів, що 
не супроводжувалося протеїнурією. Діагноз
прееклампсії виставлено при підвищенні
систолічного АТ до 140 мм рт. ст. й вище та/або
діастолічного АТ до 90 мм рт. ст. й вище при
двох вимірюваннях у стані спокою з інтервалом
не менше 4 годин або одноразове підвищення
АТ до 160/110 мм рт. ст. після 20 тижнів із про	
теїнурією (>0,3 г/добу).
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Для визначення концентрацій ЕТ	1 та СНП
у сироватці крові обстежуваних застосовано
метод імуноферментного аналізу з використан	
ням реактивів фірми «BIOMEDICA» (Німеч	
чина). Імуноферментний аналіз (ELISA) вико	
нано на стриповому імуноферментному аналі	
заторі «Нumareader single» (Німеччина) 
при довжині хвилі 450 нм і диференційним
фільтром 630 нм. Межовий рівень СНП та 
ЕТ	1 визначено способом запропонованим
М.Ю. Антамоновим. При визначенні межового
рівня та проведенні дискримінантного аналізу
встановлено чутливість, специфічність і точ	
ність запропонованих методик.

Отримані дані оброблено на персональному
комп'ютері з використанням стандартного ста	
тистичного пакету Statistica 6,0.

Результати дослідження та їх обговорення

При дослідженні сироваткового рівня ЕТ	1
встановлено, що його рівень у жінок із гестацій	
ною гіпертензією та прееклампсією був вищим
порівняно з групою контролю (табл. 1). Причо	
му найвищі рівні ЕТ	1 спостерігались у жінок
із прееклампсією (p<0,05). 

Рівень сироваткового ЕТ	1 у вагітних із пре	
еклампсією був статистично достовірно 
(р<0,05) вищим і становив 38,1±2,82 пг/мл
порівняно з аналогічним у жінок із фізіологіч	
ним перебігом вагітності (15,86±2,10 пг/мл ).

У групі вагітних із гестаційною гіпертензією
концентрація ЕТ	1, хоча й була меншою
(29,1±2,84 пг/мл), ніж при прееклампсії, проте
зберігала статистичну відмінність щодо фізіо	
логічної вагітності (р<0,05).

Таку зміну концентрації ЕТ	1 можна
пояснити тим, що при гестаційних гіпертензив	
них розладах виявляється дисбаланс регуля	
торних систем ендотелію у вигляді переважан	
ня в сироватці крові вазоконстрикторних ком	
понентів, зокрема ЕТ	1. 

При дослідженні сироваткового рівня СНП
у вагітних із гестаційною гіпертензією та прее	
клампсією встановлено підвищений рівень
показників порівняно з аналогічним у жінок із
фізіологічним перебігом вагітності (табл. 2).

Найвищий показник СНП спостерігався 
у вагітних із гестаційною гіпертензією
(12,2±1,24 нг/мл) і мав статистично	вірогідну
відмінність (р<0,05) порівняно з аналогічним
показником у жінок із фізіологічним перебігом
вагітності (6,95±0,68 нг/мл).

Показники сироваткової концентрації СНП
у вагітних із прееклампсією були нижчими 
за результати при гестаційній гіпертензії
(9,1±0,90 нг/мл), але також були статистично
значущими. Статистичну достовірність резуль	
татів СНП при гестаційній гіпертензії можна
пояснити як прояв компенсаторної адаптації,
спричинений активацією ендотеліальної систе	
ми у відповідь на підвищення концентрації
вазоконстрикторних факторів, зокрема ЕТ	1.

Отримані результати стосовно сироваткової
концентрації СНП у групі вагітних із прее	
клампсією можуть вказувати на поглиблення
дисбалансу вазорегуляції в бік вазоконстрикції. 

З огляду на зазначені дані та антагоні	
стичний вплив ЕТ	1 та СНП на судинну стінку
розраховано співвідношення сироваткових
концентрацій ЕТ	1/СНП у кожній із досліджу	
ваних груп (табл. 3). 

При обчисленні співвідношення концентра	
цій отримані дані вказували на те, що показни	
ки достовірно не різнилися між вагітними 
із фізіологічним перебігом і з гестаційною
гіпертензією, на відміну від вагітних із прее	
клампсією.

У сироватці крові вагітних із прееклампсією
співвідношення концентрацій між досліджу	
ваними речовинами мали тенденцію до збіль	
шення (4,26±0,5), (р<0,05) порівняно з жінка	
ми групи фізіологічної вагітності (2,29±0,8).

Таблиця 1
Результати дослідження рівня ендотеліну(1 у сироватці крові вагітних, n=61 (М±m)

Клінічна група ЕТ>1, пг/мл p<0,05
Вагітні з гестаційною гіпертензією (n=22) 29,1±2,84 p1–3

Вагітні з прееклампсією (n=19) 38,1±2,82 p2–3

Жінки з фізіологічним перебігом вагітності (n=20) 15,86±2,10 p3–1, p3–2

Таблиця 2
Концентрація С(натрійуретичного пептиду в сироватці крові у вагітних, n=61 (М±m)

Клінічна група СНП, нг/мл p<0,05
Вагітні з гестаційною гіпертензією (n=22) 12,2±1,24 p1–3

Вагітні з прееклампсією (n=19) 9,1±0,90 p2–3

Жінки з фізіологічним перебігом вагітності (n=20) 6,95±0,68 p3–1, p3–2
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Співвідношення ЕТ	1/СНП у групі з гестацій	
ною гіпертензією істотно не відрізнялися 
від аналогічного рівня у вагітних, які мали
фізіологічний перебіг ґестації (2,4±0,11).

Показники співвідношення ЕТ	1/СНП при
гестаційній гіпертензії можуть свідчити про
відносний баланс між вазоактивними речови	
нами (продукція ЕТ	1 супроводжувалася ком	
пенсаторним виробленням СНП).

У групі вагітних із прееклампсією отримані
результати вказували на переважання вазокон	
стрикторного компоненту над вазодилатую	
чим, що зумовлено недостатнім виробленням
СНП у відповідь на подальше зростання 
концентрації ЕТ	1, зокрема, за рахунок існу	
вання гуанілат	циклазного механізму еліміна	
ції СНП, індукованого ЕТ	1.

Висновки

Сироваткові рівні ЕТ	1 та СНП достовірно
вищі в жінок із гестаційною гіпертензією

(29,1±2,84 пг/мл та 12,2±1,24 нг/мл відповід	
но) та з прееклампсією (38,1±2,82 пг/мл

і 9,1±0,90 нг/мл відповідно) порівняно з
показниками у групі вагітних жінок із фізіоло	
гічним перебігом вагітності (15,86±2,10 пг/мл
та 6,95±0,68 нг/мл відповідно).

У жінок із прееклампсією виявлено дисба	
ланс у системі «конструктор/вазодилятатор»
при впливі вазоактивних речовин на ендотелій
у вигляді переважання концентрації в сироват	
ці крові ЕТ	1 над рівнем СНП, про що свідчать
результати співвідношення концентрацій ЕТ	1
до СНП. Зокрема, їх співвідношення достовір	
но вище у вагітних із прееклампсією, ніж 
у вагітних із фізіологічним перебігом гестації 
(р<0,05). У вагітних із гестаційною гіпертензі	
єю дане співвідношення дещо вище порівняно з
контрольною групою, що може бути проявом
компенсаторної адаптації за рахунок зростання
концентрації СНП у відповідь на збільшене
вироблення ЕТ	1.

Таблиця 3
Співвідношення концентрацій ендотеліну(1/С(натрійуретичного пептиду 

в сироватці крові вагітних, n=61 (М±m)

Клінічна група (ЕТ>1)/СНП p<0,05
Вагітні з гестаційною гіпертензією (n=22) 2,4±0,11

Вагітні з прееклампсією (n=19) 4,26±0,5 p2�3

Жінки з фізіологічним перебігом вагітності (n=20) 2,29±0,8 p3�2
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Досвід використання розвантажувального

акушерського пессарію у профілактиці

невиношування при багатоплідній вагітності
Сумський державний університет, Україна

УДК 618.36	02:618.393

Мета — оцінити ефективність застосування розвантажувальних акушерських пессаріїв у жінок із багатоплідною вагітністю з високим ризиком неви"
ношування. 
Пацієнти та методи. Проаналізовано 40 випадків застосування розвантажувальних акушерських пессаріїв у вагітних із двійнями з ознаками невино"
шування у термінах 18–28 тижнів вагітності, які становили першу групу обстежуваних. Друга група — 12 вагітних із двійнятами, яким накладено шов
на шийку матки з приводу істміко"цервікальної недостатності. Контрольна група — 18 вагітних із двійнею, яким призначено консервативну терапію.
Проведено аналіз перебігу вагітності, пологів, післяпологового періоду та стан неонатальної адаптації в обстежуваних групах.
Результати. Динаміка вкорочення шийки матки була значно повільнішою у пацієнток І групи, яким встановлено розвантажувальний акушерський пес"
сарій. Це ефективний метод профілактики та лікування невиношування в жінок із багатоплідною вагітністю, зниження частоти пізнього аборту 
та передчасних пологів, перинатальних втрат. Передчасний розрив плодових оболонок відмічався у 7 (17,5%) пацієнток І групи, у 3 (25,0%)— ІІ групи
та у 5 (27,7%) — контрольної групи. У І групі обстежуваних термінові пологи відбулися у 34 (85,%) випадках, у ІІ групі — у 9 (75,0%) випадків, у кон"
трольній — у 12 (66,6%) випадках. У контрольній групі перинатальні втрати становили 2,7%. У І групі перинатальних втрат не було. При оцінці стану
неонатальної адаптації новонароджених обстежуваних груп відмічалося зниження росто"вагових показників у дітей ІІ та контрольної групи, також зни"
ження показників оцінки стану новонароджених за шкалою Апгар у ІІ та контрольній групі.
Висновки. Методика застосування розвантажувального акушерського пессарію є патогенетично обґрунтованою у вагітних із багатопліддям і дає змогу
пролонгувати вагітність до доношеного терміну у 85% жінок досліджуваної групи, знизити медикаментозне навантаження на вагітну та плід.
Ключові слова: багатоплідна вагітність, невиношування вагітності, розвантажувальний акушерський пессарій. 

Experience of using load+carrying cervical pessaries for prevention of preterm birth in women with 
a multiple pregnancy
I.M. Nikitina

Sumy State University, Ukraine
Purpose — to estimate efficiency of using load"carrying cervical pessaries in women with a multiple pregnancy and a high risk of preterm birth.
Materials and methods. The first group of the study consisted of 40 participants with twin pregnancies, whom were inserted load"carrying cervical pessaries
considering the signs of preterm birth at 18–28 weeks of gestation. The 12 pregnant women with twin gestations of the second group were treated by apply"
ing cervical cerclage because of cervical insufficiency. The control group of 18 pregnant women with twin gestations received conservative treatment. 
The analysis of pregnancy follow"up, childbirth, postpartum period and neonatal adaptation in the survey groups were performed. 
Results. The follow"up control revealed more slowly effacement of the uterine cervix in patients of the inserted pessaries group. It is the efficient method 
of prevention and treatment of miscarriage in women with multiple pregnancy that decrease the rates of late miscarriage and a loss, and preterm birth, 
and perinatal loss. The premature rupture of the foetal membrane was observed in 7 patients (17.5 %) of the first group, in 3 cases (25.0 %) of the II group
and in 5 women (27.7%) of the control group. The full term delivery was observed in 34 patients (85.0 %) of the first group, in 9 cases (75.0 %) of the II group,
and in 12 of patients (66.6%) in control group. The perinatal losses in the control group make up 2.7 %. While in the first group, no perinatal losses were
noticed. In making an assessment of postnatal adaptation of neonates of all survey groups, the reducing body mass index was reported in the second and 
control groups, as well as the decrease of Apgar score was recorded in the same groups.
Conclusions. Treatment with a load"carrying cervical pessary is a pathogenetic therapy in pregnant women with multiple pregnancy and allowed to prevent pre"
time birth in women with twin gestations in 85 % of women according to our study, reduce the administration of medications and its harm on pregnant woman
and foetus.
Key words: multiple pregnancy, miscarriage, load"carrying cervical pessary.

Опыт применения разгружающего акушерского пессария в профилактике невынашивания 
при многоплодной беременности
И.Н. Никитина

Сумской государственный университет, Украина
Цель — оценить эффективность применения разгрузочных акушерских пессариев у женщин с многоплодной беременностью с высоким риском
невынашивания.
Пациенты и методы. Проанализированы 40 случаев применения разгрузочных акушерских пессариев у беременных с двойней с признаками невына"
шивания в сроках 18–28 недель беременности, которые составили первую группу обследуемых. Вторая группа — 12 беременных с двойней, которым
был наложен шов на шейку матки по поводу истмико"цервикальной недостаточности. Контрольная группа — 18 беременных с двойней, которым наз"
началась консервативная терапия. Проведен анализ течения беременности, родов, послеродового периода и состояния неонатальной адаптации 
в обследуемых группах.
Результаты. Динамика укорочения шейки матки была значительно медленнее у пациенток I группы, которым установлен разгрузочный акушерский
пессарий. Это является эффективным методом профилактики и лечения невынашивания у женщин с многоплодной беременностью, снижения часто"
ты позднего аборта и преждевременных родов, перинатальных потерь. Преждевременный разрыв околоплодных оболочек наблюдался у 7 (17,5%)
пациенток I группы, у 3 (25,0%) — II группы и у 5 (27,7%) — контрольной группы. В I группе обследуемых срочные роды произошли в 34 (85%) слу"
чаях, во II группе — в 9 (75,0%) случаях, в контрольной — в 12 (66,6%) случаях. В контрольной группе перинатальные потери составили 2,7%. В пер"
вой группе перинатальных потерь не было. При оценке состояния неонатальной адаптации новорожденных обследуемых групп прослеживалось сни"
жение росто"весовых показателей у детей II и контрольной группы, а также показателей оценки состояния новорожденных по шкале Апгар во II 
и контрольной группах.
Выводы. Методика применения разгрузочного акушерского пессария является патогенетически обоснованной у беременных с многоплодием 
и позволяет пролонгировать беременность до доношенного срока у 85% женщин обследуемой группы, снизить медикаментозную нагрузку на бере"
менную и плод.
Ключевые слова: многоплодная беременность, невынашивание беременности, разгружающий акушерский пессарий.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.1(69):51�58; doi 10.15574/PP.2017.69.51

І.М. Нікітіна
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Вступ

Останнім часом у світі спостерігається
значний приріст кількості багато	

плідних вагітностей. Це зумовлено широким
впровадженням у практику охорони здоров'я
різноманітних методик лікування неплідності
різного генезу, у тому числі застосування допо	
міжних репродуктивних технологій (ДРТ),
вживанням гормональної контрацепції, збіль	
шенням середнього віку вагітних. За останні 
5 років відмічається збільшення питомої ваги
багатоплідних пологів на 21,5%. Водночас,
виникають нові наукові питання щодо особли	
востей клінічного перебігу гестаційного періо	
ду в жінок із багатоплідною вагітністю.
Зростання кількості багатоплідних пологів
приводить до значного збільшення числа геста	
ційних ускладнень, підвищення питомої ваги
кесаревих розтинів, ускладнень у пологах та
післяпологовому періоді, підвищення показни	
ка перинатальної смертності, порушення про	
цесів неонатальної адаптації новонароджених
[1, 2, 10]. Тому пацієнтки з багатоплідною вагіт	
ністю відносяться до групи високого ризику
перинатальних ускладнень. При багатоплідній
вагітності показник перинатальної смертності
у п'ять разів вищий за відповідне значення при
одноплідній, антенатальна загибель плода 
у чотири рази вища, а неонатальна смертність —
у шість разів [7, 9]. 

Основною причиною перинатальної
смертності при багатотоплідній вагітності 
є недоношеність. У більшості випадків само	
вільне переривання вагітності має повторюва	
ний характер, що свідчить про наявність факто	
рів, які провокують такий розвиток подій 
[1, 2, 7]. Частота передчасних пологів при бага	
топлідді становить 54,3% порівняно з 9,7% при
одноплідній вагітності [6, 9]. Втрачені вагітно	
сті складають майже 17% від усіх бажаних
вагітностей, при цьому 75–80% викиднів тра	
пляються на ранніх термінах, і, на жаль, відсут	
ня тенденція до зниження цих показників 
[2, 10, 11]. Близько половини вагітностей двій	
нею перериваються до 36 тижнів вагітності. 
За даними J. Lumley (1993), в Європі 17% бага	
топлідних вагітностей перериваються 
у 20–27 тижнів, 21% — у 28–31 тиждень, 17%
пологів відбуваються у період 32–36 тижнів
гестації. У зв'язку з цим максимальне пролон	
гування багатоплідної вагітності є важливою
умовою зниження перинатальної захворювано	
сті та смертності в даної групи пацієнток висо	
кого ризику. 

Трансвагінальний моніторинг при багато	
плідній вагітності несе цінну інформацію про
стан шийки матки (довжину, внутрішній зів,
цервікальний канал) і сприяє своєчасному фор	
муванню групи підвищеного ризику щодо неви	
ношування вагітності. Впровадження трансвагі	
нального ультразвукового дослідження для
оцінки шийки матки під час вагітності вперше
запропоноване J. Brawn et al. у 1986 р. На даний
час трансвагінальна ехографія є практично
безальтернативним методом дослідження, яка
використовується для характеристики шийки
матки і дає змогу оцінити довжину шийки
матки та стан внутрішнього зіва, маючи перева	
ги над вагінальним пальцевим дослідженням
та трансабдомінальною ехографією, і є надій	
ним прогностичним критерієм у діагностиці
загрози передчасного переривання вагітності
[5, 7, 8].

Доведено, що на сьогоднішній день не існує
жодного ефективного способу профілактики
передчасних пологів при багатоплідній вагітно	
сті. Перерозтягнення нижнього сегменту матки
та надмірний тиск на шийку матки зазвичай
спричиняють розвиток істміко	цервікальної
недостатності (ІЦН). Сучасні літературні
видання недостатньо висвітлюють проблему
застосування розвантажувальних акушерських
пессаріїв при загрозі переривання багатоплід	
ної вагітності. Порівняльна оцінка використан	
ня хірургічного серкляжу та атравматичне
застосування розвантажувальних пессаріїв
довела високу ефективність і певні переваги
останніх [3, 5, 10].

За даними рандомізованих досліджень 
F. Forester et al. та аналізу літературних джерел,
можна зробити висновок про рівнозначність
цих двох методів лікування ІЦН — хірур	
гічного серкляжу та застосування розванта	
жувальних акушерських пессаріїв. Суттєвою
перевагою останніх є простота і доступність
методу, можливість уникнути хірургіч	
ного втручання та стаціонарного лікування
вагітних.

Мета роботи — оцінити ефективність
застосування розвантажувальних акушерських
пессаріїв у жінок із багатоплідною вагітністю з
високим ризиком невиношування. 

Матеріали та методи

Наукове дослідження проводилось на базі
Сумського обласного клінічного перинатально	
го центру протягом 2015–2016 рр. До нього
увійшли вагітні з дихоріальною діамніотичною
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двійнею і точно встановленим терміном геста	
ції, який визначався при ультразвуковому
обстеженні до 18 тижнів вагітності. Із дослі	
дження виключені пацієнтки із встановленими
структурними та хромосомними аномаліями
плода, а також із монохоріальною двійнею 
у зв'язку з високим ризиком розвитку синдро	
му фетофетальної гемотрансфузії (СФФТ) 
та можливою необхідністю дострокового роз	
родження. Не включались також пацієнтки за
наявності трійні та більшої кількості плодів та
за наявності протипоказань до використання
розвантажувальних акушерських песаріїв.

У дослідженні аналізувалися 40 випадків
застосування розвантажувальних акушерських
пессаріїв у вагітних із дихоріальною двійнею 
з ознаками невиношування у термінах 
18–28 тижнів вагітності, які становили першу
групу обстежуваних. До другої групи увійшло
12 вагітних із дихоріальною двійнею, яким був
накладений шов на шийку матки з приводу
ІЦН. Контрольну групу склали 18 вагітних 
із дихоріальною діамніотичною двійнею у тер	
міні 18–28 тижнів вагітності, яким проводила	
ся традиційна токолітична терапія з приводу
загрози невиношування вагітності згідно з дію	
чими клінічними протоколами (наказ МОЗ
України № 624).

Середній вік обстежуваних основної групи
дорівнював 26±4,2 року, вагітних контрольної
групи — 26±4,5 року (р>0,05). За паритетом
половина жінок з І групи були першовагітни	
ми, решта — мали повторні вагітності, з них 
в 11 жінок попередні вагітності закінчились
нормальними пологами, у 9 — в анамнезі були
самовільні викидні та штучні аборти. 
У 5 (41,6%) обстежуваних ІІ групи дана вагіт	
ність була першою, решта 7 жінок мали повтор	
ні вагітності, причому у 6 (50%) в анамнезі
були самовільні викидні та штучні аборти.

Нами вивчався загальний, соматичний, аку	
шерсько	гінекологічний анамнез, перебіг вагіт	
ності, пологів, динаміка стану шийки матки
при прогресуванні багатоплідної вагітності.
Крім клінічних методів обстеження та загаль	
ноприйнятих лабораторних досліджень, 
з метою оцінки загрози передчасного перери	
вання вагітності проводилась трансвагінальна
цервікометрія, а також оцінка стану шийки
матки за Штембергом, де сума балів 5 і вище
була показанням для профілактики та лікуван	
ня загрози переривання вагітності. 

Трансвагінальна цервікометрія проводилась
за допомогою сучасного ультразвукового апа	

рату «MEDISON» з використанням трансва	
гінального датчика 6,5 МГц, у більш пізні тер	
міни конвексних датчиків 3,5 і 5 МГц у двови	
мірному ехорежимі відповідно до термінів
10–13 тижнів, 16–22 тижні та 28–34 тижні
вагітності. У І триместрі ультразвукова діагно	
стика здійснювалася із застосуванням двох
стандартних методик: трансвагінальної ехогра	
фії та трансабдомінального сканування 
з наповненим сечовим міхуром. Окрім дослі	
дження плідного яйця та екстраембріональних
структур, проводилося визначення типу пла	
центації. Для виконання трансвагінальної цер	
вікометрії вагітну зі звільненим сечовим міху	
ром вкладали в літотомну позицію. Ультразву	
ковий датчик вводили в піхву, скеровуючи до
переднього склепіння, при цьому намагалися
не тиснути на шийку, щоб не спричиняти 
її штучного видовження. Кращим вважається
розташування датчика на відстані не менше 
1 см від зовнішнього зіва. Після отримання
сагітального розрізу шийки використовували
ехогенну слизову ендоцервіксу для досліджен	
ня внутрішнього вічка. Необхідною умовою
при дослідженні була візуалізація цервікально	
го каналу на всьому протязі. Кожне обстеження

Сечовий 
міхур

Голівка
плоду

Рис. 1. Схема вимірювання довжини шийки матки при транс"
вагінальній цервікометрії

Рис. 2. Вимірювання довжини шийки матки при трансвагі"
нальній цервікометрії
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тривало близько 2–3 хвилини. Крім ультразву	
кового моніторингу шийки матки, при одно	
плідній вагітності здійснювалися стандартні
фетометрія і плацентографія та визначення
кількості навколоплідних вод.

Вимірювання довжини шийки матки прово	
дилося від зовнішнього до внутрішнього зіву 
(рис. 1, 2).

При ультразвуковому дослідженні у І три	
местрі нами визначався тип плацентації 
у вагітних. Диференційний діагноз моно	 
і дихоріальної двійні в ранні терміни вагітності
ґрунтувався на визначенні кількості плодових
яєць, числа ембріонів у плодовому яйці, 
а також виявленні Т	 або Y	ознаки при ретель	
ному дослідженні міжплодової перетинки. 
Товщина міжплодової перетинки, котра є
одним із діагностичних критеріїв хоріальності,
коливалася від 0,8 до 1,1 мм при монохоріаль	
ній двійні та від 1,4 мм до 2,8 мм при дихоріаль	
ному типі плацентації. У більш пізні терміни
вагітності додатковими критеріями типу пла	
центації слугували стать плодів, число плацент,
а також відмінності в їх дозріванні (рис. 3, 4).

Основними критеріями загрози перериван	
ня вагітності вважалося вкорочення шийки
матки до 2,0 см і більше, відкриття цервікаль	

ного каналу на 0,9 см і вище, величина відно	
шення довжини шийки матки до її діаметру 
на рівні внутрішнього зіву — 1,16 см.

Пессарій виготовлений із біологічно інерт	
ного поліетилену. Розробником та виробником
акушерських пессаріїв є фірма «Симург», Біло	
русія. Випускаються вони трьох розмірів. Для
нехірургічного серкляжу значно частіше засто	
совуються пессарії другого розміру, які були
встановлені 70% вагітних. Механізм дії песса	
рію полягає у зменшенні навантаження на
шийку матки внаслідок перерозподілу
внутрішньоматкового тиску плідного яйця,
змиканні шийки матки стінками центрального
отвору пессарію, формуванні вкороченої і част	
ково відкритої шийки та зменшенні на неї
тиску внаслідок фізіологічної сакралізації
шийки матки та часткової передачі вну	
трішньоматкового тиску на передню стінку
матки, збереженні слизової пробки. Пока	
заннями до введення акушерського розванта	
жувального пессарію є: загроза невиношування
вагітності у поєднанні з прогресуючими змі	
нами шийки матки у пацієнток із багатоплід	
ною вагітністю, у тому числі після застосуван	
ня ДРТ, а також пацієнтки з багатопліддям,
котрі мають в анамнезі викидні на пізніх термі	
нах, передчасні пологи, звичне невиношування
вагітності. Існують також протипоказання до
введення акушерського пессарію: рецидивні
кров'янисті виділення зі статевих шляхів 
у ІІ–ІІІ триместрах вагітності, виражена ІЦН із
пролабіюванням плідного міхура та порушен	
ням його цілісності. При запальних захворю	
ваннях піхви, шийки матки, зовнішніх статевих
органів проводиться попередня санація інфек	
ції з подальшим бактеріологічним контролем.

Пессарій вводили вагітним у стаціонарі. При
спостереженні за жінками після введення пес	
сарію проводилося регулярне бактеріологічне
дослідження вагінальних мазків, трансвагі	
нальна цервікометрія та контроль розташуван	
ня пессарію кожних 3–4 тижні. У плановому
порядку акушерський пессарій вилучався 
в 37 тижнів вагітності або з початком пологової
діяльності. Після вилучення пессарію проводи	
лась санація статевих шляхів вагінальним
гелем Гінодек (Юрія	фарм), до складу якого
входить декаметоксин та гіалуронова кислота,
що має антибактеріальні та протизапальні вла	
стивості, у тому числі профілактує післяполо	
гові гнійно	септичні ускладнення.

Статистична обробка отриманих даних про	
водилася параметричними методами з викори	

Рис. 3. Т"ознака при монохоріальній двійні

Рис.4. λ"ознака при дихоріальному типу плацентації
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станням комп'ютерних статистичних програм,
із застосуванням варіаційно	статистичного
методу аналізу отриманих результатів за допо	
могою персонального комп'ютера ІВМ РС Intel
Celeron™ 556 МГц та прикладної програми
роботи з електронними таблицями Microsoft®

Exel 97 у середовищі Windows Millenium. Ста	
тистична обробка матеріалу здійснювалася
методами варіаційної та парної статистики, 
а також застосовувався метод відмінності з
використанням t	критерію Стьюдента. Отри	
мані результати вважалися достовірними, якщо
коефіцієнт достовірності р, який знаходили 
по таблиці Стьюдента, був меншим 0,05 [4].

Результати дослідження та їх обговорення

При трансвагінальній цервікометрії виявле	
но, що темпи вкорочення шийки матки при
багатоплідній вагітності значно перевищували
такі при одноплідній (табл. 1).

Так, у 22–24 тижні вагітності в нормі довжи	
на шийки матки при багатоплідній вагітності
становила 33,2±4,5 мм. При загрозі передча	
сних пологів довжина шийки матки дорівнюва	
ла 19±2,3 мм, при чому зміни шийки матки

проявлялися не тільки її укороченням, але 
й V	 або U	подібним розкриттям внутрішнього
зіву та цервікального каналу. У пацієнток із
двійнею довжина шийки матки <19 мм є крите	
рієм ризику «ранніх» передчасних пологів.
Таким вагітним проводилася вищезазначена
профілактична терапія загрози передчасних
пологів.

Наші дослідження показали, що для багато	
плідної вагітності характерним є прогресивне
зменшення довжини шийки матки в міру збіль	
шення гестаційного терміну (табл. 2).

Але вже до 22–24	го тижня при багатоплідді
визначалися нижчі показники довжини шийки
матки: 27,5±4,5 мм у пацієнток контрольної
групи проти 30,9±3,7 мм у І групі та 32,2±4,9 мм —
у ІІ групі (відмінності статистично не достовір	
ні), порівняно з розмірами шийки матки при
одноплідній вагітності, характерні для даного
гестаційного терміну (36,8±5,2 мм). Тобто, за
даними таблиці 2, починаючи з цього терміну,
темпи укорочення шийки матки при вагітності
двійнею значно перевищували в жінок кон	
трольної групи, котрі отримали лише токолі	
тичну терапію. Динаміка вкорочення шийки

Рис. 5. Виражене вкорочення шийки матки у вагітної І групи

Термін гестації (тижні) 22–24 25–27 28–30 31–33 34–36 37–38

Довжина шийки матки (мм) 38,6±4,9 36,85±5,0 36,15±3,8 35,32±4,2 34,66±4,3 31,4±3,7

Таблиця 1
Довжина шийки матки в різні терміни гестації при фізіологічному перебігу одноплідної вагітності

Термін вагітності, тижнів
Група

контрольна друга перша
До 15 37,5±5,6 32,2±5,43 35,2±4,3

16–18 33,2±4,3 33,3±4,6 34,0±3,9

19–21 31,3±3,8 31,04±5,5 33,3±4,2

22–24 27,5±4,5 30,9±3,7 32,2±4,9

25–27 26,7±3,6 26,7±3,5 31,2±4,5

28–30 25,1±2,5 22,5±3,9 30,2±4,1

31–33 21,8±3,2 18,3±4,2 27,2±4,0

34–36 20,7±3,1 15,6±4,3 23,8±3,1

Таблиця 2
Довжина шийки матки у обстежуваних вагітних з двійнею (мм)

Рис. 6. Відкриття внутрішнього зіву (Y"подібної форми 
у пацієнтки І групи, 24–25 тижнів гестації)
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матки була значно повільнішою в пацієнток 
І групи, яким встановлено розвантажувальний
акушерський пессарій (рис. 5).

При оцінці стану внутрішнього зіву зверта	
ло увагу те, що майже в половини (47%)
пацієнток із багатоплідністю, які народили 
в строк, відкриття внутрішнього зіву різного
ступеня вираженості зазначалося вже 
в 23–27 тижнів вагітності (рис. 6).

У довжині шийки матки в пацієнток із моно	
і дихоріальною двійнею, а також у першо	 
та повторнонароджуючих не відмічалося досто	
вірних відмінностей. У довжині шийки матки в
пацієнток із багатоплідною вагітністю, що
наступила мимовільно і після екстракорпораль	
ного запліднення, також не відмічалося різниці.

За даними рис. 7, у пацієнток із багатоплід	
ністю, які народили передчасно, найбільші від	
мінності в темпах укорочення довжини шийки
матки порівняно з тими, що народили в строк,
відзначалися на 20–23	му тижні, коли швид	
кість потижневого укорочення шийки матки 
у 6,8 разу перевищувала таку в пацієнток, 
які народили в строк (1,57 мм/тиждень проти
0,23 мм/тиждень). Подібна тенденція динаміки
довжини шийки матки зберігалася протягом
усієї вагітності.

Однак, починаючи з терміну 22–24 тижні 
у пацієнток ІІ групи швидкість укорочення
шийки матки була значно більш вираженою:
5,53 мм/тиждень проти 2,33 мм/тиждень проти
пацієнток, котрим був запропонований консер	
вативний серкляж за допомогою розвантажу	
вального акушерського пессарію. При терміні
настання пологів у 32–35 тижнів довжина
шийки матки становила 28±3,8 мм 

у 25–27 тижнів, а при передчасних пологах до
32 тижнів шийка матки була в 1,47 разу корот	
ше — 19±3,2 мм. При цьому, чим раніше насту	
пали пологи при двійні, тим більш значущими
були зміни з боку шийки матки, які виявляли	
ся не тільки її укороченням, але й V	 або U	по	
дібним відкриттям внутрішнього зіву (рис. 8).

При виявленні патологічного біоценозу
піхви проводилась санація вагінальним гелем
Гінодек (Юрія	фарм), що має антибактеріальні
та протизапальні властивості, у тому числі про	
філактує післяпологові гнійно	септичні
ускладнення. Видалення пессарію на фоні
санації не проводилось. При введенні акушер	
ського пессарію в жодної вагітної першої групи
не відмічалися ускладнення в жодному 
з випадків, навіть при тривалому використанні
пессарію протягом 20 тижнів, не виявлялися
випадки трофічних ускладнень піхви. У 6
(12,5%) вагітних довелося проводити лікуван	
ня кандидозу піхви до видалення пессарію.
Токолітична терапія згідно з наказом МОЗ
України № 624 проводилась у 13 (32,5%) жінок
за наявності скарг на біль унизу живота як до,
так і після введення пессарію.

У І групі обстежуваних термінові пологи
відбулися у 34 (85%) випадках, у ІІ групі — 
у 9 (75,0%) випадків, у контрольній — 
12 (66,6%) випадках. Перебіг пологів усклад	
нився передчасним відходженням навколо	
плідних вод у 7 (17,5%) пацієнток І групи, 
у 3 (25,0%) жінок ІІ групи та у 5 (27,7%) вагіт	
них контрольної групи, безводний проміжок 
не перевищував 8,4±1,5 год. та 12,4±2,3 год. від	
повідно (р<0,05). Середня тривалість пологів
становила 10,4±2,3 год. у І групі, 8,6±1,5 год. —
у ІІ групі та 9,5±2,6 год. — у контрольній групі.
Крововтрата в пологах через природні пологові
шляхи дорівнювала в середньому в жінок 

Рис. 7. Швидкість вкорочення шийки матки при вагітності двійнею

Рис. 8. U"подібне розширення внутрішнього зіву у вагітної ІІ
групи у 24 тижні (пологи у 30 тижнів)
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І групи — 290±25 мл, 315±27 мл у ІІ групі 
та 320±37 мл у контрольній групі. Патологічна
крововтрата під час пологів через природні
пологові шляхи в обстежуваних групах 
не відмічалася.

Розродження шляхом кесарського розтину
проводилося у 7 (17,5%) вагітних І групи, 
у 3 (25,0%) пацієнток ІІ групи та у 5 (27,7%)
вагітних контрольної групи. У І групі кесарів
розтин виконувався у плановому порядку,
показанням було тазове передлежання першого
плода з двійні. У ІІ групі операція проводилася
у плановому порядку у двох випадках, у третьо	
му випадку виконувалася ургентна операція
кесаревого розтину з приводу передчасного
відшарування плаценти у І періоді пологів. 
У контрольній групі планові операції проводи	
лися у трьох випадках з приводу тазового
передлежання першого плода, у двох наступ	
них випадках виконувався ургентний кесарів
розтин із приводу дистресу плода в пологах 
у терміни 35 та 36 тижнів вагітності.

У контрольній групі при проведенні кон	
сервативної токолітичної терапії 18 жінкам
передчасні пологи мали місце у 6 (33,3%) вагіт	
них, перинатальні втрати становили 2,7% 
(1 новонароджений). У 12 вагітних ІІ групи,
яким проводилося хірургічне лікування ІЦН, 
в 1 випадку розвинувся хоріонамніоніт, у зв'яз	
ку з цим була призначена антибактеріальна
терапія та знятий циркулярний шов, у цієї
вагітної пологи відбулися у терміні 28 тижнів
та мала місце перинатальна втрата одного ново	
народженого, що склало 4,1%. У І групі перина	
тальні втрати не відмічалися.

Тривалість перебування в стаціонарі стано	
вила в середньому 12±1,2 дня в жінок І групи,
18±1,6 дня у ІІ групі та 21±1,3 дня — в обстежу	
ваних контрольної групи (р<0,05).

При вивченні стану неонатальної адаптації
новонароджених обстежуваних груп відмічали	

ся такі результати. Середня вага новонародже	
них І групи становила 3245±280 г, у ІІ групі —
2865±365 г, у контрольній групі — 2975±325 г 
(р>0,05). Оцінка стану новонароджених за
шкалою Апгар, відповідно на 1 і 5	й хвилинах,
була відповідно: у новонароджених І групи —
7,5±1,4 та 8,4±1,3 балу, у ІІ групі — 7,3±1,6 та
8,2±1,1 балу, у контрольній групі — 7,2±1,6 та
8,6±1,2 балу (р1	р2>0,05).

Висновки

Таким чином, за результатами проведеного
дослідження можна зробити висновки: 

Використання розвантажувального акушер	
ського пессарію є ефективним методом профі	
лактики та лікування невиношування у вагіт	
них із багатоплідною вагітністю, зниження
частоти пізнього аборту та передчасних поло	
гів, перинатальних втрат за рахунок сумарного
впливу, що призводить до змикання і сакраліза	
ції шийки матки, перерозподілу тиску плідного
яйця, кращого формування вкороченої та част	
ково розкритої шийки матки.

Методика застосування розвантажувально	
го акушерського пессарію є патогенетично
обґрунтованою у вагітних із багатопліддям і дає
змогу пролонгувати вагітність до доношеного
терміну у 85% жінок досліджуваної групи, зни	
зити медикаментозне навантаження на вагітну
та плід.

Використання розвантажувального акушер	
ського пессарію має ряд переваг порівняно 
з хірургічним серкляжем, зокрема, безболісність
і простота введення, можливість застосування
методу в амбулаторних умовах, економічна
доцільність, зниження ризику інфікування 
і травматизму в пологах.

Розвантажувальний акушерський пессарій
не чинить негативного впливу на перебіг поло	
гів, зростання числа випадків оперативного
розродження і стан здоров'я новонароджених.
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Модель женской репродуктивной системы обещает
перевернуть медицину

Американские ученые создали миниатюрную
реплику женской репродуктивной системы, используя
ткани человека и мышей, передает BBC.

Получилось устройство размером с ладонь. По сло	
вам специалистов, оно поможет больше узнать о болез	
нях репродуктивных тканей и органов. Еще это отлич	
ная тестовая система для испытания новых лекарств.

