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ОЦІНКА ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ 
В ПЕРЕДЧАСНО НАРОДЖЕНИХ ДІТЕЙ У РАННЬОМУ 

НЕОНАТАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ

Павлишин Г.А., Кліщ О.В., Сарапук І.М.
Тернопільський національний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського МОЗ України, 
м. Тернопіль

Резюме. Вступ. У новонароджених, особливо передчасно народжених немовлят спостерігається під-
вищений ризик оксидативного стресу через дисбаланс між високим окисним навантаженням та незрі-
лою антиоксидантною захисною системою.

Мета дослідження. Оцінити показники оксидативного стресу у передчасно народжених немовлят з 
урахуванням їх маси тіла при народженні та наслідків у ранньому неонатальному періоді. 

Матеріали та методи. Було обстежено 46 передчасно народжених немовлят менше 32 тижнів гес-
тації, серед яких 18 пацієнтів з екстремально малою масою тіла при народженні (менше 1000 г), термі-
ном гестації 28 тижнів і менше та 28 пацієнтів з дуже малою масою тіла (більше 1000 г), терміном геста-
ції 29–32 тижні. Стратифікація груп спостереження: 12 передчасно народжених немовлят, які померли 
в ранньому неонатальному періоді (І група), 34 дитини з сприятливим наслідком (ІІ група). 20 практич-
но здорових доношених новонароджених склали групу порівняння (ІІІ група). Комплекс лабораторних 
досліджень включав визначення показників оксидативного стресу (8-ізопростан, активні форми кисню, 
гідропероксиди ліпідів, ТБК-активні продукти ліпопероксидації) та антиоксидантної системи захисту 
(супероксиддисмутазна та каталазна активність крові).

Результати досліджень. Оцінка активності оксидативного стресу за показниками рівня 8-ізопроста-
ну, вмісту активних форм кисню, гідропероксидів ліпідів, ТБК-активних продуктів ліпопероксидації у но-
вонароджених спостережуваних груп виявила статистично значиму відмінність їх залежно від маси тіла 
при народженні (р˂0,001). У групі передчасно народжених немовлят показники прооксидантної системи 
достовірно перевищували значення у практично здорових немовлят (р1-2˂0,001, р1-3˂0,001). Аналіз рів-
ня антиоксидатного захисту засвідчив наростання супероксиддисмутазної та каталазної активності із 
збільшенням маси дітей (р˂0,05 для коефіцієнту кореляції Спірмена).

Порівняння показників оксидативного стресу серед немовлят з несприятливим та сприятливим на-
слідками в ранньому неонатальному періоді показало достовірне зростання вмісту 8-ізопростану (р1-

2˂0,01), гідропероксидів ліпідів (р1-2˂0,01), ТБК-активних продуктів ліпопероксидації (р1-2˂0,01) та суттє-
ве зниження каталазної та супероксиддисмутазної активності у немовлят із несприятливим прогнозом. 

Висновки. Отримані дані підтверджують активацію показників оксидативного стресу у передчасно 
народжених немовлят із терміном гестації менше 32 тижнів, їх зворотні кореляційні зв’язки з масою тіла 
при народженні. Зростання активності оксидативного стресу у передчасно народжених немовлят може 
служити предиктором несприятливого наслідку в ранньому неонатальному періоді.

Ключові слова: показники оксидативного стресу, антиоксидатний захист, передчасно народжені не-
мовлята 

The assessment of oxidative stress in preterm infants in the early neonatal period
Pavlyshyn H.A., Klishch O.V., Sarapuk I.M.

Abstract. Introduction. Newborns, especially preterm infants, have increased risk of oxidative stress due to 
the imbalance between high oxidative capacity and immature antioxidant protective system.

Aim. To evaluate the indicators of oxidative stress in preterm infants, taking into account their birth weight 
and the outcomes in the early neonatal period.

Materials and methods. 46 preterm infants less than 32 weeks of gestational age  were examined, including 
18 patients with extremely low birth weight (less than 1000 g), gestational age of 28 weeks and less and 28 
patients with very low body weight (more than 1000 g), gestational age 29-32 weeks. Stratiϐication of obser-
vation groups: 12 preterm infants who died in the early neonatal period (group I), 34 infants with favorable 
outcome (group II). 20 healthy term infants formed a comparison group (group III). Laboratory investiga-
tion included the assessment of oxidative stress (8-isoprostane, reactive oxygen species, lipid hydroperoxides, 
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TBA-active lipoperoxidation products) and antioxidant protection system (superoxide dismutase and catalase 
activity of the blood.

Results of the study and discussion. Evaluation of the oxidative stress activity by the level of 8-isoprostane, the 
content of reactive oxygen species, lipid hydroperoxides, TBK-active lipoperoxidation products in the newborns 
of observed groups revealed a statistically signiϐicant difference depending on birth weight (р˂0,001). Indicators 
of the prooxidant system signiϐicantly exceeded values in preterm infants compering with healthy term new-
borns (p1-2˂0,001, p1-3˂0,001). Analysis of the antioxidant protection level revealed an increase of superoxide 
dismutase and catalase activity with increasing of children’s weight (р˂0,05 for the Spearman correlation coef-
ϐicient).

Comparison of oxidative stress among infants with adverse and favorable effects in the early neonatal period 
showed a signiϐicant increase level of 8-isoprostane (p1-2˂0.01), lipid hydroperoxides (p1-2˂0.01), TBA-active 
products of lipoperoxidation p1-2˂0.01) and a signiϐicant decrease in catalase and superoxide dismutase activity 
in infants with unfavorable prognosis.

Conclusion. The received results conϐirm the activation of oxidative stress in the preterm infants with gesta-
tional age less than 32 weeks, and its inverse correlation with birth weight. An increase in the activity of oxidative 
stress in premature infants may be a predictor of adverse effects in the early neonatal period.

Key words: oxidative stress, antioxidant protection, preterm infants.

Вступ
Передчасно народжені діти – особлива ко-

горта новонароджених з властивою їм функ-
ціональною незрілістю та специфічними па-
тологічними станами, які супроводжують 
адаптацію немовляти до нових умов життя. 

У новонароджених, особливо передчас-
но народжених немовлят спостерігається під-
вищений ризик оксидативного стресу через 
дисбаланс між високим окисним навантажен-
ням та незрілою антиоксидантною захисною 
системою. Незрілість респіраторної, травної, 
імунної та антиоксидантної систем із числен-
ними медичними втручаннями після перед-
часних пологів (реанімаційні заходи, венти-
ляційна підтримка, парентеральне харчуван-
ня, гемотрансфузії) сприяють поглибленню 
рівня оксидативного стресу [1, 2].

Оксидативний стрес є невід’ємною пато-
генетичною складовою патологічних станів 
у передчасно народжених дітей, відіграє важ-
ливу роль у широкому діапазоні «киснево-
радикальних захворювань» новонароджених, 
сприяючи і зумовлюючи розвиток бронхоле-
геневої дисплазії, ретинопатії недоношених, 
некротичного ентероколіту, внутрішньошлу-
ночкових крововиливів, перивентрикулярної 
лейкомаляції [1, 3]. 

Мета дослідження
Оцінити показники оксидативного стресу 

в передчасно народжених немовлят з ураху-
ванням їх маси тіла при народженні та наслід-
ків у ранньому неонатальному періоді.

Матеріали та методи
Комплексне клініко-лабораторне обсте-

ження було проведено у 46 передчасно на-

роджених немовлят менше 32 тижнів геста-
ції в ранньому неонатальному періоді (осно-
вна група), які знаходились на лікуванні у 
відділенні інтенсивної терапії обласного пе-
ринатального центру. Діти, які народились у 
термін, у задовільному стані, без обтяженого 
акушерсько-гінекологічного анамнезу матері, 
увійшли до групи порівняння (20 немовлят). 
Серед передчасно народжених дітей – 18 не-
мовлят з екстремально малою масою тіла при 
народженні (менше 1000 г), терміном гестації 
28 тижнів і менше та 28 пацієнтів з дуже ма-
лою масою тіла (більше 1000 г), терміном гес-
тації 29–32 тижні. У ранньому неонатальному 
періоді – 12 передчасно народжених немов-
лят померли (І група), 34 дитини (ІІ група) з 
сприятливим перебігом, переведені на ІІ етап 
виходжування. 

Дослідження проведені з дотриманням 
основних положень GCP (1996 р.), Конвенції 
Ради Європи про права людини та біомедици-
ну (1997 р.) та Гельсінської декларації Всесвіт-
ньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за 
участю людини (1964–2008 рр.), Наказу МОЗ 
України №523 від 12.07.2012 та схваленого Ко-
місією з питань біомедичної етики Тернопіль-
ського національного медичного університету 
ім. І.Я. Горбачевського МОЗ України.

Критеріями включення були передчасно 
народжені з терміном гестації менше 32 тиж-
нів, масою тіла при народженні менше 1500 г. 
Критеріями виключення були вроджені ано-
малії розвитку у новонароджених, хірургічна 
патологія.

Комплекс досліджень включав клініч-
не обстеження немовлят та лабораторне ви-
значення показників оксидативного стресу 
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(8-ізопростан, активні форми кисню (АФК), 
гідропероксиди ліпідів (ГПЛ), ТБК-активні 
продукти ліпопероксидації (ТБП) та показ-
ники антиоксидантної системи захисту – су-
пероксиддисмутазна та каталазна активність 
крові). Показники активних форм кисню у мо-
нонуклеарах крові визначали методом про-
точної лазерної цитометрії. Концентрацію 
гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) і ТБК-активних 
продуктів ліпопероксидації (ТБП) у сироватці 
пуповинної крові визначали за методом, опи-
саним у роботі [4]. Супероксиддисмутазну ак-
тивність (СОД) у пуповинній крові визнача-
ли за методом, описаним у роботі [5], ката-
лазну активність крові за методиком Грищу-
ка С.В. і співавт. [6]. Концентрацію 8-ізопрос-
тану в сечі визначали імуноферментним ме-
тодом (ELISAKitBuffer, Caymanchemical) відпо-
відно до інструкції фірми-виробника.

Статистичний аналіз результатів до-
слідження здійснено з використанням 
комп’ютерних програм «MicrosoftExcel» та 
«Statistica». Кількісні показники з неправиль-
ним розподілом представляли у вигляді меді-
ани (Me) та нижнього (Lq) та верхнього (Uq) 
квартилів. Порівняльний аналіз двох групп 

здійснювали з використанням тесту Манна-
Уітні, порівняння 3 і більше груп – за допо-
могою критерію Краскела-Уолліса, при віро-
гідних значеннях якого (р˂0,05) переходи-
ли до попарного порівняння груп за допомо-
гою критерію Манна-Уітні, однак із врахуван-
ням поправки Бонферроні при оцінці значень 
р. Кореляційний аналіз кількісних показників 
проводили з використанням коефіцієнта ко-
реляції Спірмена (r). 

Результати досліджень
Усі передчасно народжені діти народи-

лись у терміні гестації менше 32 тижнів (29,5 
(27,0; 31,0) тижнів), з масою тіла 1250 (900; 
1700) г. У 18 немовлят (31%) маса тіла при 
народженні складала менше 1000 г, термін 
гестації 26,50 (26,00; 27,00) тижня (1 група), 
у 61% дітей (28 пацієнтів) – маса тіла понад 
1000 г, термін гестації 31,0 (30,00; 31,00) тиж-
день, (2 група) (табл. 1). Двадцять новонаро-
джених групи порівняння (ІІІ група) народи-
лись в терміні гестації 39,0 (38,0; 39,5) тижнів, 
з масою тіла 3200 г (3050; 3400) г, в задовіль-
ному стані, без суттєвих порушень в ранньо-
му неонатальному періоді.

Таблиця 1
Характеристики передчасно народжених немовлят залежно від маси тіла

Параметри менше 1000 г
Маса тіла

Р
більше 1000 г

Кількість, n (%) 18 (39,13) 28 (60,87)

Гестаційний вік, тижні 26,50 (26,00; 27,00) 31,0 (30,00; 31,00) ˂0,001*

Стать, n 
(%)

Хлопчики 9 (50,00 %) 18 (64,29 %)
˃0,05

дівчатка 9 (50,00 %) 10 (35,71 %)

Маса тіла, г 800,00
(710,00; 900,00)

1475,00
(1300,00; 1760,00) ˂0,001*

Порівняння клінічних характеристик у 
пацієнтів основної групи залежно від маси 
тіла, виявили статистично достовірну різни-
цю між групами дітей, народжених менше і 
більше 1000 г (рис. 1, рис. 2). Так, у групі ді-
тей із масою тіла менше 1000 г достовірно 
частіше діагностувалися респіраторний дис-
трес синдром (РДС), крайній ступінь морфо-
функціональної незрілості (КСН), пізній 
сепсис, ретинопатія недоношених, бронхо-
легенева дисплазія (БЛД), (р˂0,05), при цьо-
му не виявлено значущої різниці між порів-
нюваними групами щодо асфіксії, синдро-
му дихальних розладів (СДР), раннього сеп-
сису, некротичного ентероколіту (НЕК), від-

критої артеріальної протоколи (ВАП), вну-
трішньочерепних крововиливів (ВЧК), пери-
вентрикулярної лейкомаляції (ПВЛ), анемії, 
(р>0,05). 

Особливостями антенатального анамне-
зу у пацієнтів основної групи були передле-
жання, дисфункція плаценти, прееклампсія, 
інфекції сечовивідних шляхів, хоріоамніоніт, 
однак достовірної різниці між групами не ви-
явлено. 

Інтенсивність оксидативного стресу, до 
якого особливо чутливі і піддаються високо-
му ризику передчасно народжені діти, визна-
чає дисбаланс між прооксидантними та анти-
оксидантними захисними механізмами [8]. 
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Рис. 1. Клінічна характеристика передчасно народжених немовлят
(* – статистично значущі відмінності між досліджуваними групами, р˂0,05).

Рис. 2. Клінічна характеристика передчасно народжених немовлят
(* – статистично значущі відмінності між досліджуваними групами, р˂0,05).
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Оцінка активності оксидативного стре-
су за показниками рівня 8-ізопростану, вмісту 
АФК, ТБП, ГПЛ у новонароджених спостере-

жуваних груп виявила статистично значиму 
відмінність їх залежно від маси тіла при наро-
дженні (табл. 2). 

Таблиця 2
Взаємозв’язок між показниками прооксидантної системи та массою тіла дитини

Показники Коефіцієнт кореляції Спірмена, r p
8-ізопростан -0,67 р˂0,001*

АФК -0,66 р˂0,001*
ТБП -0,60 р˂0,001*
ГПЛ -0,61 р˂0,001*

Примітка: * – статистично значущі результати.
Водночас, аналіз рівня антиоксидатно-

го захисту на підставі оцінки значень СОД та 
каталази засвідчив наростання антиокси-

дантного захисту зі збільшенням маси дітей 
(р˂0,05 для коефіцієнта кореляції Спірмена) 
(табл. 3).

Таблиця 3
Взаємозв’язок між показниками антиоксидантної системи та массою тіла дитини

Показники Коефіцієнт кореляції Спірмена, r p

СОД 0,35 р˂0,01*
Каталаза 0,35 р˂0,01*

Примітка: * – статистично значущі результати.
Порівняння показників оксидативно-

го стресу у новонароджених основної групи 
та групи порівняння виявило достовірну різ-
ницю між групами (р˂0,001) (табл. 4). Показ-
ники прооксидантної системи у групі перед-
часно народжених немовлят (з екстремаль-
но малою масою тіла та дуже малою масою 
тіла) суттєво не відрізнялися (р1-2˃0,05), од-
нак були достовірно відмінними від показни-
ків практично здорових немовлят (р1-3˂0,001, 
р2-3˂0,001), що свідчить про виражену акти-
вацію прооксидантної системи у передчасно 

народжених немовлят. Зокрема, рівень 8-ізо-
простану, що є надійним біомаркером окисно-
го стресу, у цій групі перевищував у 2,8 разу 
показники групи порівняння, АФК – у 2,3 разу, 
вміст ТБП, ГПЛ – у 1,6–1,4 разу, відповідно. 

Груповий аналіз активності СОД та ка-
талази залежно від маси тіла встановив, що 
показники антиоксидантної системи у не-
мовлят групи порівняння (практично здоро-
ві діти) статистично значуще перевищували 
значення у передчасно народжених немовлят 
із масою тіла ˂1000 г (р˂0,01). 

Таблиця 4
Показники оксидативного стресу у новонароджених групп спостереження залежно 

від маси тіла при народженні (Me (Lq; Uq))

Показники

Передчасно народжені діти 
(n=46)

Практично 
здорові доно-
шені діти

(n=20)

Критерій 
Краскела-
Уолліса

Достовір-
ність критерію 
Манна-Уітні, рМаса менше 

1000 г (n=18)
Маса більше 

1000 г (n=28)

8-ізопростан,
мг/мл

590,95
(563,40; 
623,50)

572,15
(504,05; 
615,50)

209,80
(149,14; 
255,09)

Н=36,22;
р˂0,001*

р1-2˃0,05
р1-3˂0,001*
р2-3˂0,001*

АФК,
ум. од.

0,50
(0,45;0,54)

0,46
(0,40;0,52)

0,22
(0,18;0,27)

Н=35,78;
р˂0,001*

р1-2˃0,05
р1-3˂0,001*
р2-3˂0,001*

ТБП (пуповинна 
кров),

мкмоль/л

5,35
(4,74;6,12)

5,17
(4,02;5,88)

3,28
(2,91;3,56)

Н=25,58;
р˂0,001*

р1-2˃0,05 
р1-3˂0,001*
р2-3˂0,001*

ГПЛ (пуповинна 
кров), ум.од/мл

5,77
(4,88;6,33)

4,98
(3,99;5,94)

3,57
(3,19;3,85)

Н=27,67;
р˂0,001*

р1-2˃0,05 
р1-3˂0,001*
р2-3˂0,001*
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СОД, ммоль/годхл 1,86
(1,42;2,39)

2,42
(2,13; 3,00)

2,62
(2,34; 2,88)

Н=9,04;
р˂0,05*

р1-2=0,032 
р1-3˂0,01*
р2-3˃0,05

Каталаза, ум.од/
мл

0,39
(0,36; 0,47)

0,45
(0,41; 0,50)

0,47
(0,45; 0,49)

Н=8,76;
р˂0,05*

р1-2=0,43
р1-3˂0,01*
р2-3˃0,05

Примітки: 1. Рівень статистичної значущості згідно поправки Бонферроні при попарному 
порівнянні груп р˂0,017. 2. * – статистично значущі результати.

Натомість рівень СОД та активність ката-
лази не мали достовірних відмінностей при 
порівнянні обох груп передчасно народжених 
дітей (р˃0,017 – рівня статистичної значущос-
ті згідно з поправкою Бонферроні при попар-
ному порівнянні груп), а також достовірно не 
відрізнялися у групах передчасно народже-

них з масою тіла ˃1000 г та практично здоро-
вих немовлят (р˃0,05) (табл. 4).

Показники оксидативного стресу – про-
оксидантної та антиоксидантної системи за-
хисту, достовірно корелювали між собою 
у новонароджених спостережуваних груп 
(р˂0,001) (табл. 5).

Таблиця 5
Взаємозв’язок між показниками оксидативного стресу та антиоксидантної системи 

у новонароджених групп спостереження

Показники
СОД Каталаза

r P r P
8-ізопростан -0,61 р˂0,001* -0,58 р˂0,001*

АФК -0,59 р˂0,001* -0,54 р˂0,001*
ТБП -0,64 р˂0,001* -0,60 р˂0,001*
ГПЛ -0,74 р˂0,001* -0,69 р˂0,001*

Примітка: * – статистично значущі результати.
У ранньому неонатальному періоді по-

мерло 12 передчасно народжених дітей (І 
група), з яких 7 немовлят з екстремально 
малою масою тіла та 5 дітей – з дуже ма-
лою масою тіла при народженні. Основни-
ми причинами смерті були крайня ступінь 
морфо-функціональної незрілості, ранній 
сепсис із поліорганною недостатністю, вну-

трішньошлуночкові крововиливи ІІІ–IVст. 
Передчасно народжені, які вижили в ран-
ньому неонатальному періоді (сприятливий 
наслідок) – 34 дитини, склали ІІ групу спо-
стереження. 

