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Майбутнє суспільства і людства перебуває в пря-
мій залежності від стану здоров’я жіночого та дитя-
чого населення, тому підтримка здоров'я жінок та 
дітей є ключовим завданням та важливою умовою 
успішного економічного розвитку держави, а охоро-
на здоров'я жінок належить до однієї з найактуальні-
ших і найбільш значущих проблем охорони здоров'я, 
держави й суспільства. Наразі в умовах прогнозова-
ного подальшого зниження чисельності населення 
України, міграції жіночого та дитячого населення, 
несприятливої негативної динаміки його вікової 
структури і зростання економічного навантаження 
на працездатне населення, найважливішою пробле-
мою демографічної політики і необхідною умовою 
забезпечення національної безпеки країни є підви-
щення репродуктивного потенціалу жінок та збере-
ження здоров'я покоління, що народжується [1,2].

За даними ВООЗ дієва система з оптимізації 
медичної допомоги в області охорони материнства 

і дитинства повинна ґрунтуватися на комплексно-
му аналізі стану здоров'я і репродуктивних на-
слідках для жінки і потомства, що народжується, 
існуючих особливостях та стану надання перина-
тальної допомоги [3,4,5]. Моніторинг показників, 
що характеризують стан надання акушерської до-
помоги, мають важливе значення для розроблення 
тактичних та стратегічних управлінських рішень, 
особливо в період воєнного стану.

Мета дослідження – проаналізувати основні 
показники, що характеризують стан надання акушер-
ської допомоги в Україні, в умовах воєнного стану. 

Матеріали та методи
Проведено епідеміологічне дослідження, в яке 

включено усі пологи (n=99 113), що були внесені 
в електронну систему охорони здоров’я (ЕСОЗ) 
упродовж січня-червня 2022 року. Предметом до-
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Резюме. Майбутнє суспільства і людства перебуває в прямій залежності від стану здоров’я жіночого та 
дитячого населення, тому підтримка здоров'я жінок та дітей є ключовим завданням та важливою умовою 
успішного економічного розвитку держави, а охорона здоров'я жінок належить до однієї з найактуальніших 
і найбільш значущих проблем охорони здоров'я, держави й суспільства. Наразі в умовах прогнозованого по-
дальшого зниження чисельності населення України, міграції жіночого та дитячого населення, несприятливої 
негативної динаміки його вікової структури і зростання економічного навантаження на працездатне населен-
ня, найважливішою проблемою демографічної політики і необхідною умовою забезпечення національної безпеки 
країни є підвищення репродуктивного потенціалу жінок та збереження здоров'я покоління, що народжується. 

За даними ВООЗ дієва система з оптимізації медичної допомоги в області охорони материнства і дитин-
ства повинна ґрунтуватися на комплексному аналізі стану здоров'я і репродуктивних наслідках для жінки і 
потомства, що народжується, існуючих особливостях та стану надання перинатальної допомоги [3,4,5]. 
Моніторинг показників, що характеризують стан надання акушерської допомоги, мають важливе значення 
для розроблення тактичних та стратегічних управлінських рішень, особливо в період воєнного стану. Осно-
вними проблемами клініко-організаційного характеру за пакетом «Медична допомога при пологах» в Україні 
у поточному році є: 1.Зниження за 6 місяців 2022 року кількості пологів на 19,6%, що зумовлено, насамперед, 
військовими діями в Україні, на тлі сталої частки пологів (95,2%), що відбулися в закладах, законтракто-
ваних за пакетом «Пологи»; сталого медіанного показника кількості пологів на один заклад. 2.Достовірне 
підвищення за період воєнного стану середнього значення тривалості перебування жінки під час пологів в 
незаконтрактованих закладах та достовірне зменшення в законтрактованих закладах. 3.Стала частка по-
логів, яка відбувається шляхом кесарського розтину, зі значними варіаціями в окремих адміністративних те-
риторіях, що потребує аналізу та з’ясування причини таких відмінностей. 4.Мінімальна кількість вагіналь-
них пологів зі знеболенням як в цілому по країні, так і в окремих областях. 5.Некоректна інформація в ЕСОЗ 
щодо кількості діагнозів та процедур, які є індикаторами якості та безпеки, оскільки з однієї сторони лікарі 
можуть просто не кодувати ці діагнози та інтервенції, а з іншої – навмисно приховувати важкі акушерські 
ускладнення, що підтверджується суттєвими відмінностями між окремими адміністративними територія-
ми в таких показниках, як частка застосування допоміжних інструментальних технологій, кількість крово-
теч, середня тривалість перебування жінки в акушерському стаціонарі під час пологів, кількість жінок, які 
переводяться в інший заклад як зі статусом переведено, так і зі статусом виписано, але з госпіталізацією в 
той самий день в рамках нового пакету. 

Ключові слова: перинатальна допомога, воєнний час; Україна
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слідження стали: динаміка кількості пологів, у 
т.ч. з розрахунку на один заклад, тривалість пе-
ребування жінки у стаціонарі, кількість жінок, 
які були переведені в інший заклад після пологів, 
кількість операції кесаревого розтину, кількість 
знеболень під час вагінальних пологів, кількість 
пологів із застосуванням інструментальних тех-
нологій та кількість кровотеч. Аналіз проводився 
окремо за закладами, які мають контракт з Наці-
ональною службою здоров’я України (НСЗУ) на 
пакет «Медична допомога при пологах» (законтр-
актовані заклади) і за закладами, які не мають 
такого контракту (незаконтрактовані заклади). 
Показники, що включені в цей аналіз, мають пер-
шорядне значення для національного моніторин-
гу, але, як і будь-який середній показник, вони 
маскують відмінності та нерівність усередині 
країни, тому їх аналіз проводився, у тому числі, і 
за окремими адміністративними територіями. 

Статистичну обробку одержаних результатів ви-
конано за допомогою пакета прикладної програми 
STATA (США). Використовували середнє значення 
(М), стандартну похибку середнього значення (m). Гі-
потези щодо рівності генеральних середніх перевіря-
ли з використанням двостороннього t-критерію Стью-
дента. За ненормального розподілу використовували 
медіану (Ме) і квартилі (Q1-Q3). Відносні величини 
порівнювали за допомогою критерію χ2 (хі-квадрат). 
Значення р<0,05 розглядалось як достовірне.  

Основна частина. За 6 місяців 2022 року в 
ЕСОЗ було зареєстровано 99 113 пологів, при цьо-
му 95,2% з них відбулися в закладах, законтрак-
тованих за пакетом «Пологи», а решта 4,8% – в 
незаконтрактованих закладах (табл.1). Відзначено 
несуттєве зниження частки пологів, що відбулися в 
закладах, законтрактованих за пакетом «Пологи», 
у березні, квітні та поступове відновлення їх част-
ки в травні, червні. 

За період воєнного стану в Україні кількість по-
логів зменшилась на 19,6%, у законтрактованих за-
кладах – на 19,6%, в незаконтрактованих – на 20,2%.

Якщо аналізувати динаміку кількості пологів 
за окремими адміністративними територіями, то їх 
кількість серед законтрактованих закладів збіль-
шилась у Вінницькій, Івано-Франківській, Кірово-
градській, Черкаській та Чернівецькій областях, а 
серед незаконтрактованих – у Житомирській, За-

карпатській, Київській, Львівській, Миколаївській, 
Харківській, Хмельницькій, Чернігівській облас-
тях та  м. Києві (табл.2). Але в більшості областей 
кількість пологів зменшилась. 

Серед незаконтрактованих закладів кількість 
пологів збільшилась в Житомирській, Закарпат-
ській, Київській, Харківській, Хмельницькій об-
ластях, проте, слід відмітити, що  кількість пологів 
в цих закладах була невеликою. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Таблиця 1

Таблиця 2

Таксономія когнітивної поведінки

Місяці Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади Усі заклади
абс. % абс. % абс. %

Усього 94 344 95.2 4 769 4.8 99 113 100
2022-01 18 586 95.5 866 4.5 19 452 100
2022-02 17 950 96.0 740 4.0 18 690 100
2022-03 15 684 94.0 1 005 6.0 16 689 100
2022-04 12 809 94.3 770 5.7 13 579 100
2022-05 14 363 95.4 697 4.6 15 060 100
2022-06 14 952 95.6 691 4.4 15 643 100

Динаміка кількості пологів за січень-червень 2022 р. 
за окремими адміністративними територіями

Адміністративні 
території

Законтрактовані заклади Незаконтрактовані закла-
ди

Усі заклади

Січ. Черв. Динаміка 
(%) Січ. Черв. Д и н а м і -

ка (%) Січ. Черв. Динаміка 
(%)

Вінницька 675 820 21.5 65 22 -66.2 740 842 13.78
Волинська 720 705 -2.1 24 16 -33.3 744 721 -3.09

Дніпропетровська 1364 1222 -10.4 28 8 -71.4 1392 1230 -11.64
Донецька 675 76 -88.7 26 2 -92.3 701 78 -88.87

Житомирська 566 544 -3.9 30 43 43.3 596 587 -1.51
Закарпатська 885 844 -4.6 5 7 40.0 890 851 -4.38

Запорізька 720 293 -59.3 15 10 -33.3 735 303 -58.78
Івано-Франків-

ська 690 760 10.1 47 46 -2.1 737 806 9.36

Київська 511 454 -11.2 35 70 100.0 546 524 -4.03
Кіровоградська 322 344 6.8 61 67 9.8 383 411 7.31

Луганська 196 0 -100.0 18 0 -100.0 214 0 -100.00
Львівська 1292 1294 0.2 110 154 40.0 1402 1448 3.28
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м.Київ 2085 1446 -30.6 21 28 33.3 2106 1474 -30.01
Миколаївська 481 256 -46.8 7 22 214.3 488 278 -43.03

Одеська 1388 1078 -22.3 68 24 -64.7 1456 1102 -24.31
Полтавська 668 624 -6.6 132 4 -97.0 800 628 -21.50
Рівненська 860 815 -5.2 8 6 -25.0 868 821 -5.41

Сумська 430 366 -14.9 5 2 -60.0 435 368 -15.40
Тернопільська 500 505 1.0 38 10 -73.7 538 515 -4.28

Харківська 1089 383 -64.8 34 56 64.7 1123 439 -60.91
Херсонська 499 116 -76.8 13 1 -92.3 512 117 -77.15

Хмельницька 610 632 3.6 33 42 27.3 643 674 4.82
Черкаська 482 518 7.5 16 15 -6.3 498 533 7.03

Чернівецька 509 546 7.3 21 22 4.8 530 568 7.17
Чернігівська 369 311 -15.7 6 14 133.3 375 325 -13.33

Аналіз розподілу закладів за кількістю пологів в 
місяць показав, що в половині законтрактованих за-
кладів кількість пологів (з розрахунку на один заклад) 
в січні становила 28 та менше (медіана), а в червні 
– 27 та менше (табл.3). При цьому, в 10% закладів
кількість пологів становила 18 та менше і в січні, і в
червні. У той же час, дещо зменшилося значення 75
та 90 перцентилі, що свідчить про зменшення кіль-

кості пологів саме в більш потужних закладах. У не-
законтрактованих закладах, на тлі сталого значення 
медіанного показника кількості пологів на 1 заклад, 
відбулось незначне підвищення значень 75 та 90 пер-
центилі. Отже, отримані дані свідчать про відсутність 
суттєвого впливу воєнного стану на розподіл закладів 
за кількістю пологів в місяць і в незаконтрактованих 
закладах кількість пологів не збільшилась.
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Таблиця 3

Розподіл закладів за кількістю пологів в місяць

Тип закладу/місяць Перцентилі
10 25 50 75 90

Законтрактовані заклади
січень 13 18 28 78 154

червень 12 18 27 56 131
Незаконтрактовані заклади

січень 1 1 2 7 14
червень 1 1 2 10 17

Важливим з точки зору розрахунків тарифів 
є аналіз такого показника як тривалість перебу-
вання жінки в акушерському стаціонарі під час 
пологів. За період воєнного стану в законтрак-

тованих закладах середнє значення тривалості 
перебування достовірно зменшилось, проте в 
незаконтрактованих закладах достовірно підви-
щилось (табл.4).

Якщо аналізувати середню тривалість перебу-
вання жінки під час пологів в акушерських ста-
ціонарах окремих адміністративних територій, то 
медіанне значення відрізняється від 4,17 діб у Во-
линській області до 6,97 діб у Чернігівській облас-
ті та 8,09 діб у Луганській області (табл.5). Такі 
ж значні варіації мають і максимальні значення 
тривалості перебування, які ми розглядаємо з точ-

ки зору правдивості наданої інформації, оскільки 
значення, які майже не відрізняються від медіани, 
свідчать про відсутність жінок у тяжкому стані, 
оскільки саме вони потребують більш тривалого 
лікування. На нашу думку, це може свідчити про 
ймовірні маніпуляції з випискою жінок та госпі-
талізацією їх в той самий день в інший заклад/
відділення, але вже рамках іншого пакету.

Таблиця 4

Динаміка середнього значення показника тривалості перебування 
в акушерському стаціонарі під час пологів 

Місяці Законтрактовані заклади Незаконтрактовані 
заклади Усього

діб діб діб
2022-01 5.73 6,45 5.84
2022-02 4.59 6.07 4.78
2022-03 4.18 3.93 4.13
2022-04 4.71 5.06 4.77
2022-05 4.76 8.06 5.26
2022-06 5,34 7.11 5.58

Р червень відносно січня <0,001 <0,001 0,0003
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Важливим показником якості надання пери-
натальної допомоги є показник, що характеризує 
кількість жінок, які переводяться в інший заклад 
після пологів. Згідно принципів регіоналізації 
перинатальної допомоги жінки з важкою акушер-
ською патологією, що виникла вже під час або 
після пологів, повинні переводитись у заклади 
третього рівня. Але, як свідчать дані, представ-
лені в табл. 6, кількість жінок, які переводяться, 
є мінімальною, лише 0,18%. Цілком логічно, що 

частка таких жінок в незаконтрактованих закладах 
є вищою, ніж в законтрактованих закладах. Звер-
тає увагу зниження упродовж 6 місяців 2022 року 
кількості жінок, які переводяться в інший заклад 
в законтрактованих закладах (з 0,14% до 0,005%, 
р<0,001) і збільшення таких жінок упродовж бе-
резня-травня в незаконтрактованих закладах, що 
може опосередковано свідчити й про збільшення 
кількості жінок з ускладненим перебігом вагітнос-
ті та пологів в незаконтрактованих закладах.

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Таблиця 6

Динаміка частки жінок, які переводяться в іншій заклад після пологів 

Місяці Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади Усього
абс. % абс. % абс. %

Усього 66 0.06 8 0.45 74 0.18
2022-01 32 0.14 - 0.00 32 0.10
2022-02 18 0.09 2 0.03 20 0.07
2022-03 2 0.01 3 0.36 5 0.12
2022-04 5 0.04 2 1.55 7 0.50
2022-05 5 0.05 1 0.78 6 0.27
2022-06 4 0.05 - 0.00 4 0.04

Таблиця 5

Середня тривалість лікування в законтрактованих закладах

Райони Середнє (діб) Медіана (діб) Мінімум (діб) Максимум (діб)
Вінницька 4.68 4.60 3.56 6.20
Волинська 4.27 4.17 3.00 5.87

Дніпропетровська 5.58 4.95 3.44 10.18
Донецька 5.95 6.11 3.83 8.64

Житомирська 5.60 5.18 3.55 8.03
Закарпатська 5.53 5.19 3.84 8.14

Запорізька 5.82 5.68 4.26 8.73
Івано-Франківська 6.00 4.61 2.89 17.12

Київська 5.28 4.77 2.85 11.12
Кіровоградська 7.89 5.50 4.30 20.05

Луганська 7.67 8.09 4.05 9.53
Львівська 4.59 4.37 3.45 7.13

м.Київ 4.30 3.94 3.19 6.90
Миколаївська 6.61 5.54 3.55 15.50

Одеська 7.35 5.39 3.74 26.66
Полтавська 5.54 5.39 4.12 7.71
Рівненська 4.82 5.04 3.31 7.22

Сумська 4.82 4.60 4.08 6.68
Тернопільська 7.30 4.52 3.40 30.37

Харківська 5.27 5.24 3.68 8.97
Херсонська 4.72 4.52 3.26 7.64

Хмельницька 5.19 4.74 3.15 8.05
Черкаська 5.72 5.04 3.00 11.63

Чернівецька 6.01 4.39 3.47 21.69
Чернігівська 7.46 6.97 2.59 16.44
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Зважаючи на таку малу кількість жінок, які 
переводяться в інший заклад, було проаналізова-
но такий показник як кількість пролікованих ви-
падків, коли жінка виписувалась з акушерського 
стаціонару в рамках пакету «Пологи» і той самий 
день госпіталізувалась в інший заклад/відділення в 
рамках терапевтичного або хірургічного пакету. Як 
свідчать дані, представлені у табл.7, кількість та-
ких випадків є вже значно більшою, ніж кількість 
офіційно переведених жінок, зокрема в законтр-

актованих закладах 416 жінок проти 66 офіційно 
переведених та в незаконтрактованих закладах 65 
проти 8 жінок. Проте, слід відмітити, що частка 
жінок, коли жінка в той самий день виписувалась 
з акушерського стаціонару в рамках пакету «Поло-
ги» і госпіталізувалась в інший заклад/відділення 
в рамках терапевтичного або хірургічного пакету, 
в законтрактованих закладах за період воєнного 
стану зменшилась, проте як в незаконтрактованих 
закладах залишається сталою.

Як і для інших показників, виявлено суттєві ва-
ріації даного показника за окремими адміністратив-
ними територіями. Наприклад, за 6 місяців частка 
жінок, коли жінка в той самий день виписувалась з 
акушерського стаціонару в рамках пакету «Пологи» 
і госпіталізувалась в інший заклад/відділення в рам-

ках терапевтичного або хірургічного пакету, у Жито-
мирській області становила 0,15%, а в Кіровоград-
ській - 1,32% (табл.8). Отже, за цими даними можна 
знати про фактичну кількість жінок, у яких під час 
пологів відбулося погіршення їх стану, що потребу-
вало  госпіталізації їх в інше відділення або заклад.
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Таблиця 7

Динаміка частки жінок, які були виписані зі стаціонару в рамках пакету «Пологи» 
і в той самий день госпіталізовані в рамках терапевтичного/хірургічного пакету 

в законтрактованих та незаконтрактованих  закладах

Місяці Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади Усього
абс. % абс. % абс. %

Усього 416 0.44 65 1.36 481 0.49
2022-01 131 0.70 5 0.58 136 0.70
2022-02 157 0.87 23 3.11 180 0.96
2022-03 36 0.23 14 1.39 50 0.30
2022-04 26 0.20 7 0.91 33 0.24
2022-05 32 0.22 9 1.29 41 0.27
2022-06 34 0.23 7 1.01 41 0.26

Таблиця 8

Динаміка кількості жінок, які були виписані зі стаціонару в рамках пакету «Пологи» 
і в той самий день госпіталізовані в інший заклад/відділення в рамках 
терапевтичного/хірургічного пакету, за адміністративними територіями

Адміністративні 
території

Усього 
випад-

ків

Частка 
за 6 

місяців

У т.ч. за місяцями
Динаміка

січ. лют. бер. квіт. трав. черв.
Вінницька 40 0.85 0.8 2.0 1.5 0.6 0.0 0.4 -56.06
Волинська 19 0.46 0.3 0.5 0.3 0.7 0.5 0.6 106.38

Дніпропетровська 32 0.42 0.6 1.0 0.2 0.0 0.4 0.3 -43.41
Донецька 16 0.85 0.7 1.6 0.5 0.0 0.0 0.0 -100.00

Житомирська 5 0.15 0.3 0.3 0.2 0.0 0.0 0.0 -100.00
Закарпатська 23 0.45 0.3 1.3 0.4 0.0 0.2 0.5 39.44

Запорізька 19 0.69 0.7 1.9 0.2 0.0 0.3 0.0 -100.00
Івано-Франківська 18 0.38 0.7 0.7 0.0 0.7 0.1 0.1 -81.71

Київська 9 0.27 0.9 0.2 0.1 0.2 0.2 0.0 -100.00
Кіровоградська 33 1.35 0.8 1.7 1.7 0.8 1.8 1.2 55.31

Луганська 4 0.91 0.5 1.8 0.0 -100.00
Львівська 30 0.35 1.1 0.5 0.2 0.2 0.0 0.2 -80.64

м.Київ 26 0.32 0.3 0.3 0.1 0.1 0.7 0.3 27.3
Миколаївська 22 1.00 1.2 2.9 0.0 0.7 0.0 0.0 -100.00

Одеська 14 0.20 0.3 0.4 0.0 0.1 0.2 0.1 -73.58
Полтавська 17 0.43 0.6 0.6 0.0 0.5 0.5 0.3 -49.04
Рівненська 20 0.42 0.3 1.4 0.1 0.0 0.4 0.2 -29.52

Сумська 7 0.34 0.5 0.5 0.7 0.0 0.0 0.3 -40.90
Тернопільська 4 0.13 0.6 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 -100.00

Харківська 30 0.72 0.9 1.0 0.1 0.5 0.4 0.9 2.32
Херсонська 9 0.52 0.8 0.4 0.6 0.5 0.0 0.0 -100.00

Хмельницька 45 1.12 2.3 3.8 0.3 0.2 0.1 0.0 -100.00
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Черкаська 10 0.30 0.8 0.4 0.0 0.2 0.0 0.6 -29.92
Чернівецька 24 0.69 2.3 1.1 0.6 0.3 0.0 0.0 -100.00
Чернігівська 5 0.25 0.3 0.2 0.5 0.0 0.4 0.0 -100.00

Відомо, що надмірне використання кесаревого 
розтину (тобто без медичних показань) може при-
звести до розвитку несприятливих інцидентів та 
збільшенню витрат фінансових ресурсів [6,7].

За 6 місяців 2022 року 28,7% пологів (за даними 
ЕСОЗ) відбулися за допомогою операції кесаревого 
розтину, при цьому слід відмітити, що в законтрак-

тованих закладах ця частка є достовірно більшою, 
ніж у незаконтрактованих закладах (29,0% проти 
23,3%, р<0,001). Упродовж воєнного стану частка 
таких операцій залишається сталою, як в цілому по 
Україні з 29,5% до 28,4% (р=0,107), так і в законтр-
актованих закладах (р=0,187) і незаконтрактованих 
закладах (р=0,831) (табл.9).

Аналіз вказаного показника за окремими адмі-
ністративними територіями (табл.10) засвідчив, 
що в законтрактованих закладах частка операцій 
кесаревого розтину у червні місяці перевищу-
вала 30% у 10 областях (Житомирській, Кірово-
градській, Закарпатській, Запорізькій  та інших 

областях). При цьому в Кіровоградській облас-
ті за 6 місяців він навіть підвищився до 35,5%, 
хоча, наприклад в Рівненській області упродовж 
цього періоду він був сталим на рівні 21%. Без-
перечно такі відмінності потребують аналізу та 
з’ясування причини такої ситуації.

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Таблиця 9
Динаміка кількості операцій кесаревого розтину 

в законтрактованих та незаконтрактованих  закладах

Місяці Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади Усього
абс. % абс. % абс. %

Усього 27 361 29.0 1 109 23.3 28 470 28.7
2022-01 5 513 29.7 223 25.8 5 736 29.5
2022-02 5 332 29.7 173 23.4 5 505 29.5
2022-03 4 362 27.8 221 22.0 4 583 27.5
2022-04 3 662 28.6 186 24.2 3 848 28.3
2022-05 4 190 29.2 161 23.1 4 351 28.9
2022-06 4 302 28.8 145 21.0 4 447 28.4

Таблиця 10

Середня тривалість лікування в законтрактованих закладах

Адміністративні 
території

Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади Усі заклади
Січ. Черв. Динаміка Січ. Черв. Динаміка Січ. Черв. Динаміка

Вінницька 23.9 23.4 -1.8 23.9 12.3 -48.6 23.6 23.4 -1.1
Волинська 26.9 27.0 0.0 26.7 15.0 -43.8 26.5 26.4 -0.5

Дніпропетровська 29.2 29.2 0.1 20.0 36.4 81.8 29.0 29.0 0.0
Донецька 29.9 19.7 -34.0 50.0 25.3 -49.3 30.4 19.2 -36.7

Житомирська 31.4 32.9 4.6 24.1 15.4 -36.3 30.7 32.2 4.9
Закарпатська 28.2 30.1 6.5 22.2 14.7 -33.8 28.3 29.8 5.4

Запорізька 30.4 30.7 1.0 12.5 21.8 74.6 30.5 29.7 -2.5
Івано-Франківська 34.6 31.4 -9.2 22.6 20.7 -8.5 34.1 30.6 -10.0

Київська 27.2 31.1 14.2 10.3 17.2 67.8 28.0 28.6 2.2
Кіровоградська 31.1 35.5 14.2 19.4 22.9 18.1 28.5 31.9 12.0

Луганська 28.1 0.0 28.6 0 0 26.6 0
Львівська 32.7 30.7 -6.3 32.7 33.8 3.2 32.7 31.0 -5.3

м.Київ 29.2 30.0 2.8 33.3 25.0 -25.0 29.2 29.9 2.3
Миколаївська 25.4 19.9 -21.5 28.6 13.6 -52.3 25.4 19.4 -23.6

Одеська 34.1 33.7 -1.2 7.4 8.3 13.3 32.8 33.1 0.9
Полтавська 31.0 29.8 -3.8 37.9 0.0 -100.0 32.1 29.6 -7.8
Рівненська 21.0 21.8 3.8 12.5 33.3 166.7 21.0 21.9 4.6

Сумська 26.0 26.2 0.7 20.0 0.0 -100.0 26.0 26.1 0.4
Тернопільська 32.6 23.6 -27.7 26.3 0.0 -100.0 32.2 23.1 -28.1

Харківська 33.2 35.0 5.3 23.5 28.6 21.4 32.9 34.2 3.7
Херсонська 33.7 25.0 -25.7 38.5 0.0 -100.0 33.8 24.8 -26.6

Хмельницька 30.5 28.2 -7.6 33.3 31.0 -7.1 30.6 28.3 -7.5
Черкаська 24.9 25.7 3.1 6.3 13.3 113.3 24.3 25.3 4.2

Чернівецька 27.3 26.4 -3.4 14.3 13.6 -4.5 26.8 25.9 -3.4
Чернігівська 30.6 26.0 -15.0 0.0 28.6 0 30.1 26.2 -13.2



10

За даними науковців, які вивчали частоту за-
стосування операцій на глобальному рівні, рі-
вень КС продовжує зростати в країнах з висо-
ким, середнім і низьким доходом. У всьому світі 
21,1% жінок народжують за допомогою КС, у той 
же час прогнози науковців свідчать про те, що за 
поточних темпів зростання до 2030 року 28,5% 
жінок у всьому світі народжуватимуть шляхом 
КС, коливаючись від 7,1% у Південній Африці до 
63,4% у Східній Азії [8]. Автори роблять висно-
вок, що за відсутності глобальних ефективних 
втручань буде збільшуватися захворюваність і 
смертність, яких можна уникнути, та виснажува-
тися економічні ресурси країн [8]. Таким чином, 
оптимізація використання КС є глобальною про-
блемою та проблемою для громадського здоров'я 
[9,10], а постійний моніторинг частки КС на на-

ціональному рівні має залишатися пріоритетом 
для підвищення обізнаності як спеціалістів, так 
і громадськості з метою промоції відповідного, 
заснованого на доказах, та шанобливого догляду 
під час вагітності та пологів.

Сучасні нейроаксіальні методи є золотим 
стандартом оптимального знеболення пологів і 
при належному менеджменті є безпечними як для 
матері, так і для плода/новонародженого [11]. Як 
показано у табл.11, частка вагінальних пологів зі 
знеболенням є мінімальною, і в цілому по Укра-
їні становить 3,8%, в законтрактованих закладах 
– 5,4% і в незаконтрактованих закладах – 0,20%.
Слід відмітити, що за 6 місяців 2022 року цей
показник в законтрактованих  та незаконтракто-
ваних закладах майже не змінився (відповідно
р=0,328 та р=0,065).

Але частка вагінальних пологів зі знеболенням 
відрізняється в окремих адміністративних терито-
ріях, зокрема від 31,1% в Одеській області до 0,3% 

в Закарпатській області (табл.12). Хоча не можна 
виключити, що в закладах останньої області знебо-
лення вагінальних пологів лікарями не кодується.
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Таблиця 11

Динаміка частки вагінальних пологів зі знеболенням в акушерських стаціонарах 
в законтрактованих та незаконтрактованих  закладах

Місяці

Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади Усього
Вагінальні 

пологи зі зне-
боленням

%
Вагінальні 

пологи зі зне-
боленням

%
Вагінальні 

пологи зі зне-
боленням

%

Усього 8 349 5.4 38 0.20 8 387 3.8
2022-01 1 738 5.3 1 0.09 1 739 3.6
2022-02 1 603 5.3 10 0.69 1 613 3.9
2022-03 1 166 5.1 8 0.09 1 174 3.4
2022-04 1 100 5.7 9 0.12 1 109 4.0
2022-05 1 292 5.6 5 0.12 1 297 3.9
2022-06 1 450 5.5 5 0.07 1 455 4.1

Таблиця 12

Динаміка частки вагінальних пологів зі знеболенням за січень-червень 2022 р. 
в законтрактованих та незаконтрактованих закладах 

за окремими адміністративними територіями

Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади

Адміністративні території вагінальні 
пологи

з них зі знеболенням вагінальні 
пологи

з них зі знеболенням
абс. % абс. %

Вінницька 3449 572 16.6 199 0 0.0
Волинська 2889 374 12.9 92 0 0.0

Дніпропетровська 5288 913 17.3 50 0 0.0
Донецька 1328 40 3.0 20 0 0.0

Житомирська 2043 120 5.9 223 0 0.0
Закарпатська 3477 11 0.3 44 0 0.0

Запорізька 1847 176 9.5 57 0 0.0
Івано-Франківська 2960 482 16.3 198 0 0.0

Київська 1981 7 0.4 386 0 0.0
Кіровоградська 1339 47 3.5 349 0 0.0

Луганська 293 0 0.0 37 0 0.0
Львівська 5279 748 14.2 551 34 6.2

м.Київ 5389 1676 31.1 101 3 3.0
Миколаївська 1584 154 9.7 107 0 0.0

Одеська 4649 840 18.1 163 0 0.0
Полтавська 2625 471 17.9 175 0 0.0
Рівненська 3613 556 15.4 36 0 0.0
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Сумська 1505 62 4.1 18 0 0.0
Тернопільська 2232 355 15.9 79 0 0.0

Харківська 2608 298 11.4 236 1 0.4
Херсонська 1189 89 7.5 21 0 0.0

Хмельницька 2615 118 4.5 180 0 0.0
Черкаська 2350 80 3.4 93 0 0.0

Чернівецька 2540 151 5.9 115 0 0.0
Чернігівська 1341 9 0.7 114 0 0.0

Застосування допоміжних технологій при вагі-
нальних пологах (вакуум-екстракція, щипці тощо) 
є фактором ризику розвитку ускладнень як у жін-
ки, так і у її дитини. Такі ускладнення підвищують 
вартість лікування жінки, оскільки це може по-
требувати застосування антибіотиків, компонентів 

крові тощо. За даними ЕСОЗ допоміжні інструмен-
тальні технології при вагінальних пологах засто-
совуються в 1,6% випадках в законтрактованих за-
кладах та в 1,0% випадках – в незаконтрактованих 
закладах, при цьому частка їх використання упро-
довж воєнного часу залишається сталою (табл.13).

Якщо аналізувати частку вагінальних пологів із 
застосуванням допоміжних інструментальних тех-
нологій (вакуум-екстракція, щипці тощо) за окре-
мими адміністративними територіями, то вона ко-

ливається від 5,1% в м. Києві до 0,3% в Рівненській 
області серед законтрактованих закладів і від 10,0% 
в Дніпропетровській області до 0 в низці областей 
серед незаконтрактованих закладів (табл. 14).
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Таблиця 13

Динаміка частки вагінальних пологів із застосуванням допоміжних 
інструментальних технологій (вакуум-екстракція, щипці тощо) 

в акушерських стаціонарах в законтрактованих та незаконтрактованих  закладах

Місяці Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади Усього
абс. % абс. % абс. %

Усього 1 546 1.6% 48 1.0% 1 594 1.4%
2022-01 342 1.7% 11 1.5% 353 1.7%
2022-02 313 1.6% 9 1.1% 322 1.5%
2022-03 236 1.8% 12 1.2% 248 1.6%
2022-04 210 1.7% 5 0.4% 215 1.3%
2022-05 185 1.2% 4 0.3% 189 0.9%
2022-06 260 1.7% 7 1.4% 267 1.6%

Таблиця 14

Динаміка частки вагінальних пологів зі знеболенням за січень-червень 2022 р. 
в законтрактованих та незаконтрактованих закладах 

за окремими адміністративними територіями

Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади

Адміністративні території вагінальні 
пологи

у т.ч. з допоміжними 
технологіями вагінальні 

пологи

у т.ч. з допоміжними 
технологіями

абс. % абс. %
Вінницька 3449 56 1.6 199 1 0.5
Волинська 2889 51 1.8 92 0 0.0

Дніпропетровська 5288 110 2.1 50 5 10.0
Донецька 1328 27 2.0 20 0 0.0

Житомирська 2043 27 1.3 223 6 2.7
Закарпатська 3477 72 2.1 44 0 0.0

Запорізька 1847 89 4.8 57 0 0.0
Івано-Франківська 2960 114 3.9 198 2 1.0

Київська 1981 42 2.1 386 5 1.3
Кіровоградська 1339 6 0.4 349 3 0.9

Луганська 293 0 0.0 37 0 0.0
Львівська 5279 76 1.4 551 2 0.4

м.Київ 5389 277 5.1 101 2 2.0
Миколаївська 1584 35 2.2 107 2 1.9

Одеська 4649 88 1.9 163 1 0.6
Полтавська 2625 93 3.5 175 4 2.3
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Рівненська 3613 11 0.3 36 0 0.0
Сумська 1505 42 2.8 18 0 0.0

Тернопільська 2232 45 2.0 79 1 1.3
Харківська 2608 39 1.5 236 4 1.7
Херсонська 1189 25 2.1 21 0 0.0

Хмельницька 2615 82 3.1 180 1 0.6
Черкаська 2350 44 1.9 93 7 7.5

Чернівецька 2540 65 2.6 115 2 1.7
Чернігівська 1341 30 2.2 114 0 0.0

Безперечно, на даний показник впливає бажання 
лікарів кодувати застосування допоміжних інстру-
ментальних технологій при вагінальних пологах, 
оскільки ця інтервенція є індикатором якості ведення 
вагінальних пологів і може розцінюватись як усклад-
нення. Припускаємо, що саме в тих областях, в яких 
даний показник є найнижчим, застосування допо-
міжних інструментальних технологій при вагіналь-
них пологах можливо не кодується, тому справжня 
частота даних інтервенцій залишається невідомою.

Кровотеча під час пологів є стан потенційно 
загрозливий для життя жінки, тому моніторинг 
кількості кровотеч є індикатором безпеки надання 
медичної допомоги і відноситься до так званої  ка-
тегорії «near-miss» (підподії) – проксі-індикатору 
якості медичних послуг, який допомагає швидше 
встановити недоліки системи охорони здоров'я, 
пов'язані з акушерською допомогою, ніж показник 
материнської смертності [12,13].

Для з’ясування справжньої частоти кровотеч за-
стосовувався такий підхід – вибиралися не тільки 
діагнози «кровотеча» в додатковому діагнозі, але 
й коди інтервенцій, які застосовується при зупинці 
кровотечі при пологах, оскільки при попередньому 
аналізі були виявлено ситуації, коли, наприклад, у 

пролікованому випадку була закодована інтервенція 
«96228-00 Компресійний шов на матці при післяпо-
логовій кровотечі», а код діагнозу, що асоціюються 
з кровотечею, був відсутній. Тому до кровотеч було 
включено поліковані випадки, у яких в додаткових 
діагнозах стояв щонайменше один код за МКХ-10 
АМ з перелічених нижче: О72 Післяпологова кро-
вотеча, О44.1 Передлежання плаценти з кровоте-
чею, О45 Передчасне відшарування плаценти, О46 
Допологова кровотеча, не класифікована в інших 
рубриках, О67 Пологи та розродження, ускладнені 
кровотечею під час пологів, не класифіковані в ін-
ших рубриках та/або щонайменше один код з пере-
лічених нижче інтервенцій: 96228-00 Компресійний 
шов на матці при післяпологовій кровотечі; 13706-
01 Введення цільної крові; 13706-02 Введення ери-
троцитарної маси; 13706-03 Введення тромбоци-
тарної маси; 92062-00 Введення іншої сироватки; 
16567-00 Інші заходи щодо зупинки післяпологової 
кровотечі (за національним класифікатором медич-
них інтервенцій) [14].

Як свідчать результати табл.15, за 6 місяців част-
ка кровотеч під час пологів майже не змінилися як в 
законтрактованих (р=0,134), так і в незаконтракто-
ваних закладах (р=0,919).

В окремих адміністративних територіях цей 
показник відрізняється від 0,9% у Черкаській об-
ласті до 5,6% в Чернігівській області в законтр-
актованих закладах та від 0 в низці областей до 
8,0% в Харківській області в незаконтрактованих 
закладах (табл.16). Отже, наявність суттєвих від-
мінностей даного показника між окремими, але 
схожими адміністративними територіями, під-
тверджує нашу думку щодо штучного заниження 
показника внаслідок некодування певних станів.

Висновки
Отже, проведений аналіз дозволив виявити 

основні проблеми клініко-організаційного ха-

рактеру за пакетом «Медична допомога при по-
логах», основними з яких є: 

1. Зниження за 6 місяців 2022 року кількос-
ті пологів на 19,6%, що зумовлено, насамперед, 
військовими діями в Україні, на тлі:

- сталої частки пологів (95,2%), що відбулися в 
закладах, законтрактованих за пакетом «Пологи», 

- сталого медіанного показника кількості по-
логів на один заклад.

2. Достовірне підвищення за період воєнного 
стану середнього значення тривалості перебу-
вання жінки під час пологів в незаконтрактова-
них закладах та достовірне зменшення в законтр-
актованих закладах. 
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Таблиця 15
Динаміка кількості кровотеч в акушерських стаціонарах в законтрактованих 

та незаконтрактованих  закладах

Місяці Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади Усього
абс. % абс. % абс. %

Усього 2 007 2.2% 71 0.7% 2 078 1.8%
2022-01 422 2.3% 12 0.6% 434 1.8%
2022-02 349 2.0% 8 0.4% 357 1.5%
2022-03 341 2.1% 17 0.7% 358 1.6%
2022-04 278 2.5% 11 0.7% 289 1.9%
2022-05 314 2.5% 13 1.1% 327 2.1%
2022-06 303 2.1% 10 0.6% 313 1.7%
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3. Стала частка пологів, яка відбувається шля-
хом кесарського розтину, зі значними варіаціями в 
окремих адміністративних територіях, що потребує 
аналізу та з’ясування причини таких відмінностей. 

4. Мінімальна кількість вагінальних поло-
гів зі знеболенням як в цілому по країні, так і в 
окремих областях. 

5. Некоректна інформація в ЕСОЗ щодо кіль-
кості діагнозів та процедур, які є індикаторами 
якості та безпеки, оскільки з однієї сторони лікарі 
можуть просто не кодувати ці діагнози та інтер-

венції, а з іншої – навмисно приховувати важкі 
акушерські ускладнення, що підтверджується 
суттєвими відмінностями між окремими адміні-
стративними територіями в таких показниках, 
як частка застосування допоміжних інструмен-
тальних технологій, кількість кровотеч, середня 
тривалість перебування жінки в акушерському 
стаціонарі під час пологів, кількість жінок, які 
переводяться в інший заклад як зі статусом пере-
ведено, так і зі статусом виписано, але з госпіта-
лізацією в той самий день в рамках нового пакету. 
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Таблиця 16

Динаміка частки кровотеч в акушерських стаціонарах в законтрактованих 
та незаконтрактованих закладах за окремими адміністративними територіями

Адміністративні 
території

Законтрактовані заклади Незаконтрактовані заклади

Кількість 
пологів

Кількість 
кровотеч % Кількість 

пологів
Кількість 
кровотеч %

Вінницька 4470 79 1.8 252 2 0.8
Волинська 4038 110 2.7 106 3 2.8

Дніпропетровська 7545 224 3.0 60 0 0.0
Донецька 1851 62 3.3 33 0 0.0

Житомирська 2981 31 1.0 304 8 2.6
Закарпатська 5032 48 1.0 52 0 0.0

Запорізька 2671 62 2.3 68 0 0.0
Івано-Франківська 4431 93 2.1 252 4 1.6

Київська 2813 35 1.2 484 22 4.5
Кіровоградська 2019 22 1.1 430 6 1.4

Луганська 391 9 2.3 48 1 2.1
Львівська 7633 93 1.2 823 6 0.7

м.Київ 8110 183 2.3 143 2 1.4
Миколаївська 2090 50 2.4 120 2 1.7

Одеська 6901 175 2.5 182 1 0.5
Полтавська 3743 180 4.8 252 0 0.0
Рівненська 4754 92 1.9 45 0 0.0

Сумська 2024 29 1.4 25 2 8.0
Тернопільська 3102 48 1.5 93 2 2.2

Харківська 3852 133 3.5 331 4 1.2
Херсонська 1695 25 1.5 28 0 0.0

Хмельницька 3765 49 1.3 248 1 0.4
Черкаська 3196 30 0.9 113 3 2.7

Чернівецька 3363 40 1.2 133 0 0.0
Чернігівська 1874 105 5.6 144 2 1.4
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Summary
The future of society and mankind is in direct dependence on the health status of the female and child population, therefore 

support for women’s and children’s health is a key task and an important condition for successful economic development of the 
state; and women’s health care is among the most urgent and most important problems of health care, the state and society. Under 
the conditions of the projected further decrease of Ukraine’s population, migration of the female and child population, unfavourable 
negative dynamics of its age structure and growth of economic burden on the able-bodied population, the most important problem of 
demographic policy and a necessary condition for ensuring national security is increasing the reproductive potential of women and 
preserving the health of the emerging generation.

