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У  дисертаційній  роботі  викладено  нове  вирішення  актуальної  науково­ 

практичної проблеми ­  покращення перинатальних результатів при прееклампсії. 

Задля  цього  проведено  патогенетичне  обґрунтування  і  розробка  комплексу 

діагностичних  та  прогностичних  заходів  у  вагітних  жінок,  чия  вагітність 

ускладнилася прееклампсією на фоні порушення функції шишкоподібної залози.

Дослідження  проводилось  на  клінічному  матеріалі.  У  вагітних  жінок  з 

діагностованою  в  ІІІ  триместрі  вагітності  прееклампсією  встановлені  терміни 

виникнення розладів сну, а також їх структура. Було встановлено рівні мелатоніну 

при  прееклампсії,  а  також  зміни  цитокінового  профілю  вагітних  при  даній 

патології.  Досліджено рівні плацентарного фактору росту  (Placental Growth Factor 

­   PlGF)  у  жінок  із  прееклампсією.  Оцінювалися  патогенетичні  механізми 

ускладнень, що виникають при зниженні мелатоніну на фоні прееклампсії.

У  дослідження,  яке  проводилося  на  базі  відділення  патології  вагітності 

Чернівецького  обласного  перинатального  центру,  було  включено  50  жінок, 

вагітність  яких  ускладнилась  прееклампсією.  Вони  були  проанкетовані  щодо 

розладів  сну  під  час  вагітності.  В  подальшому  з  цих  вагітних  були  випадковим 

методом  обрані  32 жінки,  у  яких виконано  біохімічні  дослідження:  на мелатонін 

крові,  плацентарний  фактор  росту,  а  також  на  прозапальний  цитокін  IL­6  та 

протизапальний цитокін IL­10. Контрольну групу склали 33 жінки з неускладненим 

перебігом  вагітності,  які  спостерігалися  у  відділенні  жіночої  консультації 

Чернівецького обласного перинатального центру.
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В  результаті  проведених  досліджень  встановлено,  що  концентрації 

мелатоніну та PlGF  були значно нижчими у жінок з прееклампсією,  порівняно  зі 

здоровими  вагітними.  Зокрема,  середній  рівень  мелатоніну  в  групі  прееклампсії 

становив 30,98 пг/мл та 55,20 пг/мл у контрольній групі (р=0,029). Подібним чином 

середній рівень PlGF при прееклампсії групі становив 40,03 пг/мл і 213,31  пг/мл у 

контрольній  групі  (р<0,0001).  На  противагу  цьому,  ми  спостерігали  вищі  рівні 

прозапального  цитокіну  інтерлейкіну­6  (ГЬ­6)  та  протизапального  цитокіну 

інтерлейкіну­10  (ГЬ­10)  у  групі  прееклампсії,  ніж  у  контрольній  групі.  Середня 

концентрація  ІЬ­6  в  групі  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась  прееклампсією, 

становила  270,79  пг/мл,  тоді  як  в  контрольній  групі  ­   224,30  пг/мл  (р=0,022). 

Аналогічно,  середня  концентрація  ІЬ­10  у  групі  вагітних  з  прееклампсією 

становила 41,90 пг/мл та 30,73 пг/мл у контрольній групі (р=0,018).

У  жінок  з  неускладненою  вагітністю  взаємодію  між  прозапальним 

інтерлейкіном­6 і мелатоніном можна описати за допомогою рівняння статистичної 

регресії.

Нами  було  проведено  прогностичну  оцінку  впливу  вивчених  нами 

біохімічних  показників  на  результати  вагітностей  обстежених  пацієнток. 

Мелатонін,  якщо  він  присутній  в  крові  вагітної  жінки  в  концентрації,  вищій  за 

встановлені нами порогові значення (6,71 pg/ml), з високим ступенем достовірності 

(р=0,00173) знижує шанси на появу клінічних проявів тяжкої прееклампсії.

Ґрунтуючись на отриманих результатах досліджень, можна передбачити, що 

плацентарна  дисфункція,  яка  супроводжує  прееклампсію,  призводить  до 

порушення  синтезу  мелатоніну,  який  є  антиоксидантом.  Дане  порушення 

спричиняє патологічні зміни в тканині плаценти та, як наслідок, провокує клінічні 

прояви прееклампсії.

Наукова новизна отриманих результатів.  Вперше проведено  комплексне 

визначення  показників  мелатоніну,  плацентарного  фактору  росту,  а  також 

представників прозапальних та протизапальних цитокінів  (ГЬ­6 та ГЬ­10) у жінок, 

чия  вагітність  ускладнилась  прееклампсією  в  ІІІ  триместрі.  Вперше  відстежено 

взаємодію  між  прозапальним  інтерлейкіном  ГЬ­6  та  мелатоніном  на  фоні
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прееклампсії,  яку  описано  за допомогою  рівняння  статистичної  регресії.  Вперше 

здійснено  прогностичну  оцінку  деяких  біохімічних  показників,  зокрема, 

мелатоніну,  в  розвитку  клінічних  проявів  тяжкої прееклампсії.  Вперше  розкрито 

патогенетичні  взаємозв’язки  між мелатоніном,  плацентарним  фактором  росту  та 

цитокінами при прееклампсії та відстежено їхнє клінічне значення.

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено і впроваджено в 

практичну медицину нові підходи для діагностики, прогнозування та профілактики 

прееклампсії  вагітних  на  фоні  порушення  роботи  шишкоподібної  залози  та 

пов’язаного з цим дефіциту мелатоніну в організмі матері та плода. Запропоновано 

прогностичні  маркери  ризику  розвитку  порушень  стану  матері,  пов’язаних  з 

дефіцитом мелатоніну, на основі розладів сну, що проявляються під час вагітності, 

ускладненої прееклампсією.

Ключові  слова:  вагітність,  шишкоподібна залоза,  плацента,  прееклампсія, 

мелатонін,  цитокіни,  плацентарна  дисфунція,  матково­плацентрана  ділянка, 

артеріальна гіпертензія.
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ANNOTATION

Savka  R.F.  The  state  of  the  pineal  gland  in  pregnant  women  with 

preeclampsia. ­  Qualifying scientific work on manuscript rights.

Thesis for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in specialty 22 ­  

Health care, 222 ­  Medicine.  ­  Bukovinian State Medical University, Ministry of Health 

of Ukraine, Chernivtsi, 2023.

The thesis presents a new solution to  an actual  scientific  and practical problem ­  

improving perinatal  outcomes with  such a pregnancy  complication  as  preeclampsia.  A 

pathogenetic  substantiation and development of a complex of diagnostic and prognostic 

measures were carried out in pregnant women whose pregnancies were  complicated by 

preeclampsia against the background of a violation of the pineal gland’s function.

The  study  was  conducted  on  clinical  material.  In  pregnant  women  with 

preeclampsia diagnosed in the III trimester of pregnancy, the timing of the occurrence of 

sleep  disorders,  as  well  as  their  structure,  have  been  established.  Melatonin  levels  in 

preeclampsia,  as well  as  changes  in  the  cytokine  profile  of pregnant women with  this 

pathology,  were  studied.  The  levels  of  placental  growth  factor  (PlGF)  were  also 

monitored  in  women  whose  pregnancy  in  the  third  trimester  was  complicated  by 

preeclampsia.  The pathogenetic mechanisms of complications arising from the decrease 

in melatonin against the background of preeclampsia were evaluated.

50 women whose pregnancy was complicated by preeclampsia participated in the 

study, which was conducted at the Department of Pregnancy Pathology of the Chernivtsi 

Regional  Perinatal  Center,  these  patients  were  questioned  about  their  sleep  disorders. 

Later, 32 patients were randomly from this group and they were assayed for the following 

biochemical markers: melatonin in the venous blood, placental growth factor (PlGF), pro­ 

inflammatory  interleukin  IL­6  and  anti­inflammatory  interleukin  IL­10.  The  control 

group consisted of 33 women with an uncomplicated pregnancy who were observed in 

the women's consultation department of the Chernivtsi regional perinatal center.
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It was  established  that  concentrations  of melatonin  and PlGF were  significantly 

lower in women with preeclampsia compared to healthy pregnant women.  In particular, 

the  average  level  of melatonin  in  the  preeclampsia  group was  30.98  pg/ml  and  55.20 

pg/ml  in  the  control  group  (p=0.029).  Similarly,  the  mean  level  of  PlGF  in  the 

preeclampsia group was 40.03 pg/ml and 213.31 pg/ml  in the control group  (p<0.0001). 

In contrast, we observed higher levels of the pro­inflammatory cytokine interleukin­6 (IL­ 

6) and the anti­inflammatory cytokine  interleukin­10  (IL­10)  in the preeclampsia group 

than in the control group. The average concentration of IL­6 in the group of women whose 

pregnancy  was  complicated  by  preeclampsia  was  270.79  pg/ml,  while  in  the  control 

group,  it was 224.30 pg/ml  (p=0.022).  Similarly,  the  average  concentration of IL­10  in 

the group of pregnant women with preeclampsia was 41.90 pg/ml and 30.73 pg/ml in the 

control  group  (p=0.018).  In  women  with  uncomplicated  pregnancies,  the  interaction 

between proinflammatory interleukin­6 and melatonin can be described using a statistical 

regression equation.

We  also  carried out a prognostic  assessment of the  influence  of the biochemical 

parameters  studied  by  us  on  the  results  of the  pregnancies  of the  examined  patients. 

Melatonin, if it is present in the blood of a pregnant woman in a concentration higher than 

our  established  threshold  values  (6.71  pg/ml),  with  a  high  degree  of  reliability 

(p=0.00173)  reduces the chances  of the  appearance of clinical manifestations of severe 

preeclampsia.

Based  on  the  presented  data,  we  conclude  that  placental  dysfunction,  which 

accompanies  preeclampsia,  in  particular,  leads  to  a  violation  of  the  synthesis  of 

melatonin, which is an antioxidant, which causes disorders  in the tissues of the mother, 

placenta, and fetus and, as a result, provokes the appearance of the clinical manifestations 

of preeclampsia.

The scientific novelty o f the obtained results.  For the first time, a comprehensive 

determination  of  melatonin,  placental  growth  factor,  and  representatives  of  pro­ 

inflammatory  and  anti­inflammatory  cytokines  (IL­6  and  IL­10)  was  performed  in 

women whose pregnancy was complicated by preeclampsia in the 3rd trimester. For the 

first time,  the  interaction between the pro­inflammatory interleukin IL­6  and melatonin
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against  the  background  of preeclampsia  was  observed,  which  was  described  using  a 

statistical  regression  equation.  For  the  first  time,  a  prognostic  assessment  of  some 

biochemical  parameters,  particularly melatonin, was  carried out  in the  development  of 

clinical  manifestations  of  severe  preeclampsia.  For  the  first  time,  the  pathogenetic 

relationships between melatonin, placental growth factor, and cytokines in preeclampsia 

were revealed and their clinical significance was monitored.

The practical significance o f the  obtained results.  New  approaches  have  been 

developed  and  implemented  in  practical  medicine  for  the  diagnosis,  prognosis,  and 

prevention of preeclampsia in pregnant women against the background of disruption of 

the  pineal  gland  and  the  associated  melatonin  deficiency  in  the  mother  and  fetus. 

Prognostic  markers  of  the  risk  of  developing  maternal  disorders  associated  with 

melatonin deficiency based on sleep disorders manifested during pregnancy complicated 

by preeclampsia are proposed.

Keywords: pregnancy, pineal gland, placenta, preeclampsia, melatonin, cytokines, 

placental dysfunction, utero­placental area, arterial hypertension.
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імуносорбентний аналіз)

IHC  immune­histochemical (імуногістохімічний)

IL­ ip  interleukine­1 ­beta (інтерлейкін­1 ­бета)
IL­6  interleukine­6 (інтерлейкін­6)
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УЗД  ультразвукове дослідження
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ВСТУП

Актуальність  теми.  Прееклампсія  (ПЕ),  як  відомо,  будучи  системним 

захворюванням  системи  мати­плацента­плід,  є  характерним  не  тільки  для 

вагітності  людини  [5,  30,  121,  126,  131].  Прееклампсія  характеризується 

артеріальною  гіпертензією,  ураженням  інших  органів:  нирок,  печінки,  зміною 

стану  крові  та,  нерідко,  затримкою  розвитку  плода  [7,  32,  116,  123].  Отже, 

ключовою  ланкою  в  патогенезі  прееклампсії  є  плацентарна  дисфункція.  Крім 

продукції плацентою патологічних молекул, зокрема sFlt­1, що є наслідком слабкої 
інвазії трофобласту в І триместрі вагітності  [73, 76,  124,  169,  175,  176], значну роль 

у  розвитку  зазначеного  патологічного  стану  відіграє  гіпоксично­реперфузійне 
пошкодженням  тканини  плаценти  [11,  15,  117,  121,  159].  Це  пошкодження 

безпосередньо  пов’язане  з  надмірною  секрецією  тканиною  плаценти 
антиангіогенних  молекул  [160,  264]  і  недостатньою  проангіогенних  молекул, 

зокрема, плацентарного фактору росту судин PlGF  [13,  15,  143, 267]. Таким чином, 

в  організмі  матері  виникає  масивна  ендотеліальна  дисфункція,  яка  прогресивно 
призводить  до  підвищення  резистентності  периферичних  судин  та  активації 

прокоагулянтних  механізмів  та  імунної  відповіді  [9,  108,  194],  зокрема  до 

збільшення продукції прозапальних та зниження протизапальних цитокінів  [11, 59, 

106,  194].  В  подальшому  існує  загроза  прогресування  прееклампсії  як 

патологічного  стану,  що  супроводжується  підвищенням  артеріального  тиску, 

системною  поліорганною  недостатністю  і  навіть  набряком  головного  мозку  та 
судомами  [32, 34,  149,  179, 223].

Провідними  українськими  науковцями,  які  досліджують  проблему,  є  В.І. 