Конечная цель — забор клеток у человека и создание
персональной модели его тела для тестирования схем
лечения. На сегодняшний день устройство представля	
ет собой набор кубов (каждый — это часть репродук	

тивной системы). В отдельном кубе можно найти
живые клетки из яичников, фаллопиевых труб, матки,
шейки матки и влагалища (в каждом — свои). Кубы сое	
динены тонкими трубками, через которые перетекает
жидкость (проходит по всей системе подобно крови).

Это также означает, что миниорганы способны
общаться, используя гормоны. Нечто похожее происхо	
дит в теле женщины. Кстати, один из кубов — это
печень. Данный орган важен для метаболизма препара	
тов, поэтому его включили в систему. Испытания пока	
зали: ткани в системе реагировали на циклические
изменения и колебания гормонов.

Источник: med�expert.com.ua
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Діагностика та прогнозування розвитку

післяпологового ендометриту: 

новий погляд на проблему
1Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

2Львівський національний університет імені Івана Франка, м. Львів, Україна

УДК 618.56	06:618.14	002]	07	036.	092/.6

Мета — провести удосконалення діагностики та прогнозування розвитку післяпологового ендометриту шляхом застосування методу флуоресцентної
спектроскопії.
Пацієнти та методи. Обстежено 120 породіль із післяпологовими ендометритами та 38 породіль із неускладненим перебігом післяпологового періоду
(контрольна група). Для них проведено дослідження спектрально"флуоресцентних характеристик сироватки крові, у тому числі в процесі лікування. 
Результати. Показано, що достовірними (р<0,05) прогностичними факторами розвитку післяпологового ендометриту є наявність запальних
захворювань нижнього відділу статевих шляхів, аномалій пологової діяльності та TORCH"інфекцій. Встановлено, що зниження інтенсивності
флуоресценції та наявність довгохвильового зсуву є достовірними маркерами діагностики гнійно"запальних захворювань, у тому числі
післяпологового ендометриту (р<0,05). У результаті порівняння чутливості, специфічності, позитивного відношення імовірностей, позитивної 
та негативної прогностичної цінностей показників лейкоцитозу та С"реактивного білка з достовірними маркерами гнійно"запальних захворювань для
останнього методу отримані для них найкращі результати.
Висновки. Cпектрально"флуоресцентні характеристики сироватки крові є надійним маркером діагностики гнійно"запальних захворювань 
в акушерсько"гінекологічній практиці.
Ключові слова: післяпологовий ендометрит, гнійно"запальні захворювання, метод флуоресцентної спектроскопії.

Diagnosis and prediction of postpartum endometritis: a new look at the problem
O. Bulavenko1, L. Ostap'yuk1, V. Rud1, A. Voloshynovskyi2

1 National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine
2 Ivan Franko National University of Lviv, Ukraine
Purpose — to improve the diagnosis and prognosis of postpartum endometritis by applying the method of fluorescence spectroscopy.
Materials and methods. The study involved 120 women with postpartum endometritis and 38 women with uncomplicated postpartum period (control group).
Fluorescence spectral characteristics of blood serum, including repeat testing in the course of treatment, were studied.
Results. It was shown that significant (p <0.05) prognostic factors of postpartum endometritis are the presence of inflammatory diseases of the lower genital
tract, anomalies of labor activity and TORCH"infections. It was established that the decrease in fluorescence intensity and the presence of long"wavelength shift
are reliable diagnostic markers of inflammatory diseases, including postpartum endometritis (p<0.05). Comparison of the sensitivity, specificity, positive prob"
ability ratio, positive and negative predictive values of leukocytosis and C"reactive protein with reliable markers of inflammatory diseases by means of the
method mentioned above, were obtained the best results.
Conclusions. Spectral"fluorescent properties of blood serum are the reliable markers for the diagnosis of inflammatory diseases in obstetric"gynecologic practice. 
Key words: postpartum endometritis, purulent"inflammatory diseases, method of fluorescence spectroscopy.

Диагностика и прогнозирование развития послеродового эндометрита: новый взгляд на проблему
О.В. Булавенко1, Л.Р. Остапюк1, В.О. Рудь1, А.С. Волошиновский2

1Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, г. Винница, Украина
2Львовский национальный университет имени Ивана Франко, г. Львов, Украина
Цель — провести совершенствование диагностики и прогнозирования развития послеродового эндометрита путем применения метода
флуоресцентной спектроскопии.
Пациенты и методы. Обследованы 120 рожениц с послеродовыми эндометритами и 38 рожениц с неосложненным течением послеродового периода
(контрольная группа). Для них проведено исследование спектрально"флуоресцентных характеристик сыворотки крови, в том числе в динамике лечения.
Результаты. Показано, что достоверными (р<0,05) прогностическими факторами развития послеродового эндометрита является наличие
воспалительных заболеваний нижнего отдела половых путей, аномалий родовой деятельности и TORCH"инфекций. Установлено, что снижение
интенсивности флуоресценции и наличие длинноволнового сдвига являются достоверными маркерами диагностики гнойно"воспалительных
заболеваний, в том числе послеродового эндометрита (р<0,05). В результате сравнения чувствительности, специфичности, положительного
отношения вероятностей, положительной и отрицательной прогностической ценности показателей лейкоцитоза и С"реактивного белка 
с достоверными маркерами гнойно"воспалительных заболеваний для последнего метода получены для них лучшие результаты.
Выводы. Cпектрально"флуоресцентные свойства сыворотки крови являются надежным маркером диагностики гнойно"воспалительных заболеваний
в акушерско"гинекологической практике.
Ключевые слова: послеродовой эндометрит, гнойно"воспалительные заболевания, метод флуоресцентной спектроскопии.
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О.В. Булавенко1, Л.Р. Остап'юк1, В.О. Рудь1, А.С. Волошиновський2

Вступ

Серед основних причин летальності 
у світі сепсис посідає одну з домінант	

них позицій [1, 11, 18, 19, 21]. У 2014 р., за дани	
ми МОЗ України, акушерський сепсис вийшов
на друге місце серед причин материнської
смертності і становив 19,7% (перше місце —
екстрагенітальна патологія — 22,7%). Акушер	
ський сепсис виникає внаслідок інфекційних
ускладнень після пологів, найчастішими серед

яких є післяпологовий ендометрит (ПЕ) і рано	
ва інфекція. Загальна частота ПЕ в популяції
породіль знаходиться в межах 2,6–7%, а 
в структурі післяпологових гнійно	септичних
ускладнень вона перевищує 40%. Запізніла
діагностика і нераціональне ведення породіль 
з ПЕ на даний момент пов'язане з поширеністю
(10–40%) стертих і атипових форм захворю	
вання. Наявність стертих та атипових форм ПЕ
зумовлює активний пошук нових ефективних
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методів його діагностики. Єдиним методом
верифікації діагнозу ПЕ є гістологічне дослі	
дження зішкрібу ендометрію. При проведенні
порівняльної оцінки різних методів клінічно	
лабораторної діагностики ПЕ, за даними ряду
авторів [2, 3, 8, 9] встановлено, що найефектив	
нішими з них є гістероскопія, визначення КОР
і газів у виділеннях матки, ультрасонографічне
дослідження органів малого тазу та бактеріоло	
гічне дослідження метроаспіриту. Безумовно,
ультразвукове дослідження органів малого тазу
є простим методом, який є широко доступним,
тому може використовуватися як скринінг 
та бути одним із перших інструментальних
методів обстеження породіль при підозрі на
розвиток запального процесу в післяпологово	
му періоді. Ґрунтовний аналіз показує, що 
в рамках згаданого підходу часто спостерігаєть	
ся як гіподіагностика, так і гіпердіагностика
ендометритів. У зв'язку з цим не слід переоці	
нювати можливості використання цього мето	
ду, оскільки у 50–63% випадків ультразвукові
ознаки ендометриту відсутні [15]. 

Гістероскопія є дещо точнішим методом
діагностики ПЕ [5], але це інвазивний, високо	
вартісний метод, що потребує проведення
попереднього знеболення, не є широко доступ	
ним і придатним для проведення скринінгового
дослідження в породіль. 

Для того, щоб отримати результати КОР 
і провести бактеріологічне дослідження лохій 
у післяпологовому періоді, необхідно попе	
редньо провести вакуум	аспірацію, вишкрі	
бання стінок порожнини матки для отримання
необхідного матеріалу. Водночас слід зазначи	
ти, що в даному випадку, як і при проведенні
гістероскопії, треба проводити інвазивні мані	
пуляції, що призводить до додаткового стресу 
в породіль.

Визначення внутрішньоматкового тиску,
температури, рН маткового вмісту, білків гос	
трої фази запалення, ІЛ	1, прокальцитоніну,
гістаміну, а також рівня концентрації ендото	
ксинів може дати цінну інформацію про наяв	
ність запального процесу в організмі породіль.
При цьому згадані методи діагностики досить
високовартісні і не є широко доступними в
більшості медичних закладів, а також не дають
змоги достовірно визначити локалізацію дже	
рела інфекції. Останнє стосується і того випад	
ку, коли у породіль наявна екстрагенітальна
патологія та інші джерела інфекції в організмі. 

Особливо перспективним на даному етапі
діагностичних пошуків є використання фізич	

них методів дослідження, серед яких заслуго	
вує на увагу метод флуоресцентної спектроско	
пії (МФС) [6, 10, 16]. Цей метод є дуже перс	
пективним для розширення арсеналу сучасних
методів діагностики гнійно	септичних усклад	
нень, особливо на початковому етапі їх вини	
кнення. У роботах [12, 14, 20] детально вивчені
можливості використання даного методу для
діагностики сепсису і пресептичної патології
для пацієнтів хірургічного профілю.

Мета роботи — провести удосконалення
діагностики та прогнозування розвитку ПЕ
шляхом застосування МФС.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 120 породіль із гістологічно
підтвердженим діагнозом ПЕ, які перебували
на стаціонарному лікуванні в гінекологічному
відділенні № 2 Вінницького міського клінічно	
го пологового будинку № 2 у 2013–2015 рр. 
Усі породіллі основної групи були поділені на
три підгрупи, а саме: першу становили 53 поро	
діллі з ПЕ, другу — 38 породіль з ПЕ, який
розвинувся на фоні лохіометри або гематоме	
три, третю — 29 породіль з ПЕ у поєднанні 
з лактостазом. Контрольну групу становили 
38 породіль із неускладненим перебігом після	
пологового періоду. Для дослідження викори	
стано клінічні, лабораторні, інструментальні та
математично	статистичні методи. Серед інстру	
ментальних методів слід відзначити сонографічне
дослідження матки та яєчників, бактеріологічне
дослідження вмісту порожнини матки, гістоло	
гічне дослідження ендометрію і МФС. 

Даний метод нами успішно використовував	
ся для дослідження спектрів флуоресценції 
(СФ) сироватки крові (СК) хворих на сепсис.
Виявлені зміни спектрально	флуоресцентних
характеристик СК хворих на сепсис носять
попередній доманіфестний характер: їх фіксу	
ють за 24–48 годин до появи очевидних клі	
нічно	лабораторних ознак суттєвої зміни
загальносоматичного статусу хворих (патент
№ 76953 України «Спосіб ранньої діагностики
гнійно	септичних ускладнень за допомогою
методу флуоресцентної спектроскопії») [12]. 

Експериментальною базою для проведення
досліджень спектрально	флуоресцентних
характеристик СК була лабораторія люмінес	
ценції кафедри експериментальної фізики
Львівського національного університету імені
Івана Франка. Флуоресценція — це коротко	
тривала люмінесценція, яка виникає внаслідок
поглинання світла системою, що досліджуєть	
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ся, і зумовлена переходом її молекул зі збудже	
ного стану в основний. Спектри випромінюван	
ня флуоресценції — це залежність інтенсив	
ності флуоресценції від довжини хвилі випро	
мінювання. Дослідження проводилися з вико	
ристанням спектрофлуориметра СМ 2203
(Білорусь). Об'єктами дослідження були проби
СК породіль основної та контрольної груп [14]. 

Збудження СК проводилося світлом із дов	
жиною хвилі 280 нм, що відповідало області
оптимального збудження свічення триптофа	
нового амінокислотного залишку сироватково	
го альбуміну людини.

Патогенетичним підґрунтям дослідження,
яке проводилося, було те, що за наявності ендо	
генної інтоксикації в організмі відбуваються
конформаційні зміни молекул альбуміну. 
До частини зв'язуючих центрів альбуміну при	
єднуються продукти метаболізму бактерій —
ендотоксини, тому ці молекули стають «забло	
ковані ними» і не можуть повноцінно вико	
нувати свої функції, у тому числі й транс	
портну. І хоч загальна кількість альбуміну може
знаходитися в межах норми, його реальна
«ефективна» концентрація знижується [7].

Результати дослідження та їх обговорення

Критеріями включення породіль до основ	
ної групи для дослідження СФ їх СК був гісто	
логічно верифікований діагноз ПЕ у післяпо	
логовому періоді після одноплідної вагітності
та їх згода на участь у дослідженні. Критеріями
виключення були післяпологовий період після
багатоплідної вагітності, після антенатальної
загибелі плода, соматичні захворювання у ста	
дії декомпенсації, наявність в анамнезі у поро	
діль первинного імунодефіциту, ВІЛ	інфекції,
туберкульозу (легеневого та позалегеневого), 
а також наявність онкологічної патології.

Серед збудників інфекцій, виділених 
із матки при проведенні бактеріологічного 
дослідження, висіяні: Escherichia coli — у 30%
випадках; Staphylococcus aureus — у 26%; Entero!
coccus aureus — у 12%; Сandida albicans — у 8%.
Питома вага інших збудників була незначною.
Характерною особливістю сучасного ПЕ є його
поліетіологічність. Ендометрит може бути
викликаний умовно	патогенними бактеріями,
мікоплазмами, хламідіями, вірусами. Здебіль	
шого це асоціації аеробних і анаеробних мікро	
організмів: стрептококи групи В, Staphylococcus
spp., E. сoli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobac!
ter spp., Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp.,
G. vaginalis, C. trachomatis. Велика розмаїтість

збудників, головним чином умовно	патогенних
та їх асоціацій, позбавляє захворювання нозо	
логічної специфічності, причому, коли інфекція
викликана кількома видами збудників, то вза	
ємопосилюється їх зростання і вірулентність.

Спочатку нами проводився аналіз стану
здоров'я породіль основної та контрольної груп
до вагітності, наявність у них обтяженого
гінекологічного та акушерського анамнезу,
екстрагенітальної патології. Детально вивчали	
ся особливості перебігу вагітності (наявність
загрози переривання вагітності та передчасних
пологів, раннього та пізнього гестозів вагітних,
TORCH	інфекцій, багатоводдя, перенесені
гострі респіраторні захворювання під час вагіт	
ності), пологів (їх тривалість, інвазивні опера	
тивні втручання в пологах, тривалість безвод	
ного періоду, наявність пологового травматиз	
му, маса плода) та післяпологового періоду
(усього 40 параметрів).

При проведенні математичного стати	
стичного аналізу в рамках нашого дослідження
нами для кожної з цих ознак визначався її вне	
сок у ступінь ризику розвитку ПЕ шляхом
обчислення статистичних показників, а саме,
відносний ризик (ВР), довірчий інтервал (ДІ)
та відносна похибка (p).

Після проведення відповідних розрахунків
встановлено, що запальні захворювання
нижнього відділу статевих шляхів виявлені 
у 17 осіб з ПЕ — 32,1% (ВР 17,47, 95% ДІ [2,21—
138,24], р=0,007), у 8 осіб з ПЕ і лохіометрою,
гематометрою — 21,1% (ВР 9,87, 95% ДІ [1,17—
83,35], р=0,03), у 8 осіб з ПЕ і лактостазом —
2,8% (ВР 14,1, 95% ДІ [1,65—120,61], р=0,02).
Ця ознака була достовірною для всіх 120 поро	
діль основної групи.

Аномалії пологової діяльності зустрічалися
в пологах у 15 породіль з ПЕ — 28,3% 
(ВР 4,07, 95% ДІ [1,09—15,19], р=0,04), у 13 осіб
з ПЕ і лохіометрою, гематометрою — 34,2% 
(ВР 6,07, 95% ДІ [1,56—23,55], р=0,01) 
і в 11 осіб з ПЕ і лактостазом — 37,9% 
(ВР 7,13, 95% ДІ [1,76—28,84], р=0,006).

TORCH	інфекції відмічалися у 28 породіль
з ПЕ — 52,8% (ВР 41,44, 95% ДІ [5,29—324,56],
р=0,0004), у 16 осіб з ПЕ і лохіометрою, гемато	
метрою — 42,1% (ВР 26,91, 95% ДІ
[3,33–217,14], р=0,002) і у 9 пацієнток з ПЕ і
лактостазом — 31,0% (ВР 16,65; 95% 
ДІ [1,97–141,01, р=0,01). 

Таким чином, отримані дослідження дають
змогу зробити висновок, що достовірними 
(р<0,05) прогностичними факторами ризику
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розвитку ПЕ для всіх 120 породіль основної
групи в рамках даного дослідження є наявність
запальних захворювань нижнього відділу
статевих шляхів (р=0,01), аномалій пологової
діяльності (р=0,006) і TORCH	інфекцій 
(р=0,001).

Для підгруп породіль із ПЕ та ПЕ і лохіоме	
трою, гематометрою незалежними факторами
ризику розвитку гнійно	запальних захворю	
вань також є наявність інвазивних оперативних
втручань у пологах (у 50 пацієнток з ПЕ —
94,3% (ВР 15,0, 95% ДІ [3,98–56,59], р=0,0001),
у 36 осіб з ПЕ і лохіометрою, гематометрою —
94,7% (ВР 16,2, 95% ДІ [3,41–77,08],
р=0,0005)), екстрагенітальної патології 
(у 37 породіль з ПЕ — 69,8% (ВР 3,18, 95% ДІ
[1,33–7,58], р=0,009) і у 24 осіб з ПЕ, лохіоме	
трою, гематометрою — 63,2% (ВР 2,36, 95% ДІ
[0,94–5,92], р=0,07)), наявність гінекологічних
захворювань (у 34 породіль з ПЕ — 64,2% (ВР
3,44, 95% ДІ [1,44–8,25], р=0,006) і 25 осіб з ПЕ,
лохіометрою, гематометрою — 65,8% (ВР 3,7,
95% ДІ [1,43–9,54], р=0,007) та наявність обтя	
женого гінекологічного анамнезу (у 49 поро	
діль з ПЕ — 92,5% (ВР 7,99, 95% ДІ
[2,38–26,77], р<0,05) та 37 осіб з ПЕ, лохіоме	
трою, гематометрою — 97,4% (ВР 24,13, 95% ДІ
[2,98–195,11], р=0,003)).

А для підгрупи жінок з ПЕ, що розвинувся
на фоні лохіометри, незалежними факторами
ризику розвитку ПЕ була також наявність про	
теїнурії — 17 (44,7%), (ВР 5,34, 95% ДІ
[1,71–16,62], р=0,004), дистресу плода — 15
(39,5%), (ВР 4,30, 95% ДІ [1,37–13,51], р=0,01)
та наявність першої вагітності — 27 (71,1%), 
(ВР 2,45, 95% ДІ 0,95–6,33, р=0,06).

При дослідженні спектрально	флуоресцент	
них характеристик СК вивчалися показники
інтенсивності флуоресценції та довгохвильово	
го зсуву спектрів її флуоресценції [1, 4, 11]. 
У пацієнток контрольної групи величина інтен	
сивності флуоресценції становила 0,86–1,0 від	
носних одиниць (в.о.). Якщо цей показник біль	
ший за 1, то це може бути наслідком зростання
об'єму циркулюючої крові при вагітності або
пов'язано з впливом інфузійної терапії. Підви	
щення цього показника не є прогностично 
несприятливою ознакою. А зниження цього
показника до 0,8 і нижче свідчить про існування
певного ризику щодо виникнення гнійно	септич	
них ускладнень. Але це ускладнення не обов'яз	
ково розвинеться — це пов'язано з багатьма 
факторами, з наявністю преморбідного фону 
та імунними особливостями організму пацієнток.

Слід зазначити, що зниження інтенсивності
флуоресценції СК відмічалося у 47 (88,7%)
породіль з ПЕ, ВР 2,25, 95% ДІ [1,50–3,37],
р=0,0001, у 35 (92,1%) жінок з ПЕ і лохіометрою,
гематометрою, ВР 2,33, 95% ДІ [1,56–3,50],
р<0,0001 і у 27 (93,1%) жінок з ПЕ і лактостазом,
ВР 2,34, 95% ДІ [1,57–3,54], р<0,0001. Слід заува	
жити, що в контрольній групі зниження інтенсив	
ності флуоресценції спостерігалося у 15 породіль
(39,5%), тоді як в основній групі — у 109 поро	
діль (90,8%), ВР 2,30, 95% ДІ [1,55–3,42],
р<0,0001. Дані відмінності для основної 
та контрольної груп дослідження дозволяють
використовувати даний показник для діагности	
ки та прогнозування розвитку ПЕ в акушерсько	
гінекологічній практиці.

Положення максимуму смуги флуоресценції
( max) в нормі в осіб контрольної групи знаходи	
лася в межах від 330,1 до 335,1 нм. Зсув у корот	
кохвильову область (менше 330,1 нм) не є прог	
ностично несприятливою ознакою. А зсув у дов	
гохвильову область свідчить про ризик розвитку
гнійно	септичних ускладнень. Слід відзначити
[14], що з віком відбувається стандартний посту	
повий плавний довгохвильовий зсув СФ СК.

Довгохвильовий зсув СФ СК спостерігався:
у 26 (49,1%) породіль з ПЕ, ВР 18,64, 95% ДІ
[2,64–131,47], р=0,003, у 10 (26,3%) жінок з ПЕ
і лохіометрою, гематометрою, ВР 10,0, 95% ДІ
[1,34–74,33], р=0,02 і у 10 (34,5%) породіль з
ПЕ і лактостазом, ВР 13,1, 95% ДІ [1,78–96,6],
р=0,01. У контрольній же групі довгохвильо	
вий зсув СФ СК фіксувався лише в 1 породіллі
(2,6%), тоді як в основній групі в цілому він
виявлявся всього у 46 породіль (38,3%), 
ВР 14,57, 95% ДІ [2,08–102,11], р=0,007. Прове	
дений аналіз показника положення максимуму
флуоресценції ( max) свідчить, що довго	
хвильовий зсув при ПЕ є достовірною ознакою,
що дає змогу використовувати його для діагно	
стики ПЕ та прогнозування його перебігу 
(його наявність є прогностично несприятли	
вою ознакою, що вимагає відразу обрання
активної лікувальної тактики з метою запобі	
гання розвитку акушерського сепсису).

Після цього проводилося визначення валід	
ності МФС та порівняння отриманих результа	
тів із відповідними результатами, отриманими
при дослідженні С	реактивного білка та лей	
коцитозу. Останні були взяті як сучасний «золо	
тий стандарт» діагностики гнійно	запальних
захворювань. Нами проводилося визначення
чутливості, специфічності, позитивного та нега	
тивного відношення імовірностей, позитивної та
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негативної прогностичної цінності результатів
дослідження СК пацієнток при використанні
усіх трьох вищезазначених методів діагностики.
Так, показники спектрально	флуоресцентних
характеристик відрізнялися достатньо високою
чутливістю (100,0% при 95% ДІ, 90,0–100,0%) та
специфічністю (80,0% при 95% ДІ, 44,4–97,5%).
При визначенні СРБ у СК чутливість вказаного
методу становила 92,9% (95% ДІ, 76,5–99,1%),
проте специфічність була низькою 41,2% (95%
ДІ, 18,4–67,1%). Високі показники кількості
лейкоцитів також відзначалися високими показ	
никами чутливості, проте показник специфічно	
сті був занадто низьким — 73,3% (95% ДІ,
54,1–87,7%) та 10,0% (95% ДІ, 0,25–44,5%), від	
повідно. У подальшому, для досягнення поста	
вленої мети наявного етапу проспективного дос	
лідження вираховувалися позитивні та негатив	
ні відношення імовірності. При цьому позитив	
не відношення імовірності вважалося за співвід	
ношення між імовірністю позитивного результа	
ту тесту, враховуючи наявність ПЕ, та імовірні	
стю позитивного результату тесту, враховуючи
відсутність ПЕ, а негативне — співвідношення
між імовірністю негативного результату даного
тесту та імовірністю негативного результату
тесту, враховуючи відсутність ПЕ у породіль.
Отримані нами в ході дослідження результати
підтвердили значущість попередніх тестів (спе	
цифічність і чутливість методів дослідження),
позитивне відношення імовірності для тестів із
визначення спектрально	флуоресцентних ха	
рактеристик СК становило 5,0 при 95% ДІ
1,45–17,3, за показниками сироваткової концен	
трації СРБ — 1,6 при 95% ДІ, 1,05–2,4, за наявні	
стю лейкоцитозу, у периферійній крові — 
0,81 при 95% ДІ, 0,6–1,1. 

Показники негативного відношення імовір	
ності розподілилися таким чином: МФС — 
0; СРБ — 0,2 при 95% ДІ, 0,04–0,7 та лейкоци	
тоз — 2,7 при 95% ДІ, 0,4–18,8.

Щодо показників позитивної (ППЦ) 
та негативної (ПНЦ) прогностичної цінності
проводилася оцінка імовірності того, що ПЕ
наявний, коли тест позитивний (для ППЦ), і
того, що ПЕ у породіль відсутній, коли тест
негативний (для ПНЦ). 

Для МФС вищезазначені результати стано	
вили 94,6% (ППЦ) при 95% ДІ, 81,8% — 96,3%
та 100% (ПНЦ) відповідно. При використанні,
в якості діагностичного маркеру, СРБ у СК
показник ППЦ був у середньому 72,7% при
95% ДІ, 54,8–85,8%, тоді як результат ПНЦ
діагностувався у 77,8% при 95% ДІ, 40,0–97,2%.

Проведене дослідження з визначення мето	
ду ранньої діагностики ПЕ у породіль дало
змогу систематизувати результати динамічної
оцінки за провідними патогенетичними меха	
нізмами розвитку ПЕ. Об'єктивізація кількіс	
них параметрів, які характеризували запальний
потенціал, дозволила обґрунтувати предиктор	
ну значущість ряду тестів. Визначення факто	
рів ризику та виділення груп ризику не визна	
чають наявність пуерпальної септичної патоло	
гії, тому що можливість клінічної маніфестації,
крім стратифікації факторів ризику, залежить
від багатьох факторів. Але фактори ризику
дозволяють виділити групу в популяції вагіт	
них жінок, де можливість ПЕ найбільша. 

За отриманими даними, при ранній донозо	
логічній діагностиці ПЕ, за допомогою визна	
чення лейкоцитозу, ми дійшли висновку, що
ППЦ вищевказаної методики становила 71,0%
при 95% ДІ, 52,0–85,8%, тоді як ПНЦ була над	
звичайно низькою — 11,1% при 95% ДІ,
0,28–48,25% відповідно.

Висновки

Таким чином, дослідження на предмет
раннього виявлення ризику розвитку ПЕ 
у популяції породіль, виділеної на підставі
факторів ризику незалежно від клінічного
анамнезу та скарг, є найбільш інформативним
та оптимальним з точки зору своєчасного
призначення адекватної терапії. Отримані на
проведеному етапі нашого дослідження
результати свідчать, що використання МФС у
породіль групи ризику (чутливість методу —
100%, специфічність — 80,0% позитивне відно	
шення імовірності — 5,0, ППЦ — 94,6% та
ПНЦ — 100%) дозволяють достовірно діагно	
стувати ПЕ та прогнозувати формування
післяпологової септичної патології надалі.
Дослідження спектрально	флуоресцентних
характеристик СК породіль з ПЕ в динаміці
дають змогу вчасно призначити ефективне
лікування та запобігти розвитку акушерського
сепсису. Отримані результати свідчать, що
спектрально	флуоресцентні характеристики
СК є надійним маркером діагностики післяпо	
логових гнійно	запальних захворювань в аку	
шерсько	гінекологічній практиці. У разі вия	
влення в післяпологовому періоді зниження
інтенсивності флуоресценції СК породіль
менше 0,8 в.о. та довгохвильового зсуву СФ
СК, стан здоров'я таких жінок слід вважати
загрозливим щодо можливості виникнення
післяпологових гнійно	септичних ускладнень
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та необхідно вживати заходів щодо профілак	
тики їх розвитку. Зсув максимуму СФ СК при
гнійно	септичних станах у довгохвильову

область слід вважати прогностично несприят	
ливою ознакою, що потребує проведення
невідкладних ефективних лікувальних заходів.
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з гінекологічною та хірургічною патологією, методи

його визначення (літературний огляд праць)
1 ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

2 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
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На основі аналізу сучасної наукової літератури висвітлено дані про особливості психологічного стану пацієнтів, які підлягають хірургічному втручанню
та в післяопераційному періоді. Визначено найбільш інформативні методики для дослідження психологічного стану пацієнток (шкала тривоги
Спілбергера—Ханіна та депресії Бека).
Ключові слова: психологічний стан пацієнток, перед" і післяопераційний періоди, гінекологічна та хірургічна патологія, шкала тривоги Спілбергера—
Ханіна та депресії Бека.

The psychological status of patients in pre+ and postoperative periods with gynаecological and surgical
pathology, and methods of its determination (a literary review)
V. Dronova1, O. Dronov 1, 2, R. Teslyuk1

1 SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
2 Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
Based on the analysis of contemporary scientific literature, the data about the peculiarities of psychological status of patients prior to the operation and in the
postoperative period are clarified in the article. The most informative methodologies for investigation of the psychological status of patients are determined
(such as Spielberger—Khanin Anxiety Scale and Beck's depression inventory).
Key words: psychological status of patients, pre" and postoperative periods, gynaecological and surgical pathology, Spielberger"Khanin Anxiety Scale, Beck's
depression inventory.

Психологическое состояние пациенток в до+ и послеоперационном периодах с гинекологической 
и хирургической патологией, методы его определения (литературный обзор работ)
В.Л. Дронова1, А.И. Дронов1, 2, Р.С. Теслюк1

1 ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
2 Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
На основе анализа современной научной литературы освещены данные об особенностях психологического состояния пациентов, подлежащих
хирургическому вмешательству и в послеоперационном периоде. Определены наиболее информативные методики для исследования
психологического состояния пациенток (шкала тревоги Спилбергера—Ханина и депрессии Бека).
Ключевые слова: психологическое состояние пациенток, пред" и послеоперационный периоды, гинекологическая и хирургическая патология, шкала
тревоги Спилбергера—Ханина и депрессии Бека.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.1(69):65�69; doi 10.15574/PP.2017.69.65

В.Л. Дронова1, О.І. Дронов1 ,2, Р.С. Теслюк1

Досвід світової науки у сфері психології
та психосоматики визначає, що характе	

ристика психіки, емоційні переживання 
та реакції пацієнтів пов'язані зі зміною фізич	
ного стану, можуть визначати перебіг захворю	
вання, ефект від проведеного лікування. Розу	
міння психофізіологічних показників, змін
психіки пацієнта дає змогу проводити ефектив	
ну психопрофілактику та психокорекцію [1, 5].

На сьогодні широко розглянуті та висвітлені
питання психологічного стану пацієнтів із пси	
хічною та соматичною захворюваністю. Але
маловивченим залишається емоційна сфера
пацієнтів, які підлягають хірургічному
втручанню. Хірургічне втручання за своєю
природою майже завжди породжує у хворих,
крім місцевої больової реакції, складну гаму
різноманітних душевних переживань (занепо	
коєння або твердість духу, довіру чи недовіру,
терпіння або нетерпіння, подяку або озлобле	
ність). Психіка хворого може травмуватися на

всіх етапах хірургічного лікування — від полі	
клініки або приймального відділення лікарні,
де він вперше зустрічається з хірургом, до опе	
раційної, де піддається хірургічному втручан	
ню, та палати, де проходить післяопераційний
етап одужання, у період якого хворий контак	
тує не лише з лікарями, але й з медичним пер	
соналом, іншими пацієнтами, родичами [2, 15].

Останнім часом все більша увага приді	
ляється дослідженню показників емоційного
стану і змісту переживань хворих, що знахо	
дяться в умовах хірургічної клініки. Стан
очікування і невизначеності результату, в якій
перебуває пацієнт перед операцією, може спро	
вокувати розвиток різних невротичних,
тривожно	фобічних розладів, хворі в період
очікування хірургічної операції схильні до пев	
них змін в емоційній сфері. У них можуть вия	
влятися підвищені значення загальної тривож	
ності й емоційного дискомфорту. Це про	
являється в тому, що в період перебування 
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в стаціонарі у пацієнтів виникають розлади сну,
швидка стомлюваність, млявість і пасивність,
емоційні порушення. Такі пацієнти часто відчу	
вають власну безпорадність і непотрібність,
катастрофічність, що насувається [16].

У проспективних дослідженнях при трива	
лому спостереженні за великими контингента	
ми людей середнього віку доведено, що
пацієнти з надлишковою реакцією при психо	
емоційному стресі становлять групу осіб підви	
щеного ризику розвитку станів психічної
дезадаптації та різноманітних хронічних (пси	
хо	)соматичних захворювань [3, 5].

За даними літератури, у пацієнтів значно
виражені порушення за типом «соматизації
тривоги». Скарги хворих фіксуються на тілес	
ному дискомфорті, який пов'язаний з кардіоло	
гічною, гастроентерологічною, неврологічної 
та іншими системами. Пацієнти суб'єктивно
оцінюють власне соматичне здоров'я дуже
низько (що не відповідає об'єктивним даним та
спостереженням лікарів відділення), часто від	
чувають слабкість, нудоту й запаморочення,
біль у серці і шлунку. Поряд із соматизацією 
в пацієнтів виявляються обсесивно	компуль	
сивні, депресивні, тривожні, фобічні симптоми.
У даному випадку у хворих чітко простежу	
ється тривожно	депресивний настрій із нав'яз	
ливими негативними думками щодо своєї
особистості, власного стану і майбутнього
життя. Перебуваючи в стаціонарі, вони відчу	
вають самотність і мають пригнічений настрій.
Визначаються стійкі тривожно	фобічні
симптоми, такі як нервозність, безпричинний
страх, напруга і тремтіння, а також напади пані	
ки, відчуття небезпеки та ірраціональних стра	
хів [19, 21, 22].

Слід зазначити, що при дослідженні цінніс	
но	смислової сфери особистості хворих, які
очікують на хірургічну операцію, виявлено
зниження показників сенсжиттєвої орієнтації
(СЖО). Результати показали, що рівень осми	
сленості життя у хворих істотно знижений. Це
свідчить про те, що обстежені пацієнти погано
уявляють собі власне майбутнє, мають досить
розпливчасті цілі, не можуть чітко побачити 
ті орієнтири, до яких слід прагнути. Хворі недо	
статньо задоволені сучасними реаліями, не
бачать у власному житті яскравого інтересу,
змісту та емоційної насиченості [9, 23].

Також слід зазначити, що пацієнти хірур	
гічного стаціонару напередодні операції відчу	
вають незадоволеність пройденим етапом влас	
ного життєвого шляху, тобто вважають його

безглуздим і марним. Як відомо, низький
рівень осмисленості життя і зневіра у власних
силах і можливостях можуть призводити 
до різних невротичних порушень, а також і до
тривожних станів. У таких пацієнтів встано	
влені зворотні взаємозв'язки між показниками
СЖО та проявами тривоги, зокрема,
взаємозв'язок показників «процес життя»,
«загальне осмислення життя», «локус контро	
лю	життя» з показником «фобічний компонент
тривожності». Інакше кажучи, якщо в пацієнта
немає відчуття, що його справжнє життя цікаве
і емоційно насичене, низька свідомість життя,
то його частіше турбують розлади сну, втома,
млявість і пасивність. Також чим менше люди	
на осмислює і усвідомлює минуле, сьогодення 
і майбутнє та слабо вірить у можливість кон	
тролювати події власного життя, тим сильніше
відчуття незрозумілої загрози, немає мотивації
виявити в собі ресурси для формування ком	
фортної реальності, опираючись на минуле 
і оптимістично заглядаючи в майбутнє [9].

За даними деяких авторів, спостерігається
негативний взаємозв'язок між особистісними
характеристиками і рівнем вираженості напру	
ги та психопатологічної симптоматики в період
очікування операції. Чим нижчий рівень самосві	
домості особистості та емоційної стабільності
пацієнта, тим сильніше проявляються три	
вожність, нав'язливі думки і ворожість. Також
відмічається негативний взаємозв'язок між
особистісною характеристикою «Самосвідо	
мість» і показником особистісної тривожності.
Тобто чим менше в структурі особистості
виражені такі риси, як організованість, цілес	
прямованість та планомірність, тим сильніше 
в умовах стресу проявляються напруга та зане	
покоєння. Отже, в пацієнтів присутні певні
особистісні якості, які можуть посилювати
тривожний стан перед операцією. Більше того,
вони формують особистісний потенціал хворо	
го, який визначає його можливості з успішного
або неуспішного подолання хвороби і відно	
влення після операції [9, 14].

При дослідженні особливостей захисної
поведінки встановлено, що в умовах очіку	
вання операції пацієнти частіше реагують
посиленням таких захисних механізмів, 
як «заперечення», «регресія», «реактивні утво	
рення». Встановлено кореляційний взаємозв'я	
зок між рівнем тривоги і деякими механізмами
психологічного захисту. Чим вища тривож	
ність, тим сильніше актуалізуються захисти
«регресія» і «реактивні утворення», і навпаки,
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якщо в структурі особистості переважають
механізми несвідомого уникнення тривоги
шляхом переходу на більш ранні стадії розвит	
ку лібідо або шляхом перебільшеного розвитку
протилежних прагнень, то в пацієнта в передо	
пераційний період більш виражені напруга,
тривога і занепокоєння своїм станом і наслідка	
ми операції.

У сучасній медицині все частіше обговорю	
ються питання особливостей психологічної
сфери пацієнток, які перенесли оперативне
втручання на внутрішніх статевих органах.
Тривалі негативні емоції, психічне напруження
та дистрес — найчастіші патогенетичні фактори
порушення центральних механізмів регуляції
організму і, як наслідок, виникнення розладів
жіночої репродуктивної сфери. Крім того, хро	
нічна напруга і супутній вторинний імунодефі	
цит значно погіршують прогноз гінекологічних
нейроендокринних захворювань у зв'язку 
з підвищенням ризику розвитку гормонозалеж	
ної пухлинної патології [18, 23].