According to WHO, an effective optimized system of maternal and child health care should be based on a comprehensive analysis 
of the health and reproductive outcomes for women and their offspring, the existing features and status of perinatal care [3,4,5]. 
Monitoring of indicators characterizing the state of obstetric care is important for the development of tactical and strategic management 
decisions, especially during wartime. The main problems of clinical and organizational nature in the maternity care package in 
Ukraine this year are: 1.A 19.6% decrease in the number of births in the first six months of 2022, which is primarily due to military 
operations in Ukraine, against a constant share (95.2%) of births performed in facilities contracted under the ‘Childbirth’ package; 
the established median number of births per facility. 2. A significant increase during the martial law period in the average length 
of stay of women during childbirth in non-contracted facilities and a significant decrease in contracted facilities. 3. An invariable 
share of births that take place by caesarean section, with significant variations in individual administrative territories, which requires 
analysis and clarification of the reasons for such differences. 4. Minimum number of vaginal deliveries with anaesthesia both in the 
country as a whole and in individual areas. 5.Incorrect information in the EHCS on the number of diagnoses and procedures, which 
are indicators of quality and safety. On the one hand, doctors may simply not code these diagnoses and interventions and, on the other 
hand, they may deliberately conceal severe obstetric complications, which is confirmed by significant differences between individual 
administrative areas in indicators such as the proportion of use of assisted instrumentation, the number of bleeding, the average length 
of stay of a woman in the obstetric hospital during childbirth, the number of women who are transferred to another facility both with 
the status of transferred and with the status of discharged, but with hospitalization on the same day within the new package.
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Introduction
More than 50,000 cases of infertile couples are 

registered annually in Ukraine [1]. The main method 
of their treatment is assisted reproductive technology 
(ART), in particular, fertilization by intracytoplasmic 
sperm injection (ICSI) [2]. In order to improve the 
effectiveness of ART, the issue of preparing infertile 

couples remains relevant [3]. At the same time, 
the success of oocyte fertilization depends on their 
quality, which was assessed by the effectiveness 
of additional therapy [4]. The effectiveness of 
fertilization during the ICSI procedure directly 
depends on the number and quality of the obtained 
oocytes, and the cultivation of blastocysts depends on 

UDC: 618.177-089.888.11:618.179:615.357
DOI: 10.24061/2413-4260.XIІ.3.45.2022.2
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EMBRYOLOGICAL INDICATORS AND 
INCIDENCE OF PREGNANCY IN WOMEN 
WITH INFERTILITY UNDERGOING 
ASSISTED REPRODUCTIVE TECNOLOGY 
PROGRAMS WITH THE USE OF MELATONIN

Summary 
Introduction. The technology of intracytoplasmic sperm injection into the egg cell (ICSI) has taken the main 

place among assisted reproductive technologies (ART) in the treatment of infertility. 
Improving the effectiveness of ART remains a complex medical problem. To a large extent, the success of ICSI 

depends on the quality of the oocytes, which, in its turn, depends on the number of follicles, which is determined 
by the ovarian reserve (OV) and effective preparation of patients for ART. The markers of OV are well known, and 
attention has been drawn to melatonin as a possible prognostic factor for the effectiveness of ART and OV in the last 
ten years. The indicators of melatonin content in the follicular fluid of stimulated ovaries have not been studied. At 
the same time, the assessment of embryological indicators of fertilization when using the medication melatonin for 
the preparation of patients and the effectiveness of ART programs in general can be useful for the further development 
of treatment algorithms for patients with infertility.

The objective of the study. Evaluation of embryological indicators, the effectiveness of ICSI programs and the 
incidence of pregnancy in women with infertility during their preparation with melatonin.

Materials and methods. 67 women with various infertility factors participated in the prospective study. All patients 
were prepared for controlled ovarian stimulation (COS), and subsequently for follicular puncture, oocyte retrieval 
and fertilization by ICSI. All obtained blastocysts were cryopreserved, stored in liquid Nitrogen and thawed when 
embryo transfer was necessary. Embryological indicators, the number of transfers and the effectiveness of pregnancy 
incidence were evaluated. According to the purpose of the task, the patients were divided into two groups by the 
method of even-odd numbers: group 1 – 29 patients with infertility, who received the preparation "Vita-melatonin" 
3 mg orally before bedtime, during one month before the follicles puncture, group 2 – 38 patients with infertility, 
who did not receive this medicine. Statistical processing of the obtained results was carried out using the licensed 
programs "Microsoft Excel" and "Statistica".

The research design and all the methods we used in this prospective study were reviewed and approved by the 
bioethics commission of the higher education institution "Bukovinian State Medical University" (protocol No. 7 
dated 04/21/2022). SRW "Preservation and restoration of reproductive health of women and girls with obstetric and 
gynecological pathology" (state registration number 0121U110020. Implementation period – 01.2021-12.2025).

Results of the research. The incidence of pregnancy after thawing of blastocysts and embryo transfers in general 
in women who received melatonin was significantly (p ˂ 0.05) higher compared to women who did not receive 
melatonin, respectively, 86.2 ± 6.41% and 76.3 ± 6.95%. For all performed embryo transfers, the incidence of 
pregnancy was 56.8 ± 8.24% and 52.8 ± 7.62% (p > 0.05), respectively, for the first embryo transfer 58.1 ± 8 .85% 
and 55.3 ± 8.15% (р > 0.05), for the second - 43.5 ± 16.53% and 33.3 ± 21.14% (р > 0.05), for the third – 100.0 ± 
7.00% and 80.0 ± 17.95% (р > 0.05).

When assessing embryological indicators, it was found that in women who received melatonin, the number of 
mature oocytes was 83.4 ± 6.94%, and in women who did not receive melatonin, 81.5 ± 6.36%, but there was no 
significant (p > 0.05) difference. Out of mature oocytes in the process of incubation after the ICSI technology, 49.5 ± 
9.54% and 47.2 ± 8.72 (р > 0.05) blastocysts were formed, respectively, and from them blastocysts of class I – 48.6 ± 
9 .36% and 46.4 ± 8.17% (р > 0.05), class II – 36.8 ± 8.94% and 44.4 ± 8.13% (р > 0.05), class III – 14.6 ± 6.67% 
and 9.3 ± 4.78% (р > 0.05).

Conclusion. The use of melatonin in the preparation of women with infertility for the use of assisted reproductive 
technologies has shown its effectiveness in terms of pregnancy incidence.

Key words: infertility; assisted reproductive technologies; melatonin; pregnancy.
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satisfactory conditions and the optimal composition 
of the chemical environment. The maximum 
reduction of the impact of unpredictable negative 
factors should be given consideration to [2].

Excessive activation of the body's antioxidant 
system, follicles, and oocytes can negatively affect 
fertilization efficiency and embryo development. 
Recent literature data testify to the positive role 
of balanced antioxidant action in media for the 
cultivation of oocytes and blastocysts [5].

The scientific search for the positive effect of 
certain body hormones, in particular melatonin, 
on the process of in vitro oocyte fertilization and 
blastocyst development was initially conducted on 
animals. At the same time, it should be noted that 
the level of melatonin in these environments differs 
significantly among certain species of animals [6, 
7, 8, 9]. Scientific researches proved that melatonin 
has a significant effect on the maturation of follicles, 
the state of the oocyte and, in fact, the process of 
ovulation. In some works, it was emphasized that the 
content of this hormone in follicular fluid exceeds 
its level in blood. That is, it was concluded that the 
ovarian follicle itself synthesizes it or absorbs it from 
the blood of the host in larger quantities and plays 
an important physiological role in the maturation of 
follicles and oocytes, the process of ovulation and 
fertilization, the development of blastocysts and 
embryos in the early stages [10, 11, 12, 13].

The results of the use of melatonin preparations 
were published after a double-blind, randomized, 
placebo-controlled trial. Women with infertility 
received melatonin in a dose of 16 mg per day for 
7 days, and subsequently the number of oocytes 
obtained, their quality and the incidence of pregnancy 
were analyzed. In parallel, melatonin concentration 
in blood serum and indicators of oxidant stress were 
studied. The onset of pregnancy in groups with 
melatonin was higher. Other researchers showed that 
the level of melatonin in blood serum of women with 
infertility in the process of preparing for ovarian 
puncture after their controlled stimulation, was 
probably higher compared to the control group, and 
in the follicular fluid it was half as much. It was 
concluded that follicles and oocytes actively absorb 
exogenous melatonin.

Melatonin is synthesized from the amino acid 
tryptophan and is a derivative of the biological 
amine serotonin in the pineal gland. Synthesis 
takes place mainly in the evening and at night. 
At the same time, it is known that melatonin can 
be synthesized in other human organs: ovaries 
and testicles, gastrointestinal tract, thymus, and 
connective tissue. Melatonin is an antioxidant and 
free radical blocker, immunomodulator [14]. This 
hormone has a significant impact on the formation 
of the reproductive system and menstrual function 
[15, 16]. The mechanism of action of the hormone 
melatonin at the molecular level is not sufficiently 
studied. It is believed that it regulates the synthesis 
of pituitary hormones and the reproductive system 
through pituitary receptors [17, 18, 19].

Taking into consideration the great interest 
of scientists in studying the role of melatonin 
in reproductive medicine, many issues are not 
sufficiently covered and researched, in particular, 

the use of melatonin preparations to increase the 
effectiveness of infertility treatment in women in 
ART programs [3].

The objective of this study was to evaluate 
embryological indicators, the effectiveness of 
programs of intracytoplasmic injection of spermatozoa 
into oocytes, and the incidence of pregnancy in women 
with infertility receiving melatonin.

Materials and methods of the research
67 women with various forms of infertility 

participated in the prospective study, which was 
performed on the basis of the Municipal Health 
Care Facility (MHCF) «Medical Center of Infertility 
Treatment» (Chernivtsi). According to the aim and 
the task, the patients were divided into two groups 
by the method of even-odd numbers: group 1 – 29 
patients with infertility, who received the preparation 
"Vita-melatonin" 3 mg orally before bedtime for one 
month before follicle puncture, group 2 – 38 patients 
with infertility, who did not receive this medication. 
The average age of the patients in group 1 was 31.4 
± 1.3 years, and in group 2 – 32.3 ± 1.1 years. There 
were no women who worked at night among the 
patients.

Stimulation of the ovaries was carried out in a 
protocol using gonadotropin-releasing hormone 
antagonists on the 2nd – 3rd day of the menstrual 
cycle with the use of recombinant and/or urinary 
gonadotropins at a daily dose of 150-300 IU. 
Ovulation was initiated by the introduction of 
recombinant chorionic gonadotropin at a dose of 6500 
IU. Oocytes were obtained as a result of transvaginal 
puncture of follicles under ultrasound control 34-36 
hours after administration of the ovulatory dose of the 
ovulation trigger. Follicle puncture was performed 
under intravenous anesthesia.

Motile spermatozoa were selected by treatment in 
a 2-step density gradient in Sil-Selectpeus medium 
(«FertiPro», Belgium), after that the «swimup» 
method was used to select spermatozoa.

The ICSI procedure was used to fertilize 
the oocytes. Cumulus cells were removed by 
gentle pipetting (FlexipetCook) 3-4 hours after 
oocyte collection, using a hyaluronidase solution 
(Hyaluronidasein Ferticult Fluhing Medium, 
Belgium). The ICSI procedure was performed 1-2 
hours after denudation on a Nicon Eclipse Ti inverted 
microscope («Wild Leitz GmbH», Germany) using 
a Hoffman modulation contrast system and a set of 
Narishige micromanipulators («Narishige», Japan).

Cultivation of embryos was carried out in a CO2 
incubator at a temperature of 370С in a humidified 
atmosphere with 5.8% CO2. Sib embryos were 
cultured in Global medium (“Life Global Group”, 
Belgium). Embryos were cultured individually in 
microdrops under a layer of mineral oil. On the 3rd 
day after fertilization, the medium was replaced 
with a similar fresh one. The incidence of embryos 
development to the 4-8 cell stage, compaction, and 
blastocyst formation was evaluated in the period from 
the 2nd to the 6th day of embryonic development. 
Zygotes and embryos were individually assessed 
under a microscope 18, 45, 72, and 96 hours after 
fertilization to evaluate their development and 
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quality. On the 5th - 6th day of development, the 
quality of the formed blastocysts was assessed 
according to D. Gardner [20].

Cryopreservation of embryos in all compared 
groups was performed using the Vitrification Media 
kit (Kitazato Corporation, Japan), and thawing was 
performed using the Thawing Media kit (Kitazato 
Corporation, Japan). Procedures were performed 
according to the manufacturer's protocols.

Thawing of cryopreserved embryos was performed 
directly on the day of embryo transfer (ET). Clinical 
pregnancy was determined by ultrasound examination 
in the 5th week after ET, with the presence of a fertilized 
egg in the uterine cavity, coccygeal-parietal size of the 
fetus of 2-4 mm, and recording of the heartbeat.

Statistical processing of the obtained results was 
carried out using the licensed software "Microsoft 
Excel" and "Statistica".

The research design and all the methods we used 
in this prospective study were reviewed and approved 
by the bioethics commission of the higher education 
institution "Bukovinian State Medical University" 
(protocol No. 7 dated 04/21/2022). That is, they meet 
the requirements of the Helsinki Declaration.

Results of the research and their discussion
It is known that increasing the effectiveness of 

fertilization cycles during ART in the treatment 
of infertility is a complicated medical task and is 
ensured by a whole complex of components: factors 
of infertility [2], ovarian reserve, quality and quantity 
of oocytes, embryos [21].

The search for schemes to increase the effectiveness 
of ART programs continues [3]. Melatonin attracted the 
attention of scientists. It is believed to be a mediator 
that transmits environmental stimuli to oocytes and 
ensures interactions between environmental factors 
and the epigenetic system of heredity [9, 12].

Fig.1. Maturity of the obtained oocytes

Fig. 2. Number and quality of the obtained blastocysts

Fig. 3. Incidence of pregnancy for embryo transfer (ET) according to their 
sequence and in general, as well as pregnancy in general

Note: * - probable difference, р ˂ 0,05.
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After the follicle puncture in the patients of 
the first group, we received 451 oocytes, and in 
the second group - 616. The results of the study of 
their maturity are shown in Fig. 1. According to the 
obtained data, the number of mature oocytes in the 
patients of the first group was 83.4 ± 6.9% of all 
obtained, and in the patients of the second group - 
81.5 ± 6.3%, which is slightly less, but we do not 
see a probable difference found (p > 0.05). Fig. 2 
presents the results of the study of the obtained 
mature oocytes. Thus, in the process of incubation, a 
total of 185 blastocysts were formed in the patients 
of the first group, which amounted to 49.2 ± 9.5%, 
and in the patients of the second group - 237 (47.2 ± 
8.7%), which is slightly less compared to the group 
one, but we did not find a significant difference (p 
> 0.05). If we consider the quality of blastocysts
obtained from all mature oocytes by class, the picture
is as follows: in the patients of the first group, class
1 was 48.6 ± 9.3%, and in the patients of the second
group - 46.4 ± 8.1%, that is, slightly less, but there
was no significant difference (p > 0.05), respectively,
class II – 36.8 ± 8.9% and 44.4 ± 8.1%, class III –
14.6 ± 6.6% and 9, 3 ±4.7%. That is, in the patients
of the first group, slightly fewer blastocysts of class
II, but more of class III, were formed compared to
patients of the second group, but the difference was
not significant (p > 0.05).

The results of the study on the incidence of 
pregnancy are shown in Fig. 3. So, the incidence of 
pregnancy for the first embryo transfer in the first 
group patients was 56.1 ± 8.85%, which is slightly 
higher compared to this indicator in the patients of 
the second group (55.3 ± 8.15%), but the difference 
was not reliable (p > 0.05). A similar situation was 
observed with the incidence of pregnancy for the 
second embryo transfer (respectively, 45.5 ± 16.53% 
and 33.3 ± 21.14%) and the third – 100.0 ± 7.00% 
and 80.0 ± 17, 95%, although within all three embryo 
transfers we could not detect the probability of a 
difference between groups (p > 0.05). The incidence 
of pregnancy for all embryo transfers in the first 
group was 56.8 ± 8.24%, and in the second - 52.8 ± 
7.62%, which is slightly lower but without significant 
difference (p > 0.05). But as for the general incidence 
of pregnancy, in the first group it was 86.2 ± 6.41%, 
which is probably (р ˂ 0.05) more compared to this 
indicator in the second group (76.3 ± 6.95 %).

Thus, the results of our research on the 
number of mature oocytes and quality blastocysts 
obtained from them it should be recognized that 
the use of melatonin can be useful for improving 
embryological indicators in ART programs in the 
treatment of infertility. The maturation of oocytes in 
the follicular fluid is accompanied by the activation 
of oxidative processes, and during the induction 
of superovulation, the peroxidation of lipids and 
proteins increases tenfold. The oxidative stress (OS) 

itself has a destructive cytotoxic effect and activates 
apoptosis [22].

Natural antioxidants are traditionally successfully 
used in medicine [23]. Melatonin (from Latin melas 
- black) is a local antioxidant that is synthesized in
mitochondria. In fact, it is a photoperiodic hormone
produced mainly at night. Melatonin is a powerful
endogenous adaptogen that has immunomodulatory
and membrane-stabilizing effect, it normalizes
the permeability of the vessel wall, improves
microcirculation of endothelium, and normalizes
hemodynamic processes [24, 25].

In recent decades, the role of melatonin as a 
direct inhibitor of free radicals in reproductive 
physiology has been actively studied. It was reported 
that during superovulation stimulation, the content 
of melatonin in follicular fluid is several times 
higher than its level in blood serum. That is, we are 
talking about the protective effect on the maturing 
oocyte due to the reduction of OS, probably due to 
the neutralization of free radicals [11], since the 
antioxidant properties of the hormone are superior to 
other antioxidants such as glutathione, mannitol, and 
vitamin E. Melatonin is an effective neutralizer of free 
radicals, toxic reagents based on oxygen, hydroxyl 
radicals and nitrogenous compounds, it increases the 
efficiency of electron transfer between mitochondrial 
respiratory complexes, which are the main producers 
of free radicals. Melatonin has an indirect effect by 
stimulating the formation of antioxidant enzymes and 
glutathione as an important intracellular antioxidant. 
Several melatonin metabolites, which are formed in 
the process of damaging agents’ neutralization, are 
themselves free radical acceptors [10, 26].

And although the evidence base for the 
effectiveness of melatonin is only being formed, 
the positive results of protecting oocytes from free 
radicals to preserve their quality are known [27, 28, 
29]. The analysis of pregnancy incidence in patients 
receiving melatonin also showed that it was higher. 
This correlates with the results of research conducted 
by other authors [3, 30].

Conclusion
The use of melatonin in preparing women with 

infertility for the use of assisted reproductive 
technologies has shown its effectiveness in terms of 
pregnancy onset.

Prospects for further research
In the future, it is planned to continue to clarify 

the place and role of melatonin in modern human 
reproduction.
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ЕМБРІОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ ТА ЧАСТОТА НАСТАННЯ ВАГІТНОСТІ У ЖІНОК ІЗ БЕЗПЛІДДЯМ 
В ПРОГРАМАХ ДОПОМІЖНИХ РЕПРОДУКТИВНИХ ТЕХНОЛОГІЙ 

ПРИ ЗАСТОСУВАННІ МЕЛАТОНІНУ

В.О. Юзько1,2, O. M. Юзько1,2, T.A. Юзько, I.В. Чемьоркіна2, О.А. Андрієць1

Буковинський державний медичний університет1 МОЗ України,
КЗОЗ «Медичний центр лікування безпліддя»2

(м. Чернівці, Україна)

Резюме
Вступ. Технологія інтрацитоплазматичного введення сперматозоїда в яйцеклітину (ICSI) посіла осно-

вне місце серед допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) при лікуванні безпліддя. Підвищення 
ефективності ДРТ залишається складною медичною проблемою. У великій мірі успіх ICSI  залежить 
від якості яйцеклітин, яка, в свою чергу, залежить від кількості фолікулів, що обумовлено овуляторним 
резервом (ОВ) та ефективною підготовкою пацієнток до ДРТ. Маркери ОВ добре відомі, а на мелатонін 
як можливий прогностичний чинник ефективності ДРТ та ОВ, увагу звернули в останні десять років. Не 
вивчені показники вмісту мелатоніну в фолікулярній рідині стимульованих яєчників. У той же час оцінка 
ембріологічних показників запліднення при застосуванні препарату мелатоніну для підготовки пацієнток 
та результативність програм ДРТ в цілому може бути корисною для подальшої розробки алгоритмів ліку-
вання пацієнток із безпліддям.

Мета дослідження. Оцінка ембріологічних показників, результативності програм ICSI та частоти на-
стання вагітності у жінок із безпліддям при підготовці їх препаратом мелатоніну.

Матеріал та методи. У проспективному дослідженні брало участь 67 жінок із різними факторами 
безпліддя. Всі пацієнтки готувались до проведення контрольованої стимуляції яєчників (КСЯ), а в по-
дальшому до пункції фолікулів, забору яйцеклітин та їх запліднення шляхом ICSI. Всі отримані бласто-
цисти були кріоконсервовані, зберігались в рідкому азоті та розморожувались за необхідності проведення 
ембріотрансферу. Оцінювались ембріологічні показники, кількість трансферів та ефективність настання 
вагітності. Згідно мети та завдання пацієнтки були розподілені на дві групи методом парних-непарних чи-
сел: група 1 – 29 пацієнток із безпліддям, які впродовж місяця до пункції фолікулів отримували препарат 
«Віта-мелатонін» по 3 мг всередину на ніч, група 2 – 38 пацієнток із безпліддям, які не отримували даний 
препарат.  Статистичну обробку отриманих результатів проводили  з використанням ліцензійних програм 
«Microsoft Excel» і «Statistica».

Дизайн дослідження та всі методики, які були нами використані в даному проспективному дослі-
дженні, розглянуті та схвалені комісією з біоетики закладу вищої освіти «Буковинський державний ме-
дичний університет» (протокол № 7 від 21.04.2022). НДР «Збереження та відновлення репродуктивного 
здоров’я жінок та дівчат при акушерській та гінекологічній патології» (державний реєстраційний номер 
0121U110020. Термін виконання –01.2021-12.2025 рр.).

Результати дослідження. Настання вагітності після розморожування бластоцист та ембріотрансферів 
в цілому у жінок, які отримували мелатонін, було вірогідно (р ˂ 0,05) вищим в порівнянні з жінками, які 
не отримували мелатонін, відповідно, 86,2 ± 6,41% та 76,3 ± 6,95%. На всі проведені ембріотрансфери 
частота настання вагітності склала, відповідно, 56,8 ± 8,24% та 52,8 ± 7,62% (р > 0,05), на перший ембрі-
отрансфер 58,1 ± 8,85% та 55,3 ± 8,15% (р > 0,05), на другий – 43,5 ± 16,53% та 33,3 ± 21,14% (р > 0,05), 
на третій – 100,0 ± 7,00 % та 80,0 ± 17,95% (р > 0,05).

При оцінці ембріологічних показників констатували, що у жінок. які отримували мелатонін, зрілих яй-
цеклітин було 83,4 ± 6,94%, а в жінок, які не отримували мелатонін, 81,5 ± 6,36%, але вірогідної (р > 0,05) 
різниці не було. Із зрілих яйцеклітин в процесі інкубації після технології ICSI утворилось, відповідно, 49,5 
± 9,54% та 47,2 ± 8,72 (р > 0,05) бластоцист, а з них бластоцист класу І – 48,6 ± 9,36% та 46,4 ± 8,17 % (р > 
0,05), класу ІІ – 36,8 ± 8,94% та 44,4 ± 8,13 % (р > 0,05), класу ІІІ – 14,6 ± 6,67% та 9,3 ± 4,78 % (р > 0,05).

Висновок. Використання мелатоніну при підготовці жінок із безпліддям до застосування допоміжних 
репродуктивних технологій показало свою ефективність щодо настання вагітності.

Ключові слова: безпліддя; допоміжні репродуктивні технології; мелатонін; вагітність.
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Introduction
Despite the advances of modern obstetrics and 

perinatology, miscarriage is one of the leading causes 
of perinatal morbidity and mortality. Today, one in 
5-6 women loses a pregnancy, with the vast majority
of spontaneous miscarriages occurring in the first
trimester of gestation [1, 2, 3, 4, 5, 6]. The results of
fundamental research in recent years have shown that
the formation of gestational complications occurs
early, when the adverse conditions of the woman's
body, endo- and myometrium, cause incomplete
formation of the embryo, foetus and extrauterine
structures [7, 8, 9, 10, 11, 12].

Increased uterine tone, chorionic detachment, and 
the appearance of bloody discharge are early clinical 
signs of pregnancy miscarriage, which can be 
caused by numerous factors, ranging from genetic, 

endocrine, infectious, immune and haemostatic 
factors [13, 14, 15, 18, 18].

The aim of the study is to examine the 
peculiarities of the course of the gestation period, 
childbirth and the condition of newborns in patients 
with a threat of early termination of pregnancy.

Materials and Methods
We retrospectively reviewed 100 case notes of 

pregnant and postpartum women with a threatened 
termination of pregnancy in the first trimester (study 
group). Threatened pregnancies were accompanied 
by bleeding in 40 patients (I subgroup) and were 
diagnosed in 60 patients without bleeding (II 
subgroup). A control group consisted of 50 pregnant 
women with a physiological course of the first 
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Summary
Introduction. Despite the successes of modern obstetrics and perinatology, stillbirth occupies one of the leading 

places in the structure of perinatal morbidity and mortality. Today, every 5-6 women lose a pregnancy, and the 
majority of spontaneous miscarriages occur in the 1st  trimester of pregnancy. 

The aim of the study is to examine the peculiarities of the course of the gestation period, childbirth and the 
condition of newborns in patients with a threat of early termination of pregnancy.

Materials and methods. We carried out a retrospective analysis of 100 individual charts of pregnant and parturient 
women with a threat of abortion in the 1st  trimester of pregnancy (the main group). In 40 patients (subgroup I), the 
threat of termination of pregnancy was accompanied by bleeding, in 60 – the threat of termination without bleeding 
was diagnosed (subgroup II). 

The control group consisted of 50 pregnant women with the physiological course of the first trimester of pregnancy. 
Statistical analysis was performed according to generally accepted methods of variational statistics. Reliability was 
assessed by Student's t-test. Differences were considered significant at a significance level of p≤0.05.

The conduct of research was approved by the Ethics Committee of the BSMU, which is confirmed by the protocol 
of the Commission on Biomedical Ethics regarding the observance of moral and legal rules for conducting medical 
scientific research. Processing of personal data was carried out after receiving the patient's informed consent.

Results and their discussion. The research groups were representative in terms of residence, social status, and 
education. Menstrual and reproductive anamnesis data in the main and control groups also did not differ significantly. 
The rate of spontaneous abortions and terminations of pregnancy according to medical indications was significantly 
higher in women with threatened termination of pregnancy both with and without bleeding compared to controls. 
Patients of the main group had a significantly higher history of both gynecological diseases and extragenital pathology.

Pregnant women with retrochorial hematoma and bleeding accounted for 70%, in 30% of women in the 1st trimester 
of pregnancy, in the presence of bloody secretions, retrochorial hematoma was not diagnosed. The percentage of 
asymptomatic retrochorial hematomas was 15%. Anomalous location of the chorion in the 1st trimester of pregnancy 
was diagnosed much more often in the 1st and 2nd  subgroups.

The analysis of the further course of pregnancy in women with episodes of miscarriage in the early stages of 
gestation showed that in the main group the level of perinatal complications, such as the threat of premature birth 
(30%), placental dysfunction (38%), preeclampsia (11%), fetal distress (20%), SZRP (19%) was significantly higher. 
Accordingly, the rates of premature birth (13%), fetal distress (25%), and labor anomalies (10%) were higher in 
childbirth.

When analyzing the condition of children at birth, the level of moderate asphyxia in the main group was higher 
than in the control group (8±2.7% and 0%, respectively). The average weight of full-term newborns in the study group 
was significantly lower (3020.0±21.4) than that of children in the control group (3685.0±28.1 g) (p<0.05).

Conclusions. 
Pregnant women with a threat of miscarriage in the first trimester of pregnancy are a high-risk group for the 

occurrence of perinatal complications. 
The level of complications in the II and III trimesters of pregnancy is significantly higher if the threat of early 

termination of pregnancy was accompanied by bleeding. 
In pregnant women with bleeding earlier (up to 8 weeks), compared to patients with bleeding at 9-13 weeks, 

the frequency of threatened miscarriage in the II trimester of pregnancy, premature birth, placental dysfunction, 
preeclampsia, and SZRP was significantly higher. 

Keywords: threat of abortion in the first trimester of pregnancy; gestational period; childbirth; condition of 
newborns.
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trimester of gestation.
Statistical analysis was performed using conventional 

methods of variance statistics. Significance was assessed 
by Student’s t-test. Differences were considered 
significant at significance level p≤0.05.

The research was approved by the Ethical 
Committee of the BSMU, as confirmed by the 
protocol of the Biomedical Ethics Commission on 
the observance of moral and legal rules of medical 
scientific research. The processing of personal data 
was carried out after obtaining the informed consent 
of the patient.

Results and discussion
The mean age of the pregnant women studied was 

28.8±0.8 in the study and 29.4±0.7 in the control 
group. The study groups were also representative of 
housing, social status and education.

When analyzing the menstrual history data, we 
found that the onset of menarche in all the patients 
mainly fell at the age of 11-16 years. The duration of 
menstruation did not differ significantly between the 
groups (p>0.05) and averaged from 4 to 8 days. The 
menstrual cycle duration of 24-38 days prevailed in 
the examined women, both in the main and control 
groups, and was practically the same. However, 
menstrual cycle of more than 38 days and less 
than 24 days was observed only in the study group 
(4% and 2% respectively). Menstrual cycle was 
established immediately in the majority of patients 

in both groups, and only in 5 (5%) women of the 
main group menstruation became regular after 1.5 
years. Menstrual discharge was also moderate in the 
majority of subjects, while in 4 (10%) women of the 
study group menstrual discharge was scarce.

When the reproductive history was analyzed, 
it was determined that pregnancy was the first in 
almost every 3 patients with threatened abortion 
with bleeding in the first trimester of gestation and 
in every 2 patients in both the control and those with 
threatened abortion without bleeding. The proportion 
of repeat pregnancies in all the observation groups 
was 62.5% in the I subgroup, 51.7% in the II 
subgroup, and 58% in the control group, respectively. 
The number of first-time mothers in subgroup I was 
65.0%, in subgroup II 53.3%, and in the control group 
50%. There was no statistically significant difference 
in the values of comparative characteristics of birth 
parity between the main and control groups (p>0.05).

It should be noted that the rate of spontaneous 
abortions in women with threatening abortion with 
bleeding in the first trimester was 22.5±6.6%, in 
women with threatening abortion without bleeding 
- 15.0±4.6%, while in patients with a physiological
course of the first trimester only 6.0±3.4% (p<0.05).
The same trends were seen in the rate of pregnancy
termination for medical reasons: in the study group,
it was 8.0±2.7%, and in the control group, 2.0±2.0%.
According to medical records, there was one case of
ectopic pregnancy in all study groups.
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Table 1
Peculiarities of the first trimester of gestation in pregnant women with threatened abortion

Pregnancy 
pathology

Study group 
(n=100)

Control group
(n=50)

І subgroup
(n=40)

ІІ subgroup
(n=60)

Abs. М%±m% Abs. М%±m% Abs. М%±m% Abs. М%±m%
Up tp 8 weeks’ 

gestation
(n=15)

9-13 weeks’
gestation

(n=25)

9-13 weeks’
gestation

(n=25)

9-13 weeks’
gestation

(n=46)
Retrochorial 

hematoma with 
bleeding

11 27,5*± 7,1 17 42,5*±7,8 0 0 0 0 0 0

Bleeding without 
retrochorial 
hematoma

4 10,0*±4,7 8 20,0*±6,3 0 0 0 0 0 0

Retrochorial 
hematoma 

without bleeding 
0 0 0 0 1 1,7±1,7 8 13,3*±4,4 0 0

Abnormal chorion 
position 12 30,0*±7,2 18 45,0*±7,9 3 5,0*±2,8 12 20,0*±5,2 8 16,0 ± 5,2

Vomiting of 
pregnant 6 15,0*±5,6 3 7,5±4,2 0 0 1 1,7±1,7 0 0

* - p<0.05, statistically significant difference in the values of comparative indices between the main
observation group and the control group

The data on the gynecological history showed that 
gynecological diseases occurred more frequently in 
the female respondents with threatened abortion 
than in those in the control group (87.0±3.4% 
versus 42.0±7.0%) (p<0.05). The data obtained by 
retrospective analysis of obstetric history suggests 
that benign and precancerous neoplasms of the 
female genitalia (49.0±5.0%), abnormal uterine 

bleeding (6.0±2.4%), and pelvic inflammatory 
disease (30.0±4.6%) (p<0.05) were significantly 
more common in the study group.

Analysis of extragenital morbidity showed that 
somatic pathology was significantly more common 
(p<0.05) in patients with early termination of 
pregnancy. The vast majority of women in the study 
group had cardiovascular disease (87.0±3.4%). 
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There were also significantly more frequent in those 
examined with threatened abortion both with and 
without bleeding circulatory disorders (55.0±10.6% 
and 37.7±10.3%; control - 14.0±13.1%), respiratory 
diseases (17.5±6.0% and 21.7±5.3%; in control - 0%), 
endocrine pathology (35.0±7.5% and 40.0±6.3%; in 
control - 12.0±4.6%), diseases of urogenital system 
(65.0±7.5% and 46.7±6.4%; in control - 8.0±3.8%) 
(p<0.05). The control group was dominated by 
cardiovascular diseases (32%), blood diseases (14%) 
and gastrointestinal diseases (12%), but these rates 
were incomparably lower than in the pregnant women 
in the study group.

Analyzng the course of the first trimester in 
pregnant women in the main group (Table 1) 
we found that 15 (37.5%) patients experienced 
hemorrhage before 8 weeks of gestation, and 25 
(62.5%) had a bleeding disorder at 9-13 weeks. Risk 
of miscarriage without bleeding before 8 weeks of 
gestation has been observed in 14 (23.3%) women, 

at 9-13 weeks - in 46 (76.6%) patients. It should be 
noted that retrochorial hematoma up to 8 weeks was 
seen in 27.5±7.1% of cases in the first subgroup and 
in 42.5±7.8% at 9-13 weeks. In the same subgroup, 
hemorrhage without retrochorial hematoma occurred 
2-fold more frequently at 9-13 weeks of gestation. In 
the group of patients with threatened abortion without 
bleeding, asymptomatic retrochorial hematoma at up 
to 8 weeks’ gestation was diagnosed in 1 (1.7%) case, 
at 9-13 weeks’ gestation - in 8 (13.3%) examined 
patients.

Abnormal chorion position was diagnosed 
significantly more frequently in patients with 
threatened abortion, both with and without bleeding 
(75% and 25%) than in controls. It should also be 
emphasized that gestoses in the first half of pregnancy 
occurred more frequently (p<0.05) in women with 
threatened abortion with bleeding before 8 weeks of 
gestation, compared to those in subgroup II and the 
control group (15%, 1.7%, and 0%, respectively).

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХIІ, № 3(45), 2022
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХIІ, № 3(45), 2022
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Table 2.

Frequency of complications in the II-III trimester of gestation in pregnant women 
with a threat of early termination

Pregnancy 
pathology

Study group 
(n=100)

Control group
(n=50)

І subgroup
(n=40)

ІІ subgroup
(n=60)

Up tp 8 weeks’ 
gestation

(n=15)

9-13 weeks’ 
gestation

(n=25)
Up tp 8 weeks’ 

gestation
(n=14)

9-13 weeks’ 
gestation

(n=46)

Abs. М%±m% Abs. М%±m% Abs. М%±m% Abs. М%±m% Abs. М%±m%
Threat of 

pregnancy 
termination up to 

22 weeks
8 20,0*±6,3 5 12,5*±5,2 2 3,3±2,3 11 18,3*±5,0 0 0

Threat of 
premature birth 11 27,5*±7,1 16 40,0*±7,7 1 1,7±1,7 2 3,3±2,3 3 6,0±3,4

CI 3 7,5±4,2 4 10,0*±4,7 1 1,7±1,7 5 8,3*±3,6 0 0
Premature 

detachment of a 
normally located 

placenta
2 5,0±3,4 0 0 0 0 1 1,7±1,7 0 0

Big foetus 0 0 0 0 2 3,3±2,3 0 0 6 12,0±4,6
Foetus small for 
gestational age 8 20,0*±6,3 1 2,5±2,5 1 1,7±1,7 8 13,3*±4,4 1 2,0±2,0

FGR 7 17,5*±6,0 4 10,0*±4,7 0 0 8 13,3*±4,4 0 0
Placental 

dysfunction 14 35,0*±7,5 9 22,5*±6,6 8 13,3*±4,4 7 11,7*±4,1 1 2,0±2,0

Oligohydramnios 0 0 2 5,0±3,4 0 0 3 5,0±2,8 0 0
Polyhydramnios 2 5,0±3,4 0 0 0 0 2 3,3±2,3 1 2,0±2,0

Preeclampsia 5 12,5±5,2 4 10,0±4,7 0 0 2 3,3±2,3 1 2,0±2,0
Fetal distress 

during pregnancy 8 20,0*±6,3 5 12,5±5,2 4 6,7±3,2 3 5,0±2,8 0 0

* - p<0.05, statistically significant difference in the values of comparative indices between the main 
observation group and the control group

The analysis of the further course of pregnancy in 
women with episodes of miscarriage in early gestation 
(Table 2) showed that the threat of miscarriage in the 
second trimester and the threat of preterm birth were 
more common in patients who had clinical signs of 
abortion with bleeding before 8 weeks of gestation 
(respectively 20.0±6.3% and 0%; 27.5±7.1% and 
6.0±3.4% (p<0.05)). The same trends in comparison 
with controls were observed in women with episodes 

of miscarriage at 9-13 weeks (12.5±5.2% and 0%; 
40±7.7% and 6.0±3.4% (p<0.05)). It should also be 
noted that the rate of threat of preterm birth in the first 
subgroup was significantly higher than in the second 
subgroup (67.5±7.4% and 5.0±2.8%) (p<0.05). The rate 
of cervical insufficiency (CI) was significantly higher in 
the pregnant women of the I subgroup than in the control 
group (17.5±6.0% and 0%, respectively). The rate of 
placental dysfunction diagnosed in the second and 
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Table 3
Characteristics of the course of childbirth in patients with threatened abortion 

in the first trimester of gestation

Indices

Study group 
(n=100)

І підгрупа
(n=40)

ІІ підгрупа
(n=60)

Abs. М%±m% Abs. М%±m% Abs. М%±m%
Preterm childbirth 9 22,5*±6,6 4 6,7±3,2 1 2,0±2,0
On-time delivery 31 77,5*±6,6 56 93,3±3,2 49 98,0±2,0

Physiological childbirth 26 72,5*±7,1 42 70,0*±5,9 44 88,0±4,6
Pathological delivery 14 35,0*±7,5 18 30,0*±5,9 6 12,0±4,6

Fetal distress in childbirth 11 27,5*±7,1 14 23,3*±5,5 2 4,0±2,8
Uterine scar failure 1 2,5±2,5 3 5,0±2,8 1 2,0±2,0

Premature detachment of a 
normally located placenta. 