Оцінка показників оксидативного стресу 
у групах спостереження виявила суттєві від-
мінності (табл. 6). 

Таблиця 6
Показники оксидативного стресу у новонароджених груп спостереження (Me (Lq; Uq))

Групи 8-ізопростан,
мг/мл

АФК,
ум. од.

ТБП,
мкмоль/л

ГПЛ,
ум.од/мл

І група (померлі)
(n=12)

625,45
(584,35;689,90)

0,50
(0,40; 0,57)

6,28
(5,19; 6,70)

6,50
(5,10; 6,79)

ІІ група 
(n=34)

577,10
(532,20;607,50)

0,47
(0,43; 0,52)

5,04
(4,68; 5,75)

5,06
(4,17; 5,88)

Група порівняння (ІІІ група)
(n=20)

209,80
(149,14;255,09)

0,22
(0,18; 0,27)

3,28
(2,91; 3,56)

3,57
(3,19; 3,85)

Критерій Краскела-Уолліса Н=41,55;
р˂0,001*

Н=34,39;
р˂0,001*

Н=27,06;
р˂0,001*

Н=29,19;
р˂0,001*

Достовірність критерію Манна-
Уітні, р

р1-2˂0,01*
р1-3˂0,001*
р2-3˂0,001*

р1-2˃0,05
р1-3˂0,001*
р2-3˂0,001*

р1-2˂0,01*
р1-3˂0,001*
р2-3˂0,001*

р1-2˂0,01*
р1-3˂0,001*
р2-3˂0,001*

Примітки: 1. Рівень статистичної значущості згідно з поправкою Бонферроні при попарно-
му порівнянні груп р˂0,017. 2. * – статистично значущі результати.
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Встановлено, що рівень 8-ізопростану, 
АФК, ТБП, ГПЛ у передчасно народжених ді-
тей (І та ІІ групи) достовірно відрізнялися від 
показників групи порівняння (р1-3˂0,001, р2-

3˂0,001). При цьому порівняння показників у 
І та ІІ групах виявило достовірне зростання 
вмісту 8-ізопростану (625,45 (584,35;689,90)) 
та (577,10 (532,20; 607,50)), (р1-2˂0,01), рів-
нів ТБП (6,28 (5,19; 6,70) та (5,04 (4,68; 5,75), 
(р1-2˂0,01),ГПЛ (6,50 (5,10; 6,79) та (5,06 (4,17; 
5,88), (р1-2˂0,01) у немовлят із несприятливим 
прогнозом.

Зростання 8-ізопростану, показників 
ТБП, ГПЛ у передчасно народжених з неспри-

ятливим прогнозом свідчать про тяжкий па-
тологічний процес, розвиток глибокої тка-
нинної гіпоксії, гіпоперфузії, системних ура-
жень органів та систем, формування «віль-
норадикальної хвороби новонародженого» 
з прогностично несприятливим наслідком 
[9,10,11].

Показники антиоксидантного захисту 
(СОД і каталаза) достовірно відрізнялись у 
передчасно народжених немовлят із неспри-
ятливим (І група) та сприятливим (ІІ група) 
прогнозом у ранньому неонатальному пері-
оді (р˂0,001), та при порівнянні І групи і ІІІ 
(практично здорових немовлят) (табл.7). 

Таблиця 7
Показники антиоксидантної системи у пуповинній крові новонароджених груп 

спостереження (Me (Lq; Uq))

Групи СОД, ммоль/годхл Каталаза, ум.од/мл
І група (померлі)

(n=12)
1,38

(1,30; 1,89)
0,38

(0,36; 0,40)

ІІ група (n=34) 2,46
(2,12; 2,95)

0,47
(0,42; 0,50)

Група порівняння (ІІІ група)
(n=20)

2,62
(2,34; 2,88)

0,47
(0,45; 0.49)

Критерій Краскела-Уолліса Н=18,10;
р˂0,001*

Н=17,25;
р˂0,001*

Достовірність критерію 
Манна-Уітні, р

р1-2˂0,001*
р1-3˂0,001*
р2-3˃0,05

р1-2˂0,001*
р1-3˂0,001*
р2-3˃0,05

Примітки: 1. Рівень статистичної значущості згідно з поправкою Бонферроні при попарно-
му порівнянні груп р˂0,017. 2. * – статистично значущі результати.

Водночас у передчасно народжених не-
мовлят із сприятливим прогнозом і дітей гру-
пи порівняння показники антикоксидантно-
го захисту статистично значуще не відрізня-
лися (р˃0,05) (табл.7). 

Висновки
У передчасно народжених немовлят з тер-

міном гестації менше 32 тижнів спостеріга-
ється активація оксидативного стресу, що ха-
рактеризується високими прооксидантни-
ми показниками та зниженою активністю за-

хисної антиоксидантної системи. Водночас 
спостерігається зворотна (обернена) кореля-
ція між показниками прооксидантної акти-
вації та масою тіла при народженні, при цьо-
му, прямі кореляційні зв’язки між рівнем ан-
тиоксидатного захисту та масою тіла немов-
ляти при народженні. Зростання показників 
оксидативного стресу у передчасно народже-
них немовлят можуть служити предиктором 
несприятливого наслідку в ранньому неона-
тальному періоді.
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ЛІКУВАННЯ ПЕРЕЛОМІВ ТІЛ ХРЕБЦІВ ІЗ ВІДНОВЛЕННЯМ
ОПІРНОСТІ ПЕРЕДНЬОГО КОМПЛЕКСУ ГРАНУЛАМИ 

ГІДРОКСИЛАПАТИТУ

Шимон В.М., Пушкаш І.І., Шимон М.В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра загальної 
хірургії з курсами (травматології, оперативної хірургії та судової медицини), м. Ужгород

Резюме. Метою дослідження є проведення аналізу ефективності лікування з використанням кера-
мічних імплантатів при проникаючих переломах тіл хребців з використанням транспедикулярної фікса-
ції та відновлення опірності переднього комплексу.

Матеріали та методи дослідження є 187 хворих, які були проліковані за період 2015– 2019 рр. з діа-
гнозом травми грудного та поперекового відділу хребта. З них 68 хворих з ускладненою травмою та 119 
- неускладненою .

Результати досліджень. Обираючи оптимальну тактику ведення хворих, особливо хворих із прони-
каючими переломами тіл хребців, і застосувуючи оптимальні методи хірургічного втручання, можна зна-
чно зменшити кількість незадовільних результатів лікування.

Висновки роботи доводять, що сучасні технології з використанням малоінвазивних методик, особливо 
при важких травмах хребта, є ефективними при використанні керамічних імплантатів, які сприяють усу-
ненню кіфотичної деформації хребта та в подальшому зменшують ризик розвитку дегенеративних змін.

Ключові слова: переломи, тіло хребця, гранули гідроксилапатитної кераміки.

Treatment of Vertebral body fracture with restoration of frontal complex resistance  by hydroxylapa-
thy granulas 

Shуmon V.М., Рushkash І.І., Shуmon М.V.

Abstract. The purpose of our study is to analyze the effectiveness of the treatment of penetrating fractures of 
vertebral bodies with using transpedicular ϐixation and restoration of the anterior complex by ceramic implants.

Materials and methods. 187 patients were investigated by the period of 2015-2019years with diagnose- 
damage of the thoracic and lumbar spine. 119 patients from all were uncomplicated and 68 patients - with com-
plicated trauma.

Results. We can signiϐicantly reduce the number of unsatisfactory results of treatment by choosing of optimal 
tactics for managing patients, especially patients with penetrating fractures of vertebral bodies, and applying 
optimal surgical methods.

Conclusion. The ϔindings of our work prove that modern technologies using minimally invasive techniques, 
especially in severe spinal injuries, are effective, when using ceramic implants helps to eliminate kyphotic defor-
mation and further reduces the development of degenerative changes. Key words: fractures, vertebral body, gran-
ules of hydroxylapatite ceramics. Minimally invasive techniques, especially in severe spinal injuries, are effective 
with the use of ceramic implants which help to promotes leveling of kyphotic deformity and further reduces of 
the degenerative changes development .

Key words: fractures, vertebral body, granules of hydroxylapatite ceramics.

Вступ
Пошкодження хребта є одним із найакту-

альніших питань вертебральної патології. Пе-
реломи тіл хребців (компресійні) складають 
67,3% від загальної кількості травм хребта. 
Тривалість і складність лікування, довготри-
вала втрата працездатності, а також високий 
відсоток інвалідизації (не тільки при усклад-
нених переломах) призводить до значних 

економічних втрат, як для пацієнтів, так і для 
держави, що обумовлює медичну та соціальну 
значимість проблеми травми хребта [1, 2, 3].

Обираючи оптимальну тактику веденя 
хворих, особливо хворих із проникаючими пе-
реломами тіл хребців, і застосувуючи опти-
мальні методи хірургічного втручання, мож-
на значно зменшити кількість незадовільних 
результатів лікування [4, 5, 6, 7].
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Мета дослідження
Аналіз ефективності лікування переломів 

з пошкодженням переднього опорного комп-
лексу тіл хребців з використанням гідрокси-
лапатитної кераміки. 

Матеріали та методи
Матеріалом дослідження послужили 187 

хворих, які були нами проліковані в клініці 
ортопедії Закарпатської обласної клінічної 
лікарні ім. А. Новака за період 2015–2019 рр. 
із пошкодженнями грудного та поперекового 
відділу хребта. Із них 119 неускладнених і 68 
хворих з ускладненою травмою.

За механізмом травми хворі були розпо-
ділені: падіння з висоти – 98 травмованих, у 
ДТП – 73 травмованих, а у 27 травмованих па-
діння важких предметів на спину (в тому чис-
лі при заготівлі лісу).

За рівнем ушкодження хворі були розпо-
ділені таким чином: Th10 – 12 , Th11-12 – 23, L1 – 
34, L2 – 67, L3 – 2, L4 – 9.

Хірургічне втручання в перші 6–8 годин 
нами було проведено у 37 травмованих, це 
в хворих з неврологічною симптоматикою, а 
інші хворі були нами прооперовані в плано-
вому порядку. Хворі, які поступали до нас в 
плановому порядку з неврологічною симпто-
матикою (36), нами були оперовані після де-
тального огляду невролога, КТ або МРТ.

При лікуванні переломів тіл хребців, крім 
заднього спонділодезу, за допомогою розро-
блених нами інструментів для малоінвазив-
ної хірургії, хворим з неускладненою трав-
мою під контролем ЕОП вводили гранули 
гідроксилапатитної кераміки з кістковою 
стружкою. Стружка забиралася як із тіл хреб-
ців, так і з крила здухвинної кістки та вводи-
лась в проміжок між пошкодженним сегмен-
том разом з гідроксилапатитною керамікою 
для відновлення передніх відділів тіл хреб-
ців. Вибір розміру гранул залежав від харак-
теру пошкодження тіла хребця та висоти між-
хребцевого проміжку.

Результати досліджень
Враховуючи механізм травми та вік хво-

рих, які були нами прооперовані, хворі були 
розподілені на дві групи: з ускладненою та 
неускладненою травмами. Перша група хво-
рих 68 (з пошкодженнями спинного мозку 
– 37, корінцевою симптоматикою – 31). Була 
проведена у 53 пацієнтів задня транспедику-
лярна фіксація та у 39 – геміламінектомія. Ви-

далено 67 міжхребцевих дисків та проведено 
задній спонділодез транспедикулярною сис-
темою українського виробництва, а на пере-
дні відділи нами було розроблено в клініці 
малоінвазивні конструкції для введення гра-
нул та кісткової стружки (гранули від 200 до 
800 мкм). У 18 травмованих нами була прове-
дена широка ламінектомія, також із заднього 
доступа видалено частину тіла хребця з між-
хребцевим диском, і було проведено стабілі-
зацію передніх відділів пористою керамікою, 
а ззаду було проведено задній спонділодез 
транспедикулярною системою.

Зменшення і відсутність корінцевої симп-
томатики на 3–4 день було у 29 травмованих, 
у 12 хворих різкі зниження корінцевої симп-
томатики нами спостерігалося на 20–25 день. 
Ці хворі вже були виписані на амбулаторне лі-
кування. У 9 травмованих корінцева симпто-
матика теж зменшилася, але хворі відчува-
ли біль. Через 1,5–2,0 роки після огляду хво-
рих цієї групи у 47 стан був задовільний, тіль-
ки у 3 пацієнтів при огляді стан погіршився, 
хоча клінічно і неврологічно ніяких відхи-
лень не було, 3 травмованих на контроль не 
з’явилися.

У хворих, яким було проведено лямінек-
томію, і тим, які були з більш тяжкими невро-
логічними проявами, у 7 на 5–6 день почали-
ся позиви на сечовиділення, у 5 хворих через 
3–4 тиждень з’явилося покращення функції 
м’язів у гомілці і стегні. У 7 травмованих стан 
погіршився, в 4-х на 4–5 день появилися про-
лежні, де проводилося лікування пролежнів 
і урологічної інфекції. На наш погляд, якби 
всім пацієнтам було накладено систему „Мон-
ро”, функцію сечового міхура вдалося би збе-
регти у 65% таких хворих, але, на жаль, цього 
не робилося. Оглядаючи хворих упродовж 1,5 
року, стан у 68% покращився, у 24% хворих 
могли себе обслуговувати самі, 8% хворих че-
рез ускладнення померли.

Друга група хворих це хворі без невроло-
гічних ускладнень (119), які були нами проо-
перовані в плановому порядку.

Приклад. Хворий А. поступив у клініку в 
плановому порядку, травма внаслідок ДТП. 
Діагностовано неускладнений компресій-
ний перелом тіла L1. Було проведено обсте-
ження ортопедом та неврологом. Невроло-
гічна симптоматика на час огляду – не вияв-
лена. На рентгенограмах компресійний пере-
лом тіла хребця L1. Хворому було проведено 
хірургічне втручання – видалення відламків 
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дужки тіла L1 та задній спонділодез систе-
мою „МОСТ” і на передні відділи було введе-
но грунули гідроксилапатитної кераміки роз-
мірами 400 мкм. 

У 47 травмованих, де були пошкодженні 
дужки і проводилася геміламінектомія, було 
проведено спонділодез транспедикулярною 
системою та в передні відділи була проведе-
на стабілізація кістки та введення кісткової 
стружки та гранул гідроксилапатитної кера-
міки розмірами 400–800 мкм (гранули були 
перемішані з кістковою стружкою). У 15 трав-
мованих нами було проведено тільки спонді-
лодез транспедикулярною системою. Прак-
тично всі хворі на 1–3 день були нами підняті 
у вертикальне положення. 

Ускладнення виявлено лише у 13 травмо-
ваних. У 3-х була затримка сечовиділення, на 

3-4 день стан покращився, а у 6-ти було усу-
нення гвинта, після проведення лікування 
стан хворих покращився і тільки у 3 хворих 
було переведено гвинт.

У 3 оперованих хворих протягом 1,5–2 
роки було збільшення деформації, у 27 хво-
рих на 7–15о стан не погіршився, 76% хворих 
приступили до роботи.

Висновки 
Комплексне лікування з використан-

ням транспедикулярної фіксації та віднов-
лення опірності переднього комплексу з ви-
користанням керамічних імплантатів спри-
яє усуненню кіфотичної деформації та в по-
дальшому зменшує розвиток дегенератив-
них змін.
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КЛАСТЕРНИЙ АНАЛІЗ ВЗАЄМОДІЇ ПОКАЗНИКІВ ВМІСТУ 
ЕСЕНЦІАЛЬНИХ МІКРО- ТА МАКРОЕЛЕМЕНТІВ У ДІТЕЙ 
ПЕРШИХ КЛАСІВ ІЗ РІЗНИМ РІВНЕМ ТРИВОЖНОСТІ
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Резюме. Вступ. Визначення впливу різних чинників на виникнення каріозних уражень твердих тка-
нин зуба має суттєвий інтерес із точки зору керування ними з метою зниження їх негативного впливу. 

Мета дослідження: встановити залежність між показниками вмісту есенціальних мікро- та макрое-
лементів у дітей перших класів та рівнем тривожності і захворюваністю на карієс.

Матеріали та методи. Було досліджено 73 школярі перших класів загальноосвітніх шкіл міста Ужго-
род. Контрольну групу порівняння склали 26 здорових дітей аналогічного віку. Були визначені інтенсив-
ність карієсу (індекс кп+КПВ), рівень стресу та показники ессенціальних елементів. 

Висновки. Показники вмісту магнію у досліджених груп дітей показують достовірні кореляційні за-
лежності тільки між собою; за абсолютними значеннями досліджених показників є пряма залежність 
рівня тривожності і зменшення показників рівня магнію. Інтенсивність карієсу корелює з високим рів-
нем тривожності (1,00), тобто у дітей, які знаходяться у постійному стресі, зростає інтенсивність каріє-
су. Показники загального та іонізованого кальцію у ротовій рідині та рівня тривожності у пацієнта мо-
жуть предикторами карієсу та свідчать про нестачу всіх елементів в організмі, які формують кластери.

Ключові слова: діти 6–7 років, карієс, рівень стресу, есенціальні мікро- та мікроелементи.

Cluster analysis of the interaction of indicators of the content of essential micro- and macronutrients 
in children of the first class with different levels of anxiety

Klitynska O.V., Stishkovskyy А.V., Hasiuk N.V., Ivaskevych V.Z., Savchuk O.V.

Abstract. Introduction. Determining the influence of various factors on the occurrence of carious lesions of 
hard tooth tissues is of considerable interest from the point of view of managing them in order to reduce their 
negative impact.

Purpose – to establish the relationship between the content of essential micro- and macronutrients in first-
grade children and the level of anxiety and caries incidence.

Materials and methods. 73 students of the first grades of Uzhgorod secondary schools were surveyed. The 
comparison control group consisted of 26 healthy children of the same age. Caries intensity (CP+CPVindex), 
stress level and indicators of essential elements were determined.

Conclusions. Indicators of magnesium content in the studied groups of children show reliable correlation 
dependencies only among themselves; the absolute values   of the studied indicators are a direct dependence of 
the level of anxiety and a decrease in the magnesium level. The intensity of caries correlates with a high level of 
anxiety (1.00), that is, in children who are in constant stress, the intensity of caries increases. Indicators of total 
and ionized calcium in the oral fluid and the level of anxiety in the patient can predict caries and indicate the lack 
of all elements in the body that form clusters.

Key words: children 6-7 years old, caries, stress level, essential micro- and macronutrients.

Вступ
Вплив чинників загального здоров’я на 

стан твердих тканини зубів особливо в дитя-
чому віці вивчено багатьма дослідниками [3, 
4-7]. Стрес є суттєвим фактором, що впливає 
на елементарний склад есенціальних мікро- 
та макроелементів і відповідно на стан сис-
теми карієсрезистентності [6-8]. Відповідно 

визначення ранжованого впливу вищезазна-
чених параметрів захворюваності на карієс 
представляє суттєвий науко-практичний 
інтерес.

Мета дослідження
Встановити залежність між показниками 

вмісту есенціальних мікро- та макроелемен-
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тів у дітей перших класів та рівнем тривож-
ності й захворюваністю на карієс.

Матеріали та методи
Було досліджено 73 школярі перших кла-

сів загальноосвітніх шкіл міста Ужгород. 
Контрольну групу порівняння склали 26 ді-
тей аналогічного віку, мешканців міста Ужго-
род вільних від карієсу, тобто здорових дітей. 
Роботу розпочинали після отримання поін-
формованої згоди батьків дітей чи опікунів на 
участь у дослідженні. 

У обстежених дітей клінічних груп були 
проаналізовані такі показники: інтенсивність 
карієсу (індекс кп+КПВ) [3], рівень стресу за 
показниками тривожності у дітей за тестом, 
розроблений американськими психологами 
Р. Теммлом, М. Доркі і В. Амен [1]. Показники 
есенціальних елементів у обстежених дітей 
клінічних груп були визначені як рівень маг-
нію та кальцію в сироватці крові, у волоссі, у 
ротовій рідині, рівень екскреції з сечею каль-
цію та магнію [ 2] 

Статистичну обробку результатів здійсне-
но за допомогою кореляційного (за Пірсоном 
(r)) і кластерного (метод Евклідових дистан-

цій) аналізів. Усі обчислення проводилися на 
персональному комп’ютері з використанням 
ліцензованих програм ˝МS Excel 7˝ для опера-
ційної системи˝ Windows˝ та стандартного па-
кету програм «STATISTICA» v. 6.0.