Гінекологічне захворювання створює осо	
бливу ситуацію для хворої жінки, зумовлену не
тільки оперативним втручанням, але й спе	
цифічними процедурами обстеження й ліку	
вання, спілкування з лікарем, тобто саме звер	
нення до гінеколога може бути додатковим
чинником стресу. Це пов'язано з проблемами,
що беруть свій початок у стереотипах, які скла	
лись у суспільстві щодо жінок. Дані захво	
рювання суб'єктивно забарвлені переживан	
ням сорому, провини, тривоги, напруженості 
у стосунках, депресії та ізоляції [17].

Особливий інтерес у дослідників виклика	
ють такі психосоціальні параметри, що вплива	
ють на психіку жінок, які перенесли радикальні
операції: символічне значення матки і ставлен	
ня до її повного видалення, розуміння характе	
ру операції, розуміння результатів операції,
зміна сексуального й естетичного статусу, ста	
влення до стерильності та — у зв'язку з цим —
до родичів та чоловіка, а також очікування
їхнього ставлення до хворої, розуміння
необхідності подальшої гормональної терапії.

Зазначається, що важливе значення мають
індивідуально	типологічні особливості особисто	
сті, від яких залежить ступінь адекватності психо	
логічної реакції на оперативне втручання [6, 10].

Радикальне хірургічне лікування захворю	
вань матки супроводжується в більшості
пацієнток розвитком синдрому постгістерек	
томії, що характеризується психоемоційними,
нейровегетативними, сексуальними, урогені	

тальними і метаболічними порушеннями 
[11, 23].

Ряд авторів відзначають появу нейровеге	
тативних і психоемоційних порушень, підви	
щення рівня тривожності в пізньому післяопе	
раційному періоді унаслідок гістеректомії.
Після оперативних втручань на матці пошире	
ність психічних розладів та психологічних про	
блем у жінок становить 50–80% [13, 17].

За свідченнями інших, сексуальні та психо	
логічні порушення виявляються у 48,4% випад	
ків після над піхвової ампутації і у 65,9% —
після екстирпації матки [11, 17]. 

Думки багатьох вчених співпадають, що 
в цілому втрата фертильності багатьма жінка	
ми усвідомлюється як втрата ними жіночої сут	
ності, що у багатьох випадках стає для них
довгостроковою психоемоційною депресивною
ситуацією і призводить до розвитку станів
психічної дезадаптації, обумовлених негатив	
ною психологічною реакцією жінки на вида	
лення матки. Ступінь напруження захисту, 
що його визначає вираженість різних механіз	
мів захисту, діє як єдиний потужний механізм,
що оберігає психіку від переживань [4, 11].

Останнім часом обговорюється роль індиві	
дуально	психологічних особливостей хворих 
у ґенезі пухлинного росту в матці, додатках
матки та правомірність зарахування цього зах	
ворювання до групи психосоматичних [11, 17].

Таким чином, висвітлені в літературі дані
стосовно психологічного стану жінок у перед	
та післяопераційному періодах свідчать про
існуючу, не повно досліджену проблему.
Подальше вивчення цього питання дасть змогу
вдосконалити комплекс медико	психологічної
корекції, оптимізувати заходи психопрофілак	
тики в даного контингенту хворих. 

Загальна характеристика психологічного
стану, у тому числі емоційні реакції хворих,
пов'язані зі зміною фізичного стану, багато 
в чому визначають перебіг захворювання, ефек	
тивність і результат його лікування. На суча	
сному етапі розвитку медицини очевидно, 
що науково обґрунтоване проведення пацієн	
там ефективної психопрофілактики та психо	
корекції в перед	 та післяопераційному періо	
дах можливе лише з урахуванням знання вну	
трішніх психологічних закономірностей змін
психіки хворих в умовах захворювання,
особливостей формування змін психіки. 
У зв'язку з цим особливо вагомою постає
потреба в дослідженні особливостей психоло	
гічної сфери хворих хірургічного профілю [4].
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З аналізу даних літератури встановлено
існування широкого спектру методик, зокрема,
шкал опитувальників визначення психологіч	
ного стану пацієнток протягом лікування. Для
вивчення психологічного стану хворих у перед	
і післяопераційному періоді використовують
тести	опитувальники (шкала тривоги та депре	
сії Гамільтона, Зунга, шкала психічної напруги
Тейлора, Німеччина) [20]. Існують поодинокі
роботи стосовно цієї проблеми в післяопе	
раційному періоді пацієнток із захворювання	
ми серцево	судинної системи, в ортопедії, уро	
логії, пластичній хірургії тощо [12]. Практично
не досліджений психологічний стан пацієнток
із поєднаною гінекологічною, екстрагеніталь	
ною хірургічною патологією. Особливий інте	
рес викликає визначення психологічного стану
при симультанних оперативних втручаннях,
враховуючи значні обсяги операції, час опера	
ції, особливості проведення наркозу.

Для проведення дослідження психологічно	
го стану пацієнток із поєднаною гінекологіч	
ною та екстрагенітальною хірургічною патоло	
гією були обрані найбільш вагомі та інформа	
тивні, на нашу думку, методики (шкали триво	
ги та депресії Спілбергера—Ханіна, Бека). 
Ці визначні науковці наголошують, що хворі

потребують кваліфікованої психологічної та
психотерапевтичної підтримки під час перебу	
вання в стаціонарі, особливо в передоперацій	
ний період. Ціннісно	смислова сфера особисто	
сті може суттєво впливати на соматичний стан
пацієнта і на його лікування й реабілітацію 
у віддаленому періоді [7, 8].

Методика Спілбергера—Ханіна визначає
рівень ситуаційної та особистісної тривожності з
огляду на характеристику самооцінки (висока,
середня, низька тривожність). Тривожність ситу	
ативна виникає як реакція на стресори соціально	
психологічного плану, особистісна дає уяву про
схильність особистості до агресивного впливу
тих чи інших стресорів по причині своїх індивіду	
альних особливостей [7]. Методика Бека викори	
стовується для визначення наявності та рівня
депресії, складається з найбільш частих симпто	
мів і скарг. Кожний пункт опитувальника склада	
ється з тверджень, які відповідають специфічним
проявам, зокрема симптомам депресії [8].

Враховуючи вищезазначене, для проведення
досліджень психологічного стану пацієнток із
поєднаною гінекологічною, екстрагенітальною
хірургічною патологією і, безумовно, симуль	
танною патологією вважаємо за доцільне вико	
ристовувати зазначені методики в гінекології.
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Грудное вскармливание защищает женщин 
от метаболического синдрома

Исследователи выяснили: длительное кормление
грудью уменьшало вероятность развития метаболиче	
ского синдрома. Это комплекс нарушений, повышаю	
щих риск сердечного приступа, инсульта и диабета.

В новом исследовании приняли участие более 
4700 корейских женщин в возрасте от 19 до 50 лет.
Исследователи выяснили: длительное кормление
грудью уменьшало вероятность развития метаболиче	
ского синдрома. Это комплекс нарушений, повышаю	
щих риск сердечного приступа, инсульта и диабета,
сообщает UPI.com.

Участниц исследования разделили на 4 группы.
Женщины из первой группы на протяжении всей своей

жизни кормили грудью меньше 5 месяцев, из второй —
от 6 до 11 месяцев, из третьей — от 12 до 23 месяцев, а
из четвертой — больше 24 месяцев. Ученые обнаружи	
ли, что риске метаболического синдрома у женщин,
которые кормили грудью в течение 12 месяцев или
больше, был существенно ниже, чем у тех, кто кормил
грудью меньше 12 месяцев.

Кстати, ранее специалисты из Франции установили:
грудное вскармливание делает ребенка менее приверед	
ливым в еде. Исследование показало, что в возрасте 6
лет у детей, которых кормили грудью, а затем разными
пюре, диеты оказались самыми разнообразными. Кроме
того, этим детям чаще хотелось попробовать новые
овощи.

Источник: med�expert.com.ua
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Особливості психоемоційного стану жінок, 

які мають репродуктивні втрати в анамнезі, 

в умовах теперішньої вагітності
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

УДК 618.2/3:618.33	071.1:616.891

Мета — визначити емоційний та психологічний стан жінок, які мають репродуктивні втрати в анамнезі. 
Пацієнти та методи. Для виконання поставлених завдань використовувалися такі методики дослідження: тест Спілбергера—Ханіна для виявлення осо"
бистісної та реактивної тривожності, скринінгова методика визначення депресивності PHQ 9, особисто розроблена анкета для визначення соціального
статусу та прийняття основних фізіологічних станів при вагітності, тест відношення вагітної Добрякова І.В. для визначення типу гестаційної домінанти.
Результати. За результатами встановлено, що жінки з репродуктивними втратами мають більший рівень тривожності та прояву її на фізичному пере"
бігу вагітності, порівняно з вагітними, які не мають негативного досвіду перебігу вагітності.
Висновки. Жінки з психотравмуючим досвідом мають порушення формування діади «мати—дитина», мають страх визнання вагітності як психологіч"
ний захист від психотравми. Жінка, яка втратила дитину, на різних етапах гестації перебуває в стані постійного стресу та переживання, що призво"
дить до постійного викиду адреналіну, а це, свою чергу, впливає на судини плаценти та матки як м'язового органу. Все це спричиняє загрозу втрати
вагітності та розвитку дистресу плода. Жінка перебуває в «замкненому колі»: тривога—спазм—загроза—тривога.
Ключові слова: вагітність, перинатальна втрата, психологічний стан.

Psychoemotional peculiarities of women who have a history of miscarriage 
and a loss during the current pregnancy
V.V. Baranova

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
Purpose — to determine the emotional and psychological status of women with the history of reproductive losses. 
Materials and methods. To perform the assigned tasks the following research methods were used:as Spielberger"Khanin Anxiety Scale to identify personal and
state anxiety, the Patient Health Questionnaire (PHQ)"9 to determine depression, a personally developed questionnaire covering issues of patient's social sta"
tus and acceptance of the basic physiological conditions during the pregnancy, the Dobryakov's Gravida's Attitudes Test to determine the type of gestational
dominance.
Results. According to the results, it was found that pregnant women experienced with reproductive losses had a greater anxiety level that influenced on the
physiological processes during pregnancy compared with the pregnant women without such a negative experience.
Conclusions. The pregnant women who experience psychotraumatic situation of previous perinatal loss demonstrate attachment discordance in building the
mother"child dyad, and fear of pregnancy recognition as a coping pattern during the current pregnancy. A woman who has had an early or late miscarriage is
at risk for long"term depression and anxiety symptoms in subsequent life. The latter stimulates continuous release of adrenaline that, in its turn, affects the
blood vessels of placenta and uterine. All of these factors are responsible for threatened miscarriage or foetal distress regarding the current pregnancy. Thus,
the woman finds herself involved in a real vicious circle of anxiety"spasm (of the uterine)"threat" anxiety.
Key words: pregnancy, perinatal loss, psychological status.

Особенности психоэмоционального состояния женщин, которые имеют репродуктивные потери 
в анамнезе, в условиях настоящей беременности
В.В. Баранова
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
Цель — определить эмоциональное и психологическое состояние женщин, имеющих репродуктивные потери в анамнезе.
Пациенты и методы. Для выполнения поставленных задач использовались следующие методики исследования: тест Спилбергера—Ханина для выяв"
ления личностной и реактивной тревожности, скрининговая методика определения депрессивности PHQ 9, лично разработана анкета для определе"
ния социального статуса и принятие основных физиологических состояний при беременности, тест отношение беременной Добрякова И.В. для опре"
деления типа гестационной доминанты.
Результаты. По результатам установлено, что женщины с репродуктивными потерями имеют больший уровень тревожности и проявления ее при
физическом течении беременности, по сравнению с беременными, не имеющими негативного опыта течения беременности.
Выводы. Женщины с психотравмирующим опытом имеют нарушения формирования диады «мать—ребенок», имеют страх признания беременности как
психологической защити от психотравмы. Женщина, потерявшая ребенка на разных этапах гестации, находится в состоянии постоянного стресса и пере"
живания, влечет за собой постоянный выброс адреналина, а это, в свою очередь, влияет на сосуды плаценты и матки как мышечного органа. Все это при"
водит к угрозе прерывания беременности и развития дистресса плода. Женщина находится в «замкнутом круге»: тревога—спазм—угроза—тревога.
Ключевые слова: беременность, перинатальные потери, психическое состояние.
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Вступ

Останніми роками в нашій країні відбува	
ються важливі соціально	економічні

зміни. Негативна динаміка демографічного
зростання потребує комплексного всебічного
вивчення. Важливою є оцінка репродуктивних
втрат, психологічний стан сім'ї та зокрема
жінки. Відомо, що при бажаній вагітності
психологічна діада «мати—дитина» формуєть	

ся ще до народження дитини [2, 7]. Саме тому
втрата бажаної вагітності спричиняє низку як
психологічних, так і медичних проблем.
Наприклад, небажання більше вагітніти через
страх нової втрати, потреба довготривалого
лікування після втрати вагітності або дитини,
психологічна травма та, нерідко, розпад сім'ї
через неспроможність пережити втрату. За
даними, проаналізованими Філіпповою, при	
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чинами порушення перебігу вагітності є сильні
стреси або стійкий стан тривоги в матері. Вони
негативно діють на її власний фізіологічний
стан і таким чином порушують розвиток плода
за рахунок біохімічних впливів, найбільш
небезпечних у цей період, або викликають
втрату вагітності внаслідок скорочень матки
при сильному стресі [7]. За даними Джен Дозер
[4], жінки, які завагітніли після втрати, можуть
відчувати такі емоції під час вагітності:

— відчуття, що вони відрізняються від інших
вагітних, що вони не такі щасливі та радісні;

— постійне відчуття симптомів втрати
вагітності, передчасних пологів  на фізичному
рівні;

— постійні консультації в різних спеціа	
лістів, аби впевнитися, що з вагітністю все
добре;

— постійне бажання ультразвукового обсте	
ження, аби впевнитися, що плід і вагітність роз	
виваються нормально, особливо за наявності
екстрагенітальної патології;

— відчуття провини, що не зберегли попе	
редню вагітність;

— страх визнання теперішньої вагітності,
страх прив'язаності до ненародженої дитини
аби захистити себе від психологічної травми;

— страх підготовки до пологів, придбання
речей для дитини. 

Усе це формує негативне ставлення до
вагітності та порушення утворення діади
«мати—дитина», постійне знаходження матері
в стресовому стані, що призводить до порушен	
ня соматичного здоров'я. 

Мета роботи — визначити емоційний 
та психологічний стан жінок, які мають репро	
дуктивні втрати в анамнезі. 

Завдання дослідження:

1. Визначити, як репродуктивні втрати
впливають на психологічний стан у теперішню
вагітність.

2. Встановити наявність зв'язку між психо	
логічним станом і соматичним перебігом вагіт	
ності.

3. Виявити точки психокорекції вагітних.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проводилося на базі відділен	
ня акушерських проблем екстрагенітальної
патології. Під нашим спостереженням знаходи	
лося 40 жінок із репродуктивними втратами 
в анамнезі та 20 жінок контрольної групи 
без репродуктивних втрат і з фізіологічним

перебігом вагітності. Термін вагітності 
в середньому становив 20–28 тижнів гестації.
Середній вік жінок — 26–35 років. Усі включе	
ні в дослідження жінки — повторновагітні. 

Основними критеріями психологічного та
емоційного стану жінок у нашому дослідженні
були:

— рівень тривожності; 
— наявність депресивності;
— ставлення до вагітності;
— стиль прийняття вагітності;
— фізичні показники перебігу вагітності

(загроза переривання, наявність дистресу
плода, затримка розвитку плода).

Для виконання поставлених завдань вико	
ристовувалися такі методики дослідження: тест
Спілбергера—Ханіна для виявлення особистіс	
ної та реактивної тривожності, скринінгова
методика визначення депресивності PHQ 9,
особисто розроблена анкета для визначення
соціального статусу та прийняття основних
фізіологічних станів при вагітності, тест відно	
шення вагітної Добрякова І.В. для визначення
типу гестаційної домінанти.

Нами проводилося дослідження у два етапи.
На першому етапі використовувався метод спо	
стереження та психологічного інтерв'ю, на дру	
гому етапі застосовувалися анкетні та інстру	
ментальні методи обстеження. Жінки під спо	
стереженням знаходилися протягом усієї вагіт	
ності, що давало змогу постійного моніторингу
як психологічного, так і емоційного стану.

Результати дослідження та їх обговорення

На першому етапі основними методами дос	
лідження були: спостереження та психологічне
інтерв'ю. Застосовуючи метод спостереження
при першому консультуванні виявлено, 
що 77,5% (31) жінок основної групи мали зов	
нішні ознаки тривожності: «бігаючий погляд»,
швидку мову, плач при згадуванні про минулу
вагітність, тоді як у контрольній групі цей
показник досягав 45% (9). Недовіра до лікарів,
«перепровіряння» результатів обстежень, пере	
важна більшість жінок, а саме 60% (24), зверта	
лися до трьох і більше фахівців. У контрольній
групі цей показник становив 30% (6) [3, 9]. 

Психологічне інтерв'ю має як діагностичну,
так і психокорекційну функцію. Оскільки 
в нашій країні не прийнято звертатися до
психолога в кризовій ситуації, а інколи і неро	
зуміння функції психолога — більшість жінок
задавали питання: «Я не така?», «Я ненормаль	
на?», «Мені не потрібен психолог, мені потрі	



ОСОБЕННОСТИ ПСИХОСОМАТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

72 ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

АКУШЕРСТВО http://med
expert.com.ua

бен нормальний лікар…». Тому за допомогою
бесіди проводилася психокорекційна робота,
пояснення, для чого потрібен психолог у даній
ситуації та зниження рівня напруги пацієнтки.
Також у ході бесіди ми дізнавалися про особли	
вості поведінки пацієнтки, рівень освіти, 
її сімейний статус, принципи реагування 
на фізіологічний стан, анамнез даної вагітності
та попередніх [2].

Таким чином, встановлювалися довірчі
відносини між пацієнткою і перинатальним
психологом. Надалі жінці пропонувалося
заповнити анкети для діагностики емоційного
стану. Методики діагностики підбиралися
нами з точки зору легкості та швидкості запов	
нення. 

За даними визначення рівня тривожності
при первинному звернені виявлено значне
підвищення показників як особистісної, а осо	
бливо реактивної тривожності жінок (табл. 1). 

Як видно з таблиці 1, в основній групі
пацієнток рівень тривожності значно переви	
щував такий у контрольній. Пацієнтки кон	
трольної групи пояснювали підвищення рівня
реактивної тривожності необхідністю проходи	
ти додаткові обстеження, а в деяких випадках
— лікування. Тоді як в основній групі даний
показник підвищений реакцією на обстеження,
на очікування результатів обстеження, на нега	
тивні показники обстеження та необхідністю
подальшого лікування. 

Досліджуючи рівень депресивності, ми звер	
нули увагу, що в жінок, які мали підвищений
рівень тривожності, не відмічалося підвищених
показників рівня депресивності (табл. 2).

Отже, рівень тривожності не впливав на
рівень депресивності у вагітних, а на перший
план у жінок із репродуктивними втратами
виходили саме тривожність, постійна, що нега	
тивно в цілому впливало на перебіг вагітності. 

Особливу цікавість представляли собою тип
гестаційної домінанти вагітності і тип прийняття
вагітності. Дана методика дала змогу виявити
психологічну складову вагітності, спрогнозувати
перебіг вагітності та визначити точки психоко	
рекції. Для визначення даних показників викори	
стовувався опитувальник Добрякова І.В. «Тест
відношень вагітної» та власний опитувальник
для визначення типу прийняття вагітності [1]. 

Добряков І.В. виділяв п'ять основних типів
компоненту гестаційної домінанти: оптималь	
ний, тривожний, ейфоричний, гіпогестогнозич	
ний, депресивний [1]. За даними автора, 
в жінок з репродуктивними втратами в анамне	
зі частіше за все діагностувався тривожний тип
домінанти (табл. 3).

Як бачимо, показники різнилися в основній
та контрольній групах. Тривожний тип геста	
ційної домінанти в контрольній групі фізіоло	
гічно здорових жінок пояснювався необхідні	
стю вирішувати побутові проблеми та піклу	
вання про сім'ю, а також психологічними осо	
бливостями кожної вагітної.

Жінки на різних етапах гестації проходили кон	
трольні огляди відповідно до протоколів. Звертало
увагу те, що в основній групі жінки утричі частіше
вимагали проведення повторних досліджень
(ультразвукового  та кардіотокограми).

При обстежені жінок за допомогою ультраз	
вукового дослідження виявлено загрозу пере	

Таблиця 1
Показники підвищеного рівня тривожності в основній та контрольній групах

Таблиця 2 
Рівень депресивності в основній та контрольній групах

Показник
Основна група Контрольна група

абс. % абс. %
Підвищений рівень реактивної тривожності 33 82,5 11 55

Підвищений рівень особистісної тривожності 28 70 9 45

Показник Основна група Контрольна група
абс. % абс. %

Підвищені показники депресивності 7 17,5 3 15

Таблиця 3
Результати «Тест відношень вагітної»

Тип КГД
Основна група Контрольна група

абс. % абс. %
Тривожний 29 72,5 7 35

Оптимальний 4 10 12 60

Гіпогестогнозичний 7 17,5 1 5

Депресивний 2 5 � �
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ривання вагітності, загрозу передчасних поло	
гів, дистрес плода в стадії компенсації. Резуль	
тати співвідношення даних показників основ	
ної та контрольної груп наведено в таблиці 4.

Отже, жінки з репродуктивними втратами в
анамнезі частіше мали психосоматичні прояви,
у тому числі ускладнень вагітності, порівняно з
жінками без такого досвіду. 

Висновки

Жінки з негативним досвідом попередніх
вагітностей, за відсутності психологічної допо	
моги, мають вищий рівень тривожності і три	
вожний тип гестаційної домінанти.

Жінки з психотравмуючим досвідом мають
порушення формування діади «мати—дитина»,

мають страх визнання вагітності як психологіч	
ний захист від психотравми.

Жінки, що втратили дитину на різних ета	
пах гестації, перебувають у стані постійного
стресу та переживання, що приводить до
постійного викиду адреналіну, а це, своєю чер	
гою, впливає на судини плаценти та матки як
м'язового органу. Усе це спричиняє загрозу
втрати вагітності та розвитку дистресу плода.
Жінка перебуває в «замкненому колі»: триво	
га	спазм	загроза	тривога. 

Дослідження свідчать, що жінки з репродук	
тивними втратами в анамнезі потребують моні	
торингу психолога, психокорекційної та психо	
терапевтичної допомоги перинатального
психолога.

Таблиця 4
Фізіологічні показники вагітності

Показник
Основна група Контрольна група

абс. % абс. %
Загроза переривання вагітності 14 35 3 15

Загроза передчасних пологів 9 22,5 2 10

Дистрес плода 17 42,5 5 25
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Алгоритм скринінгової діагностики депресивних 

і тривожно(депресивних розладів у жінок 

під час вагітності та після пологів
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

УДК 618.2/3:616.895.6:616	072.87

Мета — представити розроблений і апробований алгоритм скринінгової діагностики депресивних і тривожно"депресивних розладів у жінок під час
вагітності та в післяпологовому періоді.
Пацієнти та методи. У скринінговому психодіагностичному обстеженні в ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України» взяли участь
247 жінок під час ІІ триместру вагітності віком 17–45 років; поглибленим клінічним та клініко"психопатологічним методом досліджено 67 вагітних
жінок віком 22–38 років, які мали високі показники за шкалами особистісної чи ситуативної тривоги та/або депресії (основна група), і 31 вагітну жінку
віком 24–39 років із низькими показниками за вказаними шкалами (група порівняння). На підставі даних клініко"психопатологічного та патопсихоло"
гічного досліджень вперше апробовано та впроваджено в умовах акушерського стаціонару раніше розроблений групою психосоматики та психотера"
пії ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України» алгоритм етапної діагностики депресивно"тривожних розладів у вагітних жінок у ІІ
триместрі, у 6–8 тижнів і до року після пологів.
Результати. Отримані дані психодіагностичного скринінгу свідчать про широку розповсюдженість симптомів тривоги та депресії й високу питому вагу
пацієнток із підвищеними показниками за шкалами депресії та тривоги, що обґрунтовує актуальність даного наукового дослідження, спрямованого
на оптимізацію медико"психологічної допомоги вагітним жінкам і матерям із немовлятами.
Висновки. Доведено ефективність розробленого алгоритму своєчасного виявлення депресивних розладів у жінок під час вагітності та після пологів,
який має бути впроваджений у загальномедичну, акушерську та спеціалізовану (психолого"психіатричну) практику для принципового поліпшення яко"
сті охорони психічного здоров'я вагітних жінок і матерів із немовлятами.
Ключові слова: депресивні, тривожні розлади, вагітність, післяпологовий період, післяпологова депресія, скринінг, інформована згода, психодіагно"
стика.

Screening diagnostic algorithm of anxiety and anxiodepressive disorders in women during pregnancy and
postpartum period
T.M. Pushkar'ova, N.Ya. Skrypchenko

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
Objective — to present developed by the authors and approved screening diagnostic algorithm of anxiety and anxiodepressive disorders in women during preg"
nancy and postpartum period. 
Materials and methods. In total 247 pregnant women at the midpregnancy aged 17 to 45 years were enrolled in a screening psychodiagnostic test that was car"
ried out at the SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the NAMS of Ukraine». Among them 67 pregnant women from 22 to 38 years of age
with the high rates of anxiety score according to the state"trait anxiety and/or depression inventory and other scales were examined by applying the in"depth
clinical and clinically psychopathological studies (the index group). 
The control group included 31 pregnant women from 24 to 39 years of age with the low rates of anxiety score according to the mentioned above tests. 
The step"wise screening diagnostic algorithm of anxiety and anxiodepressive disorders in pregnant women during second trimester and postpartum (6–8 weeks
and at the end of 1"year term) period was developed by the clinicians of Center of psychosomatics and psychotherapy of children and women, and first imple"
mented in practice at the Obstetric Clinic of the SI «Institute of Paediatrics, Obstetrics and Gynaecology of the NAMS of Ukraine» and then approved. 
Results. Data resulting from the screening psychodiagnostic study revealed the widespread phenomenon of anxiety and depression and its high rates accord"
ing to anxiety and/or depression and other scales that prove the topicality of such a research focused on improvement of psychological counselling for preg"
nant women and mothers with babies.
Conclusions. The efficiency of the developed step"wise screening diagnostic algorithm on early determination of depressive disorders in women during preg"
nancy and postpartum period, which must be implemented in medical, obstetric and specialized (psychological and psychiatric) fundamental practices with the
aim of improving the quality of mental health care of pregnant women and mothers with babies.
Key words: depression and anxiety disorders, pregnancy, postpartum period, postpartum depression, screening, informed consent, pathopsychological diag"
nostics.

Алгоритм скрининговой диагностики депрессивных и тревожно+депрессивных расстройств у жен+
щин во время беременности и после родов
Т.М. Пушкарева, Н.Я. Cкрипченко

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
Цель — представить разработанный и апробированный алгоритм скрининговой диагностики депрессивных и тревожно"депрессивных расстройств у
женщин во время беременности и в послеродовом периоде.
Пациенты и методы. В скрининговом психодиагностическом обследовании в ДУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины» при"
няли участие 247 женщин во время ІІ триместра беременности в возрасте 17–45 лет; углубленным клиническим и клинико"психопатологическим мето"
дом исследованы 67 беременных женщин в возрасте 22–38 лет, которые имели высокие показатели по шкалам личностной или ситуативной тревоги
и/или депрессии (основная группа), и 31 беременная женщина в возрасте 24–39 лет с низкими показателями и указанными шкалами (группа сравне"
ния). На основании данных клинико"психопатологического и патопсихологического исследований впервые апробирован и внедрен в условиях акушер"
ского стационара ранее разработанный группой психосоматики и психотерапии ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины»
алгоритм этапной диагностики депрессивно"тревожных расстройств у беременных женщин во ІІ триместре, в 6–8 недель и до года после родов.
Результаты. Полученные данные психодиагностического скрининга свидетельствуют о широкой распространенности симптомов тревоги и депрес"
сии и высоком удельном весе пациенток с повышенными показателями по шкалам депрессии и тревоги, которая обосновывает актуальность данно"
го научного исследования, направленного на оптимизацию медико"психологической помощи беременным женщинам и матерям с младенцами.
Выводы. Доказана эффективность разработанного алгоритма своевременного выявления депрессивных расстройств у женщин во время беременно"
сти и после родов, который должен быть внедрен в общемедицинскую, акушерскую и специализированную (психолого"психиатрическую) практику
для принципиального улучшения качества здравоохранения психического беременных женщин и матерей с младенцами.
Ключевые слова: депрессивные, тревожные расстройства, беременность, послеродовый период, послеродовая депрессия, скрининг, информирован"
ное согласие, психодиагностика.
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Вступ

Актуальність питань діагностики депре	
сивних розладів зумовлена значною їх

поширеністю саме серед жіночого населення та
фактичною відсутністю системи кваліфікова	
ної, спеціалізованої психолого	психіатричної
та психотерапевтичної допомоги вагітним і
молодим матерям. За даними Всесвітньої орга	
нізації охорони здоров'я, до 2020 р. серед захво	
рювань, які призводять до інвалідності, депре	
сивні розлади посідатимуть друге місце після
ішемічної хвороби серця. Водночас, спостеріга	
ється зростання коморбідних із депресією три	
вожних розладів, таких як: соціальні фобії,
генералізовані тривожні розлади, тривожно	де	
пресивні розлади тощо [1].

Епідеміологічними дослідженнями остан	
нього десятиліття встановлено швидке поши	
рення афективної патології, зокрема, депресив	
но	тривожних розладів у жінок під час вагітно	
сті та в постнатальному періоді. За даними
зарубіжних вчених, близько 40% вагітних
жінок мають ознаки психопатології. До 56%
психічних порушень, асоційованих із вігітністю
та післяпологовим періодом, становлять депре	
сії. Це обумовлює необхідність діагностики цієї
патології в жінок під час вагітності та після
пологів як найбільш відповідальних періодів
репродуктивного циклу жінки та запобігання
можливого негативного впливу депресивних та
тривожних розладів на перебіг вагітності,
розвиток плода та ранні взаємовідносини мати	
плід і мати	дитина [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13].

Дефіцит усвідомленого ставлення до психіч	
ного здоров'я, упередження проти психіатрії,
страх стигматизації й недовіра потенційних
споживачів психолого	психіатричної та психо	
терапевтичної допомоги перешкоджають ран	
ній діагностиці й адекватній терапії афективної
патології в жінок під час вагітності та після
народження дитини.

На практиці доводиться стикатися з гіподі	
агностикою депресивних розладів у вагітних
жінок і матерів у постнатальному періоді.
Жінки зазвичай не надають значення порушен	
ням власного емоційного стану, можуть при	
меншувати ступінь пережитого дискомфорту,
звикаються зі стражданнями, знаходячи випра	
вдання симптомам тривоги й депресії у стресо	
генних обставинах соціального життя. У зв'яз	
ку зі значним ризиком маніфестації тривожно	
депресивних розладів під час вагітності питан	
ня їх своєчасної діагностики та лікування в

системі акушерської допомоги набуває особли	
вої значущості. Розробка і впровадження в
практичну медицину сучасних психодіагно	
стичних тестів оцінки функціонування психіки
жінки на етапі планування, під час вагітності та
після пологів необхідні для поліпшення рівня
ментального здоров'я населення [2, 4, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13]. У результаті досліджень психіч	
ного стану жінок під час вагітності та після
пологів протягом останніх 15 років у клініках
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінеколо	
гії НАМН України» отримано психодіагно	
стичні та клініко	психопатологічні показники
високої ефективності алгоритму етапної діаг	
ностики депресивних розладів у жінок під час
вагітності і після пологів. Впровадження суча	
сних методичних підходів до ранньої діагно	
стики депресивних розладів необхідно для
створення та інтеграції в загальномедичну
мережу нових напрямків психіатрії та психоте	
рапії, орієнтованих на актуальні запити сус	
пільства, спрямованих на поліпшення здоров'я
жіночого та дитячого населення й реалізацію
принципів первинної психопрофілактики.
Своєчасним та важливим є впровадження алго	
ритму етапної діагностики депресивних розла	
дів за допомогою пакету сучасних методик, які
є чутливими, валідними і надійними для пер	
винної діагностики проявів депресивних розла	
дів під час вагітності та після пологів.

Розвиток депресивних і тривожних розладів
непсихотичного реєстру може бути обумовле	
ний специфічними особистісними характери	
стиками жінок у поєднанні з порушенням
системи міжособистісних стосунків, актуаль	
ними і невідреагованими в минулому стресо	
генними впливами та комплексом соціальних
чинників, які призводять до погіршення якості
життя. 

Значна увага має приділятися фахівцями
питанню виникнення та загострення тривож	
но	депресивних розладів і невротичних реак	
цій на стрес на різних етапах вагітності. Так,
доведено, що для розвитку дитини найбільш
небезпечні патологічні реакції на стрес і поява
афективної патології у ІІ й ІІІ триместрах вагіт	
ності. Наслідки стресу у вагітних негативно
позначаються на психофізіологічних характе	
ристиках немовлят при народженні і визнають	
ся схожими з такими в матерів, залежних від
тютюнокуріння. Механізми розвитку психопа	
тологічної симптоматики непсихотичного
рівня обумовлені співвідношенням типології
особистості, ступенем особистісної зрілості,
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соціально	психологічними факторами, харак	
тером соціального функціонування.

Важливу роль у патогенезі психоемоційних
розладів у жінок під час вагітності відіграє пре	
морбідний рівень функціонування особистості,
який переважає в період початку вагітності —
рівень зрілості полоролевої ідентичності, який
жінка набула до цього часу. Доведено, що в
період вагітності відбуваються зміни в емоцій	
ній сфері жінки в напрямку збільшення лабіль	
ності. Жінка стає більш чутливою і більш
податливою до змін настрою.

Під час вагітності в підкіркових структурах
головного мозку збільшуються явища збуджен	
ня, а в його корі — ознаки індукованого гальму	
вання. Зрілий рівень функціонування особи	
стості корелює з кращою адаптацією до стану
вагітності, більш гнучким пристосуванням до
гормональних (внутрішніх) і соціальних (зов	
нішніх) змін під час вагітності. 

У низці зарубіжних досліджень доведено,
що тривожні і депресивні розлади в жінок під
час вагітності потребують раннього виявлення
та корекції у зв'язку з їх значним негативним
впливом на перебіг вагітності, пологів, післяпо	
логового періоду і подальший психофізичний
розвиток та соціальну адаптацію дитини. 

Тривожні і депресивні розлади в жінок під
час вагітності можуть бути предикторами три	

вожних і депресивних розладів у матері протя	
гом першого року життя дитини, які негативно
впливають на процеси адаптації жінки до мате	
ринства і викликають відхилення в ранньому
розвитку дитини [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13].

Мета роботи — представити алгоритм скри	
нінгової діагностики депресивних і тривожно	
депресивних розладів у жінок під час вагітності
та після пологів.

Матеріали та методи дослідження

У скринінговому психодіагностичному
обстеженні ДУ «Інститут педіатрії, акушерства
і гінекології НАМН України» взяли участь 247
жінок під час ІІ триместру вагітності віком від
17 до 45 років; поглибленим клінічним і кліні	
ко	психопатологічним методом досліджували	
ся 67 вагітних жінок віком від 22 до 38 років,
які мали високі показники за шкалами особи	
стісної чи ситуативної тривоги та/або депресії
(основна група); і 31 вагітна жінка віком від 24
до 39 років із низькими показниками за вказа	

Таблиця 1
Алгоритм поетапної діагностики депресивних розладів 

і депресивно(тривожних розладів у жінок під час вагітності та після пологів

Таблиця 2
Показники скринінгової діагностики депресивних

проявів у вагітних жінок, абс. (%)

Розподіл обстежених вагітних 
за шкалою ЕШПД

низький* середній** високий***

153 (62,2) 59 (24,0) 35 (14,2)
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ними шкалами (група порівняння). 
На підставі даних клініко	психопатологіч	

ного та патопсихологічного досліджень вперше
апробовано і впроваджено в умовах акушерсь	
кого стаціонару раніше розроблений групою
психосоматики та психотерапії ДУ «Інститут
педіатрії, акушерства і гінекології НАМН
України» алгоритм етапної діагностики депре	
сивних і тривожно	депресивних розладів 
у вагітних жінок у ІІ триместрі, у 6–8 тижнів 
та до року після пологів (табл. 1).

Результати дослідження та їх обговорення

Застосування алгоритму поетапної
діагностики дає змогу своєчасно виявляти
пацієнток із симптомами тривоги й депресії,
клінікопсихопатологічну та патопсихологічну
діагностику з подальшим плануванням цілес	
прямованого медико	психологічного і психоте	
рапевтичного втручання. 

Скринінговий етап у діагностиці депре�
сивних і тривожно�депресивних розладів 
у жінок під час вагітності та в постнаталь�
ному періоді. Розроблений алгоритм діагно	
стики депресивних і тривожно	депресивних
розладів складається з первинного етапу від	
бору жінок у ІІ триместрі вагітності, які мають
підвищений ризик розвитку тривожно	де	
пресивних розладів, та їх скринінгового обсте	
ження за даними психометричних шкал сам	
ооцінки з метою виявлення вагітних жінок 
із підвищеними показниками депресивних 
і тривожних проявів.

До цих груп належать вагітні з попередніми
перинатальними втратами, бездітні жінки 
з довготривалим періодом безпліддя, вагітні 
з ускладненнями актуальної вагітності, а також
вагітні з високим ризиком народження дитини
з пренатальним ураженням центральної нерво	
вої системи, жінки, вагітність яких не була
бажаною, жінки, що мали психоемоційні розла	
ди в минулому.

Перше дослідження психічного статусу
рекомендується проводити у ІІ триместрі вагіт	
ності, друге — через 6–8 тижнів після пологів 
і протягом першого року життя дитини. Час
дослідження визначається тим, що в І тримест	

рі вагітності зазвичай вирішується доля вагіт	
ності, а в ІІІ триместрі відзначається так звана
передпологова тривога.