Metrorrhagia
1 2,5±2,5 0 0 0 0

Placental presentation 1 2,5±2,5 0 0 1 2,0±2,0
Breach position 0 0 0 0 1 2,0±2,0

Premature rupture of membranes 
23,9 9 22,5±6,6 10 16,7±4,8 4 8,0±3,8

Delivery abnormalities 6 15,0*±5,6 4 6,7±3,2 1 2,0±2,0
Delivery traumatism 5 12,5±5,2 13 21,7±5,3 5 10,0±4,2

Tight placental attachment 1 2,5±2,5 0 0 0 0

* - p<0.05, statistically significant difference in the values of comparative indices between the main
observation group and the control group

third trimesters of gestation also differed significantly 
from that in controls (I subgroup, 57.5±7.8% and 
controls, 2.0±2.0% (p<0.05); II subgroup, 25.0±5.6% 
and controls, 2.0±2.0% (p<0.05)). Pregnant women 
with early gestational episodes of miscarriage were also 
more likely to have a verified delayed fetal development 
syndrome and to have a foetus small for gestational age 
(p<0.05). The rate of preeclampsia was 5-fold higher 
in pregnant women in subgroup I compared to women 
with early termination without bleeding (subgroup 
II) (22.5±6.6% and 3.3±2.3%, respectively) (p<0.05).
There was also a significant difference between the rates
in subgroup I and the control group (22.5±6.6% and
2.0±2.0%, respectively) (p<0.05). Fetal distress during
pregnancy was 20% in the study group, whereas this
pathology was absent in the control women.

Analysis of the incidence of childbirth 

complications (Table 3) showed that the rate of 
premature births in patients in subgroup I was 3-fold 
higher than in subgroup II and differed significantly 
from controls (22.5±6.6%; 6, 7±3.2% and 2.0±2.0%, 
respectively). The frequency of abnormal deliveries in 
subgroups I and II was about the same, but significantly 
higher than that in the control group. Fetal distress 
in childbirth in pregnant women in subgroups I and 
II was also significantly more frequent than in the 
comparison group. Analyzing the rates of uterine scar 
failure, premature rupture of membranes, and maternal 
traumatism in childbirth, no significant difference was 
found between the rates in the compared groups. As 
for the incidence of obstetric anomalies, the rate in the 
main group was significantly higher than that in the 
control group (10±3.0% and 2.0±2.0%, respectively) 
(p<0.05).

Newborns of all groups examined were assessed at 
birth on the Apgar scale. The vast majority of infants 
were born in a satisfactory status. Moderate asphyxia 
in subgroup I was found in 15±5.6% of cases, in 
subgroup II in 3.3±2.3%; in the control group, 
all children were rated on the Apgar scale at 7-10 
points. A significant difference of moderate asphyxia 
was observed only between the main and control 
groups, 8.0±2.7% and 0% (p<0.05). Analysing also 
the weight of full-term neonates, it should be noted 
that in the control group, it was significantly higher 
than that in pregnant women in the first trimester of 
gestation (3685.0±28.1 g and 3020.0±21.4 (p<0.05), 
respectively).

Conclusions
1. Threatened pregnancies in the first trimester of

gestation are at high risk of perinatal complications.

2. The complication rate in the second and third
trimesters of gestation is significantly higher if there 
is early pregnancy termination accompanied by 
haemorrhage.

3. Pregnant women with early haemorrhage (before
8 weeks) versus those who had haemorrhage between 9 
and 13 weeks had significantly higher rates of threatened 
miscarriage in the second trimester, premature birth, 
placental dysfunction, preeclampsia, and FGR.

Prospects for further research
A promising area for further research is to 

investigate the current aspects of prevention and 
prognosis of perinatal complications in pregnant 
women with early gestational episodes of miscarriage.
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГЕСТАЦІЙНОГО ПЕРІОДУ, ПОЛОГІВ ТА СТАНУ НОВОНАРОДЖЕНИХ У 
ПАЦІЄНТОК ІЗ ЗАГРОЗОЮ ПЕРЕРИВАННЯ ВАГІТНОСТІ В РАННІ ТЕРМІНИ

О.В. Кравченко, В.М. Соловей 

Буковинський державний медичний університет МОЗ України
(м. Чернівці, Україна)

Резюме
Вступ. Незважаючи на успіхи сучасного акушерства та перинатології, невиношування займає одне з провідних місць в 

структурі перинатальної захворюваності  та смертності. Сьогодні кожна 5-6 жінка втрачає вагітність, при чому переважна 
кількість самовільних викиднів припадає на І триместр гестації.

Мета дослідження – вивчити особливості перебігу гестаційного періоду, пологів та стану новонароджених у пацієнток 
із загрозою переривання вагітності в ранні терміни.

Матеріали та методи.  Нами проведений ретроспективний аналіз 100 індивідуальних карт вагітної та породілі із загро-
зою переривання вагітності в І триместрі гестації (основна група). У 40 пацієнток (І підгрупа) загроза переривання вагітності 
супроводжувалася кровотечею, у 60 – була діагностована загроза переривання без кровотечі (ІІ підгрупа). Контрольну групу 
склали 50 вагітних з фізіологічним перебігом І триместру гестації.

Статистичний аналіз виконували за загальноприйнятими методами варіаційної статистики. Достовірність оцінювали за 
t-критерієм Стьюдента. Відмінності визнавали істотними при рівні значущості р≤0,05.

Проведення досліджень погоджене Етичним комітетом БДМУ, що підтверджується протоколом Комісії з питань біоме-
дичної етики щодо дотримання морально-правових правил проведення медичних наукових досліджень. Обробку персональ-
них даних здійснювали після отримання інформованої згоди пацієнтки.

Результати та їх обговорення. Групи досліджених були репрезентативні за помешканням, соціальним статусом та осві-
тою. Дані менструального та репродуктивного анамнезу в основній і в контрольній групі також достовірно не відрізнялися. 
Рівень самовільних абортів і переривань вагітності за медичними показами був достовірно вищим у жінок із загрозою пере-
ривання вагітності як з кровотечею, так і без у порівнянні з контролем. Пацієнтки основної групи в анамнезі мали достовірно 
вищу частоту як гінекологічних захворювань, так і екстрагенітальної патології. 

Вагітні з ретрохоріальною гематомою і кровотечею склали 70%, у 30% жінок в І триместрі гестації при наявності 
кров'янистих виділень ретрохоріальна гематома не була діагностована. Відсоток безсимптомних ретрохоріальних гематом 
склав 15%. Аномальне розташування хоріону в І триместрі гестації значно частіше було діагностовано в І та ІІ підгрупах. 

Аналіз подальшого перебігу вагітності у жінок з епізодами невиношування в ранні терміни гестації показав, що в осно-
вній групі рівень перинатальних ускладнень, таких як загроза передчасних пологів (30%), плацентарна дисфункція (38%), пре-
еклампсія (11%), дистрес плода (20%), синдром затримки розвитку плода (СЗРП) (19%) був достовірно вищим. Відповідно 
вищими в пологах були і показники передчасних пологів (13%), дистресу плода (25%), аномалій пологової діяльності (10%). 

При аналізі стану дітей при народженні рівень помірної асфіксії в основній групі був вищим, ніж у контролі (відповідно 
8±2,7% та 0%). Середня маса доношених новонароджених у досліджуваній групі була достовірно меншою (3020,0±21,4), ніж 
у дітей контрольної групи (3685,0±28,1 г) (р<0,05).  

Висновки. Вагітні із загрозою невиношування в І триместрі гестації складають групу високого ризику щодо виникнення 
перинатальних ускладнень. Рівень ускладнень у ІІ та ІІІ триместрі гестації значно вищий, якщо загроза переривання вагіт-
ності в ранні терміни супроводжувалася кровотечею. У вагітних з кровотечею в більш ранні терміни (до 8 тижнів) порівняно 
з пацієнтками, у яких кровотеча виникла у 9-13 тижнів, достовірно вищою була частота загрози викидня у ІІ триместрі гес-
тації, передчасних пологів, плацентарної дисфункції, прееклампсії та СЗРП. 

Ключові слова: загроза переривання вагітності в І триместрі гестації; гестаційний період; пологи; стан новонаро-
джених.
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Introduction
Placental insufficiency (PI) is a syndrome caused 

by morpho-functional changes and is the result of a 
complex response of the fetus and placenta to various 
pathological conditions of the maternal body [1]. 
It is based on violations of compensatory-adaptive 
mechanisms of the feto-placental complex (FPC) 

at the molecular, cellular and tissue levels [2,3]. In 
this case, there are violations of transport, trophic, 
endocrine, metabolic, antitoxic functions of the 
placenta, underlying the pathology of the fetus and the 
newborn. PI accompanies almost all complications 
of pregnancy.  The frequency of PI in patients with 
viral and bacterial infections averages 50-60% [4]. 
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ULTRASOUND CHARACTERISTICS OF THE 
DEVELOPMENT OF THE FETOPLACENTARY 
COMPLEX IN PREMIER PREGNANCY

Summary
Introduction. The article is devoted to the study of ultrasound changes in the fetoplacental complex in the early 

gestational period in pregnant women with miscarriage. Placental insufficiency (PI) is a syndrome caused by morpho-
functional changes and is the result of a complex response of the fetus and placenta to various pathological conditions 
of the maternal body [1]. It is based on disorders of compensatory-adaptive mechanisms of the fetoplacental complex 
(FPC) at the molecular, cellular and tissue levels. Ultrasound fetometry and placentometry are very important methods 
for diagnosing the state of the fetoplacental complex and can be used from the early term. Many researchers identify a 
number of prognostically unfavourable ultrasound markers: low chorion attachment, especially with the appearance of 
areas of detachment, discrepancy between the size of the foetus and gestational age, lack of clear visualization of the 
embryo, especially its heartbeat. In pregnant women with a history of miscarriage it is important to identify early signs 
of placental dysfunction from the first trimester onwards and to provide adequate correction for this condition. For 
this situation it is important to create appropriate conditions for the development and growth of the placenta and its 
adequate functioning. Significant fetal abnormalities occur as early as the first trimester and have a significant impact 
on the further process of ontogenesis.

Aims and objectives of the study. To assess the normal parameters of embryonic and extraembryonic formation and 
to evaluate the particular features of the formation and development of the fetoplacental system during pregnancy in 
women with a history of miscarriage.

Materials and Methods. We performed a comprehensive ultrasonographic examination of 25 somatically healthy 
women with a physiological gestational process (control group) between 5 - 40 weeks’ gestation and 25 pregnant women 
with a history of miscarriage (study group). The SONOACE 8800 GAI MT with a 3.5 to 7.5 MHz convex transducer 
was used in the study. The data were statistically processed using standard methods of mathematical analysis with the 
use of Student’s and Fisher’s criteria, standard and specialized computer programs. Paired correlation indices were 
used to study the nature and degree of correlation between different parameters. The scientific research was positively 
evaluated by the Bioethics Commission of the Bukovinian State Medical University (Protocol No. 4 of 16.12.2021).

Results and their discussion. 
In the transvaginal examination, uncomplicated pregnancy is characterized by the mandatory visualization of the 

embryo in the fetal cavity with a diameter of 14 mm or more, corresponding to 6 weeks' gestation. From the time 
of embryo identification in our study, we measured the coccygeal-parietal size (CPS) and compared its values with 
gestational age. It was found that in 22 (88.0%) cases the embryo size corresponded to the calculated gestational age 
and the mean inner diameter of the fetal egg. In severe clinical manifestations of threatened miscarriage, the most 
sensitive echographic sign was a decrease in the volume of the foetus, which is a marker of further adverse pregnancy 
course and outcome. However, when there was an isolated increase in myometrial tone in the absence of clinical 
manifestations of threatened abortion, there was predominantly an isolated reduction in amniotic cavity volume, easily 
corrected by the administration of conventional antispasmodic therapy. 

The ultrasonic criteria for alterations in pregnancy were developed, including delay in embryo CTR by 2 weeks 
or more on ultrasound examination up to 9 weeks' gestation; bradycardia at 90 bpm or less up to 8-12 weeks' 
gestation; chorionic detachment with retrochorial hematoma formation (over 25 ml); tachycardia at over 200 bpm with 
clinical manifestations of spontaneous miscarriage; marked progressive decrease of amniotic cavity volume; severe 
polyhydramnios with a thick echopositive suspension in the amniotic cavity. The risk of spontaneous miscarriage and 
formation of placental insufficiency increases with the simultaneous detection of 2 or more echographic markers.

Conclusions. On the basis of the above, it is possible to conclude on the need to conduct an ultrasound examination 
with an assessment of the echographic parameters of the formation and development of the embryo and extraembryonic 
structures in the first trimester in pregnant women with a history of miscarriage and a risk of developing placental 
insufficiency in history in order to identify markers of a complicated course of gestation and the and the subsequent 
choice of rational tactics of pregnancy management.

Key words: Placental Insufficiency; Miscarriage; Fetus; Placenta.
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Ultrasound fetometry and placentometry, which can 
be used from the early term, is a very important 
method for diagnosing the state of FPC [5, 6]. Many 
researchers identify a number of prognostically 
unfavorable ultrasound markers, in particular low 
chorion attachment, especially with the appearance 
of areas of detachment, inconsistency of fetal egg 
size with gestational age, lack of clear visualization 
of the embryo, especially its heartbeat [7,8].

In pregnant women with miscarriage it is extremely 
important to identify early signs of placental dysfunction, 
starting from the first trimester, and to carry out adequate 
correction of this condition. In this situation, it is important 
to create appropriate conditions for the development and 
growth of the placenta and its adequate functioning. 
Significant abnormalities of fetal development occur 
already in the first trimester and have a significant impact 
on the further process of ontogenesis.

Aims and objectives of the study
To assess the normal parameters of embryonic 

and extraembryonic formation and to evaluate the 
particular features of the formation and development 
of the fetoplacental system during pregnancy in 
women with a history of miscarriage.

Materials and Methods
We performed a comprehensive ultrasound 

examination of 25 somatically healthy women with 
a physiological gestational process (control group) 
between 5 and 40 weeks’ gestation and 25 pregnant 
women with a history of miscarriage (study group). 
The SONOACE 8800 GAI MT with a 3.5 to 7.5 MHz 
convex transducer was used for the study.

Standard methods of mathematical analysis with 
the use of Student's and Fisher's criteria, standard 
and specialized computer programs were used for 
statistical processing of the obtained data. To study 
the nature and degree of correlation between different 
parameters we used pair correlation indices.

Scientific research was positively evaluated by 
the Commission on Bioethics of the Bukovinian State 
Medical University (Protocol № 4 from 16.12.2021).

Results of the study and their discussion
In the transvaginal ultrasound study, visualization 

of the embryo in the fetal cavity was noted at 
gestational age 5 weeks 1 day in 19 (76.0%) pregnant 
women. After 6 weeks, with an average internal 
diameter of 14 mm or more, an embryo was found 
to be present in all cases (25 women, 100%). Thus, 
the transvaginal examination of uncomplicated 
pregnancy is characterized by the mandatory 
visualization of the embryo in the fetal cavity with a 
diameter of 14 mm or more, which corresponds to 6 
weeks of gestation. Since the embryo was identified 
in our study, we measured the coccygeal-parietal size 
(CPS) and compared its values with the gestational 
age. It was found that in 22 (88.0%) observations, 
the embryo size corresponded to the calculated 
gestational age and the mean inner diameter of the 
fetal egg. In 3 (12.0%) women, the CPS lagged 
behind the expected one by no more than 6 days, in 
proportion to the fetal diameter [9]. Further, dynamic 
ultrasound examination in these observations 
showed an adequate increase in embryometric 

indices in accordance with the gestational age. Thus, 
in a physiological pregnancy, the embryonic CPS 
corresponds to the gestational age or lags behind by 
no more than 6 days if there is a history of a regular 
menstrual cycle (27-30 days) [10,11].

Echographic evaluation of this extraembryonic 
structure was performed from 7 weeks of gestation, 
when smooth and villous chorion began to be 
visualized. In the first trimester of uncomplicated 
pregnancy, the chorion was characterized by a 
homogeneous, fine-grained, medium echogenic 
structure with a clear, even inner contour of the fetal 
surface and blurred on the maternal side [12]. A 
steady increase in chorion thickness by an average 
of 1.0±0.3 mm per week was observed during the 
dynamic observation period. Correlation analysis 
showed a strong dependence between the increase in 
chorionic and amniotic cavity volume and embryonic 
CPS (r1=0.94; r2=0.87) in normal pregnancy. In 
turn, CPS was directly correlated with gestational 
age (r3=0.99). In the middle and late fetal period, 
ultrasound examination revealed that in 6 (24%) 
cases the placenta was located on the anterior uterine 
wall, in 9 (36%) cases on the posterior wall, in 6 
(24%) cases near the uterine floor, and in 4 (16%) 
variants on one of the lateral walls.

The functional state of the placenta in many cases 
is determined by the degree of its development in 
accordance with gestational age and the preservation of 
compensatory-adaptive mechanisms [13]. Ultrasound 
placentometry in pregnant women in the control group 
during the gestational period showed compliance 
with the placental thickness of the gestational norm 
in 94% of pregnant women. However, 2 (8%) of the 
pregnant women showed a decrease in this index. 
A "thick" placenta occurred in 4 (16%) pregnant 
controls. The correspondence of placental maturity 
to the gestational term is one of the most important 
conditions for ensuring the adequate development of 
the fetus and its protection.

Placental echostructure corresponded to gestational 
age in 92% of observations. Premature placental 
maturation was observed in 8% of cases. The amount 
of amniotic fluid, which was a product of the metabolic 
processes of the mother, fetus, and fetal membranes, 
corresponded to normal in 98% of observations. 
Only 1% of pregnant women were diagnosed with 
moderate polyhydramnios. Ultrasound examination 
was performed in 25 pregnant women without a 
history of miscarriage in order to identify the growth 
and developmental features of the fetal egg and fetus 
during the gestational process.

Particular attention was paid to the time of 
visualization of the embryo in the fetal cavity in this 
group of patients, considering the data obtained in 
an uncomplicated pregnancy. Special attention was 
paid to the moment of embryo visualization. When 
the fetal diameter was ≥14 mm, the embryo was 
visualized in 42 (84.0%) cases. This corresponded to 
a 6-week pregnancy. In 8 (16.0%) pregnant women, 
the embryo was visualized later. Subsequently, 
these women showed signs of a sustained threat of 
pregnancy termination, which was rather difficult to 
be medically corrected [14,15].

Further follow-up in 3 (12%) patients with a history 
of miscarriage revealed a 6-10-day delay in the CPS 
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index from the expected values. A repeat ultrasound 
scan 2 weeks later showed a positive increase in the 
embryometric indices and their concordance with the 
gestational term in 2 (8%) of the cases. In 2 (8%) 
pregnant women, the coccygeal-parietal size of the 
embryo remained behind the gestational age by no 
more than 7 days. Dynamic ultrasound monitoring 
and fetometry revealed fluctuations in the fetal 
biometric parameters within the normal range for the 
gestational age. At the same time, in 1 (4%) patient, 
a progressive decrease in fetal CPS combined with a 
decrease in fetal egg volume allowed the diagnosis 
of fetal growth retardation, which was a clinical 
symptom of primary fetoplacental insufficiency [16].

Subsequently, various complications of the 
gestational process were diagnosed in these 
observations: an undescended pregnancy in 2 (8%) 
cases and an involuntary miscarriage before 10 
weeks in 1 (4%) case. It should be noted that lagging 
embryometric parameters (CPS) were twice as often 
diagnosed in the presence of a threatened pregnancy 
termination than in the absence of a clinical picture 
of this complication [17,18]. The fetal egg volume 
in 15 (60%) of the examined women corresponded 
to the parameters, characteristic of uncomplicated 
pregnancy. In 10 (40%) cases, differences from the 
norm were found. Reduced fetal egg volume was 
observed in 7 (28%) cases. As can be seen from the 
data presented, the decrease in fetal egg volume 
is mainly due to a decrease in amniotic cavity 
volume, while the decrease in exocelome volume 
is less pronounced [19,20]. It should be noted that 
a decrease in fetal egg and amniotic cavity volume 
was a characteristic echographic feature of pregnant 
women with miscarriage [21].

In all cases, a decrease in the volume of the 
fetal egg and amniotic cavity (early oligoamnios) 
was accompanied by clinical signs of pregnancy 
termination [22]. In 8 (32%) of 25 pregnant women 
with predominantly lower abdominal pain, there 
was an isolated reduction in amniotic volume, 
which returned to normal values with antispasmodic 
therapy (p>0.05). However, in the other 15 (60%) 
cases, when the prescription of hormonal therapy was 
appropriate to prevent pregnancy termination, there 
was a decrease in fetal egg and amnion volumes. At 
the second ultrasound examination after 2-3 weeks 
the fetal egg volume continued to be reduced. Thus, 
in severe clinical manifestations of threatened 
miscarriage, the most sensitive echographic sign was 
a decrease in fetal egg volume, which is a marker 
of further adverse pregnancy course and outcome 
[23]. However, when there was an isolated increase 
in myometrial tone, in the absence of clinical 
manifestations of threatening miscarriage, there 
was mainly an isolated decrease in amniotic cavity 
volume that was easily corrected by prescription of 
conventional antispasmodic therapy [24]. Further in 
these pregnant women the gestational process was 
complicated by the following: threat of miscarriage 
in the ІІ (13 (52%)) trimester and ІІІ (6 (24%)) 
trimester, premature placental maturation (11(44%)), 
oligoamnios (7(28%)), gestosis (6 (24%)), 
fetoplacental insufficiency (10 (40%)), including 
the syndrome of delayed fetal development (DFD) 
- 2 (8%) cases. Moreover, there were 3 (12%) cases 

of premature births at 34-37 weeks of gestation in 
15 (60%) patients; the pregnancy ended in a timely 
delivery. Labor complications were represented by: 
pathological preliminary period (3(12%)), weakness 
of labor activity (6(24%)), fetal hypoxia (4(16)). 

Thus, a progressive decrease in fetal egg volume 
in 48.57% of observations is an ultrasound marker 
of spontaneous abortion. At the same time, a small 
retained fetal volume is a prognostic criterion for 
the threat of miscarriage and preterm birth with 
sensitivity of 77.8% and specificity of 57.1%.

Out of 25 patients of the main group, 21 
(84%) had echographic features of the chorion 
characterizing its structure. Thus, 15 (60%) cases 
showed chorion of heterogeneous echogenicity with 
small echonegative inclusions. In the remaining 10 
(40%) cases, the echographic features of the chorion 
consisted of increased echogenicity. At the same 
time, its thickness during the entire observation 
period did not differ from the values of the control 
group. Decreased chorion thickness was diagnosed 
in one pregnant woman at 7 weeks with significant 
signs of threatened abortion and early toxemia. 
Hormonal therapy resulted in normalization of 
chorion thickness at repeat ultrasound scans, and the 
pregnancy was subsequently prolonged to full term. 
A significant increase in chorion thickness up to 15 
mm and an uneven contour of its fetal surface were 
recorded at 9 and 10 weeks of gestation in 2 patients 
with retrochorial hematoma, an enlarged yolk sack, 
and early oligoamnios. No Rh factor and blood type 
conflict between the mother and fetus was detected. 
The course of this pregnancy was further complicated 
by the threat of miscarriage in the second trimester. 
All cases of spontaneous miscarriage correlated with 
normal chorion thickness and structure. In two cases 
of the non-developing pregnancy, anechoic inclusions 
with a clear irregular contour were visualized in 
the chorion near the maternal surface. It should be 
noted that all pregnant women with echographically 
altered chorion had parallel changes in other adnexa. 
Thus, echographic features of the chorion usually 
correlate with other changes in the fetal egg and have 
no prognostic value alone (25).

Correlation analysis between the echographic 
parameters of the fetus in the group of pregnant 
women with miscarriage revealed a number of 
significant relationships. Thus, up to 10 weeks, 
there was a decrease in the association between the 
amniotic and chorionic cavity volumes and embryo 
CPS, which, in turn, probably increased the risk of 
spontaneous miscarriage (r1=0.67; r2=0.63). As a 
result of the analysis of the data obtained, we found 
that the frequency of detection of CPS lagging 
from the normal values for this gestational period 
directly correlated with the clinical symptoms of 
threatened abortion (pain, hemorrhage). Embryo 
growth retardation was detected twice as often in the 
presence of clinical signs of threatened miscarriage. 
At the same time, there was a clear tendency for 
normalization of CPS after clinical symptoms of 
miscarriage were eliminated. Our data indicate that 
the embryonic CPS index is the most significant 
for predicting the further course and outcome of 
pregnancy in the first trimester.

In the course of therapy after 10 weeks against the 
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background of improvement of clinical symptoms, 
the ratio between amnion and CPS corresponded 
to the normal course of pregnancy ((r1=0.92). 
Thus, the size of the amnion and the fetal egg are 
prognostically significant criteria for a complicated 
pregnancy. Based on the above, the following 
echographic markers of unfavorable course and 
outcome of pregnancy in women with manifestations 
of placental insufficiency in the early embryonic and 
early fetal periods can be identified:

- embryo CPS lag of 2 weeks or more proved by
ultrasound examination in the period up to 9 weeks 
of gestation;

- bradycardia up to 90 bpm and less in the period
up to 8-12 weeks of gestation;

- corneal or subcorneal (near the stem of the embryonic
body) location of chorionic detachment with the formation 
of a retrochorial hematoma of more than 25 ml;

- tachycardia over 200 bpm against the background
of the initial clinical manifestations of spontaneous 
miscarriage;

- pronounced progressive reduction in the volume
of the fetal egg and amniotic cavity;

- severe polyhydramnios with coarse echopositive
suspension in the amniotic cavity;

The likelihood of spontaneous miscarriage and 
formation of placental insufficiency increases with the 
simultaneous detection of 2 or more echographic markers.

Based on the above, we can conclude that ultrasound 
examination with assessment of echographic parameters 
of formation and development of the embryo and 
extraembryonic structures in the first trimester in 
pregnant women with a history of miscarriage, as well 
as the risk of placental insufficiency in the history to 
identify markers of complicated gestational course and 
the subsequent choice of a rational tactic of pregnancy 
management.

Ultrasound examination in pregnant women 
with mid- and late fetal manifestations of placental 
insufficiency revealed that fetometric parameters 
corresponded to gestational norm in 24 (96%) 
pregnant women of the main group. Grade I fetal 
growth retardation syndrome, which is an assessment 
criterion for PI, was detected in 6 (24%) pregnant 
women with miscarriage. We did not find fetometric 
data exceeding gestational norms.

At the pregnancy termination threat, fetal growth 
retardation syndrome was noted in 8 (32%) cases 
of the main group in the studies, and anemia of 
pregnancy - in 5 (20%) cases, which is explained by 
the timely diagnosis and adequate treatment of these 
complications of pregnancy. The localization of the 
placenta influences the growth and development of 
the fetus. It is considered the most favorable location 
of the placenta on the posterior wall of the uterus, 
where the uterine blood supply is most intense. 
However, our results agree with the data given in 
the scientific literature that in the presence of PI, 
the placenta is twice as often located on the anterior 
uterine wall than on the posterior one. In patients 
in the main group - in 17 (68%) cases the location 
of the placenta was diagnosed on the anterior wall, 
in 4 (16%) cases - on the posterior and in 4 (16%) 
cases - at the uterine floor. In comparison, the 
study of the control group revealed: on the anterior 
wall - 15 (60%) cases, on the posterior - 7 (28%) 

cases, at the bottom of the uterus - 3 (12%) cases. 
Low placentation was detected in 5 patients of the 
control group, which is certainly a risk factor for 
the development of PI due to the fact that the nature 
of the vascularization of the lower uterus does not 
provide sufficient conditions for adequate uterine-
placental circulation. According to the literature, 
abnormalities in placental formation and function 
may be caused by cardiac and vascular diseases of the 
pregnant woman, renal pathology, chronic infection, 
diseases of the neuroendocrine system and a number 
of other pathological conditions.

The functionality of the placenta is largely 
determined by the degree of its development 
in accordance with the gestational age and the 
preservation of compensatory-adaptive mechanisms. 
Ultrasound placentometry showed compliance of the 
placental thickness with the gestational norm in 14 
(56%) pregnant women of the main group. At the 
same time, 6 (24%) pregnant women of the main 
group had a decrease in this index. "Thick" placenta 
occurred in 5 (20%) pregnant women of the main 
group. The correspondence of placental maturity 
to the gestational term is one of the most important 
conditions for ensuring adequate fetal development 
and protection. The placenta echostructure 
corresponded to the gestational term in 16 (64%) 
of the main group patients and in 23 (92%) of the 
control group. Early placental maturation occurred 
in 9 (36%) cases among the pregnant women of 
the main group. In 18 (72%) patients of the main 
group, the amount of amniotic fluid, a product of the 
metabolic processes of the mother, fetus, and fetal 
membranes, was normal. Impaired amniotic fluid 
formation and reabsorption, which is considered by 
many researchers to be an indicator of fetal distress, 
was observed in 7 (28%) patients in the study group, 
including 5 (20%) with oligoamnios and 2 (8%) with 
polyhydramnios. Decreased amount of amniotic 
fluid in PI is an unfavorable prognostic sign in terms 
of increased number of perinatal losses. Oligoamnios 
was predominantly observed in patients whose 
pregnancies were complicated by gestosis, anemia, 
and extragenital pathology, which is consistent with 
the literature on more pronounced fetal hypoxia in 
this combination of pregnancy complications.

Conclusions
Based on the above, the following echographic 

markers can be identified regarding the unfavorable 
course and outcome of pregnancy in women with 
manifestations of placental insufficiency in the early 
fetal period:

- lagging of embryo CPS by 2 weeks or more on
ultrasound examination up to 9 weeks of gestation;

- bradycardia to 90 bpm or less before 8-12 weeks
of gestation;

- corneal or subcorneal (near the stem of the
embryonic body) location of chorionic detachment 
with the formation of a retrochorial hematoma of 
more than 25 ml;

- tachycardia over 200 bpm against the background
of the initial clinical manifestations of spontaneous 
miscarriage;

- pronounced progressive reduction in the volume
of the fetal egg and amniotic cavity;
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- severe polyhydramnios with coarse echopositive 
suspension in the amniotic cavity;

The likelihood of spontaneous miscarriage and 
formation of placental insufficiency increases with the 
simultaneous detection of 2 or more echographic markers.

Based on the above, we can conclude that ultrasound 
examination with assessment of echographic parameters 
of formation and development of the embryo and 
extraembryonic structures in the first trimester in 
pregnant women with a history of miscarriage, as well 

as the risk of placental insufficiency in the history to 
identify markers of complicated gestational course and 
the subsequent choice of a rational tactic of pregnancy 
management.

Prospects for further research
In the future, we plan to determine the relationship 

between early markers of miscarriage and genetic 
markers of miscarriage and to develop management 
tactics for this group of pregnant women.
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГЕСТАЦІЙНОГО ПЕРІОДУ, ПОЛОГІВ 
ТА СТАНУ НОВОНАРОДЖЕНИХ 

У ПАЦІЄНТОК ІЗ ЗАГРОЗОЮ ПЕРЕРИВАННЯ ВАГІТНОСТІ В РАННІ ТЕРМІНИ

О.В. Кравченко, В.М. Соловей

Буковинський державний медичний університет МОЗ України
(м. Чернівці, Україна)

Резюме
Вступ. Незважаючи на успіхи сучасного акушерства та перинатології, невиношування займає одне з провідних 

місць в структурі перинатальної захворюваності  та смертності. Сьогодні кожна 5-6 жінка втрачає вагітність, при 
чому переважна кількість самовільних викиднів припадає на І триместр гестації.

Мета дослідження – вивчити особливості перебігу гестаційного періоду, пологів та стану новонароджених у 
пацієнток із загрозою переривання вагітності в ранні терміни.

Матеріали та методи.  Нами проведений ретроспективний аналіз 100 індивідуальних карт вагітної та породілі 
із загрозою переривання вагітності в І триместрі гестації (основна група). У 40 пацієнток (І підгрупа) загроза пере-
ривання вагітності супроводжувалася кровотечею, у 60 – була діагностована загроза переривання без кровотечі (ІІ 
підгрупа). Контрольну групу склали 50 вагітних з фізіологічним перебігом І триместру гестації.

Статистичний аналіз виконували за загальноприйнятими методами варіаційної статистики. Достовірність оці-
нювали за t-критерієм Стьюдента. Відмінності визнавали істотними при рівні значущості р≤0,05.

Проведення досліджень погоджене Етичним комітетом БДМУ, що підтверджується протоколом Комісії з питань 
біомедичної етики щодо дотримання морально-правових правил проведення медичних наукових досліджень. Об-
робку персональних даних здійснювали після отримання інформованої згоди пацієнтки.

Результати та їх обговорення. Групи досліджених були репрезентативні за помешканням, соціальним статусом 
та освітою. Дані менструального та репродуктивного анамнезу в основній і в контрольній групі також достовірно 
не відрізнялися. Рівень самовільних абортів і переривань вагітності за медичними показами був достовірно вищим 
у жінок із загрозою переривання вагітності як з кровотечею, так і без у порівнянні з контролем. Пацієнтки основної 
групи в анамнезі мали достовірно вищу частоту як гінекологічних захворювань, так і екстрагенітальної патології. 

Вагітні з ретрохоріальною гематомою і кровотечею склали 70%, у 30% жінок в І триместрі гестації при наявнос-
ті кров'янистих виділень ретрохоріальна гематома не була діагностована. Відсоток безсимптомних ретрохоріаль-
них гематом склав 15%. Аномальне розташування хоріону в І триместрі гестації значно частіше було діагностовано 
в І та ІІ підгрупах. 

Аналіз подальшого перебігу вагітності у жінок з епізодами невиношування в ранні терміни гестації показав, 
що в основній групі рівень перинатальних ускладнень, таких як загроза передчасних пологів (30%), плацентарна 
дисфункція (38%), прееклампсія (11%), дистрес плода (20%), синдром затримки розвитку плода (СЗРП) (19%) був 
достовірно вищим. Відповідно вищими в пологах були і показники передчасних пологів (13%), дистресу плода 
(25%), аномалій пологової діяльності (10%). 

При аналізі стану дітей при народженні рівень помірної асфіксії в основній групі був вищим, ніж у контролі 
(відповідно 8±2,7% та 0%). Середня маса доношених новонароджених у досліджуваній групі була достовірно мен-
шою (3020,0±21,4), ніж у дітей контрольної групи (3685,0±28,1 г) (р<0,05).  

Висновки. Вагітні із загрозою невиношування в І триместрі гестації складають групу високого ризику щодо ви-
никнення перинатальних ускладнень. Рівень ускладнень у ІІ та ІІІ триместрі гестації значно вищий, якщо загроза 
переривання вагітності в ранні терміни супроводжувалася кровотечею. У вагітних з кровотечею в більш ранні тер-
міни (до 8 тижнів) порівняно з пацієнтками, у яких кровотеча виникла у 9-13 тижнів, достовірно вищою була час-
тота загрози викидня у ІІ триместрі гестації, передчасних пологів, плацентарної дисфункції, прееклампсії та СЗРП. 

Ключові слова: загроза переривання вагітності в І триместрі гестації; гестаційний період; пологи; стан ново-
народжених.
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Introduction
To date, more than 100 risk factors for the 

development of early childhood caries have been 
identified [1-7]. The triggers of the pathological 
process are cariogenic microorganisms that activate 
tooth enamel demineralization [8-13]. Perinatal 
factors that are important to early childhood caries 
development include behavioral, nutritional, 
and social factors [14-19], and the key role in 
their realization belongs to the child's parents. 
The mother's oral health, her knowledge on the 
prevention of dental diseases and her attitude toward 
oral hygiene in general have a significant impact on 
the child’s oral health [20-22]. Many studies indicate 
an insufficient level of knowledge among parents on 
the prevention of dental caries in children [23-26].

Objectives: to assess the level of sanitary and 
hygienic knowledge among pregnant women on 
the prevention of dental diseases by evaluating the 

results of the questionnaire survey.
Materials and Methods. To study the level of 

knowledge and skills among expectant mothers on 
the prevention of dental diseases, we conducted a 
questionnaire of pregnant women using a Google-
form. The total number of respondents was 101. The 
survey was conducted via social networks; hence 
it was unbiased and anonymous. The questionnaire 
comprised two blocks of questions: the first one 
was related to the subjective assessment of the state 
of a woman's oral health, her attitude towards the 
prevention of major dental diseases, and the second 
one described the knowledge and skills among 
expectant mothers on the care of the child's oral cavity 
and elementary measures for the prevention of dental 
diseases in children. The results of the survey were 
presented as a percentage of the number of responses 
received. Methods of descriptive statistics were 
used. All bioethical norms related to clinical research 

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА Т. ХIІ, № 3(45), 2022
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE    VOL. ХIІ, № 3(45), 2022

ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

UDC: 616.31-083:613:618.2
DOI: 10.24061/2413-4260.XIІ.3.45.2022.5

D. Romaniuk

Bukovinian State Medical University 
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PREGNANT WOMEN'S LEVEL OF SANITARY 
AND HYGIENIC KNOWLEDGE ON THE 
DENTAL DISEASES PREVENTION

Summary. Early childhood caries results from many factors, including behavioral, nutritional, and social. The 
state of the mother's oral health, her knowledge on the prevention of dental diseases and attitude to oral hygiene in 
general significantly impact the child's oral health status in the future.

Objective of the study. This study aims to identify the level of pregnant women's sanitary and hygienic knowledge 
on the prevention of dental diseases by assessing the results of the questionnaire.

Materials and methods. To study the level of knowledge and skills of expectant mothers in the prevention of 
dental diseases, we conducted a questionnaire survey of pregnant women using a Google-form. The total number of 
respondents was 101. The survey was conducted via social networks. Methods of descriptive statistics were used. All 
bioethical norms concerning clinical research in accordance with the provisions of GCP (1996), Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine (04.04.1997), WMA Helsinki Declaration on Ethical Principles 
of Scientific Medical Research Involving Human Subjects (1964-2013), Order of Ministry of Health № 690 dated 
September 23, 2009, were observed during the study.

Results and discussion. Survey data showed a significant need for dental treatment among pregnant women, 
which they were aware of (55.4%). However, this need is mainly realized by necessity (52.5%) and not by regular 
preventive check-ups. Only 33.7% of respondents have regular annual dental check-ups, which is a sign of responsible 
attitude towards one’s own health, but the frequency of check-ups is insufficient. 10.9% of female respondents have 
an adequate level of preventive dental care. Oral hygiene level among pregnant women with regard to the basic 
manipulation of tooth brushing is as follows: 65.35% of respondents do it twice a day, 25.74% brush their teeth 
once a day and the rest do it irregularly. In addition to toothbrush and toothpaste, pregnant women also use floss 
(70.30%), mouthwash (73.27%) and other items and products (20.79%).

The questions related to knowledge and skills of pregnant women regarding the prevention of dental diseases 
in children showed that the majority of expectant mothers are unaware of the basic rules of child oral care. When 
asked "Who/What motivates you to choose oral hygiene items and products?" only 18.81% of respondents said that 
they follow the advice of their dentist. The majority (64.37%) chooses products using TV and social media ads, and 
15.84% of respondents said their choice was influenced by promotional offers.

Premature use of the above products disrupts the normal process of maturation of the enamel of primary teeth, 
resulting in its rapid destruction under the influence of cariogenic factors.

Conclusions. The results of the questionnaire of pregnant women showed that the level of their sanitary and 
hygienic knowledge is insufficient for the formation of proper hygiene skills among them and their children, as 
well as for the implementation of preventive measures for major dental diseases. In particular, it has been revealed 
that a significant percentage of children born and living in Chernivtsi are exposed to such cariogenic factors as 
inappropriate feeding regime and excessive consumption of carbohydrates in the form of drinks and food, inadequate 
oral care and delayed qualified dental care.

Key words: Pregnant Women; Children; Oral Care; Prevention of Dental Diseases.
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in accordance with GCP (1996), Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine 
(04.04.1997), WMA Helsinki Declaration on Ethical 
Principles of Scientific Medical Research Involving 
Human Subjects (1964-2013), Order of Ministry 
of Health № 690 dated September 23, 2009, were 
observed during the study.

Results and discussion. A woman's subjective 
assessment of her own dental health gives us an 
insight into her awareness of the importance of 

dental disease prevention in general. As we know, it 
is parents who are the example for their children in 
early childhood and the main source of information 
in the formation of a child's consciousness [22].

The first question, which clearly illustrates the 
degree to which a person understands the importance 
of routine examinations for the prevention of 
diseases, their early detection and elimination, 
was "How often do you visit a dentist?" Figure 1 
illustrates the answers to this question.

The results showed that the vast majority of pregnant 
women consult a dentist only when necessary, that is, at 
the stage of established pathology that requires a specific 
dental treatment. Under these conditions, it is extremely 
difficult to implement a preventive approach and conduct 
preventive work. 33.7% of respondents have regular 
annual dental check-ups, which demonstrates the scrutiny 

that relates to their own health, bur multiplicity of check-
ups is insufficient. Only 10.9% of the women surveyed 
have a sufficient level of preventive dental care.