Медведь, С.І. Жук, В.В.  Камінський, Ю.П.  Вдовиченко,  С.М.  Геряк, С.М. Янюта,

І.В. Каліновська та багато інших. Серед зарубіжних авторів провідна роль в цьому 

питанні  A.  Baschat,  J.S.  Barry  (США),  M.  Parra­Saavedra  (Іспанія).  Водночас, 

дотепер  остаточно  не  встановлено  патогенетичний  взаємозв’язок  між  станом 

нейроендокринної системи вагітних, зокрема, шишкоподібної залози  (епіфізу), та 

формуванням прееклампсії;  не вивчено вплив світлового режиму на перинатальні 
результати.  Порівняно  нещодавно  (в  1970­х  роках)  шишкоподібну  залозу  було 

визнано  активним  ендокринним  органом, що  функціонує у дорослих.  Переважна
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більшість  публікацій щодо  роботи шишкоподібної залози  в  нормі  та при  різних 

патологічних  станах  базуються  на  експериментальних  даних  [14,  112,  260]; 

порівняно  невелика  кількість  робіт  присвячена  вивченню  ролі  епіфіза  при 
захворюваннях  та  патологічних  станах  у  людей.  З  часів  виходу  класичної 

монографії В.І.  Грищенка «Роль  епіфізу в  фізіології та патології жіночої статевої 
системи» (1979) вкрай мало авторів, як вітчизняних, так і закордонних, цікавилися 

змінами  роботи  шишкоподібної  залози  при  патології  вагітності  і  пологів.  Тому 

розлади  функції  шишкоподібної  залози  у  вагітних  та  роділь  часто  не 

діагностуються,  відповідно,  неясним  залишається  вплив  даного  органу  на 

ускладнення вагітності та пологів, а також на розвиток прееклампсії.

Мета  дослідження:  Покращити  діагностику  та  оптимізувати  шляхи 

прогнозування  патології  вагітності  та  пологів,  пов’язаної  зі  змінами  стану 

шишкоподібної залози при прееклампсії.

Завдання дослідження:

1. Вивчити розлади сну у жінок з прееклампсією за допомогою анкетування 

вагітних в нормі та при патології (прееклампсія вагітних) щодо порушення сну.

2. Визначити  рівні  мелатоніну  у  вагітних  жінок  залежно  від  терміну 

вагітності в нормі та при патології (прееклампсія вагітних).

3. Встановити  рівні  про­  та  протизапальних  цитокінів  у  вагітних  жінок  в 

нормі та при прееклампсії.

4. Визначити  рівні  плацентарного  фактору  росту  судин  (PlGF)  у  вагітних 

жінок в нормі та при прееклампсії.

5. Вивчити  патогенетичний  зв’язок між  розладами  функції шишкоподібної 

залози та розвитком прееклампсії.

6. На основі отриманих даних, розробити прогностичну модель  спрямовану 

на  покращення  перинатальних  результатів  при  розладах  роботи  шишкоподібної 

залози на фоні прееклампсії вагітних.

Об’єкт  дослідження:  патологія  вагітності  та  пологів,  пов’язана  з 

прееклампсією, та роль шишкоподібної залози в її розвитку.



Предмет  дослідження:  особливості  змін  концентрацій  мелатоніну, 

показників  стану  фетоплацентарного  комплексу  та  цитокінів  у  вагітних  з 

прееклампсією.

Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, біофізичні, імунологічні, 

статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів.

В роботі проведено комплексне дослідження оцінки впливу шишкоподібної 

залози  на  перебіг  вагітності,  пологів,  розвиток  плацентарної  дисфункції  та 

перинатальні наслідки при прееклампсії, що дозволило виявити нові патогенетичні 

аспекти  розвитку  прееклампсії  та  реалізувати  нові  підходи  у  прогнозуванні 

розвитку та прогресування даного ускладнення вагітності.

Отримано  нові  наукові  дані  щодо  взаємозв’язку  між  функцією 

шишкоподібної залози,  зміною  активності  цитокінової ланки  імунної  системи  та 

показниками  гомеостазу  фетоплацентарного  комплексу,  а  саме,  плацентарним 

фактором росту судин, у вагітних жінок при клінічно діагностованій прееклампсії 

в  ІІІ  триместрі  вагітності.  Виявлено,  що  при  вказаній  патології  в  крові  вагітних 

спостерігається  зниження  концентрацій  мелатоніну  та  плацентарного  фактору 

росту, та підвищення рівнів прозапальних цитокінів. Вперше відстежено взаємодію 

між прозапальним  інтерлейкіном  IL­6  та мелатоніном  на  фоні  прееклампсії,  яку 

описано за допомогою рівняння статистичної регресії.

Вперше  здійснено  прогностичну  оцінку  значення  деяких  біохімічних 

показників, зокрема, мелатоніну, в розвитку клінічних проявів тяжкої прееклампсії.

Результати  здійсненого  системного  аналізу  та  проведеного  дослідження 

дозволили  вперше  розкрити  патогенетичні  взаємозв’язки  між  мелатоніном, 

плацентарним фактором росту та цитокінами при прееклампсії та відстежити їхнє 

клінічне значення.

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено і впроваджено в 

практичну медицину нові підходи для діагностики, прогнозування та профілактики 

прееклампсії  вагітних  на  фоні  порушення  роботи  шишкоподібної  залози  та 

пов’язаного з цим дефіциту мелатоніну в організмі матері та плода. Запропоновано
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прогностичні  маркери  ризику  розвитку  порушень  стану  матері,  пов’язаних  з 

дефіцитом мелатоніну, на основі розладів сну, що проявляються під час вагітності, 

ускладненої прееклампсією.

Теоретичні положення дисертації та практичні рекомендації за результатами 

досліджень  впроваджені  та  використовуються  в  навчальному  процесі 

Буковинського  державного  медичного  університету  на  додипломному  та 

післядипломному етапах освіти лікарів.

Запропонований  комплекс  діагностичних  та  лікувальних  заходів 

впроваджено  в  лікувальну  практику  Чернівецького  обласного  перинатального 

центру, міського клінічного пологового будинку № 2 міста Чернівці.

Зв’язок дисертації з науковою роботою кафедри. Дисертація є фрагментом 

науково­дослідної  роботи  кафедри  акушерства  і  гінекології  Буковинського 

державного медичного університету «Збереження та відновлення репродуктивного 

здоров'я жінок та дівчат при акушерській  і гінекологічній патології».  Державний 

реєстраційний номер: 0121U110020. Термін виконання:  01.2021­12.2025 рр.

Особистий внесок здобувача. Дисертантом, сумісно з науковим керівником, 

доктором  медичних  наук,  доцентом,  професором  кафедри  акушерства  та 

гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету  А.М.  Бербецем, 

сформульовано ідею, мету дисертаційної роботи та розробку завдань дослідження. 

Автором  особисто  здійснено  розробку  основних  теоретичних  і  практичних 

положень  роботи,  проведено  аналіз  літературних  джерел,  в  тому  числі  в  базах 

наукових публікацій Scopus та Web of Science. Здобувач самостійно виконав підбір 

пацієнтів до клінічних груп; набір і обробку біологічних матеріалів, необхідних для 

виконання  поставлених  завдань;  здійснив  клінічні,  акушерські  та  спеціальні 

інструментальні  дослідження,  статистичну  обробку,  аналіз  та  узагальнення 

отриманого  масиву  наукових  даних,  стаціонарне  лікування  та  розродження 

більшості пацієнток, які мали ускладнений перебіг вагітності та були включені до 

груп  дослідження.  Дисертант  написав  усі  розділи  дисертації,  сформулював 

висновки  і  практичні  рекомендації.  У  наукових  працях,  опублікованих  із 

співавторами,  здобувачем  самостійно  зібрано  та  оброблено  матеріал,  здійснено
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огляд  літератури  за  темою  дисертації,  узагальнено  та  сформульовано  висновки. 

При  підготовці  наукових  праць,  які  опубліковані  у  співавторстві,  використано 

клінічний матеріал, статистичні дані та огляд літератури автора.

Апробація  результатів  дисертації.  Основні  положення  дисертації 

оприлюднені  на  Міжнародному  симпозіумі  «Теорія  та  практика  репродукції 

людини»  (27­28  травня  2022  року),  на  Всеукраїнській  науково­практичній 

конференції з міжнародною участю «Інновації та онкопрофілактика в акушерсько­ 

гінекологічній  практиці»  (18­19  листопада  2022  року)  та  на  щорічних  науково­ 

практичних  конференціях  співробітників  Буковинського  державного  медичного 

університету (Чернівці, 2020­2023).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 3 наукові праці, з них 2 статті 

у фахових виданнях, рекомендованих МОН України для опублікування результатів 

дисертаційних  робіт,  причому  одне  з  цих  періодичних  видань  індексується 

науковометричною  базою  Scopus,  Q4.  Також  опубліковано  1  статтю  в 

закордонному періодичному виданні з наукового напрямку, за яким підготовлено 

дисертацію,  індексованому  в  науковометричній  базі  даних  Scopus  (видання 

належить до Q3 за класифікацією Scimago).

Структура  та  обсяг  дисертації.  Дисертація  викладена  на  96  сторінках 

машинописного  тексту,  включаючи  12  таблиць  та  37  рисунків,  і  складається  із 

вступу, огляду літератури, розділу «Матеріали та методи дослідження»,  3 розділів 

власних  досліджень,  аналізу  і  узагальнення  результатів  дослідження,  висновків, 

практичних  рекомендацій,  списку  використаної  літератури,  що  містить  281 

джерело  (176  латиницею,  105  кирилицею),  та  додатків.  Бібліографічний  опис 

джерел літератури і додатки викладено на 49 сторінках.
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РОЗДІЛ 1

ШИШКОПОДІБНА ЗАЛОЗА ТА ЇЇ ГОРМОН МЕЛАТОНІН. РОЛЬ 

ШИШКОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ В ФІЗІОЛОГІЇ ТА ПАТОЛОГІЇ ЖІНОЧОЇ 

РЕПРОДУКТИВНОЇ СИСТЕМИ ТА В РОЗВИТКУ ПРЕЕКЛАМПСІЇ

(огляд літератури)

1.1 Шишкоподібна залоза та мелатонін: короткі відомості

Шишкоподібна  залоза  (в  англомовній  літературі  pineal  gland)  або  епіфіз  ­  

важливий ендокринний орган, що відповідає за зміни добового ритму в організмі 

людини  [13,  14,  27].  Цьому  органу  та  його  фізіології  присвячено  досить  багато 

наукових робіт, що вийшли  останніми роками  [14,  15,  20,  38].  Відомо, що  епіфіз 

розташовується в ділянці ІІІ мозкового шлуночка [14, 51], в борозенці між задніми 

відділами зорових горбів, яка з’єднана з головним мозком порожнистою ніжкою, 

що йде до намету третього шлуночка.  За формою залоза нагадує соснову шишку, 

яка рідко коли досягає  1  см в довжину  [14,  52,  62]. Шишкоподібна залоза вкрита 

сполучнотканинною капсулою, що дає «перекладини» всередину тканини органу, 

яка,  в  свою  чергу,  складається  з  пінеалоцитів  [14,  15].  Кровопостачання 

шишкоподібної  залози  рясне  і  забезпечується  гілками  передньої,  середньої  і 

задньої мозкових артерій. Між залозою  і  кровотоком немає гематоенцефалічного 

бар’єру [15, 77], отже, секретовані гормони потрапляють безпосередньо в кров і не 

депонуються в тканині шишкоподібної залози.

Найважливішим гормоном шишкоподібної залози вважається мелатонін, що 

є  похідним  триптофану  ­   незамінної  амінокислоти  [72,  82,  84].  Мелатонін  є 

сильним  природним  антиоксидантом  [87,  90,  91];  його  молекула  захищає 

мембранний та ядерний компоненти клітини від дії вільних радикалів  [11,  12,  14, 

93], причому сама молекула мелатоніну до вільного радикалу не окислюється  [11, 

15].  Існують мембранні та ядерні рецептори до мелатоніну;  вони зустрічаються у 

двох ізоформах, які позначаються «М1» та «М2»  [25], причому найбільша густота
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рецепторів  виявлена  в  ЦНС  людини  [120,  267],  але  також  значна  кількість  їх 

локалізована  в  матці  та  яєчнику  [11,  15]  та  в  плаценті  [11,  12].  Таким  чином, 

мелатонін має чимале клінічне значення при нормальній та патологічній вагітності, 

про що буде сказано нижче.

1.2 Прееклампсія:  основні дані щодо патогенезу

Прееклампсія ­  це  системний розлад  системи «мати­плацента­плід», який  є 

специфічним  для  вагітності  людини  [5,  101].  Прееклампсія  характеризується 

появою вперше виявленої гіпертензії в терміні вагітності після 20 тижнів, а також 

ураженням  інших  органів,  в  першу  чергу  нирок,  розладами  функції  печінки, 

змінами  стану  крові  та  ­   часто  ­   затримкою  росту  плода  [6,  7,  9];  таким  чином, 

ключовою  ланкою  патогенезу  прееклампсії  є  дисфункція  плаценти.  Окрім 

продукування  плацентою  патологічних молекул,  зокрема,  бРІМ,  що  є  наслідком 

неякісної інвазії трофобласту в першому триместрі вагітності  [39, 73, 74, 76,  124], 

значну  роль  в  розвитку  згаданого  патологічного  стану  відіграє  гіпоксично­ 

реперфузійне  пошкодження  тканини  плаценти  [5,  11,  121].  Це  пошкодження 

безпосередньо  пов’язано  з  надмірною  секрецією  тканиною  плаценти  анти­ 

ангіогенних молекул та недостатньою ­  про­ангіогенних, зокрема, плацентарного 

фактору росту  судин,  РЮБ  [74,  76,  79].  Таким чином,  в материнському організмі 

виникає  масивна  ендотеліальна  дисфункція,  що  прогресивно  призводить  до 

підвищення опору периферійних судин та активації прокоагулянтних механізмів та 

імунної  відповіді  [108,  124], зокрема,  до  підвищення продукування прозапальних 

та зниження протизапальних цитокінів  [11,  12,  59].  Таким чином,  існує небезпека 

прогресування прееклампсії як патологічного стану, що супроводжується високим 

артеріальним тиском, системною поліорганною недостатністю та навіть набряком 

мозку та судомами  [9,  18, 22].  Навіть у високорозвинених країнах прееклампсія є 

причиною до  15% випадків  в  статистиці  материнської  смертності  [50,  65].  Після 

розродження  патологічні  зміни  в  материнському  організмі,  що  викликані 

прееклампсією, регресують не одразу [89, 96]. Жінки, що перенесли це ускладнення
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вагітності, мають вищі шанси на розвиток гіпертонічної хвороби в подальшому, що 

зумовлено залишковими явищами ендотеліальної дисфункції, яка, в свою чергу,  є 

результатом оксидативного стресу клітин ендотелію [29, 32, 35]. Більше того, деякі 

дослідники  вважають,  що  подібна  проблема  стосується  і  дітей,  народжених 

матерями,  що  перенесли  прееклампсію;  таким  чином,  ці  діти  в  подальшому 

належать  до  групи  ризику  з  розвитку  гіпертонічної  хвороби,  а  також  таких 

метаболічних розладів, як цукровий діабет І типу та ожиріння [10, 44].