Термін другого дослідження збігається 
з часом імовірного прояву симптомів після	
пологової депресії. Пакет методик для скринін	
гового етапу діагностики включає анкету соціо	
демографічних даних (вік, освіта, професія, тру	
дова діяльність, матеріальне становище, сімей	
ний стан) із коротким опитувальником стресо	
вих подій життя і даними акушерського анамне	
зу та психодіагностичні методики: Единбурзьку
шкалу післяпологової депресії (ЕШПД) жінок
(Cox, 1987, перекладена, валідизована та адап	
тована для застосування українською 
та російською мовами Т.М. Пушкарьовою зі спі	
вавт., 2003) та шкалу самооцінки особистісної 
й ситуативної тривожності Спілбергера	Ханіна,
яка відображає рівень тривоги в безпосередній
період життя (ситуативна тривожність (СТ) як
реакція на актуальні ситуації та особистісна
тривожність (ОТ) як характеристика особисто	
сті). Ознакою значних клінічних проявів депре	
сії вважається сума балів вище 12.

Особистісна тривожність (ОТ) характери	
зує сталу схильність жінки сприймати значне
коло ситуацій як загрозливі і реагувати на них
станом тривоги. Жінки мають відібрати твер	
дження, які відповідають їхньому емоційному
стану, відповідно по 20 тверджень для вия	
влення СТ та ОТ. Суми балів за відібраними
твердженнями, які знаходяться у реєстрі від 46,
свідчать про високий рівень тривоги; від 31 до
45 — про помірний; до 30 — про низький рівень.
Під час СДД вивчається рівень депресивної
симптоматики у вагітних жінок за допомогою
ЕШПД. Відмічається одночасне проявлення
підвищених показників тривожного та депре	
сивного реєстру.

Результати вивчення показників першого
етапу алгоритму психодіагностичного дослі	
дження демонструють високу питому вагу
пацієнток із підвищеними показниками за шка	
лами депресії та тривоги (відповідно 38% 
і 85%). Дані показників скринінгової діагности	
ки рівня депресивних проявів у вагітних жінок
наведені в таблиці 2.

Таблиця 3
Показники скринінгового обстеження тривожності у вагітних жінок, абс. (%)

Показник
Розподіл обстежених вагітних за рівнем тривожності

низький* середній** високій***
Ситуативна тривожність 35 (14,2) 123 (50,0) 88 (35,8)

Особистісна тривожність 26 (10,6) 98 (39,8) 122 (49,6)

Примітки: * — низький рівень (від 0 до 30,2); ** — середній рівень (від 31 до 45); *** — високий рівень (понад 46).
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За отриманими даними, до 38,2% жінок під
час ІІ триместру вагітності мали підвищені
(24,0%) та високі (14,2%) показники за шкалою
ЕШПД і клінічні прояви депресії та потребува	
ли подальшого уточнення клінічного діагнозу.
Результати досліджень скринінгового обсте	
ження тривожності у вагітних наведено 
в таблиці 3.

Отримані дані СДД свідчать про значну
поширеність симптомів тривоги й депресії та
обґрунтовують актуальність даного наукового
дослідження, спрямованого на розробку алго	
ритму своєчасного виявлення депресивних
розладів невротичного рівня у жінок під час
вагітності та після пологів із метою подальшого
впровадження результатів наукової розробки в
загальномедичну, акушерську та спеціалізова	
ну (психолого	психіатричну) практику для
принципового підвищення якості охорони пси	
хічного здоров'я матері та дитини.

Перевагою даного діагностичного підбору
шкал є можливість, при мінімальному пояснен	
ні для фахового спеціаліста первинної ланки
медичної допомоги, впровадження цього етапу
діагностичного алгоритму в загальномедичну
практику. 

Після опрацювання даних шкал результати
скринінгу обговорювались із жінками, особли	
ва увага приділялася співбесіді з пацієнтками,
які мали підвищені бали за шкалами депресії та
тривоги (ЕШПД і Спілбергера—Ханіна). 
У ході співбесіди проводилось співставлення
даних скринінгу з клінічною картиною. 
У випадках, коли підвищені показники співпа	

дали з результатами клініко	психопатологічно	
го інтерв'ю, пацієнткам пропонувалося продов	
жити дослідження з метою уточнення характе	
ру психоемоційного дискомфорту, тобто
ретельної клініко	психопатологічної та пато	
психологічної, а також психотерапевтичної
діагностики. Своєчасна діагностика депресив	
них і тривожно	депресивних розладів у жінок
під час вагітності та після пологів створює під	
стави для подальшого моніторингу їхнього
психоемоційного стану і забезпечення ком	
плексної медико	психологічної допомоги мате	
рі й дитині в контексті інтеграції спеціалізова	
ної медико	психологічної допомоги в акушер	
ську та загальномедичну практику.

Висновки

Таким чином, отримані дані психодіагно	
стичного скринінгу свідчать про значну поши	
реність симптомів тривоги та депресії й високу
питому вагу пацієнток із підвищеними показ	
никами за шкалами депресії та тривоги, що
обґрунтовує актуальність даного наукового
дослідження, спрямованого на оптимізацію
медико	психологічної допомоги вагітним жін	
кам і матерям із немовлятами. Доведено ефек	
тивність розробленого алгоритму своєчасного
виявлення депресивних розладів у жінок під
час вагітності та після пологів, який має бути
впроваджений у загальномедичну, акушерську
та спеціалізовану (психолого	психіатричну)
практику для принципового підвищення якості
охорони психічного здоров'я вагітних жінок і
матерів із немовлятами.
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Украина лидирует по показателям смертности 
младенцев и матерей — данные ЮНИСЕФ

Украина продолжает занимать печальное лидерское
место в Европе по смертности матерей во время родов и
смертности новорожденных.

Об этом сообщили специалисты Представительства
Детского Фонда ООН (UNICEF) в Украине.

В 2015 году в Украине произошло 120 случаев
смерти матерей, в Румынии — 56, в Польше — 12, 
в Германии — 42, сообщает ВВС. Кроме того, показате	
ли младенческой смертности среди украинских ново	
рожденных также весьма высоки. Они кардинально

отличаются от польских показателей — 1122 новорож	
денных, румынских — 1047 смертей, немецких — 
1449 летальных случаев среди младенцев. 

В Украине в первые 28 дней жизни погибли 2378
младенца. Однако, по заявлению украинского Мин	
здрава, данный показатель постепенно стабильно сни	
жается с каждым годом. Ранее ЮНИСЕФ сообщали о
том, что около миллиона детей в Украине нуждаются в
помощи в связи с военными действиями на территории
Донбасса.

Источник: med�expert.com.ua
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Визначення показника якості життя як інтегральної

ознаки фізичного та психічного здоров'я жінки

після оперативного розродження 

за удосконаленою методикою
Національна медична академія післядипломної освіти імені. П.Л. Шупика, м. Київ, Україна 

УДК 618.5	089.888.61

Мета — визначити показник якості життя в жінок після родорозрішення шляхом кесаревого розтину за стандартною та удосконаленою методикою.
Пацієнти та методи. Згідно зі шкалою QOL обстежено 80 жінок (І група) і 70 жінок (ІІ група), яким виконано кесарів розтин за традиційною та удоско"
наленою методикою відповідно. Опитування проведено на першу і п'яту добу після оперативного розродження з визначенням показника якості життя.
Результати. Достовірне зниження показників фізичного та соціального функціонування на першу та п'яту добу, підвищення больового синдрому порів"
няно з відповідними показниками ІІ групи свідчать про суттєве погіршення якості життя в жінок на першу та п'яту добу післяпологового періоду, роз"
роджених шляхом операції кесаревого розтину, виконаного за традиційною методикою. З іншого боку, високий узагальнений показник якості життя 
в жінок ІІ групи свідчить про ефективність удосконаленої методики кесаревого розтину з урахуванням суттєвого зниження больового синдрому.
Висновки. Показник якості життя може бути провідним критерієм при вирішенні питання про ефективність різних технік оперативного розродження
за відсутності чітких клінічних і лабораторно"інструментальних маркерів. Слід зазначити, що як загальний показник якості життя, так і всі його скла"
дові суттєво вищі в групі жінок, яким проведено оперативне розродження за удосконаленою методикою.
Ключові слова: кесарів розтин, традиційна методика, удосконалена методика, якість життя.

Quality of life indicator estimation as integral criterion of physical and mental health 
in women operated using the advanced Caesarean section technique 
D.V. Kulchytskyi
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine
Purpose — to compare the quality of life (QoL) indicator in women undergoing Caesarean delivery performed traditionally and by using advanced technique.
Materials and methods. According to the quality of life scale, we examined 80 women (I group) who underwent Caesarean delivery performed traditionally and
70 patients (group II) who were operated using the advanced Caesarean section technique. The survey was conducted on the first and fifth day after operative
delivery with the estimation of quality of life indicator.
Results. A significant decline in physical and social functioning on the first and fifth day, increasing pain syndrome, in comparison with the same criteria of the
second group, showed a significant deterioration in QoL in women on the first and fifth day of postpartum period who underwent traditional Caesarean tech"
niques. On the other hand, the high level of integrated QoL indicator in the second group proved the efficiency of the advanced Caesarean section technique
by taking into account the significant reduction of pain syndrome.
Conclusions. Quality of life indicator can be the leading criterion in decision making on the efficiency of different operative delivery techniques and no clear clin"
ical, laboratory and instrumental markers. It should be noted that both general QoL indicator and all its constituents were significantly higher in the group of
women who were operated using the advanced Caesarean section technique.
Key words: Caesarean section, traditional technique, advanced technique, quality of life.

Определение показателя качества жизни как интегральной характеристики физического 
и психического здоровья женщины после оперативного родоразрешения 
по усовершенствованной методике
Д.В. Кульчицкий
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина 
Цель — определить показатель качества жизни женщин после проведенного родоразрешения путем кесарева сечения по стандартной и усовершен"
ствованной методике.
Пациенты и методы. Согласно стандартной шкале QOL нами обследованы 80 женщин (І группа) и 70 женщин (II группа), которым выполнено кесаре"
во сечение по традиционной и усовершенствованной методике соответственно. Опрос проведен на первые и пятые сутки после оперативного родо"
разрешения с определением показателя качества жизни.
Результаты. Достоверное снижение показателей физического и социального функционирования на первые и пятые сутки, повышение болевого син"
дрома по сравнению с соответствующими показателями II группы свидетельствуют о существенном ухудшении качества жизни у женщин на первые
и пятые сутки послеродового периода, родоразрешенных путем операции кесарева сечения, выполненного по традиционной методике. С другой сто"
роны, высокий обобщенный показатель качества жизни у женщин из ІІ группы свидетельствует об эффективности усовершенствованной методики
кесарева сечения с учетом существенного снижения болевого синдрома.
Выводы. Показатель качества жизни может быть ведущим критерием при решении вопроса об эффективности различных техник оперативного родоразре"
шения при отсутствии четких клинических и лабораторно"инструментальных маркеров. Следует отметить, что как общий показатель качества жизни, так 
и все его составляющие существенно выше в группе женщин, которым проведено оперативное родоразрешение по усовершенствованной методике.
Ключевые слова: кесарево сечение, традиционная методика, усовершенствованная методика, качество жизни.
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Вступ

З2006 р. в Україні спостерігається підви	
щення показників перинатальної смерт	

ності, частоти розродження шляхом кесаревого
розтину (КР) і летальності серед жінок, яким

розродження виконувалося оперативним шля	
хом. Так, показники материнської смертності,
асоційованої із КР (близько 40 на 100 тис.
живонароджених дітей), у 4 рази вищі, ніж для
всіх типів вагінальних пологів (10 на 100 тис.).
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Кесарів розтин входить до розряду опера	
тивних втручань із високою частотою інтра	 та
післяопераційних ускладнень. Дослідження,
проведені Всесвітньою організацією охорони
здоров'я (ВООЗ), свідчать, що збільшення
частоти КР асоціюється з підвищенням частоти
призначення антибіотиків у післяпологовому
періоді, збільшенням частоти тяжкої мате	
ринської захворюваності та смертності. 
За даними різних авторів, ускладнення після
операції КР зустрічаються в 5–20% випадків [3].

Серед ускладнень КР значне місце посіда	
ють ускладнення, спричинені технічними
складнощами операції, зокрема, під час прове	
дення гемостазу. Так, 70% випадків гнійно	за	
пальних ускладнень КР пов'язані з дефектами
хірургічної техніки виконання операції та міс	
цевого гемостазу під час ушивання матки 
та передньої черевної стінки, що призвели 
до виникнення гематом різної локалізації та
неспроможності шва на матці [5].

Значну увагу слід приділити погіршенню
якості життя жінок після КР, зокрема, трива	
лий больовий синдром, зменшення фізичної
активності та витривалості жінки після опера	
ції. А це унеможливлює проведення адекватно	
го догляду за новонародженим.

Успіх виконання операції КР залежить від
дотримання таких принципів: а) ретельний
гемостаз; б) скорочення часу операції; в) профі	
лактика інфікування рани; г) мінімізація шов	
ного матеріалу; д) уникнення травматизації
тканин операційної рани [5].

Останнім часом в акушерській та гінеколо	
гічній практиці для вирішення цих питань 
з успіхом застосовується високочастотна
електрохірургія, зокрема, новий метод аргоно	
плазмової коагуляції тканин, механізм дії якої
полягає у використанні енергії електромагніт	
ного поля високої частоти, яка передається на
тканини безконтактним методом за допомогою
іонізованого газу аргону [1, 2].

Аргоно	плазмова коагуляція — метод
високочастотної електрохірургії, за якого енер	
гія електромагнітного поля високої частоти
передається на тканину безконтактним спосо	
бом за допомогою потоку іонізованого інерт	
ного газу — аргону (низькотемпературного
факелу аргонової плазми). Факел аргонової
плазми виступає сфокусованим газоподібним
продовженням активного електроду, що виклю	
чає його мікробну контамінацію та налипання
до нього тканин. Безперечною перевагою мето	
ду є те, що в середовищі інертного газу аргону

при температурі 120°С відбувається коагуляція
тканин на глибину не більше 3 мм, відсутній
ефект карбонізації тканин та існує температур	
ний антисептичний ефект. Глибокий прогрів
тканин в області шва активізує репаративні
процеси, скорочує колагенові волокна, що
надає додатковий гемостатичний ефект та
запобігає утворенню ранового ексудату [2].
Використання радіохвильового монополярно	
го різання спільно з біполярною коагуляцією та
подальшою аргоно	плазмовою обробкою розсі	
чених тканин дає змогу отримати розріз із міні	
мальною перифокальною деструкцією тканин
та якісним гемостазом.

Мета роботи — визначити показник якості
життя жінок після проведеного родорозрішен	
ня шляхом КР за стандартною та удосконале	
ною методикою.

Матеріали та методи дослідження

Для об'єктивного дослідження стану пси	
хічного та фізичного здоров'я жінки в післяо	
пераційному періоді та з метою визначення
ефективності удосконаленої методики КР виз	
начавсяпоказник якості життя за спеціальною
шкалою — опитувальником QOL.

Опитувальник відображає загальне бла	
гополуччя і ступінь задоволеності тими сто	
ронами життєдіяльності людини, які вплива	
ють на стан здоров'я і складається з 36 питань,
згрупованих у вісім шкал: фізичне функціо	
нування; рольова діяльність; тілесний 
біль; загальне здоров'я; життєздатність;
соціальне функціонування; емоційний стан;
психічне здоров'я.

Показники кожної шкали складені таким
чином, що чим вище значення показника 
(від 0 до 100), тим краще оцінка за обраною
шкалою. З них формують два параметри:
психологічний і фізичний компоненти здо	
ров'я. Кількісно оцінюються такі показники:

—  General Health (GH) — загальний стан
здоров'я, що передбачає оцінку хворим
власного стану здоров'я і перспектив
лікування;

—  Physical Functioning (PF) — фізичне
функціонування, що відображає ступінь,
в якому здоров'я лімітує виконання
фізичних навантажень (самообслугову	
вання, ходьба, підйом по сходах, перене	
сення ваги тощо);

—  Role	Physical (RP) — вплив фізичного
стану на рольове функціонування (робо	
ту, виконання буденної діяльності);
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—  Role	Emotional (RE) — вплив емоційного
стану на рольове функціонування, перед	
бачає оцінку ступеня, в якому емоційний
стан заважає виконанню роботи або іншої
повсякденної діяльності (включаючи
збільшення витрат часу, зменшення обся	
гу виконаної роботи, зниження якості 
її виконання тощо);

—  Social Functioning (SF) — соціальне
функціонування, визначається ступенем,
в якому фізичний або емоційний стан
обмежує соціальну активність (спілку	
вання);

—  Bodily Pain (BP) — інтенсивність болю 
та її вплив на здатність займатися повсяк	
денною діяльністю, включаючи роботу
вдома і поза домом.

—  Vitality (VT) — життєздатність (передба	
чає відчуття себе повним сил і енергії або,
навпаки, знесиленим);

—  Mental Health (MH) — самооцінка 
психічного здоров'я, характеризує
настрій (наявність депресії, тривоги,
загальний показник позитивних емоцій).

У дослідженні проводилося порівняння
показника якості життя у двох групах: І група
(контроль) — 80 пацієнток, розроджених шля	
хом КР за стандартною методикою M. Stark; 
ІІ група (експеримент) — 70 пацієнток, розро	
джених абдомінальним шляхом за удосконале	
ною нами методикою.

Результати дослідження та їх обговорення

За рекомендаціями ВООЗ, оцінка якості
життя залежить від фізичного і психоемоційно	
го стану індивідуума, а також від рівня його
незалежності, суспільного становища, особи	
стісних уявлень і стану навколишнього середо	
вища. Загальноприйнятим у світовій клінічній

практиці є використання загального опиту	
вальника. При цьому опитувальник вимірює ті
складові здоров'я, які не є специфічними для
вікових груп, певних захворювань або програм
лікування, тобто висвітлює загальне здоров'я.
Відповідно до цієї методики опитувальника, про	
водиться аналіз 8 позицій, які являють собою
складові характеристики здоров'я та включають
функцію і дисфункцію, стрес і благополуччя,
об'єктивні та суб'єктивні оцінки, позитивні 
і негативні самооцінки загального стану здоров'я,
тобто враховує всі компоненти якості життя.

Пологи є стресовою ситуацією для організму
жінки та супроводжуються значним напружен	
ням функціонального стану різних фізіологіч	
них систем, що, своєю чергою, можуть призво	
дити до порушення адаптації організму в цілому.
Вагітність, пологи і емоційний стрес, що супро	
воджує цей період, можуть призводити до сома	
тичних порушень і розвитку психовегетативних
розладів. Очікування планового КР та сама опе	
рація розцінюється як додатковий стресорний
фактор. Так, відповідно до шкали QOL, нами
обстежено 80 жінок (І група) і 70 жінок 
(ІІ група), яким виконано КР за традиційною та
удосконаленою методикою відповідно. Опиту	
вання проведено на першу та п'яту добу після
оперативного розродження (табл. 1).

Як видно з таблиці 1, показник самооцінки
психічного здоров'я (МН) є достовірно ниж	
чим у І групі на першу та п'яту добу порівняно
з показниками у ІІ групі. Даний показник є
загальним показником позитивних емоцій,
характеризує настрій та наявність депресії.
Низькі рівні останнього свідчать про наявність
депресивних тривожних настроїв.

Достовірне зниження показників фізичного
та соціального функціонування на першу 
та п'яту добу, суттєве зниження рольового

Таблиця 1
Показник якості життя вагітних жінок, яким проведено кесарів розтин, за даними шкали QOL (бали)

Показник
Значення показника за групами

І група ІІ група
1>ша доба 5>та доба 1>ша доба 5>та доба

PF (фізичне функціонування) 31 39 34 58*

SF (соціальне функціонування) 38 46 42 59*

MH (самооцінка психічного здоров'я) 57 61 66 74*

BP (наявність болю) 23 56 41 68*

RP (рольове фізичне функціонування) 14 23 32 48*

VT (життєздатність) 49 56 54 61

GH (загальний стан здоров'я) 68 71 76 80

RE (емоційність) 23 34 41 58*

Примітка: * — достовірність показника порівняно між І і ІІ групами.
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фізичного функціонування на тлі зниження
емоційності та підвищення больового синдро	
му порівняно з відповідними показниками 
ІІ групи свідчать про суттєве погіршення якості
життя у жінок на першу та п'яту добу післяпо	
логового періоду, розроджених шляхом опера	
ції КР, виконаного за традиційною методикою.

З іншого боку, високий узагальнений показ	
ник якості життя в жінок ІІ групи (табл. 2)
свідчить про ефективність удосконаленої мето	
дики КР з урахуванням суттєвого зниження
больового синдрому.

Так, на п'яту добу показник якості життя 
в групі жінок, яким проведено розродження 
за удосконаленою методикою, у 1,5 разу вищий,
ніж у групі породіль, розроджених операцією
КР за традиційною методикою.

Висновки

Необхідність визначення показника якості
життя визначається тим, що саме якість життя

може бути провідним критерієм при вирішен	
ні питання про ефективності різних технік
оперативного розродження, за відсутності чіт	
ких клінічних і лабораторно	інструменталь	
них маркерів.

Слід зазначити, що як загальний показник
якості життя, так і всі його складові суттєво
вищі в групі жінок, яким проведено оператив	
не розродження за удосконаленою методи	
кою. З іншого боку, розуміння особливостей
фізичного функціонування і психологічного
компонентів здоров'я породіль після опера	
тивного розродження дасть змогу співробіт	
никам пологових будинків, перинатальних
центрів, психологам і соціальним працівни	
кам забезпечити їм індивідуальний підхід у
медичному забезпеченні та психологічній
корекції.

Якість життя породіллі поряд зі станом 
її здоров'я визначає якість материнського
догляду і психологічний контакт із дитиною.

Таблиця 2
Показник якості життя жінок за даними шкали QOL (бали)

Група жінок Кількість балів згідно з опитувальником
1>ша доба 5>та доба

І група 38 48

ІІ група 48 73*

Примітка: * — достовірність показника порівняно між І і ІІ групами.
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Вроджені аномалії є основною причиною
смерті дітей у світі. У більшості цих випадків
основну роль відіграє генетичний фактор. 
В одному з найбільших генетичних досліджень,
проведених серед дітей, виявлено 14 невідомих
генів, відповідальних за розвиток розладів.

Вроджені аномалії призводять до понад 
300 тис. смертей у світі щороку. Ці аномалії
часто включають порушення розвитку, у тому
числі дефекти нервової трубки, вади серця,
аутизм, синдром Дауна або інші форми інтелек	
туальної інвалідності.

Понад 50% таких аномалій виникають 
із невідомих причин. Дослідники вважають, 
що ключова роль належить генетичному 
фактору.

Відомо більше 1000 генетичних причин вад
розвитку. 

Більшість вад розвитку є рідкісними, тому 
і патологічні генетичні варіанти залишаються
невідомими.

Розшифрування порушень розвитку (РПР)
— це дослідження, спрямоване на виявлення
порушень розвитку в дітей, а також на впрова	
дження геномних технологій для поліпшення
діагностики.

Це найбільше на сьогодні генетичне дослі	
дження, проведене серед дітей з раніше діагно	
стованими порушеннями розвитку. У ньому
взяли участь 200 клінічних генетиків із Націо	
нальної служби охорони здоров'я в Сполучено	
му Королівстві, які вивчали понад 20 тис. генів
людини, спостерігали дітей із понад 4000 сімей
зі Сполученого Королівства Великої Британії,
Північної Ірландії та Республіки Ірландія.
Результати опубліковані в журналі Nature.

РПР проводили вчені з інституту Wellcome
Trust Sanger в Кембриджі, Сполученого Королів	
ства Великої Британії та Північної Ірландії, на
чолі з доктором Matthew Hurles та Jeremy McRae.

Дослідження включало секвенування екзо	
му 4239 сімей, які мали хоча б одного члена

сім'ї з тяжкою, але не діагностованою вадою
розвитку.

Секвенування екзому є поширеним та ефек	
тивним методом селективного секвенування
протеїн	кодованих ділянок ДНК, що прово	
диться з метою виявлення генетичних варіації,
пов'язаних із вадою. 

Екзон становить 2,5% людського геному, 
що робить секвенування екзому більш
ефективним. Таким чином, більшість лю	
дей можуть бути включені в дослідження 
з нижчою собівартістю та мінімальними 
затратами часу.

При секвенуванні дослідники фокусувалися
на спонтанних мутаціях, які відбувалися при
переміщенні ДНК від батьків до дітей. Ці
мутації, так звані de novo, або нові мутації, не
виявлялися в батьків, проте виникали вперше 
в одного із членів сім'ї. Такі варіанти мутацій
відбувалися в спермі чи в яйцеклітині, або 
у вже заплідненій яйцеклітині.

У дослідженні РПР проводилася клінічна
оцінка дітей, а потім клінічні дані об'єднували	
ся з попередніми аналізами ще 3287 людей, які
мали подібні розлади.

Виявлено 400 тис. дітей, що народжуються 
з новими мутаціями щороку.

У дослідженні встановлено 94 гени, схильні
з більшою ймовірністю до de novo мутацій, із
них роль 14 генів у формуванні відхилень
розвитку раніше не виявлялася.

У цілому 42% учасників дослідження у своє	
му ДНК мали шкідливі мутації de novo.

Крім того, порушення розвитку, викликані
новими мутаціями, виникали в середньому 
в 1 із 300 дітей у Сполученому Королівстві
Великої Британії та Північної Ірландії, що ста	
новило близько 2000 дітей щороку.

У цілому, за даними дослідників, 1 з 213 
і 1 з 448 дітей, залежно від віку батьків, страж	
дали від нових мутацій, які викликали пору	
шення розвитку.

Велике дослідження виявило 14 нових генетичних розладів у дітей

Large study finds 14 new genetic disorders in children

Written by Ana Sandoiu

Published: Thursday 26 January 2017

Medical News Today
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Найбільш небезпечна особливість вірусу Зіка
полягає в його здатності спричиняти ушкодження
плода під час вагітності, особливо мікроцефалію.

На сьогоднішній день вчені з університетсько	
го містечка Флориди Інституту Скріппса пред	
ставляють деталі унікальної здатності вірусу про	
никати через плацентарний бар'єр і викликати
ряд вроджених дефектів, які часто виходять 
за рамки микроцефалії, включаючи ураження
очей і різні види ушкодження головного мозку.

Нове дослідження, на чолі з доцентом Гіріан
Чу, опубліковане в журналі Національної ака	
демії наук.

Питання «Як вірус Зіка проникає через пла	
центарний бар'єр, тоді як інші, схожі на нього
віруси сімейства флавівірусів, включаючи
Денге і віруси Західного Нілу, на це не здатні?»,
спантеличує дослідників ще з часів початку
кризи близько двох років тому в Бразилії.

Перешкоди на шляху до досягнення мозку
плода є істотними — вірус повинен перейти з
крові матері у кровообіг плода, який відділений
плацентарним бар'єром, призначеним для запо	
бігання цьому.

Дослідники зазначають, що ендотеліальні клі	
тини пуповини людини, отримані від чотирьох
донорів у дослідженні, виявилися набагато
сприйнятливішими до інфекції Зіка, з вірусним
навантаженням у кілька сотень або тисяч разів
вище, ніж Західного Нілу або Денге. Нове дослі	
дження показує, що для проникнення в клітину
вірус Зіка «навчився» використовувати молеку	
ли клітинної поверхні, відомі як AXL, тоді як
вірус Західного Нілу і Денге не спроможні на це.

«Вірус Зіка використовує AXL, аби ефек	
тивно «прослизнути» повз один з основних
типів бар'єру клітин у плаценті — фетальні
ендотеліальні клітини, які є воротами доступу
до циркуляції плода», — зазначив Чу.

«Вірус Зіка здатний особливо легко проникати
в клітини, на що не спроможні інші флавівіруси, —
зазначає науковий співробітник Одрі Річард, пер	
ший автор дослідження, — оскільки він викори	
стовує можливості молекули AXL. А фізіологічна
функція AXL полягає у пригніченні активованих

імунних реакцій, у тому числі противірусних від	
повідей інтерферону. За допомогою AXL вірус
Зіка «вбиває двох зайців одним пострілом» — він
проникає в клітину та отримує сприятливі умови
для реплікації всередині клітин».

Вірус Зіка здатний використовувати AXL
шляхом зв'язування з проміжною молекулою,
відомою як Gas6, що наявна в крові та інших
рідинах організму. Gas6 діє як активний міст
між вірусом і AXL шляхом зв'язування AXL на
одному кінці і вірусної мембрани на іншому.
Це дає змогу вірусу використовувати AXL і
таким чином отримувати доступ до клітин	гос	
подарів.

Зазначені особливості пояснюють здатність
вірусу Зіка ефективно проникати в кровотік
плода і заражати його.

«Ми поки не розуміємо, чому вірус Зіка вико	
ристовує AXL, а інші — ні», — додав Чу. — Відо	
мо, що всі флавівіруси мають схожі структури,
однак, за нашими результатами, вірус Зіка може
мати іншу субпопуляцію, яка його вирізняє. 
Це має істотні наукові та клінічні наслідки».

«Структурні дослідження свідчать, що біль	
ша частина інфекційної мембрани віріону пов	
ністю покрита вірусними білками, що значно
ускладнює зв'язування з Gas6, адже для цього
потрібні безбілкові ділянки, — зазначає науко	
вий співробітник Боунг Шик Шим, автор пер	
ших досліджень. — Однак частки флавівірусів
набувають безлічі асиметричних форм і знахо	
дяться в безперервному динамічному русі, що,
ймовірно, виставляє «оголені» ділянки мембра	
ни віріону. Наше дослідження показує, що
вірус Зіка може виставляти достатню частину
мембрани для зв'язування з Gas6, тоді як віру	
си Західного Нілу і лихоманки Денге цього не
роблять».

Молекули AXL також присутні в гематоен	
цефалічному бар'єрі, бар'єрі очей і сім'яниках,
де вони зберігають цілісність кровоносних
судин. Вони також можуть використовуватися
вірусом Зіка для зараження. Це пояснює здат	
ність вірусу ушкоджувати мозок і очі, а також
передаватися статевим шляхом.

Вчені знайшли відповідь на питання, чому саме вірус Зіка, 

а не його близькі «родичі», викликають патологію плода

Article: AXL(dependent infection of human fetal endothelial cells distinguishes Zika virus

from other pathogenic flaviviruses, Hyeryun Choe et al., 

PNAS, doi: 10.1073/pnas.1620558114, published online 6 February 2017

Medical News Today
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Передчасні пологи є досить поширеним
явище. Як свідчать попередньо проведені дос	
лідження, передчасні пологи асоціюються з
підвищеним ризиком розвитку кардіоваску	
лярних  захворювань. З цього приводу проведе	
не нове дослідження.

Результати даного дослідження підтверджу	
ють попередньо зроблені висновки.

Пологи вважаються передчасними, при яких
дитина народилась до 37 тижня вагітності. За
даними центрів із контролю та профілактики
захворювань, частота передчасних пологів ста	
новить близько 1 на 10 випадків у США.

Більшість таких новонароджених мають сер	
йозні ризики інвалідизації або навіть смертності.
Це пов'язано з тим, що мозок плода на останніх
термінах вагітності проходить завершальні
етапи формування. Крім того, на останніх тиж	
нях вагітності закінчується формування життє	
во важливих органів, таких як легені та печінка.

Матері, які не доносили вагітність до терміну,
також становлять групу ризику щодо захворюва	
ності. Попередні дослідження свідчать про зв'я	
зок передчасних пологів із розвитком кардіова	
скулярних захворювань у старшому віці. Проте
до кінця не визначено, чи раніше існуючі факто	
ри ризику кардіоваскулярних захворювань приз	
водять до передчасних пологів, чи навпаки.

У новому дослідженні, опублікованому в жур	
налі American Heart Association, вивчався вплив
корекції способу життя до вагітності на розвиток
кардіоваскулярних захворювань у майбутньому.

Дослідження проводилося під керівництвом
д	ра Джанет Річ	Едвардс, директора з розвитку

епідеміології у Коннорс Центрі жіночого здо	
ров'я та гендерної біології в Brigham і Жіночої
лікарні в Бостоні, штат Массачусетс.

Встановлено подвійний ризик для жінок,
що народили раніше 32 тижня вагітності.

У дослідженні аналізувалися наявні дані
про 70,182 жінок з Nurses' Health Study 2 —
одного з найбільших поточних досліджень
чинників ризику основних хронічних захво	
рювань у жінок.

Вивчався зв'язок між передчасними поло	
гами і серцево	судинними захворюваннями, 
з урахуванням таких факторів, як вік матері,
освіта і спосіб життя до вагітності, а також
наявність чинників ризику серцево	судинних
захворювань (ССЗ).

Дослідження свідчить, що жінки, які наро	
дили передчасно, мають на 40% вищий ризик
розвитку ССЗ порівняно з тими, хто доносив
вагітність. Ризик підвищується для жінок, які
мали декілька передчасних пологів.

Підвищений ризик зберігається і тоді, коли
вагітність не ускладнена гіпертензивними роз	
ладами.

Крім того, ризик смерті від кардіоваскуляр	
ного захворювання збільшується на 33%. Цей
ризик зростає до 36% для матерів, що народи	
ли на 3–7 тижнів раніше, та до 60% для мате	
рів, що народили на 8 і більше тижнів раніше. 

Дослідники сподіваються, що отримані дані
допоможуть стратифікувати ризики та розро	
бити нові методи профілактики кардіоваску	
лярних захворювань для жінок, які мали
передчасні пологи.

Передчасні пологи є фактором ризику розвитку

кардіоваскулярних захворювань

Preterm delivery puts women at risk of cardiovascular disease
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Мікронутрієнтна корекція у вагітних — 

сучасний стан проблеми
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

УДК 618.2/3:615.356+641.18

В огляді визначено сучасні підходи до мікронутрієнтної корекції в жінок під час вагітності: монотерапевтичний підхід і комплексне вживання вітамінів та
мікронутрієнтів. Акцентовано увагу на особливостях вживання вітамінів у вагітних залежно від терміну вагітності та їх ролі в розвитку та формуванні
дитини.
Ключові слова: вагітність, вітаміни.

Micronutrient correction in pregnant women — modern state of the problem 
A. Limanskaya, L.P. Butenko

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
The review identifies current approaches to micronutrient correction in women during pregnancy: monotherapy and combined use of vitamins and micronutrients.
The attention is focused on vitamins intake in pregnant women depending on gestational age and their role in development of fetus.
Key words: pregnancy, vitamins.

Микронутриентная коррекция у беременных — современное состояние проблемы
А.Ю. Лиманская, Ю.В. Давыдова, Л.П. Бутенко

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
В обзоре определены современные подходы к микронутриентной коррекции у женщин во время беременности: монотерапевтический подход и
комплексное употребление витаминов и микронутриентов. Акцентировано внимание на особенностях употребления витаминов у беременных в
зависимости от срока беременности и их роли в развитии и формированию ребенка.
Ключевые слова: беременность, витамины.
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Вступ

Усучасній медицині існує два підходи до
мікронутрієнтної корекції в жінок під

час вагітності.
Перший підхід передбачає прийом одного

вітаміну — фолієвої кислоти (вітамін В9).
Монотерапевтичний підхід запропонований
для Росії, України, країн Африки і Латинської
Америки в період 2007–2009 рр. Такий відхід
обумовлений економією коштів і бороть	
бою з поліпрагмазією. Ризик тератогенезу
суттєво знижується при використанні
преконцепційно та у І триместрі однієї тільки
фолієвої кислоти. Але при вживанні інших
ессенціальних мікроелементів і вітамінів ризик
тератогенезу додатково знижується ще на 20%.
При довготривалому спостереженні за ва	
гітними і новонародженими в Угорщині такі
дані наводить професор Ендрю Цейцелем
(Andrew E. Czeizel) [2, 3].

Тобто має місце і другий підхід, який перед	
бачає комплексне використання вітамінів і
мікронутрієнтів.

У статті висвітлюються властивості основ	
них вітамінів і мікронутрієнтів, які можуть
призначатися під час планування вагітності, 
у період вагітності та після пологів.

Найбільш авторитетна у світі організація —
Британське королівське товариство акушерів
гінекологів (Royal College of Obstetricians and

Gynaecologists (RCOG) — опублікувала допо	
відь про застосування вітамінів для вагітних.
Слід зазначити, що протоколи цього товари	
ства засновані на даних якісних досліджень 
і містять незалежну інформацію. У протоколах
викладені рекомендації щодо використання
полівітамінних препаратів, а також викори	
стання високих доз вітамінів для профілактики
конкретних хвороб. Так, фолієву кислоту слід
приймати в дозі 400 мкг/день до зачаття і до 
12 тижнів вагітності. Доведена протекторна дія
фолієвої кислоти щодо виникнення дефектів
нервової трубки у плода, серцево	судинних
дефектів, дефектів кінцівок і розвитку деяких
онкологічних хвороб (лейкемія, дитячі пухли	
ни головного мозку і нейробластома). Жінці
може бути призначена підвищена доза фолі�
євої кислоти в разі, якщо в неї були попередні
вагітності із народженням дитини з розще	
линою хребта; якщо жінка або її партнер наро	
дились із цією вадою; якщо жінка приймає ліки
від епілепсії, страждає від серповидно	клітин	
ної анемії, таласемії, целіакії, цукрового діабету,
цукрового діабету 2	го типу.

Високий темп клітинного поділу під час
періоду внутрішньоутробного розвитку потре	
бує адекватної забезпеченості факторами росту,
у т.ч. фолатами. Дефіцит фолієвої кислоти 
і фолатів у вагітних підвищує ризик розвитку
невиношування, часткової або повної відшару	



НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА МИКРО� И МАКРОЭЛЕМЕНТОВ

88 ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

ПЕРИНАТОЛОГИЯ http://med
expert.com.ua

вання плаценти, спонтанного аборту, мертвона	
родження, розвитку вроджених вад і гіпотрофії
плода, післяпологового кровотечі. Численні
клінічні дослідження доводять позитивний
ефект помірних доз фолієвої кислоти 
(до 400 мкг/добу) щодо профілактики вродже	
них дефектів [1, 6, 13]. Враховуючи взає	
мозв'язок між дефіцитом фолатів і ризиком вад
розвитку, слід згадати про так звану фортифі	
кацію продуктів харчування. США додають
фолієву кислоту до таких найбільш широко
вживаних продуктів, як хліб і макарони, у кіль	
кості 100–300 мкг на 100 г продукту з метою
вирішення проблеми дефіциту фолатів. Таким
чином, вони проводять фортифікацію продуктів
за допомогою фолієвої кислоти. У зв'язку 
з цим реальне споживання фолатів у США пере	
вищує рекомендований рівень (400 мкг/добу)
у 5–10 разів.