The question "Do you think you have any problems 
with your teeth/gums?" (Fig. 2) helped us to get 
information about our patients' subjective assessment of 
their dental health.
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Figure 1. The level of awareness among pregnant women about the need 
for and frequency of visits to the dentist according to the questionnaire.

Figure 2. Dental health of pregnant women
according to their questionnaires

The survey data showed a significant need for 
treatment that pregnant women are aware of. However, 
as evidenced by the answers to the previous question, this 
need is realized on a case-by-case basis, and not according 
to preventive dental programs for pregnant women.

In the context of the study, it was interesting to compare 
the respondents' subjective assessment of their dental 
health and the results of the clinical examination. During 
the dental examination of women in the first trimester 
of pregnancy, 85.71% of respondents needed sanitation 
of the oral cavity; subsequently, this rate decreased and 

was 75.24% in the second trimester of pregnancy but 
increased to 82.38% in the third trimester. Thus, the 
subjective assessment by pregnant women of their dental 
health is quite optimistic, yet, as it turned out, erroneous. 
The consequence is that a significant percentage of 
pregnant women consider themselves healthy and do not 
seek treatment, which in turn leads to the progression of 
dental diseases.

There is a harmful error among women that teeth 
should not be treated during pregnancy. Figure 3 shows 
how common this misconception is.
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Most women explain this by their unwillingness to 
cause harm to their future child and put off solving 
dental problems for later. The task of the dentist 
is to reasonably explain to pregnant women all the 
advantages and disadvantages of oral cavity sanitation 
and to carry out the procedure in the most opportune 
period of pregnancy.

The level of oral hygiene among pregnant 

women was assessed by the trivial question, "How 
many times a day do you brush your teeth?” 65.35% 
of respondents indicated that they brush their teeth 
twice a day, 25.74% indicated that they do this 
procedure once a day, and the rest do it irregularly. 
We also inquired about the oral hygiene items and 
products that expectant mothers use. The results of 
the survey are shown in Figure 4.

It was found that 70% of pregnant women, in 
addition to toothbrush and toothpaste, use dental floss 
for oral care, 73% - rinses, and only 20% of those 
surveyed - other items and means. Overall, the results 
indicate a low level of knowledge and motivation 
among expectant mothers to perform dental hygiene 
procedures. Another obstacle to improving oral 
hygiene is the lack of material resources, which reflects 
the general standard of living of the population.

The second set of questions concerned pregnant 
women's knowledge and skills on the prevention of 
dental diseases in children. The results of the survey 
were equally disappointing (Table 1).

As shown in the table, the majority of expectant 
mothers do not know the basic rules of child oral care. 
When asked "Who/What motivates you to choose 
oral hygiene items and products?", only 18.81% of 

respondents said that they followed their dentist's 
advice. The majority (64.37%) choose products 
relying on TV and social media ads. 15.84% said 
their choice is influenced by promotional offers.

Quality and regime of feeding is one of the main 
risk factors for the development of dental diseases 
in children. Pregnant women's answers to the key 
nutritional questions for children from birth to three are 
shown in Table 2.

The data in the table indicate the excessive use of 
monosaccharides in the diet of children under age of 
three, which is a provoking factor for the development 
of early childhood caries. Furthermore, premature 
consumption of the above foods disrupts the normal 
process of maturation of the enamel of deciduous 
teeth and, as a consequence, causes their rapid decay 
under the influence of cariogenic factors.
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Figure 3. Level of willingness to undergo oral cavity sanitation during 
pregnancy according to the questionnaire

Figure 4. Additional items and products used by pregnant women for oral 
care according to the questionnaire.
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Table 1

Results of a survey of pregnant women regarding their child's oral care, %

Questions Answers Results
Does a newborn need oral 
care?

No 42,57 %
Yes 57,43 %

When should I start brushing 
my child's teeth?

Under age 1. 7,92 %
Under age 2. 55,45 %
under age 3. 31,68 %
under age 5. 4,95 %

How do I choose a toothbrush 
for my baby?

Any baby toothbrush will do. 67,33 %
By color. 17,82 %

By hardness. 14,85 %

How often should I change my 
child's toothbrush?

As needed. 31,68 %
Once a month. 10,90 %

Every three months. 39,60 %
Every six months. 17,82 %

How do I choose a toothpaste 
for my child?

Any baby toothpaste will do. 41,59 %
By taste. 40,59 %

By fluoride content. 9,90 %
By abrasivity. 7,92 %

Table 2.

Results of a survey of pregnant women regarding child feeding, %

Questions Answers Results

How long sHould 
breAstfeeding continue?

Up to six months 22,77 %
Up to a year 64,36 %

Up to two years or beyond 12,87 %

Which feeding regime is best?

On demand 44,55 %
Without night feedings 10,89 %
With minimal intervals 21,78 %
On a clear schedule 22,78 %

What drinks can be given to a 
child?

Sweet tea 21,78 %
Compote 22,77 %

Juice 71,29 %
Milk 53,46 %

Sweetened water 9,90 %

When should a child begin to 
be given sweets?

Under a year 7,92 %
After a year 30,69 %

After age two 44,55 %
After age three 14,86 %

Never 1,98 %

Which of the sweets would you 
choose for your child?

Cookies 54,46 %
Lollipops 24,75 %

Chocolate products 31,68 %
Pastry 39,60 %

Conclusions
The results of the survey of pregnant women 

showed that the level of their sanitary and prevention 
knowledge is insufficient to form correct hygienic 
skills both among them and among their children, 
and, therefore, indicate the need for preventive 
dental programs. In particular, it has been revealed 
that a considerable part of children born and living 

in Chernivtsi are exposed to such cariogenic factors 
as inappropriate feeding regime with excessive 
consumption of carbohydrates in the form of sugar-
sweetened soft drinks and food products, insufficient 
oral care and delayed qualified dental treatment.

Prospects for further research. Based on the 
results obtained, to develop oral health education 
programs for pregnant women/young mothers 
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Резюме
Ранній дитячий карієс розвивається під впливом великої кількості чинників, у тому числі поведінкових, аліментарних та со-

ціальних. Стан здоров’я ротової порожнини матері, її знання з питань профілактики стоматологічних захворювань та ставлення 
до гігієни ротової порожнини в цілому мають значний вплив на стан стоматологічного здоров’я дитини в майбутньому.

Мета дослідження: встановити рівень санітарно-гігієнічних знань вагітних жінок з питань профілактики стоматологічних 
захворювань шляхом оцінки результатів анкетування.

Матеріали та методи. Для вивчення рівня знань та навичок майбутніх мам щодо профілактики стоматологічних захворю-
вань нами було проведено анкетування вагітних жінок за допомогою Google-форми. Загальна кількість респондентів склала 101 
особу. Опитування відбувалося через соціальні мережі. Використані методи описової статистики. Використані методи описової 
статистики. У дослідженні витримані всі біоетичні норми, що стосуються клінічних досліджень відповідно до положень GСР 
(1996 р.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964-2013 рр.), наказів 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р.

Результати та їх обговорення. Дані опитування засвідчили значну потребу в стоматологічному лікуванні вагітних жінок, 
яку вони усвідомлюють (55,4 %). Однак реалізується це переважно саме за потребою (52,5 %), а не у формі регулярних про-
філактичних оглядів. Лише 33,7 % респондентів мають регулярні щорічні стоматологічні огляди, що є ознакою відповідального 
ставлення до власного здоров’я, проте кратність їх є недостатньою. 10,9 % опитаних нами жінок мають достатній рівень профі-
лактичного стоматологічного забезпечення. Рівень гігієни ротової порожнини вагітних жінок за базовою маніпуляцією «чистка 
зубів» є таким: 65,35 % респондентів проводять цю маніпуляцію двічі на день, 25,74 % чистять зуби один раз на день, решта 
робить це нерегулярно. Окрім зубної щітки та пасти для догляду за ротовою порожниною вагітні жінки використовують флоси 
(70,30 %), ополіскувачі (73,27) та інші предмети та засоби (20,79 %).

Запитання, які стосувалися знань та вмінь вагітних жінок щодо профілактики стоматологічних захворювань у дітей показа-
ли, що більшість майбутніх мам не знають елементарні правила догляду за ротовою порожниною дитини. На запитання «Хто/
що мотивує Вас до вибору предметів та засобів гігієни ротової порожнини?» лише 18,81 % респондентів сказали, що керуються 
порадами лікаря-стоматолога. Більшість (64,37 %) обирає продукцію, використовуючи рекламу на телебаченні та в соціальних 
мережах. 15,84 % опитаних зазначили, що на їхній вибір впливають акційні пропозиції.

Також нами встановлено надмірне використання моноцукридів у харчуванні дітей до трьох років, що є провокуючим чин-
ником для розвитку раннього дитячого карієсу. Передчасним є використання вказаних вище продуктів, що порушує нормальний 
процес дозрівання емалі тимчасових зубів, як наслідок, швидке її руйнування під впливом карієсогенних чинників.

Висновки. Результати анкетування вагітних жінок показали, що їх санітарно-просвітницький рівень є недостатнім для фор-
мування правильних гігієнічних навичок у них та їхніх дітей, а також проведення профілактичних заходів щодо основних 
стоматологічних захворювань. Зокрема виявлено, що у значної кількості дітей, які народилися та проживають у м. Чернівці, 
присутні такі карієсогенні чинники, як неналежний режим вигодовування та надмірне споживання вуглеводів у вигляді напоїв 
та харчових продуктів, недостатній догляд за ротовою порожниною та невчасна кваліфікована стоматологічна допомога.

Ключові слова: вагітні; діти; догляд за ротовою порожниною; профілактика стоматологічних захворювань.
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Introduction
During the COVID-19 pandemic, measures have 

been taken to reduce the number of contacts between 
people, restrict visits to medical facilities and patients 
[1]. These restrictions also affected one of the most 
vulnerable populations - mothers whose newborns 
were treated in neonatal intensive care units (NICUs) 
[2, 3]. Infant’s admission in the NICU is a disturbing 
and potentially traumatic event for mothers [4], as it 
limits the round-the-clock stay with their children 
[5], accompanied by anxiety and worries about the 
health of the newborn and its further prognosis, makes 
it impossible to fully fulfill the parental role and 
independent care for a baby, disrupts the establishment 
of psychological and physical contact between a mother 
and a child [6], which is superimposed on the labile 

psycho-emotional state of the woman in labor caused 
by the restructuring of hormonal status [7, 8]. 

The authors of many scientific studies report an 
increase in stress, anxiety and depression [9] among the 
population and especially women at childbirth during 
the COVID-19 pandemic [10].  Quarantine restrictions 
related to COVID-19, such as increased anxiety about 
the health of newborns, the need for physical distancing, 
restrictions on visits to intensive care units, general 
reorganization of health care services and reduced 
social and family support contribute to increased stress 
levels among mothers [11, 12] whose children are 
treated in the NICU [13, 14]. It is also reported, that 
increased mother’s stress leads to impaired lactation 
and contact with a baby, impaired parental role [15].

The aim of the study was to assess the stress level 
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MATERNAL STRESS IN NICU DURING 
THE COVID-19 PANDEMIC

Summary
During the COVID-19 pandemic, measures have been taken to reduce the number of contacts between people, 

restrict visits to medical facilities and patients. These restrictions also affected one of the most vulnerable populations - 
mothers whose newborns were treated in neonatal intensive care units (NICUs). Infant’s admission in the NICU is 
a disturbing and potentially traumatic event for mothers, as it limits the round-the-clock stay with their children, 
accompanied by anxiety and worries about the health of the newborn and its further prognosis, makes it impossible 
to fully fulfill the parental role and independent care for a baby, disrupts the establishment of psychological and 
physical contact between a mother and a child, which is superimposed on the labile psycho-emotional state of the 
woman in labor caused by the restructuring of hormonal status. 

The aim of the study was to assess the stress level of mothers whose infants needed treatment in the neonatal 
intensive care unit (NICU) before and during the COVID-19 pandemic, to analyze the impact of quarantine restrictions 
on the frequency and duration of mother-child visits, as well as on breastfeeding.

Materials and methods. The design included 194 mothers: 67 - mothers whose children were in the NICU before 
the COVID-19 pandemic and 127 - during the COVID-19 pandemic. Stress sensitivity was assessed using the «Parental 
Stress Scale: NICU» (PSS: NICU). The study included the results of the survey of mothers whose infants were in the 
intensive care unit for at least 3 days. Statistical data processing was carried out using the program "STATISTICA 
13.0. WINDOWS" with the calculation of mean scores (M). The data were considered reliable at p<0.05. The t-test 
(for two independent groups) wаs used to compare numerical data (PSS: NICU scores). The research complies with 
the bioethical norms of clinical research in accordance with the provisions of the GSR (1996), the Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine (from 04.04.1997), the Helsinki Declaration of the World Medical 
Association on the Ethical Principles of Scientific Medical Research with Human Participation (1964 -2013), orders 
of the Ministry of Health of Ukraine No. 690 dated September 23, 2009. The research got the permission of the 
bioethical commission of the Ternopil National Medical University named after I.Ya. Gorbachevskii.

Results of the study and their discussion. During the COVID-19 pandemic, the proportion of mothers who visited 
their newborns in the NICU by 3 or more times a day decreased (56.69%), while before the pandemic this index 
was 64.18% (p before and during COVID-19 < 0.05). During the COVID-19 pandemic, the average duration of the 
mother-newborn visits at the NICU also significantly decreased, only 10.24% of mothers stayed more than 1 hour 
during the visit with the baby, while this indicator was 89.76% before the pandemic (p before and during COVID-19 
< 0.05). The highest level of stress in mothers was associated with the "Parental role alteration" subscale and was 
4.15 points during the COVID-19 pandemic and 4.04 points before the pandemic (p before and during COVID-19 < 
0.05). During the pandemic, the number of children receiving breast milk decreased by 16.52% (p before and during 
COVID-19 < 0.05).

Conclusion. The COVID-19 pandemic is a powerful stress factor for mothers of newborns in NICUs, as it limits 
contact with the child, enhances stress due to impaired parental role and has a negative impact on breastfeeding. 

Keywords: Maternal Stress; Neonatal Intensive Care Unit; COVID-19 Pandemic.
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of mothers whose infants needed treatment in the NICU 
before and during the COVID-19 pandemic, to analyze 
the impact of quarantine restrictions on the frequency 
and duration of mother-child visits, as well as on 
breastfeeding.

Materials and methods.  The study was conducted 
at the perinatal centers of Ternopil region. The design 
included 194 mothers: 67 - mothers whose children 
were in the NICU before the COVID-19 pandemic and 
127 - during the COVID-19 pandemic. Sensitivity to 
stress was assessed using the questionnaire "Parental 
Stress Scale: NICU" (PSS: NICU), which includes 26 
items divided into 3 subscales of questions: Sound and 
Light (Block 1), Infant's Appearance and Behavior 
(Block 2) and Parental Role alteration (Block 3). Using 
a Likert scale, mothers were asked to estimate from 1 
to 5 points how stressful the experience described in 
each item was for them. A score of 1 means that this 
factor does not cause stress and 5 means extremely 
stressful factor. NA (no experience) corresponds to a 
situation that a mother has not experienced so far, and 
the corresponding item was not taken into account in 
the analysis of the data, so the results were calculated 
based on the number of questions scored. The study 
took into account only the results of the survey of 
mothers whose children were in the intensive care unit 
for at least 3 days. 

Statistical data processing was carried out using 
the program "STATISTICA 13.0. WINDOWS" with 
the calculation of mean scores (M). The data were 
considered reliable at p<0.05. The t-test (for two 
independent groups) wаs used to compare numerical 
data (PSS: NICU scores).

The research complies with the bioethical norms of 
clinical research in accordance with the provisions of 
the GSR (1996), the Council of Europe Convention on 
Human Rights and Biomedicine (from 04.04.1997), the 
Helsinki Declaration of the World Medical Association 
on the Ethical Principles of Scientific Medical Research 
with Human Participation (1964 -2013), orders of 
the Ministry of Health of Ukraine No. 690 dated 
September 23, 2009. The research got the permission 
of the bioethical commission of the Ternopil National 
Medical University named after I.Ya. Gorbachevskii.

Results of the study and their discussion. A survey 
of 194 mothers was conducted. Among the respondents: 
67 - mothers whose children were in the NICU before 
the COVID-19 pandemic (26 mothers (38.81%) of full-
term newborns and 41 mothers (61.19%) of preterm 
newborns) and 127 - during the COVID-19 pandemic 
(27 (21.26%) and 100 (78.74%), respectively) (p 
before and during COVID-19 < 0.05). The social status 
of respondents and factors that may affect the level of 
stress were analyzed (Table 1).

The proportion of mothers who visited their 
newborns in the NICU by 3 or more times a day 
decreased (56.69%) during the COVID-19 pandemic, 
while this indicator was 64.18% before the pandemic 
(p before and during COVID-19 < 0.05). Respectively, 
the proportion of mothers who visited their babies in 
the NICU 1-2 times a day increased (43.31%) during 
the COVID-19, before the pandemic - 35.82% (p 
before and during COVID-19 < 0.05) (Fig. 1). 

The average duration of the mother-newborn visits 
in the NICU also significantly decreased during the 
COVID-19 pandemic, with only 10.24% of mothers 
staying more than 1 hour during the visit to babies, 
while this indicator was 89.76% before the pandemic (p 

before and during COVID-19 < 0.05) (Fig. 2). Similar 
changes in the mode of visits are described in the 
scientific researches by other authors [5].

It was found that the highest level of stress in mothers 
was associated with the block "Parental role alteration" 
(4.15 points during the COVID-19 pandemic and 
4.04 points before the pandemic, (p before and during 
COVID-19 < 0.05), which reflects the result of quarantine 
restrictions in the NICU and shows that restrictions on 
parental involvement in newborn care increase stress 
levels. The presence and involvement of parents in the 
infant’s care is essential to reduce the stress level and 
provide optimal care for both the preterm or sick infant 
and to improve the psychological condition of a mother.

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Table 1. 

Potential stress inducing factors in mother



44

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА Т. ХIІ, № 3(45), 2022
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE    VOL. ХIІ, № 3(45), 2022

ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

p before and during COVID-19 < 0.05

Fig.1 Frequency of daily mother-newborn visits in the NICU

p before and during COVID-19 < 0.05

Fig.2 Average duration of mother-newborn visits in the NICU
Stress level associated with the Infant's Appearance 

and Behavior block was also increased during 
the COVID-19 pandemic: 3.27 points during the 
COVID-19 pandemic and 3.21 before COVID-19, 
but this difference was not statistically significant (p 
before and during COVID-19 > 0.05).

The lowest level of stress in mothers was caused by 
Sound and Light stimuli in the NICU: 2.52 points before 
the pandemic and 2.12 during the pandemic (p before and 
during COVID-19 < 0.05), which can be explained by the 
decreasing of the number and duration of mother-newborn 
visits at the NICU during the COVID-19 pandemic.

No significant difference was found between the total 
score of PSS: NICU questionnaire before (3.3 points) 
and during (3.28 points) the COVID-19 pandemic (p 
before and during COVID-19 > 0.05), which is also 
confirmed by studies of the other authors [13] (Fig. 3).

The influence of the COVID-19 pandemic on 

the breastfeeding of newborns in the NICU was also 
revealed. The number of children receiving breast milk 
decreased by 16.52% during the pandemic (p before 
and during COVID-19 < 0.05), which can be explained 
by increased maternal stress levels, restrictions of visits 
and physical contacts between a mother and a child, 
and reduced duration of mother-child visits (Fig. 4).

Conclusion
The COVID-19 pandemic is a powerful stressor for 

mothers whose infants treated in NICUs. The parental 
role alteration is the most stressful factor for mothers. The 
decreasing of mothers’ visits to the NICU and its duration 
during the pandemic were found. These factors have a 
negative impact on lactation and the breastfeeding rate 
in NICUs. Therefore, clinicians and researchers should 
implement new strategies to provide family-centered care 
in the NICU during and after the COVID-19 pandemic.
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p before and during COVID-19 < 0.05

Fig. 3 Level of maternal stress in the NICU

p before and during COVID-19 < 0.05

Figure 4. Breastfeeding rate in NICU
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МАТЕРИНСЬКИЙ СТРЕС У ВІТН ПІД ЧАС ПАНДЕМІЇ COVID-19

Г.А. Павлишин, І.М. Сарапук, У.В.Сатурська

Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського 
МОЗ України (м.Тернопіль, Україна)

Резюме
Під час пандемії COVID-19 були прийняті заходи щодо зменшення кількості контактів між людьми, обмеження відвідування 

лікувальних закладів та пацієнтів. Дані обмеження також вплинули на одну з найбільш вразливих верств населення – матерів, 
чиї новонароджені діти знаходились на лікуванні у відділеннях інтенсивної терапії новонароджених (ВІТН). Госпіталізація 
малюка у ВІТН є тривожною та потенційно травматичною подією для матерів, оскільки обмежує цілодобове перебування зі 
своєю дитиною, супроводжується переживанням за стан здоров’я новонародженого та подальший його прогноз, унеможливлює 
повноцінне виконання батьківської ролі та самостійний догляд за малюком, порушує налагодження психологічного та фізично-
го контакту між матір’ю та дитиною, що накладається на лабільний психоемоційний стан породіллі, спричинений перебудовою 
гормонального статусу. 

Мета дослідження - оцінити рівень стресу матерів, немовлята яких потребували лікування у відділенні інтенсивної терапії 
новонароджених (ВІТН) до та в умовах пандемії COVID-19, проаналізувати вплив карантинних обмежень на частоту та трива-
лість відвідувань дітей, а також на вигодовування грудним молоком.

Матеріали та методи. У дизайн включено 194 матері: 67 – матері, діти яких перебували у ВІТН до пандемії COVID-19 
та 127 – під час пандемії COVID-19. Чутливість до стресу була оцінена за допомогою опитувальника «Шкала батьківського 
стресу: ВІТН» (PSS: NICU). У дослідженні враховувались лише результати анкетування матерів, чиї діти перебували у відді-
ленні інтенсивної терапії не менше 3 днів. Статистичну обробку даних проведено за допомогою програми «STATISTICA 13.0. 
WINDOWS” з розрахунком середніх балів (M). Дані вважали достовірними при p<0,05. Для порівняння числових даних (Шкала 
батьківського стресу: ВІТН) використовувався t-критерій (для двох незалежних груп). Дослідження відповідають біоетичним 
нормам клінічних досліджень відповідно до положень GСР (1996 р.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину 
(від 04.04.1997 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини (1964-2013 рр.), наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р.. На проведення досліджень отри-
мано дозвіл біоетичної комісії Тернопільського національного медичного університету імені І.Я. Горбачевського.

Результати дослідження та їх обговорення. Під час пандемії COVID-19 зменшилась частка матерів, які відвідували ново-
народжених у ВІТН три і більше разів на день (56,69%), у той час як до пандемії даний показник становив 64,18% (p до та під 
час COVID-19 < 0,05). Під час пандемії COVID-19 також суттєво скоротилась середня тривалість візиту новонародженого у 
ВІТН, лише 10,24% матерів перебували більше 1 години протягом візиту з малюком, тоді коли до пандемії цей показник стано-
вив 89,76% (p до та під час COVID-19 < 0,05). Найвищий рівень стресу у матерів був пов’язаний із блоком «Порушення батьків-
ської ролі» і становив 4,15 балів під час пандемії COVID-19 та 4,04 балів до  пандемії (p до та під час COVID-19 < 0,05). Під час 
пандемії зменшилась кількість дітей, що отримували грудне молоко на 16,52% (p до та під час COVID-19 < 0,05).

Висновок. Пандемія COVID-19 є потужним стресовим фактором для матерів новонароджених дітей у ВІТН, оскільки об-
межує контакт з дитиною, провокує стрес у зв’язку з порушенням батьківської ролі та має негативний вплив на лактацію. 

Ключові слова: материнський стрес; відділення інтенсивної терапії новонароджених; пандемія COVID-19.
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Introduction
Congenital heart and vascular pathology is a 

significant medical and social problem, with the 
potential for adverse child development and, in 
some cases, a life-threatening health problem that 
has implications for the sustainable development 
of society [1,2,3]. Congenital heart defects (CHD) 
in the fetus can affect the course of pregnancy and 
cause alterations in the functioning of systems and 
metabolic and haemodynamic abnormalities in a 
pregnant woman [4,5]. The relevance of the problem 
of CHD is primarily due to its high frequency in 

newborns (5-9 per 1000 live births), depending on 
geographical differences, and a significant proportion 
of multiple congenital malformations and the need 
for surgical treatment in the neonatal period [6,7,8].

It is known that the human placenta as a unique 
highly structured organ acting as a link between the 
mother and fetus at the very beginning of human 
development and plays a crucial role in the processes 
of organogenesis. The association between CHD 
and placental abnormalities is now relevant, the 
nature and consequences of which require further 
investigation [9,10]. Among a number of causes 
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Summary
Introduction. Congenital heart defects (CHD) in the fetus may affect the course of pregnancy and cause alterations 

in the functioning of systems and metabolic and haemodynamic abnormalities in the pregnant woman. The relevance 
of the problem of CHD is primarily due to their high incidence in newborns (5-9 per 1000 live births), depending 
on the geographical differences and a significant proportion of multiple congenital malformations and the need for 
surgical treatment in the neonatal period. The placenta as one of the least studied human organs plays not only a 
crucial role in the process of organogenesis, but also in the "programming" of human health after fetal and newborn 
periods. For today, it’s important to determine the association between the CHD and placental abnormalities, the 
nature and consequences of which need further study.

Objective. To study the morphological and immunohistochemical features of placental structures in parturients 
with isolated congenital heart defects in the newborn.

Materials and methods. Over the period 2020-2021, 90 pregnant women aged 17 to 39 years (mean age 
28.36±5.08) who gave birth at 37-41 weeks, and their placents, of which 30 had different forms of CHD in the 
newborn, were examined on a hospital-based sample. Patients were divided into two groups: study - women with 
CHD in the newborn, and control - somatically healthy mothers with healthy children. Given the different etiologies 
of cardiovascular defects in fetus, as well as the presence of different risk factors for their occurrance, in order to 
minimize their impact on the emergence of isolated CHD, considered appropriate selection criteria for pregnant women 
with non-syndromic forms of cardiovascular defects, as the presence of genetic syndrome can affect intrauterine fetal 
development, which makes it impossible to determine a single effect of CHD development. The selection criteria 
in this study included: somatically healthy woman, unburdened pregnancy, natural insemination (without using of 
reproductive technologies), the presence of an isolated heart desease in the fetus, confirmed by a cardiologist using 
echocardiography. Organometric, macroscopic, general histological and immunohistochemical methods were used to 
study placental morphology and placental factors.

Results. Analyzing the data on the morphological features of placentas from women with CHD in the newborn, 
we should note the presence of circulatory disorders in 60% of cases, namely, multiple infarcts, complete or partial 
obliteration of arteries and arterioles with perivascular fibrosis (in stem villi -15%, intermediate - 10%, terminal - 
10%), reduced number of fetal vessels in the terminal villi and syncytiocapillary membranes, abrupt vasodilation of 
intermediate villi. Complete or partial replacement of the villous epithelium with fibrinoid masses in 20% was also 
detected. Immunohistochemical study of placental growth factor showed less pronounced expression in syncytia, 
decidual sheath and stromal cells (1-2 points) compared with control (2-3 points).

Conclusions. The revealed morphological and immunohistochemical changes in the placental barrier at different 
levels refer to the damage of maternal and fetal placenta structures of parturients with isolated neonatal heart 
disease, which lead to impaired stromal-vascular processes with reduced perfusion. This confirms the world data on 
the presence of placental-cardiac axis and can be a predictor of CHD at the early stages of the placental structure 
study, as well as in further prediction of the child’s health.

Key words: Pregnancy, placenta, congenital heart disease, placental growth factor.
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of obstetric pathology, fetal development and the 
formation of birth defects, one of the main places is 
occupied by morphological changes in the placenta, 
a feature of which is the appearance of inactive 
microvessels and hypetrophic processes in the 
epithelium and connective tissue of villi, in some 
cases of children born with CHD [11,12,13].

The placenta, as one of the least studied human 
organs, plays not only a crucial role in the process 
of organogenesis, but also in the 'programming' 
of human health beyond the fetal and neonatal 
period. Interesting data were obtained in the 
form of a direct correlation of indicators of the 
structural components of the female placenta, 
namely changes in the placental stroma, intervillous 
space and trophoblast in the presence of fetal 
heart defect [14,15,16]. Placentation and early 
fetal cardiovascular development can be linked in 
several ways, giving rise to the notion that these 
abnormalities are mutually reinforcing. In pregnant 
women having fetuses with CHD, an imbalance of 
pro- and anti-angiogenic factors in both maternal and 
umbilical cord blood has been observed [17,18,19]. 
According to current thinking, the development and 
nature of fetal cardiovascular abnormalities may be 
a predictor for placental development and function 
during pregnancy [20,21,22]. Morpho-functional 
placental abnormalities lead to changes in the 
placental-fetal relationship and the formation of 
pathology in the fetus [23,24]. Given the significant 
number of unplanned pregnancies, they can be 
considered the risk factors for the development of 
fetal cardiovascular abnormalities, requiring the 
study of the clinical and anamnestic data of the 
pregnant woman.

To date, studies on the relationship between 
placental function, placental morphology and the 
development of fetal CHD have been ongoing 
and, in most cases, are hypothetical [25]. Despite 
considerable progress in understanding the 
mechanisms that play a major role in the formation 
of the cardiovascular system, the etiology of CHD 
in most cases remains uncertain and requires further 
investigation.

Objective of the study. To study the morphological 
and immunohistochemical features of placenta 
structures in parturients with isolated congenital 
heart disease in the newborn.

Materials and methods. Over the period 2020-
2021, 90 pregnant women aged 17 to 39 years 
(mean age 28.36±5.08) who gave birth at 37-41 
weeks, and their placents, of which 30 had different 
forms of CHD in the newborn, were examined on 
a hospital-based sample. The study was carried out 
on the basis of two specialized medical institutions: 
the Municipal Non-Profit Enterprise "Kyiv City 
Maternity Hospital No.5" with the participation of 
obstetrician-gynaecologists, ultrasound technicians, 
geneticists and pathologic morphology laboratory 
of the State Institution "Academician Lukyanova 
Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynaecology 
of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine". Patients were divided into two groups: 
the study group - women with CHD in the newborn, 
and the control group - somatically healthy 

women giving birth to healthy children. Given 
the different etiologies of fetal cardiovascular 
malformations and the presence of different risk 
factors for their occurrence, in order to minimize 
their impact on the occurrence of isolated CHD, 
it was considered appropriate to define selection 
criteria for pregnant women with non-syndromic 
forms of cardiovascular malformations, because the 
presence of genetic syndrome may have an impact 
on the intrauterine development of the fetus, which 
makes it impossible to determine a single effect 
of cardiac malformations. The selection criteria 
for the study group were: a somatically healthy 
woman, unburdened pregnancy, natural insemination 
(without the use of reproductive technology), and the 
presence of an isolated fetal heart defect confirmed 
by a cardiologist by echocardiography. One of the 
selection criteria was also the absence of an increased 
risk of fetal chromosomal abnormalities by prenatal 
genetic screening in the first and second trimesters 
of pregnancy, or by invasive prenatal diagnosis in 
both groups. The genetic screening programs were 
assessed and the baby was examined by a geneticist. 
Ultrasonography was performed using Esaote MyLab 
X8 (Italy). The following methods were used to study 
placental morphology and placental factors:

organometric - included measurement of placental 
mass, placental dimensions (maximal and minimal 
diameter, maximal and minimal thickness), diameter 
and thickness of the umbilical cord, and fetoplacental 
index (FPI);

macroscopic - studied from 32 stigmas. These were 
placental tissue integrity, placental reconstruction, 
maternal fetal surface shape, umbilical cord; 

general histological - performed according to the 
standard scheme. From the placenta tissue fixed in 
neutral formalin, 6 pieces were cut through the entire 
thickness (2 from the edge; 2 from the paracentral 
part, 2 from the central zone of the placenta). 
Material was processed in paraffin wax, sections 
were stained with hematoxylin-eosin and van Gizon 
macrofuchsin;

immunohistochemical is a polymer-based antigen 
detection method using Ultra Vision systems, with 
reagents from Thermo scientific. Placental growth 
factor (PlGF) was tested using this method.

By decision of Bioethics Committee No 138 
of 10.11.2020 the study did not contain increased 
risk for research subjects and was carried out in 
accordance with existing bioethical norms and 
scientific standards for clinical research involving 
patients.

In this study, statistical processing of numerical 
material was used, with upper and lower limits of 
numerical values in statistical samples.

Results and their discussion. Characterizing the 
morphological features of placenta structures in 
women with CHD in the neonate, it should be noted 
that the weight of placentas in women ranged from 
300 to 650 g and averaged (465±15.5) g.

It was noted that 40% of the placentas had a 
rim and 10% a roll (1.0-2.5 cm wide). In 80% 
of observations, infarcts were found centrally, 
paracentrally and marginally, measuring 1-4 cm, and 
in one observation up to 8 infarcts (Figure 1).
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In one case, there was a bilobate placenta. 
Attachment of the umbilical cord was paracentral 
in most cases. In two cases, an abnormal vascular 
attachment was detected (Figure 2).

Fetal membranes in 80% of cases were thin, 
greyish-white, with moderate oedema and small, 
focal masses (amnion nodosum), which were diffuse 
white nodules. In 40% of the placentas, the umbilical 
cord was thickened by moderate oedema. Maternal 
surface was spongy and moderately lobulated. Sulci 
were predominantly variable in depth, with the 
majority of placentas showing congestion (50%). 
Histoarchitectonics of the villous tree showed 
proportional branching, characteristic density of villi 
in the intervillous space. Histological assessment of 
the maturity of the villous tree revealed sufficient 
maturity. The structure of the villi in 90% of the cases 
corresponded to 37-41 weeks of gestation (Figure 3).

In some placentas, single microfoci of maternal 
infarcts (according to the new classification 
Amsterdam, 2015), which were detected only at the 
histological level in the deep layers of the chorionic 
villi, indicating a partial reduction of placental 
vascular processes and their importance for the clinic 
is not noted (no symptoms, newborns were born with 
a weight of 2800-3000 g, Apgar score of 7-8 points). 
Literature data indicate their importance in massive 
changes occupying more than 30% of the area.

Also, in part of the observations, the stem and 
intermediate villi are surrounded by areas of maternal 
infarcts or obscured by fibrinoid. In such areas the 
villous epithelium was completely or partially absent 
and replaced by fibrinoid masses. It should be noted 
that the lumen of the vessels was of uneven width 
and blood filling.

Complete or partial obliteration of the arteries and 
arterioles with perivascular fibrosis was observed in 
some villi (Figure 4).

In some of the placentas from women with 
fetal CHD, there was a reduction in the number of 
syncytio-capillary membranes and fetal vessels in 
the terminal villi.

There was also a dramatic dilation of the vessels 
of the intermediate villi (Figure 5).

On immunohistochemical examination of 
placental growth factor, there was less expression in 
the syncytia, decidua and villous stromal cells in the 
study group compared to the control group, which 
was 1-2 points.

Macroscopically, the placentas of the control 
group were mostly oval in shape. The weight of the 
placentas of women in the control group ranged from 
420-580 grams (m=500 ±30.5 g). The fetal surface
of all the placentas examined was smooth, grayish-
blue in color. The fetal membranes were thin. The
umbilical cord vessels were represented by two
arteries and one vein. In some observations, the
umbilical cord was thickened due to oedema. The
sulci were predominantly non-deep, in most cases
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Figure 1. Placenta with multiple infarcts
located centrally, paracentrally and 

subchorionally in the thickness
Figure 3. Structure of the villi;
hematoxylin-eosin staining

Figure 4. Alterations of the fetal villous 
vessels; hematoxylin-eosin staining

Figure 2. Abnormal attachment of 
vessels of the umbilical cord of the 

placenta
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with uniform blood flow. Ischemic infarcts were 
detected in 15% of placentas, predominantly in the 
paracentral and marginal zones, of elastic consistency. 
A rim 1.0 to 2.0 cm wide was found in 10% of the 
placentas. The attachment of the umbilical cord was 
paracentral in most placentas. Maternal surface of 
spongy consistency, moderately lobulated. The sulci 
were predominantly shallow, most placentae exhibit 
full-thickness (70%).

On histological examination, the decidual layer 
in 20% of observations showed the foci of oedema, 
decidual vessels were dilated, full of blood, with 
thrombi in places and perivascular haemorrhages in 
the underlying tissues.

Moderate Wharton's jelly oedema was observed 
in the umbilical cord in 20% of the placenta. The 
amniotic covering is predominantly single-layered 
cubic or cylindrical epithelium with focal signs of 
dystrophy and desquamation.

Chorionic plate connective tissue fibres were of 
irregular density and heterogeneous orientation. The 
lumen of the plate vessels was irregular in width 
and blood filling. The walls of most veins were 

irregularly thickened, their lumen dilated and full of 
blood.

The histoarchitectonics of the villous tree was 
marked by proportional branching and a characteristic 
density of villi in the intervillous space. Histological 
assessment of the villous tree revealed its adequate 
maturity. The structure of the villi in 90% of the 
observations corresponded to 37-41 weeks of 
gestation (Figure 7).

In contrast to the study group, in the control group, 
immunohistochemical examination of placental 
growth factor showed more pronounced expression 
in the syncytium, decidua and intermediate and stem 
villi and was 2-3 points (Figure 8).

The comparative characteristics of the data 
obtained from the control group and the study 
group are shown in Tables 1,2. Conclusions. The 
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Figure 5. Dramatic dilatation of 
the vessels of the intermediate villi;

hematoxylin-eosin staining.

Figure 6. PlGF expression (1 point) 
in the syncytiotrophoblast of villi. 

Immunohistochemical reaction of MKAT PlGF

Figure 7. Structure of the villi;
hematoxylin-eosin staining.

Figure 8. PlGF expression in the villous 
syncytia (2-3 points). Immunohistochemical 

reaction of МКАТ PlGF.



52

morphological and immunohistochemical changes 
identified in the placental barrier at different levels 
concern damage to the maternal and fetal placental 
structures of partuirents with isolated neonatal 
heart defect, which leads to impaired stromal and 
vascular processes with reduced perfusion. This 
confirms the worldwide evidence for a placental-
cardiac axis and may be a predictor of CHD in the 
early stages of the placental structure study, as well 
as in further predicting the health of the child.

Prospects for further research. A research 

perspective is to further investigate clinical 
and laboratory characteristics to determine 
the contribution of abnormalities in placental 
morphology and function in a pregnant woman with 
CHD in the neonate and to provide recommendations 
for a pregnancy protocol.
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Table 1

Table 2

Morphological features of the placenta of the study group compared to the control group

Groups
Hystology

Circulatory disorders Fibrosis Intervillous fibrinoid

Study focal 60%
Stem villi 15%; 
intermediate 10%;
terminal 10%

Біля  20%

Control single 1%
Focally in stem, 
intermediate and 
terminal villi 1%

10 %

PlGF marker expression in placenta structures of women with fetal CHD compared with the control
group (in points)

Groups Chorionic villi 
syncytium Villi stroma Decidua

Study 1-2 points 1-2 points 1-2 points
Control 2-3 points 2-3 points 2-3 points
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Резюме
Вроджені вади серця (ВВС) у плода можуть впливати на перебіг вагітності, бути причиною змін фукціонування систем 

вагітної та метаболічних і гемодинамічних порушень. Актуальність проблем ВВС обумовлена насамперед їх значною частотою 
у новонароджених (5-9 на 1000 живонароджених) у залежності від географічних відмінностей і значною питомою вагою серед 
множинних вроджених вад розвитку та необхідністю хірургічного лікування у неонатальному періоді. Плацента, як один з най-
менш вивчених людських органів, відіграє не тільки вирішальну роль у процесі органогенезу, а й у «програмуванні» здоров'я 
людини за межами періоду життя плода та новонародженого. На сьогодні є актуальним визначення асоціації між ВВС та анома-
ліями плаценти, природа та наслідки якої потребують подальшого вивчення.

Мета дослідження. Вивчення морфологічних та імуногістохімічних особливостей структур плацент у породіль з ізольова-
ними вродженими вадами серця у новонародженого.