Отже,  хоч  прееклампсія  і  вважається  захворюванням  матері,  її  радше  слід 

розглядати,  як  патологічний  стан  плаценти,  що  відображається  на  здоров’ї  як 

матері,  так  і  плода  [62].  Оскільки  ключовим  фактором  плацентарних  розладів  є 

оксидативний  стрес  [5,  15],  багато  дослідників  розглядають  мелатонін,  як 

потенційно корисну опцію для лікування прееклампсії [15, 20, 64, 84, 91].

1.2.1 Прееклампсія і мелатонін

Як  вже  згадувалося,  мелатонін  є  сильним  природнім  антиоксидантом.  У 

цьому  випадку  він  діє  прямим  і  непрямим  шляхом.  Прямий  шлях  полягає  у 

ефективному  видаленні  форм  атомарного  кисню  з  клітин  безпосередньо 

молекулою  мелатоніну,  тоді  як  непрямий  шлях  включає  в  себе  активацію 

ендогенних  антиоксидантних  ензимів,  а  саме:  глутатіон­пероксидази,  глутатіон­ 

редуктази,  супероксид­дисмутази та каталази  [77].  Під час нормальної вагітності 

рівень мелатоніну прогресивно зростає [11, 12]; є дані щодо співдружньої експресії 

рецепторів до мелатоніну та окситоцину в міометрії перед пологами та під час них 

[13,  90].  В  літературі  є  повідомлення  про  зниження  рівня  мелатоніну  при 

прееклампсії, причому ступінь зниження корелює з тяжкістю процесу  [20, 64, 83].

Як  було  вказано  вище,  однією  з  основних  патофізіологічних  ланок 

прееклампсії є продукування плацентою молекули sFlt­1  (soluble FMS­like tyrosin­ 

kinase­1)  [74,  253].  Надмірна  присутність  цієї  молекули  в  плазмі  крові  вагітних 

асоціюється  з  артеріальною  гіпертензією,  протеїнурією,  тромбоцитопенією, 

гломерулярним ендотеліозом, підвищенням рівня печінкових ензимів тощо  [7,  9,
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18,  29].  У  фізіологічному  стані  ця  молекула  знаходиться  на  поверхні  мембран 

ендотеліоцитів  і  є  рецептором  до  про­ангіогенних  агентів,  зокрема,  до 

плацентарного  фактору  росту  PlGF  [74,  76,  108].  Гіпоксія  викликає  пост­ 

трансляційне  розщеплення  ендогліну  цього  мембранного  рецептору  до  його 

розчинної форми  [124,  144]. В результаті,  вБЬТ­І  здійснює анти­ангіогенну дію та 

погіршує стан ендотелію, продукування ж плацентарного фактору росту РЮБ в цих 

умовах  знижується.  Дисфункція  ендотелію  призводить  до  підвищення  його 

проникності, результатом чого є набряк тканин [175,  176]. Крім того, оксидативний 

стрес тканини плаценти викликає підвищення рівня  активіну, який також є анти­ 

ангіогенним  фактором  та  посилює  вазоконстрикцію  шляхом  стимуляції 

вироблення  ендотеліну  в  ендотелії  судин  [184],  що,  у  поєднанні  з  підвищенням 

концентрації бРІМ, призводить до швидкого прогресування прееклампсії.

Зазначається, що у вагітних з прееклампсією відмічається зниження нічних 

концентрацій  мелатоніну,  порівняно  зі  здоровими  вагітними  [219],  що  може 

свідчити  про  розлад  функціонування  шишкоподібної  залози  при  прееклампсії. 

Однак,  зниження  рівнів  мелатоніну  при  даній  патології  викликається  не  тільки 

змінами  в  роботі  епіфізу:  відомо,  що  експресія  двох  найважливіших  ферментів, 

необхідних для  синтезу мелатоніну,  а саме,  аралкиламш­Ы­ацетилтрансферази та 

гідроксиіндол­О­метилтрансферази значно знижується в тканині плаценти у жінок, 

що мають прееклампсію, як і експресія рецепторів до мелатоніну обох типів (М1  і 

М2);  отже,  недостатнє  синтезування  мелатоніну  плацентою  при  прееклампсії 

досить точно підтверджено  [140,  142].

1.2.2 Прееклампсія і цитокіни

Щодо змін цитокінового профілю при прееклампсії:  існують дані, що рівні 

прозапальних цитокінів, зокрема, ТОТ­а та ГЬ­6, зростають при прееклампсії, тоді 

як концентрації протизапальних цитокінів, а саме,  ІЬ­4 та ІЬ­10, знижуються  [78]. 

Мелатонін навпаки, знижує секрецію прозапальних цитокінів,  зокрема, Т№ ­а  [8,

11,  12]  та  підвищує  вироблення  протизапальних  цитокінів,  а  саме,  ІЬ­10  [269].
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Отже,  нормалізація  рівнів  мелатоніну  може  бути  перспективним  напрямком  в 

лікуванні прееклампсії вагітних.

Щодо  співвідношення  між  рівнями  мелатоніну  та  плацентарного  фактору 

росту PlGF, що є ключовим у патогенезі розвитку прееклампсії ­  даних в сучасній 

літературі вкрай мало,  проте в одному з нещодавніх досліджень встановлено, що 

рівні як мелатоніну, так і плацентарного фактору росту знижуються в пуповинній 

крові,  набраній  під  час  пологів  у  жінок,  чия  вагітність  ускладнилася  затримкою 

внутрішньоутробного росту плода [16].

Отже, можна зробити висновок, що прееклампсія  ­  складний патологічний 

процес, значну роль у розвитку якого грає зниження рівнів мелатоніну в організмі 

вагітної,  що  є  наслідком  дисфункції  шишкоподібної  залози  та  плаценти.  Для 

розкриття  деталей  цього  патофізіологічного  механізму  необхідні  подальші 

дослідження.

1.3 Розлади сну під час вагітності

В даний час розлади сну під час вагітності є предметом багатьох досліджень. 

За  даними  деяких  дослідників,  66­94%  вагітних  жінок  скаржаться  на  безсоння 

різного  ступеня  вираженості  [14].  Доведено,  що  безсоння  під  час  вагітності 

пов’язане з  підвищеним ризиком передчасних пологів  [53,  96].  Зокрема,  у  роботі 

Jennifer N.  Felder та інших  співавторів  (2017),  було  відображенно, що  безсоння у 

вагітних жінок пов’язане  у 1,3 рази вищим ризиком передчасних пологів. У цьому 

дослідженні взяли участь 2265 вагітних жінок з розладами сну;  жінки з розладами 

сну були старшого віку (старше 34 років),  і мали гіпертонічні розлади та надмірну 

вагу,  яка  пов’язана  з  вагітністю,  а  також  мали  майже  вдвічі  більший  ризик 

передчасних  пологів,  порівняно  зі  здоровими  вагітними жінками,  і  передчасного 

розриву плодових оболонок при вагітності до 34 тижнів  [14].

Інша публікація описує циркадний ритм, що пов’язаний із запуском пологів, 

включаючи експресію рецепторів мелатоніну в матці під час доношеної вагітності 

та  взаємодію  між мелатоніном  і  окситоцином  вночі.  Крім  того,  останні  клінічні
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дослідження  демонструють  важливість  індукованого  світлом  інгібування 

вироблення мелатоніну в розвитку розладів цієї системи. Також ці автори виявили, 

що  блокування  коротких  світлових  хвиль  у  синій  частині  видимого  спектру 

відновлює  нічну  секрецію  мелатоніну.  Тому  коригування  спектрального  складу 

штучного  світла  може  сприяти  успішній  біологічній  адаптації,  в  тому  числі 

стосовно репродуктивної сфери  [53].

У багатьох випадках автори розглядають апное і пов'язані з ним розлади сну. 

Тому Kneitel A. та співавтори (2018) визначили, що обструктивне апное у вагітних 

призводить до затримки розвитку плода  [24].

Цікаво,  що  порушення  сну  пов’язані  з  підвищенням  рівня  прозапальних 

цитокінів у вагітних жінок, що також може спричинити несприятливий результат 

вагітності.  Дуже  мало  публікацій  присвячено  безсонню  під  час  вагітності,  що 

виникає  «без  видимої  причин».  Недостатньо  уваги  надається  цій  проблемі  при 

такому  ускладненні  вагітності,  як  прееклампсія.  Також  приділяється  дуже  мало 

уваги  світловому режиму вагітних.

Лікування розладів сну під час вагітності описують S.  Chaudhry, L.C.  Sasser 

(2018). Зокрема, враховано дані світової літератури щодо застосування мелатоніну, 

бензодіазепінів,  антигістамінних та  седативних  засобів.  Про  мелатонін:  є  докази 

того,  що  цей  гормон  може  змінити  масу  тіла  при  народженні  та  подовжити 

вагітність у лабораторних тварин.  У той же час,  за даними різних  авторів,  до  1% 

вагітних  жінок  в  США  приймають  мелатонін  під  час  вагітності  як  біологічну 

добавку,  оскільки  Управління  з  контролю  за  якістю  харчових  продуктів  і 

медикаментів  [14]  не  регулює  його  обіг.  Тому  необхідні  подальші  дослідження 

безпеки мелатоніну під час вагітності.

1.4 Плацентарний фактор росту (PlGF), мелатонін і прееклампсія

Плацентарний  (судинний)  фактор  росту  є  ангіогенним  білком,  який 

найбільше  виражено  експресується  під  час  вагітності.  Його  концентрація  добре 

корелює  з  функцією  плаценти.  Плацентарний  фактор  росту  (PlGF)  належить  до
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сімейства білків  фактора росту судинного ендотелію (VEGF). Він має тривимірну 

структуру,  що  складається  з  149  амінокислот.  Порівняння  з  VEGF­A  виявило 

подібність  між  двома  білками,  при  цьому  53%  амінокислотних  послідовностей 

ідентичних між двома білками. VEGF­A був описаний у  1989 році  [242].

PlGF,  як  і  інші  білки  сімейства  VEGF,  є  секретованим  димерним 

глікопротеїном  з  характерним  цистиновим  вузлом.  Характерезується  вузол  цей 

наявністю восьми просторово вирівняних цистеїнів, які беруть участь в утворенні 

внутрішньо­  та  міжмолекулярних  дисульфідних  зв'язків  [108].  Винахід  PlGF 

приписується  італійській  вченній Dr.  Maria Graziella Persico,  яка описала вперше 

PlGF  у  1991  році.  Вона  виявила  при  дослідженні  ангіогенного  потенціалу 

плацентарної людини тканини, тому цей білок назвали «фактором росту плаценти» 

[143].

У  1993  році  виявлено  було  ген  людини  і  його  розташування,  що  кодує 

утворення PlGF.  Він розташований на хромосомі  14  і  складається з  семи  екзонів 

довжиною  13,7 kb  [176].  Описано чотири ізоформи PlGF людини:  PlGF­1, PlGF­2, 

PlGF­3  і  PlGF­4  і  складаються  з  131,  152,  203  і  224  відповідно  амінокислот. 

Вважається,  що  PlGF­1  і  PlGF­2  є  основними  ізоформами  цього  фактора  і 

переважно  експресуються  в  плаценті  під  час  вагітності.  Крім  розміру,  ізоформи 

PlGF також відрізняються тривалістю їх секреторних властивостей і спорідненістю 

зв’язування з рецепторами [151].

Ранні дослідження, проведенів1990­х роках на здорових мишах, показали, що 

PlGF  не  впливає  на ріст  і  розвиток  судин.  Однак  у  дослідженнях,  що  включали 

"вимкнення"  синтезу  PlGF,  експериментальні  миші,  що  зазнали  впливу 

патологічних  станів,  таких  як  ішемія,  запалення  та  рак,  показали  серйозні 

порушення  ангіогенної  здатності.  Їхня  недостатня  адаптаційна  здатність 

підкреслює роль PlGF у патологічному ангіогенезі  [24].

PlGF  здійснює  свій  ангіогенний  ефект  через  прямі  та  непрямі  механізми, 

індукуючи  димеризацію  та  фосфорилювання  рецепторів.  PlGF  активує 

безпосередньо  ендотеліальні  клітини,  макрофаги  та  гемопоетичні  клітини­ 

попередники шляхом зв'язування з мембранним рецептором, під назвою fms­like­
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tyrosin­kinase­1  (Flt­1), і, роблячи це, не тільки інеціює сам запускає ангіогенез, але 

і збільшуе чутливість клітини до судинного ендотеліального і фактору росту VEGF. 