Результати досліджень
За допомогою кластерного аналізу мето-

дом Еклідових дистанцій побудовано діагра-
му, де показано на скільки досліджені показ-
ники є близькими за своєю дією на організми 
досліджених груп дітей (рис. 1).

На даному рисунку кожен показник є 
окремим об’єктом. За допомогою вирахова-
них відстаней між ними (методом Евклідових 
дистанцій) об’єкти складаються у кластери. 
Кластери об’єднуються між собою за «пра-
вилом найближчого сусідства», яке показує 
відстані між ними від меншої (найбільш 
близьких об’єктів) до найбільшої (дальніх 
об’єктів, відносно розглянутого) – це метод 
одиночного зв’язку. Одиночний зв’язок – це 
відстань між двома кластерами, яка визна-
чається відстанню між найбільш близькими 
об’єктами у різних кластерах. 

Рис. 1. Схожість досліджених показників між собою за їх дією на організми дітей. 
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Кластери, представлені довгими «ланцюж-
ками» у цьому аналізі, є результативними, тоб-
то вартими уваги. Такий метод є найбільш при-
датним для визначення взаємозв’язку дослі-
джених показників і їх взаємовпливу один на 
другого. Міру впливу цей метод визначити не 
дозволяє, але добре показує напрямок, у якому 
необхідно проводити подальший аналіз. 

Отже, згідно з рисунком, усі дослідже-
ні показники формують два великі кластери. 
Частина показників розмістилася як окремі 
об’єкти, які не сформувалися у кластери. Тому, 
при аналізі, на приклад, інтенсивності каріє-
су, варто брати до уваги ті об’єкти, що утвори-
ли із цим показником кластер. Таким чином, 
із показником інтенсивності карієсу у дітей 
пов’язаний вміст в організмі наступних еле-
ментів: Se, Cr, Mn, Cu. По суті це є очевидним, 
так як у першій групі при інтенсивності каріє-
су 5,3 одиниці, вищезгадані показники є мен-
шими за норму: Se = 0,2, тоді як необхідний мі-
німум становить 0,3, Cr = 0,27, відносно необ-
хідного 0,5, так само і Mn, Cu = 7,2 проти необ-
хідних мінімальних 9. У другій і у третій гру-
пах дітей, де інтенсивність карієсу збільшу-
ється, показники цих елементів в організмі є 
ще меншими відносно мінімального значен-
ня норми. Очевидно, що разом із вмістом Se, 
Cr, Mn, Cu в організмі та інтенсивністю карієсу, 
такі показники, як Zn, Fe, середній рівень три-
вожності, показник йоду і лужної фосфатази, 
формують один великий кластер. Високий рі-
вень тривожності стоїть як окрема ознака над 
цим кластером. Отже, описані вище показни-
ки сукупно впливають на цю ознаку.

На рисунку 1 можна побачити кластер, 
який включає такі показники: Магній у волос-

сі, Магній у сечі, Рн у сироватці крові, Са у си-
роватці крові, Р у ротовій рідині, Магній у си-
роватці крові і в ротовій рідині. Над цими по-
казниками окремою ознакою стоїть показ-
ник поширеності карієсу. Тому при аналізі 
поширеності карієсу серед населення дослі-
дженого регіону і, в тому числі, серед розгля-
нутих груп дітей, у першу чергу, треба брати 
до уваги показники, що формують кластер. І, 
врешті-решт, показники загального та іонізо-
ваного кальцію у ротовій рідині та рівня три-
вожності у пацієнта займають окрему пози-
цію на рисунку, а тому можуть бути першими 
симптомами, які вказують на показник поши-
реності карієсу, його інтенсивність, імовірну 
нестачу всіх елементів в організмі, які форму-
ють кластери. 

Висновки
Визначено залежність між показниками 

вмісту есенціальних мікро- та макроелемен-
тів у дітей перших класів та рівнем тривож-
ності й поширеністю карієсу. Так, показники 
вмісту магнію у досліджених груп дітей свід-
чать про достовірні кореляційні залежнос-
ті тільки між собою; за абсолютними значен-
нями досліджених показників є пряма залеж-
ність рівня тривожності і зменшення показ-
ників рівня магнію. Інтенсивність карієсу ко-
релює з високим рівнем тривожності (1,00), 
тобто у дітей, які знаходяться у постійному 
стресі, зростає інтенсивність карієсу. Показ-
ники загального та іонізованого кальцію у ро-
товій рідині та рівня тривожності у пацієнта 
можуть предикторами карієсу та свідчать про 
нестачу всіх елементів в організмі, які форму-
ють кластери.
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ПОРУШЕННЯ КАЛЬЦІЙ-ФОСФОРНОГО ГОМЕОСТАЗУ 
В ДІТЕЙ ІЗ ПАТОЛОГІЄЮ ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ 

ТА МОЖЛИВІ ШЛЯХИ КОРЕКЦІЇ

Горленко О.М., Томей А.І., Студеняк В.М.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра дитячих 
хвороб, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Патологічні стани, що спричиняють порушення роботи гепатобіліарної системи та 
супроводжуються явищами холестазу чи застою жовчі у жовчному міхурі, зменшенням поступлення жов-
чних кислот із жовчі в тонку кишку, сповільнюють абсорбцію кальцію в ній, наслідком чого є порушення 
кальцієвого гомеостазу, який має безпосередній вплив на формування кісткової тканини.

Мета дослідження. Вивчення та аналіз стану різних ланок гомеостазу у дітей із дискінезією жовчо-
вивідних шляхів за гіперкінетичним типом та розробка методів можливої корекції шляхом застосуван-
ня мінераловмісних препаратів.

Матеріали та методи. Проведено обстеження 41 хворих з явищами дискінезії жовчовивідних шля-
хів за гіперкінетичним типом. Вік дітей 10–14 років.

Результати досліджень. Після комплексного лікування: спостерігались корекція білірубінового, 
білкового обміну, вирівнювання білкових фракцій, в тому числі зниження γ-глобулінів протеїнограми; 
відзначались позитивні впливи на регуляцію Са-Р гомеостазу, нормалізація кальціємії, яка корелюва-
ла з пігментним обміном; спостерігався вплив комплексного лікування на гуморальну ланку імунітету, 
зокрема на антитілоутворення: рівень титру мікробних антитіл проспективно підвищувався; відзна-
чалось підвищення значень тканинних антитіл, зокрема наднирникових і жовчного міхура, що є захис-
ною, компенсаторною реакцією організму, направленою на елімінацію антигенів за допомогою утво-
рення циркулюючих імунних комплексів (аналогічна картина спостерігалась в динаміці титру секре-
торних антитіл).

Висновки. Проведені дослідження вказали на ефективність досліджуваного препарату у дітей із па-
тологією гепатобіліарної системи, що проявилось: корекцією білірубінового та білкового обміну (вирів-
нювання білкових фракцій, у тому числі зниження γ-глобулінів); корекцією Са-Р гомеостазу, нормаліза-
цією кальціємії, яка корелювала з пігментним обміном; позитивним впливом на гуморальну ланку імуні-
тету, зокрема на антитілоутворення. Виявлені корегуючі впливи препарату на пігментний, мінеральний 
та імунний гомеостаз у дітей із патологією гепатобіліарної системи дають можливість розширити сферу 
застосування мінераловмісних препаратів у гастроентерологічній практиці. 

Ключові слова: мінеральний гомеостаз, діти, гепатобіліарна система, корекція. 

Calcium-phosphorus homeostasis disorders in children with pathology of the hepatobillarial system 
and the possible ways of their correction

Horlenko O.M., Tomei A.I., Studeniak V.M.

Abstract. Introduction. Pathological conditions that cause disorder in the hepatobiliary system and that are 
accompanied by cholestasis or the stagnation of bile in the gall bladder, by reduced supply of bile acids with bile 
into the small intestine, slow the absorption of calcium in it. This leads to disorders in the calcium homeostasis 
directly influences the formation of bone tissue. 

The aim of the study is to study and analyse the status of different elements of homeostasis in children with 
biliary tract dyskinesia of the hyperkinetic type and to develop methods of possible correction with the use of 
mineral-containing products.

Materials and methods. A survey of 41 patients with biliary tract dyskinesia of the hyperkinetic type was 
performed. The age of children was 10-14 years.

Research results. The following effects of the complex treatment were observed: correction of the bilirubin 
and protein metabolism; alignment of protein fractions, including the decrease in γ-globulins in the proteinogram; 
positive effects on the regulation of Ca-P homeostasis; normalization of calcaemia, which correlated with 
pigment metabolism; the level of microbial antibody titer increased prospectively; an increase in the values of 



Проблеми клінічної педіатрії, 4 (46) 201922

tissue antibodies, in particular the adrenal and gall bladder, which is a protective, compensatory response of the 
organism directed to the elimination of antigens by the formation of circulating immune complexes (a similar 
pattern was observed in the dynamics of the secretory antibody titer).

Conclusions. The performed study has shown the effectiveness of the studies product in children with 
pathology of the hepatobiliary system. It was manifested by correction of bilirubin and protein metabolism 
(alignment of protein fractions, including reduction of γ-globulins); correction of Ca-P homeostasis, normalization 
of calcaemia, which correlated with pigment metabolism; positive effect on the humoral level of immunity, in 
particular on the production of antibodies. The product’s identified corrective effects on pigment, mineral and 
immune homeostasis in children with pathology of the hepatobiliary system make it possible to expand the scope 
of mineral-containing products in the gastroenterological practice.

Key words: mineral homeostasis, children, hepatobiliary system, correction.

Вступ
Концентрація кальцію в плазмі крові є од-

нією із найбільш жорстких констант і підтри-
мується з високою точністю. При зміні її на 1% 
вся система, яка регулює кальцій-фосфорний 
обмін, активізується, щоб відновити нормаль-
ний гомеостаз [2, 3, 5].

Патологічні стани, що спричиняють по-
рушення роботи гепатобіліарної системи та 
супроводжуються явищами холестазу чи за-
стою жовчі у жовчному міхурі, зменшенням 
поступлення жовчних кислот із жовчю в тон-
ку кишку, сповільнюють абсорбцію кальцію 
в ній, наслідком чого є порушення кальцієво-
го гомеостазу, який має безпосередній вплив 
на формування кісткової тканини. Причи-
ною порушення абсорбції є те, що малороз-
чинні сполуки кальцію, з’єднуючись із жов-
чними кислотами, утворюють мило, більш 
пристосоване до всмоктування. Крім того, 
жовчні кислоти беруть безпосередню участь 
у транспорті іонів кальцію через кишкову 
стінку [1, 4, 5].

Значний вплив на розвиток первинних 
дискінезій жовчного міхура і жовчовивідних 
шляхів мають ендокринні захворювання щи-
топодібної залози, та захворювання, що су-
проводжуються недостатнім виробленням 
тиреоїдину, глюкокортикоїдів, статевих гор-
монів, окситоцину тощо [2, 3, 4, 5].

Усе більше клініцистів визнає необхід-
ність поєднання раціонального харчування 
з прийомом кальцієвмісних препаратів, осо-
бливо в періоди найбільш інтенсивного рос-
ту дитини [2, 4, 5].

Мета дослідження
Вивчення та аналіз стану різних ланок го-

меостазу у дітей із дискінезією жовчовивід-
них шляхів по гіперкінетичному типу та роз-

робка методів можливої корекції шляхом за-
стосування мінераловмісних препаратів.

Матеріали та методи
Проведено обстеження 41 хворого з 

явищами дискінезії жовчовивідних шляхів 
по гіперкінетичному типу. Вік дітей 10–14 
років.

Об’єм обстежень дітей досліджуваної гру-
пи включав: опитування, об’єктивний огляд 
та загальноприйнятий набір скринінгових 
лабораторно-інструментальних методик 
(загально-клінічні аналізи крові та сечі, за-
гально прийняті біохімічні тести крові, іму-
нологічне дослідження, коагулограму, дослі-
дження мінерального обміну, гормонів щи-
топодібної залози, електрокардіографію, уль-
тразвукове обстеження органів черевної по-
рожнини, копрограму).

Діти досліджуваної групи отримували лі-
кування згідно з протоколом МОЗ України з 
включенням препарату Ревайтл Кальцій D3, 
Ranbaxy у віковій дозі. Обстеження проводи-
лось на початку лікування та через 30 днів.

Результати досліджень
Обстеження дітей проводилося в перший 

день при поступленні у клініку та через 30 
днів (по завершенні курсу лікування).

При поступлені у всіх дітей була виявле-
на значна оксалатна кришталурія. Після ліку-
вання тільки у двох пацієнтів спостерігала-
ся помірна кришталурія, у інших досліджува-
них дітей вищевказаного включення в сечі не 
було виявлено. Рівень рH сечі мав тенденції 
до облужнення середовища та зниження рів-
ня ацидозу.

Результати досліджень біохімічних пара-
метрів венозної крові дітей (n=41) представ-
лено в таблиці 1.
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Таблиця 1
Біохімічні тести венозної крові дітей (n=40)

Показники До лікування Після лікування Контрольна група

Білірубін заг., мкмоль/л 16,47±1,06 6,99±0,31* 8,36±0,42
Сулемова пр. г/л 1,48±0,13 1,06±0,01 1,23±0,12
Тімолова пр. г/л 0,04±0,01 0,03±0,02 0,03±0,01

Холестерин, мкмоль/л 4,6±0,27 4, 59±0,34 4,12±0,18
АЛТ г/л 0,07±0,01 0,06±0,01 0, 06±0,01

Са мкмоль/л 1,76±0,18 2,18±0,07* 2,20±0,12
Р мкмоль/л 1,36±0,21 1,48±0,16 1,44±0,13

Загальний білок г/л 64,78±2,16 72,28± 3,01 71,43±2,78
Альбумін г/л 43,76±3,23 46,22±3,03 44,18±3,65
Глобуліни

α1
α2
β
γ

6,17±0,47
10,48±1,12
13,93±1,87
21,88±2,54

8,24±1,11
11,04±1,34
15,26±1,17
18,44±1,98

7,87±1,02
10,82±1,43
14,76±1,07
19,22±1,52

Примітка: Р *<0,01
Як видно з даних таблиці, після курсу лі-

кування простежувалася позитивна динаміка 
білірубінового та білкового обмінів. Знижен-
ня білірубіну та γ-глобулінів.

Особливо маніфестним є корекція міне-
рального Ca – P гомеостазу, підвищення циф-
рових значень до оптимальних величин. Нор-

малізація кальціємії корелювала з корекцією 
пігментного обміну.

Дослідження імунологічного статусу 
включало аналіз клітинного та гуморального 
імунітету пацієнтів до і після лікування, що ві-
дображено в таблиці 2.

Таблиця 2
Імунограма дітей досліджуваної групи (n=41)

Показники До лікування Після лікування
Клітинний імунітет (%)

Є-РОК 39 36
Теофілінрезистентні лімфоцити 

(Ттфр.) 26,47±2,86 24,36±3,12
Теофілінчутливі лімфоцити (Ттфч.) 12,43±2,65 14,01±3,34

Коефіцієнт (Ттфр/ Ттфч) 2,1±0,34 1,87±0,23
Гуморальний імунітет. РПК в умовних одиницях – титр антитіл.

Титр комплементу 36,43±3,98 44,26±2,97
Титр загальних ІгЄ АТ 2,65±0,23 2,2±0,07
Титр мікробних АТ:

- стафілококових 1,87±0,18 2,41±0,22
Е. СоІі 6,34±0,95 13,85±1,11

Титр тканинних АТ
-наднирникових 6,21±0,34 5,41±0,35

- жовчному міхурі 2,86±0,11 4,18±0,17**
- підшлунковій залозі 8,90±1,32 16,45±1,87**

Титр секреторних АТ
- гастрину

- секретину
- ХЦКП

7,43±0,41
6,4±0,21

6,23±0,54

19,04±1,22**
10,40±2,23
11,95±0, 92

Циркулюючі імунні комплекси 19,88±2,36 17,6±1,06*
Церулоплазмін 23,50±2,79 28,18±3,15

Примітка: **-p< 0,001, *-p< 0,01
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Спостерігався позитивний вплив лікуван-
ня препаратом на гуморальну ланку імуніте-
ту, зокрема на антитілоутворення. Рівень ти-
тру мікробних антитіл проспективно підви-
щувався.

Особливо треба відзначити підвищен-
ня значень тканинних антитіл, зокрема під-
шлункової залози та жовчного міхура, що є за-
хисною, компенсаторною реакцією організму, 
направленою на елімінацію антигенів. Анало-

гічна картина спостерігалась в динаміці ти-
тру секреторних антитіл.

Отже, ініціація антитілоутворення та елі-
мінація антигенів при застосуванні препара-
ту є важливим фактором попередження алер-
гізації організму дітей, хворих на дискінезію 
жовчовивідних шляхів.

Рівень гормонів щитоподібної залози у 
досліджуваного контингенту хворих подано 
в таблиці 3.

Таблиця 3
Динаміка показників гормонів щитоподібної залози

Показники

Основна група Контрольна група

до
лікування
М±m

після
лікування
М±m

після
лікування
М±m

Т3, нмоль/л 1,54±0,09 2,00±0,12 1,78±0,10

Т4, нмоль/л 129,30±7,13 147,34±4,76 134,22±3,18

ТТГ, мкМО/л 1,20±0,07 1,39±0,04 1,27±0,11

Рівень тиреотропного гормону у дітей 
до проведення лікування становив 1,20±0,07 
мкМО/л, після завершення лікування – 
1,39±0,04 мкМОль/л, тобто відзначалося тен-
денція до зростання рівня ТТГ, але в межах ре-
ферентних величин.

Із боку гормонів щитоподібної залози 
зміни після проведеного лікування мали та-
кий характер: спостерігалася тенденція до 
деякого підвищення рівня трийодтироніну 
у досліджуваного контингенту з 1,54±0,09 
нмоль/л до 2,0±0,12 нмоль/л, але показни-
ки залишалися в межах вікової норми; поді-
бні зміни відбувалися і з боку тироксину, які 
проявлялися підвищенням його початкового 
рівня з 129,30±7,13 нмоль/л до 147,34±4,76 
нмоль/л.

Під час ультразвукового обстеження ді-
тей із дискінезією жовчовивідних шляхів най-
поширенішим відхиленням був метеоризм 
(зафіксований у 71,4% дітей), через який у ба-
гатьох випадках обмежувалася візуалізація 
підшлункової залози й інших органів черев-
ної порожнини. значна кількість дітей мали 
розміри печінки, що відповідали віковій нор-
мі (71,4%).

Завдяки проведеному лікуванню метео-
ризм вдалося ліквідувати у більшості дітей – 
при повторному обстеженні виявлений тіль-
ки у 14,3%.

Отже, після комплексного лікування: спо-
стерігались корекція білірубінового, білково-
го обміну, вирівнювання білкових фракцій, 

в тому числі зниження γ-глобулінів протеї-
нограми; простежувалися позитивні впли-
ви на регуляцію Са-Р гомеостазу, нормаліза-
ція кальціємії, яка корелювала з пігментним 
обміном; спостерігався вплив комплексно-
го лікування на гуморальну ланку імуніте-
ту, зокрема на антитілоутворення: рівень ти-
тру мікробних антитіл проспективно підви-
щувався; відзначалось підвищення значень 
тканинних антитіл, зокрема наднирникових 
і жовчного міхура, що є захисною, компенса-
торною реакцією організму, направленою на 
елімінацію антигенів за допомогою утворен-
ня циркулюючих імунних комплексів (анало-
гічна картина спостерігалась у динаміці ти-
тру секреторних антитіл).

Враховуючи те, що саме в печінці відбува-
ється основний метаболізм і системні впливи 
тиреоїдних гормонів, зростання їх рівня після 
лікування може бути результатом гепатоген-
ного впливу.

Ініціація антитілоутворення та елімінація 
антигенів при застосуванні комплексного лі-
кування є важливим фактором попередження 
алергізації організму дітей, хворих на дискі-
незію жовчовивідних шляхів у поєднані з дис-
метаболічною кришталурією.