Матеріали і методи дослідження. За період 2020-2021 рр. на основі госпітальної вибірки було проведено обстеження 90 
вагітних жінок та їх плацент, віком від 17 до 39 років (середній вік 28,36±5,08), які народили дітей в терміні 37-41 тижнів, 30 з 
яких мали різні форми ВВС у новонародженого. Пацієнтки були поділені на дві групи: досліджувана - жінки з ВВС у новонаро-
дженого, та контрольна - соматично здорові породіллі зі здоровими дітьми. Враховуючи різну етіологію вад серцево-судинної 
системи у плода, а також наявність різних факторів ризику їх виникнення, з метою мінімізації їх впливу на появу ізольованих 
ВВС, вважали за доцільне визначення критеріїв відбору для вагітних з не синдромальними формами вад серцево-судинної 
системи, оскільки наявність генетичного синдрому може вплинути на внутрішньоутробний розвиток плоду, що обумовлює 
неможливість визначення єдиного ефекту розвитку ВВС. До критеріїв відбору в даному дослідженні були віднесені: сома-
тично здорова жінка, необтяжений перебіг вагітності, природнє запліднення (без використання репродуктивних технологій), 
наявність ізольованої вади серця у плода, підтвердженої лікарем кардіологом за допомогою ехокардіографії. Для вивчення 
морфології плаценти та плацентарних факторів були використані органометричний, макроскопічний, загальногістологічний та 
імуногістохімічний методи. У даному дослідженні була застосована статистична обробка цифрового матеріалу з наведенням 
верхнього та нижнього лімітів цифрових значень у статистичних вибірках. Рішенням комісії з біоетики №138 від 10.11.2020 
року дослідження не містить підвищеного ризику для суб’єктів дослідження та виконано з урахуванням існуючих біоетичних 
норм та наукових стандартів щодо проведення клінічних досліджень із залученням пацієнтів.

Результати дослідження. Аналізуючи дані щодо морфологічних особливостей плацент від жінок з ВВС у новонародженого, слід за-
значити наявність розладів кровообігу у 60% випадків, а саме множинні інфаркти, повна або часткова облітерація артерій та артеріол з 
периваскулярним фіброзом (у стовбурових ворсинах -15%, проміжних-10%, термінальних-10%), зменшення кількості фетальних судин у 
термінальних ворсинках та синцитіокапілярних мембранах, різке розширення судин проміжних ворсин. Також виявлено повне або часткове 
заміщення епітелію ворсинок фібриноїдними масами у 20%. При імуногістохімічному дослідженні плацентарного фактора росту відміча-
лася менш виразна експресія у синцитії, децидуальній оболонці та клітинах строми (1-2 бали) порвняно з контролем (2-3 бали).

Висновки. Виявлені морфологічні та імуногістохімічні зміни в плацентарному бар’єрі на різних рівнях стосуються по-
шкодження структур материнської та фетальної частин плацент породіль з ізольованою вадою серця новонародженого, які при-
зводять до порушення у них стромально-судинних процесів зі зниженням перфузії. Це підтверджує світові дані про наявність 
плацентарно - серцевої вісі і може бути предиктором ВВС на ранніх етапах дослідження плацентарної структури, а також у 
подальшому прогнозуванні здоров’я дитини.

Ключові слова: вагітність; плацента; вроджені вади серця; плацентарний фактор росту.
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Actuality
Hemorrhoids are a polyethiologic proctologic 

disease. There are numerous (more than 8) theories 
of the origin of hemorrhoids in adults and among 
them in childhood, the most typical is congenital 
insufficiency of the venous system of the anorectal 
zone and pelvic veins in children, which often leads 
to an increase in venous pressure in the system of 
hemorrhoidal veins [1, 2, 3].

In the last 30 years, significant progress has been 
made in the study of the pathogenesis of hemorrhoids. 
There are data confirming the absence of a link 
between hemorrhoids and portal hypertension 
[4, 5]. The presence of cavernous vascular tissue 
(corpus caverno sum recti) rich in arteriovenous 
anastomoses in the submucosa of the anal canal has 
been proven, which explains the fact of the release 
of bright red blood in patients with hemorrhoids [6, 
7]. Wald A. et al. showed that vascular tissue, which 
he called "vascular pillows" (vascular cushions), is 
concentrated at the level of 4, 7 and 11 o'clock in 
the channel level with or above the anal dampers. He 
considers the Morgagni columns to be a consequence 

of longitudinal cracking in the "anal pads", which are 
located in the submucosa, and include dilated venous 
vessels, smooth muscles and connective tissue. Thus, 
there is a hypothesis that hemorrhoids occur due to 
rupture of connective tissue and smooth muscles 
supporting these pillows, which leads to their loss into 
the lumen of the distal part of the anal canal [8, 9, 15].

Other authors believe that hypertrophy of the 
sphincter muscles is associated with an increase in its 
workload and a more pronounced anal reflex in the 
lumen of the anal canal. Its increased function may 
contribute to an increase in intra anal pressure and an 
increase in hemorrhoids (GU). Thus, the function of the 
external and internal sphincters of the anal canal plays 
an important role in the pathogenesis of hemorrhoids 
and in determination of disease study [10, 11, 12].

Therefore, taking into account the rarity of 
hemorrhoids, the peculiarities of the clinical course 
and complex treatment in children, requires further 
study [10, 13, 14, 16, 17].

Objective: To improve the results of complex 
treatment of hemorrhoids in children by studying the 
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FEATURES OF THE CLINICAL COURSE AND 
COMPLEX TREATMENT OF HEMORRHOIDS 
IN CHILDREN

Summary
The aim: to analyze the current state of the issue of hemorrhoid disease in children of different age on the basis 

of first-hand experience. 
Materials and methods: author conducted examinations in 71 children with hemorrhoids: general clinical, 

laboratory, rectal finger, anoscopy, rectoscopy and additional research complexes.  There were 56 (78,8%) boys and 
15 (21,2%) girls.  

Results and discussion: The features of the cause of the disease, clinical manifestation, course, localization have 
been studied and tactical treatment approaches in the age aspect have been developed. In infants, a common cause of 
hemorrhoids were: a two-stage act of defecation with increased diarrheal syndrome; in children of early and preschool 
age, periodic and prolonged potty sitting and congenital inferiority of the venous network of the small pelvis in school-
age children played an important role. The frequency of occurrence is more marked in preschool age – 71.7%. The 
external form of hemorrhoids was revealed – in 90% and combined – in 10% of sick children. Frequent localization 
of hemorrhoids occurred in children at 4 o'clock (35%) and 7 o'clock (30%). 

Comprehensive treatment of hemorrhoids in children was carried out: conservative - in 34 (83%) and surgical - in 
7 (17%) patients. In infancy and early age, the complex of conservative treatment included: treatment of the main 
primary disease (ChD, diarrheal syndrome, pathology of the colon, etc.) and local treatment; in preschool children 
- the use of medical enemas and rectal suppositories, ointments and the use of SCL, LL and school and older age
- treatment of ChD. Indications for the operation were: the presence of large varicose nodes that violate the act of
defecation, inflammation, prolapse, infringement and constantly falling out nodes and causing pain. In children, more
gentle surgical methods are used. Surgical treatment is more susceptible to school age. There were no complications
in the postoperative period.

Conclusions. 1. Persistent constipation is a common cause of hemorrhoids in children;   increased diarrhea, a 
two-stage act of defecation, tension in sports, tense cough and urination are also causes of hemorrhoids. 

2. The clinical features of the course of hemorrhoids in children 1-3 years old is the transient nature of the course
in 70% of cases.

3. Hemorrhoids are often found in children of preschool age, with the absence of pain and bleeding.
4. The most frequent (65%) localization is 4 and 7 on the clock face. 
5. In children under 3 years of age with hemorrhoids, only conservative treatment is an effective method. Surgical

treatment is more susceptible to school age.
6. Indications for hemorrhoid surgery in children are: the presence of large varicose nodes that violate the act of

defecation, inflammation, prolapse, infringement, as well as easily or constantly falling out nodes and causing pain.
Key words: hemorrhoids, children, conservative treatment, surgical treatment.
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features of clinical treatment, indications and the 
choice of surgical methods.

Materials and methods: In the clinical base 
of the hospital of pediatric surgery TashPMI (1-city 
child clinical hospital) over the past 11 years, 71 sick 
children with hemorrhoids were treated inpatient and 
outpatient: aged up to 1 year – 3 (4.2%); 1-3 years 
– 21 (29.5%); 3-6 years – 30 (42.2%); 7-12 years –
11 (15.5%); 13-18 years – 6 (8.4%).    The external
form was revealed in 64 (90%); the combined form
in 7 (10%).  There were 56 boys (78.8%), 15 girls
(21.2%). Localization of hemorrhoidal pillows
(fusion of nodes) and the nodes were determined
in the patient by the hourly cerebral in the supine
position. All patients underwent examinations:
general clinical, laboratory, physical exercises by
squatting, rectal finger examinations, anoscopy and
rectoscopy. Additionally, ultrasound with doppler,
propositional irrigography, and rectoromanoscopy
were performed to study the primary causes of
hemorrhoids in children [18, 19, 21].

Results and discussion
As a result of the analysis of catamnestic data 

(extracts of medical histories, the study of the results 
of clinical and anamnestic data) and a comprehensive 
clinical examination in 71 sick children with 
hemorrhoids, the features of the cause of the disease, 
clinical manifestations, course, localization, tactical 
approaches of complex treatment in the age aspect 
were studied. 

 At the same time, the cause of hemorrhoids in 
children were: persistent constipation – in 39.1% of 
patients; increased diarrhea with frequent urges – 
in 21.7%; two-stage act of defecation (prolonged 
sitting and straining) - in 13%; tension in sports - in 
13%; lung diseases (intensive, continuous cough) – 
in 6.5%; stone or narrowing of the urethra (strained 
urination) – in 6.5%, etc. 

In patients with hemorrhoids with a history 
of persistent constipation (39.1%), the causes of 
dolichosigma and megarectum were established during 
irrigography, the development of which was caused by 
long potty-sitting and straining. In patients with diarrhea, 
rectoromanoscopy revealed a picture of chronic proctitis, 
proctosigmoiditis and intestinal dysbiosis. 

We found that in infants, the development of 
hemorrhoids was facilitated by a two-stage act 
of defecation with increased diarrheal syndrome 
(against the background of acute enteric infection), 
which led to frequent straining, increased intra-
abdominal pressure and relaxation of the external 
sphincter (anus gaping).

In children of early and preschool age, frequent 
causes were: periodic and prolonged potty sitting, and 
congenital inferiority of the venous network of the 
pelvis, often led to the development of hemorrhoids. 

In patients at preschool and school age, the cause 
of hemorrhoids played an important role of ChD. 
In them, during irrigography, dolichosigma and 
megarectum were detected. 

The high frequency of occurrence was noted in 
56 (78.89) patients in preschool and in 15 (21.1%) 
at school age. In the anamnesis of 18 (25.3%) sick 
children, the presence of hemorrhoids in close 

parents was noted.
In the initial diagnosis, the hemorrhoids were 

more often localized at 3, 7 and 11 o'clock of the 
conventional dial.  The dimensions of the hemorrhoids 
ranged from 0.5 cm to 2.5 cm in diameter. The 
protrusion of HN was noted in the form of external 
1,2,3 nodes – in 41 (57,7%) and pillows (fusion of 
nodes) – in 30 (42,3%) patients.

The number of HN: with one – in 39 (55%) patients; 
with two – in 15 (21%); with three – in 17 (24%). 
Localization of 30 pillows was: left side (at 2-5 hours) 
– in 12 (40%); right back (at 6-9 hours) – in 11 (36.6%)
and right front (at 10-12 hours) - 7 (23.4%).

The age distribution of hemorrhoids in children 
had their own characteristics: in infancy (3 months- 
1 year) – 4 (10%); in early (1-3 years) – 6 (14%); in 
preschool (4-6 years) – 13 (32%); in school (7-12 
years) – 14 (34%) and in adolescence (13-17 years) 
– 4 (10%).  At the same time, a high frequency of
occurrence was noted in preschool and school age
– 27 (72%). Frequent localization of hemorrhoids
occurred in children at 4 o'clock – in 14 (35%)
and 7 o'clock – in 12 (30%), which is proof of the
congenital genesis of the disease.

Each patient with hemorrhoids revealed from the 
1st to the 3rd HN: with one node - in 26 (63.2%) 
patients; with two - in 11 (26.8%); with three – in 
4 (10%). The usual nodular prolapse was noted in 
34 (83%) patients; thrombosis of hemorrhoids – in 
6 (14.6%), bleeding was noted in 1 (2.4%) case. The 
dimensions of the HN were: 0.4 - 1.2 cm in diameter. 
These age-related features of the cause, clinical 
manifestation, course and localization of hemorrhoids 
in children, largely formed the basis of the tactical 
and technical aspects of surgical treatment.

HN after the act of defecation had a transient 
character - in 35 (70%) and permanent - in 15 (30%) 
patients. Among the latter, 9 (12.6%) patients had 
thrombosis of HN.

The age distribution of hemorrhoids in children 
had their own characteristics: in infancy they were 
(3 months- 1 year) – 4 (10%); in early (1-3 years) 
– 6 (14%); in preschool (4-6 years) – 13 (32%); in
school (7-12 years) – 14 (34%) and in adolescence
(13-17 years) – 4 (10%).  At the same time, a high
frequency of occurrence was noted in preschool and
school age – 27 (72%). Frequent localization of
hemorrhoids occurred in children at 4 o'clock – in 14
(35%) and 7 o'clock – in 12 (30%), which is a proof
of the congenital genesis of the disease.

Each patient with hemorrhoids revealed from the 1st 
to the 3rd HN: with one node - in 26 (63.2%) patients; 
with two - in 11 (26.8%); with three – in 4 (10%).The 
usual nodular prolapse was noted in 34 (83%) patients; 
thrombosis of HN in 6 (14.6%), bleeding was in 1 
(2.4%) case. The dimensions of the HN were: 0.4 - 1.2 
cm in diameter.  In a word, the name "hemorrhoids" 
in children does not fully cover the essence of the 
pathology process by the peculiarities of its course and 
symptoms.  Therefore, it can be correctly called as, 
varicose hemorrhoidal veins.

HN in preschool children clinically proceeded in 
a more atypical form with the absence of pain and 
bleeding.  They often noted the anxiety of the child 
against the background of a feeling of discomfort in 
the anus after the act of defecation.  In school-age 
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children, itching and pain in the anus have joined 
this, which are explained by the addition of the 
inflammatory process. With thrombophlebitis, older 
children had a difficult and painful act of defecation 
with minimal bleeding. 

The clinical manifestation of hemorrhoids in 
young children occurred in a more atypical form and 
of a transient nature, where they were cured after 
the act of defecation, then after a while spontaneous 
reduction in size or its disappearance [25]. When the 
protrusions of the HN were constantly maintained, 
they were diagnosed as "hemorrhoids without 
hemorrhoids". They had two variants of the clinical 
course: the first – when internal and external HN are 
present, but there are no complaints; the second - 
with careful examination, although it is not possible 
to detect a sharp expansion of hemorrhoids, there is 
discomfort and pain in the area of varicose veins.

HN in young children began gradually, 
imperceptibly and for a long time there was a feeling of 
discomfort in the anus in patients. Itching of the anus 
was added to this symptom in school-age children. 
Pains in school-age and older children appear later 
than other symptoms. Pain often appears in older 
children, only after the addition of inflammatory 
phenomena, infringement of hemorrhoids or when 
the integrity of the integumentary epithelium of 
the anal ring area (cracks or ulcers) is disrupted. 
In children, bleeding was not the first symptom of 
hemorrhoids. 

In almost all children with hemorrhoids, the 
course proceeded with periods of exacerbation, 
without inflammation or with moderate inflammation 
of the hemorrhoids.  With mild exacerbations, 
moderate swelling of the HN was observed 
without inflammatory phenomena. These forms of 
hemorrhoids occurred in adolescence in 5 cases.  A 
moderately severe degree of exacerbation consists 
in swelling, enlargement and inflammation of both 
visible external and internal hemorrhoids. The skin 
covering the outer skin is stretched, tense, inflamed. 
Each hemorrhoidal node bulged outwards, obscured 
the lumen of the anus and deformed the anal canal. 
On palpation, inflamed nodes are painful, dense. At 
the same time, the finger was hardly inserted into the 
anal opening. The tissues surrounding the inflamed 
hemorrhoids were usually not inflamed. Defecation 
was difficult and painful, body temperature did not 
rise and hemorrhoidal bleeding was absent. 

Treatment of hemorrhoids in children: we 
performed conservatively in 59 (83%) and surgically 
in 12 (17%) patients. Conservative ones include: diet 
therapy; mechanical cleansing of the intestine with 
an enema; medication and physiotherapy. Tactically, 
given the small age of children (from 3 months to 
up to 3 years) and the absence of emergency clinical 
manifestations (rectal bleeding), there were no 
indications for emergency surgical treatment. 

Therefore, the complex of conservative treatment of 
hemorrhoids was reduced to treat the underlying disease 
(diarrheal syndrome) and local treatment (cleansing 
and therapeutic enemas with chamomile solution, rectal 
hemorrhoidal suppositories were inserted 2 times – in 
the morning and in the evening – for 7 days). A course 
of moderate dilation of the anus was carried out for 
2-3 days with a pediatric rectoscope. In the presence 

of edema in the nodes, an SCL laser (LL) was 
prescribed for 3-5 days. At the same time, conducting 
1-2 courses of local therapy gave a positive effect in 
all cases, without surgery.

Tactically, the features of the treatment of 
hemorrhoids in preschool children were the use of 
medical enemas with chamomile solution, the use 
of rectal suppositories (antihemoran) and ointments 
(proctosan) and the use of PPL or SDL on the 
hemorrhoidal node area. At the same time, blood 
circulation was restored, stagnation in the pelvic 
organs decreased, intestinal peristalsis increased, the 
muscles of the pelvic diaphragm strengthened, which 
led to the disappearance of HN. 

In school-age and older children in the treatment 
of acute hemorrhoids in the complex treatment of 
hemorrhoids, attention was focused on the prevention 
and treatment of HC.  Vegetables, fruits black bread 
and other foods containing a sufficient amount of 
toxins were recommended for the diet. Enemas 
were considered an active method as prevention 
of complications and treatment of hemorrhoids.  
Painkillers, anti-inflammatory and astringents 
were aimed at eliminating individual symptoms of 
hemorrhoids. Rectal suppositories (antihemoran, relief) 
and ointments (proctosan) were applied topically. 

When evaluating generally conservative methods 
of treating hemorrhoids in children using a rational 
combination of dietary, medicinal, physiotherapeutic 
and other factors, it is possible in most sick adolescents 
to achieve the transfer of the acute stage of the disease 
into a chronic one and get a long–term remission in 
15% of cases, or a complete cure - up to 85%. 

Surgical treatment of hemorrhoids in children 
we have produced only in 6 cases in hospital 
conditions. Of those operated on in 2 cases, an urgent 
hemorrhoidectomy was performed for thrombosis of 
HN. Indications for surgery depended on the nature 
of the existing pathological changes. Absolute 
indications for the operation were: the presence of 
large varicose nodes that violate the act of defecation, 
are often complicated by inflammation, prolapse, 
infringement; easily or constantly falling out nodes 
that cause pain. The relative indications were: 
moderately pronounced HN with rare exacerbations 
of the disease of single, multiple and stressed external 
HN, not amenable to conservative treatment. During 
operations for hemorrhoids in children, general 
anesthesia was preferably used [20, 22, 23, 24].

Among the numerous proposed methods and 
modifications of surgical treatment of hemorrhoids, 
in childhood we used more gentle methods. At the 
same time, an important point in choosing the method 
was the assessment of the state of the base of the leg 
of a single or multiple HN. If the base of the leg is 
narrow, the higher part of the HN was seized with a 
clamp, pulled up and circularly excised at the level 
of the narrow base of the node.  I ligate the HN at the 
base, immersed the stump in the wound and suture 
the wounds longitudinally with continuous sutures 
of the 5/0 Vikril thread. We performed a similar 
operation in 2 patients. There were no relapses 
during the follow-up period for 2 years.

 If the base of the hemorrhoidal node is wide, 
a circular excision of the mucous membrane along 
with dilated veins on the wide base of the leg pulled 
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over the top of the node. At the middle part of the legs 
were stitched with a 5/0 Vikril thread and the knot was 
cut off above the ligature. The resulting wound was 
sutured with continuous sutures with the same thread 
transversely with the immersion of the stump. 

Thus, the defect of the wound of the skin-mucosal 
junction was restored. To prevent pain, 2% novocaine 
solution 2-4 ml was injected intraoperatively at the 
base of the wound. After the operation, a Foley 
catheter of the appropriate size (No. 24-30) was 
inserted into the anus and around it, a turunda 
soaked in Bakstims balm was inserted, which was 
protected from infection of the operating wounds. 
At the same time, gases and intestinal contents were 
released freely.  We performed a similar operation 
in 4 school-age patients. Relapses of hemorrhoids in 
the long-term period were not noted.

In the postoperative period, patients are prescribed 
any painkillers 1-2 times in the first 3 days.  The gas 
outlet tube was removed for 6-7 days., with the help 
of a cleansing enema with chamomile solution, good 
intestinal emptying was ensured.

Conclusions:
1. Persistent constipation is a common cause of

hemorrhoids in children; increased diarrhea, a two-stage act 
of defecation, tension in sports, tense cough and urination.

2. The clinical features of the course of
hemorrhoids in children 1-3 years old is the transient 
nature of the course in 70% of cases.

3. Hemorrhoids are often found in children of
preschool age, with the absence of pain and bleeding.

4. The most frequent (65%) localization is 4 and
7 on the clock face. 

5. In children under 3 years of age with
hemorrhoids, only conservative treatment is an 
effective method. Surgical treatment is more 
susceptible to school age.

6. Indications for hemorrhoid surgery in children
are: the presence of large varicose nodes that violate 
the act of defecation, inflammation, prolapse, 
infringement, as well as easily or constantly falling 
out nodes and causing pain.
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ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ТА КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ГЕМОРОЮ У ДІТЕЙ

А.Ж. Хамраєв, С.Ш.Джораєв

Ташкентський педіатричний медичний інститут
(Ташкент, Республіка Узбекистан)

Резюме
Мета: аналіз поточної ситуації в проблемі геморою у дітей різного віку на основі   власного досвіду.
Матеріали і методи: автор провів обстеження 71 дитини з гемороєм: загальне клінічне  та лабораторне обстеження, пальцеве об-

стеження прямої кишки, аноскопію, ректоскопію та додаткові методи обстеження. Серед них 56 (78,8%) хлопчиків та 15 (21,2%) дівчат.
Результати і обговорення. Вивчені основні причини захворювання, клінічні прояви та перебіг, локалізація гемороїдальних 

вузлів та розроблені тактичні підходи до лікування пацієнтів різного віку з гемороєм.  У дітей грудного віку частою причиною 
геморою є двомоментний акт дефекації при діарейному синдромі; у дітей раннього і дошкільного віку – тривале сидіння на 
горщику та вроджена неповноцінність вен малого тазу; у дітей шкільного віку важливу роль у виникненні геморою грають 
хронічні захворювання прямої та товстої кишки. Найчастіше геморой зустрічається у дітей дошкільного віку – 71,7% випадків. 
Зовнішня форма геморою виявлена у 90%, комбінована у 10%  пацієнтів.  Консервативне лікування проведено у 59 (83%) хво-
рих, хірургічне – у 12 (17%) дітей. 

У грудному і ранньому віці у комплекс консервативного лікування входили: лікування основного первинного захворювання 
(хронічного захворювання прямої чи товстої кишки, діарейного синдрому тощо) та місцеве лікування. У дітей шкільного віку 
застосовували лікувальні клізми та ректальні свічки, мазі та фізметоди лікування. 

Показами до операції були: наявність великих варикозних вузлів, що порушують акт дефекації,  запальні захворювання 
прямої кишки, випадіння та защемлення вузлів, що викликало больовий синдром. У дітей застосовували щадні хірургічні мето-
дики. Ускладнень у післяопераційному періоді не було.

Висновки. 1. Хронічні закрепи є основною причиною геморою у дітей; виражена діарея, двомоментний акт дефекації, спор-
тивні навантаження, напружений кашель та утруднене сечопускання також є причинами геморою у дітей.

2. Клінічними особливостями перебігу геморою у дітей віком 1-3 роки є транзиторний характер у 70% випадків.
3. Геморой найчастіше зустрічається у дітей дошкільного віку з відсутністю болю та кровотечі.
4. Найчастіше (65% випадків) гемороїдальні вузли локалізуються на 4 та 7 годинах по часовому циферблату.
5. У дітей до 3 років з гемороєм застосовується тільки консервативне лікування, яе ефективний метод. Хірургічне лікування

найчастіше виконується у дітей шкільного віку.
6. Показаннями до хірургічного лікування геморою є: наявність великих варикозних вузлів та больовий синдром при  їх

запаленні, випадінні, защемленні тощо. 
Ключові слова: геморой; діти; консервативне лікування; хірургічне лікування.
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Introduction 
Cellular senescence is best known as a response 

to stress or DNA damage in the stratified epithelial 
structures of the chorionic villi [1, 2, 3, 4, 5, 6].

It is known that the placenta is an organ responsible 
for organogenesis and maintaining the vital activity of 
the fetus during pregnancy, therefore its condition is a 
predictor of health in the future [7, 8, 9, 10, 11].

According to some publications [12, 13, 14, 15, 16, 17, 
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24], the most common damage to 
the placenta in pregnant women with COVID-19 is fetal 
vessels thrombosis and intervillous space thrombosis 
due to violation blood flow in the mother uteroplacental 
compartment, as a result of which hypoxic zones are 
formed in both placental and fetal structures.

There are isolated contradictions that indicate the 
predominance of various phases of the inflammatory 
process with subsequent fibrosis in the chorionic 
structures of the placenta with the predominance of 
chorioamnionitis [24].

The purpose and task of the study is to determine the 
impact of chronic stress caused by coronavirus disease 
and internal exposure on the morphological features 
of women's placentas, with the subsequent formation 

of criteria for diagnosing diseases and assessing the 
severity of mother and fetus lesions.

Materials and methods
The study was carried out with the morphological 

analysis of 40 placentas: 1 group of 10 cases - from 
women who suffered from COVID-19 in the first half of 
pregnancy (up to 20 weeks); 2nd group of 10 cases - from 
women who suffered from COVID-19 in the second 
half of pregnancy (39-40 weeks; 3rd group of 10 cases 
- from women with chronic stress caused by internal
radiation with a content of radionuclides of 3-5 Bq/kg
and more 4 group (control) of 10 cases - women with a
physiological course of pregnancy and a delivery period
of 39-40 weeks. The effect of chronic stress in women
was reliably confirmed by an increase in the level of
cortisol (saliva test).

Morphological examination of the placenta was 
performed in accordance with the latest Amsterdam 
classification of placenta lesions (2015) and the placenta 
certificate (copyright 2016) based on the placenta 
examination protocol (order No. 417 approved by the 
Ministry of Health of Ukraine, 2004). After macroscopic 
examination, samples of placental tissue were cut from 
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MORPHOLOGICAL FEATURES OF STRESS 
MARKERS IN PLACENTA

Summary
Introduction. The human placenta multinucleated villous syncytiotrophoblast is responsible for transport functions 

between the maternal and fetal circulations and is the main site of protein synthesis and steroid production. It is 
formed by the fusion of cytotrophoblast cells located under it. The nuclei of the multinucleated syncytiotrophoblast 
are not mitotic, but the mechanism of cell cycle arrest in the syncytiotrophoblast is not known. Single publications 
have reported that cell fusion induces cellular senescence, best known as a component of the stress response and an 
important factor in preventing tumor cell growth. For a syncytiotrophoblast, one of the criteria for its aging is the 
formation of so-called syncytial nodes in it - local accumulations of nuclear material with protrusion of these cells 
into the intervillous space.

The aim of the study. To determine the morphological features in the placentas of women under the influence of 
chronic stress caused by the coronavirus disease and internal radiation, with the subsequent formation of criteria for 
diagnosing diseases and assessing the severity of lesions in the mother and fetus.

Material and methods. A morphological study of syncytial nodes in the placenta villi of women groups with 
chronic stress caused by internal exposure and COVID-19 (classified by the severity of the disease) was carried out, 
in comparison with the physiological course of pregnancy and childbirth. A histopathological and ultrastructural 
study of placentas was carried out with the detection of syncytial nodules with morphometric analysis of their 
ultrastructural features of the nuclear component of syncytiotrophoblast nodules and in comparison with clinical 
groups. The number of syncytial nodes was assessed on histological preparations stained with hematoxylin and eosin. 
The effect of chronic stress in women was reliably (p<0.05) confirmed by an increase in the level of cortisol (saliva 
test). Statistical processing of the obtained results was carried out using the licensed programs "Microsoft Excel" and 
"Statistica". The design of the study and all methods that we used in this study were reviewed and approved by the 
bioethics commission of the State University "Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after acad. 
O.M. Lukyanova National Academy of Sciences of Ukraine", Kyiv, Ukraine.

Research results. A morphological study of the woman placenta tissue which had COVID-19 showed an increase
in the number of syncytial nodes in the villi, which we associated with stress presence. Ultrastructural studies 
revealed changes in the syncytial nodules nuclei depending on the pathology.

Conclusion. An increase in the syncytial nodes number in the chorionic structures was found in pregnant women exposed 
to internal irradiation and COVID-19, which is important as a placental factors predictor for the child health in the future.

Keywords: Internal radiation; Chronic stress; Cell senescence; Syncytiotrophoblast.
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the paracentral zone of the placental disc and fixed in 
10% neutral formalin.

Histological examination was performed on paraffin 
sections stained with hematoxylin and eosin. The number 
of syncytial nodes and intervillous bridges was assessed 
in terminal and immature intermediate villi in ten fields 
of view with a x20 microscope objective.

In addition, electron microscopy was performed. 
For this, small pieces were cut from the center of the 
placental tissue (always from the same place), which 
were fixed in 2.5% glutaraldehyde in 0.1 M phosphate 
buffer, in 1% osmium oxide, dehydrated in alcohol at 
2 .5% uranyl acetate in 70% ethanol and embedded in 
epon-araldite (Reynolds contrast).

Radiometric measurements of internal exposure due 
to the incorporation of Cs137 were carried out using 
Y-spectrometers of the company "Selena", "Samberra"
with a scintillation detector, "Camberra" well-type
detector and an isotope sample analyzer RC-101.

Ultrathin sections were obtained on an LKB ultratome 
(Sweden) and studied on a JEM 1230 transmission 
electron microscope (Geol, Tokyo, Japan).

The statistical processing of the obtained results 
was carried out using the licensed programs "Microsoft 
Excel" and "Statistica", the Student's statistical method 
was used. The design of the study and all methods that 
we used in this study were reviewed and approved by the 
bioethics commission of the State University "Institute 
of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after 
acad. O.M. Lukyanova National Academy of Sciences 
of Ukraine", Kyiv, Ukraine.

Research results and their discussion
The histological data analysis in groups 1 and 2, 

compared to the control, revealed more pronounced 
changes of the placenta structure in the syncytial 
nodules structures of terminal and middle villi, which 
reliably revealed an increase in nuclear clusters in group 

1 which had COVID-19 in the first half of pregnancy 
(Fig. 1, table 1, graph 1). It should be noted the increase 
presence of syncytial nodules in the villi, which are 
located under the decidual membrane in groups 1 and 
2 in the form of clusters in comparison with the control 
group and group 3 (Fig. 2, Table 1, Graph. 1).
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Fig. 1. Syncytial nodules in the women
placenta with COVID-19. Staining with 

hematoxylin and eosin, Oсс. x10, Len. x10.

Fig. 2. Syncytial nodules in the placenta
with internal irradiation. Staining with 

hematoxylin and eosin, Oсс. x10, Len. x10.

Table 1.

Syncytiotrophoblast nodules as markers of chronic stress

Groups Age The average number of 
nodules

in ten fields of view with a x20 objective 24-35 72,04±2,824
Group 1 - placenta from women who suffered from 
COVID-19 in the first half of pregnancy (up to 20 weeks) 24-35 72,04±2

Group 2 - placenta from women who suffered from 
COVID-19 in the second half of pregnancy (39-40 
weeks)

24-37 61,21±2

Group 3 - placenta from women with chronic stress 
as a result of internal irradiation with a content of 
radionuclides of 3-5 Bq/kg and more

28-37 46,79±2

Group 4 (control) - placentas from women with 
physiological pregnancy without COVID-19, mainly 
during 39-40 weeks of gestation

22-35 9,27±2

Also, in the 2nd group of placentas from women 
with COVID-19 in the second half of pregnancy, a 
violation of the perfusion of the vascular processes 
of the maternal structures of the placenta was noted. 
Thus, in 3 cases (12%), the presence of an internal 
heart attack in the mother was revealed, which had a 
widespread nature in the form of foci. In 1 case (4%), 
foci of necrosis of the decidual membrane were 

detected, which were accompanied by lymphocytic 
and macrophage infiltrates, thickening of the 
decidual membrane and edema. In 8%, micro-foci of 
detachment of the decidual membrane were detected.

The analysis of the obtained data, in addition to 
the damage to the maternal structures of the placental 
barrier that we found, established a violation of 
the fetal structures. At the same time, in the 2nd 
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group, in 6.7% of cases, thrombosis of the venous 
vascular structures of the chorion and umbilical cord 
was noted. Partial perfusion due to morphological 
manifestations of placental maturation delay was 
found in 10% of cases.

Histologically, in group 4, the presence of 
syncytiotrophoblast with multinucleated epithelium 

was present in single villi in the control with their 
uniform location in the field of vision.

An uneven accumulation of syncytiotrophoblast 
nodules with multinucleated epithelium was found when 
the placentas of women with coronavirus disease were 
examined (Fig. 1). It should be noted (Graph 1) fluctuations 
in the number of syncytiotrophoblast nodules.

Histologically, unevenly located nodules of 
syncytiotrophoblast with multinucleated epithelium 
(Fig. 2) with foci of clusters in the middle and 
mesenchymal villi were found in the placentas of 
women of 3 groups with internal irradiation.

At the ultrastructural level, changes in the 
ultrastructure of the nuclei of syncytial nodules 

(Fig. 3) were detected, which have a clear matrix 
in the presence of COVID-19 in the placenta at the 
beginning of development. In studies of placentas 
of groups 1 and 2, the formation of sludge and 
thrombosis in the fetal vessels of the placenta and 
the presence of the virion (Fig. 4) in the placental 
barrier were revealed.
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Graph 1. The number of syncytiotrophoblast nodules as chronic stress markers

Fig. 3. Ultrastructures of nuclei of syncytial 
nodules in patients with COVID-19 in the first 
half of pregnancy. The scale of the image is 

indicated in the photo.

Fig. 4. Ultrastructure of the syncytiotrophoblast 
of villi in patients with COVID-19 in the first half of 
pregnancy with the presence of a virion. The scale 

of the image is indicated in the photo.
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Ultrastructurally, the nuclei of syncytial nodes with 
internal irradiation had pronounced changes in chromatin 
with its compaction and pyknosis of the nucleus.

A significant increase in the number of syncytial 
nodes was detected, especially in the placentas of 
women of group 1 with COVID-19 in the first half of 
pregnancy, which affects the appearance of destruction 
of blood vessels and blood clots in the maternal part of 
the placenta. It can be a predictor for the diagnosis of 
fetal lesions. Since fetal vessels and syncytiocapillary 
membranes are an important factor for the transfer of 

oxygen and protein from the mother to the fetus to 
participate in the processes of gestation, the detection 
of thrombosis of these vessels may indicate damage to 
the fetal placental vessels.

Conclusion
An increase in the number of syncytial nodes in 

the chorionic structures was found in pregnant women 
exposed to internal irradiation and COVID-19, which 
is important as predictors of placental factors for the 
child's health in the future.
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МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ МАРКЕРІВ СТРЕСУ В ПЛАЦЕНТІ

Ю.М. Бондаренко, Т.Д. Задорожна

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені акад. О.М. Лук'янової НАМН України»
(м. Київ, Україна)

Резюме
Вступ. Багатоядерний синцитіотрофобласт ворсинок плаценти людини відповідає за транспортні функції між кровообігом 

матері та плода і є основним місцем синтезу білка та виробництва стероїдів. Він утворюється шляхом злиття розташованих під 
ним клітин цитотрофобласта. Ядра багатоядерного синцитіотрофобласта є немітотичними, але механізм зупинки клітинного 
циклу в синцитіотрофобласті не є відомий. У поодиноких публікаціях описано, що злиття клітин викликає старіння клітин, най-
більш відоме як компонент реакції на стрес і важливий фактор у запобіганні росту пухлинних клітин. Для синцитіотрофобласта 
одним із критеріїв його старіння є утворення в ньому так званих синцитіальних вузлів - локальних нагромаджень ядерного 
матеріалу з вип’ячуванням цих осередків у міжворсинчастий простір. 

Мета дослідження. Визначити морфологічні особливості в плацентах жінок при дії хронічного стресу, обумовленого ко-
ронавірусним захворюванням та внутрішнім опроміненням, з подальшим формуванням критеріїв діагностики захворювань та 
оцінки тяжкості уражень у матері та плоду.

Матеріал та методи. Проведено морфологічне дослідження синцитіальних вузлів у ворсинках плаценти груп жінок з хро-
нічним стресом, який обумовлений внутрішнім опроміненням та COVID-19 (класифікованих за тяжкістю захворювання), у по-
рівнянні з фізіологічним перебігом вагітності та пологів. Виконано гістопатологічне та ультраструктурне дослідження плацент 
з виявленням синцитіальних вузлів з морфометричним аналізом їх ультраструктурних особливостей ядерного компоненту вуз-
ликів синцитіотрофобласту та в порівнянні з клінічними групами. Кількість синцитіальних вузлів оцінювали на гістологічних 
препаратах, які забарвлені гематоксиліном та еозином. Вплив хронічного стресу в жінок був вірогідно (p<0,05) підтверджений 
підвищенням рівня кортизолу (saliva test). Статистичну обробку отриманих результатів проводили  з використанням ліцензій-
них програм «Microsoft Excel» і «Statistica». Дизайн дослідження та всі методики, які були нами використані в даному дослі-
дженні, розглянуті та схвалені комісією з біоетики ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені акад. О.М. Лук'янової 
НАМН України», м. Київ, Україна.

Результати дослідження. Морфологічне дослідження тканини плаценти породіллі з COVID-19 показало збільшення кіль-
кості синцитіальних вузлів у ворсинках, що ми пов’язали з наявністю стресу. Ультраструктурні дослідження виявили зміни в 
ядрах синцитіальних вузликів в залежності від патології.

Висновок. Встановлено збільшення числа синцитіальних вузлів у структурах хоріона при внутрішньому опроміненні та 
перенесеному COVID-19 у вагітних жінок, що має значення в якості предикторів плацентарних факторів для здоров’я дитини 
в майбутньому.

Ключові слова: внутрішнє випромінювання; хронічний стрес; старіння клітин; синцитіотрофобласт.

© Yu. Bondarenko, T. Zadorozhna, 2022 © Ю.М. Бондаренко, Т.Д. Задорожна, 2022

Контактна інформація: 
Бондаренко Юрій Михайлович - молодший науковий співро-
бітник відділу патоморфології ДУ «Інститут педіатрії, акушер-
ства і гінекології імені акад. О.М. Лук'янової НАМН України», м. 
Київ. Україна/
e-mail: urabondarenko151@gmail.com
ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-0635-3969
Researcher ID: GNP-2127-2022

Задорожна Тамара Данилівна - член-кореспондент НАМН 
України, д.мед.н., професор, завідувач відділу патоморфології 
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені акад. О.М. 
Лук'янової НАМН України», м. Київ. Україна.
e-mail: zadorozhnatd2018@gmail.com
ORCID ID: http://orcid.org/0000-0001-8819-8901
Researcher ID: GPK-4730-2022

Contact Information:
Bondarenko Yurii Mykhailovych -   junior researcher of the 
Department of Pathomorphology SI «Institute of pediatrics, 
obstetrics and gynecology named after acad. O.M. Lukyanova 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv, 
Ukraine.
e-mail: urabondarenko151@gmail.com
ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-0635-3969
Researcher ID: GNP-2127-2022

Zadorozhna Tamara Danylivna - Corresponding Member, 
Professor, Head of the Department of Pathomorphology SI 
"Institute of pediatrics, obstetrics and gynecology named after acad. 
O.M. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of
Ukraine», Kyiv, Ukraine.
e-mail: zadorozhnatd2018@gmail.com
ORCID ID: http://orcid.org/0000-0001-8819-8901
Researcher ID: GPK-4730-2022

Received for editorial office on 06/06/2022
Signed for printing on 23/08/2022



65

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Recently, numerous terms have been used to 
define cases characterized by a rapid increase in head 
circumference in infants in combination with the 
enlargement of external cerebrospinal fluid spaces: 
external/extraventricular hydrocephalus, pseudo-
hydrocephalus, subdural hygroma/effusion, external 
cerebrospinal fluid enlargement, and benign external 
hydrocephalus. However, benign enlargement of 
subarachnoid spaces (BESS) has become the most 
common name over the last few years [1-5]. Such 
findings are often seen on pediatric neurosonography 
(NSG) [5-7]. Expansion of subarachnoid spaces 
decreases with age in most patients, although in some 
of them, macrocephaly persists. There is some evidence 
for a family history of macrocephaly, however, not all 
researchers agree with this statement [8-12].