PlGF  діє  опосередковано,  витісняючи  рецептори  судинного  ендотеліального 

фактора  росту,  тоді  як  розчинна  форма  цього  рецептора,  розчинна  fms­подібна 

тирозинкіназа­1  (sFlt­1), надлишково експресується преекламптичною плацентою, 

має антиангіогенну дію, оскільки зв’язується з PlGF і VEGF у крові.  , знижуючи їх 

біодоступність  і  тим  самим  зменшуючи  їх  взаємодію  з  іншими  мембранними 

ангіогенними рецепторами  [96].

Отже,  PlGF  має  ангіогенну  дію  в  материнсько­плодовому  комплексі  та 

позитивно  впливає  на  розвиток  трофобласта;  він  широко  відомий  як  ознака 

прогнозу та діагностики прееклампсії [2]. Крім того, ця молекула привернула увагу 

багатьох  дослідників,  особливо  щодо  плацентарної  недостатності  або  дистресу 

плода. Наприклад, Larissa N. Bligh, Ristan M. Greer і Sailesh Kumar (2016) виявили, 

що  зниження  рівня PlGF  було  пов’язане  з  нижчими  оцінками  за шкалою Апгар, 

аномальними змінами частоти серцевих скорочень плода під час пологів і зміною 

pH навколишнього середовища.  артерії пуповини,  характерні для гіпоксії у плода 

[226].

Sebastian  Kwiatkowski  та  його  колеги  (2016)  виявили,  що  коли  кровотік  у 

матковій  артерії  та  пуповині  порушується,  що  проявляється  як  «ішемічний 

плацентарний  синдром»,  зміна  співвідношення  між  PlGF  та  sFlt­1,  як 

повідомляється, на користь другого  [190]. Автори також виявили чітку негативну 

кореляцію між концентрацією PlGF у плазмі крові  вагітних  і  ступенем порушень 

кровотоку в матковій артерії та артерії пуповини  [143,  144].

Крім  того,  Zoe  A.  Broere­Brown  та  співавтори  (2017)  продемонстрували  у 

великій кількості випадків (3461 пологів), що низькі рівні PlGF у пуповинній крові, 

зібраній під час пологів, пов’язані з низькою вагою при народженні та наявністю 

затримки внутрішньоутробного росту плода, а отже, плацентарної дисфункції  [13, 

24].  Зв’язок  між  зниженими  рівнями  PlGF  і  плацентарною  дисфункцією 

підтверджується  й  іншими  публікаціями  [2,  18];  у  деяких  з  них  відзначено 

порушення ангіогенезу під час вагітності, пов’язані з дефіцитом PlGF  [24, 53, 96].
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Виходячи  з  вищевикладеного,  можна  зробити  висновок,  що  при  зниженні 

рівня PlGF  (як в плазмі крові вагітної жінки, так і в пуповинній крові) є надійним 

діагностичним  критерієм  прееклампсії  та  пов’язаної  з  нею  плацентарної 

дисфункції.

Висновки до розділу:

1.  Мелатонін  ­   це  гормон,  який  виділяється  шишкоподібною  залозою 

людини та забезпечує ритм добовий  організму. Г ормон цей  діє, як анти­оксидант, 

впливає на процес вагітності  та пологів,  а також деякої певної мірою впливає на 

плід, захищаючи його від стресу.

2.  Прееклампсія  ­   це  порушення  системи  «мать­плацента­плід»,  що 

проявляється  підвищенням  артеріального  тиску,  яке  вперше  виявляється  при 

терміні вагітності більше 20 тижнів, а також і ураженням інших органів­мішеней, 

головним  чином  нирок  матері.  Під  час  прееклампсії  в  організмі  матері  виникає 

важка  ендотеліальна  дисфункція,  що  поступово  призводить  до  підвищення 

периферичного  судинного  опору  та  активації  прокоагулянтних  механізмів  та 

імунних реакцій.

3.  У  вагітних жінок  з  прееклампсією  нічний  рівень  мелатоніну  знижений, 

порівняно  зі  здоровими  вагітними  жінками,  що  може  свідчити  про  дисфункцію 

епіфіза  при  прееклампсії.  Є  докази  того,  що  рівні  запальних  цитокінів 

підвищуються  при  прееклампсії,  тоді  як  рівні  протизапальних  цитокінів 

знижуються.  Мелатонін  зменшує  секрецію  запальних  цитокінів  і,  за  деякими 

даними,  збільшує  вироблення  організмом  протизапальних  цитокінів;  втім,  щодо 

протизапальних цитокінів дані літератури дещо різняться.

4.  Зниження рівня PlGF  (як у плазмі крові вагітних жінок, так і в пуповинній 

крові) є надійним діагностичним критерієм прееклампсії та дисфункції плаценти.

5.  Наявність  порушень  сну  під  час  вагітності  є  поширеним  клінічним 

проявом,  пов'язаним  із  ускладненнями  вагітності  та  пологів,  такими  як 

гіпертензивні розлади під час вагітності та прееклампсія.
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6.  Необхідно  подальші  дослідження  для  вивчення  та  виявлення 

патофізіологічного  зв’язку  між  перерахованими  показниками,  щоб  визначити  їх 

роль у фізіологічній вагітності та вагітності, ускладненій прееклампсією.
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РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
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При  проведенні  досліджень  нами  були  використані  наступні  методи: 

загальноклінічне  та  спеціальне  акушерське  обстеження  (з’ясування  скарг,  збір 

анамнезу,  загальносоматичний  лікарський  огляд,  акушерське  обстеження, 

ультразвукові  вимірювання),  а  також  спеціальні  методи  дослідження,  наведені 

нижче.

2.1 Анкетування вагітних жінок щодо якості сну

Проведено  анкетування  50­ти  вагітних  з  прееклампсією;  наявність 

прееклампсії діагностували за систолічним артеріальним тиском АТ > 140 мм рт.ст. 

та діастолічним АТ >  90  мм  рт.ст.  при двохкратному вимірі  з  інтервалом  більше 

ніж 4  години,  або  >160  мм  рт.ст.  та діастолічним  артеріальним  тиском  >110  мм 

рт.ст., при однократному вимірюванні, а також за наявністю протеїнурії >300 мг за 

24­годинний  збір  сечі  [11­15].  Усі  жінки  досліджуваної  групи  мали  термін 

вагітності  в  межах  30­32  тижнів  вагітності,  підтверджений  розрахунком  терміну 

пологів  на  основі  першого  дня  останньої  менструації,  УЗД  першого  триместру 

вагітності  (11­13  тижнів).  Контрольну  групу  для  нашого  дослідження  склали  33 

жінки  з  неускладненим  перебігом  вагітності,  які  спостерігалися  у  відділенні 

жіночої  консультації  Чернівецького  обласного  перинатального  центру;  термін 

вагітності  також  складав  30­32  тижні.  Пацієнтки  з  екстрагенітальними 

захворюваннями  (хронічна  артеріальна  гіпертензія,  ожиріння,  прегестаційний  і 

гестаційний  діабет,  ендокринні  захворювання,  анемії та  ін.)  були  виключені  як з 

основної, так і з контрольної груп.  Також ми виключали з дослідження пацієнток, 

про  яких  було  відомо,  що  вони  отримали  профілактику  прееклампсії  аспірином 

(згідно Наказу МОЗ №2151 від 24.01.2022 року). Це також стосувалося як дослідної, 

так і контрольної групи.



Вагітним ставилися питання про термін вагітності, в якому з’являлися скарги 

на порушення сну, характер розладів сну, частоту епізодів порушень сну (скільки 

разів на тиждень відмічався подібний стан) тощо.

Для опитування вагітних жінок, чия вагітність ускладнилась прееклампсією 

в  ІІІ  триместрі,  а  також  пацієнток  з  неускладненим  перебігом  гестації, 

використовувалась анкета, розроблена А.М. Бербецем та співавторами (А. Бербець, 

2018,  [11,  12]).

Анкета наведена в додатку В 2.

2.2 Визначення показників мелатоніну крові вагітних жінок

Для  цього  використовували  набори  мелатоніну  ELISA  виробництва  IBL, 

Німеччина. Кров брали о 9:00, натще. Біохімічні показники та кров на мелатонін та 

інші  брали в один і той же час, аналіз у всіх пацієнтів проводили в один і той же 

час доби.

Аналітичний принцип заснований на ферментно­імунній взаємодії.  Антитіла 

проти  мелатоніну  адсорбувалися  на  мікролунках.  Мелатонін,  присутній  у 

біологічних  зразках і стандартах, буде зв’язуватися з адсорбованими антитілами. 

Доданий  кон'югат  біотину  зв'язується  з  первинними  антитілами.  Після 

інкубаційного  періоду  незв’язані  антитіла  видаляються,  а  решта  антитіл 

зв’язуються  з  комплексом  HPR­стрептавідин­комплексом  (HPR  ­   horseradish 

peroxidase,  пероксидаза  хрону).  Після  інкубаційного  етапу  комплекс  видаляли 

промиванням і додавали розчин субстрату. Колір продукту пропорційний кількості 

мелатоніну.  Ферментативну  реакцію  зупиняють  додаванням  стоп­розчину. 

Оптичну щільність вимірювали при довжині  хвилі світла 450 нм. Для визначення 

концентрації  мелатоніну  в  біологічних  зразках  була  побудована  калібрувальна 

крива.  Для дослідження використовували  автоматичний  імуноферментний  аналіз 

термошейкер StatFax 2000. Вихідним матеріалом для дослідження служила венозна 

кров вагітних жінок.
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2.3 Визначення рівнів про­та протизапальних цитокінів в крові вагітних 

жінок

Ці дослідження проводили з використанням реактивів  фірми «Вектор­Бест» 

(Україна). Усі набори для визначення концентрації цитокінів, зокрема IL­6, IL­10, 

є імуноферментними. Відповідно до інструкцій до набору, вони містять лунки, що 

містять  моноклональні  антитіла,  специфічні  до  окремого  цитокіну  для  кожного 

набору.  Також  у  перші  6  лунок  планшету  вносяться  по  100  мкл  зразків 

калібрувальних  :  0, 5, 20,  50, 200  і 500 мкг/мл. У наступну пару лунок додають по 

100 мкл контрольного зразка. Решта лунки заповнюють дослідними зразками ­  по 

100  мкл.  Смужки  закривали  стрічкою  та  інкубували  при  37°C  і  на протязі  120 

хвилин  у  термостатичному  шейкері  при  700  обертів  за  хвилину.  Потім  лунки 

промивають  5  разів  спеціальним  промивним  розчином.  Наступним  кроком  є 

використання кон’югатів .№1  і №«2. Спочатку в лунки планшета вносили по 100 мкл 

кон’югату  №  1,  потім  лунки  заклеювали  стрічкою  липкою  та  інкубували  з 

температурою 37°С тривалістю у 60 хв у термостатичному шейкері з частотою 700 

обертів за хвилину. Після того як проходило промивання процедуру повторювали 

з кон'югатом №2  (час  інкубації 30 хвилин). Потім в кожну лунку додають по  100 

мкл  розчину  тетраметилбензидину  і  витримують  25  хвилин  при  18­25°С,  потім 

використовують стоп­реагент.  Оптичну густину вимірювали на спектрофотометрі 

в двохвильовому режимі:  головний фільтр ­  450 нм, опорний фільтр ­  в діапазоні 

від 620 до 655 нм. Вимірювання проводять через 2­3 хвилини після зупинки реакції, 

але  не  пізніше  10  хвилин  після  додавання  зупиняючого  реагенту.  Для  цього 

дослідження  використовувався  аналізатор  StatFax  2000,  автоматизований 

імуноферментний  аналіз.  Дослідним  матеріалом  для  дослідження  була  венозна 

кров.

2.4  Визначення  рівнів  фактору  росту  плаценти  PlGF  в  крові  вагітних 

жінок і в пуповинній крові



Дослідження  цих  біохімічних  показників  проводиться  за  допомогою 

діагностичного  набору виробництва  IBL  (Німеччина).  Кожен набір розроблений 

для  твердофазного  імуноферментного  аналізу  (ELISA)  і  заснований  на принципі 

«сендвіча».  Лунки  мікропланшету  покриті  моноклональними  антитілами  проти 

унікального  антигенного комплексу молекули PlGF.  Зразки пацієнтів, що містять 

ендогенний PlGF,  інкубували в лунках. Після промивання в лунки додавали PlGF­ 

специфічні  біотин­пов’язані  поліклональні  антитіла.  Після  відмивання  та 

видалення  незв'язаних  антитіл  в  лунку  додають  ферментний  комплекс 

«стрептавідин­пероксидаза хрону».  І  вже  після  інкубації незв'язаний ферментний 

комплекс видаляють промиванням. А кількість зв'язаної пероксидази пропорційна 

концентрації PlGF у зразку. І вже після додавання розчину субстрату інтенсивність 

кольору  пропорційна  концентрації  PlGF  у  зразку  пацієнта.  Для  дослідження 

використовували  автоматичний термічний шейкер для  імуноферментного аналізу 

StatFax 2000.

Біохімічні та імунологічні дослідження проводилися на базі лабораторії при 

обласному  комунальному  некомерційному  підприємстві  «Чернівецька  обласна 

дитяча клінічна лікарня».

2.5 Ультразвукові дослідження

Ультразвукове дослідження проводили на апараті УЗД «Toshiba Aplio  300» 

трансабдомінальним  та трансвагінальним  датчиками  з  частотою  5,0  та  7,5  МГц. 

Використовувались референтні діапазони, рекомендовані Fetal Medicine Foundation 

(http://fetalmedicine.org).

2.6 Визначення індексу маси тіла

Для  об’єктивізації  стану  вагітних  при  включенні  в  досліджувану  групу 

розраховували  індекс маси тіла за такою формулою:  ІМТ = вага (кг)  / зріст2  (м); 

Використали  формулу,  викладену  на  офіційному  сайті  Міністерства  охорони
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здоров’я  України:  https://moz.gov.ua/article/health/iak­viznachti­optimalnu­vagu­ 

formula­indeksu­masi­tila.  Враховано  ІМТ,  розрахований на основі  ваги та зросту, 

зафіксованих  в  обмінній  карті  вагітної  під  час  першого  візиту  до  акушера­ 

гінеколога після початку вагітності (кінець І триместру).