Висновки
Проведені дослідження вказали на ефек-

тивність досліджуваного препарату в дітей із 
патологією гепатобіліарної системи, що проя-
вилося: корекцією білірубінового та білково-
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го обміну (вирівнювання білкових фракцій, у 
тому числі зниження γ-глобулінів); корекці-
єю Са-Р гомеостазу, нормалізацією кальціємії, 
яка корелювала з пігментним обміном; пози-
тивним впливом на гуморальну ланку імуні-
тету, зокрема на антитілоутворення 

Виявлені корегуючі впливи препарату на 
пігментний, мінеральний та імунний гомеос-
таз у дітей із патологією гепатобіліарної сис-
теми дають можливість розширити сферу за-
стосування мінераловмісних препаратів у га-
строентерологічній практиці. 
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ОСОБЛИВІСТЬ АНТЕ- І ПОСТНАТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ 
ПРИ СИНДРОМІ НЕДИФЕРЕНЦІЙОВАНОЇ ДИСПЛАЗІЇ 

СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ У МАТЕРІ

Ібадова Т.В., Маляр В.В., Маляр В.А., Маляр Вол. В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичного факультет, кафедра акушер-
ства та гінекології, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Порушення гестаційного процесу в жінок із синдромом недиференційованої диспла-
зії сполучної тканини є найбільш актуальною і маловивченою проблемою сучасного акушерства. Нас за-
цікавило дослідження структури анте- і постнатальної патології у жінок з фенотипічними проявами син-
дрому недиференційованої дисплазії сполучної тканини. 

Мета дослідження: оцінити закономірності розвитку анте- і постнатальної патології у жінок фено-
типічними проявами синдрому недиференційованої дисплазії сполучної тканини. 

Матеріали та методи. Проведений вибірковий клініко-статистичний аналіз у двох репрезентатив-
них групах: першу групу склали 100 новонароджених від матерів з фенотипічними ознаками недиферен-
ційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ). У контрольну групу було включено 100 новонароджених 
від матерів без наявності маркерів НДСТ. 

Результати досліджень. У результаті проведеного клініко-статистичного аналізу архівного матері-
алу встановлено, що у жінок з НДСТ зростає ризик затримки внутрішнього утробного розвитку у плода, 
асфіксії середнього і важкого ступеня у новонароджених. Досить часто у малюків народжених матерями 
з наявністю синдрому недиференційованої дисплазії сполучної тканини діагностували внутрішньошлу-
ночкові крововиливи, аномалії розвитку серця, рідше спостерігалися субарахноїдальні крововливи та 
гідроцефалія. У даний час в літературі існують дані про роль мікроелементозів в патогенезі порушення 
структури колагенових волокон внаслідок надмірної дегенерації колагена. 

Висновки. Наявність у матері синдрому недиференційованої дисплазії сполучної тканини підвищує 
ризик затримки внутрішнього утробного розвитку плода, асфіксії та внутрішньошлуночкових кровови-
ливів у малюків, що вимагає удосконалення надання допомоги вагітним. 

Ключові слова: синдром недиференційованої дисплазії сполучної тканини, постнатальна патоло-
гія, вагітність. 

Peculiarities of antenatal and postnatal pathology in the women with syndrome undifferentiated 
connective tissue dysplasia

Ibadova T.V., Malyar V.V., Malyar V.A., Malyar Vol. V.

Abstract. Introduction. Disorders of gestational process in women with syndrome of undifferentiated 
connective tissue dysplasia is the most urgent and poorly studied problem of modern obstetrics. 

The purpose of the study. To evaluate regularities of development of antenatal and postnatal pathology in 
women by phenotypic manifestations of syndrome of undifferentiated connective tissue dysplasia. 

Materials and methods of research. A sample clinical and statistical analysis was performed in two 
representative groups: the first group consisted of 100 newborns from mothers with phenotypic signs of 
undifferentiated connective tissue dysplasia (NDST). The control group included 100 newborns from mothers 
without the presence of NDST markers. 

Research results. As a result of clinical and statistical analysis of archival material, it is established 
that women with NDST are in high risk ofgrowth retardation, moderate and severe asphyxia in newborns. 
congenital heart diseases, subarachnoid hemorrhages and hydrocephalus have been observed less frequently. 
Currently, there is evidence in the literature of the role ofmicroelements in pathogenesis of impaired collagen fiber 
structure due to excessive collagen degeneration. 

Conclusion. The presence of undifferentiated connective tissue dysplasia in the mother increases the risk 
ofgrowth retardation, asphyxia, and intraventricular hemorrhage in babies, which requires improved care for 
pregnant women. 

Key words: undifferentiated connective tissue dysplasia syndrome, postnatal pathology, pregnancy. 
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Вступ
За офіційними даними системне уражен-

ня сполучної тканини серед жінок дітородно-
го віку сягає від 26% до 80% [2,6,7]. 

Із молекулярно-біологічної точки зору 
багатокомпонентність позаклітинної матри-
ці сполучної тканини забезпечує взаємодію 
інших клітин між собою та впливає на струк-
турну організацію самого органу [3,5]. Як ві-
домо, в генезі передчасних пологів важли-
ва роль належить істміко-цервікальній недо-
статності на тлі недиференційованій диспла-
зії сполучної тканини [1,5,6]. 

Встановлено, що при даній патології кіль-
кість еластину і колагену у колагенових во-
локнах знижується, що сприяє їх недостатній 
поперечній зшивці. 

Тому дослідження перебігу вагітності й 
пологів у жінок із фенотипічними ознаками 
недиференційованої дисплазії сполучної тка-
нини і їх вплив на анте- і неонатальну патоло-
гію є актуальними. 

Мета дослідження
Оцінити закономірності розвитку анте- і 

постнатальної патології у жінок фенотипіч-
ними проявами синдрому недиференційова-
ної дисплазії сполучної тканини.

Матеріали та методи
З метою уточнення ролі фактора недифе-

ренційованої дисплазії сполучної тканини 
(НДСТ) у матері на анте- і неонатальну патоло-
гію, проведено вибірковий аналіз архівного ма-
теріалу карт новонароджених, історій пологів у 
двох репрезентативних групах малюків: першу 
групу склали 100 малюків, що народилися від 
матерів із фенотипічними ознаками недиферен-
ційованої дисплазії сполучної тканини (основна 
група). В групу контролю увійшло 100 малюків 
від матерів без маркерів НДСТ з фізіологічною 
вагітністю й неускладненими пологами. 

Верифікація діагнозу НДСТ проводилася 
на основі сукупності фенотипічних ознак [4]. 
Статистичну обробку матеріалу проводили 
методами варіаційної парної статистики, а та-
кож застосовували метод відмінностей з ви-
користанням критерію t-Стьюдента. Резуль-
тати вважали достовірними, якщо коефіцієнт 
був меншим 0,05. 

Результати досліджень
Проведені дослідження показали, що но-

вонароджені обох груп народилися від мате-
рів, які складають репрезентативні групи по 
віку,паритету вагітностей і пологів. Вік об-
стежуваних пацієнток коливався від 19 до 
30 років. Середній вік в основній групі стано-
вив 27,1±1,7 року і суттєво не відрізнявся від 
контрольної групи (p>0,05). 

Серед фенотипічних маркерів недифе-
ренційованої дисплазії сполучної тканини у 
жінок основної групи значно частіше трапля-
лися: високорослість (39% і 21% відповідно), 
міопія (29% і 7%), варикозна хвороба (25% і 
8%), трахеобронхіальна дисфункція (19% і 
5%) (p<0,05).

Аналіз неспецифічних факторів ризику у 
матерів з НДСТ вказує що у пацієнток при дис-
плазії значно частіше трапляється токсикоз I 
половини вагітності та анемія,яка супрово-
джувала дану вагітність у 46% проти 3% від-
повідно (р<0,01), 7% у другому та III триме-
страх. 

Вагітність при НДСТ досить часто усклад-
нювалась загрозою передчасними по  логами, 
що вимагало госпіталізацію. При ульт-
развуковому дослідженні у III тримест рі час-
тіше виявлялось маловоддя та ознаки гіпок-
сії і затримки внутрішнього утробного розви-
тку плода, на що вказують антропометричні 
параметри у новонароджених (табл. 1). 

Таблиця 1
Антропометричні параметри у новонароджених досліджуваних груп (М±т)

Показник Основна (I група)
n=100

Контрольна (II група)
n=100

Маса тіла, г 2324±206 3520±421

Зріст, см 44,4±1,3 50,2±1,5

Обвід грудей, см 29,6±0,4 35,3±0,2

Окружність голівки, см 31,9±0,2 34,6±0,3
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У задовільному стані (оцінка за шкалою 
Апгар 8-9 балів) народилось 15 (15%) малю-
ків в основній групі і 99 (99%) у контрольній. 
У асфіксії легкого ступеня (оцінка по шка-
лі Апгар 6-7 балів) народилось 63 (63%) і 38 

(38%) новонароджених відповідно. Серед-
ній ступінь тяжкої асфіксії (оцінка за шка-
лою Апгар 4-5 балів) виявлено у 18 (18%) і 
у 3 (3%) новонароджених тільки в основній 
групі (рис. 1). 

Рис. 1. Розподіл новонароджених за оцінкою за шкалою Апгар на 5 хв. 

 

Новонароджені, що народилися від мате-
рів із НДСТ, мали низку фенотипічних особли-
востей порівняно з групою контролю: шкір-
ний пупок у 3 (3%), дисплазія вушних рако-
вин у 9 (9%), утруднення розведення стегон 
або дисплазія тазостегнових суглобів у 21 

(21%), контрактура суглобів у 2 (2%) відпо-
відно. 

Привертає увагу висока частота виявле-
них у новонароджених малих аномалій серця 
від матерів із НДСТ відносно контрольної гру-
пи (табл. 2). 

Таблиця 2
Малі аномалії розвитку серця у новонароджених досліджуваних груп (абс. ч., %)

Аномалії
I група

(n=100)
II група
(n=100)

абс. % абс. %

Відкриття артеріальної 
протоки 6 6 - -

Хорди лівого шлуночка 5 5 1 1

Дефект міжпередсердної 
перегородки 3 3 - -

Відзначено досить високий відсоток анте- 
й інтранатального ушкодження головного 

мозку у новонароджених від матерів з НДСТ 
(табл. 3). 
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Таблиця 3
Структура перинатальних ушкоджень головного мозку у новонароджених 

досліджуваних груп (абс. ч., %)

Характер ушкодження
I група

(n=100)
II група
(n=100)

абс. % абс. %

Внутрішньошлуночкові крововиливи 
I ступеня 5 5 1 1

Внутрішньошлуночкові крововиливи 
ІI ступеня 4 4 - -

Субарахноїдальний крововилив 6 6 1 1

Гідроцефалія 10 10 - -

Краніотабес 3 3 - -

Висновки
1. Наявність у матері різних форм неди-

ференційованої дисплазії сполучної тканини 
негативно впливає на анте- і постанатальний 
період новонароджених. 

2. Синдром недиференційованої дисплазії 
сполучної тканини у вагітних підвищує ризик 
затримки внутрішнього утробного розвитку 
плода, асфіксії, гідроцефалії та внутрішньо-

шлуночкових крововиливів у малюків, які 
є одним із фенотипічних проявів вродженої 
слабкості сполучної тканини. 

3. Отримані результати дослідження 
свідчать про необхідність пошуку нових лі-
кувально-профілактичних заходів у вагітних 
із недиференційованої дисплазії сполучної 
тканини. 
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Резюме. Вступ. Поліпи належать до одного із варіантів гіперпластичних процесів слизової оболон-
ки тіла матки і є патологічним фоном для формування раку ендометрію. Фактори, які приймають участь 
у розвитку ПЕ: вік, менопауза, надлишок маси тіла/ожиріння, замісна гормональна терапія, запальні/
інфекційні захворювання, прогестерон/естроген ний дисбаланс, перенесені в минулому гінекологічні 
операції [2].

Мета дослідження: вивчити особливості клінічного анамнезу у жінок з ПЕ для розробки про-
філактично-лікувальних заходів у цій групі пацієнтів.

Матеріали та методи. На базі КНП «Ужгородський міський пологовий будинок» проведено клініко-
статистичний аналіз 103 історій хвороб пацієнток із поліпами ендометрію. Всім жінкам виконували ін-
струментальні методи діагностики: ультразвукове дослідження (УЗД) органів малого тазу, оперативна 
гістероскопія із діагностичним вишкрібанням стінок порожнини матки та подальшим патоморфологіч-
ним дослідженням видаленого матеріалу.

Результати досліджень. Під час дослідження у репродуктивному віці були 69 (67%) пацієнток, пре-
менопаузального – 21(20,3%), у постменопаузі перебували 13 (12,7%) жінок. Порушення менструально-
го циклу спостерігали у 40 (38,8%) жінок, непліддя – 6 (5,8%). Перенесли в минулому гінекологічні опе-
рації 33 (32%) пацієнток, з них: з приводу кіст і полікістозних яєчників – 16 (15,5%), міоми матки – 9 
(8,7%), кесарів розтин – 4(3,9%), позаматкова вагітність – 4 (3,9%). При вивченні гормонального статусу 
ми спостерігали гіперестрогенію на фоні гіпопрогестеронемії. У всіх жінок виявлені урогенітальні інфек-
ції (кандидоз, уреаплазмоз, хламідіоз, трихомоноз, мікоплазмоз).

Висновки. У всіх хворих на ПЕ виявлені гормональні зміни, інфекційні захворювання, тому для змен-
шення ризику рецидиву поліпа всі жінки після його видалення повинні обстежуватись для виключення 
інфекційних та гормональних порушень. Профілактика ПЕ повинна включати: уникнення абортів, обе-
режне діагностичне вишкрібання матки, а також адекватна терапія запальних процесів слизової оболон-
ки статевих органів, профілактику і лікування гінекологічних захворювань.

Ключові слова: поліп, ендометрій, гіперплазія, профілактика рецидиву.

Clinical and anamnestic aspects of endometrial polyps
Sozanska M.A., Korchynska O.O.

Abstract. Introduction. Polyps belong to one of the variants of hyperplastic processes of the mucous 
membrane of the uterus and are a pathological background for the formation of endometrial cancer. Factors 
involved in the development of PE: age, menopause, excess body weight / obesity, hormone replacement 
therapy, inflammatory / infectious diseases, progesterone / estrogen imbalance, gynecological surgeries in 
anamnesis.

Aim: to study the peculiarities of the clinical anamnesis of women with PE for the development of preventive 
measures in this group of patients.

Materials and methods. Clinical and statistical analyzes of 103 case histories of patients with endometrial 
polyps was performed on the basis of the Uzhgorod City Maternity Hospital. All women had been performed 
instrumental diagnostic methods: ultrasound (ultrasound) examination of pelvic organs, operative hysteroscopy 
with diagnostic scraping of the uterine cavity walls, and subsequent pathomorphological examination of the 
removed material.

Results. During the study, there were 69 (67%) patients of the reproductive age, 21 (20,3%) patients were of 
premenopausal period, 13 (12,7%) patients were of postmenopausal period. Menstrual disorders were observed 
in 40 (38,8%) women, infertility – 6 (5,8%). Patients who had gynecologicalsurgeries in anamnesis were 33 
(32%) patients, including: cysts and polycystic ovaries – 16 (15,5%), uterine fibroids- 9 (8.7%), Caesarean 
section – 4 (3,9%), ectopic pregnancy - 4 (3,9%). Studying hormonal status, we observed hyperestrogenemia 
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on the background of hypoprogesteronemia. All women had been revealed urogenital infections (candidosis, 
ureaplasmosis, chlamydiosis, trichomoniasis, mycoplasmosis).

Conclusions. All patients with PE had been found hormonal changes, infectious diseases, so to reduce the 
risk of relapse of the polyp, all women should be examined after its removal to eliminate infectious and hormonal 
disorders. Prevention of PE should include: avoidance of abortion, careful diagnostic scraping of the uterus, as 
well as adequate treatment of inflammatory processes of the mucous membrane of the genital organs, prevention 
and treatment of gynecological diseases.

Key words: polyp, endometrium, hyperplasia, relapseprevention.

Вступ
Актуальність проблеми поліпів ендоме-

трію (ПЕ) відіграє значну роль у відновлен-
ні і збереженні репродуктивного здоров’я жі-
нок, а також профілактиці онкопатології. За 
даними класифікації гіперпроліферативних 
процесів ендометрію ВООЗ, поліпи належать 
до одного із варіантів гіперпластичних про-
цесів слизової оболонки тіла матки і є пато-
логічним фоном для формування раку ендо-
метрію. Згідно з даними деяких джерел, за 
останні два десятиліття захворюваність ра-
ком ендометрію збільшилась на 21% [3]. На 
думку багатьох авторів, гіперплазія ендоме-
трію (ГПЕ) не є передраковим захворюван-
ням [3,5,7]. Однак загальновизнаною точкою 
зору є те, що рецидив ГПЕ, а також її поєднан-
ня з іншою геніальною патологією, значно 
підвищують ризик злоякісної трансформації 
ендометрію. Згідно з даними Національно-
го канцер-реєстру України за 2017 р., рівень 
захворюваності на рак ендометрію становив 
27,9 на 100 тис. жіночого населення, а рівень 
летальності – 6,7 на 100 тис. жіночого насе-
лення. 

На сьогодні не існує єдиної думки щодо 
причин виникнення ПЕ. Результати систем-
ного аналізу 1067 досліджень, представлених 
U. Indraccolo et al. (2013), дозволили виділити 
фактори, які беруть участь у розвитку ПЕ: вік, 
менопауза, надлишок маси тіла/ожиріння, за-
місна гормональна терапія, запальні/інфек-
ційні захворювання, прогестерон/естроген-
ний дисбаланс, перенесені в минулому гіне-
кологічні операції [2].

Розрізняють такі види поліпів:
• залозистий поліп ендометрію. Зростає 

з базального шару і утворюється за ра-
хунок залозистого компонента;

• фіброзний поліп ендометрію. Форму-
ється за рахунок сполучної тканини, 
іноді в структуру входять колагенові 
волокна. Залоз практично немає;

• залозисто-фіброзний поліп ендоме-
трію. Крім сполучної тканини, містить 
невелику кількість залоз.

ПЕ – дуже розповсюджена патологія, вони 
вимагають оперативних втручань тому, що 
супроводжуються кровотечами, викликають 
анемізацію, порушення менструального ци-
клу по типу аномальних маткових кровотеч, 
зниження якості життя, становлять загрозу 
розвитку безпліддя.

Поширеність поліпів ендометрію варіює 
залежно від діагностичного методу й попу-
ляції. За даними різних досліджень, вони ви-
никають у 12–14 % жінок. Проте часто через 
відсутність симптомів їхня справжня пошире-
ність у загальній популяції залишається неві-
домою [1].

Мета дослідження
Вивчити особливості клінічного анамне-

зу у жінок з ПЕ для розробки профілактично-
лікувальних заходів у цій групі пацієнтів.

Матеріали та методи
На базі КНП «Ужгородський міський 

пологовий будинок» проведено клініко-
статистичний аналіз 103 історій хвороб (за 
2017–2018 роки) пацієнток із поліпами ен-
дометрію у віці від 24 до 69 років. Проведено 
збір загальних даних, анамнезу життя, спад-
ковий та алергологічний анамнез, терапев-
тичний огляд, спеціальні гінекологічні дослі-
дження. Усім пацієнткам проводились інстру-
ментальні методи діагностики: ультразву-
кове дослідження (УЗД) органів малого тазу, 
оперативна гістероскопія із діагностичним 
вишкрібанням стінок порожнини матки та 
подальшим патоморфологічним досліджен-
ням видаленого матеріалу. На 21–22-ий день 
циклу жінки здавали аналізи на визначення 
рівня естрадіолу і прогестерону.

Перший етап обстеження включав УЗД 
дослідження апаратом SonoScapeS10Exp. При 
візуалізації матки оцінювались такі її харак-
теристики: розмір – нормальний, збільшений 
(тижні вагітності), структура – однорідна, не-
однорідна (форма, розмір, розміщення вклю-
чень), ендометрій – товщина, однорідний, не-
однорідний, наявність чи відсутність дефор-



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 33

мацій, додаткові утворення (при наявнос-
ті – їх форма, розмір, структура, положення і 
кількість).