The estimated prevalence of BESS among infants 
ranges from 0.4 to 0.8 per 1000 live births, with a male 
predominance (86.4% according to Wiig US et al., 
2017) [1, 13, 14]. 

Typically, the child’s head circumference at birth is 
normal. The initial neurosonographic examination is 
applied once a rapid acceleration of head circumference 
is detected [14, 15, 16]. Enlarged subarachnoid space 
and the absence or mild ventriculomegaly are usually 
observed. Macrocephaly, or head circumference more 
than two standard deviations above the mean value, 
is commonly diagnosed at about 6 months. Dilatation 
of subarachnoid spaces and interhemispheric fissure 

at this age is maximal (bifrontal dilatation >1 cm, 
especially above the frontal lobes of the brain). There 
are no additional clinical or instrumental manifestations 
associated with increased intracranial pressure. 
However, other symptoms, such as prominent forehead 
and scalp venous vasculature, temporary hypotonia, 
and developmental delay, were present in some cases 
[1, 13, 14, 17-19].

According to the study by Zahl SM et al. (2019), 
approximately 6% of patients had motor impairments 
and 10.5% of children demonstrated a temporary delay in 
gross motor skills until the age of 3 years [42]. Delayed 
motor development during long-term follow-up has 
also been reported by other authors [37, 46]. Maruccia 
F et al. (2021) conducted a cohort study of 42 children 
aged 6 to 38 months with BESS and assessed the child’s 
psychomotor development using Bayley-III. The study 
findings showed that 43% of children had statistically 
lower scores in gross motor and composite motor of 
the Bayley-III scales compared to healthy peers [21]. 
In general, it is believed that by the age of 2, moderate 
general delay in motor development and minimal delay 
in speech development can be observed [4, 22].

Long-term effects of BESS have not been 
comprehensively investigated yet. Scientists express 
different views on this topic. It is notable that delayed 
psychomotor development is usually observed during 
the first few years of life, and further developmental 
assessment reveals age-appropriate milestones (health-
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Summary
Benign enlargement of subarachnoid spaces (BESS) constitutes is one of the most frequent neurosonographic 

findings in infancy and is considered to regress spontaneously by the age of 2 years. Although the majority of children 
with BESS demonstrate normal developmental milestones, some patients may experience a transient psychomotor 
delay under the age of 2 year. Besides clinical and neuroimaging findings, the long-term impact of BESS is of 
great interest (learning difficulties at school, language delay, impairments in social-cognitive abilities, reduced 
quality of life, decreased attention skills and poor visual-motor performance, increased risk of autism spectrum 
disorders as well as a higher incidence of epilepsy). It is considered that the risk of long-term consequences may 
be associated with pathogenetic features of dilation of extra-axial cerebrospinal fluid spaces. In this review, we 
describe potential pathogenetic mechanisms of dilatation of the subarachnoid space and its pathological sequelae 
in children. Generally, numerous pathogenetic hypotheses about developing BESS have been proposed as follows: 
remarkable physiological imbalance between the skull and brain growth in infants aged from three months to one 
year; manifestation of cerebral atrophy; communicating hydrocephalus due to a distal block with a valve mechanism; 
a delay in maturation of arachnoid villi/granulations until two years of age; the result of abusive head trauma in 
infants. However, the hypothesis about pathological consequences of BESS in the long run due to abnormal venous 
hemodynamics has emerged in recent years. Impaired venous outflow is the main driving factor of subarachnomegaly 
and the more severe pathological changes the more significant symptoms of subarachnomegaly. We also highlight the 
role of impaired cerebral venous circulation in the development of subarachnomegaly. Further studies are needed 
to investigate the clinical relevance of chronic increased intracranial pressure due to venous outflow disturbance 
in infants with enlarged subarachnoid spaces.Тhe subject for future research should be to determine a diagnostic 
algorithm to help distinguish patients with BESS from those who are at risk of impaired neurological development 
and require additional diagnostic and therapeutic interventions.

Key words: Benign Expansion of Cerebrospinal Fluid Spaces; Cerebral Blood Flow; Prognosis; Infants.
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related quality of life score). The vast majority of cases 
with subarachnomegaly are followed without medical 
intervention because enlargement of subarachnoid space 
regresses spontaneously within 1-2 years [1, 8]. The 
head circumference usually stabilizes simultaneously, 
although it can remain above P97 until the age of 18 
months. In some cohorts of patients, more than half of 
infants have macrocephaly throughout the entire study 
period [4, 23].

Most commonly, children and adolescents with a 
history of BESS demonstrated mild neurocognitive 
difficulties, school problems  language delay, and reduced 
quality of life at school age [20, 24]. A more detailed 
analysis of children (8-12 years) and adolescents (13-
18 years) did not show significant differences between 
the study groups, except that parents considered school 
performance lower than normal values [13].  Zahl 
SM et al. (2019) in a retrospective population-based 
study of children aged 8 to 18 years diagnosed with 
benign external hydrocephalus during the years 1994-
2003 in Southern Norway showed that some patients 
may experience a variety of developmental, social, and 
cognitive problems as well as struggle more in school 
than their healthy peers [25].

Shen MD et al. (2013) speculate that persistent 
enlargement of subarachnoid spaces after 12-24 months 
of life may be a predictive marker for early detection 
of the risk of autism spectrum disorders [13, 26]. 
Syvertsen M et al. (2015) indicate a higher incidence of 
epilepsy in children with enlarged subarachnoid spaces 
than in general population [27].

Although long-term studies show that the majority 
of children presents with normal activity, a significant 
proportion of patients have disorders, such as decreased 
attention skills and poor visual-motor performance, 
or failure to reach major stages of motor function 
[11, 25]. Hence, such data suggest limiting the use of 
terminology that includes "benign" since it assumes a 
favorable outcome, but actually patients may have mild 
neurocognitive difficulties and delay in gross motor 
skills [2, 4, 22].

It is believed that the risk of long-term sequelae may 
be linked to pathogenetic features of dilation of extra-
axial cerebrospinal fluid spaces. Several pathogenetic 
hypotheses have been proposed. One of these 
theories indicates a delay in maturation of arachnoid 
villi/granulations until 2 years of age. It has been 
hypothesized that impaired absorption of cerebrospinal 
fluid (CSF) due to insufficient reabsorption from 
subarachnoid spaces would lead to cortical subarachnoid 
space enlargement while the ventricles remain normal 
or slightly expanded [1, 4, 10, 28].   Meanwhile, 
enlargement of the subarachnoid space on account 
of skull growth, open fontanelles and sutures would 
prevent intracranial hypertension. Nevertheless, it has 
been controversial. Firstly, immaturity of arachnoid 
granulations is common in all infants. Secondly, the 
primary disturbance of CSF absorption predominantly 
contributes to ventriculomegaly rather than to the 
expansion of the subarachnoid space. Lastly, arachnoid 
granulations are not the major pathway of CSF outflow 
in infants [4, 5, 8, 29, 30].    

BESS can also be caused by a significant 
physiological imbalance between the skull and brain 
growth in healthy children aged three months to one 
year  or a temporary accumulation of CSF due to a 

rapid acceleration of head size, for instance, in patients 
born prematurely with postnatal catch-up growth [1, 
28, 31, 32, 33]. In a study conducted by the present 
author, no concomitant somatic pathology was found 
in 45 full-term infants during the first six months 
of life, but observed a rapid acceleration of head 
circumference for some period of time (there was no 
reason to consider familial macrocephaly or rickets). 
NSG has been performed at least three times and 
revealed no pathology besides expansion of external 
cerebrospinal fluid spaces. Notably, none of the age 
groups demonstrated significant associations between 
anthropometric and neurosonographic data. The 
highest variability of interhemispheric fissure width 
was present at the age of 3-5 months [7].

 It is believed that BESS may be characteristic 
of premature babies with rapid catch-up growth. But 
there is also a question. The published research results 
indicate that a smaller gestational age at birth caused 
smaller sizes of the external CSF spaces during the first 
half of the year. Children with a gestational age of less 
than 32 weeks did not demonstrate reliable signs of 
dependence between calendar age and the size of the 
external CSF spaces [33].

It has also been suggested that dilatation of the 
subarachnoid space may be caused by communicating 
hydrocephalus due to a distal block by a valve 
mechanism formed by rupture of the subarachnoid 
membrane [1, 34].  

Several researchers relate BESS to familial 
predisposition and, in some cases, heredity. 
Although enlargement of subarachnoid spaces may 
be an early sign of a variety of genetic disorders 
(mucopolysaccharidosis, achondroplasia, agenesis 
of the corpus callosum, Sotos syndrome, glutaric 
aciduria), follow-up data appear to be inconsistent with 
this viewpoint [1, 12, 35]. Expansion of subarachnoid 
spaces can be a symptom of cerebral atrophy. However, 
atrophic processes are characterized by a total 
widening of cerebral sulci, not only in the frontal lobe, 
insufficient evidence of increased head circumference, 
and prominent manifestations of neurological 
dysfunction [1, 7, 30]. 

Nowadays, similar epidemiological and instrumental 
characteristics of benign enlargement of extra-axial 
cerebrospinal fluid spaces and abusive head trauma in 
infants (including an increase in head circumference 
at the expense of subarachnoid space during the first 
months of life, the peak age for onset is 3-4 months, 
normal or moderately dilated lateral ventricles, and 
male predominance) are of great scientific interest 
[4, 14, 34-44]. A number of authors state that chronic 
subdural hygroma can be either a sign of abusive head 
trauma or a complication of benign enlargement of 
external cerebrospinal fluid spaces [3, 15, 35, 36, 39, 
40] and highlight that spontaneous subdural hematoma
in the presence of enlarged subarachnoid spaces can
be misdiagnosed as subdural hematoma in abusive
head trauma in infants [35, 42]. Tucker J et al. (2016)
support the theory that subdural fluid collections in
infants with BESS are not necessarily indicative of
abusive head trauma. The study suggests that greater
depth of the subarachnoid space is associated with
increased prevalence of such collections [5, 45].

Some other studies have also linked 
subarachnomegaly to an increased risk of developing 
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subdural hematoma (the most common complication 
in these infants, either due to minor injury or 
spontaneously) [22, 39, 41, 42].  There are a few 
possible mechanisms for such predisposition of infants 
with BESS to subdural fluid collections. In the first 
place, a large proportion of newborns develop subdural 
hemorrhage. Later on, subdural blood is gradually 
converted into larger hematomas, which have growth 
factors that stimulate pathological neovascularization 
resulting in bleeding in combination with other factors 
affecting normal coagulation [35, 43, 46]. Besides 
that, birth-related subdural blood by itself can lead 
to expansion of the subarachnoid space [35, 44]. 
Secondly, this predisposition may be explained by the 
susceptibility of stretched bridging veins in the enlarged 
subarachnoid space to minimal traumatic injuries. In 
the presence of an excessive amount of CSF, dilated 
veins can bleed spontaneously in places where they 
enter the dura mater [1, 22, 35, 47]. 

The hypothesis about pathological consequences 
of BESS in the long run due to abnormal venous 
hemodynamics has emerged in recent years. Impaired 
venous outflow (and therefore an increased intracranial 
pressure) is a driving factor in subarachnomegaly. 
Further still, the more severe pathological changes 
the more significant symptoms of subarachnomegaly 
[18, 19]. There are various types of venous circulation 
disturbances. Both anatomical features of the venous 
system and the functional state of venous blood flow 
have been proposed as explanations [10, 18, 48-52].

Cinalli G et al. (2021) assessed the anatomical 
variations of dural venous sinuses in children with BESS 
during the first 3 years of life. Brain phase-contrast 
magnetic resonance (MR) venography was performed 
to evaluate venous outflow. The study results showed 
that reduced patency of the dural sinuses followed 
by increased venous outflow resistance may play an 
important role in the pathophysiology. In the patient 
group (N=97), venous anomalies were detected in 
84.53% of children compared to 25.33% in the control 
group (p<0.001). Significant correlations were observed 
between the grading of venous drainage alterations and 
diagnosis of disease as well as the severity of vascular 
anomalies and the dilation of subarachnoid space [19]. 

The pathological mechanism of other types 
of subarachnomegaly without MR phlebography 
anomalies is different. They can be referred to forms of 
precapillary and postcapillary hypertension.

About 12-21% of infants with subarachnomegaly 
have no MR venography abnormalities. Elevated 
capillary bed pressure was caused by an increased 
arterial inflow instead of venous stenosis (precapillary 
hypertension resembling a hyperemic form of 
pseudotumor cerebri in adults) [4, 9, 10]. Abnormally 
high arterial inflow can also raise capillary bed pressure 
and lead to a relative increase in venous outflow 
resistance with no venous stenosis [9].   Hence, this will 
affect the absorption of CSF by increasing the capillary 
bed pressure resulting in intracranial hypertension and 
enlargement of the skull, contributing to the expansion 
of the subarachnoid space. Apart from enhancing 
CSF reabsorption resistance, increased capillary bed 
pressure causes cerebral blood volume expansion 
improving brain turgor. This prevents excessive 
ventricular dilation despite increased CSF pressure [9].  

Sainz LV et al. (2019, 2021) using 3D contrast-

enhanced MR phlebography substantiated the hypothesis 
of venous stasis as the major pathophysiological factor 
in the development of subarachnomegaly (postcapillary 
hypertension) [4, 18]. 

Since the dynamics of CSF circulation depends 
on the hydrostatic pressure gradient between blood 
flow in the perforating veins and the subarachnoid 
space, any form of cerebral venous congestion can 
lead to venous hypertension and postcapillary pressure 
increase. This increases the capillary bed pressure and 
impairs reabsorption of CSF from the interstitial space. 
Further elevation of intracranial pressure (increase in 
venous pressure and CSF pressure) would accelerate 
skull growth resulting in the disproportion between 
head circumference and normal brain volume, and 
enlargement of the subarachnoid space [4, 19, 53]. 
Raised venous pressure increases the capillary bed 
pressure and brain turgor preventing ventricular 
enlargement forcing displacement of ventricular CSF 
to the cortical subarachnoid space. Consequently, 
ventriculomegaly is rarely detected [4, 18, 54].    

Increased CSF pressure can provoke a secondary 
collapse of the venous sinuses and, regardless of 
the initial cause of the rise in venous sinus pressure, 
CSF pressure in the subarachnoid space will increase 
accordingly and lead to further deterioration of venous 
outflow [18].     

Although previous research has demonstrated 
significant results, a number of questions remain open. 
The first question is whether anamnestic data influence 
subarachnoid spaces in children of the first year of 
life. Perhaps differences between changes in arterial 
and venous blood flow were the causes for "etiological 
differences" between assessment of the subarachnoid 
spaces in children of the first months of life and 
perinatal central nervous system disorders. In particular, 
earlier signs of dilatation of subarachnoid spaces and 
their largest sizes were observed in intranatal injuries 
of hypoxic-traumatic nature compared to antenatal 
hypoxic brain injury. This was accompanied by a 
preceding marked acceleration of arterial and venous 
blood flow [2].   .

Another problem to be considered is that the size of 
subarachnoid spaces varies with age, and their evaluation 
is critical at 6 months of age. Up to now, the clinical 
significance of early enlargement of the subarachnoid 
space has not been extensively studied yet. 

The answer to the question of the long-term clinical 
importance of BESS also remains unknown, and it is 
unclear whether alterations in venous blood flow are the 
cause or consequence of subarachnoid space dilation in the 
future [18, 55-60]. Therefore, further studies are needed 
to investigate the clinical relevance of chronic increased 
intracranial pressure due to venous outflow disturbance in 
infants with enlarged subarachnoid spaces.

Hence, the subject for future research should be to 
determine a diagnostic algorithm to help distinguish 
patients with BESS from those who are at risk of 
impaired neurological development and require 
additional diagnostic and therapeutic interventions.
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ДОБРОЯКІСНЕ РОЗШИРЕННЯ СУБАРАХНОЇДАЛЬНИХ ПРОСТОРІВ 
У НЕМОВЛЯТ

Т.К.Мавропуло, К.К.Годяцька

Дніпровський державний медичний університет 
(м.Дніпро, Україна)

Резюме
Доброякісне розширення субарахноїдальних просторів (ДРСП) є однією з начастіших нейросонографічних знахідок у не-

мовлят і вважається, що ці прояви спонтанно зменшуються до двох років. Незважаючи на те, що більшість дітей з ДРСП 
демонструють нормальний розвиток, у деяких пацієнтів у віці до двох років може спостерігатися транзиторна затримка психо-
моторного розвитку. Крім клінічних даних та результатів нейровізуалізації, значний інтерес представляє довгостроковий вплив 
ДРСП (проблеми з навчанням в школі, затримка мовного розвитку, проблеми соціальної та когнітивної діяльності, знижена 
якість життя, зниження навичок уваги та низька продуктивність зорово-моторного сканування, можливість розладів аутичного 
спектру та вища захворюваність на епілепсію).   Вважають, що ризик формування довгострокових наслідків може бути обумов-
лений патогенетичними особливостями процесу розширення зовнішніх лікворних просторів. У цьому огляді ми розглядаємо 
потенційні патогенетичні механізми розширення субарахноїдального простору та його патологічних наслідків у дітей. Загалом, 
були запропоновані різні патогенетичні гіпотези виникнення ДРСП: посилення фізіологічного дисбалансу між ростом черепа 
та мозку у немовлят у віці від трьох місяців до одного року; прояв церебральної атрофії; сполучна гідроцефалія внаслідок дис-
тального  блоку з клапанним механізмом; уповільнене дозрівання арахноїдальних ворсинок/грануляцій до двох років;  наслідки 
насильницької травми голови у немовлят.  Але на теперішній час отримала поширення гіпотеза, що патологічні наслідки ДРСП 
можуть виникнути у довгостроковій перспективі внаслідок аномальної венозної гемодинаміки. Порушення венозного відтоку  
є основним рушійним фактором субарахномегалії, і чим тяжчими є такі порушення, тим виразнішими є прояви субарахномега-
лії.  Ми також підкреслюємо роль порушення мозкового венозного кровообігу в розвитку субарахномегалії. Питання клінічної 
значущості хронічно підвищеного внутрішньочерепного тиску внаслідокі порушення венозного відтоку має бути з’ясовано для 
немовлят і дітей із розширенням субарахноїдальних просторів у майбутніх дослідженнях. Темою майбутніх досліджень має та-
кож бути встановлення діагностичного алгоритму, який допомагає відрізнити пацієнтів з ДРСП від тих, у кого є ризик порушень 
неврологічного розвитку і які потребують додаткових діагностичних та лікувальних втручань.

Ключові слова: доброякісне розширення лікворних просторів; мозковий кровотік; прогноз; немовлята.
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On January 30, 2020, the World Health Organization 
(WHO) declared the outbreak of COVID-19 a "public 
health emergency of international concern" and on 
March 11, 2020, a pandemic. As of August 2022, 
nearly 6.5 million people have died worldwide from the 
COVID-19 pandemic [1]. There was registered a sharp 
increase in COVID-19 cases among pediatric patients 
in 2022 during the Omicron winter outbreak. According 
to MPIDR COVerAGE database the morbidity of 
patients under 20 years old made 0.4 % (over 17.200, 
53 % -10–19 years old,  47 %  - 0–9 years[2].

Improvement of pediatric patients’ survival depends 
on the continued provision of basic health services 
to women and children all over the world. Although, 
there`s no fully taken in account the COVID-19 burden, 
due to its influence on the economic situation, mobility 
and health care for children. Nowadays, COVID-19 
outbreak can damage the system of emergent and life-
saving measures, that is why the number of deaths due 
to preventable reasons increases. Every Woman, Every 
Child global strategy appeals not only to continue all 
needed health-care services and activities, but also to 
use an evidence-based decision in critically important 
areas of medicine. The world scientific community 
must start more scientific clinical investigations and 
receive more data in order to define the impact of 
COVID-19 on children`s health and mortality, and to 
ensure that children and adolescents do not die from 
preventable events.

Such trends in the spread of morbidity and mortality 

from COVID-19 require an interdisciplinary approach 
as soon as possible to further contain the spread of the 
disease and prevent complications in order to improve 
the quality of life.

After the penetration of SARS-CoV-2 virus into the 
lungs, this influences on alveoli in such a way, that it 
causes the damage of surfactant synthesis system. Very 
important to note, that infection may have clinical 
manifestations of very different severity: from mild 
or moderate (like a “common cold”) to very severe 
symptoms such as pneumonia, tachypnea, severe 
respiratory distress and respiratory acidosis. That is 
investigated that severe cases are pathomorphologically 
accompanied by interstitial inflammatory changes, 
pronounced release of cytokines (so called “storm”) 
and pneumonia foci, and it results the worst possible 
situation – acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) [3]. Various drugs which have an antiviral 
effect are already being used to treat COVID-19 and 
some clinical investigations dedicated to the antiviral 
medicines in pediatric population are already finished. 
Vaccine prophylaxis is effective in protecting adults 
from exposure to the SARS-CoV-2 virus, but it is still 
not available for young children.

The COVID-19 pandemic has resulted in the 
morbidity of millions of patients with a wide range 
of clinical manifestations,  from mild symptoms to 
severe incurable ARDS, which may require aggressive 
regimens of invasive mechanical ventilation and  often 
leads to air-leakage syndrome and patient`s death. 

УДК 616-053.2+615;616-085+661.185 
DOI: 10.24061/2413-4260.XIІ.3.45.2022.11

Yu.I.Chernyavska,  V.I. Pokhylko, 
Z.I. Rossokha, S.M. Tsvirenko,
N.I. Hasiuk

Poltava State Medical University
(Poltava, Ukraine)

THE OUTLOOKS FOR THE SURFACTANT 
REPLACEMENT THERAPY OF COVID-19 
INDUCED RESPIRATORY DISTRESS 
SYNDROME IN CHILDREN

Summary 
Nearly 6.5 million people have died worldwide from the COVID-19 pandemic. Improvement of pediatric patients’ 

survival depends on the continued provision of basic health services to women and children all over the world. The 
world scientific community must start more scientific clinical investigations and receive more data in order to define 
the impact of COVID-19 on children`s health and mortality, and to ensure that children and adolescents do not die 
from preventable events.

Such trends in the spread of morbidity and mortality from COVID-19 require an interdisciplinary approach as 
soon as possible to further contain the spread of the disease and prevent complications in order to improve the quality 
of life. Insufficiently studied molecular changes in lung morpho-biology due to the action of COVID-19 complicate 
its clinical treatment. An in-depth genetic mechanisms investigation during pathogenetic disorders caused by virus 
can help in the development of new treatment methods, in particular, the use of surfactant drugs as a component 
of basic therapy. Recently, it became known that COVID-19-associated lung damage is characterized by typical 
pathophysiological changes for RDS. Diffuse alveolar damage occurs due to edema of the interstitium, the formation 
of hyaline membranes, as well as the proliferation of fibroblasts at the stage of recovery. When COVID-19 affects the 
lungs, surfactant synthesis is dysregulated, as viral proteins suppress the expression of regulatory genes. Changes 
during the reparation process also lead to loss of surfactant function. Surfactant replacement therapy can be an 
alternative in the treatment of patients with COVID-19-associated lung damage - there are a number of studies that 
prove the effectiveness of such therapy in other infections. COVID-19 can be especially dangerous for children with 
chronic lung disease, congenital malformations, previously undiagnosed genetic defects in the surfactant production 
system. However, timely use of surfactant replacement therapy can prevent one of the worst complications during 
mechanical ventilation - air leakage syndrome.
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Many years official medicine widely uses drugs 
containing exogenous surfactants for the prevention 
and treatment of neonatal RDS, but there`s hardly a pair 
of investigations devoted to COVID-19 treatment with 
such a way. Insufficiently studied molecular changes in 
lung morpho-biology due to the action of COVID-19 
complicate its clinical treatment [7-10]. 

An in-depth genetic mechanisms investigation 
during pathogenetic disorders caused by virus can 
help in the development of new treatment methods, in 
particular, the use of surfactant drugs as a component 
of basic therapy [4].

The morphology of the SARS-CoV-2 virus is well-
studied, it has a spherical shape, and the spike (S) 
protein on the surface of its envelope forms pronounced 
protrusions, which in electron micrographs looks like 
the solar corona [5].  Protein S is responsible for the 
interaction with angiotensin-converting enzyme-2 
(ACE-2) receptors in the lungs and can use that as a 
way of penetration inside the alveolar cells. There`s 
proven ACE-2 expression practically in all inner organs 
of human organism – lungs, small intestine, heart, 
liver, and kidneys [6]. Very significant part of ACE-
2 receptors is situated in alveolar cells type II. ACE-
2 concentrations are higher in males than in females 
and increase with age, which may explain the pattern 
of COVID-19 pneumonia incidence. The expression of 
ACE-2 is different in individuals of different races and 
leads to differences in susceptibility to infection and in 
the severity of the disease [7].

After the invasion has occurred, COVID-19 
multiplies in the epithelial cells of target organs, 
which leads to cytopathic changes and accompanying 
clinical manifestations. Alveolocytes form almost the 
entire surface area of the acini and play a significant 
protective role. Virus SARS-CoV-2 causes pathological 
changes of alveolocytes II, leading to the reduction 
of pulmonary surfactant secretion and, in addition, 
damage of its functional properties (dysfunction). It 
is known that SARS-CoV-2 infection causes the acute 
pulmonary failure, affecting not only the surfactant 
proteins, but also the genes regulating their synthesis, 
such as SP-D, SP-C and TTF1; regulators of thrombosis 
PLAT (tissue plasminogen activator) and EGR1 (early 
growth response factor 1), as well as mitochondrial 
genes NDUFA10, NDUFAF5 and SAMM50, provoking 
mitochondrial dysfunction. Recently, it became 
known that COVID-19-associated lung damage is 
characterized by typical pathophysiological changes for 
RDS. Diffuse alveolar damage occurs due to edema of 
the interstitium, the formation of hyaline membranes, 
as well as the proliferation of fibroblasts at the stage of 
recovery [8]. As already mentioned, when COVID-19 
affects the lungs, surfactant synthesis is dysregulated, 
as viral proteins suppress the expression of regulatory 
genes [9]. Changes during the reparation process 
also lead to loss of surfactant function. As part of the 
coagulation cascade, fibrinogen can penetrate into the 
alveolar space, after that massive formation of fibrin 
clots starts and again it blocks pulmonary surfactant 
secretion, leading to alveolar collapse.

Cytokines are important for embryonic development 
and play a critical role in defense against infection and 
other immune responses, but they have some negative 
consequences that lead to life-threatening diseases. 
Excessive secretion of cytokines leads to a dangerous 

cytokine storm syndrome. Frequent cases of ARDS 
and multiorgan failure due to COVID-19 are caused 
precisely by the cytokine storm. Recent studies have 
shown that seriously ill patients with COVID-19 
pneumonia have a high level of pro-inflammatory 
cytokines IL-6, IL-7, IL-10, IL-2, TNF-α [10]. In 
addition, the response to hypoxia via HIF-1 signaling 
may also be targeted by COVID-19.

Pulmonary surfactant consists of 10% of proteins 
and 90% of lipids, that is a substance reducing surface 
tension and, therefore, preventing the collapse of alveoli. 
It also plays an important role in protecting the lungs 
from bacteria and viruses. The lungs begin to produce 
surfactant at approximately 24 weeks of gestation 
(4 months prior to term, which is 37-40 weeks), and 
adequate amounts are present beginning at 35 weeks of 
gestation. The lipid part contains 80% phospholipids 
and 10% neutral lipids. Phosphatidylcholine (PH) 
is the most important phospholipid component and 
accounts for more than 70% of the total amount of 
lipids. PH is present in both unsaturated (17%) and 
saturated forms, especially in the dipalmitoylated 
form. Phosphophatidylglycerol also plays some role in 
reducing the surface tension in the alveoli [11].

Surfactant proteins A, B, C, and D are specific 
proteins that make up approximately 5% of lung 
surfactant. Surfactant protein B (SP-B) and C (SP-C) 
are mainly involved in preventing alveolar collapse, 
while surfactant protein A (SP-A) and D (SP-D) play an 
important role in immune defense of lungs. ABCA3 is 
a protein that transports surfactant in alveolocytes type 
II. Thyroid transcription factor (TTF1) is a protein that
activates genes associated with surfactant production.
Problems with any of these can cause lung damage.

It is known that the signs and symptoms of 
genetically determined surfactant dysfunction can 
vary in degrees of severity. The most severe form of 
this condition causes RDS in newborns. Sick children 
develop severe respiratory failure and hypoxia, which 
leads to damage of the brain and other organs of the 
child. Less severe forms of surfactant dysfunction 
cause gradual onset of respiratory failure in children. 
Signs and symptoms of mild forms include abnormal 
tachypnea, hypoxemia, and failure to thrive. SP-B 
protein deficiency, according to literature sources, 
occurs in 1 per one million newborns worldwide. It is 
an autosomal recessive condition with an unfavorable 
prognosis, which requires lung transplantation for 
successful treatment. The prevalence of surfactant 
dysfunction due to other genetic factors has not been 
investigated. The impact of genetically determined 
functional deficiency of surfactant on the clinical 
manifestations and course of respiratory failure in 
COVID-19 is also unknown.

 Meanwhile, there are several types of surfactant 
dysfunction that are caused by genetic polymorphisms. 
Thus, SP-C dysfunction and ABCA3 deficiency have 
signs and symptoms that vary from mild to severe. 
Each of these genes is involved in the production 
and excretion of surfactant. The phospholipids and 
proteins that make up its composition are packed into 
cellular structures known as lamellae. In them, in turn, 
surfactant proteins are processed, which is necessary 
for them to acquire functionality, then the surfactant is 
released from the lung cells. These two proteins help to 
spread surfactant over the surface of the lung tissue, and 
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contribute to the reduction of surface tension. In addition, 
SP-B plays a role in the formation of lamellar bodies.

Mutations in the SFTPC gene (8th  chromosome) is 
a dominant condition that results in reduced or absent 
mature SP-C and accumulation of abnormal forms 
of SP-C. It is not clear what exactly causes the signs 
and symptoms of SP-C dysfunction. The absence of 
mature SP-C can lead to abnormal composition of the 
surfactant and impairment of its functional capacity. 
In addition, research shows that abnormally packaged 
SP-C proteins form an irregular three-dimensional shape 
and accumulate inside lung cells, which in turn provokes 
the activation of the immune response and cell death.

The ABCA3 gene programs the creation of a protein 
that is found in the membrane surrounding lamellar 
bodies. The ABCA3 protein transports phospholipids 
into lamellar bodies, and also participates in their 
formation. Mutations in the ABCA3 gene (16th 
chromosome) lead to a decrease or absence of surfactant 
function, as the transport of phospholipids decreases. 
In addition, the formation of the lamellar body is 
disturbed, which causes the formation of abnormal 
SP-B and SP-C [12].

Mutations in the TTF1 gene (14th chromosome, 
autosomal dominant condition) can cause chronic 
breathing problems, underactive thyroid gland, 
neurological disorders. These mutations, as a rule, 
occur spontaneously and are not inherited.

The average time to start a RDS clinic for 
COVID-19 is 8-14 days [13]. COVID-19-induced 
RDS is a predictable severe complication that requires 
early diagnosis and proper treatment. As it was 
noted, coagulation disorders are also one of the most 
frequent components of pathophysiological changes in 
COVID-19 [14]. In fatal cases, diffuse microvascular 
thrombosis is observed, indicating thrombotic 
microangiopathy. This explains some atypical or 
unexpected pulmonary findings, such as pulmonary 
vasodilatation on CTS and episodes of pleural pain. 
Pulmonary vasodilation is rarely diagnosed in ordinary 
ARDS, and almost always in COVID-19 [15].

Surfactant replacement therapy can be an alternative 
in the treatment of patients with COVID-19-associated 
lung damage, there are a number of studies that prove 
the effectiveness of such therapy in other infections 
[16]. Detection of surfactant deficiency as the main 
cause of neonatal RDS in prematurely born children 
became the basis for successful treatment using 
intratracheal administration of pulmonary surfactant. 
The first generation of clinical surfactant preparations, 
made from the lungs of cattle and pigs, consisted of 
surface-active lipids and proteins B and C (SP-B and 
SP-C). The use of these drugs made it possible to 
significantly reduce mortality from neonatal RDS.

Administration of exogenous surfactant in patients, 
not included in the newborn cohort, requires further 
study in order to establish the regimen and dosage size 
[17], but may improve the condition of patients with 
COVID-19-induced RDS.

About 10% of all pediatric interstitial lung diseases 
are accompanied by surfactant deficiency. Clinical 
manifestations, treatment effectiveness and prognosis 
vary depending on the severity of the deficiency. 
Neonates with incomprehensible respiratory distress 
or failure and older children with idiopathic chronic 
lungs diseases, especially those, who have a family 

anamnesis of respiratory failure, should be evaluated 
for surfactant protein deficiency. The question arises of 
the need for such an assessment in children with severe 
RDS during COVID-19, which could help to adopt new 
methods in the clinical strategy of managing pediatric 
patients, in particular, the use of surfactant replacement 
therapy.

Surfactant plays an important role in innate immunity 
against respiratory viral infections. A number of studies 
indicate that surfactant protein polymorphisms are 
associated with the severity of lung diseases, such as 
respiratory syncytial virus, tuberculosis, and RDS. As 
there is considerable heterogeneity in the presentation 
of COVID-19 infection from asymptomatic patients 
to severe RDS, given the reported cases of death and 
complicated course with respiratory failure in the same 
family, it is possible to suggest that genetic determinism 
plays an important role in the severity of this infection.

An in-depth analysis of the genetic regulation of 
pathogenetic disorders caused by SARS-CoV-2 may 
help in the development of new treatment methods. 
From the previous explanation, it is clear that a 
decrease in the concentration or change in the type of 
pulmonary surfactant may be a major risk factor for 
severe COVID-19. Some researchers have proposed 
prevention and therapy based on the use of surfactants 
to fight the acute lung injury [18].

There are several types of exogenous surfactants 
that have been used around the world to reduce lung 
damage from COVID-19 and restore respiratory 
function.

According to one study, exogenous surfactant 
improves oxygenation and restores lung function, 
and therefore can be used to prevent COVID-19 
pneumonia. There is an assumption that after 
distribution, it enters the pulmonary alveoli, where it 
meets the virus. Surfactant molecules interact with the 
spike glycoproteins of the virus in the alveolar space, 
destroying them.

A clinical trial was conducted for patients with 
COVID-19 based on therapy with exogenous bovine 
lipid-based surfactants (LESSCOVID) [19]. This 
animal pulmonary surfactant is a lipid extract that 
contains 3% neutral lipids, mainly diacylglycerol and 
cholesterol. It also has a phospholipid content of 97%. 
Another natural pulmonary surfactant (bovactant) is 
synthesized by one company in Germany from the 
lungs of cattle. It consists of polar lipids with 41.7 mg/
ml of phospholipids and approximately 1% of specific 
low molecular weight proteins SP-B and SP-C. Now 
this surfactant is being used as an alternative treatment 
option for COVID-19 due to its potential therapeutic 
value [20].

COVsurf, an inhaled surfactant variant, has been 
presented as a potential treatment option for moderate 
to severe COVID-19 patients [21].

Recent research reports that the well-known 
poractant alfa, a pyrogenic, sterile pulmonary 
surfactant, can be used to treat COVID-19. It consists 
mainly of low-molecular hydrophobic proteins SP-B 
and SP-C, isolated from the natural surfactant of pigs. It 
also consists of polar lipids, mainly phospholipids [22]. 
Administration of this surfactant reduces mortality and 
duration of mechanical ventilation in patients.

Surfactant KL4 (lucinactant), which effectively 
mimics some of the functional properties of SP-B, usually 
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consists of 1-palmitoyl-2-oleoyl-phosphatidylglycerol, 
palmitic acid. It has been used in clinical trials in 
patients with COVID-19. Preclinical studies of KL4 
have shown that it also has other beneficial properties, 
such as modulation of the inflammatory process, lack 
of immunogenicity, and antimicrobial properties [23].

Surfactant CHF5633 is an artificial surfactant composed 
of two surfactant proteins: SP-B (0.2%) and SP-C (1.5%), 
which enhances the role of exogenous surfactant therapy in 
lung diseases, including COVID-19 [24].

Exogenous surfactants have also been shown to 
have anti-inflammatory properties and, as a result, 
reduce the secretion of IL-1, IL-6, IL-7 and TNF-α, 
etc. After their use, the expression of pro-inflammatory 
cytokines decreases, which contributes to the effective 
restoration of damaged alveoli and prevents the 
progression of respiratory failure. Phospholipids 
such as palmitoyl-oleol-phosphatidylglycerol and 
phosphatidylinositol are used to suppress the secretion 
of these proinflammatory cytokines [25,26].

Phosphatidylglycerol is a significant part of 
pulmonary surfactant, and it plays some role in 
maintaining the surface tension of the lungs. In patients 
with ARDS, the activity of secretory phospholipase 
A2, which destroys phospholipids by hydrolysis, 
increases. Due to the anti-inflammatory effect of 
phosphatidylglycerol, it can be used to prevent the 
expression of interleukin components. Bollag et 
al. recommended the use of a surfactant based on 
phosphatidylglycerol to improve lung function in 
patients with COVID-19 [27, 28].

We believe surfactant replacement therapy could 
be potentially helpful and sometimes life-saving in 
COVID-19. Several publications have suggested the 
use of surfactants to treat patients with COVID-19 due 
to their antiviral and anti-inflammatory properties [29]. 

Glycolipid and lipopeptide biosurfactants have the 
highest antimicrobial activity. The use of surfactants 
was proposed by Smith et al. and Subramaniam et al. 
There is a hypothesis that the surfactant interacts with 
the lipid membrane and disrupts its structure due to its 
amphiphilic nature. After the virus is destroyed, the 
lipid moieties and the adhesion glycoprotein are placed 
into micelles formed by surfactants, and virulence is 
eventually lost. Due to their ability to form micelles, 
surfactants can also be used to deliver drugs against 
COVID-19 [30].

The authors of the article had an experience of 
using surfactant replacement therapy in children with 
a severe course of COVID-19 as a life-saving measure. 
As an example, a corresponding clinical case of a 
6-month-old baby was described [31].

It has been proven that through a number of
mechanisms, including by modifying gene expression, 
COVID-19 leads to surfactant dysfunction and the 
development of severe RDS. This condition can 
be especially dangerous for children with chronic 
lung disease, congenital malformations, previously 
undiagnosed genetic defects in the surfactant production 
system. However, timely use of surfactant replacement 
therapy can prevent one of the worst complications 
during mechanical ventilation - air leakage syndrome. 
The question of exogenous surfactant dosage in the 
cohort of early age and older children, the choice of a 
specific effective drug from the variety of surfactants 
offered by the pharmaceutical industry today, remains 
open. It is important to note that a combination of 
surfactant replacement therapy and non-invasive 
mechanical ventilation is possible. We are expecting, 
that the scientific community will pay more attention to 
this promising therapy, and basic research on exogenous 
surfactants will be implemented in medical practice.
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ПЕРСПЕКТИВИ ЗАМІСНОЇ ТЕРАПІЇ СУРФАКТАНТОМ ПРИ РЕСПІРАТОРНОМУ 
ДИСТРЕС-СИНДРОМІ, СПРИЧИНЕНОМУ COVID-19, У ДІТЕЙ

Ю.І.Чернявська, В.І.Похилько, З.І.Россоха, С.М.Цвіренко, Н.І.Гасюк

Полтавський державний медичний університет
(м. Полтава, Україна)

Резюме
У світі від пандемії COVID-19 померли майже 6,5 мільйонів людей. Поліпшення виживання дітей залежить від постійного 

надання базових медичних послуг жінкам і дітям у всьому світі. Світове наукове співтовариство має розпочати більше наукових 
клінічних досліджень і отримати більше даних, щоб знати вплив COVID-19 на здоров’я та смертність дітей, а також перекона-
тися, що діти та підлітки не помирають від подій, яким можна запобігти.

Такі тенденції поширення захворюваності та смертності від COVID-19 вимагають якнайшвидшого міждисциплінарного 
підходу для подальшого стримування поширення хвороби та запобігання ускладнень з метою покращення якості життя. Не-
достатньо вивчені молекулярні зміни морфобіології легень внаслідок дії COVID-19 ускладнюють його клінічне лікування. По-
глиблене вивчення генетичних механізмів патогенетичних розладів, спричинених вірусом, може допомогти у розробці нових 
методів лікування, зокрема використання препаратів сурфактантів як компонента базисної терапії. Нещодавно стало відомо, що 
ураження легень, асоційоване з COVID-19, характеризується типовими для РДС патофізіологічними змінами. Дифузне альвео-
лярне пошкодження виникає внаслідок набряку інтерстицію, утворення гіалінових мембран, а також проліферації фібробластів 
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на етапі відновлення. Коли COVID-19 вражає легені, синтез сурфактанту порушується, оскільки вірусні білки пригнічують екс-
пресію регуляторних генів. Зміни під час процесу репарації також призводять до втрати функції сурфактанту. Замісна терапія 
сурфактантом може бути альтернативою в лікуванні пацієнтів із COVID-19-асоційованим ураженням легенів- існує ряд до-
сліджень, які доводять ефективність такої терапії при інших інфекціях. Особливо небезпечним COVID-19 може бути для дітей 
із хронічними захворюваннями легенів, вродженими вадами розвитку, раніше не діагностованими генетичними дефектами в 
системі продукції сурфактанту. Своєчасне застосування замісної терапії сурфактантом може запобігти одному з найстрашніших 
ускладнень ШВЛ – синдрому витоку повітря.