Фортифікація продуктів у США проводиться
вже тривалий час, понад 10 років, і враховуються
тільки позитивні результати щодо профілактики
дефекту нервової трубки у дітей, зокрема, зни	
ження частоти народження дітей з даною вро	
дженою вадою від 4–5 випадків на 1000 новона	
роджених до 1:1000. Водночас, повністю ігно	
руються довгострокові побічні ефекти від над	
мірного споживання фолатів у масштабі насе	
лення цілої країни. (Більш обережні в цьому
питанні ряд європейських країн — Франція, Фін	
ляндія, Велика Британія, Швейцарія). Серед
довгострокових побічних ефектів звертає на себе
увагу зниження кількості вітаміну В12, що,
своєю чергою, призводить до виникнення невро	
логічних ускладнень (безсоння, дратівливість,
підвищена збудливість, а часом і судоми). Оцін	
ка співвідношення ефективності і безпеки
фортифікації продуктів у масштабах країни
призвела до відтермінування фортифікації про	
дуктів у Великій Британії. За даними дослідни	
ків [10], результати прогнозування запроваджен	
ня у Великій Британії фортифікації на основі
вже наявних даних десятирічного досвіду вказу	
ють на значущу диспропорцію між ефективністю
і безпекою [1, 10]. У разі проведення фортифіка	
ції продуктів у Великій Британії можна забезпе	
чити профілактику 80–160 випадків народження
дітей з дефектом нервової трубки на рік. Але,
водночас, 500 тис. до 700 тис. мешканців країни
отримають перевищену фізіологічну норму
фолієвої кислоти у 2–3 рази. У зв'язку з цим
більш ефективним і безпечним є персоналізова	
не використання препаратів фолієвої кислоти 
і фолатів, зокрема, у вагітних жінок.

Під час вагітності та лактації підвищується
потреба в йоді, тому важливим є визначення
концентрації Т4 вільного, оскільки саме рівень
Т4, а не Т3 впливає на процеси дозрівання
мозку. За даними Національного Інтернет	пор	
талу Thyro.info, у 2013 г. в Україні налічується
майже 80 регіонів із дефіцитом йоду. За даними
ЮНІСЕФ (2010), щороку в Україні народжу	
ється 50 тис. дітей із затримкою розвитку, що
зумовлено перинатальним дефіцитом йоду [4].

Згідно із наказом МОЗ № 417 (Додаток 20),
щоденна доза йоду, рекомендована ВООЗ,
ЮНІСЕФ і Міжнародною радою щодо контро	
лю за йод	дефіцитними захворюваннями, для
вагітних жінок і породіль, які вигодовують
грудним молоком, становить 200 мкг [8].

Додавання йоду в регіонах із високим рів	
нем ендемічності по кретинізму призводить до
значного зниження частоти даної захворюван	
ня за відсутності побічних реакцій. Також вжи	
вання йоду в ендемічних зонах суттєво знижує
негативні наслідки йодної недостатності,
зокрема, гіпотиреоїдизм плода, викидні, мер	
твонародження, народження плодів із низькою
масою тіла, зоб і гіпотиреоїдизм матері.

Крім достатньої добової дози йоду, вагітна
повинна вживати цинк, мідь і магній, які 
є синергістами йоду.

Під час вагітності потреба в магнії зростає 
у 2–3 рази, у зв'язку з чим нерідко в організмі
розвивається його дефіцит. Клінічним проявом
дефіциту магнію, крім тривожності, безсоння,
судом і астенії, є підвищення маткового тонусу.
Стійке підвищення маткового тонусу знижує
фетоплацентарний кровообіг і призводить до
погіршення транспорту кисню та поживних
речовин до плода. Розвивається плацентарна
недостатність, одним із симптомів якої є пору	
шення гормональної функції фетоплацентар	
ного комплексу. У більшості випадків дефіцит
магнію у вагітних не носить яскраво виражено	
го характеру, і 100–150 мг додаткового магнію
цілком компенсує потребу в ньому. Інше орга	
нізм отримує з їжі.

Призначення піридоксину (В6) у дозах, що
містять 50–100% від фізіологічної потреби,
призводить до поліпшення стану при нудоті 
у I триместрі, що обумовлено гіповітамінозом
вітаміну В6.

Тяжкий дефіцит вітаміну D під час вагітно	
сті пов'язаний з рахітом у новонароджених 
і зниженням мінералізації кісток у дитинстві.
Жінки із вживанням недостатньої кількості
вітамін D та неможливістю перебувати під



сонячним освітленням, повинні отримувати пре	
парати вітаміну Д. Згідно з наказом МОЗ № 417
(Додаток 20), під час вагітності та лактації
рекомендована потреба становить 10 мкг, 
або 400 МО вітаміну D [10].

Вітамін D, за даними сучасних досліджень,
істотно знижує ризик не тільки рахіту та остео	
порозу, але й ожиріння, діабету, онкологічних,
серцево	судинних, аутоімунних захворювань,
туберкульозу тощо. Суттєвий дефіцит вітаміну
D зустрічається часто і має значні межі варіа	
бельності у вагітних від 5% до 50% та у новона	
роджених від 10% до 56% [6].

У сучасній медицині вітамін D не розгляда	
ється як вітамін, що застосовується виключно
«від рахіту» та для зміцнення кісток і зубів. 
За даними дослідників, пренатальний дефіцит
вітаміну D призводить до зміни морфології
мозку новонароджених, зниження щільності
клітин і рівня нейротрофілів.

До 2012 р. опубліковано понад 1000 наукових
статей, які вказують на взаємозв'язок між спожи	
ванням вітаміну D (за опитувальником дієти,
щоденника харчування), рівнями вітаміну в плаз	
мі, цукрового діабету, у т.ч. гестаційного діабету 
і надмірної маси тіла при вагітності в поєднанні 
з позитивним глюкозотолерантним тестом [8, 9].

За даними дослідження, у 608 медичних
сестер у США з уперше виявленим цукрового
діабету 2	го типу більш високі рівні вітаміну D 
у плазмі крові були асоційовані з більш низьким
ризиком розвитку цукрового діабету 2	го типу.
У підгрупі з найвищими рівнями вітаміну D 
(понад 33 нг/мл) ризик цукрового діабету 
2	го типу знижувався майже у 2 рази порівняно
з підгрупою з найнижчими рівнями [6]. Дефі	
цит вітаміну D був асоційований із 3	кратним
ризиком діабету) [8]. Ризик метаболічного син	
дрому при високому (52 нмоль/л) рівні вітамі	
ну D у сироватці крові порівняно з низьким
рівнем (<35 нмоль/л) знижувався в 3 рази [9].

Вітамін D сприяє повновагомому проникнен	
ню кальцію в організм. Відсутність цього вітаміну
означає лише те, що кальцій, не затримуючись,
буде виводитися з організму. Вітамін D сприяє
всмоктуванню і правильному транспортуванню
кальцію. Вищезазначене визначає необхідність
вживання обох вітамінів комплексно.

Кальцій виступає в ролі основи кісткової
тканини, а також волосся і зубів, бере безпосе	
редню участь у функціонуванні серцево	судин	
ної та нервової системи, необхідний для пра	
вильного і повноцінного розвитку всіх систем,
тканин і органів дитини [8].

Значна кількість кальцію міститься і в
кисломолочних продуктах, а також у молоці.
Але при цьому слід враховувати, що вони не
повинні бути занадто жирними. Справа в тому,
що кальцій, взаємодіючи з насиченими тварин	
ними жирами, практично не буде всмоктувати	
ся. Ідеальним варіантом є натуральний йогурт
(без додавання різних ароматичних домішок),
кефір, знежирений сир.

Сьогодні потреби вагітної жінки не задо	
вольняються кількістю кальцію, який над	
ходить з їжею. Необхідним є його додаткове
вживання. Згідно з наказом МОЗ № 417 (Дода	
ток 20), 300 мг кальцію покриває потреби плода
та вимоги лактації. 

Слід зазначити, що кальцій зміцнює кістки
майбутньої мами, адже навантаження на них
зростає відповідно до терміну вагітності. Також
кальцій потрібен для формування кісток малю	
ка з ІІ–ІІІ триместру.

За даними досліджень, якщо в І триместрі 
до плода надходить 2–3 мг кальцію на добу, то 
в ІІІ триместрі через плаценту до плода надхо	
дить приблизно 250–300 мг кальцію на добу.

Вітамін С є важливим для росту і відновлен	
ня клітин, тканин ясен, кровоносних судин,
кісток і зубів, сприяє засвоєнню заліза. Отже,
вітамін С є особливо важливим для вагітних
жінок, схильних до підвищеного ризику залізо	
дефіцитної анемії.

Вітамін С не синтезується в людському
організмі, тому його необхідно постійно попов	
нювати.

Для повного насичення тканин для вагітних
добова потреба у вітаміні С становить 50 мг згі	
дно з наказом МОЗ України № 417 (Додаток 20).

Існують спірні дані щодо вживання у
складі вітамінно�мінеральних комплексів
деяких компонентів.

На теперішній час немає жодних доказів, що
профілактичне лікування препаратами заліза
має достовірне значення [4]. Сульфати заліза
можуть приводити до шлунково	кишкових роз	
ладів, блювання, закрепу або діареї (що змушує
жінок відмовитися від їх прийому), а також до
збільшення ризику розвитку вад серця.

За наявності ознак істинного дефіциту залі	
за терапія препаратами цього елементу призна	
чається окремо.

Високі дози вітаміну А (понад 700 мкг/день)
не рекомендуються у зв'язку з потенційним
тератогенним впливом. У разі передозування в
плода можуть розвинутися вади серця та ано	
малії розвитку нервової системи. Передозуван	
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ня цього вітаміну може позначитися на стані
самої жінки у вигляді погіршення апетиту,
виникнення сонливості, нудоти та порушень
рівноваги. Вагітні жінки, які приймають віта	
мін А, мають уникати вживання печінки та про	
дуктів із неї, оскільки ці продукти можуть
містити високі дози вітаміну А [10].

Висновки

Під час виношування дитини організм
жінки постійно потребує підживлення вітамі	
нами і мікроелементами. Малюк, який росте в
утробі матері, постійно потребує корисних еле	
ментів, а якщо їх недостатньо, то запозичує цей
елемент з організму матері. Тому мама вкрай
потребує підживлення.

Повноцінне харчування під час вагітності та
лактації забезпечує надходження до організму

достатньої кількості вітамінів і поживних речо	
вин. Більшість вітамінів вагітна може отриму	
вати з продуктів харчування.

Але в сучасних умовах це зробити стає все
тяжче у зв'язку з хімічною і термічною оброб	
кою продуктів, їх поганою якістю. Деякі про	
дукти, які містять необхідні вітаміни та елемен	
ти, жінками або не вживаються або спожива	
ються в недостатній кількості. Якщо проаналі	
зувати раціон середньостатистичної українки,
то, швидше за все, більшість із них не отримує
денної норми ряду вітамінів.

Також після народження дитини в період
годування груддю фізіологічне заповнення
мікронутрієнтів може набувати актуальності з
метою заповнення виснажених запасів мікрое	
лементів в організмі жінки і забезпечення підви	
щених потреб у вітамінах і мікроелементах.
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The concentration of pregnancy(associated plasma

protein(a in the blood serum of tobacco smoking 

pregnant women in the first trimester of pregnancy
1 Collegium Medicum in Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus University, Bydgoszcz, Poland

2 Center of Medical Diagnostics «Lipowa», Bydgoszcz, Poland
3 Danylo Halytsky National Medical University, Lviv, Ukraina

УДК 618.2	071.1+616.153.96+613.84

Exposition to tobacco smoke during pregnancy is an important risk factor for health of both mother and fetus. Pregnancy"associated plasma protein"A (PAPP"
A) plays role in immunosuppression, where it causes trophoblasts to be not recognized by the mother's organism as a foreign body. It initiates growth and
vitality of fetus through influence on structure and functioning of placenta. 
Purpose — to estimate levels of PAPP"A in serum blood of smoking and non"smoking women in the first trimester of pregnancy.
Methods. In total 4473 patients aged 18 to 47 years with singleton pregnancy were examined and performed the non"invasive maternal screening test 
in the first trimester. Biochemical measurements were fully automated by means of immunofluorescence method, using Delfia Xpress analyzers (Perkin Elmer).
The software «Statistica v.10.0» was used for statistical analysis.
Results. We observed that PAPP"A MoM value of the smoking woman was on average 16.0 % lower in comparison with the results of the non"smoking woman 
of the same weight with the standard error of 3.5 %. While 1kg weight gain decreased PAPP"A MoM value in both groups by 1.8 % with the standard error of 0.1 %.
Conclusions. Smoking during pregnancy decreases PAPP"A MoM level by 16.0% on average in comparison with the results of a non"smoking woman 
of the same weight. Considering the relations between PAPP"A level and smoking, body weight and gestational age, all these factors should be taken into
account for the correction of PAPP"A level and genetic risk assessment. 
Key words: PAPP"A, pregnancy, first trimester, tobacco smoking.

Рівень асоційованого з вагітністю протеїну+А плазми (РАРР+А) в сироватці крові жінок 
у першому триместрі вагітності
М. Пасіньска1,2 , А. Домбровска1, Е. Лазарчик1,2, А. Репчинська1,2, І. Авраменко3, Г. Пшибильскі1

1 Collegium Medicum in Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus University, м. Бидгощ, Польща
2 Center of Medical Diagnostics «Lipowa», м. Бидгощ, Польща
3 Львівський національний медичний університет імені Д. Галицького, м. Львів, Україна
Експозиція на тютюновий дим під час вагітності є важливим фактором ризику для здоров'я матері і плода. Протеїн плазми, асоційований з вагітністю
(PAPP"A), відіграє роль в імуносупресії, в результаті організм матері сприймає трофобласт як чужорідне тіло, стимулює ріст і життєздатність зародка
через вплив на структуру і функцію плаценти. 
Мета — провести оцінку рівня PAPP"A в сироватці крові жінок, які палять, і жінок, які не мають такої звички, у першому триместрі вагітності.
Методи. Обстежено 4473 вагітні пацієнтки віком від 18 до 47 років з одноплідною вагітністю. Зроблено пренатальний тест із сироватки крові,
неінвазивний тест першого триместру. Проведено вимірювання концентрації біохімічних показників повністю автоматизованим методом
іммунофлюоресценсії за допомогою апарату Delfia Xpress (Perkin Elmer). Для статистичного аналізу використано програму Statistic версії 10.0.
Результати. Значення MoM PAPP"A для жінки"курця в середньому на 16,0% ((1"10"0,076)?100%) нижче порівняно з результатами жінки, яка 
не палить, при однаковій вазі і стандартній похибці 3,5%. У той час як збільшення ваги на 1 кг знижує рівень MoM РАРР"А в обох групах на 1,8% 
зі стандартною похибкою 0,1%.
Висновки. Куріння вагітними впливає на зниження рівня PAPP"A в середньому на 16% при однаковій вазі жінок. Оскільки паління, вага пацієнтки і
термін гестації впливають на рівень PAPP"A, то всі ці фактори мають бути враховані для корекції значення PAPP"A і оцінки генетичного ризику.
Ключові слова: PAPP"A, вагітність, перший триместр, куріння.

Уровень ассоциированного с беременностью протеина+А плазмы 
в сыворотке крови курящих женщин в первом триместре беременности
М. Пасиньска1,2, А. Домбровска1, Э. Лазарчик1,2, А. Репчинська1,2, И. Авраменко3, Г. Пшыбыльски1

1Collegium Medicum in Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus University, г. Быдгощ, Польша
2Center of Medical Diagnostics «Lipowa», г. Быдгощ, Польша
3Львовский национальный медицинский университет имени Д. Галицкого, г. Львов, Украина
Экспозиция на табачный дым во время беременности является важным фактором риска для здоровья матери и плода. Протеин плазмы,
ассоциированный с беременностью (PAPP"A), играет роль в иммуносупрессии, в результате организм матери воспринимает трофобласт как
чужеродное тело, стимулирует рост и жизнеспособность зародыша через влияние на структуру и функцию плаценты.
Цель — провести оценку уровня PAPP"A плазмы в сыворотке крови курящих и некурящих в первом триместре беременности.
Пациенты и методы. Обследованы 4473 беременные пациентки в возрасте от 18 до 47 лет с одноплодной беременностью. Сделан пренатальный тест
из сыворотки крови, неинвазивный тест первого триместра. Измерение концентрации биохимических показателей проведено полностью
автоматизированным методом иммунофлюоресценсии с помощью аппарата Delfia Xpress (Perkin Elmer). Для статистического анализа использована
программа Statistic версии 10.0.
Результаты. Значение MoM PAPP"A для женщины"курильщика в среднем на 16,0% ((1"10"0,076)x100%) ниже по сравнению с результатами женщины,
которая не курит, при одинаковом весе и стандартной погрешности 3,5%. В то время как увеличение веса на 1 кг снижает значение MoM РАРР"А 
в обеих группах на 1,8% со стандартной погрешностью 0,1%.
Выводы. Курение беременными влияет на снижение уровня PAPP"A в среднем на 16% при одинаковом весе женщин. Поскольку курение, вес пациентки
и срок гестации влияют на уровень PAPP"A, то все эти факторы должны быть учтены для коррекции уровня PAPP"A и оценки генетического риска. 
Ключевые слова: PAPP"A, беременность, первый триместр, курение.
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Introduction

Exposition to tobacco smoke during pregnancy
is an important risk factor for the health of both
the mother and the fetus. It has a significant effect
on a higher rate of miscarriages, sudden fetal
deaths, lower birth weight, and respiratory insuffi	
ciency after the child's birth [8].

Correlation between smoking by mothers 
and chilognathopalatoshisis occurrence in chil	
dren has also been proven. Substances contained
in tobacco smoke, such as nicotine, carbon oxide
and cyanides, have toxic properties. Their pres	
ence in an organism can influence immunological
mechanisms which compose an important element
determining equilibrium between the bodies of the
mother and the fetus [6].

Pregnancy Associated Plasma Protein A (PAPP	A)
is a multicellular glycoprotein, containing zinc,
built from heterodimer with molecular weight 
of 500 kDa. This protein is created in syncytiotro	
phoblasts and plays a role in immunosuppression,
causing trophoblasts to be not recognized 
by the mother's organism as a foreign body [9, 10].
It stimulates growth and development of the fetus'
cells through IGF (insulin!like growth factor),
released from a complex created with IGFBP
(insulin!like growth factor binding protein). 
In early pregnancy, IGF	II (insulin!like growth
factor II) stimulates growth and vitality of the
fetus, while IGF	I (insulin!like growth factor I)
regulates flow of nutrients in the maternal	fetal
unit. Impaired expression of IGF in placenta in
initial stages of pregnancy may be a cause of pla	
cental insufficiency, which in turn may lead 
to impaired fetal growth [9, 10].

Purpose — to estimate levels of pregnancy	
associated plasma protein	A (PAPP	A) in blood
serum of smoking and non	smoking women in the
first trimester of pregnancy, taking into account
pregnancy duration, and also age and body weight
of pregnant women.

Materials and methods

Study group consisted of 4473 women aged 
18 to 47 with unifetal pregnancy who underwent
first trimester non	invasive screening through
blood serum tests referred to Prenatal Genetic
Clinic of University Hospital in Bydgoszcz.
General characteristics of the group are shown in
Table 1. Average age was 33.1 with standard devi	
ation of 5.3 years. Gestational age, obtained from
CRL (crown rump length) measurements conduct	
ed by ultrasonography screening, was between 
72 to 97 days with the mean of 89 days.

Biochemical parameter levels measurement
was conducted through a fully automated
immunofluorescence method used in Delfia
Xpress (Perkin Elmer) analyzer in Center 
of Medical Diagnostics «Lipowa» in Bydgoszcz.
The blood serum was obtained between 11th and
13.6th week of pregnancy.

Statistical analysis was conducted using pro	
gram Statistica v.10.0. For comparison of distribu	
tion of continuous variables Kruskal—Wallis test
was used, together with a multiple comparison
test. Since PAPP	A variable has an approximately
log	normal distribution, we analyze differences 
in distribution of log10PAPP	A. Prior to conducting
correlation and regression analysis, outliers 
for log10PAPP	A were removed by making use 
of the Grubbs test. In order to adjust difference 
of log10PAPP	A values for smoking and non	smok	
ing women for potential confounding factors mul	
tiple regression. Differences were considered 
as significant for p value lower than 0.05 [2].

Results

In the analyzed group there were 4119 (92.1%)
non	smoking patients, 288 (6.4%) smokers and 66
(1.5%) patients who quit smoking during preg	
nancy. There were no significant differences
between these groups in distribution of age,

Table 1
Characteristics of the study group (n=4473)

Average Standard deviation Median Range
Age at the time of delivery (years) 33.1 5.3 34.1 (18�47)

Gestational age (days) 89 4 89 (72�97)

Weight (kg) 66.0 12.4 64.0 (40.0�145.0)

PAPP�A 2961 1946 2484 (1�18121)

log10 PAPP�A 3.381 0.297 3.395 (�0.009�4.260)

MoM PAPP�A 1.175 0.727 1.000 (0.006�7.600)
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weight, and gestational age. Results are presented
in Table 2. Nevertheless, we observed significant
differences for PAPP	A levels, log10PAPP	A, and
MoM PAPP	A. Multiple comparison test proved
the results of smoking and non	smoking groups to
be substantially different. Median values for vari	
ables were substantially lower in the group 
of smoking women (p<0.001).

It was found that log10 PAPP	A variable was
significantly correlated with gestational 
age (R=0.38, p<0.001), patient's weight (R=	0.33,
p<0.001), and age at the moment of delivery 
(R=	0.07, p<0.001). A positive correlation
between log10 PAPP	A and gestational age means
that when gestational age increases, log10 PAPP	A
value tents to increase. A negative correlation
between log10 PAPP	A and weight indicates that
the women who had higher weight had a tendency
to obtain low log10 PAPP	A value, and vice versa.
Correlation of log10 PAPP	A with age was very
low, it was however still statistically significant.

Differences between average log10 PAPP	A val	
ues for groups of smoking and non	smoking
women with adjustment for gestation age, weight,
and patients' age were studied using multiple
regression. Smoking was considered as a dichoto	
mous variable, with 0 value being assigned to non	
smokers and 1 to smokers. Results of multiple

regression are shown in Table 3. The simultaneous
adjustment for weight and age was not allowed,
since the correlation between age of patients and
weight was much higher than the correlation
between age of patients and log10 PAPP	A. Not to
compromise the assumptions of a multiple regres	
sion, two models were considered. In both models
log10 PAPP	A difference between smoking and
non	smoking women were statistically significant
and higher than original difference. Partial corre	
lations were higher than correlations in models
with one variable. Coefficient of determination
allows to assess the goodness of fit of the regres	
sion equations. It indicates that the model which
with body weight, gestational age, and smoking
gives better fit than the model with patients' age,
gestational age and smoking. The first model
explains 28% of the total variation in log10 PAPP	
A, while the second one explains only 17%.

The results shown that PAPP	A level 
was on average 16.0% ((1–10	0.076)x100%) lower 
in smoking group than in non	smoking group 
with same values for body mass and gestational
age with the standard error of 3.5%. Moreover, 
we observed that 1 kg difference of weight with
the same level of the other variables gave on aver	
age 1.8%  ((1–10	0.008)x100%) lower PAPP	A level
with the standard error of 0.1%. We also 

Table 2
Comparison of smoking, non(smoking, and the group that stopped smoking during pregnancy*

Table 3
Multiple regression analysis for log10 PAPP(A and selected independent variables (n=4401)

Non>smoking 
(n=4119)

Smoking 
(n=288)

Stopped smoking 
during pregnancy 

(n=66)

p value 
for Kruskal>Wallis 

test
Age at the time of delivery (years) 34.0 (24.0–40.6) 34.6 (20.8–42.0) 33.5 (24.7–40.9) 0.77

Gestational age (days) 89 (81–96) 89 (81–96) 88 (81–95) 0.35

Weight (kg) 64.0 (50.0–90.0) 63.0 (50.5–92.0) 63.0 (52.7–92.8) 0.84

PAPP�A 2518 (812–6683) 2069 (684–5718) 2383 (677–5609) <0.001

log10 PAPP�A 3.401 (2.910–3.825) 3.316 (2.835–3.757) 3 377 (2 831–3 749) <0.001

MoM PAPP�A 1.013 (0.352–2.580) 0.823 (0.280–2.343) 0.878 (0.321–2.020) <0.001

* — table contains median and percentile values (P5	P95)

Model 1 Model 2
Regression
coefficients

Partial 
correlations p value Regression

coefficients
Partial 

correlations p value

Age at the time of delivery (years) �0.004 �0.08 <0.001

Gestational age (days) 0.026 0.41 <0.001 0 026 0.39 <0.001

Smoking (0�smoking 1�not smoking) �0.078 �0.08 <0.001 �0.080 �0.07 <0.001

Weight (kg) �0.008 �0.37 <0.001

Intercept 1.611 <0.001 1.237 <0.001

Coefficient of determination R2 0.27 0.16

p value for model <0.001 <0.001
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verified that PAPP	A level rise on average 6.3% 
((100.027	1)x100%) in every day of preg	
nancy. In this case the standard deviation 
was 0.2%. It should be stressed that cited esti	
mates can only be referred to the studied range 
of variable values.

Evaluation of the influence of smoking on
PAPP	A MoM value with adjustment for patients'

weight is shown in Table 4. Results allow us 
to make the following prediction. PAPP	A MoM
value for a smoking woman was on average 16.0%
((1	10	0.076)x100%) lower than for a non	smoking
woman with the same weight, whereas 1kg
increase in weight caused on average 1.8% 
((1	10	0.008)x100%) decrease of PAPP	A MoM
value with the standard error of 0.1%.

Table 4
Multiple regression analysis for log10 PAPP(A MoM and selected variables (n = 4400)

Regression
coefficients

Standard 
error

Partial 
correlations P value

Smoking (1�smoking 0�not smoking) �0.076 0.015 �0.37 <0.001

Weight (kg) �0.008 0.0003 �0.07 <0.001

Intercept 0.518 0.02 <0.001

Coefficient of determination R2 0.14

p value for the model <0.001
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Перинатальні аспекти формування 

імунного статусу дитини
Київський міський пологовий будинок № 5, м. Київ, Україна

УДК 618.29:612.017.1:57.017.64

Мета — узагальнити літературні дані за останні 30 років про сучасне уявлення щодо імунологічних аспектів у формуванні та функціонуванні системи
«мати—плацента—плід»; приділити особливу увагу формуванню імунної системи плода (Імункулус) залежно від материнського імунного
навантаження.
Пацієнти та методи. Наведено результати обстеження 19 породіль і кордової крові їх новонароджених дітей залежно від терміну вагітності. У крові
визначено рівні антитіл класів IgG та IgM. В якості антигену використано HSP60 людини.
Результати свідчать про формування імунного статусу плода при вагітності за рахунок материнських антигенів, включаючи IgG. Під їх впливом плід
формує аутоантитіла класу IgM для швидкої презентації та розпізнавання антигенів зовнішнього середовища. Висновки. Висловлено припущення 
про можливий механізм виникнення передчасних пологів.
Ключові слова: Імункулус, IgG, IgM, аутоантитіла, епігенетичний імунний імпринтинг, HSP60.

Perinatal aspects of child's immune status
M.V. Makarenko, D.A. Govseev, V.O. Berestoviy, I.V.Sokol, R.M. Vorona
Kyiv Meternity Hospital No 5, Ukraine
Purpose — to summarize literature data of the last 30 years on the current understanding of the immune aspects of the mother"placenta"fetus system formation
and function; focus on the development of fetal immune system (Immunculus), depending on the mother's immune load.
Materials and methods. Cord blood and peripheral blood were sampled from 19 pregnant women and their newborns, depending on the term of gestation, 
to measure the levels of IgG and IgM antibodies. Human's HSP60 was used as an antigen.
Obtained results provide information about formation of the fetal immune status during pregnancy under the influence of maternal antigens, including IgG. 
Due to the latter, the fetus produces IgM autoantibody for fast presentation and recognition of foreign antigens.
Conclusions. The assumption on the possible mechanisms of preterm birth was made by the authors.
Key words: Immunculus, IgG, IgM, autoantibody, epigenetic immune imprinting, HSP60.

Перинатальные аспекты формирования иммунного статуса ребенка
М.В. Макаренко, Д.А. Говсеев, В.О. Берестовой, И.В. Сокол, Р.М. Ворона
Киевский городской родильный дом № 5, г. Киев, Украина
Цель — обобщены литературные материалы за последние 30 лет о современных представлениях относительно иммунологических аспектов 
в формировании и функционировании системы «мать—плацента—плод»; уделить особое внимание формированию иммунной системы плода
(Иммункулус) в зависимости от материнской иммунной нагрузки.
Пациенты и методы. Приведены результаты обследования 19 рожениц и кордовой крови их новорожденных детей в зависимости от срока
беременности. Определено содержание в крови антител классов IgG и IgM. В качестве антигена использован HSP60 человека. 
Полученные результаты свидетельствуют о формировании иммунного статуса плода при беременности за счет материнских антигенов, включая IgG.
Под их влиянием плод формирует аутоантитела класса IgM для быстрой презентации и распознавания антигенов внешней среды.
Выводы. Высказано предположение про возможный механизм возникновения преждевременных родов.
Ключевые слова: Иммункулус, IgG и IgM, аутоантитела, эпигенетический иммунный импринтинг, HSP60.
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М.В. Макаренко, Д.О. Говсєєв, В.О. Берестовий, І.В. Сокол, Р.М. Ворона

Вступ

Загальновідомо, що активність імунної
системи пов'язана не стільки з пошуком 

і знищенням чужорідних мікробних чинників,
скільки з усуненням (або блокуванням) потен	
ційно шкідливих для гомеостазу факторів,
передусім ендогенної (наприклад, аутоімунної)
природи. Наприкінці XIX ст. на Всесвітньому
медичному конгресі в Берліні І.І. Мечников
вперше висловив припущення, що роль імунної
системи зводиться не тільки до боротьби 
з патогенними агентами, але й до підтримки 
«стану гармонії» або «стану здоров'я» в умовах
постійного тиску середовища [2].

Зокрема, «гіпотеза небезпеки», згідно 
з якою, імунна система націлена не на пошук 
і руйнування «чужого», а на виявлення та бло	
кування потенційно «небезпечного» для орга	

нізму агента, дає змогу пояснити цілий ряд по
суті непояснених явищ (феноменів).

Серед такої палітри феноменів особливе
місце посідає здатність будь	якої здорової
жінки до виношування напіваллогенного
(semiallogeneic) плода або відсутність у здоро	
вої людини помітної реакції імунної системи на
міріади мікробних тіл, що заселяють наш орга	
нізм (наприклад, «нормофлора» шкіри і слизо	
вих) [43]. Очевидно, що перенесення акцентів
із функції захисту від зовнішніх факторів 
на гомеостатичну як основну функцію імунної
системи, що реалізовується, наприклад, з її уча	
стю в механізмах фізіологічного кліренсу 
і міцно закріплену еволюцією, свідчить про
необхідність перегляду цілого ряду фундамен	
тальних положень, що стосуються ролі аутоіму	
нітету та аутоімунних реакцій [1].
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Для клінічної та експериментальної імуно	
логії останнього тридцятиріччя характерні
парадокси, які вступали в протиріччя зі звич	
ними поглядами. Сюди можна віднести, зокре	
ма, ситуацію з природними (фізіологічними)
аутоантитілами (ауто	АТ), які виявлялися 
у здорових осіб ще в роботах початку 80	х років
[47, 57]. Ауто	АТ стали універсальною знахід	
кою не тільки в донорських сироватках здо	
рових осіб, але й у молоці і молозиві здорових
матерів, а також в їхніх плодів і новонародже	
них [4, 17, 59]. Всупереч раніше домінуючим
поглядам, з імунопатологічними процесами
сьогодні пов'язують саме наявність ауто	АТ 
як таких і стійкі аномалії в їх продукції та сиро	
ватковому змісті [62].

Аутоантитіла (ауто	АТ) названі «природ	
ними антитілами», оскільки вони утворюються
при народженні за відсутності будь	якого
впливу чужорідних антигенів. Повний
репертуар ауто	АТ розвивається з раннього
дитинства. 

Ауто	АТ бувають трьох класів IgM, IgA,
IgG3 і продукуються B1 клітинами [52, 55]. 
Ці ауто	АТ через клітинний імунітет (Т	хелпе	
ри) допомагають вродженому імунітету швид	
ше реагувати на збудника і зміни, які відбува	
ються в організмі. Ауто	АТ, які продукуються
В1 клітинами, на відміну від самореактивних
Т	клітин, відображають реактивні здібності
організму і вказують, що ауто	АТ відповідають
закладеному імунітету з народження як спе	
цифічна імунна «матриця» [10, 42, 44, 51].
Найважливішим з ауто	АТ являється IgM,
який є поліреактивним із низькою афінністю та
високою авідністю, це дає змогу IgM	ауто	АТ
швидко активуватися проти чужорідних 
або аутонео	антигенів для розгортання захи	
сних механізмів організму. У більшості дослі	
джень вказується, що IgM	ауто	АТ зменшу	
ються з віком [22, 30, 33, 46] або втрачають
свою ефективність [45]. Навпаки, IgG	ауто	АТ
можуть збільшуватися [7], але не зменшуються
з віком [35, 50].

Сьогодні існує безліч доказів наявності 
в кровообігу здорових осіб ауто	АТ різної спе	
цифічності, спрямованих до самих різних білків
(антигенів) клітин нашого тіла [3, 5]. Сироват	
ковий вміст природних ауто	АТ різної специ	
фічності може відрізнятися в кілька разів.
Однак вміст ауто	АТ однієї і тієї ж специфічно	
сті у різних здорових осіб більш	менш постій	
ний. Це пов'язано з тим, що продукція і секреція
природних ауто	АТ регулюється (за принципом

зворотного зв'язку), тобто за рівнем синтезу 
і розпаду відповідних антигенних (переважно
білкових) компонентів клітин організму. В нор	
мальних умовах індивідуальні відмінності 
в продукції тих чи інших білків у клітинах орга	
нізму порівняно незначні — низький рівень
індивідуальної варіабельності вмісту при	
родних ауто	АТ різної специфічності цілком
закономірний. Водночас, розвиток різних
захворювань в обов'язковому порядку супрово	
джується стійкими порушеннями синтезу і/або
розпаду тих чи інших молекулярних компонен	
тів клітин. Ці кількісні зміни молекулярного
складу неминуче відображаються в легко детер	
мінованих змінах продукції і сироваткового вмі	
сту відповідних ауто	АТ. Останнє можна розгля	
дати як маркерну ознаку багатьох хвороб [2].

Одними із суттєвих чинників клітинного
гомеостазу є білки теплового шоку (Нeat shock
proteins, HSPs), або молекулярні шаперони,
первинно охарактеризовані як учасники клі	
тинної відповіді на різні види стресу (інфекція,
вплив важких металів, ішемія, гіпоксія, аміно	
кислотне голодування, психоемоційний стрес,
гормональний стрес тощо). Hsp60 — еволюцій	
но консервативний шаперон / шаперонін
мітохондріального походження. У мітохон	
дріях Hsp60 за допомогою ко	шаперону Hsp10
забезпечує правильну укладку клітинних біл	
ків, при стресі — попереджає їх неправильне
згортання та агрегацію [14]. У цитоплазмі
Hsp60 виконує проапоптичну функцію, захи	
щає клітину від апоптозу. В позаклітинному
середовищі HSP60 наодинці або в поєднанні із
власними або мікробними білками, залучений
у міжклітинний сигналінг, може впливати на
активність імунної системи [9, 14, 32, 40].

Hsp60 — це вузол внутрішньоклітинних
молекулярних взаємодій і єднальна молекула 
в міжклітинних імунних мережах. Живі систе	
ми, як і інші складні системи, можна охаракте	
ризувати як мережі взаємодій [11]. Імунна
система являє собою показовий приклад мере	
жі: взаємодії між підмножинами вродженого і
адаптивного імунітету [12].

Сукупність ауто	АТ різної специфічності
формує динамічний образ, що відображає осо	
бливості молекулярного складу тіла. Ця систе	
ма ауто	АТ позначається терміном «Імунку	
лус» [3, 5]. Імункулус є свого роду моделлю,
яка відображає поточний функціонально	мета	
болічний стан тіла на мові кількісних змін про	
дукції і вмісту певних ауто	АТ. Певною мірою
Імункулус є аналогією неврологічного Гомун	
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кулуса, що відображає анатомо	фізіологічну
структуру нашого тіла на мові імпульсної
активності нейронів сенсомоторної кори голов	
ного мозку. Однак, на відміну від жорстко
структурованих і просторово закріплених
мереж нейронів, Імункулус є не локалізованою
системою, а мобільною взаємодією молекуляр	
них елементів. У силу цього ауто	АТ різної спе	
цифічності постійно присутні в кровообігу, 
а склад ауто	АТ певної специфічності в різних
ділянках венозного, капілярного або артеріаль	
ного кровотоку приблизно однаковий. У резуль	
таті, оцінивши вміст ауто	АТ, спрямованих до
антигенів клітин серця, мозку, печінки, нирок 
і легень, присутніх в одній і тій же порції крові
(незалежно, чи отримана дана порція з поду	
шечки пальця, мочки вуха або стегнової вени),
ми отримуємо можливість судити про функціо	
нальний стан будь	якого органу і організму в
цілому. Це дає змогу припустити, що відобра	
ження внутрішнього «образу тіла» в глобальній
мережі природних ауто	АТ ґрунтується на голо	
графічному принципі [3]. Іншими словами,
система ауто	АТ (Імункулус) формує свого роду
голографічний образ молекулярних особливо	
стей організму в будь	який момент часу [2].

А.Б. Полєтаєв (1998) вважає, що активна
матрична функція Імункулуса найбільш яскра	
во проявляється на етапах раннього онтогенезу
(внутрішньоутробний розвиток). У цей період
під впливом Імункулуса матері, тобто транс	
плацентарно переносяться ідіотипові та антиі	
діотипові АТ, відбувається програмування
основних рис імунної системи дитини — фено	
мен епігенетичного імунного імпринтингу [2].
Даний феномен описаний також H. Lemke
(2008), який доводить, що імпринтинг типовий
для імунної системи, однак трансформація імун	
ної системи в ранньому онтогенезі відбувається
і під впливом сигналів із зовнішнього середови	
ща [38]. Епігенетичний імунний імпринтинг
позначає тривале запам'ятовування (на місяці, а
іноді і роки життя) особливостей гуморального
імунного статусу матері, але не батька.