На другому етапі виконували гістероско-
пію. Проведена оцінка стану ендометрію, ана-
ліз розташування поліпів, наявність дрібних 
міоматозних вузлів, непомітних при УЗД, аде-
номіозу.

Третій етап – поліпектомія, яка проводи-
лась прицільно під контролем гістероскопа із 
подальшою коагуляцією основи поліпа. Після 
тотального вишкрібання порожнини матки 
видалені тканини відправлялись на патомор-
фологічне дослідження.

Результати досліджень
Середній вік пацієнток репродуктив-

ного віку – 29,9±5,9, пременопаузального – 
50,2±2,3, у постменопаузі – 64,3±2,7. Клініч-
но поліпи ендометрію можуть не проявляти 
себе, але в більшості випадків вони обумов-
люють порушення менструального циклу у 
вигляді гіперполіменореї, міжменструальних 
кровотеч, а також є причиною непліддя у жі-
нок репродуктивного віку. У репродуктивно-
му віці були 69 (67%) пацієнток, пременопа-
узального – 21 (20,3%), у постменопаузі пере-
бували 13 (12,7%) жінок. Жінки із сільської 
місцевості – 63 (61%), місто – 40 (39%). Соці-
альний статус низький – 24 (23%), середній – 
69 (67%), високий – 10 (10%).

При надходженні больовий синдром тур-
бував 32 пацієнток (31%), порушення мен-
струального циклу – 40 (38,8%), непліддя – 6 
(5,8%). Вказані скарги, за даними літерату-
ри, патогномонічні для ГПЕ та є підґрунтям 
для більш глибокого обстеження жінок за на-
явності вказаних симптомів [7,8,9]. Без скарг 
госпіталізовано 25 жінок (24,4%).

Вік менархе пацієнток у середньому 
14,1±1,9. Характеристика менструального ци-
клу: середня тривалість менструації дорівню-
вала 7,3±2,7, середня тривалість МЦ – 34,7±2,3.

Паритет. Жінок, які в анамнезі мали 1 
пологи, було – 33 (32%), 2 і більше пологів – 
51 (49,5%). Жінки, які не народжували – 19 
(18,5%). У 21 (20,4%) було штучне перериван-
ня вагітності на ранніх строках, 13 (12,6%) 
випадків самовільного викидня. Гормональ-
не лікування приймали 28 (27,2%) пацієнток 
(синтетичні прогестини, гестагени) у зв’язку 
з кістою яєчника, полікістозом, аденоміозом.

Контрацепцію використовували 22 
(21,3%) пацієнток, із них користувались пре-

зервативами – 9 (8,7%), приймали комбіно-
вані оральні контрацептиви – 6 (5,8%), чис-
ті гестагени – 4 (3,9%), встановлений у мину-
лому негормональний внутрішньоматковий 
контрацептив (ВМК) – 3 (2,9%).

Секреторна функція порушена у всіх че-
рез наявність урогенітальних інфекцій. Пере-
несли в минулому гінекологічні операції 33 
(32%) пацієнток, з них: із приводу кіст і по-
лікістозних яєчників (оваріоектомія, клино-
видна резекція) – 16 (15,5%), міоми матки 
(консервативна міомектомія) – 9 (8,7%), кеса-
рів розтин – 4(3,9%), позаматкова вагітність 
(тубектомія) – 4 (3,9%). Порушення рецептор-
ного апарату ендометрію під час його травма-
тизації багатьма авторами розглядається як 
один із факторів ризику розвитку гіперплас-
тичних процесів [2,6].

У розвитку гіперпластичних процесів ві-
діграють роль також нейроендокринні і мета-
болічні порушення. Ми виявили ожиріння різ-
них ступенів у 13 (12,6%) хворих, гіпертоніч-
ну хворобу в 6 (6,1%), захворювання щитопо-
дібної залози – у 2 (2,1%) пацієнток.

Генітальні захворювання:кіста яєчника 
– 29%, цервіцит – 21%, синдром полікістоз-
них яєчників – 19%, ендометріоз – 9%, дворо-
га матка – 9%, аденоміоз – 7%, спайки матко-
вих труб – 6%.

УЗД матки проводили до гістероскопії у 
проліферативній фазі на 5–13 день циклу. У 
68 (66,1%) випадках поліпи були поодинокі і 
виявлялись на фоні гіперплазії, у 43 (63,2%) 
жінок репродуктивного віку товщина ендо-
метрію в середньому становила 19,5±0,5 мм, 
у постменопаузі – 10,5±0,5 мм, у 25 (36,8%) 
пацієнток – 35 (33,9%) випадків виявлені на 
фоні незміненого ендометрію у фазі секре-
торної трансформації. Розташування поліпів 
на задній стінці матки – 58 (56,4%), на пере-
дній – 36 (34,9%) випадків, поліпи цервікаль-
ного каналу – 9 (8,7%).

Вивчення гормонального статусу у об-
стежених жінок виявило зміни рівнів гор-
монів у другій фазі циклу, підвищення рівня 
естрадіолу і зниження рівня прогестерону. 
Таким чином, ми спостерігали гіперестроге-
нію на фоні гіпопрогестеронемії у пацієнток 
із поліпом ендометрію, що збігається з дани-
ми літератури відносно етіології даного за-
хворювання [6]. Індекс НОМА – у 19 (18,4%) 
випадках спостережень у середньому стано-
вив 3,6±0,2, що свідчить про інсулінорезис-
тентність.
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У всіх жінок виявлені урогенітальні ін-
фекції: кандидоз 34,9%, уреаплазмоз 19,7%, 
хламідіоз 18,9%, трихоманоз 16,5%, мікоплаз-
моз 10,3%.

Висновки
Поліпи слизової оболонки тіла матки ви-

являють у жінок будь-якого віку, але частіше 
репродуктивного. У всіх хворих на ПЕ виявле-
ні гормональні зміни, інфекційні захворюван-
ня, тому для зменшення ризику рецидиву по-
ліпа всі жінки після його видалення повинні 
обстежуватись для виключення інфекційних 
та гормональних порушень.

Профілактика поліпів ендометрію пови-
нна включати: уникнення абортів, обереж-
не діагностичне вишкрібання матки, яке по-
винне проводитись за чіткими показання-
ми, а також адекватна терапія запальних 
процесів слизової оболонки статевих орга-
нів, профілактику і лікування гінекологіч-
них захворювань (ендометріоз, міома, кісти 
яєчників).

Перспективи подальших досліджень. 
Пошуки інших, ще не з’ясованих факторів, які 
впливають на виникнення поліпів та їх реци-
диви.
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ОСОБЛИВОСТІ РОЗРОДЖЕННЯ 
НЕДОНОШЕНИХ ДІТЕЙ
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Резюме. Вступ. Актуальність проблеми передчасних пологів (ПП) зумовлена стійкою тенденцією до 
зростання частоти цієї патології. На початку 1990-х років світові джерела повідомляли про частоту 5–9% 
від загальної кількості пологів, а в 2010 році цей показник склав 12–15%. 

Мета дослідження: проаналізувати сучасний стан проблем недоношеності в акушерстві та перина-
тології.

Матеріали та методи. Використано контент-аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури за 10 
років.

Результати досліджень. Передчасні пологи залишаються важливою проблемою акушерства, оскіль-
ки є основною причиною перинатальної захворюваності та смертності. На даний час, основні досліджен-
ня направлені на розуміння патогенезу передчасного переривання вагітності. В оглядовій статті наведе-
ні дані відносно сучасних методів діагностики, тактики ведення жінок з передчасними пологами залеж-
но від причини та патогенезу, а також на профілактику захворюваності новонароджених

Висновки. Профілактику передчасних пологів необхідно розпочинати на преконцепційному етапі 
шляхом вивчення анамнезу, до обстеження на інфекції, маркери тромбофілій, гормональні порушення 
та генетичне консультування.

Ключові слова: передчасні пологи, патогенез, профілактика, лікування.

The Peculiarities of Preterm Newborns Delivery
Soroka V.O., Korchynska O.O., Zultakova S., Andrascikova S., Schlosserova A.

Abstract. Introduce: the article is dedicated to the problem of preterm labour and its outcome. 
The aim of investigation is to analyze the problem of preterm birth in modern obstetrics and perinatology. 
Materials and methods: content-analysis of national and foreign resources for last 10 years. 
Results. Preterm labour is an important problem in obstetrics as it remains the main source of perinatal 

mortality and morbidity. The actual results of investigation deal with the pathogenesis of pregnancy interruption, 
diagnostic and treatment options in the case of preterm birth,prophylactic measures among preterm infants. 

Conclusions: the prophylaxis of preterm labour must be done during the preconception period. The main 
options of prophylactic measures are the next:anamnesis, treatment of sexually transmitted infections, correction 
of hormones disbalance, genetic consultation. 

Key words: preterm labour, pathogenesis, prophylaxis, treatment.

Вступ
Актуальність проблеми передчасних по-

логів (ПП) зумовлена стійкою тенденцією до 
зростання частоти цієї патології. На початку 
1990-х років світові джерела повідомляли про 
частоту 5–9% від загальної кількості пологів, 
а в 2010 році цей показник склав 12–15%. На 
зростання показника вплинуло розширення 
діагностичних можливостей виявлення по-
рушеного стану плода, що стає показанням 
до ятрогенного передчасного розродження, 
збільшення віку реалізації жінкою своїх ре-
продуктивних планів та пов’язана з цим сома-

тична та гінекологічна захворюваність, ши-
роке впровадження допоміжних репродук-
тивних технологій [3,9]. Перинатальна смерт-
ність недоношених новонароджених в 30 ра-
зів вища, ніж доношених, а мертвонароджува-
ність при ПП у 10–15 разів вища, ніж при сво-
єчасних [6,9].

Важливість проблеми ПП зумовлена що-
найменше двома чинниками. По-перше, це 
значна частка недоношеності у структурі пе-
ринатальної та дитячої смертності: 70% всіх 
випадків неонатальної смертності та 36% 
– дитячої смертності відбуваються у недо-
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ношених новонароджених. Цей чинник по-
ступово втрачає своє значення, адже успіхи 
сучасної неонатології дозволили підвищи-
ти показники виживання недоношених до 
80–90% [10].

Другий чинник полягає у високій медич-
ній, соціальній та економічній вартості вихо-
джування недоношених новонароджених. У 
США витрати на лікування асоційованих з не-
доношеністю хвороб сягають 26,2 млрд дола-
рів [17]. В Україні такі підрахунки наразі від-
сутні, проте витрати не є меншими.

Мета дослідження
Проаналізувати сучасний стан проблеми 

недоношеності в акушерстві та перинатоло-
гії.

Матеріали та методи
У роботі використано контент-аналіз ві-

тчизняної та зарубіжної літератури за остан-
ні 10 років.

Результати досліджень
Згідно з наказом МОЗ України «Про за-

твердження клінічних протоколів з акушер-
ства і гінекології» від 3.11.2008 №624, перед-
часні пологи – це пологи зі спонтанним почат-
ком, прогресуванням пологової діяльності та 
народженням плода масою більш 500г у тер-
міні вагітності з 22 тижнів до 37 тижнів. Час-
тота ПП в Україні, за даними Центру медичної 
статистики за 2014 рік, коливається у межах 
3,5–4,5%.

Сучасна класифікація ПП ґрунтується на 
гестаційному терміні, при цьому в основу по-
кладено саме прогноз для новонародженого:

• 22–27 тижнів та 6 діб – занадто ранні 
передчасні пологи. На щастя, не біль-
ше 5–7% всіх ПП відбуваються в цей 
гестаційний термін, але витрати на 
виходжування екстремально недоно-
шених новонароджених з масою тіла 
менше 1000 г сягають 80% від усьо-
го бюджету лікування недоношених. 
Виживання таких дітей коливається у 
межах 60–70%, причиною смерті є зна-
чна морфофункціональна незрілість;

• 28–33 тижні та 6 діб – ранні передчас-
ні пологи, частка яких коливається у 
межах 30–40%. У разі відсутності вад 
розвитку та внутрішньоутробного ін-
фікування виживання таких дітей ся-
гає 100%, проте вони вимагають три-

валого лікування у відділенні інтен-
сивної терапії новонароджених;

• 34–36 тижнів та 6 діб – передчасні по-
логи. Від 50 до 60% всіх ПП відбува-
ються у цей гестаційний термін, про-
гноз для дитини є сприятливим, біль-
ша частина новонароджених може пе-
ребувати на сумісному перебуванні з 
батьками, вимагаючи контролю функ-
ціонування органів та систем [20].

Провідними механізмами передчасної 
пологової діяльності є децидуальна крово-
теча (4–5%), інфекційно-запальний процес 
(36–42%), тромбофілічний стан (34–40%) та 
істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) (25–
27%) [12].

Статистичний аналіз ПП показав, що 
28–30% пологів відбуваються внаслідок пе-
редчасного розриву плодових оболонок, 30–
35% є результатом прогресування полого-
вої діяльності на тлі цілого плодового міхура. 
Близько третини всіх ПП (27–29%) є резуль-
татом завчасного індукованого розроджен-
ня через загрозливий стан матері (переваж-
но прееклампсія тяжкого ступеня) або плода 
(дистрес, гемолітична хвороба) [9]. Ця класи-
фікація передбачає відмінність у тактиці ве-
дення пологів. У клініко-діагностичному пла-
ні виділяють також загрозливі, що почина-
ються, ПП.

Дослідження довели роль перерозтягнен-
ня матки великим плодом, багатоплідною ва-
гітністю, багатоводдям в ініціації передчас-
ної пологової діяльності [19]. Незаперечними 
факторами ризику ПП є: інфекції і запалення 
матки, придатків; ІЦН; вроджені аномалії мат-
ки; аномалії дитячого місця; попередні перед-
часні пологи (одні ПП в анамнезі підвищують 
ризик повторного виникнення в 4 рази, 2 ПП 
– в 6 разів), укорочена шийка матки, короткий 
інтервал між пологами (менше 6 місяців у два 
рази підвищує ризик передчасних пологів), 
оперативні втручання на матці або на ший-
ці матки, кровотеча під час вагітності, низька 
вага тіла вагітної, куріння під час вагітності, 
значне збільшення маси тіла під час вагітнос-
ті, психоемоційний стрес, несприятливі умови 
праці (дія бензолу), вік менше 17 і старше 34 
роки, національна приналежність.

Виділяють і нові фактори ризику перед-
часних пологів, оцінка яких поки не була про-
ведена. Так, наприклад, діагностичний амніо-
центез збільшує ризик передчасних пологів; у 
хлопчиків більша ймовірність народитися пе-
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редчасно, ніж у дівчаток. До факторів ризику 
також відносять і екстракорпоральне заплід-
нення (ЕКЗ). Ризик розвитку передчасних по-
логів при одноплідній вагітності в результа-
ті допоміжних медичних технологій в 2 рази 
вище, ніж при звичайній. При ЕКЗ часто роз-
вивається багатоплідна вагітність, а це озна-
чає, що ризик збільшується ще більше.

Провідним клінічним симптомом ПП, що 
загрожують або розпочинаються, є регулярні 
скорочення матки. Такі прояви є властивими 
багатьом вагітним та не є загрозливою озна-
кою, якщо не супроводжуються структурни-
ми змінами шийки матки, насамперед – вко-
роченням. Спостереження за перебігом вагіт-
ності 763 пацієнток, які відмінили плановий 
візит до лікаря через подібні скарги, засвідчи-
ло, що лише у 18% із них пологи відбулись до 
настання гестаційного віку 37 тижнів, а про-
тягом найближчих 2 тижні від часу початку 
скарг – лише у 3% [22]. Натомість, регулярні 
скорочення матки, які супроводжуються вко-
роченням шийки матки та розкриттям кана-
лу шийки матки, вимагають призначення то-
колітиків.

Зменшення довжини шийки за дани-
ми трансвагінального сонографічного дослі-
дження (цервікометрії) служить найкращим 
прогностичним маркером загрози перери-
вання вагітності [7]. Другий по достовірності 
показник, на який може покластися практи-
куючий лікар – фетальный фібронектин (fFN) 
у цервікальному секреті (його наявність гово-
рить про несприятливий результат вагітнос-
ті). Довжина шийки матки більше 25 мм у по-
єднанні з негативним результатом тесту на 
фібронектин забезпечує 100% гарантію від-
сутності ПП впродовж найближчих двох тиж-
нів [18].

Фетальний фібронектин (fFN) – високо-
молекулярна ізоформа глікопротеїну пло-
дових оболонок. Він міститься в базальній 
мембрані на межі між хоріонічною і дециду-
альною оболонками та може вказувати на ме-
ханічне або обумовлене запаленням відтор-
гнення плодових оболонок від децидуальної 
[24]. Наявність fFN в цервіко-вагінальних ви-
діленнях в період з 20-ї по 34-й тиждень ва-
гітності є достовірним передвісником ПП у 
жінки з симптомами загрози або без них [11]. 
Простий у виконанні, надійний, хоча і неде-
шевий тест не отримав поширення на тери-
торії нашої країни. Проблема полягає зовсім 
не в ціні, а у відсутність попиту – багато лабо-

раторій навіть не знають про існування цього 
тесту. Добре відомо, що саме попит народжує 
пропозицію і формує вартість послуги на рин-
ку. Лікарям досить заявити про впроваджен-
ня цього способу в рутинну практику – і спра-
ва зрушиться з мертвої точки [9]. 

Високі показники перинатальної захво-
рюваності та смертності пов’язані з морфо-
функціональною незрілістю і виникненням 
різної патології новонароджених [13]. Пери-
натальна смертність при ПП в більшості ви-
падків пов’язана з незрілістю легень (респіра-
торний дистрес синдром – РДС, хвороба гіалі-
нових мембран – спричинені незрілістю аль-
веолярної тканини, а саме – дефіцитом сур-
фактанту).

Синдром дихальних розладів (СДР) є го-
ловним проявом недоношеності новонаро-
джених, у лікуванні його застосовують різні 
режими штучної вентиляції легень, введен-
ня екзогенного сурфактанту. Частота СДР за-
лежить від гестаційного терміну – у екстре-
мально недоношених дітей із терміном геста-
ції 22–27 тижнів вона сягає 65–70%, у дітей з 
гестаційним терміном 28–33 тижні – 25–30%, 
після 34 тижнів гестації – 5%.

Проведення курсу профілактики СДР є 
рекомендованим в терміні вагітності 24–34 
тижні включно. Дискутабельним є питання 
призначення повторних курсів профілактики 
СДР плода. Попри дані про зростання ризику 
порушення психомоторного розвитку, мета-
аналізом Кокрейнівської бібліотеки показа-
но вплив повторення курсу кортикостероїд-
них гормонів щотижня стосовно частоти вну-
трішньошлуночкових крововиливів та некро-
тичного ентероколіту [12].

У Британському медичному журна-
лі у 2012 році D. Haas оприлюднив результа-
ти мережевого мета-аналізу, що включав до-
слідження, присвячені ефективності токо-
літиків. Для першого критерію ефективнос-
ті – пролонгування вагітності на 48 год – всі 
препарати засвідчили високу ефективність, 
за виключенням нітритів, проте найбільш 
ефективними були інгібітори синтезу проста-
гландинів. Щодо попередження ранньої нео-
натальної смертності та респіраторного дис-
трессиндрому найбільш ефективними ста-
ли блокатори кальцієвих каналів. Натомість 
із позицій відсутності побічних ефектів най-
кращим препаратом було плацебо, йому по-
ступаються інгібітори синтезу простагланди-
нів. При цьому необхідно зазначити, що осо-
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бливості перебігу занадто ранніх передчас-
них пологів вимагають розроблення специ-
фічних препаратів для токолізу, проте широ-
комасштабні дослідження з цього приводу на-
разі відсутні [5].

Загальноприйнятою в Україні схемою та-
кої профілактики є внутрішньом’язове вве-
дення 6 мг дексаметазону чотири рази з ін-
тервалом 12 годин (сумарна доза 24 мг та не-
обхідний час для проведення повного курсу 
48 годин) або беметазону 12 мг двічі з інтер-
валом 12 годин (сумарна доза 24 мг та необ-
хідний час для проведення повного курсу – 24 
години).