2.7 Визначення темного та світлого часу доби

Визначення  темряви  і  світла  протягом  доби  на  момент  розродження 

здійснюється  за  допомогою  секундоміра  на  сайті  http://weather.com  географічно 

розташований у Чернівці, Україна.

2.8 Статистичні методи обробки результатів

Ми  визначали  статистичну  значущість  змін  у  клінічних  дослідженнях  за 

допомогою  параметричних  критеріїв  Стьюдента  та  Фішера.  Також 

використовували тест­Welch для різних зразків та U­test Mann­Whitney. Ми також 

застосовували  T­критерій  Стьюдента  для  порівняння  безперервних  змінних  між 

дослідженних  групами,  а  також  критерій  тест  “N­1”  Хі­квадрат  для  порівняння 

категоріальних  змінних.  Для  статистичного  обчислення  результатів  аналізу 

біохімічних  показників  було  проведено  застосування  тесту  Welch  для  нерівних 

зразків.  Різницю  вважали  статистично  значущою  при  значенні  “p”<0,05.  При 

статистичній  обробці  матеріалів  використовували  обчислювальну  техніку:  IBM­ 

PC­сумісна  ЕОМ  із  наступним  програмним  забезпеченням:  Microsoft  Ехсеї  та 

програмного  пакету  Microsoft  Office  365  з  індивідуальною  ліцензією,  а  також 

програмний  продукт  MedCalc,  що  призначений  для  статистичної  обробки 

результатів та медичних і біологічних досліджень.
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2.9 Етичне схвалення дослідження

Дослідження  було  схвалено  Комісією  з  біологічної  та  медичної  етики 

Вищого  державного  навчального  закладу  України  «Буковинський  державний 

медичний університет» (протокол N° 3 від 30 березня 2017 р. та протокол .№4 від 22 

грудня  2020  р.)  і  проводилась  в  суворих  відповідно  до  Етичного  кодексу 

Всесвітньої  медичної  асоціації  (Гельсінська  декларація)  для  експериментів  із 

залученням людей.

Висновки до розділу:

1.  Вивчався взаємозв'язок діяльності  епіфіза,  особливо  секреції мелатоніну, 

зі  станом  плода  і  плаценти,  якщо  вагітність  ускладнилася  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі гестації.

2.  Набір  пацієнток  для  дослідження  проводився  послідовно  з  наступним 

анкетуванням,  дослідженням  біохімічних  показників  біологічних  рідин  (а  саме, 

крові),  диспансерним  веденням  та  спостереженням  за  перебігом  вагітності  та 

пологами при прееклампсії.

Результати розділу висвітлено в наукових працях автора.

1. Савка РФ, Бербець АМ. Шишкоподібна залоза і прееклампсія ­  сучасний 
погляд на проблему (огляд літератури).  Клінічна анатомія та оперативна хірургія. 

2022;21(2):73­9. doi:  10.24061/1727­0847.21.2.2022.28

2.  Savka  RF,  Berbets  AM,  Barbe  AM,  Yuzko  OM,  Radu  MR.  Changes  in 

concentrations of melatonin, PlGF, and cytokines  in women with preeclampsia.  Journal 
of Medicine and Life. 2023;16(3):471­6.  doi:  10.25122/jml­2022­0283

3. Савка  РФ,  Бербець  АМ,  Приймак  СГ,  Юзько  ОМ,  Бербець  ДА.  Вплив 
мелатоніну  на  кількість  цитокінів  при  прееклампсії.  Неонатологія,  хірургія  та 

перинатальна  медицина.  2023;13(2):98­106.  doi:  10.24061/2413­ 

4260.XIII.2.48.2023.14
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РОЗДІЛ 3

РОЗЛАДИ СНУ У ВАГІТНИХ, ЧИЯ ВАГІТНІСТЬ УСКЛАДНИЛАСЬ 

ПРЕЕКЛАМПСІЄЮ В ІІІ ТРИМЕСТРІ ГЕСТАЦІЇ

3.1  Анкетування  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась  прееклампсією, 

щодо розладів сну

З метою вивчення причин виникнення, термінів появи та характеру розладів 

сну у вагітних з прееклампсією, що ускладнила перебіг вагітності в ІІІ триместрі, 

нами  було  проведено  анкетування  50  жінок  з  означеною  патологією.  Ці  жінки 

склали  основну  або  дослідну  групу.  Наявність  прееклампсії  діагностували  за 

систолічним  артеріальним тиском >160 мм ртутного  стовпчика,  або діастолічним 

артеріальним  тиском  >110  мм  ртутного  стовпчика,  підтвердженим  другим 

вимірюванням  артеріального  тиску  протягом  10  хвилин,  а  також  за  наявністю 

протеїнурії >300 мг за 24­годинний збір сечі. Усі жінки досліджуваної групи мали 

термін  вагітності  в  межах  30­32  тижнів  вагітності,  підтверджений  розрахунком 

терміну  пологів  на  основі  першого  дня  останньої  менструації,  УЗД  першого 

триместру вагітності  (11­13  тижнів).  У жодної жінки дослідної групи  в першому 

триместрі  не  проводився  розрахунок  ризику  прееклампсії  та  не  проводилась 

профілактика  прееклампсії  аспірином.  Пацієнтки  з  розумовими  відхиленнями, 

поведінковими  розладами,  ознаками  інфекційного  процесу  та  важкою 

екстрагенітальною патологією  були  виключені  з  дослідження.  Контрольну  групу 

склали  33  вагітних  з  неускладненим  перебігом  гестації.  Однак,  три  вагітні 

контрольної  групи  відмовилися  заповнювати  анкету  щодо  розладів  сну,  тому  в 

цьому підрозділі контрольна група складається з 30 осіб.

Вагітним  ставилися  питання  про  термін,  в  якому  з’являлися  скарги  на 

порушення  сну  (до  12  тижнів  вагітності,  12­22  тижні  вагітності,  22­30  тижнів 

вагітності,  з  30  тижнів  вагітності  до  терміну  пологів),  характер  розладів  сну



(«важко  заснути»,  пробудження  вночі  2  і  більше  разів,  «втома  та  розбитість 

вранці»),  частоту  епізодів  порушень  сну  (скільки  разів  на  тиждень  відмічався 

подібний стан) тощо. Крім того, окремо в анкетах ставилися питання щодо умов у 

приміщенні  для  сну  вдома,  зокрема,  щодо  наявності  чи  відсутності 

енергозберігаючих ламп.  Для математичного  обчислення нами  був  використаний 

інструмент  «Порівняння  пропорцій»  («Comparison  of proportions»)  програмного 

пакету MedCalc.

Результати анкетування вагітних жінок щодо якості їх сну наведені в таблиці

3.1.

Таблиця 3.1

34

Результати анкетування вагітних жінок з прееклампсією щодо якості сну

Група з
прееклампсією (n=50)

Контрольна група 
(n=30)

Погіршення сну під час 
вагітності

44 (88%) * 21  (70%)

Значні погіршення сну під 
час вагітності (окрім 
однократного пробудження 
вночі після 30 тижнів)

36 (72%) ** 7 (23,33%)

Наявність розладів сну до 
вагітності

16 (32%)* 3 (10%)

Прийом лікування, 
пов’язаного з розладами 
сну, до вагітності

3  (6%) 3 (10%)

Прояви розладів сну: 
немає розладів сну 
пробудження вночі 
утруднене засинання 
і пробудження вночі 
пробудження вночі 
і втома вранці 
тільки утруднене засинання 
тільки втома вранці 
інше

6 (12%) *
41  (82%) * 
15 (30%) *

26 (52%) **

0
0
0

9 (30%)
17 (56,67%) 
0

0

1  (3,33%)
3 (10%)
0
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Продовження таблиці 3.1

Час відходу до сну: 
раніше, ніж 22:00 
22:00 ­  00:00 
00:00 ­  02:00 
пізніше, ніж 02:00

3 (6%)
41  (82%)
4 (8%)
2 (4%)

2 (6,67%)
26 (86,67%) 
2 (6,67%)
0

Сон вдень під час вагітності:
ні 24 (48%) 16 (53,33%)
так, один раз на день 25 (50%) 14 (46,67%)
так, два рази на день 1  (2%) 0
інше 0 0
З якого терміну вагітності
з’явилися нічні
пробудження: 6 (12%) * 9 (30%)
­ немає пробуджень 2 (4%) 2 (6,67%)
­ до  12 тижнів вагітності 4 (8%) ** 0
­  12­22 тижнів вагітності 13  (26%)* 2 (6,67%)
­ 22­30 тижнів вагітності 25 (50%) 17 (56,67%)
­ після 30 тижнів вагітності
Причини пробудження вночі:
­ немає нічних пробуджень
­ «заважає живіт/рухи 6 (12%) * 9 (30%)
дитини» 3 (6%) 6 (20%)
­ бажання піти в туалет
­ без видимої причини 15 (30%) 15 (50%)

26 (52%) ** 0
Кількість ночей з
пробудженнями, за тиждень:
немає
1 раз на тиждень 6 (12%) * 9 (30%)
2­3 рази на тиждень 9 (18%) 8 (26,67%)
більше 3­х разів на тиждень 8 (16%) 8 (26,67%)

27 (54%) ** 5 (16,67%)
Кількість пробуджень вночі,
за  1 ніч:
немає 6 (12%) * 9 (30%)
1 раз за ніч 10 (20%)* 14 (46,67%)
2 і більше рази за ніч 34 (68%) ** 7 (23,33%)
Час першого пробудження
вночі:
­ немає 6 (12%) * 9 (30%)
­ 23:00 ­  01:00 9 (18%) 6 (20%)
­ 01:00 ­  03:00 32 (64%) * 12 (40%)
­ 03:00 ­  05:00 3  (6%) 3 (10%)
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Продовження таблиці 3.1

Користування ґаджетами 
(смартфон, планшет, комп’ютер) 
після 21:00:
­ ні
­ менше 30 хв
­ 30 хв ­  1  година
­ 2 і більше години

3 (6%)
8 (16%)
11  (22%) ** 
28 (56%) **

0
3 (10%)
23 (76,67%)
4 (13,33%)

Наявність вдома 
енергозберігаючих ламп: 
ні 8 (16%)  ** 24 (80%)
поза приміщенням для сну 11  (22%) 2 (6,67%)
в приміщенні для сну 31  (62%) ** 4 (13,33%)
Зміни сну після госпіталізації 
(тільки в групі з ПЕ): 
погіршення 10 (20%)
покращення 11  (22%) ­
без змін 29 (58%) ­
Прийом ліків для покращення
сну:
ні 24 (48%) * 24 (80%)
так 26 (52%) * 6 (20%)
Примітка.  *  ­ р<0,05,  **  ­ р<0,001, у порівнянні з вагітними з фізіологічним перебігом гестації

Одноразові пробудження, пов’язані з походом в туалет, що  з’явилися після

30 тижня вагітності, ми розцінювали, як норму.

З  метою  лікування  порушень  сну,  жінки,  за призначеннями  інших  лікарів, 

приймали валеріану (8 випадків з групи з прееклампсією, 4 випадки з контрольної 

групи),  гліцисед  (11  випадків  з  групи  з  прееклампсією,  2  випадки  з  контрольної 

групи), барбовал (7 випадків з групи з прееклампсією). Одначе, ефективність даних 

медикаментів  була  низькою,  оскільки  таке  лікування  не  впливало  на  частоту 

пробуджень вагітних вночі. Тому після включення цих вагітних до дослідження це 

лікування було відмінене нами.

У жінок,  вагітність яких ускладнилася прееклампсією,  в  анамнезі вірогідно 

частіше,  порівняно  з  жінками  з  неускладненим  перебігом  гестації,  відмічалися 

порушення  сну  в  анамнезі,  тобто,  до  настання  вагітності  (16  випадків,  32%,  в 

контрольній групі 3 випадки, 10%, р<0,0261), що продемонстровано на рисунку 3.1.
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Дослідна  група, п=50

32%

68%

�  Немає розладів сну до вагітності

�  Є розлади  сну до вагітності

Рисунок  3.1  Наявність  розладів  сну  в  анамнезі  (до  вагітності)  у  жінок  з 

прееклампсією (%)
Примітка.  р<0,05 у порівнянні з групою з фізіологічним перебігом вагітності

Цей  факт  є доказом  наявності  порушення  функції шишкоподібної залози у 

обстежених жінок, включених до дослідної групи, ще до настання вагітності.

Між  групами  також  спостерігалася  вірогідна  (р<0,05)  різниця  у  частоті 

повної відсутності порушень сну під час вагітності (рисунок 3.2).

Дослідна  група, п=50

�  Немає розладів сну під час вагітності

�  Є розлади сну під час  вагітності

Контрольна група, п=30

�  Немає розладів сну під час вагітності

�  Є розлади сну під час вагітності

Рисунок 3.2 Наявність розладів сну під час даної вагітності у жінок з прееклампсією 

(%)



38

Як  продемонстровано  на  рисунку  3.2,  в  групі  з  ускладненим  перебігом 

вагітності, а саме, за наявності прееклампсії, жінки вірогідно рідше відмічали повну 

відсутність порушень  сну  під час  вагітності  (6  випадків,  12% проти  9  випадків  в 

контрольній групі, 30%, р<0,05).

Ми не виявили значущої різниці в часі відходу до сну між групами, так само 

як і в частоті епізодів денного сну (таблиця 3.1).