Ключові слова: COVID-19; діти; РДС, спричинений COVID-19; дисфункція сурфактанту; замісна терапія сурфактантом.
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Introduction 
A thorough analysis of the risk factors for 

Meconium Aspiration Syndrome (MАS) is essential 
when it comes to collecting the medical history 
of the gravid patient, obstetric patient, during 
childbirth, planning possible interventions during 
the briefing and a probable short- and long-term 
prognosis of various clinical events in neonates born 
from one environment to another through meconium 
contaminated amniotic fluid, and during primary 
resuscitation care.

According to various authors, meconium in 
amniotic fluid is observed in 10-24% of all deliveries 
[1, 2, 3, 4, 5, 6]. Meconium in amniotic fluid is six 
times more common in pregnancies 42 weeks and 
beyond compared to 37 weeks gestation (18% versus 
3%, respectively). One of the main risk factors for 
MAS is a gestational age beyond 41 weeks. In women 
who give birth after 42 weeks of pregnancy, the 
occurrence of meconium in the amniotic fluid is 23–
52%. [3, 7]. Induction of labor for women at risk of 
amniotic fluid meconium contamination prior to 41 
weeks helped to reduce the incidence of MAS in the 
United States by 33% from 1990 to 1997 [8]. However, 

it cannot be unequivocally asserted that gestational 
age of > 41 weeks is an undeniable risk factor for 
MAS because according to Yokoi K., Iwata O. et al., 
2019, gestational age did not differ between neonates 
who did and did not develop MAS [5]. Neonates 
weighing between 2500g and 2999g are 33% less 
likely to have meconium contamination of amniotic 
fluid during birth, and neonates weighing less than 
2500g are 7.9% less likely. Research conducted by 
Mazor M., Furman B, 1995 and Romero R., Hanaoka 
S., 1991, shows that the presence of meconium in the 
amniotic fluid is also possible during a premature 
birth. Among patients with suspected preterm labor, 
66.1% (66/108) had meconium fluid and 33.9% 
(42/108) had clear amniotic fluid [4]. The authors 
associate the presence of meconium in the amniotic 
fluid during premature pregnancy with infection, 
which is accompanied by microbial invasion of the 
amniotic cavity, funisitis, and chorioamnionitis, 
which in turn are risk factors for the development 
of MAS [4, 9, 10], a low Apgar score ≤ 7, elevated 
acute-phase inflammatory reaction score and cord 
blood acidosis [1, 5, 11]. Meconium fluid is also 
among the perinatal risk factors for intrauterine and 
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THE INFLUENCE OF PERINATAL RISK 
FACTORS ON THE DEVELOPMENT OF 
MECONIUM ASPIRATION SYNDROME IN 
NEWBORN: IMPORTANT IN THE ROUTINE 
PRACTICE OF NEONATOLOGIST

Summary 
The article summarizes the data on known risk factors for meconium aspiration syndrome (MAS) and those that 

continue to be studied to increase the effectiveness of the organization and provision of primary resuscitation for 
newly born, intensive care for newborns with MAS, prevention of aspiration pneumonia and complications of MAS, 
including early onset and late onset neonatal sepsis. MAS remains an issue despite studies of this problem on all 
continents and in almost every country in the world, which is due to a high incidence of MAS, aspiration pneumonia, 
persistent pulmonary hypertension, and pneumothorax. The incidence of meconium contamination of amniotic fluid 
is 10 to 24%, with meconium aspiration syndrome occurring in 3 to 12% of cases. MAS increases antenatal and 
intrapartum fetal and neonatal mortality to 4.2% in case of severe meconium aspiration. Despite the scientifically 
proven link between the occurrence of meconium amniotic fluid and individual factors, including post-term pregnancy, 
infection, and hypoxia, which play a key role in the development of MAS, the degree of influence of these factors at 
different stages of pregnancy is still being studied. In relation to hypoxia and infection, the imbalance between fetal 
faeces, urination, swallowing, respiratory tract secretion, and amniotic fluid clearance is examined. The differences in 
physiological intrauterine defecation and pathological intrauterine meconium excretion against the background of the 
infectious process in the mother (microbial colonization of the amniotic cavity funisitis), and fetal distress are shown. 
The role of post-term pregnancy, infection, and hypoxia during pregnancy in the development of MAS is emphasized, 
with the focus on the chronic course of these processes. It is noted that gestational age beyond 41 weeks cannot be 
considered a primary risk factor for the development of MAS, and that birth weight is important for the emergence of 
meconium contaminated amniotic fluid and the development of MAS. The development of MAS in preterm infants may be 
associated with microbial invasions of the amniotic cavity, such as chorioamnionitis and funicitis. The diagnostic value 
of intrauterine infection, a risk factor for MAS, has been noted due to an excessive increase in a number of inflammatory 
mediators found in umbilical cord blood. The impact of circulatory problems occurring in the intrauterine organism 
under the influence of stress and shock factors (functional disturbances in the mother-placenta-fetus system, arterial 
hypertension, and late gestosis in the mother, oligohydramnios, infection, metabolic disturbances, and bad habits) is 
indicated. It is emphasized that adequate assessment of the indications for oxytocin administration requires increased 
attention from neonatologists to ensure objective monitoring of the status of the intrauterine baby in maternity hospitals 
during the briefing and prediction of the course of MAS. Timely identification and investigation of new risk factors for 
MAS will help to improve and update protocols for management of labor in the presence of meconium contaminated 
amniotic fluid, neonatal resuscitation and post-neonatal care, and optimize clinical patient pathways.

Keywords: meconium aspiration syndrome; meconium amniotic fluid; perinatal risk factors.
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intranatal fetal death. [1, 4, 12].
The effect of MAS on neonatal mortality varies 

widely, from a mortality rate of 5/1000 live births 
in a case-control study in Jordan [13] to 96/1000 
live births in an Australian cohort of 2,490,862 live 
births. With severe meconium aspiration, the fatal 
outcome reaches 4.2%. [11, 14].

Meconium is a multi-component substance 
containing water, amniotic fluid, lanugo, desquamated 
epithelial cells, vernix, pancreatic, and bile enzymes. 
Due to the characteristic combination of components, 
meconium is an extremely aggressive factor in lung 
tissue damage and a good nutrient medium for the 
growth of bacteria, especially gram-negative rods.

Normally, meconium is sterile and first appears 
in the ileum on day 70-85 of fetal life, by the end of 
the fourth month of pregnancy it enters the colon and 
lower ileum. The characteristic green color is caused 
by the presence of bile pigments (in particular, 
biliverdin), which are formed as a result of heme 
catabolism and appear in the bile of the fetus at 12-
14 weeks of pregnancy. As gestational age increases, 
so does the concentration of bile acids in the fetal 
bile. In the early stages of pregnancy, the contents of 
the fetal colon are colorless or light yellow. Between 
12-23 weeks, small brown-green fragments appear in
the colorless contents [4, 15, 16]. It was previously
thought that the fetus does not defecate until the
24th week because the anus is open and the sphincter
does not function during this period. Defecation after
week 24 was thought to be a consequence of hypoxia
as a stressor. However, there is now a considerable
amount of research treating fetal defecation as a
physiological event. These include studies in the goat
and rabbit fetuses [17, 18], as well as high-resolution
ultrasonographic studies of the anuses of the human
fetuses between weeks 15 and 41 of gestation [15],
which documented one or more defecations in all
fetuses. The frequency of defecation was highest
between week 28 and 34 of gestation. In the case of
animal models, apart from fetal distress which was not
diagnosed with pH changes, and blood gas analysis,
the means of detecting meconium in amniotic fluid
could be radioactive technetium, which was injected
into fetuses as a contrast agent in the digestive tract and
used to detect X-ray contrast agent in amniotic fluid,
as well as other manipulations performed during the
study (anesthesia, open surgery), while a large body
of ultrasound research regarding fetal defecation and
meconium particles in amniotic fluid in uncomplicated
pregnancies suggest that fetal defecation is a normal
physiologic behavior [4, 17, 18].

Meconium contamination of the amniotic fluid is 
diagnosed when the amniotic fluid discharged is of a 
greenish color, but the results of the ultrasound study 
carried out in 2004 [16] in 70 fetuses from the 14th to 
the 22nd week of gestation, which included recording 
fetal defecations and performing amniocentesis to 
obtain the samples, showed that amniotic fluid was 
clear in all fetuses and that the material expelled 
during fetal defecation was always of a whitish color. 
Amniotic fluid was clear upon all the deliveries. 
This experimental study demonstrated that up to the 
22nd week of pregnancy, the intestinal content of 
fetuses is not greenish. Most likely, the formation of 
biliverdin, which stains the meconium, would start 

over the next weeks or at a time closer to the date of 
delivery. [15, 16]. The scientists behind the research 
on in-utero defecation suggest that the amniotic fluid 
remains transparent during pregnancy and labor, 
because there is a balance between fetal urination, 
defecation, swallowing, secretion of the respiratory 
tract and the clearance of the amniotic fluid; in the 
event of an imbalance in this circuit, the amniotic 
fluid will be contaminated with meconium [15, 16, 
17, 19]. The amount of meconium in amniotic fluid is 
impacted by the clearance of amniotic fluid. A 1996 
study by Ciftci AO, Tanyel FC, in animal models 
showed no effect of fetal distress on the dynamics 
of intestinal passage and in utero defecation, but 
revealed a fetal distress-induced impairment of 
amniotic fluid transport and its passage into the 
maternal bloodstream. Ciftci et al. suggested that 
meconium contamination of amniotic fluid may be 
caused by inadequate meconium transport [17]. This 
concept was based on studies done on rabbits that 
were given intramuscular injections of technetium. 
The study involved fetal rabbits whose mothers were 
divided into two groups: (1) the control group, sham 
operated, and (2) the experimental group in which 
the maternal aorta was narrowed below the level of 
the renal arteries. Fetal defecation occurred with 
the same frequency in both groups. However, the 
concentration of radioactive technetium were higher 
in the amniotic fluid of hypoxemic animals than in 
the control group, and conversely, the concentration 
of technetium were lower in the maternal blood of 
hypoxemic rabbits than in the control group. The 
authors suggested that the presence of meconium in 
amniotic fluid is not primarily due to a change in 
defecation frequency during hypoxia, but rather to 
amniotic fluid clearance [4, 17, 19].

Over the years, scientists have continually 
questioned why not all infants born through meconial 
waters develop MAS, which has motivated numerous 
studies, meta-analyses, and systematic examinations. 
[20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 
33, 34]. The pathophysiological mechanisms of 
meconium release into the amniotic fluid before 
childbirth are poorly understood; however, they are 
known to be associated with a postmaturity, infection 
and hypoxia [6, 35, 36, 37]. Chronic hypoxia and 
infection are among the key risk factors for MAS 
[36, 38, 39].

Fetal distress conditions lead to a redistribution 
of blood flow to the vital organs, in particular the 
heart and the brain. The blood circulation in the 
digestive tract becomes insufficient, which causes 
vasoconstriction of the mesenteric vasculature and, 
consequently, hyperperistalsis, relaxation of the anal 
sphincter and meconium passage into the amniotic 
fluid. Hypoxia causes rapid respiratory movements in 
the fetus, resulting in aspiration of meconium, which 
can reach the lower airways and subsequently cause 
pneumonitis and atelectasis (MAS), contributes to 
the development of fetal distress, abnormal heart 
rate in the fetus (fetal monitoring with CTG shows 
baseline fetal bradycardia <110 or baseline fetal 
tachycardia >170 beats per minute), intrauterine 
growth retardation (IUGR).

Thus, for an obstetrician and neonatologist, 
information on the risk factors for circulatory 
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disorders in the digestive tract of the intrauterine 
baby, introduction of meconium into the amniotic 
fluid with subsequent development MAS, which 
will not occur in all cases of meconium stained 
amniotic fluid delivery, is of practical importance. 
Approximately in 50% of infants exposed to 
meconium contaminated fluid, a certain amount of 
fetal excrements gets into the trachea, but only 1/3 of 
them develop respiratory distress. Only about 1% of 
neonates born through meconium contaminated fluid 
will develop MAS [40].

Fetal distress and hypoxia contributing to 
meconium in the amniotic fluid are caused by 
various upstream events. In turn, fetal hypoxic 
stress can occur due to the development of placental 
insufficiency, premature detachment of the placenta, 
maternal arterial hypertension and the effects 
of late gestosis (preeclampsia and eclampsia), 
oligohydramnios, infections, acidosis, taking certain 
medications (antispastics, antiarrhythmics, muscle 
relaxants, etc.) and maternal drug abuse (cocaine, 
morphine, etc.). ) and in the case of maternal 
smoking and drug (cocaine, morphine) abuse during 
pregnancy, etc. [41, 42, 43, 44]

A factor contributing to fetal intrauterine infection 
and the development of MAS is a large number of 
inflammatory mediators, such as cytokines (IL-1α 
and β, TNFα, IL-6, IL-18, IL-16, leukemia inhibitory 
factor (IL- 10), chemokines (IL-8, monocyte 
chemoattractant protein-1 [MCP-1], CXCL-10 [IP-
10], macrophage inflammatory protein-1α [MIP-
1α], growth-regulated oncogene-α [GRO- α]), 
complement cleavage products, phospholipase A2 
and matrix-degrading proteinases (MMP-1, MMP-
2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9), and other 
components involved in regulation of programmed 
cell death [4, 45].

Inhalation of amniotic fluid containing bacteria, 
endo- and exotoxins, inflammatory mediators 
and aggressive components of meconium leads to 
destructive and inflammatory changes in the lungs 
with the development of MAS and MAS-associated 
aspiration pneumonia. Other factors, such as thick 
meconium, the duration of intrauterine meconium 
exposure, and the presence of diseases that can 
cause dyspnea, contribute to the occurrence of MAS. 
Fetuses with oligohydramnios and umbilical cord 
blood flow disorders that have developed microbial 
invasion of the amniotic cavity are at a significantly 
higher risk of developing MAS, especially if there is 
prolonged exposure to infected meconium. [5, 46].

The role of infection is confirmed by the fact 
that fetal ingestion of amniotic fluid, which contains 
inflammatory mediators, can lead to the passage 
of meconium into the amniotic fluid. These data 
have been confirmed in animal models and in 
clinical studies. In particular, animal models have 
demonstrated inflammation, hyperperistalsis, and 
the passage of meconium after the fetus swallows 
amniotic fluid containing bacteria, endotoxin, and 
pro-inflammatory mediators, which in turn can 
explain the intrauterine appearance of meconium in 
the amniotic fluid and its aspiration in association 
with fetal infection and inflammation. [5].

The presence of meconium in the amniotic fluid 
is known to correlate with microbial invasion of 

the amniotic cavity. The microorganisms are gram-
negative bacilli, Ureaplasma urealyticum, Gram-
positive rods, and Mycoplasma hominis. In a study 
by Romero R, Yoon BH, 2014, organisms were found 
in 19.6% (13/66) of patients exposed to meconium-
stained fluid and in 4.7% (2/42) with clear amniotic 
fluid (p<0, 05), the presence of microbial invasion 
was also confirmed by a lower level of glucose and 
a higher level of IL-6 in amniotic fluid contaminated 
with meconium than in clear amniotic fluid. 
[4]. Unlike clear and transparent amniotic fluid, 
amniotic fluid contaminated with meconium is more 
exposed to contamination by bacteria, endotoxins 
and inflammatory mediators, which may also be 
accompanied by clinical signs of intra-amniotic 
inflammation. [4, 46] The response to the presence 
of infection is formed not only by the mother's body 
but also the body of the fetus. Chorioamnionitis, 
a reaction of the maternal body to inflammation, 
is defined as neutrophil infiltration of chorionic 
membranes, and funisitis, a reaction of the fetal body 
to inflammation, is defined as neutrophil infiltration 
of the walls of umbilical vessels or Wharton's jelly 
[5]. Newborns with funisitis have a high level of 
interleukin-6 (IL-6) in blood plasma and umbilical 
cord blood, which in turn is associated with chronic 
lung disease, intracranial haemorrhages, and cerebral 
palsy. When examining the blood of newborns 
with funisitis, an elevated level of acute-phase 
proteins, such as C-reactive protein (CRP), α 1-acid 
glycoprotein (α 1 AG), and haptoglobin, etc., is also 
noted, which are also associated with an increase in 
the frequency of MAS. [5]. The close relationship 
of meconium amniotic fluid and MAS with infection 
is also confirmed by the frequency of early and late 
neonatal sepsis, which is significantly higher in 
newborns through meconium contaminated waters 
than in the case of clean amniotic fluid (early onset 
sepsis occurred in 81% of neonates with meconium 
amniotic fluid vs. 29.1% in the case of clear amniotic 
fluid; late onset sepsis – in 85.7% vs. 38.5%, 
respectively) [47]. The dynamics of the increase 
in the frequency of sepsis due to the presence of 
meconium in the amniotic fluid is typical for both 
full-term and premature babies [47, 48, 49]. 

Ingestion of meconium contaminated amniotic 
fluid may result from fetal distress with or without 
acidemia. Hypoxia causes hypoxic stress in the fetus, 
which induces fetal distress and can eventually lead 
to a terminal condition. The secret of the respiratory 
tract, which is formed in utero, is released in the 
direction of the amniotic fluid, and the reverse 
aspiration of the liquid is prevented by the presence 
of resistance of the respiratory tract, in particular 
the larynx. [4, 50] In the case of shortness of breath, 
which occurs because of the development of a 
terminal condition in the fetus, there is a change in 
the pressure gradients in the amniotic fluid and the 
respiratory tract and a violation of the resistance 
of the latter, which leads to aspiration of amniotic 
fluid and its contents. [4, 44] This mechanism of 
intrauterine aspiration explains the reduced efficiency 
of intratracheal suction of the contents of the trachea 
in newborns through the amniotic fluid in the case of 
their aspiration long before birth. [20, 51, 52, 53, 54] 
The influence of hypoxia on the passage of meconium 
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into the amniotic fluid and its subsequent aspiration 
by the fetus confirms many previous studies in which 
the connection with hypoxic-ischemic phenomena 
and MAS shows a low pH of the umbilical cord blood 
and 5-min Apgar score. [11, 44, 45, 55, 56] However, 
not all studies have demonstrated a correlation 
between these indicators and the development of 
MAS. A low 1-min Apgar score may be indicative of 
the development of MAS is, which in turn indicates 
that antenatal hypoxia and ischemia are not the only 
factors that can explain the development of MAS, 
but still remain important factors in its pathogenesis 
of MAS. [5, 44, 57, 58, 59, 60]

A cross-sectional study (n=2,441 newborns), São 
Paulo, Brazil examined the effects of maternal age, 
parity, history of cesarean delivery, obstetric history, 
use of oxytocin during labor, medical cervical 
dilatation, duration and tactics of labor, gestational 
age, body weight at birth, 1- and 5-min Apgar scores 
on the frequency of meconium in the perinatal period, 
determining the prevalence ratio (PR) showed that 
meconium in the amniotic fluid was found in 11.9% 
of newborns; 68.2% of them were born through 
natural childbirth and 38.8% by cesarean section. The 
presence of meconium in amniotic fluid was detected 
in 11.9% of women (289/2437), it was associated 
with first pregnancies: (HR = 1.49 with 95% CI 1.29, 
1.73), gestational age ≥ 41 weeks (HR = 5.05, 95% 
CI 1.93; 13.25), oxytocin in childbirth (CI = 1.83, 
95% CI 1.60; 2.10), cesarean section (CI = 2.65, 
95% CI 2.17; 3 .24) and 5-min Apgar score <7 (OR = 
2.96, 95% CI 2.94, 2.99). The use of oxytocin during 
labor can contribute to the emergence of meconium 
in the amniotic fluid. Unjustified use of oxytocin 
in obstetric facilities increases the controlled risk 
of meconium contaminated fluid. This fact should 
additionally focus the attention of doctors on the 
observance of safety measures for monitoring the 
condition of the unborn child in maternity hospitals, 
as well as the improvement and updating protocols 
for delivery through the meconium contaminated 
amniotic fluid.

Conclusions: 
1.  Meconium aspiration syndrome is a dangerous 

condition of the neonatal period, which in turn can 
cause aspiration pneumonia, persistent pulmonary 

hypertension, air leakage syndromes, bronchial 
hyperresponsiveness, and high infant mortality.

2. The problem of eliminating or minimizing the 
adverse impact of MAS risk factors necessitates a 
comprehensive solution that involves taking into 
account previously known risk factors and in-
depth research on new risk factors relating to the 
emergence of MAS, as well as approaches to prevent 
or lessen their detrimental effects on the onset and 
severity of the clinical course of MAS, and the early 
correction of pathological conditions linked to ASD 
at all stages of antenatal and postnatal development.

3. Advanced training for medical personnel 
who care for pregnant women, women in labor, 
and newborns, as well as improvements to existing 
protocols and algorithms for the diagnosis of 
meconium amniotic fluid and MAS, will ensure the 
formation of necessary neonatal care tactics and 
prevent the development of significant pathological 
changes in the neonate and the life-threatening 
course of MAS.

Recommendations:
1. Further research into the factors that contribute 

to the development of meconium aspiration syndrome. 
A more comprehensive study of known factors as 
well as the search for new factors influencing the 
occurrence of the syndrome.

2. Improvement of obstetricians-gynecologists' 
and neonatologists' understanding of the role of 
various factors of MAS in the basic pathophysiological 
mechanisms of meconium aspiration syndrome and 
how to effectively impact them.

3. Improvement of existing clinical protocols for 
emergency care, resuscitation, and post-resuscitation 
care for neonates born through meconium 
contaminated amniotic fluid based on the neonate's 
condition, with mandatory consideration of factors 
that led to meconium contaminated water and the 
development of meconium aspiration syndrome.

4. Update of the clinical pathways for meconium 
aspiration syndrome management, according to 
current evidence-based medicine recommendations 
and clinical studies.
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ВПЛИВ ПЕРИНАТАЛЬНИХ ЧИННИКІВ РИЗИКУ НА РОЗВИТОК СИНДРОМУ АСПІРАЦІЇ МЕКОНІЮ 
В НОВОНАРОДЖЕНИХ: ВАЖЛИВЕ В РУТИННІЙ РОБОТІ ЛІКАРЯ-НЕОНАТОЛОГА

М.М. Кісельова, А.В. Комар

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького,
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Резюме
У статті узагальнені дані про відомі чинники ризику синдрому аспірації меконію (САМ) і ті, що продовжують вивчатись, з 

метою підвищення ефективності організації й надання первинної реанімаційної допомоги щойно народженій дитині, інтенсив-
ної допомоги новонародженим зі САМ, профілактики аспіраційної пневмонії й ускладнень, асоційованих зі САМ, у тому числі, 
раннього та пізнього неонатального сепсису. САМ не втрачає своєї актуальності впродовж останніх років, незважаючи на дослі-
дження даної проблеми на усіх континентах та майже в кожній країні світу, що пов’язане із достатньо високою частотою розви-
тку САМ, аспіраційної пневмонії, синдрому персистуючої легеневої гіпертензії, пневмотораксу. Частота появи меконію в навко-
лоплідних водах складає від 10 до 24 %, реалізація синдрому аспірації меконію відбувається у 3-12% випадків. САМ збільшує 
частоту антенатальної, інтранатальної загибелі плоду, а також неонатальної смертності до 4,2% у випадку важкої меконіальної 
аспірації. Незважаючи на науково-доведений зв’язок появи меконіальних навколоплідних вод з окремими факторами, серед 
яких переношена вагітність, інфекція та гіпоксія, які відіграють ключову роль у розвитку САМ,  ступінь впливу даних факторів 
у різні терміни вагітності все ще вивчається. Зокрема, дослідження впливу гіпоксії та інфекції на порушення рівноваги між 
внутрішньоутробною дефекацією, сечовипусканням, ковтанням, секрецією респіраторного тракту та кліренсом амніотичної 
рідини. Показані відмінності між значенням фізіологічної внутрішньоутробної дефекації і патологічним відходженням меконію 
внутрішньоутробно на тлі інфекційного процесу у матері (мікробна колонізація амніотичної порожнини, фунізит), фетального 
дистресу. Підкреслена роль переношеної вагітності, інфекції та гіпоксії під час вагітності у розвитку САМ з акцентом на хро-
нічний перебіг цих процесів. Виділено, що гестаційний вік понад 41 тижнів не може розглядатись як першочерговий чинник, 
ризик розвитку САМ і те, що маса тіла при народженні також має значення у появі навколоплідних вод, забруднених меконієм 
й розвитку САМ.  Якщо у вагітної жінки наявна мікробна інвазія амніотичної порожнини: хоріоамніоніт, фунізит, то розвиток 
САМ можливий у дитини, що народилась передчасно. Підкреслено діагностичне значення внутрішньоутробного інфікування 
– чинника ризику САМ через збільшення понад норму низки медіаторів запалення, визначених у пуповинній крові. Зазначений
вплив циркуляторних порушень, що виникають в організмі внутрішньоутробної дитини під впливом  стресових та шокових
чинників (функціональних порушень в системі «мати-плацента-плід», артеріальної гіпертензії, пізнього гестозу у матері, мало-
воддя, інфекції, метаболічних порушень, шкідливих звичок). Потребує додаткового зосередження увага лікарів-неонатологів з
метою забезпечення об’єктивного моніторингу стану внутрішньоутробної дитини у пологових стаціонарах під час брифінгу,
прогнозування перебігу САМ матиме недостатнє обґрунтування показань до застосування окситоцину. Вчасно виявленні нові
чинники ризику САМ, доповнення їх значень у розвитку САМ допоможуть удосконалювати й вчасно оновлювати протоколи
ведення пологів, за наявності навколоплідних вод, забруднених меконієм, реанімаційної і постреанімаційної допомоги ново-
народженим, оптимізувати клінічні маршрути пацієнта.

Ключові слова: синдром аспірації меконію; меконіальні навколоплідні води; перинатальні чинники ризику.
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Актуальність проблеми
Сепсис новонароджених (СН) - це бактерiемiя, 

яка виникає на фонi змiненої реактивностi i прояв-
ляється ознаками важкої генералiзованої iнфекцiї. 
Частота СН у доношених дiтей становить 0,1 - 1%, 
у недоношених - 5-10 %. Летальнiсть при сепсисi 
у доношених дiтей коливається в межах 20-30 % , 
у недоношених - 30-50 % випадкiв [2,3].

Висока частка (85%) інфікування новонаро-
дженого вірусом простого герпесу (ВПГ) набува-
ється під час пологів, передача може відбуватися 
також в антенатальному (5%) та постнатально-
му (10%) періодах. Первинна інфекція протягом 
останнього триместру  пов'язана з найбільшим 
ризиком передачі (33%) та поширенням захворю-
вання у новонароджених [1,6]. 

Неонатальна ВПГ-інфекція (НВПГ) зустріча-
ється рідко. Захворюваність оцінюється в усьому 
світі лише у 10,3 на 100 000 народжених, але це 
може спричинити важкі захворювання у недоно-
шених дітей [3]. 

Щорічно кількість глобальних випадків НВПГ 
за період з 2010 по 2015 рр. в усьому світі оці-
нюється як 14 257 випадків, з яких приблизно 

дві третини - від ВПГ-2, а третина - від ВПГ-1 та 
складає 10·3 на 100 000 народжених дітей [7,8]. 
Новонароджені набувають захворювання пере-
важно за рахунок вірусного відтоку із статевих 
шляхів матері протягом пологів, але передача 
від матері новонародженому може бути в 85%, у 
післяпологовому періоді (10%) та рідше внутріш-
ньоутробно (5%). Ризик передачі інфекції також 
значно вищий, якщо мати має первинну інфекцію, 
особливо наприкінці вагітності. У новонародже-
них ВПГ зазвичай може бути як слизово-шкірне 
ураження (45%), неврологічна інфекція (30%) або 
як дисемінована інфекція (25%) [5,6,9]. 

Диференціальна діагностика неонатально-
го сепсису повинна бути проведена за інфекцій-
ним збудником – бактеріальні інфекції, особливо 
грамнегативні бактерії, стрептокок групи В та 
інші грампозитивні бактерії, такі як золотистий 
стафілокок. У недоношених дітей грибкові ін-
фекції, зокрема Candida albicans, також можуть 
викликати сепсис, хоча клінічний перебіг може 
бути не таким швидким. Крім того, вірусні інфек-
ції, такі як дисемінована ентеровірусна інфекція, 
розповсюдженим вірусом герпесу або цитомега-

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА Т. ХIІ, № 3(45), 2022
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE    VOL. ХIІ, № 3(45), 2022

ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

УДК: 616.523-022.6-07-08-053.31
DOI: 10.24061/2413-4260.XIІ.3.45.2022.13

О.О. Нечехова, В.В. Павлюченко, 
Ю.А. Батман* 

ТОВ «Пологовий будинок «Лелека» 
Національний медичний університет 
ім.О.О.Богомольця*
(м. Київ, Україна)

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК ГЕНЕРАЛІЗОВАНОЇ 
ВРОДЖЕНОЇ ГЕРПЕС-ВІРУСНОЇ  
ІНФЕКЦІЇ У НОВОНАРОДЖЕНОГО, 
ВНАСЛІДОК БЕЗСИМПТОМНОГО 
ПЕРВИННОГО ІНФІКУВАННЯ МАТЕРІ 
HSV 2 ТИПУ ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ

Резюме. У статті описано клінічний випадок генералізованої вродженої герпес-вірусної  інфекції з мані-
фестацією на четвертий день життя внаслідок безсимптомного первинного інфікування матері HSV 2 типу 
під час вагітності, ускладнений раннім неонатальним бактеріальним сепсисом. Наведено особливості кліні-
ки, діагностики, принципи лікування та катамнестичні дані дитини.

Клінічна маніфестація  вродженої герпетичної інфекції відбулась на 4-ту добу життя. Лабораторно 
підтверджена виявленням в крові ДНК вірусу герпесу 2 типу, з наступним визначенням кількісного рівня 
цього показника та наступною клініко-лабораторною динамікою. Відміна специфічної терапії через 21 день 
у зв’язку з закінченням курсу. Продовження до 1 року 2 місяців сумарного курсу специфічної імуносупресив-
ної терапії ацикловіром з посиленням терапії при рецидиві локальних проявів. У віці 1 рік і 2 місяці - відміна 
специфічної імуносупресивної терапії. Протягом наступного року життя - 4 епізоди рецидива герпетичної 
інфекції у вигляді локальних уражень шкіри. Проведена вакцинація дитини за календарем, додатково вакци-
нація від ветряної віспи, гепатиту А, пневмококу, ротавірусної інфекції, сезонного грипу. Наразі дитині 2,4 
роки. Стан дитини задовільній. Розвиток за віком. 

Публікація матеріалів погоджена із Комісією з біоетики Національного медичного університету ім. 
О.О.Богомольця. Усі анамнестичні дані, результати обстежень та фотоматеріали опубліковані за письмо-
вою згодою батьків новонародженої дитини.

Висновки. Неонатальна герпетична інфекція може призводити до значної захворюваності, смертності 
та несприятливих віддалених наслідків. Незважаючи на адекватну терапію, рецидиви везикулярної висипки 
протягом перших років життя зустрічаються дуже часто. Враховуючи високий рівень інфікування віру-
сом простого герпесу серед населення, а особливо вагітних жінок, усі діти повинні вважатися потенційно 
схильними до герпетичної інфекції. Визначення материнського імунного статусу, рання діагностика клініч-
них ознак з верифікацією збудника та своєчасна й адекватна специфічна противірусна терапія є запорукою 
покращення прогнозу та зниження рівня інвалідизації у подальші роки життя.

Ключові слова: новонароджений; сепсис; герпес вірусна інфекція; ацикловір.
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ловірусом повинні залишатися в диференційному 
діагнозі [4,10]. 

Віруси простого герпесу (ВПГ) також можуть 
викликати сепсис у новонароджених. За оцінками, 
кількість випадків захворюваності на ВПГ ново-
народжених склала від 12 до 60/100 000 живона-
роджених у ретроспективних когортах та оглядах. 
Приблизно 5% випадків ВПГ новонароджених на-
бувають внутрішньоутробно, 85% - інтранатально, 
а 10% - після пологів. ВПГ новонароджених може 
мати одну з трьох різних форм: ураження шкіри, 
очей та рота (45% випадків); менінгоенцефаліт 
(центральна нервова система) (30% випадків); або 
генералізована інфекція (25% випадків)[6,7].

Клінічний випадок
Дитина матері С., чоловічого полу з вагою при 

народженні 3050,0 г, зростом 51 см, з оцінкою за 
шкалою Апгар 8/9 балів була народжена шляхом 
кесаревого розтину від першої вагітності термі-
ном гестації 38 тижнів. 

Перебіг вагітності у матері
Акушерський анамнез обтяжений: двійня, за-

гроза переривання, у терміні 9-10 тижнів – само-
редукція одного з ембріонів, стаціонарне лікуван-
ня; у 12 тижнів – загострення хронічного циститу. 
Стаціонарне лікування у 32 тижні з приводу по-
загоспитальної двосторонньої полісегментарної 
пневмонії з ДН І ст., гострим риносинуситом, го-
стрим фарингітом, гострим правостороннім серед-
нім катаральним отитом.  У 32 тижні у зв’язку із 
шийковою недостатністю встановлений акушер-
ський песарій. Обстеження на TORCH - інфекції в 
першому триместрі вагітності виявило відсутність 
антитіл класу Ig M та Ig G до HSV 1/2 типів.

Післяпологовий період ускладнився підвищен-
ням температури до 38,1○, з’явилися скарги на 
біль при диханні, кашель, біль уздовж міжребер-
них ділянок, загальну слабкість. Консультована 
пульмонологом: заключення - переконливих да-
них за пневмонію на момент огляду немає. Реко-
мендовано проведення антибактеріальної терапії. 
Проведені діагностичні та лікувальні процедури 
мультиспіральної комп'ютерної томографії орга-
нів грудної клітки (МСКТ ОГК) з внутрішньовен-
ним контрастуванням: заключення -вогнищевої та 
інфільтративної патології в легенях не виявлено; 
ознак тромбоемболії легеневої артерії  (ТЕЛА) 
не відзначається. Через 11 днів після пологів 
22.07.2019 жінка у задовільному стані виписана 
під спостереження лікаря акушера-гінеколога жі-
ночої консультації. 

Консультація інфекціоніста: заключення - за 
совокупністю клініко-лабораторних даних має 
місце безсимптомне первинне інфікування HSV 1 
/ 2 тип (наявність ДНК HSV 2 типу у крові, наяв-
ність антитіл класу Ig M без Ig G при відсутністі 
будь-яких клінічних проявів. ). Враховуючи наяв-
ність лейкопенії, підвищення рівню С - реактив-
ного білка (СРБ)  до 90,5 мг/л, призначена спе-
цифічна противірусна терапія для попередження 
ураження життєво-важливих органів:  вальтрекс у 
дозі 500 мг  кожні 12 годин – 7 днів. 

Після терапії був проведений лабораторний 
контроль:

- Антитіла до HSV 2 типу: наявність антитіл
класу Ig M та поява антитіл класу Ig G.

- ПЛР якісне визначення (кров): HSV 1 та 2 ти-
пів – не виявлений. 

- ПЛР кількісне визначення (кров): HSV 1 типу
не виявлений; HSV 2 типу – виявлено близько 
9.690 Viruskopien/ml.

Перебіг захворювання у новонародженого.
Стан дитини з народження задовільний. Пере-

бував в умовах спільного перебування з матір’ю 
до четвертої доби життя без порушення загаль-
ного стану, на грудному вигодуванні. Загальний 
аналіз крові на першу добу життя в межах вікової 
норми. З другої доби відмічались ознаки неона-
тальної жовтяниці в межах фізіологічної. 

Порушення стану новонароджено діагносто-
вано на четверту добу за рахунок неврологічної 
симптоматики у вигляді пригнічення ЦНС, епізо-
дів апное, ознак інтоксикації, нападів десатура-
ції при навантаженні. За даними пульсоксиметрії 
спостерігалосі зниження SpO2 до 75%. Для по-
дальшого обстеження та лікування переведений 
до блоку інтенсивної терапії новонароджених 
(БІТН) з попереднім діагнозом: 

Основний: Внутрішньоутробна інфекція, не-
уточнена? Вроджена вада розвитку серця? 

Ускладнення: Дихальна недостатність І ст. 
Супутній: Гіпоксично- ішемічна енцефалопа-

тія. Неонатальна жовтяниця, неуточнена.
 Дитині  було розпочато  респіраторну підтрим-

ку – киснева терапія через лицьову маску з посту-
повим переведенням на ШВЛ з фракцією кисню 
30%. У динаміці спостерігався стан з прогресив-
ним погіршенням за рахунок зростання інтокси-
каційного синдрому, дихальної недостатності, 
прогресування церебральної депресії, синдрому 
апное. Виключено підозру на наявність вродженої 
вади серця. Проведена люмбальна пункція – за-
пальних змін у лікворі не виявлено. У неврологіч-
ному статусі з’явились неонатальні судоми у ви-
гляді скорочень діафрами, що підтверджувалося 
також результатами енцефалографії, прогресува-
ла церебральна депресія. 

У лабораторних даних на момент переводу у 
БІТН відмічалися помірні запальні зміни у вигля-
ди палочкоядерного зсуву вліво до 13 (лейкоцитар-
ний індекс при цьому 0,18), помірного підвищення 
СРБ до 17,5 мг/л при рівні прокальцитоніну 0,25 
нг/мл (норма). У якості стартової антибактеріаль-
ної терапії призначено ампісульбін та гентаміцин. 
У динаміці погодинно стан дитини прогресивно 
погіршувався за рахунок зростання дихальної не-
достатності, гемодинамічних розладів, синдрому 
ендогенної інтоксикації. На шосту добу життя 
була проведена зміна антибактеріальної терапії – 
призначений сульперазон та ванкоміцин. Посиле-
ні параметри ШВЛ, відсоток кисню збільшено до 
50%. Розпочата інотропна підтримка – добутамін 
у дозі 10 мкг/кг. На сьому добу життя – явища по-
лісерозіту. Лабораторне дослідження виявило не-
гативну динаміку біохімічних показників крові за 
рахунок зростання активності трансаміназ - АЛТ 
до 258 од/л, АСТ до 292 од/л; збільшення відсо-
тку прямого білірубіну до 28%, прогресування 
лейкопенії, зниження рівня тромбоцитів, еритро-
цитів, зростання рівня прокальцитоніну до 8 нг/
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мл. У віці сьомої доби було отримано позитивний 
результат ПЛР: у крові виявлено вірус герпесу 2 
типу (в лікворі – ПЛР Вірус герпесу 1/2 типу - не-
гативний). З восьмої доби життя до терапії дода-
на специфічна противірусна терапія – ацикловір 
(курсом 21 день по 20 мг/кг кожні 8 годин). У по-
дальшому стан дитини залишався дуже важким за 
рахунок зростання гепатоспленомегалії, явищ по-
лісерозиту, важких дихальних розладів, кисневої 
залежності FiO2-50%. Продовжувалась інотропна 
підтримка - добутамін в дозі 10 мкг/кг/хв. У не-
врологічному статусі зберігалось церебральне 
пригнічення з періодами гіперзбудливості. З боку 
шлунково-кишкового тракту відмічалось знижен-
ня толерантності до ентерального харчування у 
зв'язку зі зростанням кількості випоту у черевній 
порожнині. Об'єм ентерального навантаження був 
зменшений до 1/3 разового об'єму харчування. 
Лабораторно відмічалося зростання рівня тран-
саміназ максимально до: АЛТ – 411од/л; АСТ - 
488,2од/л; підвищення рівня прокальцитоніну (до 
8,23 нг/мл), СРБ (до 26,6 мг/л). 

На фоні інтенсивної терапії з одинадцятої доби 
життя було відмічено поступове покращення ста-
ну дитини: почали регресувати явища полісеро-
зиту, гепатоспленомегалії, знижувалась киснева 
залежність, зменшувались параметри вентиляції. 
З тринадцятої доби була відмінена інотропна під-
тримка. У динамиці у зв’язку із регресуванням 
дихальних розладів на сімнадцяту добу життя ди-
тину переведено на  неінвазивну ШВЛ, з подаль-
шим переведенням у режим назального СРАР. З 
двадцятої доби життя дитина перебувала без рес-

піраторної підтримки. 
У подальшому спостерігалась позитивна кліні-

ко-лабораторна динаміка загального стану.  Нор-
малізація показників, зокрема рівня лейкоцитів 
та лейкоцитарної формули, рівня тромбоцитів; 
нормалізувались показники печінкового, нирко-
вого комплексу, прозапальні протеїни при біохі-
мічному дослідженні крові. У показниках красної 
крові - легка анемія, проводилась протианемічна 
терапія. При рентгенологічному обстеженні – ви-
явлена картина позитивної динаміки в легенях. 
У неврологічному статусі - зростання активності 
дитини, покращення м'язового тонусу, підвищен-
ня рефлекторної активності.  