Прямим підтвердженням такої можливості
слугують експерименти Я. Вандербекен із 
співавторами [61], які свідчать, що вакцинація
жінок тетанотоксином у третьому триместрі
вагітності призводить до формування активно	
го специфічного протиправцевого імунітету не
тільки в жінки, але й у плода. При цьому наро	
джена дитина вже з періоду новонародженості
має імунітет проти збудника правця. Не виклю	
чено, що подібні підходи згодом зможуть знай	

ти широке застосування в акушерській та
педіатричній практиці.

Під час гемохоріального типу плацентації
материнська тканина захоплює і руйнує трофо	
бласт, і хоріонічна поверхня безпосередньо
контактує з материнською кров'ю [23, 60]. Між
материнською і ембріональною циркуляцією 
є три шари: 

—  шар трофобласту;
—  ембріональна сполучна тканина;
—  ендотелій капіляру ембріона [39].
Ендерс (1965) [23] пропонує класифікацію

гемохоріального типу плацентації відповідно
до кількості шарів трофобласту: hemomonocho	
rial (один шар трофобласту), hemodichorial (два
шари трофобласту); hemotrichorial (три шари
трофобласту). Hemomonochorial плацента
знайдена в деяких мавп [53], гризунів [15, 16,
18, 19, 31, 49], а також у людини наприкінці
вагітності [13]; hemodichorial плацента — у зайце	
подібних [23] і людини на ранніх стадіях вагітно	
сті [15]; hemotrichorial плацента — у мишоподіб	
них гризунів [23] і хом'якоподібних [48].

Порівнявши різні типи плацент, ми зробили
висновок, що найпростіший імунологічний
транспорт відбувається через hemomonochorial
плаценту [37]. З п'яти класів антитіл (IgA, IgD,
IgE, IgG і IgM) тільки IgG можуть передавати	
ся від матері до плода через плаценту.

Існує чотири IgG підкласи: IgG1, IgG2, IgG3
і IgG4 [37]. IgG являють собою гідрофільні
молекули з молекулярною масою приблизно
150 кДа і не можуть транспортуватися через
плаценту методом простої дифузії. Замість
цього, їх переміщення через плацентарний
бар'єр потребує активного транспорту та спе	
цифічного рецептора [21]. Цей рецептор має
назву неонатальний рецептор Fc (FcRn) [56].
Неонатальний рецептор Fc (FcRn) розташова	
ний на синцитіотрофобласті та на ендотелії
капілярів ембріона [6, 36]. Синцитіотрофо	
бласт та ендотелій капілярів ембріона викону	
ють функцію клітинного бар'єру, який регулює
IgG транспорт через плаценту [58].

Синцитіотрофобласт є першим бар'єром,
який зустрічається з материнськими IgG, 
що можуть зв'язатися з неонатальним рецепто	
ром Fc (FcRn) [26, 41]. Транспорт IgG через
плаценту є активним, вибірковим і внутріш	
ньоклітинно зумовленим процесом транспорту,
специфічно опосередкованим із неонатальним
рецептором FcRn. У гризунів цей транспорт	
ний механізм має особливо важливе значення в
процесі грудного вигодовування, так як FcRn
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рецептори у гризунів експресуються тільки на
епітеліальних клітинах кишечнику новонаро	
джених [18, 34]. Транспорт IgG у людей почи	
нається з внутрішньоутробного періоду через
плаценту [20, 25, 36].

Ендотелій капілярів ембріона є другим пла	
центарний бар'єром, але його функція не дуже
відома. FcRn рецептори визначаються в незнач	
ній кількості на ембріональних венах [21].
FcRn рецептори вже наявні на хоріоні людини
протягом перших 12 тижнів вагітності.

Активний IgG транспорт через плаценту
починається в І триместрі гестації та пропор	
ційно збільшується до кінця вагітності. Геста	
ційний вік відображає загальний рівень IgG 
у пуповинній крові, що підтверджується ліній	
ною кореляцією між цими параметрами.
Приблизно в 32 тижня гестації рівень антитіл
IgG у новонароджених становить 400 мг/дл,
може досягати значень понад 1000 мг/дл при
доношеній вагітності та часом перевищує мате	
ринський рівень [27, 54].

Відомо, що новонароджений отримує гумо	
ральний імунітет через плаценту у вигляді
материнських IgG. Цей транспорт найбільш
інтенсивно відбувається в третьому триместрі
вагітності [8]. Фетальний IgG починає змішу	
ватися з материнським у другому триместрі
вагітності. У 8–10 тижнів гестації IgG вже виз	
начається в низькій концентрації у ворсинках
хоріону та починає збільшуватися в 13–18 тиж	
нів гестації, коли плодовий рівень АТ стано	
вить близько 10% від материнського. Найбіль	
ше зростання загального рівня IgG спостері	
гається між 22 і 26	м тижнями гестації, коли
плодова концентрація IgG становить 50% від
материнської. Загальна концентрація феталь	
ного IgG збільшується протягом останнього
триместру вагітності та, як правило, перевищує
концентрацію IgG материнського на пізніх
термінах вагітності [28, 29, 43].

Мета роботи — визначити рівень антитіл
проти Hsp60 людини класу IgG та IgM із пупо	
винної крові доношених і недоношених новона	
роджених порівняно з венозною кров'ю матерів
методом імуноферментного аналізу.

Автори не ставили за мету аналіз отримано	
го рівня антитіл порівняно з клінічними дани	
ми і визначення їх імунореактивності.

Матеріали та методи дослідження

На базі Київського міського пологового
будинку № 5 обстежено 19 жінок під час 
І періоду пологів та їх новонароджених шляхом

обстеження кордової крові. Обстеження прове	
дено шляхом забору венозної крові в роділь 
і пуповинної крові у новонароджених у кілько	
сті по 7 мл. Згідно з терміном вагітності при
пологах, роділь та їхніх дітей розподілено на 
2 групи. До І групи (контрольну) віднесено 
10 жінок і новонароджених у терміні пологів
37–40 тижнів гестації, до ІІ групи — 9 жінок 
із передчасними пологами в терміні від 28 
до 36 тижнів та їхні новонароджені діти. Зразки
сироватки пуповинної та материнської крові
досліджено на рівень IgG та IgM антитіл проти
Hsp60 людини методом імуноферментного ана	
лізу (ІФА).

Рівень IgG та IgM антитіл проти Hsp60
людини у сироватці визначено з викори	
станням ІФА з модифікаціями [9]. Антиген,
розведений у фосфатно	сольовому буфері 
(PBS 140 мМNaCl, 50 мМ фосфатного буферу
рН 7,2) у концентрації 10 мкг/мл, внесено 
(в об'ємі 100 мкл) у лунки полістирольної 
96	лункової плати та інкубовано протягом ночі
при 4°С для адсорбції білка на пластик. 
У контрольні лунки внесено розчин BSA (кон	
центрація 10 мкг/мл) у PBS. Для видалення
антигену, що не зв'язався, плати ретельно від	
мито розчином PBS з 0,1% твін	20 (PBS	T).
Для попередження неспецифічного зв'язуван	
ня білків сироватки крові з адсорбованим біл	
ком внесено по 100 мкл PBS	T та інкубовано 1 год.
при 37°С. Після відмивання плат PBS	T розчин
видалено, у лунки внесено сироватку вагітних
або новонароджених у розведенні 1:100 
(у 3 повторах). Плати інкубовано протягом 
18 год. при 4°С. Після закінчення інкубації роз	
чин видалено, плати відмито розчином PBS	T. 
Внесено вторинні антитіла кроля проти IgG та
IgM людини, мічені пероксидазою хрону 
(фірми «Promega» та «Sigma»), та інкубовано
протягом 1 год. при 37°С. Після відмивання
плат у лунки внесено субстрат для пероксидази
хрону АВТС у концентрації 0,5 мкг/мл в 50 мМ
цитратного буфера, рН 5,0 з 0,05% концентро	
ваним перекисом водню. Через 15 хв після
інкубації плат при 37°С виміряно оптичну
густину (довжина хвилі 405 нм) на приладі
«Multiscan» («Titertek», Велика Британія).

Результати дослідження та їх обговорення

Антитіла проти Hsp60 людини класу IgG та
IgM виявлялись у всіх обстежених вагітних і
новонароджених дітей (за результатами ELISA).

У І групі (контрольній) у 5 із 10 дітей рівень
антитіл проти Hsp60 людини класу IgG був
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вищим, а у 4 — незначно нижчим, ніж у матерів.
В одному випадку при термінових пологах від	
мічалася значна різниця між рівнями мате	
ринських і плодових антитіл (табл. 1, рис. 1).

У ІІ групі з 9 дітей у 4 рівень антитіл проти
Hsp60 людини класу IgG був вищим за мате	
ринський рівень. У 2 дітей рівень антитіл був
незначно нижчим за материнський. У дітей, які
народилися в термін гестації 28 та 31 тиждень,
рівень антитіл класу IgG був значно нижчим
порівняно з материнським (табл. 2, рис. 2).

Рівень антитіл проти Hsp60 людини класу
IgМ у 18 із 19 новонароджених дітей був у
межах 0,05 до 0,07 одиниць оптичної густини і
не перевищував материнські рівні. В однієї
дитини в пуповинній крові рівень антитіл
проти Hsp60 людини класу IgМ був вищим,
ніж у материнській (рис. 3).

Висновки

Отримані нами результати підтверджують
літературні дані про проходження через пла	
центу імуноглобулінів, зокрема IgG. Ми вважа	
ємо, що, крім цього, мати передає плоду влас	
ний набір антигенів. Плід, своєю чергою, під
дією материнських антигенів, у тому числі IgG,
формує власний імунний статус Імункулус.
Можна зробити висновок, що з підвищенням
терміну гестації збільшується потік від матері
до плода. Це пов'язано зі зменшенням товщини
мембрани, яка з гемодихоріальної стає гемомо	
нохоріальною, у результаті цього транспорт
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Рис. 1. Рівень антитіл проти Hsp60 людини класу IgG у першій
групі (контрольній)
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Рис. 2. Рівень антитіл проти Hsp60 людини класу IgG у другій групі
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Рис. 3. Рівень антитіл проти Hsp60 людини класу IgM у дослі"
джуваних зразках

Таблиця 1
Рівень антитіл проти Hsp60 людини класу IgG 

у зразках сироватки материнської та пуповинної

крові при доношеній вагітності

Термін
гестації
(тижні)

Рівень антитіл 
проти Hsp60

людини класу IgG 
у материнській

крові в одиницях
оптичної густини

Рівень антитіл
проти Hsp60 люди>

ни класу IgG 
у пуповинній крові
в одиницях оптич>

ної густини

37 0,08 0,05

38 0,202 0,184

39 0,152 0,265

39 0,041 0,092

39 0,474 0,578

40 0,061 0,093

40 0,395 0,468

40 0,185 0,145

40 0,604 0,285

40 0,108 0,102

Таблиця 2
Рівень антитіл проти Hsp60 людини класу IgG 

у зразках сироватки материнської та пуповинної

крові при недоношеній вагітності

Термін
гестації
(тижні)

Рівень антитіл 
проти Hsp60 людини

класу IgG у мате>
ринській крові 

в одиницях оптичної
густини

Рівень антитіл
проти Hsp60

людини класу IgG
у пуповинній

крові в одиницях
оптичної густини

28 0,083 0,031

31 0,295 0,162

34 0,209 0,241

34 0,034 0,02

34 0,164 0,173

34 0,081 0,066

35 0,466 0,564

36 0,053 0,051

36 0,175 0,177
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IgG полегшується. З цього можна зробити вис	
новок, що зрілість плода залежить не тільки від
анатомо	функціонального стану плода, але 
й від кількості отриманих від матері антигенів 
і захисних механізмів організму плода 
до зустрічі з новим антигенним середовищем.
Мати, умовно кажучи «імунізує», чи здійснює
вакцинацію плода. З іншого боку, мати передає
плоду антигени захворювань, наявні в її орга	
нізмі, і дитина вже від народження запрограмо	
вана на певну кількість захворювань, таких як
цукровий діабет, артеріальна гіпертензія… 
Це не означає, що дитина, умовно кажучи, зах	
воріє на цукровий діабет у перші роки життя,
але схильність до продукції ауто	антитіл до цих
антигенів присутня. На нашу думку, мати
«експортує захворювання» плоду, і реалізація
цього захворювання буде залежати від імунно	
го статусу плода, який, своєю чергою, теж
передається матір'ю, а також від способу життя
та факторів зовнішнього середовища. Чим
меншою кількістю хвороб перехворіла мати,
тим менше негативу внутрішньоутробно

отримає плід, і в нього буде кращий імунологіч	
ний потенціал. Оскільки плід має власний
Імункулус вже внутрішньоутробно, можна
говорити про те, що материнський Імункулус,
який передається плоду та взаємодіє з плодо	
вим, є динамічною системою взаємодії двох
систем, які можуть впливати одна на одну 
та формувати нові зв'язки в мережі.

Якщо говорити про імунологічний статус
плода — Імункулус, то, на нашу думку, найва	
жливішим вузлом усіх взаємодій у цій мережі 
є IgМ. Отримані нами дані свідчать, що рівень
IgМ майже в усіх новонароджених дітей є на
певному фоновому рівні («базовий рівень»).
На нашу думку, новонароджена дитина викори	
стовує IgM	ауто	АТ для пошуку антигенів 
і швидшого представлення та розпізнавання 
їх імунною системою. Ці IgM	ауто	АТ викори	
стовуються плодом як «пошукові собаки», 
для швидкого знаходження та знешкодження
патологічних елементів. До кінця роль IgМ у
формуванні вродженого імунітету невідома 
і потребує подальшого вивчення.
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Ожирение во время беременности повышает риск
ДЦП у будущего ребенкаво время беременности повы�

шает риск ДЦП у будущего ребенка

Известно, что ожирение у будущей матери связано с
рядом негативных последствий для детей. Новое иссле	
дование, проведенное в Университете Мичигана, пока	
зало: одним из таких последствий является детский
церебральный паралич (ДЦП).

Количество случаев ДЦП среди детей, родившихся в
срок, возросло за последние годы, пишет The Daily Mail.

Ученые проанализировали данные более 1,4 мил	
лиона детей, родившихся в Швеции в 1997–2011 годах.
У 3029 участников выявили ДЦП. Специалисты

обнаружили тесную связь между ожирением во время
беременности и ДЦП у детей, родившихся с нормаль	
ным весом. У недоношенных детей той же корреляции
исследователи не нашли.

Кстати, ранее ученые из Центрального южного уни	
верситета установили: ожирение матери увеличивает
риск аутизма у ребенка. Специалисты проанализирова	
ли данные исследований, в которых приняли участие в
общей сложности 200000 человек. Исследователи выяс	
нили: у женщин, страдавших ожирением, риск рожде	
ния ребенка с аутизмом был повышен на 47%.

Источник: med�expert.com.ua
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Синдром Кабукі як причина генетично

детермінованої затримки психомоторного розвитку

та розладів аутистичного спектра
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Синдром Кабукі є рідкісним непрогресуючим генетичним захворюванням, яке характеризується поєднанням фенотипічних ознак. Основні симптоми
включають у себе риси обличчя, які нагадують макіяж акторів театру Кабукі, розумову відсталість, затримку мовленнєвого розвитку, постнатальну
затримку росту, скелетні аномалії, особливості дерматогліфіки, також можуть поєднуватися з розладами аутистичного спектра. Пацієнти з цим
захворюванням можуть привернути до себе увагу як педіатрів, так і інших фахівців (неврологів, психіатрів, ортопедів, ендокринологів).
Наведений нами випадок ілюструє проблему складності в діагностиці розладів аутистичного спектра в дітей. Розлад аутистичного спектра в більшості
випадків розвивається в структурі генетичних синдромів або інших рідкісних захворювань. Детальний огляд дитини із симптомами розладу аутистичного
спектра може допомогти у встановленні правильного діагнозу, виборі тактики подальшого спостереження, лікування та реабілітації пацієнтів.
Ключові слова: синдром Кабукі, орфанні захворювання, розлади аутистичного спектра, затримка психомоторного розвитку.

Kabuki syndrome as the cause of genetically determined delay of movement and mental development
and autism spectrum disorders
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Kabuki syndrome is a rare non"progressive genetic disease and characterized by a combination of phenotypic traits. The main symptoms of the pathology are
facial features that resemble the make"up of Kabuki actors, mental retardation, delay of speech and movement development, postnatal growth retardation,
skeletal abnormalities, dermatoglyphic features, and can also be symptoms of autism spectrum disorder. Patients with this disease can attract attention of pedi"
atricians, as well as others specialists such as neurologists, psychiatrists, orthopedists, endocrinologists.
Herein we presented the case that illustrates the diagnostic complexity of autism spectrum disorder in children. Autism spectrum disorder in most cases can
occur in the structure of genetic syndromes or other rare diseases. A detailed examination of the child with symptoms of autism spectrum disorder can help
in establishing the correct diagnosis, tactics of follow"up and patient rehabilitation.
Key words: Kabuki syndrome, orphan disease, autism spectrum disorder, delay of movement and mental development.

Синдром Кабуки как причина генетически детерминированной задержки психомоторного развития
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Синдром Кабуки является редким непрогрессирующим генетическим заболеванием, которое характеризуется сочетанием фенотипических
признаков. Основные симптомы включают в себя черты лица, напоминающие макияж актеров театра Кабуки, умственную отсталость, задержку
психоречевого развития, постнатальную задержку роста, скелетные аномалии, особенности дерматоглифики, также могут сочетаться 
с расстройствами аутистического спектра. Пациенты с этим заболеванием могут привлечь к себе внимание как педиатров, так и других специалистов
(неврологов, психиатров, ортопедов, эндокринологов).
Представленный нами случай иллюстрирует проблему сложности в диагностике расстройств аутистического спектра у детей. Расстройство
аутистического спектра в большинстве случаев развивается в структуре генетических синдромов или других редких заболеваний. Детальный осмотр
ребенка с симптомами расстройства аутистического спектра может помочь в постановке правильного диагноза, выборе тактики дальнейшего
наблюдения, лечения и реабилитации пациентов.
Ключевые слова: синдром Кабуки, орфанные заболевания, расстройства аутистического спектра, задержка психомоторного развития.
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Вступ

Одним із пріоритетних завдань відділення
психоневрології для дітей з перинаталь	

ною патологією та органними захворюваннями
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології
НАМН України» є вивчення рідкісних (раритет	
них), або так званих орфанних (сирітських)
захворювань. Термін «орфанні хвороби» вперше
введений у 1983 р. та охоплює захворювання,
частота яких не перевищує 5 випадків на 10 тис.
осіб. У США орфанними визнають захворюван	
ня, на яке хворіє 1 людина з 1500, в Японії — 
1 з 2500, в Україні — 1 на 2000 [1, 19].

За даними Європейського комітету експер	
тів із рідкісних захворювань (EUCERD),

загальна кількість різних орфанних хвороб 
у світі сягає 8 тис. Встановлено, що 80% рід	
кісних захворювань обумовлені генетичними
причинами [23].

Особливість більшості орфанних захворю	
вань полягає у відсутності лабораторних мето	
дів їх підтвердження. Таким чином, основою
для їх діагностики переважно є специфічна
сукупність клініко	фенотипових ознак. 

Щодо орфанних захворювань спостерігаєть	
ся низький рівень обізнаності серед спеціалістів
різних країнах, можливо, через те, що такі пато	
логії «маскуються» під відомі хвороби. Лікарі
повинні розширювати власний кругозір у сфері
рідкісних нозологій, які можуть бути причиною
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поширених у дитячій практиці неврологічних
синдромів. У свій час видатний невролог про	
фесор Євтушенко С.К. стосовно раритетних
захворювань зазначив: «Якщо такі захворюван	
ня є в Європі, то вони є і в нашій країні» [24].

З іншого боку, у світі щорічно зростає кіль	
кість хворих із розладами аутистичного спектра
(РАС). Даній групі порушень приділяється знач	
на увага як науковців, так і практичних лікарів.
Однією з причин зростання рівня захворювано	
сті на РАС є гіпердіагностика цієї нозології. РАС
є гетерогенною групою патологічних станів, що
може об'єднувати дітей з надзвичайно різними
проявами поведінкових і психічних порушень.
Таким чином, РАС є так званим «терміном	пара	
солею», який покриває сотні неврологічних син	
дромів, що мають характерні аутистичні симпто	
ми, але можуть мати різноманітні причини, так	
тику лікування і прогноз [2].

У даній публікації звертаємо увагу на син	
дром Кабукі — рідкісне, непрогресуюче гене	
тичне захворювання, яке характеризується
фенотиповими рисами, затримкою психомо	
вленнєвого розвитку та аутистикоподібною
симптоматикою. У клінічній практиці діагноз
синдрому Кабукі встановлюється за наявності
чотирьох із п'яти клінічних діагностичних
ознак: характерні риси обличчя, скелетні ано	
малії, затримка психомовленнєвого розвитку,
дефіцит росту, дерматогліфічні аномалії. Гене	
тичні дослідження проводяться для виключен	

ня інших захворювань із подібною симптома	
тикою [6, 8].

Історична довідка
Уперше даний синдром був описаний

японськими лікарями N. Niikawa та Y. Kuroki у
1981 р. і отримав назву «синдром гриму Кабукі»
через наявність фенотипових рис обличчя, які
нагадують вигляд акторів театру Кабукі [8].
Актори японського театру Кабукі мають харак	
терний вираз обличчя (рис. 1). В англомовній
літературі можна зустріти епонімічну назву
даного синдрому «Niikawa	Kuroki syndrome». 
У номенклатурі орфанних захворювань син	
дром Кабукі знаходиться під кодом ORPHA
2322, а в класифікації МКХ	10 має шифр Q87.0.

Поширеність синдрому Кабукі становить
близько 1 на 32 тис. населення. Випадки даного
захворювання спочатку були описані тільки 
в Японії. У 1990 р. з'явилися повідомлення про
випадки в Європі та США [8, 21]. Станом на
2011 р. у світі виявлено близько 350 дітей 
із синдромом Кабукі [15]. 

Клінічні ознаки
Автори першого опису даного синдрому 

N. Niikawa та Y. Kuroki серед основних клініко	
фенотипових ознак виділяють:

• своєрідні риси обличчя;
• скелетні аномалії;
• затримка психомовленнєвого розвитку;
• дефіцит росту;
• дерматогліфічні аномалії.
При встановленні даного синдрому в пацієн	

тів можуть спостерігатися інші симптоми ура	
ження органів і систем організму, але вони не
відіграють ролі у встановленні діагнозу.

Перше, що привертає увагу лікаря при огля	
ді пацієнта із синдромом Кабукі, — це обличчя.
Дослідники даного синдрому N. Niikawa та 
Y. Kuroki незалежно один від одного детально
описали обличчя хворих дітей: мікроцефальна
форма голови, брови аркоподібної форми зі
згущенням по центру або розрідженням лате	
ральної частин, гіпертелоризм, подовжені очні
щілини, довгі густі вії, виворіт латеральної
частини нижньої повіки, коротка приплюснута
форма носа, виступаючі або деформовані вушні
раковини, мікрогнатія, стоншена верхня губа та
готичне піднебіння, можливі аномалії зубів 
із формуванням неправильного прикусу, недо	
статній ріст волосся на потилиці, шкіра з про	
явами гіпереластичності, на щоках характер	
ний рум'янець, що нерідко сприймається як
прояв алергії [13]. Саме через своєрідні риси
обличчя синдром спочатку набув назви «гриму

Рис. 1. Фото актора театру Кабукі (Lucie Folan, Stars of the Tokyo
stage. Natori Shunsen's kabuki actor prints) [18]
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Кабукі», тобто вигляд артиста японського театру,
але з часом частка «гриму» була вилучена з назви. 

Серед скелетних аномалій найчастіше
зустрічаються аномалії швів черепа (коронар	
ний або лобний синостоз), аномалії хребта
(ранній сколіоз, лордоз), можливі аномалії
хребців, лопаток і ребер, аномалії кисті (брахі	
дактилія, клинодактилія), часті вивихи 
або підвивихи суглобів [12].

Затримка психомовленнєвого розвитку 
в пацієнтів із синдромом Кабукі зустрічається у
100% випадків, але зазвичай не є тяжкою. Інте	
лектуальний дефіцит може перебувати в межах
від легкого ступеня до помірного. У пацієнтів
жіночої статі частіше зустрічається нижчий
рівень IQ. Описано декілька випадків наявно	
сті в дітей із синдромом Кабукі аутистико	
подібної поведінки, зокрема, затримки мовлен	
нєвого розвитку з асоціальною поведінкою,
проявами агресії або аутоагресії, відсутністю
зорового контакту, сюжетної гри, з гіперактив	
ністю та стереотипними рухами [2, 22].

Серед неврологічних проявів при захворю	
ванні можуть спостерігатися м'язова гіпотонія,
одно	 або двобічний птоз, страбізм, ністагм,
координаторні порушення. Зазвичай у таких
дітей відмічається затримка розвитку стато	кі	
нетичних навиків. Також у пацієнтів із синдро	
мом Кабукі часто діагностуються епілептичні
напади. У більшості випадків пацієнти страж	
дають на фокальні форми епілепсії, але на сьо	
годні не з'ясована етіологічна причина розвит	
ку епілептичних нападів. Характерним для
дітей з епілептичними нападами є наявність
міжіктатальних вогнищевих епілептиформних
змін на ЕЕГ, локалізованих переважно у скро	
нево	потиличних ділянках. Зокрема, Verrotti et
al. наведено опис 10 пацієнтів із синдромом
Кабукі, які мали епілептичні напади. З них 
у 8 пацієнтів вдалося досягти контролю над
нападами, переважно за допомогою препаратів
вальпроєвої кислоти, проте у 2 випадках напа	
ди залишалися резистентними [3, 7, 14, 15].

У всіх пацієнтів із синдромом Кабукі виявляєть	
ся дефіцит зросту з відхиленням близько 	2 SD, що
розвивається постнатально протягом перших років
життя. Діти з синдромом Кабукі, як правило, наро	
джуються без ознак затримки внутрішньоутробно	
го розвитку. Генез даного стану ще не з'ясований.
Останні дослідження Schott et al. у дітей з дефіци	
том зросту при синдромі Кабукі вказують на нор	
мальні показники соматотропного гормону [11].

Ще одним з обов'язкових симптомів при
синдромі Кабукі є особливості дерматогліфіки.

Вони включають у себе виступаючі високі
фетальні подушечки на кінчиках пальців,
збільшення ульнарного радіуса, збільшення
радіуса гіпотенара, відсутність пальцевого три	
радіуса — єдина складка на долоні [10].

Серед інших патологічних симптомів при
синдромі Кабукі можуть бути вади шлунково	
кишкового тракту, ЛОР	органів, серцево	су	
динної системи, проте вони не обов'язкові 
і зустрічаються не у всіх випадках. Діти із син	
дромом Кабукі схильні до бронхо	легеневих
захворювань із затяжним перебігом. У дівчаток
часто діагностується передчасне статеве дозрі	
вання [7, 14]. 

Етіологія
Стосовно етіології синдрому Кабукі однознач	

ної відповіді сьогодні не існує. У дослідженнях
2010 та 2012 рр. встановлено, що синдром
Кабукі викликається мутаціями гену KMT2D
(також відомий як MLL2) і гену KDM6A [20].
Від 55% до 80% випадків синдрому Кабукі
викликані мутаціями гену KMT2D. Цей ген
контролює синтез ферменту лізинспецифічної
метилтрансферази 2D, який міститься в
багатьох органах і тканинах організму. Лізин	
специфічна метилтрансфераза 2D функціонує
як гістонова метилтрансфераза. Гістонові
метилтрансферази являють собою ферменти,
які беруть участь у модифікації білків	гістонів.
Гістони приєднуються до ДНК і впливають на
її функціонування. Лізинспецифічна метил	
трансфераза 2D активує певні гени, які 
є важливими для розвитку організму [4]. 

Близько 6% синдрому Кабукі викликані
мутаціями KDM6A гену. Як і лізинспецифічна
метилтрансфераза 2D, так і лізинспецифічна
деметилаза 6A регулюють активність певних
генів; дослідження дають змогу припустити, що
ці два ферменти працюють разом, щоб контро	
лювати певні процеси, пов'язані з психомотор	
ним розвитком [16].

Генні мутації KMT2D і KDM6A, пов'язані із син	
дром Кабукі, призводять до відсутності функціону	
вання відповідного ферменту. Відсутність даних
ферментів порушує нормальне метилювання гісто	
нів і активацію специфічних генів у багатьох орга	
нах і тканинах організму, унаслідок даних порушень
розвивається синдром Кабукі [14, 20].

У деяких пацієнтів із синдромом Кабукі 
не визначаються мутації генів KMT2D або
KDM6A. Причина розвитку даного синдрому 
в цих пацієнтів не відома. У більшості випадків
синдрому Кабукі мутації є спорадичними 
(de novo) [5, 7].
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При синдромі Кабукі, викликаному мутація	
ми гену KMT2D, характерний аутосомно	домі	
нантний тип успадкування. Але коли спостері	
гається мутація гену KDM6A успадкування
відбувається за Х	зчепленим домінантним
типом [17].

Лікування
На сьогодні не існує специфічного лікуван	

ня синдрому Кабукі. Терапія спрямована 
на корекцію конкретних симптомів у дитини.
Найбільш результативним є мультидисциплі	
нарний підхід, необхідний для всебічного
обстеження та планування тактики лікування
дитини [6, 15].

Важливо провести раннє втручання для
забезпечення мінімальних проявів когнітивної
недостатності та соматичних порушень у дити	
ни. До лікувального процесу залучають спе	
ціальну педагогічну, фізичну і трудотерапію,
логопедичну корекцію. Сенсорна інтеграція —
терапія, при якій проводять певні сенсорні дії
для того, щоб допомогти регулювати реакцію
дитини на сенсорні стимули, може використо	
вуватися в деяких випадках. Епілептичні при	
падки добре контролюються монотерапією пре	
паратами вальпроєвої кислоти. Генетичне кон	
сультування необхідне як для дитини, так і для
членів її родин [6, 15, 21, 22].

Прогноз 
Синдром Кабукі не загрожує життю, загаль	

на тривалість життя порівнянна з середньою в
популяції. Раннє втручання, психолого	педаго	
гічна корекція та інклюзія дитини в соціум
значно підвищують якість життя [8, 21].

Клінічний випадок
Дівчинка М., 2 р. (46, ХХ), госпіталізована

до відділення дитячої психоневрології зі скар	
гами матері на затримку в дитини стато	кіне	
тичного розвитку у вигляді відсутності
самостійної ходи, відсутності мови (вимовляє
2–3 слова), гіперзбудливості, дефіциту соціаль	
них навичок, відсутності зорового контакту та
вказівного жесту, одноманітності інтересів.

З анамнезу відомо, що дитина народилася
від ІІ вагітності, яка перебігала на фоні бронхі	
ту матері у ІІ триместрі. Від І вагітності син
народився 5 років, здоровий. Зі слів мами, у
дитини відмічалися фокальні міоклонічні
судомні напади 1–3 рази на рік після перевто	
ми. Пологи ІІ, фізіологічні, у термін 38 тижнів.
Маса при народженні — 2750 г, довжина тіла —
49 см, оцінка за шкалою Апгар — 7/7 балів,
води меконіальні. Дитина після народження
була переведена до відділення дитячої реаніма	

ції у тяжкому стані, встановлено діагноз «Вро	
джена вада розвитку легень, солітарні кісти
нижніх часток обох легень, внутрішньоутроб	
ний сепсис, двобічна пневмонія». Отримувала
специфічну терапію.

Дитина розвивалася із затримкою: голову
утримувала з 8 міс., сиділа з 1 року, на момент
огляду могла стояти біля опори, похитуючись з
боку в бік. Часто хворіла на бронхо	легеневі зах	
ворювання зі схильністю до бронхообструкції.

У соматичному статусі: дитина низького
зросту — 80 см (	1,5 SD) Шкірні покриви чисті,
бліді, шкіра з явищами гіпереластозу. На щоках
характерний рум'янець. Низький рівень росту
волосся на потилиці. Слизова зіву рожева.
Високе готичне піднебіння. Серцеві тони звуч	
ні ритмічні. Над легенями вислуховується жор	
стке дихання. Має місце аномальна форма
лопаток та прояви порушення постави. Живіт
м'який, не болісний при пальпації. Фізіологічні
відправлення не порушені. 

У неврологічному статусі: дитина в свідомо	
сті, на огляд реагує збудливо, концентрація
уваги знижена, слідкує за предметом коротко	
часно, команди не виконує, зоровий контакт не
тривалий, мова відсутня, наявні стереотипні
рухи руками, стоїть невпевнено, хода хитка.
Голова мікроцефальної форми, ОГ 44 см. 
(	2,5 SD). Множинні дизморфічні ознаки
(гіпертелоризм, брахідактилія). Спонтанний
ністагм, птоз D<S. Тонус м'язів знижений D=S.
Сухожильні рефлекси викликаються D=S,
дещо ослаблені. Черевні рефлекси живі. Син	
дром Бабінського негативний D=S. Чутливих
порушень не виявлено. Хода відсутня, стоїть 
із підтримкою. Менінгеальні симптоми відсутні.

Обстеження в клініці: загальний та біохіміч	
ний аналізи крові, загальний аналіз сечі пато	
логічних — відхилень не виявлено. При ЕЕГ	
обстеженні: фонова активність, представлена
переважно низькоамплітудними коливаннями
тета	 і дельта	діапазону, симетрична, регулярна,
не виявлено пароксизмальних станів і специ	
фічної епілептиформної активності. За даними
обстеження внутрішніх органів: ознаки реак	
тивних змін паренхіми печінки, помірна гепа	
тоспленомегалія. При магнітно	резонансній
томографії головного мозку: МР	ознаки мно	
жинних перивентрикулярних та субкортикаль	
них вогнищ гліозу як наслідок гіпоксично	іше	
мічного ураження головного мозку. Дитина
проконсультована пульмонологом: виключена
вроджена вада бронхо	легеневого апарату. При
ортопедичному обстеженні: дисплазія кістко	
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вого скелету, сколіотична постава, гіпоплазія
лопаток. При офтальмологічному обстеженні:
початкова атрофія зорових нервів обох очей.
При медико	генетичному дослідженні проведе	
но тандемну масспектрометрію амінокислот та
ацилкарнітинів, в якому не виявлено відхилен	
ня від вікових нормативів. Висновок медичного
генетика: «Генетично детермінована затримка
психомовленнєвого розвитку, з найбільшою
ймовірністю має місце синдром Кабукі, успад	
кування спорадичне». Дитина обстежена
мультидисциплінарною командою за участю
дитячого психіатра, медичного психолога,
логопеда, які підтвердили наявність у дитини
РАС (рис. 2–4).

Обговорення
Наведений нами клінічний випадок є неорди	

нарним, оскільки на сьогодні існує всього
декілька повідомлень про поєднання синдрому
Кабукі та РАС [2, 15]. Зокрема, Parisi et al. (Іта	
лія) наводять опис трьох дітей із синдромом
Кабукі та проявами РАС. Sertcelik et al. (Туреч	
чина) повідомляють про 4	річного хлопчика 
з відсутністю впорядкованої мови, аутоагре	
сивною поведінкою, неспокоєм, істериками, від	
сутністю навичок охайності, проявами аутисти	
коподібної поведінки У дитини з народження
спостерігаються резистентні до терапії епілеп	
тичні напади, а також дефект міжшлуночкової
перетинки. На думку деяких дослідників [12],
поведінковий фенотип дітей з синдромом Кабу	
кі характеризується у близько 50% випадків
порушеннями соціальної взаємодії, зниженням
необхідності в спілкуванні та одноманітністю
вподобань, при цьому для таких дітей характер	
ні весела вдача та підвищений настрій. Оскільки
затримка психомовленнєвого розвитку харак	
терна для усіх дітей з синдромом Кабукі, багато
з них можуть мати прояви поведінки, які нагаду	
ють аутистичну. Однак у процесі розвитку дити	
ни аутистичні симптоми можуть зникати, 
у такому випадку пацієнт із даним синдромом
може позбавитися супутнього діагнозу РАС.

Відомо, що генетичні фактори відіграють
значну роль у розвитку РАС, однак частка дітей
з РАС, які мають встановлений генетичний син	
дром, порівняно незначна. Наведені нами дані
мають спонукати практичного лікаря до актив	
ного пошуку етіології РАС у кожному конкрет	

ному випадку. Раннє встановлення правильного
нозологічного діагнозу в дитини з РАС дає
змогу розробити програму лікувально	реабілі	
таційних заходів, яка базується на індивідуаль	
них особливостях і потребах пацієнтів, що в
багатьох випадках дає можливість значно
підвищити якість життя дитини та її родини.

Рис. 2. Синдром Кабукі. Брахідактилія

Рис. 3. Синдром Кабукі. Гіпоплазія лопаток

Рис. 4. Синдром Кабукі. Мікроцефальна форма голови, брови
аркоподібної форми зі згущенням по центру та розрідженням
латеральної частини, гіпертелоризм, подовжені очні щілини,
коротка приплюснута форма носа. 
Фото узгоджене з батьками дитини згідно існуючих етичних норм
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Ефективність застосування ентерального зонду

після проведення пластики дванадцятипалої кишки

у новонароджених дітей
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

УДК 616.342	089	053.31:615.477.85

Мета — дослідити ефективність застосування ентеральних зондів після пластики дванадцятипалої кишки при високій природженій обструкції тонкої
кишки у новонароджених дітей.
Пацієнти та методи. Проведено ретроспективний аналіз медичних карток 46 новонароджених дітей з високою природженою обструкцією тонкої
кишки. Для дослідження впливу застосування ентеральних зондів усі пацієнти були розділені на дві групи. До 1"ї групи (основної) увійшли діти 
з високою природженою обструкцією тонкої кишки, у яких при проведенні оперативного лікування виконувалась пластика дванадцятипалої кишки
(n=34; 73,9%); до 2"ї групи (порівняння) — новонароджені з природженою високою обструкцією тонкої кишки, у яких пластика дванадцятипалої
кишки не проводилась (n=12; 26,1%).
Результати. Пластика дванадцятипалої кишки достовірно впливає на терміни відновлення пасажу по шлунково"кишковому тракту, збільшуючи 
їх (р=0,02; Р<0,05). Незважаючи на ранній початок ентерального харчування в дітей зі встановленим ентеральним зондом як в основній групі, так 
і в групі порівняння не виявлено достовірної різниці в термінах повного відновлення моторики кишечнику в післяопераційному періоді (р=0,07;
Р>0,05). Тривалість гастростазу була достовірно довшою в основній групі (р=0,01; Р<0,05) і групі порівняння (р=0,01; Р<0,05) серед дітей, у яких
застосовувався ентеральний зонд. В усіх випадках стаз зі шлунка припинявся лише після видалення ентерального зонда, причому достовірно швидше
серед дітей, у яких не виконувалася пластика дванадцятипалої кишки (р=0,03; Р<0,05). Через достовірно довшу тривалість гастростазу в дітей, серед
яких застосовувався ентеральний зонд, часткове ентеральне харчування через шлунок розпочиналося пізніше (Р<0,05). Діти, в яких після пластики
дванадцятипалої кишки ентеральний зонд не застосовувався, достовірно швидше досягали повного ентерального харчування (р=0,03; Р<0,05).
Висновки. Заведення ентерального зонда за лінію анастомозу призводить до затримки відновлення пасажу у верхніх відділах шлунково"кишкового
тракту та подовження часу до досягнення повного ентерального харчування.
Ключові слова: природжена обструкція тонкої кишки, пластика дванадцятипалої кишки, ентеральний зонд, новонароджені діти.