Традиційно магнію сульфат належав до 
найбільш поширених токолітичних засобів, 
що його широко використовували для ліку-
вання хибних перейм, особливо на тлі стре-
согенної ситуації, враховуючи седативну дію 
препарату. Проте, проведений у рамках Ко-
крейнівської бібліотеки мета-аналіз засвід-
чив, що застосування магнію сульфату з ме-
тою токолізу не лише не має вірогідної ефек-
тивності, але й втричі підвищує перинаталь-
ну смертність. Уперше нейропротективну 
дію магнію сульфату стосовно внутрішньоу-
тробного плода ґрунтовно описали D.J. Rouse 
та співавтори (2008). У їхньому дослідженні 
встановлено, що призначення вагітним із ПП 
до 28 гестаційних тижнів магнію сульфату не 
вплинуло на рівень неонатальної смертності, 
проте істотно знизило частоту дитячого цере-
брального паралічу в тих екстремально недо-
ношених новонароджених, які вижили. Doyle 
(2009), провівши мета-аналіз застосування 
магнію сульфату саме з метою нейропротек-
ції, заявляє про зниження на 32% відносного 
ризику церебрального паралічу – з абсолют-
них значень 5,0% до 3,2%. Експертна думка 
Американської колегії акушерів-гінекологів 
рекомендує призначення магнію сульфату з 
метою нейропротекції плода з гестаційним ві-
ком менше 32 тижні [15,21].

Передчасний розрив плодових оболонок 
(ПРПО) ускладнює близько 10% всіх вагітнос-
тей. Частота вказаного ускладнення є різною, 
залежить від терміну гестації, так при занад-
то ранніх ПП вона досягає 90–92%, в разі ран-
ніх ПП (в термінах 28–33 тижні) – 30–40%, в 
термінах 34–37 тижнів – 10–15% [6,8].

Для діагностики ПРПО застосовують 
анамнестичні дані (поява водянистих рясних 
виділень із статевих шляхів та їх час появи), 
інформацію отриману при загальному огляді 

та огляді ШМ в дзеркалах (витікання навко-
лоплідних вод із цервікального каналу), ла-
бораторні дослідження (визначення рН за до-
помогою буферного лабораторного розчину, 
застосування фабричного тесту на наявність 
навколо плодових вод у піхвових виділеннях).

За недоношеної вагітності саме очіку-
вальна тактика ведення пацієнтки із дотри-
манням всіх умов (задовільний стан плода, 
відсутність ознак хоріонамніоніту) дозволяє 
пролонгувати вагітність на час, необхідний 
для проведення повного курсу профілактики 
СДР плода [20].

ПРПО в терміні 22–25 тижнів:
1. Антибіотикотерапія з моменту госпі-

талізації. Рекомендованим є призначення ан-
тибактеріального препарату широкого спек-
тру дії пеніцилінового ряду – ампіциліну 1,0 
г в комбінації із інгібітором В-лактамази суль-
бактамом 0,5 г двічі на добу в/в розчиненим 
у 100 мл фізіологічного розчину. Тривалість 5 
діб, після чого оцінюють зрілість шийки мат-
ки та ініціюють розродження.

2. Профілактика дистрес синдрому недо-
цільна.

3. Токоліз хоч і дозволяє пролонгувати ва-
гітність на 24–48 год проте не знижує показ-
ник перинатальної смертності, тому не є ре-
комендованим і вирішується індивідуально.

ПРПО в терміні вагітності 26–34 тижні:
1. Антибактеріальна терапія з моменту 

госпіталізації за описаною вище схемою.
2. Профілактика синдрому дихальних роз-

ладів плода.
3. Токолітична терапія на час, необхідний 

для проведення повного курсу профілактики 
РДС.

Очікувальна тактика є доцільною протя-
гом 5 діб, після цього здійснюється оцінка зрі-
лості пологових шляхів:

- при зрілій шийці матки індукція поло-
гової діяльності починається зранку (не 
раніше 6 год.) окситоцином або проста-
гландинами;

- при незрілій шийці матки проводиться 
підготовка до пологів інтравагінальним 
введенням простагландину Е2.

У випадку наявності показань до абдомі-
нального розродження (тазове передлежан-
ня плода, оперована матка з протипоказа-
ною спробою вагінальних пологів, екстраге-
нітальна патологія тощо), плановий КР по за-
вершенню курсу профілактики РДС плода. Ви-
ключення складає косе або поперечне поло-
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ження плода, при якому кесарів розтин вико-
нують одразу після госпіталізації.

ПРПО в терміні вагітності 35–36 тижнів 
+ 6 днів. Враховуючи відсутність необхіднос-
ті профілактики СДР плода, допустимою є ви-
бір як очікувальної, так і активної тактики ве-
дення.

Очікувальна тактика передбачає призна-
чення антибактеріальної терапії через 18 го-
дин від моменту розриву плодових оболонок.

За відсутності розвитку спонтанної поло-
гової діяльності через 24 години проводиться 
внутрішнє акушерське дослідження:

- при зрілій шийці матки індукція поло-
гової діяльності починається зранку (не 
раніше 6 год.) окситоцином або проста-
гландинами;

- при незрілій шийці матки проводиться 
підготовка до пологів інтравагінальним 
введенням простагландину Е2;

- за наявності показань проводиться роз-
родження шляхом операції кесаревого 
розтину.

Протипоказаннями до очікувальної так-
тики ведення незалежно від терміну є клініко-
лабораторні ознаки хоріоамніоніту, а також 
інші загрозливі для матері стани (кровотеча, 
тяжкі форми пізнього гестозу).

При виборі очікувальної тактики веден-
ня вагітної проводять ретельний клініко-
лабораторний моніторинг, що включає:

- термометрія та пульсометрію вагітної 
двічі на добу;

- визначення лейкоцитів 1 раз на 3 доби;
- визначення рівня С-реактивного білка в 
сироватці;

- мікроскопічне дослідження виділень із 
піхви 1 раз на 3 дні;

- спостереження за станом плода мето-
дом аускультації двічі на добу та запис 
КТГ не рідше 1 разу на добу з 32 тижнів 
вагітності [12].

Хибними переймами при недоношеній 
вагітності, або традиційно загрозою перед-
часних пологів, вважають скорочення матки 
частотою 1 за 10 хвилин, які не призводять 
до розкриття шийки матки та розриву пло-
дового міхура. Скарги вагітної на біль внизу 
живота періодичного характеру можуть бути 
зумовленими як хибними переймами, так і 
іншими причинами: спазми сечоводів, сечо-
кам’яна хвороба, защемлення корінців спин-
ного мозку, кишкова дисфункція, хірургічна 
патологія [14].

За даними R. Romero (2009), в половині 
випадків хибні перейми минають без лікуван-
ня та без прогресування ПП.

Латентну фазу I періоду пологів характери-
зують регулярні перейми частотою не менше 1 
за 10 хвилин та зміни шийки матки – її вкоро-
чення та розкриття не більше, ніж на 3 см.

При госпіталізації вагітної із хибними 
перей мами на тлі недоношеної вагітності або в 
латентній фазі I періоду ПП, крім загальноклі-
нічних методів oбстеження, слід з’ясувати па-
то генетичний варіант передчасної полого вої 
діяльності. Після виключення дециду альної 
кровотечі та істміко-цервікальної не достатнос-
ті проводиться диференційний діагн оз між ін-
фекційними та тромбофілічними варіан тами.

Iнфекційно-запальному механізму пе-
ред часної пологової активності матки при-
таманні:

- наявність вогнища хронічної або го-
строї інфекції;

- перенесена напередодні респіраторна 
інфекція;

- ультрасонографічні ознаки інфікуван-
ня – гіперплазія плаценти, багатоводдя 
тощо;

- визначена лабораторно підвищена кон-
центрація прозапальних інтерлейкінів-
ІЛ 1 та ІЛ6 в сироватці – понад 50 пг/мл.

Тромбофілічному притаманні такі озна-
ки:

- обтяжений акушерський анамнез – син-
дром втрати плода;

- в анамнезі вагінальна кровотеча в ран-
ні терміни даної вагітності. За дани-
ми Венцківського Б.М. та співав. (2007), 
саме такі прояви є типовим ускладнен-
ням перебігу вагітності на тлі антифосо-
фоліпідного синдрому (АФС) – набутого 
тромбофілічного стану;

- соматичні прояви тромбофілічного ста-
ну (епізоди тромбозів, пролапс мітраль-
ного клапану без гемодинамічних роз-
ладів, аутоімунний тиреоїдит, ciтчасте 
ліведо тощо);

- обтяжений спадковий тромботичний 
анамнез;

- лабораторно визначена циркуляція ан-
тифосфоліпідних антитіл (АФА) в сиро-
ватці;

- зниження концентрації муцину-16 в си-
роватці;

- підвищення концентрації екон’ю го ва-
но го естріолу в сироватці [12].
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Схема лікування вагітної із хибними пе-
реймами на тлі недоношеної вагітності, 
включає профілактику СДР, базисну токо-
літичну та патогенетичну терапію. Токолі-
тична терапія, згідно iз Наказом МОЗ Украї-
ни №624 «Клінічний протокол надання ме-
дичної допомоги «Передчасні пологи» від 
3.11.2008, включає гексопреналін та ніфеді-
пін як препарати для досягнення швидкого 
токолітичного ефекту.

Як селективний стимулятор β2-адре-
норецепторів, β2-адреноміметик збільшує 
внутрішньоклітинну концентрацію цикліч-
ного аденозинмонофосфату (цАМФ), активу-
ючи протеїнкіназу, що зумовлює руйнування 
кінази легких ланцюгів міозину та унемож-
ливлює маткове скорочення. Побічними ефек-
тами препарату є тахікардія, нудота, блювота, 
небезпечним ускладненням – набряк легень, 
що розвивається в 0,1% спостережень.

Гексопреналін призначають у дозі 10 мкг 
(2 мл), розчиненим в 200 мл фізіологічного 
розчину внутрішньовенно крапельно із швид-
кістю 30 крапель за хвилину, тобто швидкість 
введення складає 0,075 мкг/мл. Дотриман-
ня такої швидкості та дозування введення є 
ефективним способом попередження тяжко-
го побічного ефекту – набряку легень.

Призначення гексопреналіну є протипо-
казаним за умови геморагічних виділень із 
статевих шляхів будь-якого походження, а та-
кож за наявності вад серцевих клапанів, кар-
діоміопатії, порушень серцевого ритму, іше-
мічної хвороби серця, тиреотоксикозу, тяж-
ких захворюваннях печінки та нирок, закри-
тій кутовій глаукомі, а також індивідуальній 
непереносимості препарату.

Для пролонгування токолітичного ефекту 
застосовують блокаторикальцієвих каналів-
ніфедипін 10 мг сублінгвально кожні 15 хви-
лин впродовж першої години або до припи-
нення перейм, потім в дозі 20 мг тричі на добу 
в залежності від маткової активності.

Протипоказаннями до призначення бло-
каторів кальцієвих каналі є гострий період ін-
фаркту міокарда, некомпенсована недостат-
ність кровообігу, виражена артеріальна гіпо-
тензія. Враховуючи побічну дію на судинний 
тонус у обох перерахованих токолітичних за-
собів, не доцільним є їх спільне призначення 
з метою взаємного посилення лікувального 
ефекту [23].

З огляду на патогенетичну гетерогенність 
передчасної пологової діяльності, запропоно-

вано та апробовано патогенетичну терапію 
ПП [1]. Так, до традиційної токолітичної тера-
пії за умови інфекційно-запального механіз-
му передчасної пологової діяльності долуча-
ють антибактеріальну терапію та інгібітори 
циклооксигенази (ЦОГ) [2]. Серед антибакте-
ріальних препаратів перевагу віддають пені-
циліну, захищеному інгібітором β-лактамази, 
ампіцилін з клавулоновою кислотою, ампіци-
лінз сульбактамом в стандартному дозуванні 
внутрішньовенно протягом 5 діб. 

Наказом МОЗ Україні № 624 від 3.11.2008 
«Клінічний протокол надання медичної допо-
моги «Передчасні пологи», призначення анти-
бактеріальних препаратів у комплексному лі-
куванні є рекомендованим лише за наявнос-
ті ознак гострого запального процесу. Доказа-
ми доцільності застосування антибактеріаль-
них препаратів у вагітних із передчасною по-
логовою діяльністю є анамнестичні дані (на-
явність вогнища хронічної інфекції, перенесе-
не гостре запалення), а також результати іму-
нологічного дослідження – високі концентра-
ції прозапальних IЛ.

Нестероїдні протизапальні препарати 
включають до комплексної терапії хибних пе-
рейм на тлі запального процесу з урахуван-
ням їх здатності пригнічувати утворення про-
стагландинів, синтез яких є активованим, се-
ред іншого, підвишеною концентрацією про-
запальних цитокінів. Індометацин признача-
ють в дозі 0,5 г ректально один раз на добу 
протягом 5-7 днів.

Обмеженнями до використання індомета-
цину, крім індивідуальної непереносимості, є 
термін вагітності більше 34 тижнів, оскільки 
існують публікації про можливість передчас-
ного закриття артеріальної протоки в більш 
пізні терміни під впливом препарату.

Застосування патогенетичної терапії пе-
редчасної пологової діяльності на тлi інфек-
ційно-запального процесу дозволяє збільши-
ти частку вагітних із пролонгованою до термі-
ну фізіологічних пологів вагітністю до 71% [4].

Патогенетична терапія передчасної поло-
гової діяльності на тлі тромбофілічного стану 
передбачає долучення до традиційної схеми 
антиагрегантних препаратів. Враховуючи об-
межене їх застосування при вагітності, пере-
вагу слід віддати діпірідамолу, який застосо-
вують в дозі 0,01 г у формі 2 мл 0,5% розчину 
в 200 мл фізіологічного розчину натрію хло-
риду внутрішньовенно крапельно один раз на 
день. Використання такої схеми лікування до-
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зволяє в 75,8% випадків пролонгувати вагіт-
ність до 37 тижнів.

Особливі позиції займає питання вклю-
чення до комплексної схеми лікування хиб-
них перейм або латентної фази I періоду ПП 
препаратів прогестерону. Еволюція поглядів 
на використання препаратів екзогенного про-
гестерону відбувалась від повного заперечен-
ня його до сучасного визнання доцільності їх 
призначення в комплексній токолітичній те-
рапії [25]. Завдяки здатності препаратів нату-
рального прогестерону виявляти анксіолітич-
ну дію, сприятливому впливу на імунну регу-
ляцію вагітності (прогестерон-залежний при-
гнічуючий фактор РIBF), десенсибілізуючій 
стосовно окситоцину дії на мiометрій, посиле-
ния спорідненості β-адренорецепторів до гек-
сапреналіну використання їх в комплексному 
лікуванні дозволяє підвищити його ефектив-
ність. Перевагу слід віддавати препаратам на-
турального прогестерону, які не є протипока-
заними при вагітності, та вагінальному шля-
ху їх введення. Дозу препарату обирають інди-
відуально, стандартно використовується доза 
200 мг вагінально двічі на добу, однак за необ-
хідності її можна збільшувати до 600 мг [16].

Висновки
1. Провідними механізмами передчас-

ної пологової діяльності є децидуальна кро-
вотеча (4–5%), інфекційно-запальний процес 
(36–42%), тромбофілічний стан (34–40%) та 
iстміко-цервікальна недостатність (25–27%).

2. Високим рівнем доказовості володі-
ють дані про ефективність кортикостероїдної 
профілактики синдрому дихальних розладів 
плода, що крім того, зменшує ризик внутріш-
ньошлуночкових крововиливів, некротично-
го ентероколіту та інших ускладнень; дослі-
дження останнього часу показують доціль-
ність повторних курсів кортикостероїдів з ін-
тервалом в 7 днів за умови збереження ско-
ротливої активності матки. 

3. Патогенетичний підхід до лікування 
хибних перейм при недоношеній вагітнос-
ті, що передбачає включення антибактері-
альних препаратів та інгібіторів синтезу про-
стагландинів при інфекційно-запальному ме-
ханізмі передчасної пологової діяльності та 
препаратів антиагрегантної дії – при тромбо-
філічному, збільшує частку пролонгованих до 
терміну фізіологічних пологів вагітностей.

4. Призначення магнезіальної терапії не-
доношеного плода, яке передбачає інтрана-
тальне внутрішньовенне введення магнію 
сульфату, не призводить до зростання часто-
ти ускладнень пологів та пiсляпологового пе-
ріоду та в віддаленій перспективі призводить 
до зменшення ризику розвитку моторних 
розладів новонародженого.

5. Можливості прогнозування передчас-
них пологів наразі пов’язані із визначенням 
вмісту фетального фібронектину в цервіко-
вагінальних виділеннях, некон’югованого 
естріолy в сироватці та ультразвуковою цер-
вікометрією в 20–24 гестаційні тижні.

ЛІТЕРАТУРА
1. Біла В.В. Патогенетичне лікування загрози передчасних пологів // Автореф. дис. к. мед. н. 

Київ. 2012. С.15.
2. Венцківська I.Б. Ефективність інгібіторів циклооксигенази при загрозі передчасних поло-

гів на тлі інфекційного процесу/ І.Б. Венцківська, В.В. Біла, О.С. 3агородня // Tаврический 
медико-биологический вестник. 2011. T.14, No3. С. 34-36.

3. Герман Л.В. Оптимізація діагностики та лікування плацентарної дисфункції у вагітних з не-
виношуванням // Автореф. дис. к. мед. Чернівці. 2015. 18 с.

4. Жабченко И. Профилактика преждевременных родов: современные организационные и 
лечебные возможности / И. Жабченко // З турботою про жінку. 2012. – №8. С. 69-71

5. Загородня О.С. Токолітики для попередження передчасних пологів /О. Загородня// З турбо-
тою про жінку. 2018. № 1 (85). С. 48–49.

6. Иванников Н.Ю. Оптимизация акушерской тактики ведения поздних преждевременных ро-
дов // Автореф. дисс. к. мед. н. Москва. 2015. 25 с.

7. Руднева О.Д. Преждевременные роды: джунгли контраверсий. Коллегиальное обсуждениие 
проблемы / О.Д. Руднева // Здоровье женщины. 2013. №6. С. 42-46

8. Рыбалка Е.В. Оптимизация ведения преждевременных родов // Автореф. дисс. док.мед.н. 
Волгоград. 2013. 12 с.

9. Савельева Г.М. Преждевременные роды как важнейшая проблема современного акушер-
ства / Г.М. Савельева, Р.И. Шалина, М.А. Курцер, Г.А. Клименко, Л.Г. Сичинава, О.Б. Панина, Е.Р. 
Плеханова, Ю.В. Вихристюк, Е.В. Лебедев // Акушерство и гинекология. 2012. № 8/2. С. 4-10.



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 43

10. Снапковская Л.Г. Оптимизация тактики ведения беременных с угрозой прерывания бере-
менности // Автореф. дисс. к. мед. н. Москва. 2012. 13 с.

11. Сухорукова О.И. Профилактика преждевременных родов / О.И. Сухорукова // Акушерство 
игинекология. 2012. №7. С. 21-25.

12. Передчасні пологи – патогенез, прогнозування та профілактика. Методичні рекомендації / 
Венцківська І.Б., Біла В.В., Подольський В.В.,Загородня О.С. Київ, 2016. 30 с.

13. Профилактика преждевременных родов: современные подходы, направленные на сниже-
ние перинатальной заболеваемости и смертности (Материалы научно-практических кон-
ференций в Днепропетровске (27 марта), Донецке (28 марта), Киеве (29 марта) // Медицин-
ские аспекты здоровья женщины. 2012. №6-7. С. 26-36.

14. Blencowe H. National, regional, and worldwide estimates of preterm birth / H.Blencowe, S Cousens, 
M Oestergaard et al.// The Lancet. 2012. N9 (379). Р. 2162-2172.

15. Conde-Agudelo A. Antenatal magnesium sulfate for the prevention of cerebral palsy in preterm 
infants less than 34 weeks’ gestation: a systematic review and metaanalysis / A.Conde-Agudelo, 
R.Romero // Am. J. Obstet. Gynecol. 2009 Jun;: Vol. 200 (6). P. 595–609.