Натомість,  наше  анкетування  показало,  що  вагітні,  у  яких  розвинулась 

прееклампсія у ІІІ триместрі гестації, починають відмічати погіршення сну досить 

рано,  а  саме  в  терміні  вагітності  12  ­  22  тижні  (4  випадки,  8  відсотків,  тоді  як в 

контрольній  групі  в  цьому  терміні  гестації  порушень  сну  не  відмічалося)  та  в 

терміні вагітності 22 ­  30 тижнів (13  випадків, 26 відсотків, тоді як в контрольній 

групі  2 випадки, 6,67 відсотків,  р<0,05 в обох випадках).  У вагітних контрольної 

групи подібні скарги з’являються переважно після 30 тижнів  (57%,  17 випадків  із 

30), що проілюстровано на рисунку 3.3.

Як  ми  вважаємо,  така  рання  поява  скарг  на  порушення  сну  у  жінок  з 

діагностованою  в  ІІІ  триместрі  прееклампсією  свідчить  про  зниження  рівня 

мелатоніну в їхньому організмі. Причиною цього є власне плацентарна дисфункція, 

що  супроводжує прееклампсію,  і  при якій плацента виробляє менше мелатоніну, 

але  також  і  порушення  з  боку  шишкоподібної  залози.  Дослідження,  які 

підтверджують цю нашу гіпотезу, викладені в наступних розділах дисертації.
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Дослідна  група, п=50

�  Немає нічних пробуджень

�  Поява пробуджень до 12 тижнів вагітності

�  12‐22 тижні вагітності

�  22‐30 тижнів вагітності

�  Після 30 тижнів вагітності

Рисунок  3.3  Термін  вагітності,  коли  вперше  проявилися  розлади  сну  у  жінок  з 

прееклампсією (%)

Щодо  причин  нічних  пробуджень:  наприклад,  така  відповідь,  як  «бажання 

піти в туалет»  зустрічалася у 30% опитаних вагітних з групи з  прееклампсією  і в 

50% вагітних з групи контролю, що не склало статистично значимої різниці. Проте, 

ми відмітили, що більше ніж в половині випадків вагітні (26 із 50 пацієнток,  52%) 

з  прееклампсією  відмічали,  що  пробудження  наступає  «без  видимої  причини». 

Подібних  скарг  взагалі  не  було  відмічено  у  жінок  з  неускладненим  перебігом 

вагітності (р<0,01).

Ми не відзначили різниці в частоті скарг на те, що пробудження наступає у 

зв’язку  з  тим,  що  «заважає живіт/рухи  дитини»,  між  групою з  прееклампсією та 

групою з фізіологічним перебігом вагітності.

Контрольна  група, п=30

�  Немає нічних пробуджень

�  Поява пробуджень до 12 тижнів вагітності

�  12‐22 тижні вагітності

�  22‐30 тижнів вагітності

�  Після 30 тижнів вагітності
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Жінки з основної групи вірогідно частіше прокидалися 2 і більше разів за ніч 

(68% позитивних відповідей:  34 з 50 випадків), порівняно з контролем (7 випадків 

із 30, що складає 23%, р<0,001), що відображено на рисунку 3.4.

Дослідна  група, п=50 Контрольна група, п=30

Немає нічних пробуджень

1 раз за  ніч

2  і більше разів за ніч

Немає нічних пробуджень

1 раз за  ніч

2  і більше  разів за  ніч

Рисунок 3.4 Кількість ночей з пробудженнями (за ніч) у жінок з прееклампсією (%)

Окрім того, вагітні з прееклампсією вірогідно частіше, порівняно з жінками 

з  фізіологічним  перебігом  вагітності,  прокидалися  3  і  більше  разів  на  тиждень, 

згідно  зібраних нами  анкетних даних  (27  випадки,  54% позитивних відповідей,  в 

контролі ­  5 жінок,  17%, р<0,001, рисунок 3.5).
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Дослідна  група, п=50 Контрольна  група, п=30

Немає нічних пробуджень 
1 раз на тиждень 
2‐3  рази на тиждень 
Більше 3‐х разів на тиждень

Немає нічних пробуджень 
1  раз на тиждень 
2‐3 рази на тиждень 
Більше 3  разів на тиждень

Рисунок 3.5 Кількість пробуджень за тиждень у жінок з прееклампсією

Не було статистично вірогідних відмінностей щодо денного сну між групами 

вагітних,  так  само  як  і  щодо  часу  відходу  до  сну  ввечері:  переважна  більшість 

опитаних  вагітних  жінок  засинали  між  22:00  і  00:00.  Вперше  вночі  наступає 

пробудження,  як  зазвичай  вказували  жінки,  між  01:00  і  03:00,  як  в  групі  з 

прееклампсією, так і в контрольній групі. Однак, частота пробудження між 01:00 і 

03:00 вірогідно була вищою в групі жінок з прееклампсією, що ускладнила перебіг 

вагітності в ІІІ триместрі, порівняно із жінками з фізіологічним перебігом гестації 

(рисунок 3.6).

Така  різниця  говорить  про  відмінності  у  функціональній  активності 

шишкоподібної залози між обстеженими  групами.  Близька до  норми  ендокринна 

активність шишкоподібної залози  відмічалася у жінок з  фізіологічним перебігом 

вагітності,  тоді  як  у  жінок  з  прееклампсією  секреція  мелатоніну  була  вірогідно 

знижена.  Вимірювання,  які  підтверджують  даний  факт,  викладені  нижче,  в 

наступних розділах нашого дослідження.
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Дослідна  група, п=50

�  Немає нічних пробуджень  �  23:00 ‐ 01:00 

01:00 ‐ 03:00  03:00 ‐ 05:00

Контрольна  група,  п=30

і  Немає нічних пробуджень  �  23:00 ‐ 01:00 

01:00 ‐ 03:00  03:00 ‐ 05:00

Рисунок  3.6  Розподіл  нічних  пробуджень  (перших)  за  часом  у  жінок  з 

прееклампсією (%)

Жінки  обох  груп  (як  дослідної,  так  і  контрольної),  звісно,  користуються 

електронними  ґаджетами,  проте  жінки  з  прееклампсією,  що  ускладнила  перебіг 

вагітності  в  ІІІ  триместрі,  вірогідно  частіше  (56%  проти  13,33%  в  контрольній 

групі,  р<0,01)  користувалися  ґаджетами  (електронними  пристроями,  переважно 

смартфонами) більше 2 годин після 21:00  (рисунок 3.7).  Існують дослідження, які 

свідчать про те, що синє світло, емітоване екраном комп’ютера або ґаджета, дуже 

сильно пригнічує гормональну активність шишкоподібної залози  [163].
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Дослідна  група, п=50

Не використовували  ґаджети після  21:00 

Менше 30 хвилин 

30 хвилин ‐1   година 

2  години  і більше

0%

Контрольна  група, п=30

Не  використовували ґаджети після  21  години 

Менше 30 хвилин 

30 хвилин ‐ 1  година 

2  години  і більше

Рисунок 3.7 Користування ґаджетами жінками з прееклампсією (%)

Як було встановлено нами в результаті анкетування, вагітні з прееклампсією, 

що ускладнила перебіг вагітності в ІІІ триместрі, вірогідно частіше (в 62% випадків,

31  із  50  опитаних)  мали  в  приміщенні  для  сну  вдома  енергозберігаючі  лампи 

«білого»  світла, тоді як вагітні контрольної групи ­  лише в  13% випадків  (4  із  30 

опитаних, р<0,01), рисунок 3.8.

Дослідна  група, п=50 Контрольна група, п=30

62%

38%

і  Немає вдома ламп  "білого світла" 

і Є вдома лампи "білого світла"

Немає вдома ламп  "білого світла" 

Є вдома лампи "білого світла"

Рисунок 3.8 Наявність ламп «білого» світла в оселях жінок з прееклампсією



Привертає увагу той факт, що вагітні  основної  групи в 22% випадків  (11  із 

50) відмічали покращення сну після госпіталізації у відділення патології вагітності. 

Зазичай,  сон  нормалізувався  на  3  добу  після  госпіталізації,  що  проявлялося 

зменшенням кількості нічних пробуджень (не більше  1  разу за ніч) та відсутністю 

скарг на «втому та розбитість» вранці.

Відомо,  що  плацента  активно  виробляє  мелатонін,  починаючи  з  ранніх 

термінів вагітності  [164]. Таким чином, поява скарг на безсоння в другій половині 

вагітності,  на  нашу  думку,  може  слугувати  ранньою  діагностичною  ознакою 

формування плацентарної дисфункції, що реалізується у вигляді прееклампсії в ІІІ 

триместрі гестації.  Окрім того, не викликає сумнівів наявність порушень в роботі 

шишкоподібної  залози  саме  у  вагітних  з  прееклампсією,  що  було  підтверджено 

нашим опитуванням. В подальшому ми спрямували наші зусилля на встановлення 

взаємозв’язку  між  шишкоподібною  залозою,  плацентарною  дисфункцією, 

прееклампсією  та  порушеннями  сну,  ґрунтуючись  на  кількісних  дослідженнях 

мелатоніну та інших біохімічних показників.

При  прееклампсії  та  при  пов’язаній  з  нею  плацентарній  дисфункції  немає 

достатнього синтезу мелатоніну плацентою. Враховуючи те, що потреба організму 

в гормонах, в тому числі в мелатоніні, під час вагітності зростає, ця потреба мала б 

покриватися,  на  нашу  думку,  вищою  секреторною  активністю  шишкоподібної 

залози. Цього в групі жінок з прееклампсією не відбувається, наслідком чого є вища 

частота,  порівняно  зі  здоровими вагітними,  наявності  скарг,  наведених в  таблиці

3.1, що зумовлено гіршою якістю сну.

Ми  вважаємо, що  подібна ситуація  зумовлена,  поруч з  іншими  факторами, 

недотриманням  вагітними жінками  гігієни  сну,  а  саме:  користування  ґаджетами, 

наявністю  в  приміщенні  для  сну  енергозберігаючих  ламп,  пізнім  засинанням, 

відсутністю усталеного режиму відходу до сну (засинання в різний час) тощо.
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3.2  Клініко­статистична характеристика перебігу вагітності та пологів, 

а також стану плода у жінок,  вагітність яких ускладнилася прееклампсією в 

III триместрі

Нами  було  проведено  відстеження  та  порівняння  клініко­статистичних 

характеристик,  а також перебігу  вагітності  та пологів  у  жінок  обстежених  груп, 

зокрема, пацієнток, включених до групи з прееклампсією. Результати представлені 

нижче (таблиця 3.2).
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Таблиця 3.2

Клінічна­статистична характеристика груп жінок, чия вагітність 

ускладнилася прееклампсією в ІІІ триместрі вагітності

Жінки з ПЕ 

(п=50)

Контрольна 

група (п=33)
Р

Вік, роки 29,1±3,4 31,2±6,6 0,06

ІМТ під час першого візиту 

до лікаря при вагітності, кг/м2

23,8±1,5 24,2±1,6 0,26

Самовільні викидні, п (%) 16 (32%)* 4 (12%) 0,04

Допоміжні репродуктивні 

технології, п (%)

6 (12%) 2 (6%) 0,37

Пологи  1, п (%) 29 (58%) 26 (78,8%) 0,051

Пологи 2, п (%) 17 (34%) 6 (18,2%) 0,12

Пологи 3, п (%) 3  (6%) 0 0,15

Пологи 4, п (%) 1  (2%) 1  (3%) 0,77

Примітка. Дані представлені, як середнє арифметичне ± стандартне відхилення, або п (%)

Як бачимо з таблиці 3.2, у жінок, чия вагітність ускладнилась прееклампсією 

в  ІІІ  триместрі,  вірогідно  частіше  в  анамнезі  були  відмічені  самовільні  викидні 

(рисунок 3.9).
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Дослідна  група, п=50
12%

Контрольна група, п=33

�  Самовільні викидні в анамнезі

�  Не було самовільних викиднів в анамнезі

68%

�  Самовільні викидні в анамнезі

�  Не було самовільних викиднів в анамнезі

Рисунок 3.9 Відсоток пацієнток, які мали в анамнезі самовільні викидні, в  групах 

обстежених жінок, р=0,04

Вища частота самовільних викиднів в анамнезі в групі жінок, чия вагітність 

ускладнилася прееклампсією в ІІІ триместрі, на нашу думку, пояснюється тим, що 

ендометрій  після  перенесених  самовільних  викиднів,  пов’язаних  з  ними 

внутрішньоматкових  втручань  та  субклінічного  запалення,  не  був  спроможний 

забезпечити  достатньо  якісну  інвазію  трофобласту  в  І  триместрі  гестації,  що 

відобразилося на подальшому перебігу вагітності у жінок дослідної групи у вигляді 

розвитку симптомокомплексу прееклампсії.

Результати  ультразвукової  фетометрії  у  вагітних,  включених  до 

досліджуваних груп, представлені в таблиці 3.3.

Ультразвукове сканування ІІІ триместру проводили на 36 тижні вагітності у 

всіх  жінок,  відібраних  для  включення  до  груп  дослідження.  З  вимірюваних 

параметрів плода ми обрали для включення в дослідження наступні: передбачувану 

масу  плода  (обчислювану  за формулою Hadlock),  біпарієтальний  розмір  голівки, 

обвід голівки та обвід живота плода, а також довжину стегнової кістки.



Таблиця 3.3

Результати ультразвукової фетометрії у жінок, чия вагітність 

ускладнилася прееклампсією в ІІІ триместрі гестації
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Жінки з ПД 

(n=50)

Контрольна 

група(n=33)
Р

Передбачувана маса плода, г 2б9б,8 і   1б3,2 2703,4 і   173,3 0,8б

Біпарієтальний розмір, мм 89,4 і   11,2 90,3 і   10,9 0,72

Обвід голівки, мм 31б,9 і  28,б 331,0 і  30,3 0,035

Обвід живота, мм 312,3 і  33,9 329,4 і  43,1 0,047

Довжина стегнової кістки, мм б8,7 і   10,3 72,4 і  8,9 0,095

Примітка. Дані представлені, як середнє арифметичне ± стандартне відхилення

Окремі вимірювання були меншими в групі вагітних з прееклампсією, ніж у 

контрольній групі, а саме:  середній обвід голівки плода (p=0,035) та середній обвід 

живота плода (р = 0,047), що відображено на рисунках 3.10 та 3.11  відповідно.