Efficacy of enteral probe after duodenoplasty in newborns
O. Sliepov, M. Migur, V. Soroka

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
Purpose — to investigate the efficacy of enteral probe usage after duodenoplasty in newborns with congenital high small"bowel obstruction.
Materials and methods. A retrospective analysis of 46 newborns case histories with high small "bowel obstruction was conducted. To study the efficacy of the
enteral probe, all patients were divided into two groups. The first group (index) included children with high small"bowel obstruction who were performed duo"
denoplasty during the surgery (n=34; 73.9%). The second group (comparison) comprised infants with small"bowel obstruction whom duodenoplasty was not
performed (n=12; 26.1%).
Results. Duodenoplasty significantly increased the timing of gastrointestinal transit renewal (p=0.02, P<0.05). Despite the early enteral nutrition in children with
established enteral probe (in both groups), significant differences in terms of full renewal of bowel motility in the postoperative period were not found (p=0.07,
P>0.05). Gastrostasis was significantly longer in the index group (p=0.01, P<0.05) and in the comparison group (p=0.01, P<0.05) among children 
with enteral probes. In all cases gastrostasis stopped only after the removal of enteral probe and more significantly among children without duodenoplasty
(r=0.03, P<0.05). Due to significantly longer duration of gastrostasis in children with enteral probes, enteral nutrition per os were initiated later 
(P<0.05). Children who underwent duodenoplasty without enteral probes, full enteral nutrition started significantly earlier (p=0.03, P<0.05).
Conclusions. Establishing of enteral probe above the line of duodenal anastomosis leads to postpone of gastrointestinal transit renewal of the upper gastroin"
testinal tract and of the full enteral nutrition.
Key words: congenital small"bowel obstruction, duodenoplasty, enteral probe, newborns.

Эффективность применения энтерального зонда после проведения пластики двенадцатиперстной
кишки у новорожденных детей
О.К. Слепов, М.Ю. Мигур, В.П. Сорока

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
Цель — исследовать эффективность применения энтеральных зондов после пластики двенадцатиперстной кишки при высокой врожденной
обструкции тонкой кишки у новорожденных детей.
Пациенты и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 46 новорожденных детей с высокой врожденной обструкцией тонкой
кишки. Для исследования влияния применения энтеральных зондов все пациенты были разделены на две группы.
В 1"ю группу (основную) вошли дети с высокой врожденной обструкцией тонкой кишки, у которых при проведении оперативного лечения
выполнялась пластика двенадцатиперстной кишки (n=34; 73,9%); во 2"ю группу (сравнения) — новорожденные с врожденной высокой врожденной
обструкцией тонкой кишки, у которых пластика двенадцатиперстной кишки не выполнялась (n=12; 26,1%).
Результаты. Пластика двенадцатиперстной кишки достоверно влияет на сроки восстановления пассажа по желудочно"кишечному тракту, увеличивая
их (р=0,02; Р<0,05). Несмотря на раннее начало энтерального питания в детей с установленным энтеральным зондом как в основной группе, так 
и в группе сравнения не выявлено достоверной разницы в сроках полного восстановления моторики кишечника в послеоперационном периоде
(р=0,07; Р>0,05). Продолжительность гастростаза была достоверно выше в основной группе (р=0,01; Р<0,05) и группе сравнения (р=0,01; Р<0,05)
среди детей, у которых применялся энтеральный зонд. Во всех случаях стаз из желудка прекращался только после удаления энтерального зонда,
причем достоверно быстрее среди детей, у которых не проводилась пластика двенадцатиперстной кишки (р=0,03; Р<0,05). Через достоверно
большую продолжительность гастростаза у детей, среди которых применялся энтеральный зонд, частичное энтеральное питание через желудок
начиналось позже (Р<0,05). Дети, у которых после пластики двенадцатиперстной кишки энтеральный зонд не применялся, достоверно быстрее
достигали полного энтерального питания (р=0,03; Р<0,05).
Выводы. Заведение энтерального зонда за линию анастомоза приводит к задержке восстановления пассажа в верхних отделах желудочно"кишечного
тракта и увеличения времени до достижения полного энтерального питания.
Ключевые слова: врожденная обструкция тонкой кишки, пластика двенадцатиперстной кишки, энтеральный зонд, новорожденные дети.
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Вступ

Висока природжена обструкція тонкої
кишки (ПОТК) є вітальною вадою

розвитку, яка характеризується порушенням
прохідності дванадцятипалої кишки (ДПК) 
і потребує оперативного лікування, за життєви	
ми показами, в перші дні життя дитини 
[1, 7, 10]. Обструкція дванадцятипалої кишки
(ДПК) може бути спричинена внутрішніми або
зовнішніми чинниками. Атрезія та стеноз ДПК
вважаються «внутрішніми» обструкціями, тоді
як кільцевидна підшлункова залоза та обструк	
ції через порушення ротації кишечнику, або
компресія аберантною судиною, — «зовнішні	
ми» обструкціями [5, 7, 10]. В усіх випадках,
крім порушення ротації та фіксації тонкої
кишки, оперативне лікування цих вад розвитку
пов'язане з пластикою ДПК. У намаганнях
поліпшити хірургічне лікування дітей з висо	
кою ПОТК дитячі хірурги після пластики ДПК
застосовують проведення ентеральних зондів
(назоентеральних, трансанастомотичних, хар	
чових) за межі анастомозу, в початкові відділи
голодної кишки, з метою введення раннього
ентерального харчування в післяопераційному
періоді. Незважаючи на те, що існують дослі	
дження, які вказують на неефективність застос	
ування таких зондів [10] і можливість розвитку
ускладнень, пов'язаних з їх проведенням, деякі
автори доповідають про кращі результати ліку	
вання при використанні такої методики [7, 11].

Мета роботи — вивчити ефективність
застосування ентерального зонду після пласти	
ки ДПК при високій ПОТК у новонароджених
дітей.

Матеріали та методи дослідження

Проведено ретроспективний аналіз медич	
них карток 46 новонароджених дітей з високою
ПОТК, які знаходились на лікуванні в хірургіч	
ному відділенні ДУ «Інститут педіатрії, аку	
шерства та гінекології НАМН України», 
за період 1988–2016 рр. Усім пацієнтам прове	
дено оперативне лікування. Для дослідження
впливу застосування ентерального зонду усі
пацієнти були розділені на дві групи. 
До 1	ї групи (основної) увійшли діти з високою
ПОТК, у яких при проведенні оперативного
лікування виконувалася пластика ДПК 
(n=34; 73,9%). Серед пацієнтів цієї групи діаг	
ностовано такі форми обструкції: атрезію ДПК
І типу (n=17; 36,9%), атрезію ДПК ІІ типу 
(n=3; 6,5%), атрезію ДПК ІІІ типу (n=9; 19,6%)
та кільцеподібну підшлункову залозу 
(n=5; 10,9%). До 2	ї групи (порівняння) увій	
шли новонароджені з високою ПОТК, у яких
пластика ДПК не проводилась (n=12; 26,1%).
Висока ПОТК у цих пацієнтів була спричинена
синдромом Леда (n=9; 19,6%), заворотом
середньої кишки (n=2; 4,3%) і мальпозицією
ДПК у дитини, первинно прооперованої з при	
воду правобічної діафрагмальної грижі 
(n=1; 2,1%). Кожна з груп була відповідно роз	
ділена на дві підгрупи (А та В). До підгруп 1А
та 2А увійшли діти, в яких під час оперативно	
го втручання проводився ентеральний зонд 
у голодну кишку. Серед пацієнтів підгруп 1В та
2В ентеральний зонд не застосовувався. 
У пацієнтів двох груп вивчалися такі показни	
ки: повне відновлення моторики кишечнику;

Таблиця 1
Порівняльна характеристика термінів відновлення пасажу по шлунково(кишковому тракту залежно 

від застосування ентерального зонда в дітей з пластикою дванадцятипалої кишки (основна група)

Під>
група

Вид 
операції

Самостійні
випорож>

нення після
операції

(доби) М±m

Видалення
ентераль>

ного зонда
(доби) М±m

Тривалість
стазу після
видалення

ентерально>
го зонда

(доби) М±m

Тривалість
стазу після

операції
(доби) М±m

Тривалість
харчування
через енте>

ральний
зонд (доби)

М±m

Початок 
харчування

через 
шлунок

(доби) М±m

Початок 
повного

ентераль>
ного харчу>

вання
(доби) М±m

1А

Пластика
ДПК з поста�
новкою енте�

рального
зонда

3,82±1,44 9,45±4,14 1,95±2,91 11,50*±5,05 2,70±0,99 9,95*±4,42 21,45*±8,91

1В

Пластика
ДПК без

постановки
ентеральног

о зонда

4,25±1,89 – – 4,75*±2,63 – 6,25*±2,36 16,5±1,91

Примітки: М — середнє значення; m — середньоквадратичне відхилення; * — значення, яке достовірно відрізняється в порівнюваних підгрупах.
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термін видалення ентерального зонда; трива	
лість стазу зі шлунка після видалення енте	
рального зонда; загальна тривалість стазу 
зі шлунка в післяопераційному періоді; термін
початку харчування через ентеральний зонд;
початок самостійного ентерального харчування
і тривалість часу до досягнення повного енте	
рального харчування. Статистична значущість
різниці між порівнюваними групами оцінюва	
лася за U	критерієм Манна—Уїтні (Mann—
Whitney U	test). При проведенні статистично	
го аналізу не враховувалися дані дітей, в яких
ентеральний зонд не видалявся до моменту
повторного оперативного втручання з приводу
неспроможності анастомозу ДПК (n=1; 2,1%)
або смерті дитини (n=6; 13%), а також пацієнти
із заворотом середньої кишки (n=2; 4,2%) 
і мальпозицією ДПК (n=1; 2,1%) через відмін	
ність органічної природи та патофізіології цих
вад розвитку.

Результати дослідження та їх обговорення

Отримані результати наведено в таблицях 
1 і 2 та представлено у вигляді середніх значень
і середньоквадратичних відхилень. Останні
відображають терміни відновлення пасажу по
шлунково	кишковому тракту (ШКТ) після
оперативного лікування з приводу високої
ПОТК залежно від застосування ентерального
зонда в основній групі та групі порівняння.

Під час оперативного лікування дітей з під	
груп 1А та 2А застосовувалося проведення
ентерального зонда в початкові відділи голод	
ної кишки. В післяопераційному періоді харчу	
вання дітей розпочиналося шляхом введення
грудного молока або харчової суміші в енте	

ральний зонд із 2,70±0,99 доби (в підгрупі 1А) 
і 3,0±0,8 доби (у підгрупі 2А). Самостійна дефе	
кація спостерігалася з 3,82±1,44 доби (в під	
групі 1А) і 2,7±0,6 доби (в підгрупі 2А). Вида	
лення ентерального зонда проводилося через
9,45±4,14 доби (у підгрупі 1А) і 6,0±2,6 доби 
(в підгрупі 2А) після оперативного лікування.
Протягом усього терміну перебування енте	
рального зонда в кишечнику спостерігалося
виділення стазу по шлунковому зонду (гастро	
стаз). Після видалення ентерального зонда,
гастростаз спостерігався до 1,95±2,91 доби 
(в підгрупі 1А) і 0,3±0,6 доби (в підгрупі 2А).
Харчування через шлунковий зонд розпочина	
лося через 9,95±4,42 доби (в підгрупі 1А) 
і 6,3±2,3 доби (в підгрупі 2А) після операції 
з наступним збільшенням харчового об'єму 
та переходом до самостійного годування 
per os. Перехід на повне ентеральне харчуван	
ня в підгрупах 1А та 2А був можливим 
на 21,45±8,91 і 8,0±1,4 добу після операції від	
повідно.

Оперативне лікування дітей з підгруп 
1В та 2В було без застосування ентеральних зон	
дів. Тривалість гастростазу в післяопераційному
періоді становила 4,75±2,63 доби (в підгрупі 1В)
і 1,33±1,75 доби (в підгрупі 2В). Поява самостійної
дефекації відмічалася з 4,25±1,89 доби (в підгрупі
1В) і 4,38±2,50 доби (в підгрупі 2В) після опера	
ції. Ентеральне харчування починалося з введен	
ня грудного молока або харчової суміші через
шлунковий зонд із 6,25±2,36 доби (в підгрупі 1В)
і 2,50±0,84 доби (в підгрупі 2В) з подальшим
збільшенням харчового об'єму і переходом до
самостійного годування per os. Перехід на повне
ентеральне харчування в підгрупах 1В та 2В

Таблиця 2
Порівняльна характеристика термінів відновлення пасажу по шлунково(кишковому тракту залежно 

від застосування ентерального зонда в дітей без пластики дванадцятипалої кишки (група порівняння)

Під>
група

Вид 
операції

Самостійні
випорож>

нення після
операції

(доби) М±m

Видалення
ентерально>

го зонда
(доби) М±m

Тривалість
стазу після
видалення

ентерально>
го зонда

(доби) М±m

Тривалість
стазу після

операції
(доби) М±m

Тривалість
харчування
через енте>

ральний
зонд (доби)

М±m

Початок 
харчування

через 
шлунок

(доби) М±m

Початок 
повного

ентераль>
ного харчу>

вання
(доби) М±m

2А

Операція
Леда із вста�
новленням

ентерально�
го зонда

2,7±0,6 6,0±2,6 0,3±0,6 6,0*±1,4 3,0±0,8 6,3*±2,3 8,0±1,4

2В

Операція
Леда без

встановлен�
ня ентераль�
ного зонда

3,17±0,41 – – 1,33*±1,75 – 2,50*±0,84 6,50±2,35

Примітки: М — середнє значення; m — середньоквадратичне відхилення; * — значення, яке достовірно відрізняється в порівнюваних підгрупах.
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досягався на 16,5±1,91 і 6,50±2,35 добу після опе	
рації відповідно.

До 1916 р. не було жодних публікацій щодо
успішного лікування атрезії ДПК, поки Ernst 
з Данії не описав випадок дитини, яка вижила
[1]. Після цього смертність залишалася на дуже
високому рівні протягом декількох десятиліть,
аж до 1949 р., коли Ehrenpreis доповів про 9 
із 20 дітей, які вижили після хірургічного ліку	
вання обструкції ДПК [5]. Виживання дещо
поліпшилося (з 39% до 75%) при застосуванні
процедури заведення харчової трубки (енте	
рального зонда) за лінію створеного анастомо	
зу [7]. У зазначеному періоді часу заведення
ентеральних зондів дало змогу новонаро	
дженим рости і розвиватись у післяопераційно	
му періоді, особливо у випадках, коли тривалий
час неможливо ввести повне ентеральне хар	
чування.

Незважаючи на те, що в сучасних умовах
спостерігається тенденція до відмови від
використання ентеральних зондів [10], 
але деякі хірурги виступають за їх застосування
і сьогодні, аргументуючи це тим, що післяопе	
раційний набряк анастомозу призводить до
звуження просвіту та порушення прохідності
кишки, а проксимальне щодо анастомозу роз	
ширення ДПК — до порушення перистальтики
і, що харчування, яке вводиться в дистальні від	
діли, буде засвоюватись швидше [7, 11].

За результатами нашого дослідження, 
у дітей з установленим у початкові відділи
голодної кишки ентеральним зондом раннє
ентеральне харчування розпочиналося з
2,70±0,99 доби (в основній групі) і 3,0±0,8 доби
(в групі порівняння). Серед дітей, яким енте	
ральний зонд не установлювався, годування
вводилося через шлунковий зонд після припи	
нення гастростазу, з 6,25±2,36 доби (в основній
групі) і 2,50±0,84 доби (у групі порівняння).
Незважаючи на ранній початок ентерального
харчування в дітей зі встановленим ентераль	
ним зондом як в основній групі, так і в групі
порівняння не виявлено достовірної різниці 
(р=0,07; Р>0,05) у термінах повного відновлен	
ня моторики кишечнику в післяопераційному
періоді. Встановлено, що серед дітей основної
групи та групи порівняння, у котрих застосову	
вався ентеральний зонд, гастростаз тривав про	
тягом усього терміну перебування зонда 
в початковому відділі голодної кишки
(9,45±4,14 і 6,0±2,6 доби). Стаз зі шлунка
припинявся лише після видалення ентерально	
го зонда, причому достовірно швидше 

(р=0,03; Р<0,05) серед дітей, у яких не прово	
дилася пластика ДПК (1,95±2,91 проти 0,3±0,6
доби). Загальна тривалість гастростазу серед
дітей, у яких застосовувався ентеральний зонд,
становила 11,50±5,05 доби (в основній групі) 
і 6,0±1,4 доби (в групі порівняння). Стаз 
зі шлунка спостерігався також у дітей, яким
встановлювався лише шлунковий зонд. Трива	
лість стазу в них складала 4,75±2,63 доби 
(в основній групі) та 1,33±1,75 доби (в групі
порівняння). Таким чином, тривалість гастро	
стазу була достовірно довшою в основній групі
(р=0,01; Р<0,05) і групі порівняння (р=0,01;
Р<0,05) серед дітей, у яких застосовувався
ентеральний зонд.

Через достовірно довшу тривалість гастро	
стазу в дітей з ентеральним зондом часткове
ентеральне харчування через шлунок розпочи	
налося пізніше: із 9,95±4,42 доби — в основній
групі (р=0,04; Р<0,05), 6,3±2,3 доби — в групі
порівняння (р=0,02; Р<0,05).

За деякими даними, раннє розгодовування
дитини через ентеральний зонд може сприяти
уникненню потреби в парентеральному харчу	
ванні та встановленні центрального венозного
доступу (з відповідними ускладненнями) 
та зменшує час до початку повного ентерально	
го харчування [11, 12]. Незважаючи на це,
вищенаведене заперечують інші дослідники,
які зазначають, що застосування ентеральних
зондів асоційоване з подовженим часом до
забезпечення повного ентерального харчуван	
ня та довшого перебування в стаціонарі [3, 8].

За отриманими нами результатами, прове	
дення пластики ДПК при високій ПОТК
достовірно впливало на терміни відновлення
пасажу по ШКТ (р=0,02; Р<0,05), а застосуван	
ня ентерального зонда призводило до подов	
ження терміну переходу до повного ентераль	
ного харчування як в основній, так і в групі
порівняння. Так, досягнення повного ентераль	
ного харчування було найбільш тривалим
серед дітей, яким проводилася пластика ДПК із
заведенням трансанастомотичного зонда 
в початковий відділ голодної кишки, вона ста	
новила 21,45±8,91 доби. Натомість, серед дітей,
у яких зонд за анастомоз не проводився, само	
стійне ентеральне харчування досягалося
достовірно швидше, у середньому на 4,65 доби
(р=0,03; Р<0,05). У пацієнтів із високою
ПОТК, у яких не було потреби в проведенні
пластики ДПК, відмічалося достовірно швид	
ше (р=0,02; Р<0,05) відновлення нормального
пасажу по ШКТ. Найшвидший перехід до само	
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стійного ентерального харчування спостерігав	
ся серед дітей, яким не проводилася пластика
ДПК і не застосовувався ентеральний зонд —
6,50±2,35 доби. Проте в дітей, у яких при тій
самій природженій мальформації заводився
ентеральний зонд, досягалося повне ентераль	
не харчування на 1,5 доби довше, ніж при 
відсутності зондування.

Не можна виключити роль розширення
проксимальної частини ДПК і набряку
анастомозу у збільшенні тривалості до дося	
гнення повного ентерального харчування в цих
дітей. Проте, за отриманими нами результата	
ми, тривалість гастростазу була більшою навіть
у тих дітей, в яких не проводилося створення
анастомозу ДПК, але проводився ентеральний
зонд у голодну кишку. Такі дані засвідчили на
користь того, що саме застосування зонда, який
проходить через просвіт ДПК, призводить до
персистенції гастростазу, а зникнення остан	
нього спостерігається в короткі терміни після
видалення зонда. Механізм такого негативного
впливу трансдуоденальних зондів вивчений
недостатньо, проте, імовірно, він може бути
пов'язаний із блокуванням констриктивних
скорочень ДПК.

Відповідно до численних доповідей дитячих
хірургів, роль ентеральних зондів значно змен	
шилася з середини 1970 р., після значного
поширення застосування парентерального хар	
чування, яке значно поліпшило виживання 
цих пацієнтів. Тому післяопераційне паренте	
ральне харчування стало стандартом лікування
[2, 4, 7]. Нутрітивна підтримка дала змогу ново	
народженим рости і розвиватися до того
моменту, поки розширена та, вірогідно, гіпомо	
торна проксимальна частина ДПК почне задо	
вільно функціонувати. Проте в літературі існує
багато протиріч довкола часу її відновлення 
та початку нормального засвоєння ентерально	
го харчування [10]. Є фактом те, що деякі діти
можуть засвоювати повне ентеральне харчу	
вання вже через декілька днів (найкоротший
час до повного ентерального харчування стано	
вить лише 3 доби після операції). Це приз	
водить до того, що деякі хірурги відмовляються
від парентерального харчування у ранньому
післяопераційному періоді [10]. У ретроспек	
тивному порівняльному дослідженні Bishay M.
(2013), до якого увійшли 54 новонароджені
дитини, показано, що діти з атрезією чи стено	
зом ДПК можуть бути проліковані без паренте	
рального харчування. Такий підхід став успіш	
ним у більшості випадків і був асоційований 

зі скороченням часу до досягнення повного
ентерального харчування і скороченням трива	
лості госпіталізації. Це дало змогу уникнути
ускладнень, пов'язаних із парентеральним хар	
чуванням, та встановленням центрального
венозного доступу.

Отримані нами результати частково підтвер	
дили дослідження V. Upadhyay et al. [3], 
у якому, з метою визначення найбільш прий	
нятного способу хірургічного лікування атрезії
ДПК у новонароджених, здійснювалося порів	
няльне дослідження трьох методів оперативно	
го лікування. Проводився ретроспективний
аналіз 33 послідовних випадків атрезії ДПК 
у новонароджених дітей, яким виконувалися
операції зі створенням дуодено	дуоденоана	
стомозу. Усі пацієнти мали ізольовану ваду без
будь	яких асоційованих гастроінтестинальних
вад. Пацієнти були розподілені на три групи
нерандомізованим шляхом: група А — дуодено	
стомія (кінець до кінця) з накладанням гастро	
стоми та проведенням трансанастомотичного
ентерального зонда для харчування (n=12);
група В — дуодено	дуоденостомія шляхом ром	
бовидної пластики з єюностомічним зондом
для харчування (n=12); група С — дуодено	дуо	
деностомія (ромбовидна) без проведення енте	
рального зонда за лінію анастомозу (n=9).
Назогастральний зонд застосовувався 
в усіх випадках. Жодних відмінностей між гру	
пами в гестаційному віці, масі тіла при наро	
дженні та віці дитини на момент операції не
виявлено. Оцінка результатів лікування мала
на меті порівняння цих груп щодо часу до
досягнення повного ентерального харчування 
і тривалості госпіталізації. Виявилось, 
що пацієнти групи С потребували значуще
меншого часу до досягнення повного ентераль	
ного харчування, ніж діти двох інших груп 
(p<0,05; Mann—Whitney U) [3].

При проведенні статистичного аналізу отри	
маних нами результатів не враховувалися дані
10 пацієнтів. У 7 дітей видалення ентерального
зонда не проводилося.

В 1 новонародженого на 6	ту добу після
операції діагностувалася неспроможність
анастомозу та проводилася релапаротомія, а
ентеральний зонд до повторної операції не
видалявся. Ще у 6 пацієнтів спостерігався
ускладнений перебіг природженої вади, а зонд
не видалявся до моменту настання смерті. Два
пацієнти мали природжений заворот середньої
кишки. Незважаючи на те, що в цих пацієнтів
не проводилася пластика ДПК і не застосову	
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вався ентеральний зонд, серед них спостеріга	
лася більш пізня поява самостійної дефекації
(8±2,83 доби), тривалий гастростаз (7±2,83
доби) і пізнє досягання повного ентерального
харчування (14±1,41 доби). З найбільшою віро	
гідністю це обумовлено тяжким ішемічним
ураженням кишкової стінки з наступним три	
валим відновленням її функції. Ще в 1 дитини
з правобічною природженою діафрагмальною
грижею мала місце мальпозиція ДПК, яка
розвинулася вторинно, внаслідок тракції 
її гепато	дуоденальною зв'язкою, на тлі повної
герніації печінки в праву плевральну порожни	
ну. Після успішної корекції природженої
діафрагмальної грижі на 23	ту добу життя в
дитини відмічалася клініка високої ПОТК.
Оперативне лікування з приводу високої кишко	
вої непрохідності проводилося на 45	ту добу
життя. Під час операції виявлялася злукова дефор	
мація ДПК та її перфорація після спроби ендоско	
пічного проведення ентерального зонда [1].

При високій ПОТК окрему групу стано	
влять ускладнення, асоційовані із застосуван	
ням центральних венозних катетерів і назоен	
теральних зондів. Про недостатнє функціону	
вання таких зондів широко доповідається в

літературі. Ускладнення, асоційовані з їх вико	
ристанням, включають оклюзію, міграцію 
у шлунок або зміщення зонда, неспроможність
анастомозу та перфорації кишечнику при спро	
бах установлення зондів [3, 7, 11]. Катетерний
сепсис часто розвивається при тривалому про	
веденні парентерального харчування через цен	
тральний венозний доступ [3, 7, 11].

Висновки

Трансдуоденальне проведення ентеральних
зондів у початкові відділи голодної кишки за
лінію створеного анастомозу після пластики
ДПК достовірно призводить до зростання три	
валості гастростазу, подовження терміну до
початку годування дитини через шлунок і дося	
гнення повного ентерального харчування. 
Це подовжує тривалість парентерального хар	
чування з відповідними його ускладненнями 
і тривалість перебування дитини в стаціонарі.

Застосування шлункового зонда є достатнім
заходом для забезпечення декомпресії шлунка
в ранньому післяопераційному періоді та дає
змогу раннього введення ентерального хар	
чування через шлунок (зондового або перо	
рального).
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Особливості захворюваності на гостру

респіраторну патологію у дітей 

з недиференційованою дисплазією 

сполучної тканини
1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

2ТОВ «ДМЦ «Добробут», м. Київ, Україна

УДК 616.2	053.2:616	018.2:612.017.1

Мета — вивчити особливості захворюваності на гостру респіраторну патологію в дітей із недиференційованою дисплазією сполучної тканини.
Пацієнти та методи. Ретроспективно проаналізовано анамнез і загальну захворюваність на гостру респіраторну патологію за даними 117 амбулатор"
них карт дітей віком від 1 до 10 років, які спостерігалися в ТОВ «ДМЦ «Добробут», з них було 55 дітей без ознак недиференційованої дисплазії спо"
лучної тканини та 62 дитини з клінічними проявами цієї хвороби.
Результати. Встановлено, що діти з клінічними проявами недиференційованої дисплазії сполучної тканини удвічі частіше хворіють на гострі респіраторні
захворювання та схильні до довготривалого перебігу, частіше мають ускладнення у вигляді отитів, бронхітів, аденоїдитів. У таких дітей відмічається досто"
вірна різниця зареєстрованих гострих респіраторних захворювань з ускладненнями і тривалим перебігом до вакцинації та після вакцинації проти пневмо"
коку. Призначення профілактичних доз вітаміну Д не впливає на рівень захворюваності у дітей із недиференційованою дисплазією сполучної тканини.
Висновки. Діти з клінічними проявами недиференційованої дисплазії сполучної тканини значно частіше хворіють на гострі респіраторні захворюван"
ня. Серед них групу ризику підвищеної захворюваності становлять пацієнти з обтяженим перинатальним анамнезом. Проведення вакцинопрофілак"
тики протипневмококовими вакцинами ефективне щодо зменшення частоти бактеріальних ускладнень на фоні гострої респіраторної патології в дітей
із недиференційованою дисплазією сполучної тканини.
Ключові слова: діти, недиференційована дисплазія сполучної тканини, гостра респіраторна патологія.

Incidence peculiarities of acute respiratory disease among children with undifferentiated connective 
tissue dysplasia
O.A. Oshlyanska1, V.M. Vovk2

1 SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
2 LLC «Children's Medical Center «Dobrobyt», Kyiv, Ukraine
Purpose — to study the peculiarities of acute respiratory pathology among children with undifferentiated connective tissue dysplasia.
Materials and methods. We conducted retrospective analysis of data history and the overall incidence of children with acute respiratory disease according 
to 117 patient cards of children aged 1 to 10 years, who were observed in LLC «Children's Medical Center «Dobrobyt». There were 55 children with no signs
of undifferentiated connective tissue dysplasia and 62 children with clinical manifestations of undifferentiated connective tissue dysplasia.
Results. It has been shown that children with clinical manifestations of undifferentiated connective tissue dysplasia twice more often suffered from respiratory
diseases and were proned to long"term course, more often have complications in the form of otitis, bronchitis, and adenoiditis. The results of the analysis
showed a significant difference of the reported acute respiratory diseases with complications and long course before vaccination and after vaccination against
pneumococcus among children with clinical manifestations of undifferentiated connective tissue dysplasia. The preventive doses of vitamin D intake had 
no effect on the incidence rate of children with undifferentiated connective tissue dysplasia.
Conclusions. Our research showed that children with clinical manifestations of undifferentiated connective tissue dysplasia much more often suffer from acute
respiratory infections, including the high"risk group that consists of children with complicated perinatal history. Preventative vaccination with pneumococcal
vaccines is efficacious in reducing the incidence rate of acute respiratory disease among children with undifferentiated connective tissue dysplasia.
Key words: children, undifferentiated connective tissue dysplasia, acute respiratory disease.

Особенности заболеваемости острой респираторной патологией у детей с недеференцированной
дисплазией соединительной ткани
Е.А. Ошлянская1, В.Н. Вовк2

1 ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина
2 ТОВ «ДМЦ «Добробут», г. Киев, Украина
Цель — изучить особенности заболеваемости острой респираторной патологией у детей с недеференцированной дисплазией соединительной ткани.
Пациенты и методы. Ретроспективно проанализирован анамнез и общая заболеваемость острой респираторной патологией по данным 117 амбула"
торных карт детей в возрасте от 1 до 10 лет, которые наблюдались в ООО «ДМЦ «Добробут», из них было 55 детей без признаков недеференциро"
ванной дисплазии соединительной ткани и 62 ребенка с признаками этой болезни.
Результаты. Установлено, что дети с клиническими проявлениями недеференцированной дисплазии соединительной ткани вдвое чаще болеют остры"
ми респираторными заболеваниями и склонны к затяжному течению, чаще имеют на фоне острых респираторных заболеваний бактериальные ослож"
нения в виде отитов, бронхитов, аденоидитов. У таких детей отмечается достоверная разница зарегистрированных острых респираторных заболеваний
с осложненным и длительным течением до вакцинации и после вакцинации против пневмококка. Назначение профилактических доз витамина Д не влия"
ет на уровень и частоту заболеваемости острыми респираторными заболеваниями у детей с недеференцированной дисплазией соединительной ткани.
Выводы. Дети с клиническими проявлениями недеференцированной дисплазии соединительной ткани значительно чаще болеют острыми респира"
торными заболеваниями. Среди них группу риска составляют пациенты с отягощенным перинатальным анамнезом. Проведение вакцинопрофилак"
тики против пневмококка эффективно снижает частоту бактериальных осложнений при острых респираторных заболеваниях у детей с недеферен"
цированной дисплазией соединительной ткани.
Ключевые слова: дети, недеференцированная дисплазия соединительной ткани, острая респираторная патология.
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Вступ

Дослідження останніх років значно
сприяли розширенню наукових уявлень

про роль недиференційованих дисплазій спо	
лучної тканини (НДСТ) у розвитку численної
кількості патології. Останніми десятиліттями
суттєво зросла частота їх реєстрації. На думку
багатьох дослідників, структурні аномалії
внутрішніх органів при НДСТ сприяють пору	
шенням їх моторики та змінам функціональних
можливостей, що в сукупності з особливостями
кровопостачання призводять до неадекватності
репаративних механізмів і хронізації запальних
процесів в організмі [7, 8, 10]. Тому НДСТ вва	
жається частою причиною формування хроніч	
ної соматичної патології, проте значний внесок
у її розвиток роблять рецидивні інфекції.

Оскільки фізіологічною складовою части	
ною рідкої сполучної тканини є імунна система,
увагу науковців привертають її порушення 
на тлі НДСТ.

У медичній літературі постійно з'являються
роботи, в яких обговорюється питання імунних
порушень у формуванні багатьох захворювань
при вродженій патології сполучної тканини
[14, 18]. Деякі дослідники вказують на певні
комплексні зміни з боку імунної системи 
в пацієнтів із вродженою патологією сполучної
тканини. Так, на думку В.М. Яковлевої, 
А.В. Глотова, З.В. Нестеренко [13], саме ці
зміни призводять до розвитку хронічних
запальних захворювань носоглотки, легенів,
шкіри при НДСТ. За даними Л.М. Аббакумової
[1], відмічається вірогідне зменшення вмісту
клітин із певними кластерами диференціюван	
ня (CD) на їх поверхні — CD3+CD4+	клітин
при зростанні кількості CD3+CD8+	лімфоци	
тів (за методом розеткоутворення), підвищен	
ня фагоцитарної і цитотоксичної активності
нейтрофілів, збільшення концентрації імуно	
глобулінів (Ig) А та Е у крові дітей з НДСТ.
Вітчизняні науковці, навпаки, відзначають
певну недостатність фагоцитозу та місцевого
імунітету в дітей з НДСТ, що, на нашу думку,
може бути обумовлене різним періодом прове	
дення дослідження в пацієнтів з інфекційним
синдромом на тлі імунних порушень при
НДСТ і потребує подальшого вивчення.

За даними інших авторів, які вивчають стан
імунної системи в дорослих із різними формами
НДСТ, імунологічні порушення різняться зал	
ежно від її варіантів. Так, при марфаноподібному
її фенотипі та в пацієнтів з ізольованим пролап	
сом мітрального клапана відмічається зменшен	

ня показників тесту з нітросинім тетразолієм,
на відміну від пацієнтів з ізольованим гіпермо	
більним синдромом. Ця закономірність, 
на думку авторів, найбільш притаманна хворим
із тяжкими вторинними ураженнями шлунко	
во	кишкового тракту — наявністю виразкової
хвороби. Зміни з боку клітинного імунітету
аналогічні отриманим іншими дослідниками:
пригнічення клітинного імунітету при зро	
станні показників активації гуморального
імунітету. Підвищення вмісту прозапальних
цитокінів [як інтерлейкінів (ІЛ)	маркерів
гострого запалення (ІЛ	1β, інтерферону	γ),
так і цитокінів хронічного запалення (IЛ	6,
IЛ	10, фактора росту β)] та зміни системи
комплементу відмічаються тільки за умови
наявності запального процесу в шлунково	
кишковому тракті і не притаманне змінам 
в імунній системі в пацієнтів із НДСТ за його
відсутності. В умовах ремісії виразкового 
чи запального процесу шлунка суттєві відмін	
ності в цитокіновому статусі обстежених 
з ознаками НДСТ чи без них не виявлені.
Проте описана гірша динаміка нормалізації
цих показників за наявності НДСТ, 
що пояснюється незалежністю їх синтезу 
від морфологічних змін при НДСТ і, на нашу
думку, обумовлює недоцільність подальшого
дослідження вмісту окремих ІЛ у крові дітей 
з НДСТ в якості маркерів запального процесу.

При артритах на тлі гіпермобільного
синдрому в дітей дослідники Харківської
школи вказують на пригніченість Т	клітинної
та макрофагально	фагоцитарної ланки системи
імунітету, виявлене утворення антитіл до кола	
гену і підвищення вмісту ІЛ	1.

Аналогічні імунні порушення в жінок 
із НДСТ приводять до розвитку урогеніталь	
них захворювань. Інші дослідження свідчать,
що зміни в системі імунітету при НДСТ
ускладнюють перебіг інфекційних та алергічних
захворювань. Як і у вищезазначених досліджен	
нях, у дітей виявляються порушення агрегації
клітин крові, ендотеліальна дисфункція, зро	
стання вмісту IgE, IgA та циркулюючих імунних
комплексів при недостатності процесів фагоци	
тозу при НДСТ у дорослих. Доведено, що пору	
шення функцій імунної системи при НДСТ асо	
ційовані з алельним поліморфізмом окремих
генів головного комплексу гістосумісності.

Імунні порушення, у тому числі аутоімунні
реакції, найчастіше виникають на тлі генетич	
них аномалій, що актуально і для НДСТ. Гени,
які кодують синтез аномальних протеїнів при
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НДСТ, розташовані в багатьох хромосомах 
(2, 6, 7, 9, 10, 12, 13, 16, 17, 19 та 21) [7], а дизі	
мунні порушення також обумовлені мультифо	
кальним ураженням ДНК (найчастіше в локу	
сах 5, 6, 8, 9, 11 та Х	хромосом), тому цілком
можливе формування зчеплених уражень 
із розвитком різних імунопатологічних синдро	
мів у дітей з клінічними ознаками НДСТ, що
відкриває перспективу подальших досліджень.