16. Conde-Agudelo A. Vaginal progesterone vs cervical cerclage for theprevention of preterm birth in 
women with a sonographic short cervix,previous preterm birth, and singleton gestation: a systematic 
review andindirect comparison metaanalsysis/A.Conde-Aguledo, R. Romero, K.Nicolaides et al. I / 
Am J Obstet Gynecol. 2013. N 208 (42). P. 1-18.

17. Goldenberg R. Epidemiology and causes of preterm birth / R. Goldenberg, J.F. Culhane, J.D. Iams, R. 
Romero // The Lancet. 2008. Vol. 371, No. 9606. Р. 75–84.

18. Identification of preterm labor: the role of the fibronec-tin and ultrasound cervicometry and their 
association / D.G. C. Renzo, I. Giardlina, G. Coata, D.M. Tommaso // Minerva Ginecol. 2011. Dec 63 
(6). P. 477-483

19. Institute of Medicine. Preterm birth: causes, consequences, and prevention. Washington, DC: 
National Academies Press; 2007.

20. Martin J. Births: final data for 2007/ J. Martin. B.E. Hamilton, P.D. Sutton et al.// National Vital 
Statistics Reports.  2010.  Vol. 58, No. 24.  Р. 1–88

21. Martin J.M. Preterm births - United States, 2007 / J.M.Martin // MMWRSurveill Summ. -2011 Jan 
14.  Vol. 60, Suppl. P. 78-79.

22. Practice Bulletin No. 171: Management of Preterm Labor//Obstetrics & Gynecology: October 2016. 
Volume 128. Issue 4. Р. 155–164. 

23. Prevention of preterm labour via the modulation ofinflammatory pathways. / MacIntyre DA, Sykes 
L,Teoh TG, Bennett P.R. // Matern Fetal Neonatal Med.2012 Apr; 25 Suppl 1:17-20. 

24. RiboniF. Биохимические маркерыпри прогнозированиипреждевременных родов / F. RiboniA. 
Vitulo,M. Plebani // Медицинские аспектыздоровья женщины.  2013. № 6. С. 34–39

25. Romero R.Vaginal progesterone in women with an asymptomaticsonographic short cervix in 
the midtrimester decreases preterm delivery andneonatal morbidity: a systematic review and 
metaanalysis of individualpatient data / R.Romero,K.Nicolaides, A.Conde-Agudelo et al. // Am J 
ObstetGynecol. 2012.  N 206 (2). P. 124.

REFERENCES 
1. Bila V.V. Patohenetychne likuvannia zahrozy peredchasnykh polohiv [Pathogenetic treatment of the 

preterm labor threat]. Abstract of Ph. D. thesis.Kyiv, 2012, p15.
2. Ventskivska I.B., Bila V.V., Zahorodnia O.S. (2011). Efektyvnist inhibitoriv tsyklooksyhenazy pry 

zahrozi peredchasnykh polohiv na tli infektsiinoho protsesu[The effectiveness of cyclooxygenase 
inhibitors in the preterm labor threat on the background of infectious process].Tavrycheskyi 
medyko-byolohycheskyi vestnyk [Tauride Medical Guide], 3, 34-36.

3. Herman L.V. Optymizatsiia diahnostyky ta likuvannia platsentarnoi dysfunktsii u vahitnykh 
z nevynoshuvanniam [Optimization of diagnostics and treatment of placental dysfunction in 
pregnant women with miscarriage].Abstract of Ph. D. thesis.Chernivtsi , 2015, p18.

4. Zhabchenko Y. (2012). Profylaktyka prezhdevremennы khrodov: sovremennыe orhanyzatsyonnыe 
y lechebnыe vozmozhnosty [Prevention of preterm birth: current organizational and therapeutic 
options].Z turbotoiu pro zhinku - With the care of a woman, 8, 69-71.

5. Zahorodnia O.S. (2018).Tokolityky dlia poperedzhennia peredchasnykh polohiv [Tocolytics to 
prevent preterm birth].Z turbotoiu pro zhinku- With the care of a woman, 1(85), 48-49.



Проблеми клінічної педіатрії, 4 (46) 201944

6. Yvannykov N.Yu. Optymyzatsyia akusherskoi taktyky vedenyia pozdnykh prezhdevremennykh 
rodov [Optimization of obstetric management of late preterm labor].Abstract of Ph. D. thesis. 
Moscow, 2015, p25.

7. Rudneva O.D. (2013). Prezhdevremennye rody: dzhunhly kontraversyi. Kollehyalnoe obsuzhdenye 
problemy [Premature labor: The jungle of contraception. Collective discussion of the problem] 
Zdorove zhenshchyny - Women’sHealth, 6, 42-46.

8. Rybalka E.V. Optymyzatsyia vedenyia prezhdevremennykh rodov[Optimization of the management 
of preterm labor].Abstract of Ph. D. thesis.Volgograd, 2013, p12.

9. Saveleva H.M.,ShalynaR.Y., Kurtser M.A., Klymenko H.A.,Sychynava L.H., Panyna O.B., Plekhanova 
E.R., Vykhrystiuk Yu.V., Lebedev E.V. (2012). Prezhdevremennye rody, kak vazhneishaia problema 
sovremennoho akusherstva [Preterm birth as the most important problem of modern obstetrics]. 
Akusherstvo y hynekolohyia - Obstetrics and Gynecology, 8/2, 4-10.

10. Snapkovskaia L.H. Optymyzatsyia taktyky vedenyia beremennykh s uhrozoi preryvanyia 
beremennosty[Optimization of the management of pregnant women with threatened abortion].
Abstract of Ph. D. thesis.Moscow, 2012, p13.

11. Sukhorukova O.Y. (2012). Profylaktyka prezhdevremennykh rodov [Prevention of preterm labor]. 
Akusherstvo y hynekolohyia – Obstetrics and Gynecology, 7, 21-25.

12. Ventskivska I.B., Bila V.V., Podolskyi V.V., Zahorodnia O.S. Peredchasni polohy – patohenez, 
prohnozuvannia ta profilaktyka [Prematurebirth - pathogenesis, prognosis and prevention]. 
Metodychni rekomendatsii - Methodical recommendations. Kyiv, 2016, p30.

13. Proceedings of theScientific and Practical Conferencein Dnepropetrovsk (March 27), Donetsk 
(March 28), Kiev (March 29). (2012). Profylaktyka prezhdevremennykh rodov: sovremennye 
podkhody, napravlennye na snyzhenye perynatalnoi zabolevaemosty y smertnosty[Prevention 
of preterm birth: modern aspects directed on the reducing perinatal morbidity and mortality]. 
Medytsynskye aspekty zdorovia zhenshchyny - Medical aspects of women’s health, 6-7, 26-36.

14. Blencowe H. (2012). National, regional, and worldwide estimates of preterm birth. The Lancet. N9 
(379). p. 2162-2172 

15. Conde-Agudelo A. (2009). Antenatal magnesium sulfate for the prevention of cerebral palsy in 
preterm infants less than 34 weeks’ gestation: a systematic review and metaanalysis. Am. J. Obstet. 
Gynecol. vol. 200 (6).p. 595–609.

16. Conde-Agudelo A., Romero R., Nicolaides K. et al. (2013). Vaginal progesterone vs cervical cerclage 
for theprevention of preterm birth in women with a sonographic short cervix,previous preterm 
birth, and singleton gestation: a systematic review andindirect comparison metaanalsysis. Am J 
Obstet Gynecol., 208 (42).p1-18.

17. Goldenberg R., Culhane J.F., Iams J.D., Romero R. (2008). Epidemiology and causes of preterm birth. 
The Lancet. Vol. 371, No. 9606, Р. 75–84.

18. Renzo D.G.  Giardlina I., Coata G., Tommaso D.M. (2011). Identification of preterm labor: the role of the 
fibronec-tin and ultrasound cervicometry and their association. Minerva Ginecol., 63 (6),p. 477-483.

19. Institute of Medicine. Preterm birth: causes, consequences, and prevention. Washington, DC: 
National Academies Press; 2007.

20. Martin J Hamilton B.E., Sutton P.D et al. (2010). Births: final data for 2007. National Vital Statistics 
Reports. Vol. 58, No. 24,p. 1–88

21. Martin J.M. (2011). Preterm births - United States, 2007. MMWRSurveill Summ. Vol. 60, Suppl. P. 78-79.
22. Practice Bulletin No. 171: Management of Preterm Labor. Obstetrics & Gynecology: October 2016. 

Vol. 128. Issue 4. Р. 155–164. 
23. MacIntyre DA, Sykes L, Teoh TG, Bennett P.R. (2012).Prevention of preterm labour via the 

modulation ofinflammatory pathways. Matern Fetal Neonatal Med. Suppl. 1:17-20. 
24. Riboni F., Vitulo A., Plebani M. (2013). Byokhymycheskye markery pry prohnozyrovanyy 

prezhdevremennykh rodov [Biochemical markers in predicting of preterm labor ]. Medytsynskye 
aspekty zdorovia zhenshchyny - Medical aspects of women’s health, 6, 34–39.

25. Romero R., Nicolaides K., Conde-Agudelo A.et al. (2012).Vaginal progesterone in women with an 
asymptomaticsonographic short cervix in the midtrimester decreases preterm delivery andneonatal 
morbidity: a systematic review and metaanalysis of individualpatient data. Am J Obstet Gynecol. N 
206 (2).P. 124.

Отримано 12.12.2019 р.



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 45

УДК 616-053.31-037
DOI 10.24144/1998-6475.2019.46.45-52

РАННЄ ПРОГНОЗУВАННЯ КОРОТКОСТРОКОВИХ 
НАСЛІДКІВ ГІПОКСИЧНО-ІШЕМІЧНОЇ ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ 
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ПІСЛЯ ЛІКУВАЛЬНОЇ ГІПОТЕРМІЇ
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Резюме. Вступ. Гіпотермія на теперішній час є єдиним визнаним стандартом лікування помірної 
та важкої гіпоксично-ішемічної енцефалопатії у доношених новонароджених дітей, але навіть при її 
використанні близько 45% новонароджених мають несприятливі наслідки. Раннє та точне прогнозу-
вання нейророзвитку залишається однією із основних проблем для клініцистів, які лікують новонаро-
джених з гіпоксично-ішемічною енцефалопатією, і для батьків це теж ключове питання. Предиктори 
несприятливих наслідків постасфіктичних уражень, встановлені в епоху до запровадження лікуваль-
ної гіпотермії, не можуть автоматично переноситися на еру охолодження. 

Отже, метою роботи було дослідження прогностичної значущості ранніх предикторів несприятли-
вих короткострокових наслідків гіпоксично-ішемічної енцефалопатії у доношених новонароджених ді-
тей після лікувальної гіпотермії.

Матеріали та методи. Обстежено 129 доношених новонароджених із важкою асфіксією при на-
родженні, яким проводилась лікувальна гіпотермія. Проаналізовані такі дані, як оцінка за шкалою 
Апгар (ОША) на 1-у, 5-у, 10-у хвилини життя, рівень лактату крові, рH, ВЕ капілярної крові на мо-
мент госпіталізації у відділення інтенсивної терапії новонароджених, оцінка за шкалою Sarnat ІІІ ста-
дії протягом 24 годин після народження, індекс резистентності передньої мозкової артерії на 1-ий 
день життя, швидкість кровотоку вени Галена на 1-ий день життя в співставленні з характеристи-
кою перебігу ГІЕ - сприятливим чи несприятливим (смерть, деструктивні гіпоксично-ішемічні ура-
ження мозку) короткотерміновими наслідками ГІЕ, побудовані прогностичні моделі несприятливо-
го перебігу патології.

Результати досліджень. У групах зі сприятливими та несприятливими наслідками ГІЕ були вияв-
лені достовірні відмінності таких показників, як ОША на 1-у, 5-у, 10-у хвилини життя, рH, ВЕ капіляр-
ної крові на момент госпіталізації у відділення інтенсивної терапії новонароджених, оцінка за шкалою 
Sarnat ІІІ стадії протягом 24 годин після народження, індекс резистентності передньої мозкової арте-
рії на 1-ий день життя, швидкість кровотоку вени Галена на 1-ий день життя. Побудовані прогностич-
ні моделі на підставі значення ОША на 5-ій хвилині та індексу резистентності передньої мозкової ар-
терії на 1-у добу життя (з чутливістю 44,4% і специфічністю 87,8 %); на підставі значення ОША на 5-ій 
хвилині та швидкості кровотоку вени Галена на 1-у добу життя (з чутливістю 40,0% і специфічністю 
83,7 %).

Висновки. Ідеальний вік прогнозування та поєднання різних пре дикторів потребують подальшого 
дослідження, щоб найефективніше прогнозувати короткострокові наслідки ГІЕ. Показники ОША на 5-ій 
хвилині життя, індексу резистентності передньої мозкової артерії та швидкості кровотоку вени Галена 
можуть бути використані в якості таких предикторів.

Ключові слова: новонароджені; гіпоксично-ішемічна енцефалопатія; лікувальна гіпотермія.

Early prediction of short-term effects of hypoxic-ischemic encephalopathy in term infants after 
therapeutic hypothermia

Mavropulo T.K. Sokolova K.Y.

Abstract. Introduction. Hypothermia is currently the only recognized standard of treatment for moderate 
and severe hypoxic-ischemic encephalopathy in full-term infants, but even with its use, about 45% of newborns 
have adverse effects. Early and accurate prediction of neurodevelopmental outcomes remains a major challenge 
for clinicians treating newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy and is a key issue for parents. The pre-
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dictors of adverse effects of post-sphincter lesions established in the pre-therapeutic era of hypothermia cannot 
be automatically transferred to the cooling era. Therefore, the aim of the study was to investigate the prognostic 
signiϐicance of early predictors of adverse short-term effects of hypoxic-ischemic encephalopathy in term infants 
after therapeutic hypothermia.

Materials and methods. 129 full-term newborn infants with severe asphyxia at birth who underwent thera-
peutic hypothermia were examined. Data such as Apgar score on the 1st, 5th, 10th minutes of life, blood lactate 
level, pH, BE of capillary blood at the time of hospitalization in the neonatal intensive care unit were analyzed, 
and the Sarnat stage III score within 24 hours after birth, anterior cerebral artery resistance index at day 1 of life, 
Galena vein blood ϐlow velocity at day 1 of life in comparison with the characteristic of HIE course - favorable or 
unfavorable (death, destructive hypoxic-ischemic brain lesions), short-term consequences of HIE dovani predic-
tive model of unfavorable pathology.

Results and Discussion.  In the groups with favorable and adverse effects of HIE revealed signiϐicant differ-
ences in such indicators as Apgar score on the 1st, 5th, 10th minute of life, pH, capillary blood at the time of 
hospitalization in the neonatal intensive care unit, Sarnat score  Stage III within 24 hours after birth, anterior ce-
rebral artery resistance index on day 1 of life, Galena vein blood ϐlow velocity on day 1 of life.  Prognostic models 
were constructed on the basis of Apgar score value at the 5th minute, anterior cerebral artery resistance index 
for the 1st day of life (with sensitivity 44.4% and speciϐicity 87.8%);  on the basis of the Apgar score value at the 
5th minute, the rate of blood ϐlow of Galen's veins for the 1st day of life (with sensitivity of 40.0% and speciϐicity 
of 83.7%). 

Conclusions. The ideal age of forecasting and the combination of different predictors should be further in-
vestigated to best predict the short- and long-term effects of HIE. Apgar score at the 5th minute of life, anterior 
cerebral artery resistance index and Galen vein blood ϐlow velocity can be used as such indicators.

Key words: Newborns; hypoxic-ischemic encephalopathy; therapeutic hypothermia.

Вступ
Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія (ГІЕ) 

новонароджених дітей і на теперішній час за-
лишається значимою причиною захворюва-
ності і смертності новонароджених дітей. Про-
тягом останнього десятиліття лікувальна гі-
потермія (ЛГ) є єдиним визнаним стандар-
том лікування помірної та важкої гіпоксично-
ішемічної енцефалопатії (ГІЕ), але й при її за-
стосуванні близько 45% дітей мають неспри-
ятливі наслідки патології [1, 2].

Клінічні прояви ГІЕ можуть змінюва-
тись дуже швидко в межах декількох годин, 
тому своєчасне розпізнавання симптомів 
може бути проблематичним й потребує по-
стійної переоцінки [3, 4]. Раннє та точне про-
гнозування результатів нейророзвитку за-
лишається однією із основних проблем для 
клініцистів, які лікують новонароджених з 
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією, і для 
батьків це теж ключове питання. Адже допо-
мога, яка надається цим дітям з неонатально-
го періоду, повинна бути проактивною (а не 
по принципу «чекай і дивись») із розумінням 
кола можливих труднощів, з якими може зі-
ткнутися дитина [5]. 

Дослідники докладають чимало зусиль 
для виявлення маркерів, які можуть допо-
могти оцінити ступінь тяжкості постасфік-
тичного ушкодження мозку, передбачити не-
гативні наслідки. На теперішній час діагноз і 
прогноз ГІЕ у новонароджених базуються на 

наявності анамнестичних ознак асфіксії, клі-
нічних проявах, використанні методів нейро-
візуалізації, електрофізіологічного моніто-
рингу, біохімічних маркерах. Проте часто їх 
важко використати у важкохворих новонаро-
джених [5, 6].

Окрім того, предиктори несприятливих 
наслідків постасфіктичних уражень, встанов-
лені в епоху до запровадження лікувальної гі-
потермії, не можуть автоматично переносити-
ся на еру охолодження. Така ситуація обумов-
лена низкою причин. По-перше, згідно з клі-
нічними протоколами, усім новонародженим, 
які відповідають критеріям включення, пови-
нна починатись ЛГ, тому поточні когорти но-
вонароджених дітей з асфіксією, можуть від-
різнятись від тих, які були раніше в еру нор-
мотермії. По-друге, охолодження починаєть-
ся рано і, незважаючи на те, що нейропротек-
торний ефект ЛГ може бути найкращим при 
ранньому початку, не зрозуміло, чи всі ново-
народжені отримають користь від ранньої ЛГ 
(сюди можуть бути включені діти з легкою 
ГІЕ). Тож, і маркери несприятливих наслідків 
можуть бути іншими. По-третє, сама процеду-
ра ЛГ може вносити корективи в динаміку ге-
модинамічних та біохімічних показників, тому 
і оптимальні терміни діагностики, і конкрет-
ний рівень показників можуть змінюватися. 
Додаткові методи лікування у поєднанні з ЛГ 
також можуть змінити надійність деяких про-
гнозів [5, 7].
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Хоча наші діагностичні можливості по-
стійно поліпшуються, прогнозування перебі-
гу постасфіктичних ушкоджень у охолодже-
них новонароджених залишається пробле-
мою. В огляді, представленому Sabir H. та спі-
вав. (2015), показані відмінності прогностич-
них характеристик при переході від режи-
му нормо термії до ЛГ таких предикторів, як 
оцінка за шкалою Апгар (ОША), рівень лак-
тату крові протягом першої години після на-
родження, оцінка за шкалою Sarnat ІІІ ста-
дії через 6 год після народження, аномаль-
ний запис амплітудно-інтегрованої електро-
енцефалограми 48 год після народження, ін-
декс резистентності мозкових артерій на 3-й 
день життя. Не змінилась прогностична зна-
чущість таких критеріїв, як PH пуповини або 
артеріальна рН протягом 1 години від наро-
дження, ВЕ протягом 4 год від народження 
плюс потреба в проведенні серцево-легеневої 
реанімації, даних неврологічного обстеження 
(після 12-го дня життя), МРТ з 8-го дня жит-
тя (на даний момент МРТ має найкращу про-
гностичну цінність при одиничному викорис-
танні) [5].

Наприклад, в епоху нормотермії ОША<5 
була достовірно пов’язана з виникненням су-
дом у неонатальному періоді та патологічним 
нейророзвитком у 1-річному віці у немовлят, 
що мали асфіксію при народженні. Однак за 
умови проведення ЛГ ОША на 5-й хвилині не 
довела свою прогностичну користь. Дотепер 
опубліковані дані не підтримують окремого 
використання оцінки Апгарв якості достовір-
ного предиктора наслідків ГІЕ [5].