Курс антибактеріальної терапії було відмінено 
на 25 добу життя. Проведено повний курс специ-
фічної противовірусної терапії (зовіракс, 21 день). 
У віці двадцяти п’яти діб для подальшого  погли-
бленого обстеження  (стандартний ЕЕГ-моніто-
ринг, МРТ, ПСГ) дитина була переведена до НДСЛ 
«ОХМАТДИТ», де перебувала протягом 6 діб.

Діагноз клінічний: 
Основний: Ранній неонатальний сепсис вірус-

но-бактеріальної етіології, реконвалесцент: вро-
джена герпес-вірусна  інфекція,  генералізована; 
бактеріальний сепсис новонародженого, неуточ-
нений:  пневмонія, гепатит, ендокардит.

Супутній: Гіпоксично- ішемічна енцефалопатія. 
Анемія новонароджених, легка. Помірна двобічна 
пієлоектазія. Серцево-судинний розлад, що виник в 
перинатальному періоді,  в анамнезі. Асцит,  в анам-
незі. Синдром ендогенної інтоксикації,  в анамнезі.
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Таблиця 1

Лабораторні данні та  лікувально-діагностичний процес

Вік Лабораторні данні Клінічна ситуація Терапія
4-та доба життя
(погіршення стану)

1. ПЛР (кров, якісне визначення):
ДНК HSV 1/2 типів – ВИЯВЛЕНИЙ
2. ПЛР (ліквор, якісне визначення):
ДНК HSV 1/2 типів не виявлено
1. МІКРОБІОЛОГІЧНА ДІАГНОСТИКА
(кров):  ріст мікроорганізмів не виявлено,
ріст грибів роду Candida  не виявлено
2. МІКРОБІОЛОГІЧНА ДІАГНОСТИКА
(ліквор): ріст мікроорганізмів  не виявле-
но, ріст грибів роду Candida  не виявлено

1.Пригнічення ЦНС
2. Епізодів апное
3. Ознаки інтоксикації
4. Десатурація при навантажені.
5.Прогресування церебральної де-
пресії

1. Киснева терапія через
лицьову маску, ШВЛ з
фракцією кисню 30%.
2.Стартова- ампісульбін
та гентаміцин., з 8 сут
- сульперазон, ванкомі-
цин, ацикловір.

11 день (середина 
курсу специфічної 
терапії)

1. ПЛР вірусу герпесу 1/2 типу
(кров, кількісний):
- HSV-1 тип ДНК – негативний,
- HSV-2 тип ДНК – позитивний, близь-
ко 11900 Viruskopien/ml (протестована
ділянка вірусного генома: gpD-Gen)

Покращення стану дитини: почали 
регресувати явища полісерозиту, 
гепато-спленомегалії, зменшилась 
киснева залежність, зменшились 
параметри вентиляції

1.З тринадцятої доби від-
мінена інотропна
2.Неінвазивну ШВЛ
3.Режим назального СРАР

1 місяць (закінчен-
ня курсу специфіч-
ної терапії)

1. ПЛР вірусу герпесу 1/2 типу
(кров, КІЛЬКІСНИЙ):
- HSV-1 тип ДНК– негативний,
- HSV-2 тип ДНК –позитивний,
близько 6000 viruskopien/ml.
2. Антитіла до HSV 2 типу:
- Ig M 11,5g/l (N 0,00 – 1,45 g/l)
- Ig G 14,2 g/l (N 2,32-14,11g/l).

• Розвиток за віком. Позитивна ди-
наміка ваги.
• Помірна анемія, приймає препа-
рати заліза, вітімін Д3
• Офтальмолог - вікова норма
• Невролог: синдром вегетативних дис-
функцій, церебрального пригнічення.
• ЕЕГ – відсутні ознаки епілептіформ-
ної активності, помірна нервно-фізіо-
логічна незрілість
• НСГ – серединні структури не
зміщені. НЛП і шлуночкова систе-
ма не розширені. Паренхіма голов-
ного мозку без структурних змін.
• УЗД ОЧП, нирок  – норма
• Клінічних ознак герпес-вірусної
інфекції не виявлено.

Відміна специфічної те-
рапії
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2 місяці ПЛР (кров, якісний): HSV-2 тип ДНК 
–виявлено

• Через місяць після закінчення
прийому зовіраксу поява елемен-
тів на стопі
• Ще через тиждень (2міс 10 днів)
– поява елементів на верхній губі

Призначена специфічна 
терапія – ацикловір 100 
мг на добу 2 тижня

2,5 місяців Вакцинація АКДП від гемофільної 
палички, гепатиту В, поліомієліту, 
ротавірусної інфекції, пневмококу

Без терапіі

3 місяці ПЛР вірусу герпесу 1/2 типу (кров, 
кількісний): 
HSV-1 тип ДНК– негативний
HSV-2 тип ДНК – позитивний - 
близько 1970 Viruskopien/ml 

Стан здорової дитини, розвиток за 
віком.

Ацикловір в профілак-
тичній дозі продовжено 
на 3 місяці

5 місяців Перший кількісний негативний ре-
зультат ПЛР:
HSV-1 тип, HSV-2 тип ДНК
– не виявлено

• Стан здорової дитини, розвиток
за віком.
• Огляд ортопеда, невролога,
офтальмолога – вікова норма.
• Вакцинація за віком: (АКДП); ге-
мофільної палички, гепатиту В, по-
ліомієліту, ротавірусної інфекції,
пневмококу
• Регресування анемії, відміна те-
рапії препаратами заліза

Закінчення 3-х місячного 
курсу, відміна противі-
русної специфічної те-
рапії 

5,5 місяців Через 10 днів після закінчення 
тримісячного курсу терапії, після 
перенесення ГРВІ, на штучному 
вигодовуванні (закінчилась лакта-
ція) - поява елементів везикуляр-
ної висипки на верхній губі.

Призначений 5-денний 
курс специфічної терапії 
ацикловір (per os) по 20 
мг/кг на добу та зовніш-
ньо місцево.

6 місяців 1. ПЛР вірусу герпесу 1/2 типу
(кров, кількісний):
- HSV-1 тип ДНК– негативний
- HSV-2 тип ДНК – позитивний - ви-
явлено близько 61 Viruskopien/ml
2. ПЛР (кров, якісний): ДНК HSV
1/2 типів - не виявлено (у Сінево та
Діла)
3. Аналіз вмісту елемента на стопі
(культуральний метод) - HSV-2 тип
ДНК – позитивний
4. У батьків: ПЛР (кров, якісний):
ДНК HSV 1/2 типів - не виявлено

Через 10 днів після закінчення 
п'ятиденного курсу прийому зові-
раксу - поява везикулезних еле-
ментів на правій стопі, у звичному 
місті

Призначена специфічна 
профілактична терапія 
на 6 місяців: ацикловір в 
дозі 20 мг/кг на добу 

7 місяців • Розвиток за віком.
• Вакцинація від грипу, гемофіль-
ної палички, гепатиту В, АКДП, по-
ліомієліту, пневмококу

Продовжується специ-
фічна терапія.

11 місяців Вакцинація  від вітряної віспи
12 місяців Рецидив герпетичної інфекції з 

ураженням шкіри підошви На шкірі 
лової стопи

Призначений 5-денний 
курс специфічної терапії 
ацикловір (per os) по 20 
мг/кг 3 рази на добу

1 рік і 1 місяць Вакцинація КПК, від гепатиту А
1 рік 2 місяці Відміна специфічної іму-

носупресивної терапі аци-
кловіром

1 рік і 3 місяці Коронавірусна хвороба (COVID-19): 
антиген до covid-19 виявлено. Міні-
мальна клінічна симптоматика

Протягом наступ-
ного  року життя

4 епізоди рецидивів герпетичної 
інфекції, у віигляді локальних ура-
жень шкіри підошви лівої п’ятки. 
Розвиток за віком.

Специфічна терапія міс-
цево
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Висновки: 
1. Неонатальна герпетична інфекція може при-

зводити до значної захворюваності, смертності та 
несприятливих віддалених наслідків. 

2. Незважаючи на адекватну терапію, рецидиви
везикулярної висипки протягом перших років життя 
зустрічаються дуже часто. 

3. Враховуючи високий рівень інфікування ВПГ
серед населення, а особливо вагітних жінок, усі 
діти повинні вважатися потенційно схильними до 
герпетичної інфекції. 

4. Визначення материнського імунного статусу,
рання діагностика клінічних ознак з верифікацією 
збудника та своєчасна й адекватна специфічна про-
тивірусна терапія є запорукою покращення прогно-
зу та зниження рівня інвалідизації.

Конфлікт інтересів. Автори не заявляли будь 
якого конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Стаття опублікована 
без будь-якої фінансової підтримки.
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THE CLINICAL CASE OF GENERALIZED CONGENITAL HERPESVIRUS INFECTION IN NEWBORNS, 
AS A RESULT OF PRIMARY ASYMPTOMATIC INFECTION OF THE MOTHER WITH HSV TYPE 2 

DURING PREGNANCY

O.A. Nechekhova, V.V. Pavlyuchenko, Yu.A. Batman*

«Leleka» Maternity hospital,  
 National Medical University named after O.O. Bogomolets *

 (Kyiv, Ukraine)

Summary
The article presents a clinical case of generalized congenital herpesvirus infection with manifestation on the fourth day of life due 

to asymptomatic primary infection of the mother with HSV type 2 during pregnancy, complicated by early neonatal bacterial sepsis. 
The features of the clinic, diagnostics, principles of treatment and follow-up data of the child are presented. Clinical manifestation of 
congenital herpes infection took place on the 4th day of life. Laboratory confirmed by the detection of DNA of the herpes simplex virus 
type 2 in the blood, followed by determination of the quantitative level of this indicator and subsequent clinical and laboratory dynamics. 
Cancellation of specific therapy after 21 days due to the end of the course. Continuation up to 1 year 2 months of a course of specific 
immunosuppressive therapy with acyclovir with increased therapy in case of recurrence of local manifestations. At the age of 1 year and 2 
months, the withdrawal of specific immunosuppressive therapy. During the next year of life, 4 episodes of recurrence of herpes infection, 
in the form of local skin lesions. The child was vaccinated according to the calendar, additional vaccination against chickenpox, hepatitis 
A, pneumococcus, rotavirus infection, seasonal flu. Now the child is 2.4 years old. The child's condition is satisfactory. Development 
by age. The publication of materials was agreed with the Bioethics Commission of the National Bohomolets Medical University. All 
anamnestic data, examination results and photo materials were published upon written consent of the parents of the newborn child.

Conclusions. Neonatal herpes infection can lead to significant morbidity, mortality, and adverse long-term outcomes. Despite 
adequate therapy, vesicular rash recurrences in the first years of life are very common. Given the high rate of herpes simplex virus 
infection in the population, especially in pregnant women, all children should be considered potentially prone to herpes infection. 
Determination of maternal immune status, early diagnosis of clinical signs with verification of the causative agent, and timely and 
adequate specific antiviral therapy are essential to improve prognosis and reduce disability in later years of life.

Key words: newborn, sepsis, herpes, viral infection, acyclovir.
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 (м. Вінниця, Україна)

ОСОБЛИВОСТІ МУКОВІСЦИДОЗУ 
У НОВОНАРОДЖЕНИХ НА ПРИКЛАДІ 
КЛІНІЧНОГО ВИПАДКУ

Резюме. Муковісцидоз - це важке генетичне захворювання,  яке успадковується за аутосомно-рецесивним 
типом, характеризується поліорганністю клінічних проявів із враженням екзокринних залоз органів дихання 
і травної системи. Щорічно у всьому світі народжується більше 45000 дітей із даним генетичним захворю-
ванням. За офіційною статистикою на обліку в Україні перебуває 674 дитини з муковісцидозом, 25 з них – у 
Вінницькій області. Дане захворювання спричиняється мутацією гена, котрий кодує білок «трансмембранний 
регулятор муковісцидозу» (ТРБМ). Найбільш часто серед дитячого населення трапляється мутація F508del 
(19-34%).  Найбільш частими клінічними проявами муковісцидозу у новонароджених є розлади з боку шлун-
ково-кишкового тракту, підшлункової залози та органів дихання. У 20% новонароджених одним із найбільш 
ранніх проявів муковісцидозу є наявність меконіального ілеусу, який може бути небезпечним такими усклад-
неннями як меконієвий перитоніт, заворот, гангрена або некроз кишки. Рання діагностика за допомогою нео-
натального скринінгу, покращення допомоги при неонатальних проявах – меконіальному ілеусі та адекватний 
медичний супровід мультидисциплінарною командою спеціалістів, удосконалення пожиттєвої замісної фер-
ментотерапії значно впливає на тривалість життя пацієнтів з муковісцидозом.

У статті представлено клінічний випадок ранньої діагностики муковісцидозу в новонародженої дитини. 
При наявності меконіального ілеусу та підозрі на муковісцидоз у новонародженої дитини, окрім вчасно і 
правильно проведеного неонатального скринінгу, обов'язковим є проведення ранньої генетичної діагностики. 
Комплексне та своєчасне лікування призводить до поліпшення стану хворих на муковісцидоз та уповільнює 
розвиток патологічних змін у бронхолегеневій і гепатобіліарній системі.

Висновки. Профілактика важкого перебігу при муковісцидозі полягає у ранньому виявленні даного захво-
рювання під час неонатального скринінгу,  у вчасно встановленому діагнозі при появі перших ознак захворю-
вання та ранньому початку патогенетичного лікування, що покращує якість життя пацієнтів.

Ключові слова: муковісцидоз; меконіальний ілеус; новонароджені;  неонатальний скринінг.

Муковісцидоз (від лат. «muscus» - відноситься до 
слизу або слизовий, «viscidus» - липкий) - це важ-
ке генетичне захворювання,  яке успадковується за 
аутосомно-рецесивним типом, характеризується по-
ліорганністю клінічних проявів із враженням екзо-
кринних залоз переважно органів дихання і травної 
системи. Щорічно у всьому світі народжується біль-
ше 45000 дітей із даним генетичним захворюванням. 
Поширеність муковісцидозу серед новонароджених 
европеоїдної раси складає 1:2500 - 1:3500, рідше зу-
стрічається серед латиноамериканців 1:7000, афроа-
мериканців 1:17000 [1-4]. За офіційною статистикою 
на обліку в Україні перебуває 674 дитини з муковіс-
цидозом, 25 з них – у Вінницькій області [5]. 

Дане захворювання спричиняється мутацією 
гена, котрий кодує білок «трансмембранний регуля-
тор муковісцидозу» (ТРБМ).  Патогенетично, внаслі-
док мутації гена ТРБМ блокується або порушується 
транспорт хлору з клітини і збільшення реабсорбції 
натрію клітиною, що призводить до зменшення вміс-
ту води у секретах екзокринних залоз. Невеликий 
об’єм періапікальної епітеліальної рідини запобігає 
правильному мукоциліарному кліренсу, а велика 
концентрація NaCl та зміна pH рідини зменшує ак-
тивність ферментів, що беруть участь у захисті від 
інфекцій. Найбільш часто серед дитячого населення 
трапляється мутація F508del (19-34%) [6,7].

Найбільш частими клінічними проявами муковіс-

цидозу в новонароджених є розлади з боку шлунко-
во-кишкового тракту, підшлункової залози та органів 
дихання. До основних ознак, які можуть свідчити 
про початок захворювання у новонароджених є: со-
лона на смак шкіра/піт, затяжна жовтяниця, рясний 
стілець з неприємним гнильним запахом, гемолітич-
на анемія, поганий приріст маси тіла, наявність каш-
лю і хрипів, а також густого мокротиння [8,9]. 

У 20% новонароджених одним із найбільш ран-
ніх проявів муковісцидозу є наявність меконіально-
го ілеусу (меконіальної кишкової непрохідності), 
який, зазвичай, пов'язаний із екзокринною недо-
статністю підшлункової залози. До основних симп-
томів  меконіального ілеусу відносять: здуття жи-
вота, блювання з домішками жовчі, неможливість 
відходження меконію, який є густим, щільним, за-
купорює просвіт здухвинної кишки і може призвес-
ти до ускладнень. Меконіальний ілеус у більшості 
випадків може бути простим (неускладненим) і не 
потребувати хірургічного лікування. У 40% ново-
народжених зустрічаються ускладнення. Найнебез-
печнішими проявами є меконієвий перитоніт, заво-
рот, гангрена, некроз кишки [10-13]. 

Хоча  муковісцидоз є захворюванням  невилі-
ковним, однак за умови ранньої діагностики (нео-
натального скринінгу), покращення допомоги при 
неонатальному ускладненні – меконіальному ілеусі 
та адекватному медичному супроводі мультидисци-
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плінарною командою спеціалістів, удосконаленні 
пожиттєвої замісної ферментотерапії покращується 
якість життя пацієнтів [14,15]. 

Мета дослідження - представити клінічний 
випадок муковісцидозу у новонародженої дитини. 

Публікація матеріалів погоджена із Комісією 
з біоетики Вінницького національного медичного 
університету імені М.І. Пирогова. Усі анамнестичні 
дані, результати обстежень та фотоматеріали опу-
бліковані за письмовою згодою батьків новонаро-
дженого хлопчика.

Клінічний випадок
Новонароджений хлопчик Н., від першої вагітнос-

ті, яка протікала на фоні анемії І ступеня, вузлового 
нетоксичного зобу, УЗД в 34 тижні - одноразове обви-
ття пуповини. Група крові матері AB (IV), резус по-
зитивний. Пологи перші в терміні 40 тижнів гестації 
у головному передлежанні природнім шляхом. Була 
проведена індукція пологів окситоцином. Стан дити-
ни при народженні задовільний, за шкалою Апгар на 1 
хвилині - 8 балів, на 5 хвилині - 9 балів. Маса тіла при 
народженні - 3180 г, довжина тіла - 51 см, окружність 
голови 35 см, окружність грудної клітки- 34 см.

Загальний стан дитини погіршився протягом 1-ї 
доби життя, важкість стану була обумовлена про-
явами абдомінального синдрому (живіт збільшений 
в розмірах, здутий), меконій самостійно не відходив. 
Була викликана виїзна бригада невідкладної допомоги 
відділення анестезіології та інтенсивної терапії ново-
народжених дітей (ВАІТН) КНП «ВОДКЛ ВОР» і но-
вонароджений хлопчик був транспортований з поло-
гового будинку у ВАІТН з діагнозом: Вроджена вада 
розвитку шлунково-кишкового тракту (ВВР ШКТ): 
низька кишкова непохідність. Аспіраційний синдром.

Новонароджений поступив у ВАІТН КНП«ВОДКЛ 
ВОР» у віці 15 годин у важкому стані. Були проведе-
ні всі необхідні лабораторні та інструментальні ме-
тоди дослідження. За даними УЗД органів черевної 
порожнини простежувалась вільна рідина міжпе-
тельно до 10 мл, у малому тазу - до 15 мл. На оглядо-
вій рентгенограмі органів черевної порожнини були 
виявлені роздуті петлі кишечника з нерівномірними 
горизонтальними рівнями рідини (Рис. 1). 

У віці 24 години за ургентними показами був про-
ведений 1-й етап оперативного втручання: лапаро-
томія, ревізія органів черевної порожнини, підвісна 
ентеростома. Післяопераційний стан дитини зали-
шався важким, стабільним. Дитина знаходилася на 
респіраторній підтримці, проводилася інотропна під-
тримка, інфузійна терапія, гемостатична та антибак-
теріальна терапія, повне парентеральне харчування, 
у подальшому з поступовим розширенням ентераль-
ного харчування, а також перебувала під динамічним 
спостереженням хірурга та спеціалістів ВАІТН. 

Протягом 20 діб стан дитини залишався важким 
за рахунок ВВР ШКТ. У зв'язку з підозрою на ме-
коніальний ілеус дитині була проведена іригогра-
фія: перший знімок (через стому) – роздута товста 
кишка, розвернута вправо, контраст у зворотньому 
напрямку витікав зі стоми. Другий знімок (через 
пряму кишку) – нерівномірно контрастується вузька 
стрічкоподібна звивиста товста кишка (проекційно 
кінець накладається на стому), максимальна ширина 
просвіту до 1,8 мм – мікроколон (Рис. 2). Було вирі-

шено провести другий етап оперативного втручання: 
лапаротомію, ревізію органів черевної порожнини, 
роз'єднання злук, закриття ентеростоми. 

У подальшому, після стабілізації стану та віталь-
них показників, дитина була переведена у відділен-
ня патології новонароджених і недоношених дітей 
(ВПНІНД) для подальшого обстеження і лікування. 
Клінічний діагноз при переводі: Муковісцидоз? ВВР 
ШКТ: низька кишкова непрохідність, меконіальний 
ілеус, підвісна ентеростома.

У зв'язку з наявністю меконіального ілеусу та 
підозрою на муковісцидоз, з метою диференціаль-
ної діагностики, дитині проведено комплексне ла-
бораторно-інструментальне обстеження. Відповідно 
було визначено наступні зміни у загальному аналізі 
крові: гемоглобін — 98 г/л, лейкоцити — 7,22x109/л, 
тромбоцити — 430x109 /л; у біохімічному аналізі 
крові: АЛТ — 46 ОД/л,  АСТ — 42 ОД/л; загальний 
білок — 59 г/л; порушення електролітного обміну: 
гіпохлоремія  — 99,2 ммоль/л; гіпокальціємія — 1,92 
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Рис.1. Пацієнт Н., рентгенологічна 
картина низької кишкової непрохідності

Рис. 2. Пацієнт Н., іригографія (ознаки 
меконіального ілеуса)
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ммоль/л; іонізований кальцій – 0,95 ммоль/л; панкре-
атична еластаза в калі – 183 мкг. Сумарні антитіла до 
гепатиту С - негативно.

Результати неонатального скринінгу: імунореак-
тивний трипсин (ІРТ) - 450 нг/мл, РЕ-тест ІРТ-199 
нг/мл. Потова проба - NaCl 101 ммоль/л при нор-
мі до 60 ммоль/л. Молекулярно-генетичне дослі-
дження було проведено на базі державного закладу 
«Референс центр з молекулярної діагностики МОЗ 
України» - виявлено мутацію 508del(-CTT) (c/1521-
1523ddCTT) в гетерозиготному стані та 218insA 
(с/2052-2053insA) в гетерозиготному стані. 

Після проведених сучасних комплексних лабора-
торно-інструментальних методів обстеження та кон-
сультацій вузькопрофільних спеціалістів був вистав-
лений заключний клінічний діагноз: Муковісцидоз з 
панкреатичною недостатністю, меконіальний ілеус. 
Підвісна ентеростома (операція 16.10.21), злукова 
хвороба очеревини. 

Дитині проведено комплексне лікування (етапи 
оперативного втручання описані вище). Інфузійна те-
рапія глюкозо-сольовими розчинами з метою  корекції 
електролітного балансу та з метою парентерального 
харчування, свіжезаморожена плазма та відмиті ери-
троцити із замісною метою. Антибактеріальна терапія 
(цефалоспорини ІІІ-ІV покоління в комбінації з амі-
ноглікозидами) корегувалася відповідно до чутливос-
ті виділених збудників. Перорально призначено фер-
ментний препарат Креон 10000 по 3 капсули на добу, 
вітамін Д по 500 МО 1 раз на добу. Новонароджений 
хлопчик на змішаному вигодовуванні, отримував 
грудне молоко та суміш «Nutrilon Мальабсорбція».

Дитина була виписана зі стаціонару у віці 68 діб. 
Стан дитини при виписці задовільний. Свідомість 
ясна, реагує на огляд. Вроджені рефлекси виклика-
ються,  м'язовий тонус задовільний. Шкіра та види-
мі слизові оболонки чисті, блідо-рожеві, без ознак 
порушень мікроциркуляції. Частота дихання - 40 за 
хвилину, частота серцевих скорочень – 135 за хви-
лину. Живіт м'який, безболісний, печінка на +0,5 
см нижче реберної дуги. Випорожнення 1-2 рази на 
добу, сечовиділення вільне, у достатньому об'ємі.

Рекомендовано катамнестичне спостереження в 
кабінеті катамнезу вузькими спеціалістами, зокрема 
пульмонологом, генетиком. Проведення повторної 
потової проби через 10 діб. Продовжувати фермент-
ну терапію. Диспансерний нагляд згідно наказу МОЗ 
України № 723 від 15.07.2016 «Уніфікований клініч-
ний протокол первинної, вторинної і спеціалізованої 
допомоги. Муковісцидоз».

Контрольний огляд дитини в кабінеті катамнезу 
проводився у віці 3 місяці (Рис.3). Загальний стан 
дитини задовільний, свідомість ясна, нервово-пси-
хічний розвиток відповідає віку. Знаходиться на змі-
шаному вигодовуванні, грудне молоко і догодовуєть-

ся сумішшю «Nutrilon Мальабсорбція». Прибавка в 
масі тіла за 3 місяці 1,000 г. М'язовий тонус задовіль-
ний, рефлекси викликаються. Шкіра і видимі слизові 
оболонки блідо-рожеві. Тургор дещо знижений. Час-
тота дихання - 40 за хв.., частота серцевих скорочень 
-120 за хв. Аускультативно над легенями везикуляр-
не дихання. Тони серця середньої гучності, ритмічні. 
Живіт при пальпації м'який, безболісний. Печінка на 
+0,5см нижче реберної дуги, селезінка не пальпуєть-
ся. Випорожнення кашкоподібні, жовтого кольору до 
5 разів на добу. Сечовиділення не порушене.

Висновки
Меконіальний ілеус є одним із ранніх проявів 

муковісцидозу у новонароджених і, зазвичай, харак-
теризується важким перебігом. Проведення неона-
тального скринінгу, вчасно встановлений діагноз при 
появі перших ознак захворювання та ранній початок 
патогенетичного лікування значно знижує ризик роз-
витку важкого перебігу муковісцидозу. При наявнос-
ті у новонародженої дитини меконіального ілеусу  
необхідно проводити ранню генетичну діагностику 
муковісцидозу. Комплексне та своєчасне лікування 
призводить до поліпшення стану хворих на муковіс-
цидоз та уповільнює розвиток патологічних змін в 
бронхолегеневій і гепатобіліарній системі, що покра-
щує якість та тривалість життя пацієнтів.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Джерело фінансування: стаття опублікована 
без будь-якої фінансової підтримки.

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Рис. 3. Пацієнт Н., стан при огляді 
у віці 3 місяці
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PECULIARITIES OF CYSTIC FIBROSIS IN NEWBORN ON THE EXAMPLE OF A CLINICAL CASE
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Summary
Cystic fibrosis is a severe genetic disease, which is inherited in an autosomal recessive manner and is characterized by a polyorganic 

clinical presentation with predominantly exocrine, respiratory and digestive gland involvement. Every year more than 45 000 children 
are born worldwide with this genetic disease. According to official statistics, 674 children with cystic fibrosis are registered in Ukraine, 
25 of them in the Vinnytsia region. The disease is caused by a mutation in the gene encoding the cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator (CFTR). The F508del mutation is most common in the paediatric population (19-34%). The most common 
clinical manifestations of cystic fibrosis in newborns are disorders of the gastrointestinal tract, pancreas, hepatobiliary system and 
respiratory system. In 20% of newborns, one of the earliest manifestations of cystic fibrosis is meconial ileus, which may pose a risk of 
complications such as meconium peritonitis, sputum, gangrene or intestinal necrosis. Early diagnosis with neonatal screening, improved 
care for the neonatal manifestations of meconial ileus and adequate medical follow-up by a multidisciplinary team of specialists, and 
improved lifelong replacement fermentation therapy have a significant impact on the life expectancy of patients with cystic fibrosis.

This article presents a clinical case of early diagnosis of cystic fibrosis in a newborn. When meconial ileus is present and cystic 
fibrosis is suspected in a newborn, early genetic diagnosis is mandatory, in addition to timely and correctly performed neonatal screening. 
Comprehensive and timely treatment leads to improvement in cystic fibrosis patients and slows down the development of pathological 
changes in the bronchopulmonary and hepatobiliary systems.

Conclusions. Prevention of a severe course of cystic fibrosis is in early detection of the disease during neonatal screening, in 
diagnosis at the first signs of the disease and early start of pathogenetic treatment, which improves the quality of life of patients.

Key words: Cystic Fibrosis; Meconial Ileus; Newborns; Neonatal Screening.
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– по 2,0 см, в редакторі Word версії 7,0 і вище).
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розділів повинна бути виділена жирним шрифтом); 
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матеріалу), заключна частина;

● оглядові статті – авторське рішення викладення матеріалу, узагальнення (або висновки), рекомендації для 
розвитку наукового напрямку та/або практичної медицини; 

● випадки з практики – авторське рішення викладення матеріалу.
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5. Таблиці, ілюстрації та графічний матеріал представляються з використанням редакторів WORD з відпо-

відними посиланнями у тексті, їх кількість повинна відповідати змісту статті. Графічний матеріал не повинен 
дублювати матеріал таблиць. Графіки і схеми не слід перевантажувати текстовою інформацією.

Порядковий номер таблиці вказується у верхньому правому куті; нижче, на наступному рядку пишеться назва 
таблиці. Порядковий номер рисунку вказується знизу, зліва під рисунком. Після номеру, на тому ж рядку – назва 
рисунку, на наступному – пояснення умовних позначень – цифр, букв тощо. У підписах до мікрофотографій 
вказується збільшення і метод забарвлення.

Цифрові результати повинні бути наведені у міжнародних одиницях (CI). Не можна вживати скорочення, які 
не є загально визначеними. 

Назви фірм, реагентів та обладнання, які використані у роботі, подаються в оригінальному написанні з уточ-
ненням країни виробника.

6. Бібліографічні посилання в тексті статті подаються цифрою у квадратних дужках; номер посилання вказу-
ється у списку літератури в порядку їх цитування у тексті. Бібліографія повинна містити, крім основних робіт, 
публікації за останні 5 років. Посилання на неопубліковані роботи не допускаються. Автор несе відповідаль-
ність за правильність подання бібліографічних даних. 

Список літератури друкується на окремому аркуші через 1,0 інтервал у порядку їх цитування у тексті.
Кількість цитованих публікацій в оригінальних статтях не повинна перевищувати 30 літературних джерел, 

в оглядових – 60, у лекціях та інших матеріалах – не більше 30. Бібліографія повинна містити, крім основних 
робіт, публікації останніх 5 років.

Список літератури подається згідно рекомендацій з оформлення посилань у наукових роботах за Ванкувер-
ським стилем (Vancouver style) (Citing and referencing: Vancouver: a guide to the styles recommended by Monash 
schools and departments for students and researchers / Monash University Library. 2015. URL: http://guides.lib.
monash.edu/citing-referencing/vancouver (viewed on 13.10.2016).

Бібліографічні списки (References) для міжнародних бібліографічних та наукометричних баз даних / систем 
цитування (Scopus, Web of Science) подаються включаючи всі джерела літератури, при цьому вони повинні бути 
представлені не тільки мовою оригіналу, але і в латиниці (романським алфавітом).

У романському алфавіті для україномовних/російськомовних джерел використовується наступна структура 
бібліографічного посилання: автор (транслітерація), назва статті (транслітерація) та переклад назви книги або 
статті на англійську мову (в квадратних дужках), назва джерела (транслітерація), вихідні дані в цифровому 
форматі, вказівка на мову статті в дужках (in Ukrainian, in Russian).

Транслітерація – механічна передача тексту й окремих слів, які написані однією графічною системою, засобами 
іншої графічної системи при другорядній ролі звукової точності, тобто передача однієї писемності літерами іншої. 

Приклад системи автоматичної транслітерації джерел українською мовою на сайті: 
http://www.slovnyk.ua/services/translit.php. 
Приклад системи автоматичної транслітерації джерел російською мовою на сайті: http://www.translit.ru. 
При складанні пристатейного списку літератури, з урахуванням вимог наукометричних баз даних, рекомен-

довано використання безкоштовних програм створення бібліографічних описів у романській абетці, що дозво-
ляє автоматично створювати посилання за одним із світових стандартів: 

http://www.easybib.com/
http://www.bibme.org/
http://themecraft.net/www/sourceaid.com
Всі статті проходять подвійне сліпе рецензування.
Стаття повинна бути вивірена орфографічно та стилістично. Редакція залишає за собою право виправлення 

термінологічних і стилістичних помилок, усунення ілюстрацій, які не мають прямого відношення до тексту 
статті; скорочення тексту статті. 

Статті, надіслані авторам для корекції, зокрема, у разі неправильного оформлення списку літератури, необ-
хідно повернути до редакції не пізніше 10 днів після отримання. Повернення статті у більш пізні терміни змі-
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нює попередню дату її надходження з повторною реєстрацією.
Матеріали, оформлені з порушеннями вимог біоетичної експертизи, некоректні за змістом, з грубими статистични-

ми помилками, які не підлягають корекції, повертаються авторам. У разі відмови у публікації статті автору надсила-
ється мотивований лист. Примірник статті залишається в архіві редакції в електронному вигляді. 

Дотримуючись етичних норм, автор несе відповідальність за те, що поданий рукопис є оригінальною, рані-
ше не опублікованою працею, і не представлений для публікації в інші видання. У списку авторів перераховані 
тільки ті, хто відповідно до етичних норм академічної спільноти можуть вважатися авторами.

Редакція журналу здійснює редагування та переклад повного тексту статті, резюме та розширеного резюме 
для сайту Open Journal Systems (OJS) з мови оригіналу на англійську та російську мову англомовним та росій-
ськомовним редактором за індивідуальним замовленням автора. 

Положення про авторські права
Автори, які публікуються у цьому журналі, погоджуються з наступними умовами:
1. Автори залишають за собою право на авторство своєї роботи та передають журналу право першої публі-

кації цієї роботи на умовах ліцензії Creative Commons Attribution License, котра дозволяє іншим особам вільно 
розповсюджувати опубліковану роботу з обов'язковим посиланням на авторів оригінальної роботи та першу 
публікацію роботи у цьому журналі.

2. Автори мають право укладати самостійні додаткові угоди щодо неексклюзивного розповсюдження роботи
у тому вигляді, в якому вона була опублікована цим журналом (наприклад, розміщувати роботу в електронному 
сховищі установи або публікувати у складі монографії), за умови збереження посилання на першу публікацію 
роботи у цьому журналі.

3. Політика журналу дозволяє і заохочує розміщення авторами в мережі Інтернет (наприклад, у сховищах
установ або на особистих веб-сайтах) рукопису роботи (препринту) як до подання цього рукопису до редакції, 
так і під час його редакційного опрацювання, оскільки це сприяє виникненню продуктивної наукової дискусії 
та позитивно позначається на оперативності та динаміці цитування опублікованої роботи (див. The Effect of 
Open Access).

Автори статті несуть персональну відповідальність за розкриття всіх фінансових і особистих відносин з 
урахуванням ймовірного конфлікту інтересів.

При подачі статті вказуються:
- джерела підтримки роботи, у т.ч. імена спонсорів, а також пояснення ролі даних джерел, якщо такі є

(складання дизайну дослідження, збір, аналіз і інтерпретація даних, складання звіту і прийняття рішення про 
подання матеріалу для публікації) або заяву про те, що джерел підтримки не було або вони не мали такої участі;

- пояснення характеру і ступеня доступу авторів до результатів опублікованих досліджень, у т.ч., чи є доступ постійним.
Публікаційна етика журналу відповідає положенню «Єдині вимоги до рукописів, що представляються в

біомедичні журнали, підготовці та редагування біомедичних публікацій» Міжнародного Комітету Редакторів 
Медичних Журналів (International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE. Http://www.icmje.org/)

Після виходу номера журналу автор статті чи авторський колектив (по першому автору) отримує 1 примір-
ник часопису поштовим переказом. 

Електронна версія номерів журналу представлена на офіційному web-сайті: http://neonatology.bsmu.edu.ua/

Матеріали для публікації та супровідні документи подаються на офіційний web-сайт журналу: 
http://neonatology.bsmu.edu.ua/
Е-mail: neonatology@bsmu.edu.ua
 
Контактний телефон відповідального редактора web-сайту журналу: 
+38(050)5606138 Годованець Олексій Сергійович

Листування з питань видавничої діяльності:
Контактна адреса:
Проф. Годованець Ю.Д.
Журнал «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина»
Буковинський державний медичний університет
Театральна площа, 2; м.Чернівці, 58002. Україна
E-mail: neonatology@bsmu.edu.ua
Контактний телефон: +38 (050) 6189959

Передплатний індекс журналу «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина»: 89773. 
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Міжнародні правила цитування та посилання в наукових роботах

ВАНКУВЕР СТИЛЬ (VANCOUVER STYLE)

Сфера застосування – медицина та фізичні науки

Цитування в тексті

Ванкувер стиль передбачає використання посилань у тексті роботи щоразу, коли ви цитуєте джерело, 
будь то парафраз, цитата всередині рядка чи блокова цитата.

Парафраз. Не береться в лапки.

Цитата всередині рядка. Береться в лапки.

Блокова цитата (складається з більше, ніж трьох рядків тексту).
Подається в тексті з нового рядка з абзацу, не береться в лапки.

У тексті з цитованою інформацією необхідно вказати порядковий номер, який також відображається 
у списку використаних джерел.

Можливі три варіанти позначення цитувань в тексті:

1) порядковий номер у круглих дужках: (1);
2) порядковий номер у квадратних дужках: [1];
3) порядковий надрядковий цифровий індекс: 1.

Якщо прізвище автора цитованої праці вказано в парафразі чи цитаті всередині рядка, позначення
цитування ставиться одразу після прізвища.

Якщо прізвище автора цитованої праці не вказано в парафразі чи цитаті всередині рядка, позначення 
цитування ставиться наприкінці цитованого тексту після розділових знаків.

Наприклад:
У своєму дослідженні, Джонс (1) стверджує ...
У своєму дослідженні, Джонс [1] стверджує ... 
У своєму дослідженні, Джонс1

Наприклад:
... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження. (2) 
або ... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження. [2] 
або ... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження.2

Якщо прізвище автора цитованої праці вказано в тексті блокової цитати, позначення цитування ста-
виться наприкінці цитованого тексту після розділових знаків.

Якщо джерело згадується у тексті знову, йому необхідно присвоїти той самий номер.
Зазвичай, сторінковий інтервал у внутрішньо текстовому посиланні не зазначається, але за потреби 

його можна вказати поряд із порядковим номером.
 
Наприклад:
У своєму дослідженні, Джонс (1 с3-4) стверджує ...
... один автор охарактеризував це як "спонтанний перелив сильних почуттів".(1 с23)
... один автор охарактеризував це як "спонтанний перелив сильних почуттів".1(с23)

При цитуванні кількох джерел одночасно, необхідно перерахувати кожен номер в дужках, через кому 
або тире. У посиланні не повинно бути пробілів між комами або тире.

Наприклад:
Several recent studies [1,5,6,7] have suggested that... 
Several recent studies (1,5-7) have suggested that... 
Several recent studies 1,5-7 have suggested that...

Упорядкування списку використаних джерел

Список використаних джерел розміщується в кінці роботи на окремій сторінці. Він надає інфор-
мацію, необхідну для того, щоб знайти і отримати будь-яке джерело, процитоване в тексті документа. 
Кожне джерело, процитоване в роботі, має з'явитися у списку використаних джерел. Так само, кожен 
запис у списку використаних джерел має бути згаданим в тексті роботи.

Назва списку використаних джерел – Посилання. Заголовок вирівнюється по центру.
Джерела нумеруються та організовуються в переліку посилань у порядку їх згадування в тексті.
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Правила бібліографічного опису для списку використаних джерел

Якщо в публікації зазначено від одного до шести авторів, у посиланні необхідно перерахувати їх 
усіх через кому (див. опис статті з журналу 1-6 авторів).

Якщо авторів більше шести, необхідно перерахувати шістьох авторів через кому та вказати «та ін.» 
(див. опис статті з журналу 7 і більше авторів).

У посиланні необхідно скорочувати число сторінок, де це можливо, наприклад, якщо цитату роз-
міщено на сторінках 123-124, то в посиланні вказується 123-4.

Якщо в публікації є DOI, то його необхідно вказати після URL.

Необхідно скорочувати назви місяців у датах звернення/публікації тощо (відповідно до мовних пра-
вил певної країни).

Назви журналів необхідно зазначати скорочено. Перелік скорочень можна дізнатися за посиланням:
 
● англомовні: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals21

україномовні: http://dndims.com/upload/files/DSTU_3582_2013.pdf1
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Назва книги. 
Номер видання*. 
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