На нашу думку, суперечливість змін імуно	
логічних показників при НДСТ, виявлених 
у різних дослідженнях, обумовлена саме їх
спостереженням у хворих із різними імунопа	
тологічними синдромами. Провідними імуно	
патологічними синдромами є інфекційний,
алергічний, пухлинний та аутоімунний. Розви	
ток автоімунного синдрому досліджений 
у наших попередніх роботах.

Проте вплив імунних порушень при НДСТ
на перебіг специфічної протиінфекційної від	
повіді ще не вивчався.

Мета роботи — вивчити особливості захво	
рюваності на гостру респіраторну патологію 
в дітей з НДСТ.

Матеріали та методи дослідження

Ретроспективно аналізувалися анамнез 
і загальна захворюваність на гострі респіратор	

ні захворювання (ГРЗ) за даними 117 амбула	
торних карт дітей віком від 1 до 10 років, які
спостерігалися в ТОВ ДМ «Добробут», з них
було 55 дітей без ознак НДСТ та 62 дитини 
з клінічними проявами цієї хвороби. НДСТ
встановлювалася за критеріями Т. Мілковської—
Дімітрової і А. Карашевим та доповненими 
Т.І. Кадуріною [7]. Для підвищення вірогідно	
сті враховувалися висновки вузьких профіль	
них спеціалістів і результати інструментальних
методів обстеження (ультразвукового дослі	
дження серця тощо). У дослідження включали	
ся діти, які мали не менше трьох ознак диплазії
сполучної тканини в різних системах організму
(не менше 2–3 систем) поліорганного характе	
ру. Частина обстежених дітей у попередньому
році отримали щеплення проти пневмококу. Так,
вакцинацію отримали 26 дітей з клінічними про	
явами НДСТ та 28 дітей без НДСТ. Рівень
загальної захворюваності на ГРЗ оцінювався за
кількістю звернень на рік із приводу ГРЗ.

Результати дослідження та їх обговорення

Серед обстежених у клініці «Добробут» 117 ді	
тей у 62 пацієнтів відмічалися ознаки НДСТ,
розподіл дітей за віком наведено в таблиці 1.

Найбільшу вікову групу серед обстежених
становили діти від 3 до 6 років.

Таблиця 1
Частота реєстрації ознак недиференційованої дисплазії сполучної тканини в обстежених дітей, абс. (%)

Оглянуті діти Кількість дітей відповідної вікової групи
від 1 до 3 років від 3 до 6 років від 6 до 10 років від 10 до 15 років

З ознаками НДСТ 11 (17,74) 36 (58,06) 14 (22,58) 1 (1,61)

Без ознак НДСТ 21 (38,18) 28 (50,91) 6 (10,91) 0 

Таблиця 2
Клінічні прояви недиференційованої дисплазії сполучної тканини в обстежених дітей, абс. (%)

Клінічна ознака
Кількість реєстрацій ознаки в групах дітей

з НДСТ (n=62) без НДСТ (n=55)

Деформація кінцівок 13 (20,97) 0

Дисплазія кульшових суглобів 3 (4,82) 0

Плоскостопість 47 (75,8) 0

Деформація грудної клітки 16 (25,8) 0

Ксероз шкіри, атрофічні зміни шкіри 3 (4,82) 0

Тубулопатія 3 (4,82) 1 (1,82)

Нейрогенний сечовий міхур 2 (3,23) 0

Астигматизм 5 (8,06) 0

Умбілікарні та пахові кили 5 (8,06) 0

Алопеція чи витончене волосся 1 (1,61) 0

Вроджені вади серця 2 (3,23) 0

Мікроаномалії серця (аномальні хорди, пролапс мітрального клапана) 45 (72,58)

Варикоцеле 6 (9,68) 0

Аномалії форми жовчного міхура 25 (40,32) 2 (3,64)

Фімоз 5 (8,06) 0
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Частка дітей із проявами НДСТ закономірно
зростала з віком. Це може пояснюватися незрі	
лістю сполучнотканинних структур, особливо	
стями звернення пацієнтів та розвитком саме в
цей час диспластикоасоційованих патологій.

Найбільш часті ознаки НДСТ в обстежених
дітей наведено в таблиці 2.

За даними таблиці 2, найчастішими ознака	
ми сполучнотканинної дисплазії в обстежених
дітей були плоскостопість, мікроаномалії
серця, жовчного міхура, деформація грудної
клітки, кінцівок, кили.

Загалом, прояви НДСТ в обстежених дітей
вкладалися в легкий ступінь дисплазії сполуч	
ної тканини. 

Нами проводився аналіз впливу анамне	
стичних чинників на захворюваність дітей 
з НДСТ (табл. 3).

Далі аналізувалася частота звернень дітей з
приводу ГРЗ. Захворюваність на гостру респі	
раторну патологію у дітей молодшого віку в
цілому була меншою за таку в більш старших
дітей, що пояснювалося початком відвідування
дитячих дошкільних закладів (табл. 4).

Таблиця 3
Частота виявлення можливих чинників ризику підвищення захворюваності на гостру 

та хронічну соматичну патологію в дітей з клінічними ознаками недиференційованої 

дисплазії сполучної тканини за даними анамнезу, абс. (%)

Фактор анамнезу
Частота виявлення фактора в групі дітей
з НДСТ (n=62) без НДСТ (n=55)

Вагітність, ускладнена внутрішньоутробними інфекціями 5 (8,06)* 1 (1,82)

Вагітність, ускладнена супутніми захворюваннями матері 7 (11,29) 5 (9,09)

Вагітність та пологи, ускладнені гіпоксією плода (загроза
переривання, передчасне відділення плаценти, кесарів розтин)

20 (32,26) 11 (20)

Відсутність або нетривалий термін (до 6 місяців) 
грудного вигодовування

26 (41,94)* 11 (20)

Недостатнє отримання вітаміну Д3 та незбалансоване
харчування перших років життя

0 1 (1,82)

Проживання у великому місті 62 (100) 53 (96,36)

Раннє відвідування дошкільних закладів (до 3 років) 30 (48,39) 18 (32,73)

Кількість дітей у сім'ї (більше 1 дитини) 23 (37,1) 11 (20)

Передчасні пологи 2 (3,23) 0

Примітка: * — різниця вірогідна при порівнянні зі значенням показника в групі дітей без НДСТ.

Таблиця 4
Захворюваність на гострі респіраторні захворювання в дітей різних вікових груп (M±m)

Захворювання Середнє число захворювань за рік у групі дітей

від 1 до 3 років (n=11) від 3 до 6 років (n=36) від 6 до 10 років (n=14)

Ринофарингіт 4,82±0,95 6,14±0,54 5,07±0,58

Середній отит 0,55±0,26 1,75±0,25 1,57±0,30

Секреторний отит 0 0,31±0,14 0,29±0,16

Аденоїдит 0,55±0,38 2,36±0,39 2,64±0,37

Бронхіт 0 0,67±0,21 0,86±0,43

Усього 5,92±1,59 (11,23±1,53)* (10,43±1,84)*

Примітка: * — різниця вірогідна при порівнянні значення показника в дітей молодшого віку.

Таблиця 5
Захворюваність на гострі респіраторні захворювання в обстежених дітей (M±m)

Захворювання
Середнє число захворювань на рік у групі дітей

без НДСТ з НДСТ
до вакцинації після вакцинації до вакцинації після вакцинації

Ринофарингіт 4,13±0,37 0,47±0,11 5,62±0,038 0,87±0.24

Середній отит 0,86±0,16 0,03±0,03 1,52±0,18 0,01±0,02

Секреторний отит 0,07±0,07 0,02±0,02 0,25±0,07 0,03±0,02

Аденоїдит 1,78±0,22 0,31±0,09 2,05±0,25 0,20±0,07

Бронхіт 0,58±0,14 0,03±0,03 5,62±0,14 0,06±0,04

Усього 7,42±0,96 (0,86±0,28  )# (15,06±1,02 )* (1,17±0,39 )*#

Примітки: * — різниця вірогідна (р<0,05) при порівнянні значення показника в дітей без НДСТ; # — різниця вірогідна (р<0,05) при порівнянні
зі значенням показника до вакцинації.
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У дослідженні проводився аналіз захворю	
ваності на ГРЗ у дітей з ознаками НДСТ та без
клінічних проявів НДСТ до та після вакцино	
профілактики (табл. 5).

Аналогічні зміни відмічалися у хворих різ	
них вікових груп (табл. 6).

У середньому найвища частота захворюва	
ності на ГРЗ відмічалася в групі дітей віком
від 3 до 6 років. Це може бути пов'язане саме з
активацію соціальної активності дитини,
більш активними впливами зовнішнього сере	
довища, стресами. Із нозологічних форм, з
якими найчастіше звертались діти до клініки,
були ринофарингіт та середній отит. Звернув
на себе увагу факт зменшення частоти ГРЗ
більш ніж удвічі в дітей протягом періоду спо	
стереження після вакцинації проти пневмоко	
ку, що ще раз опосередковано може свідчити
про значну роль пневмококу в етіології
розвитку бактеріальних ускладнень при ГРЗ у
дітей даної вікової групи.

Далі проводився аналіз частоти захворюваності
дітей із груп порівняння залежно від віку (табл. 7).

За результатами аналізу (табл. 6 та 7), діти з
клінічними проявами НДСТ частіше зверта	
лись до клініки з приводу ГРЗ і становили
групу дітей, які часто і тривало хворіють.
Ускладнення при перебігу вірусних інфекцій у

дітей із клінічним проявами НДСТ виникали
частіше.

Це могло бути обумовлене порушенням дре	
нажної функції органів дихання при НДСТ або
функціональними змінами з боку імунної
системи.

Для визначення внеску специфічної імунної
відповіді у рівень загальної захворюваності 
у дітей з груп порівняння аналізувалася зах	
ворюваність на ГРЗ до та після вакцинопро	
філактики (на прикладі протипневмококової
вакцинації). До груп включалися лише ті діти,
які пройшли повний курс вакцинації кон'юго	
ваними вакцинами (табл. 6). 

За даними таблиці 6 та 7, у дітей з клінічни	
ми проявами НДСТ, так само як і в дітей без
НДСТ, відмічалося достовірне зменшення кіль	
кості ГРЗ протягом наступного сезону, проте
навіть після вакцинопрофілактики зберігалась
вірогідна різниця між загальною захворювані	
стю дітей з та без НДСТ, що свідчило про суттє	
вий вплив не лише специфічної імунної відпо	
віді, але й неспецифічних чинників на сукупну
захворюваність на ГРЗ.

Діти, обстежені під час проведеного дослі	
дження, отримали профілактичну дозу вітамі	
ну Д3 згідно з діючим протоколом МОЗ. 
На першому році життя щоденно — 99,15%

Таблиця 6
Середнє число захворювань на рік у різних вікових групах дітей 

з клінічними проявами недиференційованої дисплазії сполучної тканини (M±m)

Захворювання Середнє число захворювань на рік
до вакцинації у вікових групах після вакцинації у вікових групах

від 1 до 
3 років (n=6)

від 3 до 
6 років (n=15)

від 6 до 
10 років (n=5)

від 1 до 
3 років (n=6)

від 3 до 
6 років (n=15)

від 6 до 
10 років (n=5)

Ринофарингіт 3,83±1,18 4,6±0,79 3,8±1,22 0,67±0,63 2±0,54 2,6±1,05

Секреторний отит 0 0,07±0,19 0 0,17±0,08 0,07±0,05 0

Середній отит 0,5±0,95 1,8±0,33 1,2±0,56 0 0,07±0,04 0

Аденоїдит 0,17±0,32 2±0,76 1,8±0,52 0,17±0,08 0,53±0,15 0

Бронхіт 0 0,8±0,19 0,8±0,66 0 0,2±0,09 0

Усього: 4,5±2,45 9,27±2,26 7,6±2,96 1,01±0,79 2,87±0,87 2,6±1,05

Таблиця 7
Середнє число захворювань на рік у різних вікових групах дітей 

без клінічних проявів недиференційованої дисплазії сполучної тканини (M±m)

Захворювання

Середнє число захворювань на рік у вікових групах дітей
до вакцинації у вікових групах після вакцинації у вікових групах

від 1 до 
3 років (n=11)

від 3 до 
6 років (n=14)

від 6 до 10 ро>
ків (n=3)

від 1 до 
3 років (n=11)

від 3 до 
6 років (n=14)

від 6 до 10 ро>
ків (n=3)

Ринофарингіт 2,91±0,71 4,14±0,63 2,67±1,94 0,27±0,28 1±0,24 1±0,58

Секреторний отит 0 0 1,33±0,39 0 0,07±0,04 0

Середній отит 0,36±0,34 1,07±0,29 1,66±0,83 0 0,14±0,06 0

Аденоїдит 0,45±0,47 1,93±0,40 2,66±1,16 0,09±0,22 1,07±0,19 0

Бронхіт 0,18±0,23 0,21±0,20 1,33±0,73 0 0,14±0,06 0

Усього 3,9±1,75 7,35±1,52 9,65±5,05 0,36±0,5 2,42±0,59 1±0,58
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усіх дітей, на другому та третьому році в осін	
ньо	зимовий період — 47,86% усіх дітей, у дозі
500 МО — 30%, 1000 МО — 70%. Жодна дити	
на не отримала лікувальну дозу. Зв'язок між
отриманням профілактичної дози вітаміну Д
500 МО та 1000 МО і рівнем захворюваності
на ГРЗ не виявлений. Потребує подальшого
дослідження вплив призначення більших доз
вітаміну Д на рівень захворюваності на ГРЗ.

Поодинокі випадки ускладнень ГРЗ у дітей,
щеплених проти пневмококу в групі з НДСТ,
потребують аналізу спектра реальних патогенів
і визначення факторів місцевого й загального
імунітету, що будуть проведені на наступному
етапі роботи.

Висновки

Діти з НДСТ удвічі частіше хворіють на
ГРЗ. Найвищий рівень захворюваності на ГРЗ
у дітей із клінічними ознаками НДСТ спостері	
гається при вагітності, обтяженій інфекційни	
ми захворюваннями, та в дітей, які отримували
грудне вигодовування протягом нетривалого
терміну.

Вакцинопрофілактика протипневмококови	
ми вакцинами є ефективною щодо зниження
рівня захворюваності на ГРЗ, проте вірогідно
вищою є ефективність вакцинопрофілактики в
дітей без клінічних проявів НДСТ. Призначен	
ня профілактичних доз вітаміну Д не впливає
на рівень захворюваності в дітей з НДСТ.
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Активність антимікробних пептидів 

та 25(гідроксихолекальциферолу у дітей, хворих 

на бронхіальну астму
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

УДК 616.248	053.2:577.161.2	008.64

Мета — визначити активність антимікробних пептидів, зокрема кателіцидину LL"37 та 25"гідроксихолекальциферолу, в дітей, хворих на бронхі"
альну астму.
Пацієнти та методи. Нами комплексно обстежено 200 дітей, хворих на бронхіальну астму, віком від 6 до 17 років. Вміст 25(ОН)D3 та кателіцидину 
LL"37 у сироватці крові визначено імуноферментним методом відповідно до інструкції фірми"виробника.
Результати. При обстеженні встановлено, що загальний вміст 25(ОН)D3 у сироватці крові дітей, хворих на бронхіальну астму, відрізняється від зна"
чень здорових дітей та характеризується достовірним зменшенням його рівня (р >0,01). Вміст кателіцидину LL"37 у пацієнтів із бронхіальною астмою
достовірно вищий (р>0,001), ніж у групі здорових дітей. Виявлено позитивний взаємозв'язок між вмістом протимікробного пептиду кателіцидину 
LL"37 і значеннями інтерлейкіну 1 (rxy=0,398 (р=0,02)) та 6 (rxy=0,178 (р=0,034)) у дітей із бронхіальною астмою. У пацієнтів з оптимальним рівнем 
25(ОН)D3 вміст кателіцидину LL"37 достовірно нижчий, на відміну від дітей із недостатністю даного вітаміну (р<0,05).
Висновки. Встановлено, що вміст кателіцидину LL"37 у дітей, хворих на бронхіальну астму, зростає при неалергічному її варіанті (в 1,87 разу вищий,
ніж при алергічній формі) та залежить від тяжкості й контролю захворювання. Рівень кателіцидину LL"37 у пацієнтів із недостатністю 25(ОН)D3 вищий
на 69,15%, ніж у пацієнтів з оптимальним його рівнем. Це пов'язано з тим, що 25(ОН)D3 сприяє індукції регуляторних T"клітин, які потенційно інгібу"
ють продукцію прозапальних інтерлейкінів.
Ключові слова: бронхіальна астма, діти, 25"гідроксихолекальциферолу, кателіцидину LL"37.

Activity of antimicrobial peptides and 25+hydroxycholecalciferol in children with asthma
V.М. Dudnyk, N.V. Zaichko, О.P. Fedchyshen 

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine
Purpose — to determine the activity of antimicrobial peptides, such as cathelicidin LL"37 and 25"hydroxycholecalciferol in children with asthma.
Materials and methods. We have comprehensively examined 200 children with asthma aged 6 to 17 years. The contents of 25(OH)D3 and cathelicidin LL"37 in
serum were determined by ELISA according to the instructions of the manufacturer.
Results. The examination revealed that the total content of 25(OH)D3 in the serum of children with asthma differs from the values of healthy children and char"
acterized by a significant decrease of its level (p>0.01). Concentration of cathelicidin LL"37 in patients with asthma was significantly higher (p>0.001), than in
the group of healthy children. The positive correlation between the cathelicidin LL"37, interleukin 1 (rxy=0.398 (p=0.02)) and interleukin 6 (rxy=0.178 (p=0.034))
in children with asthma was determined. The concentration of cathelicidin LL"37 in patients with optimal levels of 25 (OH) D3 was significantly lower compared
to children with deficiency of this vitamin (p<0.05).
Conclusions. The study found that the concentration of cathelicidin LL"37 in children with non"allergic asthma increased (1.87 times higher than with allergic
form) and depended on the severity and control of the disease. It was established that the level of cathelicidin LL"37 in patients with 25(OH)D3 insufficiency
69.15% higher, than in patients with normal levels. The latter was due to the fact that 25(OH)D3 induces the regulatory T"cells, which potentially inhibit the pro"
duction of pro"inflammatory interleukins.
Key words: asthma, children, 25"hydroxycholecalciferol, cathelicidin LL"37.

Активность антимикробных пептидов и 25+гидроксихолекальциферола 
у детей с бронхиальной астмой
В.М. Дудник, Н.В. Заичко, А.П. Федчишен

Винницкий национальный медицинский университет имени М.И. Пирогова, г. Винница, Украина
Цель — определить активность антимикробных пептидов, а именно кателицидина LL"37 и 25"гидроксиколекальциферола у детей, больных бронхи"
альной астмой.
Пациенты и методы. Нами комплексно обследовано 200 детей, больных бронхиальной астмой, в возрасте от 6 до 17 лет. Содержание 25(ОН)D3 и кате"
лицидина LL"37 в сыворотке крови определено иммуноферментным методом в соответствии с инструкцией фирмы"производителя.
Результаты. Установлено, что общее содержание 25(ОН)D3 в сыворотке крови детей, больных бронхиальной астмой, отличается от значений у здо"
ровых детей и характеризуется достоверным уменьшением его уровня (р>0,01). Содержание кателицидина LL"37 у пациентов с БА достоверно выше
(р>0,001), чем в группе здоровых детей. Выявлена положительная взаимосвязь между содержанием противомикробного пептида кателицидина 
LL"37 и значениями интерлейкина 1 (rxy=0,398 (р=0,02)) и 6 (rxy=0,178 (р=0,034)) у детей с бронхиальной астмой. У пациентов с оптимальным уров"
нем 25(ОН)D3 содержание кателицидина LL"37 достоверно ниже, в отличие от детей с недостаточностью данного витамина (р<0,05).
Выводы. Установлено, что содержание кателицидина LL"37 у детей, больных бронхиальной астмой, возрастает при неаллергическом ее варианте 
(в 1,87 раза выше, чем при аллергической форме) и зависит от тяжести и контроля заболевания. Уровень кателицидина LL"37 у пациентов с недо"
статочностью 25(ОН)D3 выше на 69,15%, чем у пациентов с оптимальным его уровнем. Это связано с тем, что 25(ОН)D3 способствует индукции регу"
ляторных T"клеток, которые потенциально ингибируют продукцию провоспалительных интерлейкинов.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, 25"гидроксиколекальциферол, кателицидина LL"37.
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Актуальнiсть проблеми захворюваності
на бронхiальну астму (БА) для педiа	

тричної практики визначається значним рівнем
iнвалiдизацiї та зниженням якості життя
пацієнтів. За даними Всесвітньої організації охо	
рони здоров'я, серед 15 млн пацієнтів, визнаних
інвалідами, 1% становлять хворі на БА. Згідно 
з існуючим підходом до патогенезу БА, остання
розглядається як генетично детерміноване
захворювання з імунним, так і неімунним меха	
нізмами розвитку гіперчутливості бронхів [4].
Схильність до алергічної БА пов'язана 
з трьома групами генів, які кодують наступні
успадковані її критерії: гіперпродукцію загаль	
ного ІgЕ, синтез специфічних ІgЕ, гіперреак	
тивність бронхів. Підтвердженням ролі гене	
тичних механізмів у розвитку БА є порушення
в системі HLA, які зумовлюють розлади функ	
ції лімфоцитів і макрофагів [2].

Однак доведено, що такі зміни можуть
викликати також респіраторнотропні вірусні,
грибкові та бактеріальні агенти. Гострі респіра	
торні вірусні інфекції супроводжуються підви	
щенням експресії HNP, які індукують продук	
цію інтерлейкіну 8 епітеліальними клітинами,
що, своєю чергою, обумовлює перехід нейтро	
філів до місця ураження респіраторного тракту
і селективно інгібує продукцію інтерлейкіну 4 
і IgE. Протимікробні пептиди безпосередньо 
і опосередковано пов'язані з наведеним проце	
сом, тобто стимулюють продукцію інтерлейкі	
ну 17, який індукує експресію інтерлейкіну 
6 та 8 фібробластами бронхів, та інтерлейкіну 1 —
макрофагами [1]. Таким чином, протимікробні
пептиди зумовлюють розвиток як алергічної,
так і неалергічної форми БА.

В якості протимікробного пептиду нами
обрано катіонний антимікробний білок із роди	
ни кателіцидинів, який на сьогодні виявлено 
в гранулах нейтрофілів, лімфоцитах та моноци	
тах у сквамозному епітелії, кератиноцитах 
та епітелії дихальних шляхів. Даний пептид
виявляє протимікробну активність як проти
грамнегативних, так і грампозитивних бакте	
рій, грибів, вірусів та простіших. Має ангіоген	
ну активність, виступає в якості хемотаксично	
го агента нейтрофілів, моноцитів і Т	клітин.
Установлено, що при інфекційних захворюван	
нях вміст даної речовини в сироватці крові
підвищується [3].

Враховуючи, що найвищий рівень пошире	
ності БА спостерігається в європеїзованих,
індустріалізованих країнах, є припущення, 
що дефіцит 25	гідроксихолекальциферолу

(25(ОН)D3) може частково це пояснити. У ско	
ригованих регресійних логістичних моделях
рівень 25(ОН)D3 достовірно і обернено про	
порційно пов'язаний із рівнями загального 
IgE і еозинофілів. Установлено, що 25(ОН)D3

уповільнює погіршення дихальної функції 
в пацієнтів із БА і хронічним бронхітом, за
рахунок зниження продукції факторів росту,
що призводить до уповільнення проліферації
гладкої мускулатури в дихальних шляхах [5].

Відомо, що віруси є потужним активуючим
фактором загострення БА, а часті респіраторні
вірусні інфекції в ранній період життя пов'яза	
ні з розвитком БА у подальшому. Рівень 
25(ОН)D3 являє собою один із факторів, який
може опосередковувати високий ризик
розвитку більш тяжких симптомів інфекцій, 
за рахунок того, що індукує продукцію проти	
мікробного поліпептиду, кателіцидину, який
міститься в пульмонарному епітелії та має
антибактеріальний і противірусні ефекти [6]. 

Мета роботи — визначити активність анти	
мікробного пептиду кателіцидину LL	37 та 
25	гідроксихолекальциферолу в дітей, хворих
на бронхіальну астму.

Матеріали та методи дослідження

Нами комплексно обстежено 200 дітей, хво	
рих на БА, віком від 6 до 17 років. Верифікацію
діагнозу БА проведено згідно з наказом МОЗ
України від 08.10.2013 р. № 868 «Уніфікований
клінічний протокол первинної, вторинної 
(спеціалізованої) медичної допомоги «Бронхі	
альна астма у дітей» із урахуванням рекоменда	
цій «Глобальної ініціативи по бронхіальній
астмі» (Global Initiative for Asthma, GINA,
2016) та рекомендацій, затверджених на 
ХІІ з'їзді педіатрів України (2010 р., м. Київ). 
Усі дослідження та лікувальні заходи проведе	
но за згодою хворих дітей та їхніх батьків. Для
верифікації діагнозу БА застосовано клініко	
анамнестичний метод дослідження: вивчення
скарг, анамнезу захворювання, анамнезу життя,
даних об'єктивного обстеження.

При проведенні клінічного дослідження
крові визначено кількість гемоглобіну за Салі,
проведено підрахунок еритроцитів (Ер), дослі	
джено їх морфологію, швидкість осідання
еритроцитів (ШОЕ) за Панченковим, морфо	
логічне дослідження лейкоцитів із підрахунком
лейкоцитарної формули, тромбоцитів. Резуль	
тати гемограм у хворих порівняно з результата	
ми дослідження показників периферичної
крові у 40 практично здорових дітей того 
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ж віку. У загальному аналізі крові відмічено
кількість еозинофілів: при рівні еозинофілів
5–10% діагностовано незначну еозинофілію,
при рівні 10–20% — помірну еозинофілію, при
рівні понад 20% — високу еозинофілію.

В якості маркерів запального процесу нами
визначено вміст у сироватці крові прозапальних
цитокінів (інтерлейкін 1 та 6) методом імуно	
ферментного аналізу (ELISA) з використанням
стандартних наборів фірми IMMUNOTECH
(Франція) за загальновизнаною методикою.

Вміст 25(ОН)D3 у сироватці крові встановле	
но імуноферментним методом за набором 
«25	ОН	Vitamin D	ELISA» (BioVendor, Німеч	
чина) відповідно до інструкції фірми	виробника.

Вміст кателіцидину LL	37 у сироватці крові
визначено імуноферментним методом за набо	
ром «Human Cathelicidin LL	37» (HК321,
HUMAN LL	37 ELISA; Hycultbiotech, Нідер	
ланди) відповідно до інструкції фірми	вироб	
ника. Розподіл рівнів кателіцидину LL	37 здій	
снено за допомогою статистичного методу поді	
лу варіаційних рядів на квартилі: І квартиль 
(до 17,55 пг/мл), ІІ квартиль (17,56–33,70 пг/мл),
ІІІ квартиль (33,71–51,87 пг/мл) та IV квар	
тиль (понад 51,9 пг/мл).

В якості контрольної групи обстежено 
40 здорових дітей, яким виконано увесь спектр
клінічного, біохімічного та інструментального
дослідження. Статистична обробка отриманих
результатів проведена за допомогою програми
IBM SPSS Statistics, версія 20 (2013 р.), 
із застосуванням параметричних і непараме	
тричних методів оцінки отриманих результатів.

Результати дослідження та їх обговорення

Враховуючи те, що підвищення рівня еозино	
філів супроводжує більшість алергічних захво	
рювань, у нашому дослідженні аналізувалися
рівні еозинофілів у периферичній крові. Рівень
еозинофілів у дітей, хворих на БА, становив
8,56±2,42%, що було достовірно вищим (р<0,01),
ніж у групі здорових дітей (2,88±1,30%). Встано	
влено, що при атопічному варіанті БА достовір	
но частіше відмічався високий вміст еозинофі	
лів у периферичній крові (у 58,33±6,36% випад	
ків), а при неатопічній БА переважала мінімаль	
на еозинофілія (55,56±6,26%). Що стосується
змішаної етіології захворювання не відзначалось
достовірної різниці в рівні еозинофілів: у рівноз	
начних частинах відзначалась мінімальна,
помірна та висока еозинофілія.

При обстеженні встановлено, що загальний
вміст 25(ОН)D3 у сироватці крові дітей, хво	

рих на БА (20,09±0,21 нг/мл), відрізнявся від
значень здорових дітей (34,22±0,29 нг/мл) та
характеризувався достовірним зменшенням
його рівня (р>0,01). Вміст катіонного протимі	
кробного пептиду С	кінцевого hCAP18 кателіци	
дину LL	37 у пацієнтів із БА (33,64±0,33 нг/мл)
достовірно був вищим (р>0,001), ніж у групі
здорових дітей (7,74±0,27 нг/мл). 

Проаналізувавши вміст 25(ОН)D3 залежно
від варіантів БА встановлено, що при атопічно	
му перебігу захворювання вміст наведеної
речовини становив 21,12±0,51 нг/мл та був
достовірно вищим, аніж при неатопічному 
і змішаному (19,42±0,37 та 20,15±0,29 нг/мл
відповідно) її варіантах (р<0,001). Найнижчий
показник вітаміну Д3 спостерігався при неато	
пічній формі БА (19,42±0,37 нг/мл), при якій
патогенним чинником виступали переважно
інфекційні агенти (р<0,05). 

Атопічний варіант БА не передбачав досто	
вірної зміни вмісту протимікробних пептидів,
зокрема кателіцидину LL	37. Проте відміча	
лася достовірна (р<0,001) різниця між показ	
никами кателіцидину LL	37 у пацієнтів із неа	
топічним та змішаним перебігом захворювання 
і показниками здорових дітей. Також встано	
влено, що вміст наведеного протимікробного
пептиду був вищим при неатопічному та зміша	
ному варіантах БА, ніж при атопічному її варі	
анті (табл. 1).

Достовірна різниця між вмістом 25(ОН)D3

у пацієнтів із БА та здорових дітей відмічалася
лише при персистуючому перебігу захворюван	
ня усіх ступенів тяжкості. Інтермітуючий перебіг
БА не супроводжувався достовірною різницею
рівня 25(ОН)D3 (23,01±2,81 нг/мл) зі значення	
ми дітей контрольної групи (34,22±0,29 нг/мл),
що можна пояснити лише початковими або
незначними патогенетичними змінами дихаль	
них шляхів і рідкими загостреннями захворю	
вання. Найнижчий вміст 25(ОН)D3 відзначав	
ся у дітей із тяжким персистуючим перебігом
БА (16,19±5,67 нг/мл; р<0,01).

Таблиця 1 
Вміст кателіцидину LL(37 у сироватці крові дітей,

хворих на бронхіальну астму, залежно 

від форми захворювання (M±m)

Примітки: * — р<0,001 — різниця вірогідна щодо показників здорових
дітей; ** — р<0,001 — різниця вірогідна щодо показників пацієнтів із
неатопічною БА.
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Відповідно значення кателіцидину LL	37 
у сироватці крові пацієнтів з інтермітуючим
перебігом БА становило 25,72±4,13 нг/мл, що
достовірно відрізнялося від значень здорових
дітей, а також пацієнтів із персистуючим пере	
бігом захворювання (37,56±2,87), (р<0,05). 

У пацієнтів, яким вперше встановили діаг	
ноз БА і які ще не отримували базисної терапії,
відмічалася недостатність 25(ОН)D3 на рівні 
з тими, в яких не вдалося досягти необхідного
контролю (частково контрольований та некон	
трольований перебіг). Щодо вмісту кателі	
цидину LL	37 у пацієнтів із різними рівнями
контролю, то діти з контрольованим перебігом
(9,46±3,11 нг/мл) мали вміст наведеної речови	
ни в сироватці крові достовірно (р<0,001)
нижчий, ніж пацієнти із неконтрольованим
перебігом (35,66±2,66 нг/мл). Контрольований
варіант БА був єдиним, при якому не відміча	
лося достовірної різниці 25(ОН)D3 та кателі	
цидину LL	37 із групою здорових дітей, що під	
креслило необхідність досягнення адекватного
контролю у всіх пацієнтів із БА (табл. 2).

Проаналізувавши залежність рівня кателі	
цидину LL	37 від вмісту 25(ОН)D3 у сироватці
крові пацієнтів із БА, встановлено, що діти 
з оптимальним рівнем 25(ОН)D3 мали досто	

вірно найнижчий вміст кателіцидину LL	37, 
на відміну від дітей із недостатністю даного
вітаміну (р<0,05), (табл. 3).

В якості маркерів запального процесу
визначався вміст прозапальних цитокінів:
інтерлейкіну 1 та 6. Вміст наведених речовин 
у сироватці крові дітей, хворих на БА, становив
27,95±0,19 пг/мл та 22,27±0,22 пг/мл відповід	
но, що мало достовірну (р<0,001) різницю 
зі значеннями здорових дітей (10,93±0,19 та
2,49±0,14 відповідно). Прослідкувавши вміст
прозапальних цитокінів залежно від форми
захворювання, ми не встановили достовірної
різниці між різними її варіантами. Щодо тяж	
кості БА, то в дітей з інтермітуючим перебігом
вміст інтерлейкіну 1 та 6 становив 16,28±1,47 пг/мл
та 8,07±1,83 пг/мл відповідно, що достовірно
більше, ніж у здорових дітей, та менше, ніж 
у пацієнтів із персистуючим легким перебігом
БА (28,17±0,66 пг/мл та 22,01±0,91 пг/мл від	
повідно). У дітей, хворих на БА із персистую	
чим тяжким перебігом, вміст прозапальних
цитокінів (34,63±4,70 та 27,09±2,73 пг/мл)
достовірно був вищим, ніж при усіх інших сту	
пенях тяжкості захворювання. Достовірної різ	
ниці між різними видами контрольованості
захворювання та вмістом прозапальних цитокі	
нів інтерлейкінів 1 та 6 не відмічалося, в усіх
випадках їх значення відрізнялись від групи
здорових дітей.

Вміст інтерлейкінів 1 та 6 достовірно відріз	
нявся у пацієнтів з оптимальним рівнем 
25(ОН)D3 та його дефіцитом. У дітей, хворих
на БА, у яких відзначався дефіцит наведеного
вітаміну, вміст прозапальних цитокінів був
достовірно вищим, ніж у дітей з оптимальним
його вмістом, що лише підтвердило його актив	
ність і значення при БА (табл. 4).

Таблиця 2
Вміст 25(ОН)D3 та кателіцидину LL(37 у сироватці

крові дітей, хворих на бронхіальну астму, залежно

від рівня контролю захворювання (M±m)

Примітки: * — р<0,05 — різниця вірогідна щодо показників здорових
дітей; ** — р<0,05 — різниця вірогідна щодо показників дітей, хворих
на БА з контрольованим перебігом.

Таблиця 3
Вміст кателіцидину LL(37 у сироватці крові дітей,

хворих на бронхіальну астму, залежно 

від рівня 25(ОН)D3 (M±m)

Примітки: * — р<0,001 — різниця вірогідна щодо показників здорових
дітей; ** — р<0,05 — різниця вірогідна щодо показників дітей з опти	
мальним рівнем 25(ОН)D3.

Таблиця 4 
Вміст прозапальних цитокінів у сироватці крові

дітей, хворих на бронхіальну астму, залежно 

від рівня 25(ОН)D3 (M±m)

Примітки: * — р<0,001 — різниця вірогідна щодо показників здорових
дітей; ** — р<0,05 — різниця вірогідна щодо показників дітей з опти	
мальним рівнем 25(ОН)D3.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ

125ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(69)/2017

http://med
expert.com.ua ПЕДИАТРИЯ

Між вмістом протимікробного пептиду
кателіцидину LL	37 і значеннями інтерлейкіну
1 (rxy=0,398 (р=0,02)) та 6 (rxy=0,178 (р=0,034))
відмічався позитивний взаємозв'язок у дітей 
із БА. Також спостерігався негативний слабкої
сили зв'язок між вмістом 25(ОН)D3 та рівнем
протимікробного пептиду каталіцидину 
LL	37 у сироватці крові, rxy=	0,243 (р=0,028).

При аналізі взаємозв'язків протимікробного
пептиду та вмісту прозапальних цитокінів 
залежно від форм БА виявлявся негативний
зв'язок між наведеними речовинами при неато	
пічному варіанті БА (для інтерлейкіну 1: 
rxy=	0,013 (р=0,921) та для інтерлейкіну 6: 
rxy=	0,120 (р=0,053)), а також прямий зв'язок
при атопічній (для інтерлейкіну 1: rxy=0,106 
(р=0,027) і для інтерлейкіну 6: rxy=0,516 
(р=0,014)) та змішаній формі БА (для інтер	
лейкіну 1: rxy=0,129 (р=0,021) і для інтерлейкі	
ну 6: rxy=0,171 (р=0,089)).

Висновки

При дослідженні вмісту інтерлейкінів 1 та 6,
як основних маркерів ранньої та пізньої фази
запалення, у сироватці крові дітей, хворих на
атопічну БА, встановлено їх прямий кореляцій	
ний зв'язок зі значеннями вмісту кателіцидину
LL	37, а при неалергічній формі захворювання

виявлено їх зворотний взаємозв'язок 
(для інтерлейкіну: 1 rxy=	0,013 (р=0,921), для
інтерлейкіну: 6 rxy=	0,120 (р=0,053)).

Показано, що вміст кателіцидину LL	37
зростає при неалергічному варіанті БА (в 1,87
разу вищий, ніж при алергічній формі) 
і залежить від тяжкості й контролю захворю	
вання, зокрема, при персистуючій тяжкій БА
вміст кателіцидину LL	37 вищий на 39,58% 
та 10,87%, ніж при інтермітуючому і легкому
персистуючому перебігу відповідно, а при
неконтрольованій БА його вміст вищий 
у 3,76 разу, ніж при контрольованому перебігу
захворювання.

Встановлено, що вміст кателіцидину LL	37 
у пацієнтів із недостатністю 25(ОН)D3 вищий
на 69,15%, ніж у пацієнтів з оптимальним його
рівнем. Це пов'язано з тим, що 25(ОН)D3

сприяє індукції регуляторних T	клітин, які
потенційно інгібують продукцію прозапальних
інтерлейкінів.

Перспективи подальших досліджень поля	
гають у визначенні методів, спрямованих на
можливість впливу на рівень 25(ОН)D3 і кате	
ліцидину LL	37 у сироватці крові дітей, хворих
на БА, що дасть змогу краще контролювати
перебіг захворювання, а також зменшити кіль	
кість його ускладнень у подальшому.
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