Середній обвід голівки плода за даними 
ультразвукової фетометрії, мм

Контрольна  група,  n=33

Дослідна  група,  n=50

310  315  320  325  330  335

Рисунок 3.10 Різниця в середньому обводі голівки плода, за даними ультразвукової 

фетометрії, між досліджуваними групами, р=0,035
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Середній обвід живота плода за даними 
ультразвукової фетометрії, мм

Контрольна  група,  п=33

Дослідна  група,  п=50

300  305  310  315  320  325  330  335

Рисунок 3.11 Різниця в середньому обводі живота плода, за даними ультразвукової 

фетометрії, між досліджуваними групами, р=0,047

На нашу думку зменшення середнього обводу голівки та середнього обводу 

живота  плода,  за  даними  ультразвукової  фетометрії,  у  жінок,  чия  вагітність 

ускладнилася  прееклампсією  в  ІІІ  триместрі,  може  свідчити  про  прояви 

плацентарної  дисфункції,  що  супроводжує  таке  ускладнення  вагітності,  як 

прееклампсія.

Результати вагітності  пацієнтів досліджуваних груп представлені  в таблиці

3.4.

Як  бачимо  з  даних,  наведених  в  таблиці  3.4,  пацієнтки,  чия  вагітність 

ускладнилась  прееклампсією  в  ІІІ  триместрі  гестації,  народжували  в  середньому 

дещо  раніше,  ніж жінки  з  контрольної  групи:  їхній  середній  термін  гестації  при 

розродженні склав 38,8 ±  1,3 тижні проти 39,5 ±  1,0 тижнів вагітності у пацієнток з 

неускладненим перебігом вагітності (р=0,01, рисунок 3.12).
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Таблиця 3.4

Результати вагітності у жінок, чия вагітність ускладнилася 

прееклампсією в ІІІ триместрі гестації

Жінки з ПЕ 

(n=50)

Контрольна 

група(n=33)
Р

Термін  вагітності  при  розродженні, 

тижні

38,8 ±  1,3 39,5 ±  1,0 0,01

Ступінь  тяжкості  прееклампсії  на 

момент розродження:

­  помірна прееклампсія

­  тяжка прееклампсія

76%

(38 осіб) 

24%

(12 осіб)

­ ­

Кесарів розтин, n (%) 11  (22,0%) 4 (12,1%) 0,25

Маса тіла дитини при народженні, г 3150,2  ± 

266,5

3164,0 ± 405,9 0,85

Зріст при народженні, см 50,8 ±  1,4 51,5 ± 2,7 0,12

Оцінка за шкалою Апгар (1ша хв), бали 7,8 ± 0,43 7,8 ± 0,69 1,0

Оцінка за шкалою Апгар (5та хв), бали 8,1 ± 0,41 8,4 ± 0,66 0,01

Пологи в світлий час доби, n (%) 31  (62%) 13 (39,4%) 0,045

Пологи в темний час доби, n (%) 19 (38%) 20 (60,6%) 0,045

Примітка. Дані представлені, як середнє арифметичне ± стандартне відхилення, або п (%).

Середня  маса  тіла  та  зріст  новонароджених  вірогідно  між  групами  не 

відрізнялися, як і оцінка за шкалою Апгар на першій хвилині. Натомість, привертає 

увагу  той  факт,  що  середня  оцінка  за  шкалою  Апгар  на  п’ятій  хвилині  життя 

новонародженого  була дещо  нижчою  в  групі жінок,  чия  вагітність ускладнилася 

прееклампсією  в  ІІІ  триместрі  гестації:  8,1±0,41  бали  проти  8,4±0,66  бали  в



контрольній  групі,  р=0,01  (рисунок 3.13).  На нашу думку,  це може  бути  одним  з 

проявів  плацентарної дисфункції,  що  супроводжує  прееклампсію  в  ІІІ  триместрі 

гестації.
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Середній термін  вагітності у жінок дослідних 
груп, тиж

Контрольна група, п=33

Дослідна група, п=50

38.4 38.6 38.8 39 39.2 39.4 39.6

Рисунок 3.12 Різниця в середньому терміні вагітності  (в тижнях) при розродженні 

між досліджуваними групами, р=0,01

Середня оцінка стану новонародженого за 
шкалою Апгар на 5­й хвилині життя, бали

Контрольна група, п=33

Дослідна група, п=50

7.9 8 .1 8.2 8.3 8.4 8.5

Рисунок  3.13  Різниця  в  оцінці  стану  новонародженого  за шкалою  Апгар  на  5­й 

хвилині життя між досліджуваними групами, р=0,01
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Згідно даних,  викладених в таблиці 3.4, в групі жінок із прееклампсією, що 

ускладнила  вагітність  в  ІІІ  триместрі,  немає  вірогідного  збільшення  частоти 

розродження  шляхом  кесаревого  розтину  (р=0,25).  Водночас,  наше  дослідження 

показало,  що  в  групі  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі,  пологи вірогідно рідше, порівняно з групою з фізіологічним перебігом 

вагітності,  відбувалися  в  темний  час  доби.  Так,  за нашими  спостереженнями,  62 

відсотки випадків пологів в групі з ускладненим перебігом вагітності відбулися в 

світлий час доби, з урахуванням планових кесаревих розтинів, відповідно, в темний 

час доби були розроджені 38 відсотків пацієнток, включених до дослідної групи. В 

контрольній групі пологи в світлий час доби відбувалися в 39,4 відсотках випадків, 

відповідно, розродження в темний час доби відбувалося в 60,6 відсотках випадків. 

Різниця  між  дослідною  та  контрольною  групами  була  достовірною,  р=0,045 

(рисунок 3.14).

Дослідна група, п=50 Контрольна група, п=33
12%

■ Самовільні викидні в анамнезі

■ Не було самовільних викиднів в анамнезі

68%

■ Самовільні викидні в анамнезі

■ Не було самовільних викиднів в анамнезі

Рисунок  3.14  Частка  пологів  в  світлий  і  темний  час  доби  в  групі  жінок,  чия 

вагітність ускладнилась  прееклампсією  в  ІІІ  триместрі  (дослідна  група)  і  в  групі 

жінок з неускладненим перебігом гестації (контрольна група), р=0,045
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Також в групі жінок з прееклампсією, що ускладнила перебіг вагітності в ІІІ 

триместрі,  вірогідно  частіше,  порівняно  з  жінками  з  фізіологічним  перебігом 

гестації,  виставлявся  діагноз  «несправжні  перейми  в  терміні  вагітності  до  37 

тижнів»  (12  випадків,  24%,  в  групі жінок з  неускладненим перебігом  вагітності  2 

випадки,  12,06%, р=0,033, рисунок 3.15).

Дослідна група, п=50 Контрольна група, п=33

76%
■ Наявність несправжніх перейм в терміні 

вагітності до 37 тижнів
■ Відсутність несправжніх перейм в терміні 

вагітності до 37 тижнів■ Наявність несправжніх перейм в терміні 
вагітності до 37 тижнів

■ Відсутність несправжніх перейм в терміні 
вагітності до 37 тижнів

Рисунок  3.15  Частка пацієнтів,  яким  виставлявся  діагноз  «несправжні  перейми  в 

терміні  вагітності  до  37  тижнів»  в  групі  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась 

прееклампсією  в  ІІІ  триместрі  (дослідна  група)  і  в  групі  жінок  з  неускладненим 

перебігом гестації (контрольна група), р=0,045

Слід  зазначити,  що  всі  вагітні,  включені  нами  до  груп  дослідження,  були 

розроджені  в  терміні  37  тижнів  вагітності  та  пізніше.  Передчасні  пологи  були 

підставою для виключення пацієнтки з групи дослідження.

Що  стосується  безпосередньо  ускладнень  пологового  акту,  нами  виявлено, 

що у жінок основної групи, тобто, у пацієнток з прееклампсією, вірогідно частіше, 

ніж у контролі,  спостерігалися  аномалії пологової діяльності,  а  саме,  первинна та 

вторинна слабкість пологової діяльності  (1 1  випадків,  22%, в контрольній групі  1 

випадок, 3,33%, р=0,017, рисунок 3.16).
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3%

Дослідна група, п=50 Контрольна група, п=33

■ Відсутність аномалій пологової діяльності

■ Наявність аномалій пологової діяльності

■ Відсутність аномалій пологової діяльності

Рисунок 3.16 Частка пацієнтів, у яких пологи ускладнилися аномаліями пологової 

діяльності,  в  групі  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі  (дослідна  група)  і  в  групі  жінок  з  неускладненим  перебігом  гестації 

(контрольна група), р=0,017

При  розгляді  оперативних  втручань  та  маніпуляцій,  виконаних  в  пологах, 

встановлено, що,  як  вже зазначалося,  частота  виконання кесаревого  розтину між 

групами  вірогідно  не  відрізнялася:  в  дослідній  групі  було  виконано  11  операцій 

(22%)  проти  4  операцій  (12,1%),  р=0,25.  З  них  частка  ургентних  оперативних 

втручань у основній групі склала 12,0% (6 випадків), що майже у 4 рази вище ніж 

у контролі:  3,03% (1  випадок), але при р=0,15.

Нами  також  було  відмічено  2  випадки  порушень  відшарування  посліду  у 

жінок  (виставлявся  діагноз  «щільне  прикріплення  плаценти»),  вагітність  яких 

ускладнилася  прееклампсією,  у  зв’язку  з  чим  2  рази  було  виконано  ручне 

відділення  та  видалення  посліду  (4%).  В  контрольній  групі  подібних ускладнень 

зареєстровано не було.



3.3 Макроскопічні характеристики плацент та дані щодо гістологічного 

дослідження плацент

Ми  також  вивчали  патогістологічні  характеристики  плацент  жінок  з 

преклампсією, що ускладнила вагітність наших пацієнток в ІІІ триместрі гестації. 

Зокрема, проводили порівняння макроскопічних характеристик плаценти (середня 

маса та об’єм плаценти) та частоти наявності мікроскопічних ознак плацентарної 

дисфункції, згідно класифікації Я. ЯеШіпе (2015)  [165].

Результати  дослідження  плацент  у  жінок,  у  яких  вагітність  ускладнилася 

прееклампсією, представлені в таблиці 3.5.

Таблиця 3.5

Макроскопічні характеристики плацент та дані щодо гістологічного 

дослідження плацент у жінок, чия вагітність ускладнилася прееклампсією в
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III триместрі гестації

Жінки з 

ПЕ (п=50)

Контрольна 

група(п=33)
Р

Середня маса плаценти, г 504,1 ± 

26,5

536,2 ± 29,8 <0,0001

Середній об’єм плаценти, см3 985,5 ± 

58,3

1066,8 ± 42,5 <0,0001

Хронічне запалення ворсин, п (%) 26 (52%) 2 (6,06%) <0,0001

Масивне  відкладання 
навколоворсинкового  фібриноїду,  п 
(%)

14 (28%) 1  (3,03%) 0,0058

Прискорене дозрівання ворсин, п (%) 17 (34%) 0 (0,0%) 0,0003

Інфаркти ворсин, п (%) 7 (14%) 1  (3,03%) 0,11

Поєднання двох або більше уражень

Хронічне запалення ворсин + масивне 

відкладання  навколоворсинкового 

фібриноїду, п (%)

10 (20%) 0 0,0065
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Продовження таблиці 3.5

Хронічне  запалення  ворсин  + 

інфаркти ворсин, п (%)

2 (4%) 0 0,2477

Масивне  відкладання 

навколоворсинкового 

фібриноїду + інфаркти ворсин, п 

(%)

1  (2%) 0 0,2477

Хронічне  запалення  ворсин  + 

масивне  відкладання 

навколоворсинкового 

фібриноїду + інфаркти ворсин, п 

(%)

1  (2%) 0 0,2477

Примітка. Дані представлені, як середнє арифметичне ±  стандартне відхилення та п (%).

Дані, що викладені в таблиці, свідчать, що середня маса плаценти та середній 

об’єм  плаценти  вірогідно  зменшувались  в  експериментальній  групі,  порівняно  з 

контролем (р<0,0001 для обох змінних, рисунок 3.17 та 3.18, відповідно).

Середня маса плаценти,  грами

Контрольна група, п=33

Дослідна група, п=50

480 490 500 510 520 530 540

Рисунок 3.17 Різниця в середній масі плаценти між групою жінок з прееклампсією 

та групою пацієнток з неускладненим перебігом вагітності, р<0,0001



56

Середній  об'єм плаценти, см3

Контрольна група, п=33

Дослідна група, п=50

940 960 980 1000 1020 1040 1060 1080

Рисунок  3.18  Різниця  в  середньому  об’ємі  плаценти  між  групою  жінок  з 

прееклампсією  та  групою  пацієнток  з  неускладненим  перебігом  вагітності, 

р<0,0001

Такі  ураження  плаценти  [165]  спостерігалися  в  експериментальній  групі 

частіше,  ніж у контрольній  групі:  хронічне  запалення ворсин  (р<0,0001,  рисунок

3.19),  масивне  відкладення  навколоворсинкового  фібриноїду  (р=0,0058,  рисунок

3.20), а також прискорене дозрівання ворсинок (р=0,0003, рисунок 3.21).