Індекс резистентності мозкових артерій 
<0,55 через 24–62 години після народження 
за даними доплерсонографічного обстежен-
ня мозку вважався сильним предиктором не-
сприятливого прогнозу (смерть, деструктив-
ні ураження мозкової тканини) в період до за-
провадження ЛГ. Однак у новонароджених з 
ГІЕ, які мали ЛГ, індекс резистентності ≤0,55 
передбачав достовірно несприятливі наслід-
ки у новонароджених тільки після зігрівання, 
а діти зі значеннями індексів резистентності 
<0,60 до та після охолодження частіше поми-
рали чи мали інвалідність у віці від 20 до 32 
місяців [8, 9].

Оскільки причини ГІЕ, час дії гіпоксично-
ішемічного чинника, симптоми патології мо-
жуть бути різними, малоймовірно, що один 
ранній маркер зможе передбачити наслідки 
ГІЕ. Були запропоновані групи прогностичних 

факторів. Наприклад, у дослідженні Guillot M. 
та співавт. (2019) прогностичними фактора-
ми, пов’язаними з летальністю внаслідок ГІЕ, 
були визнані більш низький бал по шкалі Ап-
гар на 10-й хвилині, аномальний фон цере-
брального моніторингу функцій, наявність 
важкої ГІЕ (SarnatІІІ) [10]. 

Згідно з дослідженнями Суркова Д.М. (2018), 
модель передбачення ризику розвитку деструк-
тивних уражень головного мозку у доношених 
новонароджених з тяжкою ГІЕ включає в себе: 
індекс резистентності, пульсаційний індекс моз-
кових артерій, рівень протеїну S-100, оцінку за 
шкалою ком Глазго у перший та третій дні го-
строго періоду ГІЕ [11].

Таким чином, запропоновані моделі пе-
редбачали або використання інструменталь-
ного моніторингу, що не завжди можливо в 
умовах обмежених ресурсів, або досить трива-
лого часу спостереження. 

Мета дослідження
Дати оцінку прогностичній значущості 

ранніх (протягом перших 24 годин спостере-
ження) предикторів несприятливих коротко-
строкових наслідків гіпоксично-ішемічної ен-
цефалопатії у доношених новонароджених ді-
тей після ЛГ.

Матеріали та методи
У загальну групу спостереження були 

включені 129 доношених новонароджених ді-
тей, із верифікованим діагнозом важкої ас-
фіксії при народженні, проявами гіпоксично-
ішемічної енцефалопатії і яким проводилась 
ЛГ (за наявності підписаної батьками інфор-
мованої згоди про проведення втручання, 
проведення ЛГ).

Лікувальна гіпотермія проводилась згід-
но з «Уніфікованим клінічним протоколом 
«Початкова, реанімаційна і післяреанімацій-
на допомога новонародженим в Україні» (на-
каз МОЗ України від 28.03.2014 № 225). Про-
водилась системна гіпотермія з використан-
ням простих засобів охолодження, яка почи-
налася з контрольованого пасивного охоло-
дження з постійним моніторингом ректаль-
ної або аксилярної температури тіла дити-
ни. Активне охолодження до досягнення ди-
тиною віку 6 год розпочинав персонал тран-
спортної бригади до початку або під час тран-
спортування. 

Наявність показань і протипоказань до 
проведення ЛГ, процедура ЛГ, алгоритм ве-
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дення в постасфіктичному періоді відпові-
дали положенням уніфікованого клінічно-
го протоколу «Початкова, реанімаційна і піс-
ляреанімаційна допомога новонародженим 
в Україні» (наказ МОЗ України від 28.03.2014 
№ 225). 

На проведення дослідження було отри-
мано дозвіл комісії з питань біомедичної 
етики Державного закладу «Дніпропетров-
ська медична академія Міністерства охоро-
ни здоров’я України». Дослідження було одно-
центровим, когортним, проспективним і про-
водилось на базі відділення інтенсивної тера-
пії новонароджених КЗ «Дніпропетровський 
спеціалізований клінічний медичний центр 
матері та дитини ім. проф. М.Ф. Руднєва ДОР» 
протягом 2015–2018 років.

Короткостроковими критеріями не-
сприятливого прогнозу були смерть вна-
слідок поліорганної недостатності та пості-
шемічного набряку мозку, діагностика де-
структивних гіпоксично-ішемічних уражень 
мозку (проведення нейросонографічного 
обстеження). Як додаткові критерії сприят-
ливого прогнозу (у разі відсутності деструк-
тивних гіпоксично-ішемічних уражень моз-
кової тканини) розглядались відсутність 
електроенцефалографічних елементів су-
дом, наявність повноцінного орального хар-
чування до моменту виписки дитини зі ста-
ціонару.

Як фактори ризику несприятливого пе-
ребігу гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС 
розглядались: ОША на 1-у, 5-у, 10-у хвилини, 
рівень лактату крові, рH, ВЕ капілярної кро-
ві на момент госпіталізації у відділення ін-
тенсивної терапії новонароджених, оцінка за 
шкалою Sarnat ІІІ стадії протягом 24 годин 
після народження, індекс резистентності пе-
редньої мозкової артерії на 1-ий день жит-
тя, швидкість кровотоку вени Галена на 1-ий 
день життя.

Статистичну обробку даних проводи-
ли за допомогою стандартних пакетів при-
кладного статистичного аналізу Statisticafor 
Windows v. 10. Розраховували статистич-

ні критерії, які можуть бути використані 
для вибірок з розподілом, який не відпові-
дає нормальному: точний критерій Фішера, 
U-критерій Манна-Уітні. Для аналізу зв’язку 
між декількома змінними (предиктора-
ми) та залежною змінною (0 – сприятли-
вий перебіг гіпоксично-ішемічного уражен-
ня, 1 – несприятливий перебіг гіпоксично-
ішемічного ураження) використовувалась 
логістична регресія, а в якості інструмен-
та оцінки її діагностичної здатності – метод 
ROC аналізу. Для всіх видів аналізу критич-
не значення рівня значущості (p) приймало-
ся <0,05.

Результати досліджень
Серед 129 обстежених новонародже-

них 93(72,1%) дитини не мали несприятли-
вих короткочасних наслідків ГІЕ: відсутні де-
структивні зміни мозкової тканини, відсутні 
судомні прояви (клінічні, електроенцефало-
графічні), повне оральне харчування до мо-
менту виписки зі стаціонару. 36 (27,9%) но-
вонароджених мали деструктивні зміни моз-
кової тканини і/або померли протягом нео-
натального періоду. Гестаційний вік при на-
родженні дітей зі сприятливим перебігом 
ГІЕ складав – 39,5±0,3 тижня, з несприятли-
вим – 39,7±0,4 тижня. Маса при народженні 
дітей зі сприятливим перебігом становила 
3460±52 г, з несприятливим – 3281±84 г. Вік 
госпіталізації у відділення інтенсивної тера-
пії новонароджених дітей зі сприятливим пе-
ребігом ГІЕ – 5,5±0,8 години, з несприятли-
вим – 4,0±0,6 години.

Ознаки ГІЕ тяжкого ступеня (Sarnat ІІІ 
стадії протягом 24 годин після народження 
мали 14 (38,9%) немовлят групи з несприят-
ливим перебігом ГІЕ і 8 (8,6%) дітей зі спри-
ятливим. Достовірність відмінностей в групах 
згідно з підрахунком точного критерію Фіше-
ра – p=0,0001.

У таблиці 1 представлені клінічні ознаки 
та дані додаткових досліджень перших 24 го-
дин життя, які можуть бути предикторами не-
сприятливого перебігу ГІЕ.
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Таблиця 1
Клінічні ознаки та дані додаткових досліджень, які можуть бути предикторами 

несприятливого перебігу ГІЕ

Показники Середнє 
значення

Стандартна 
похибка 

середнього

Медіа-
на

Показник 
10-го пер-
центиля

Показник 
90-го пер-
центиля

Достовір-
ність відмін-
ностей згід-
но з підрахун-
ком U-критерію 
Манна-Уітні

Група зі сприятливими наслідками ГІЕ (n=93)

ОША на 1-й хвилині 3,26 0,16 3,26 2,00 6,00 0,002

ОША на 5-й хвилині 5,14 0,13 5,14 4,00 7,00 0,001

ОША на 10-й хви-
лині 5,53 0,24 5,53 4,00 7,00 0,012

Оцінка кислотно-
лужного стану – ВЕ 
(1-а доба)

-6,87 0,42 -6,87 -12,50 -1,70 0,034

Лактат крові, 
ммоль/л (1-а доба) 3,55 0,56 3,55 0,55 5,25 0,843

Оцінка кислотно-
лужного стану – рН 
(1-а доба)

7,31 0,01 7,31 7,20 7,44 0,003

Індекс резистент-
ності передньої 
мозкової артерії 
(1-а доба)

0,70 0,01 0,70 0,56 0,81 0,013

Швидкість кровото-
ку вени Галена (1-а 
доба), см/сек

5,14 0,29 5,14 2,52 8,00 0,000

Група зі сприятливими наслідками ГІЕ (n=36)

ОША на 1-ій хвилині 2,42 0,26 3,00 2,00 6,00 0,002

ОША на 5-ій хвилині 4,17 0,28 5,00 4,00 7,00 0,001

ОША на 10-ій хви-
лині 4,41 0,45 6,00 4,00 7,00 0,012

Оцінка кислотно-
лужного стану – ВЕ 
(1-а доба)

-8,11 1,48 -6,95 -12,50 -1,70 0,034

Лактат крові, 
ммоль/л (1-а доба) 8,81 5,29 3,60 0,55 5,25 0,843

Оцінка кислотно-
лужного стану – рН 
(1-а доба)

7,25 0,02 7,32 7,20 7,44 0,003

Індекс резистент-
ності передньої 
мозкової артерії 
(1-а доба)

0,64 0,03 0,70 0,56 0,81 0,013

Швидкість кровото-
ку вени Галена (1-а 
доба), см/сек

7,85 0,78 4,60 2,52 8,00 0,000
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У групах зі сприятливими та несприятли-
вими наслідками ГІЕ були виявлені достовір-
ні відмінності таких показників, як ОША на 
1-у, 5-у, 10-у хвилини життя, рH, ВЕ капіляр-
ної крові на момент госпіталізації у відділен-
ня інтенсивної терапії новонароджених, оцін-
ка за шкалою Sarnat ІІІ стадії протягом 24 го-
дин після народження, індекс резистентності 
передньої мозкової артерії на 1-й день життя, 
швидкість кровотоку вени Галена на 1-й день 
життя.

Відмінності з літературними даними, 
представленими раніше, а саме – різні часо-
ві рамки представлених достовірних різниць, 
можуть бути обумовленими:

- різними критеріями відбору пацієнтів 
для проведення ЛГ (наприклад, вклю-
чення новонароджених з важкою ГІЕ чи 
з важкою і помірною, початок ЛГ до 6 го-
дин життя чи можливо й пізніше);

 -різними методиками проведення ЛГ 
(системна гіпотермія з використанням 
простих засобів охолодження чи апарат-
на системна або краніоцеребральна гі-
потермія).

Відповідно до наявності представле-
них відмінностей, ми намагались прогнозу-
вати перебіг ГІЕ для конкретного протоколу 

(включення новонароджених з важкою ГІЕ, 
початок ЛГ до 6 годин життя, проведення сис-
темної гіпотермії з використанням простих 
засобів охолодження), використавши логіс-
тичну регресію (бінарна залежна змінна – від-
сутність чи наявність несприятливих наслід-
ків ГІЕ).

Моделі передбачення ризику несприятли-
вого перебігу ГІЕ у доношених новонародже-
них (смерть внаслідок поліорганної недостат-
ності чи постгіпоксичний набряк мозку, роз-
виток деструктивних гіпоксично-ішемічних 
уражень головного мозку) були побудовані з 
використанням:

- значення ОША на 5-й хвилині, індексу ре-
зистентності передньої мозкової арте-
рії на 1-у добу життя (чутливість 44,4% і 
специфічність 87,8 %; підрахунок показ-
ника відношення шансів – 5,73; 95% до-
вірчий інтервал – 1,83–17,98); 

- значення ОША на 5-ій хвилині, швидко-
сті кровотоку вени Галена на 1-у добу 
життя (чутливість 40,0% і специфіч-
ність 83,7 %; підрахунок показника від-
ношення шансів – 3,42; 95% довірчий ін-
тервал – 1,13–10,28).

Криві ROC моделей представлені на ри-
сунку 1. 

ROC Curve
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1. Модель, побудована на підставі зна-
чення ОША на 5-ій хвилині та індексу резис-
тентності передньої мозкової артерії на 1-у 
добу життя

2. Модель, побудована на підставі значен-
ня ОША на 5-ій хвилині та швидкості кровото-
ку вени Галена на 1-у добу життя

Рис. 1. Криві ROC моделей.

AUC (площа під кривою) моделі 1 ста-
новила 0,788, моделі 2 – 0,787. Представлені 
дані (на підставі аналізу якості моделі по пло-
щі кривої) дозволяли оцінити якість моделі, 
як «справедливу» [11].

Відносно висока специфічність моделей 
(відсоток з групи малюків без несприятли-
вих наслідків, які були правильно ідентифіко-
вані) дає підставу вважати, що їх використан-
ня буде давати істинні результати при відсут-
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ності несприятливих наслідків ГІЕ і запобіга-
ти гіпердіагностиці.

Висновки
ЛГ може починатись із першої години 

життя, що ускладнює розпізнавання різних 
ступенів тяжкості ГІЕ, тож важливо, щоб ран-
ні оцінки прогнозу були розроблені для кон-
кретного протоколу ЛГ, який використовуєть-
ся. Оскільки причини ГІЕ, час дії гіпоксично-
ішемічного чинника, симптоми патології мо-

жуть бути різними, малоймовірно, що один 
ранній маркер зможе передбачити наслідки 
ГІЕ. Ідеальний вік прогнозування та поєднан-
ня різних предикторів потребують подаль-
шого дослідження, щоб найефективніше про-
гнозувати короткострокові наслідки ГІЕ. По-
казники ОША на 5-й хвилині життя, індек-
су резистентності передньої мозкової артерії 
та швидкості кровотоку вени Галена можуть 
бути використані як такі предиктори.

ЛІТЕРАТУРА
1. Childhood outcomes after hypothermia for neonatal encephalopathy/ Shankaran S, et al. The New 

England journal of medicine. 2012.Vol. 31;366(22), P.2085-92. 
2. Blood biomarkers for evaluation of perinatal encephalopathy: state of the art/ Graham EM, et al. 

CurrOpinPediatr. 2018. Vol.30(2), P.199–203. 
3. Should therapeutic hypothermia be offered to babies with mild neonatal encephalopathy in the 

ϐirst 6 h after birth? / El-Dib, et al. PediatrRes 2019. Vol.85, P.442–448. 
4. The predictive value of early neurological examination in neonatal hypoxic-ischaemic encepha-

lopathy and neurodevelopmental outcome at 24 months / Murray DM, et al. Dev Med Child Neurol. 
2010. Vol.52(2), P.55-9. 

5. Sabir H, Cowan FM. Prediction of outcome methods assessing short - and long-term outcome after 
therapeutic hypothermia. Semin Fetal Neonatal Med. 2015. Vol.20(2),P.115-21. 

6. Active cooling temperature required to achieve therapeutic hypothermia correlates with short-
term outcome in neonatal hypoxic-ischaemic encephalopathy / Mietzsch U, et al. J Physiol. 2020. 
Jan;598(2), P.415-424. 

7. Chiang MC, Jong YJ, Lin CH. Therapeutic hypothermia for neonates with hypoxic ischemic encepha-
lopathy. PediatrNeonatol. 2017. Vol.58(6),P.475-483. 

8. Hypothermia makes cerebral resistance index a poor prognostic tool in encephalopathic newborns 
/ Skranes JH, et al.  Neonatology. 2014. Vol.106, P.17–23. 

9. Transfontanellar duplex brain ultra sonography resistive indices as a prognostic tool in neonatal 
hypoxic – ischemic encephalopathy before and afte rtreatment with the rapeutichypothermia 
Gerner GJ, etal. J Perinatol. 2016.Vol.36(3),P.202-6. 

10. Influenceo ftiming of initiation of the rapeutichypo thermia on brain MRI and neurodevelopmenta 
t 18 months in infants with HIE: a retrospective cohort study / Guillot M, et al. BMJ Paediatr Open. 
2019.Vol. 21;3(1),P.000442. 

11. Сурков ДМ. Діагностична та прогностична значущість доплерівських показників мозко-
вого кровотоку в гострому періоді гіпоксичноішемічної енцефалопатії у доношених но-
вонароджених. Біль, знеболення та інтенс. терапія. 2018;4(85):55-61. Doi: 10.25284/2519-
2078.4(85).2018.151500.

REFERENCES
1. Shankaran S, Pappas A, McDonald S, et al. Childhood outcomes after hypothermia for neonatal en-

cephalopathy. The New England journal of medicine. 2012 May 31;366(22):2085-92. Doi: 10.1056/
NEJMoa1112066.

2. Graham EM, Everett AD, Delpech JC, Northington FJ. Blood biomarkers for evaluation of peri-
natal encephalopathy: state of the art. CurrOpinPediatr. 2018;30(2):199–203. Doi:10.1097/
MOP.0000000000000591.

3. El-Dib, M., Inder, T.E., Chalak, L.F. et al. Should therapeutic hypothermia be offered to babies with 
mild neonatal encephalopathy in the ϐirst 6 h after birth?.Pediatr Res.2019; 85, 442–448). https://
doi.org/10.1038/s41390-019-0291-1.

4. Murray DM, Bala P, O’Connor CM, Ryan CA, Connolly S, Boylan GB. The predictive value of early 
neurological examination in neonatal hypoxic-ischaemic encephalopathy and neurodevelopmen-
tal outcome at 24 months. Dev Med Child Neurol. 2010 Feb;52(2):e55-9. Doi: 10.1111/j.1469-
8749.2009.03550.x.



Проблеми клінічної педіатрії, 4 (46) 201952

5. Sabir H, Cowan FM. Predictionofoutcomemethodsassessingshort- andlong-termoutcomeafte
rtherapeutichypothermia. SeminFetalNeonatalMed. 2015 Apr;20(2):115-21. Doi: 10.1016/j.
siny.2014.10.006. 

6. Mietzsch U, Radhakrishnan R, Boyle FA, Juul S, Wood TR.Active cooling temperature required to 
achieve therapeutic hypothermia correlates with short-term outcome in neonatal hypoxic-isch-
aemic encephalopathy. J Physiol. 2020 Jan;598(2):415-424. Doi: 10.1113/JP278790. 

7. Chiang MC, Jong YJ, Lin CH. Therapeutic hypothermia for neonates with hypoxic ischemic encepha-
lopathy. PediatrNeonatol. 2017 Dec;58(6):475-483. Doi: 10.1016/j.pedneo.2016.11.001.

8. Skranes JH, Elstad M, Thoresen M, Cowan FM, Stiris T, Fugelseth D. Hypothermia makes cerebral re-
sistance index a poor prognostic tool in encephalopathic newborns. Neonatology 2014;106:17–23. 
DOI: 10.1159/000358229

9. Gerner GJ, Burton VJ, Poretti A, et al. Transfontanellar duplex brain ultra sonography resistive indices 
as a prognostic tool in neonatal hypoxic – ischemic encephalopathy before and afte rtreatment with 
the rapeutichypothermia. J Perinatol. 2016 Mar;36(3):202-6. Doi: 10.1038/jp.2015.169.

10. Guillot M, Philippe M, Miller E, et al.. Influenceo ftiming of initiation of the rapeutichypo thermia on 
brain MRI and neurodevelopmenta t 18 months in infants with HIE: a retrospective cohort study. 
BMJ PaediatrOpen. 2019 May 21;3(1):e000442. Doi: 10.1136/bmjpo-2019-000442. 

10. Сурков ДМ. Діагностична та прогностична значущість доплерівських показників мозко-
вого кровотоку в гострому періоді гіпоксичноішемічної енцефалопатії у доношених но-
вонароджених. Біль, знеболення та інтенс. терапія. 2018;4(85):55-61. Doi: 10.25284/2519-
2078.4(85).2018.151500.

Отримано 13.12.2019 





         
.

    :



In order to avoid plagiarism, we ask the authors to adhere to the ethics of scientific citation. 
 
Review process



Example of an article's description from journals: 