Дослідна група, п=50

48%

52%

Наявність хронічного запалення ворсин плаценти 

Відсутність хронічного запалення ворсин плаценти

Контрольна група, п=33
6%

Наявність хронічного запалення ворсин 
плаценти
Відсутність хронічного запалення 
ворсин плаценти

Рисунок 3.19 Частка плацент з хронічним запаленням ворсин в групах дослідження, 

р<0,0001
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Дослідна група, n=50

72%

Контрольна група, n=33
3%

■ Наявність масивного відкладання 
навколоворсинкового фібриноїду

■ Відсутність масивного відкладання 
навколоворсинкового фібриноїду

Рисунок  3.20  Частка  плацент  з  масивним  відкладанням  навколоворсинкового 

фібриноїду в групах дослідження, p<0,0058

■ Наявність масивного відкладання 
навколоворсинкового фібриноїду

■ Відсутність масивного відкладання 
навколоворсинкового фібриноїду

Дослідна група, n=50

66%
34%

Контрольна група, n=33
0%

Наявність прискореного дозрівання ворсин

Наявність прискореного дозрівання ворсин 

Відсутність прискореного дозрівання ворсин

Відсутність прискореного дозрівання 
ворсин

Рисунок  3.21  Частка  плацент  з  прискореним  дозріванням  ворсин  в  групах 

дослідження, р<0,0003



Кожна плацента експериментальної групи мала принаймні одне ураження,  14 

плацент  (28%  випадків)  мали  поєднання  двох  уражень.  Жодна  плацента 

контрольної групи не мала більше одного ураження (р=0,0009, рисунок 3.22).
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Дослідна група, п=50

66%
34%

Наявність прискореного дозрівання ворсин 

Відсутність прискореного дозрівання ворсин

Контрольна група, п=33
0%

100%

Наявність прискореного дозрівання ворсин

Відсутність прискореного дозрівання 
ворсин

Рисунок  3.22  Частка  плацент  в  групах  обстежених  жінок  з  двома  гістологічно 

діагностованими ураженнями, р<0,0009

Щодо  поєднання  уражень:  наприклад,  в  основній  групі  10  разів  (20% 

випадків)  зустрічалося  поєднання  хронічного  запалення  ворсин  та  масивного 

відкладання  навколоворсинкового  фібриноїду  (в  контрольній  групі  подібне 

поєднання не відмічалося, р=0,0065). Крім того, в групі жінок з прееклампсією по

2 рази (2% випадків) було діагностовано хронічне запалення ворсин у поєднанні з 

інфарктами  ворсин  та  масивне  відкладання  навколоворсинкового  фібриноїду  у 

поєднанні з інфарктами ворсин. В групі жінок з фізіологічним перебігом вагітності 

задокументовано два випадки (6,06%) хронічного запалення ворсин, і по 1 випадку 

(3,03%)  інфарктів  ворсин  та  масивного  відкладання  навколоворсинкового 

фібриноїду.



Нами також проводилося вивчення морфометричного дослідження плацент 

за  стандартизованим  методом  Милованова­Брусиловского  із  додатковим 

обчисленням  плацентарно­плодового  коефіцієнту,  який  характеризує  адаптивну 

перебудову плаценти на органному рівні з оптимізацією материнського кровообігу 

[157]  (таблиця 3.6).

Таблиця 3.6
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Морфометричні показники плацент у групі жінок із прееклампсією

Жінки з ПЕ 

(п=50)

Контрольна 

група(п=33)

Середня площа плаценти, см2 957,83±46,44 * 1028,41±50,09

Плацентарно­плодовий

коефіцієнт,  Мплаценти/Мплода

0,176±0,024* 0,143±0,017

Примітка 1. Дані представлені, як середнє арифметичне ±  стандартне відхилення

Примітка 2.  *  ­ р<0,001  в порівнянні з контролем

Нами встановлено, що середня площа плаценти в групі жінок, чия вагітність 

ускладнилася прееклампсією в ІІІ триместрі, була вірогідно знижена у порівнянні 

з групою жінок з неускладненим перебігом вагітності (р<0,001, рисунок 3.23).

Натомість, середній плацентарно­плодовий коефіцієнт (співвідношення маси 

плаценти  до  маси  плода)  у  жінок  дослідної  групи  був  вірогідно  був  вищим, 

порівняно  з  контрольною  групою,  і  складав  0,176±0,024  (у  контрольній  групі

0,143±0,017, р<0,001, рисунок 3.24).
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Середня площа плаценти, см2

Контрольна група, п=33

Дослідна група, п=50

940 960 980 1000 1020 1040 1060 1080

Рисунок 3.23 Різниця в  середній площі плаценти між групами обстежених жінок, 

р<0,001

Плацентарно/плодовий коефіцієнт

Контрольна група, п=33

Дослідна група, п=50

0.05 0.1 0.15 0.2

Рисунок  3.24  Різниця  в  в  плацентарно­плодовому  коефіцієнті  між  групами 

обстежених жінок, р<0,001

Плацентарно­плодовий  коефіцієнт  ­   це  показник,  що  свідчить  про 

ефективність  метаболізму  в  плацентарній  тканині,  і  про  те,  наскільки  плацента 

впливає  на  ріст  внутрішньоутробного  плода  [157].  Таким  чином,  можна 

обґрунтовано стверджувати, що ефективність метаболізму в плацентарній тканині

0



у  жінок  з  прееклампсією  знижена,  у  порівнянні  з  жінками  з  фізіологічним 

перебігом вагітності.

Додатково  до  даних  патогістологічного  дослідження  плацент,  викладених 

нами  в  таблиці  3.5,  ми  вивчили  зміни  у  плацентах  на  тканинному  рівні,  згідно 

класифікації  проявів  плацентарної  дисфункції  (недостатності),  запропонованої 

Миловановим А.П.  (1999) (таблиця 3.7).
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Таблиця 3.7

Патогістологічні особливості плацент у жінок з прееклампсією

Жінки з ПЕ 

(п=50)

Контрольна 

група(п=33)
Р

Гіперплазія судин 8 (16%) 13 (39,39%) 0,0171

Потовщення  синцитіокапілярних 

мембран

16 (32%) 2 (6,06%) 0,0053

Накопичення  синцитіальних 

проліферативних “вузликів”

9 (18%) 19 (57,57%) 0,0002

Фіброз строми ворсин 11  (22%) 2 (6,06%) 0,0519

Зменшена  кількість  термінальних 

ворсин

10 (20%) 0 0,0065

Примітка. Дані представлені, як п (%)

За  наведеними  в  таблиці  3.7  результатами,  у  жінок  із  прееклампсією,  що 

ускладнила перебіг вагітності  в  ІІІ триместрі,  вірогідно  частіше,  ніж у  вагітних з 

неускладненим перебігом гестації, спостерігались потовщення синцитіокапілярних 

мембран (р=0,0053, рисунок 3.25).
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Дослідна група, п=50

68%

32%

Наявність потовщення синцитіокапілярних мембран 

Відсутність потовщення синцитіокапілярних мембран

Контрольна група, п=33
6%

Наявність потовщення 
синцитіокапілярних мембран 
Відсутність потовщення 
синцитіокапілярних мембран

Рисунок  3.25  Частка  плацент  в  групах  обстежених  жінок  з  потовщенням 

синцитіокапілярних мембран, р=0,0053

В той же час, в плацентах жінок з прееклампсією вірогідно рідше знаходили 

гіперплазію  судин  (р=0,0171,  рисунок  3.26)  та  накопичення  синцитіальних 

проліферативних вузликів (р<0,0002, рисунок 3.27).

Дослідна група, п=50

16%

84%

Наявність гіперплазії судин ■ Відсутність гіперплазії судин

Контрольна група, 
п=33

61%

39%

Наявність гіперплазії судин 

Відсутність гіперплазії судин

Рисунок  3.26  Частка  плацент  в  групах  обстежених  жінок  з  гіперплазією  судин, 

р=0,0053
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Дослідна група, п=50 Контрольна група. 
п=33

82

18%
43%

■ Наявність накопичення синцитіальних 
проліферативних "вузликів"

57%

■ Наявність накопичення синцитіальних проліферативних 
"вузликів"

■ Відсутність накопичення синцитіальних 
проліферативних "вузликів"

■ Відсутність накопичення синцитіальних 
проліферативних "вузликів"

Рисунок  3.27  Частка  плацент  в  групах  обстежених  жінок  з  накопиченням 

синцитіальних проліферативних «вузликів», р=0,0002

Як ми вважаємо,  із перерахованих в таблиці 3.7 ознак найбільш значимою є 

зменшення кількості термінальних ворсин, що пов’язано з недостатньою інвазією 

трофобласту  в  кінці  першого  ­   на  початку  другого  триместру  гестації,  що  в 

кінцевому підсумку тягне  за собою  розвиток симптомокомплексу  прееклампсії у 

вигляді  підвищення  артеріального  тиску  та протеїнурії, що  ускладнюють перебіг 

вагітності в ІІІ триместрі гестації (р=0,0065, рисунок 3.28).

Ще у  1991  році Савельєва Г.Н. зі співавторами встановили, що перераховані 

в  таблиці  3.7  ознаки  ознаки  є  проявами  хронічної  гіпоксії  тканини  плаценти, 

причому  синцитіальні  вузлики  та  гіперплазія  судин  є  компенсаторно­ 

пристосувальними  реакціями,  які  говорять  про  адекватну  тканинну  відповідь  на 

кисневе голодування на останньому місяці гестації [157].
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Дослідна група, п=50 Контрольна група,
п=33

термінальних ворсин 
■ Відсутність зменшення кількості 

термінальних ворсин
■ Наявність зменшення кількості термінальних ворсин

■ Відсутність зменшення кількості термінальних ворсин

Рисунок  3.28  Частка  плацент  в  групах  обстежених жінок,  в  яких  спостерігалася 

зменшена кількість термінальних ворсин, р=0,0065

З  літератури  відомо,  зменшення  кількості  термінальних  ворсин  завжди 

супроводжується недостатністю функції синцитіотрофобласту  [157].

3.4.  Стан  новонароджених  та  перебіг  післяпологового  періоду  у жінок, 

включених до груп дослідження

При  вивченні  даних  з  індивідуальних  карт  розвитку  дітей,  народжених 

жінками з груп дослідження було виявлено, що середня маса тіла та зріст у дітей, 

народжених  матерями,  що  мали  діагностовану  прееклампсію,  що  ускладнила 

перебіг  вагітності  в  ІІІ  триместрі,  вірогідно  не  відрізнялися,  порівняно  з 

контрольною групою (р=0,85 та р=0,12, відповідно). Випадки дистресу плода були 

підставою для виключення з дослідження.

У  групі  з  ускладненим  перебігом  вагітності  відзначено  15  випадків 

патологічної втрати маси тіла (10% від початкової маси тіла і більше) дітьми на 2�

3  добу  після народження,  тоді як у  контрольній  групі  ­  лише  1  випадок  (30% та 

3,03%, відповідно, р=0,0024, рисунок 3.29).
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Дослідна група, п=50

70%

30%

Наявність патологічної втрати маси тіла 

Відсутність патологічної втрати маси тіла

Контрольна група, 
п=33
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97%

Наявність патологічної втрати маси 
тіла
Відсутність патологічної втрати маси 
тіла

Рисунок  3.29  Частка  дітей,  народжених  жінками  з  обстежених  груп,  у  яких 

спостерігалася патологічна втрата маси тіла на 2­3 добу життя, р=0,0024

Діти,  народжені  матерями  з  ускладненим  перебігом  вагітності,  вірогідно 

довше знаходились у стаціонарі  (у середньому 6,34±1,92 діб проти 4,19± 1,34 діб у 

контролі, р<0,0001, рисунок 3.30).

Середня тривалість перебування 
новонароджених в стаціонарі

Контрольна група, п=33

Дослідна група, п=50

0 1 2 3 4 5 6 7

Рисунок 3.30 Порівняння середньої тривалості перебування новонароджених дітей 

в стаціонарі між дослідною та контрольною групами, р<0,0001



Окрім  того,  у  6  дітей  (12%)  народжених жінками,  включеними  до  групи  з 

ускладненим  прееклампсією  перебігом  вагітності,  спостерігалися  ознаки 

гіпоксично­ішемічного  ураження  центральної  нервової  системи.  Щодо  дітей, 

народжених матерями, включеними до групи з фізіологічним перебігом вагітності, 

то  з  них  ознаки  гіпоксично­ішемічного  ураження  центральної  нервової  системи 

спостерігалися  в  1  дитини,  що  склало  3,03%  (при  порівнянні  між  дослідною  та 

контрольною  групою  за  даним  показником  р=0,15).  Причиною  такого  стану 

новонародженого  стало дворазове туге обвиття пуповиною навколо шиї, що  було 

діагностоване безпосередньо під час пологів.

Перебіг  післяпологового  періоду  у  жінок  основної  групи  відрізнявся 

вірогідно  більшим  (порівняно  із  контролем)  терміном  перебування  породіллі  у 

стаціонарі (7,59±2,31 діб проти 3,35±1,35 діб, р<0,001, рисунок 3.31).
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Середня тривалість перебування породіль в 
стаціонарі

Контрольна група, п=33

Дослідна група, п=50
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Рисунок 3.31 Порівняння середньої тривалості перебування породіль в стаціонарі 

між дослідною та контрольною групами, р<0,0001

Більша  тривалість  перебування  породіль  на  стаціонарному  лікуванні  в 

післяпологовому  періоді  пов’язана  із  наявністю  проявів  прееклампсії  в 

післяпологовому  періоді,  а  саме:  систолічного  артеріального  тиску  >160  мм 

ртутного  стовпчика,  або  діастолічного  артеріального  тиску  >110  мм  ртутного



стовпчика, підтвердженим другим вимірюванням артеріального тиску протягом  10 

хвилин, а також за наявністю протеїнурії >300 мг за 24­годинний збір сечі.

Гнійно­септичних  ускладнень  в  післяпологовому  періоді  в  жінок  груп 

дослідження відмічено не було.

Висновки до розділу:

1. Розлади сну у вагітних з прееклампсією, що ускладнює перебіг вагітності 

в ІІІ триместрі, наступали раніше, порівняно з жінками з неускладненим перебігом 

вагітності:  вагітні  з  прееклампсією  вірогідно  частіше  відмічали  погіршення  сну, 

починаючи з терміну вагітності 22­30 тижні (у 26 % випадків), тоді як у вагітних з 

фізіологічним  перебігом  гестації  подібні  скарги  з’являлися  переважно  після  30 

тижнів.  Поява  скарг  на  безсоння  в  другому  триместрі  вагітності  може  бути 

наслідком  та  ранньою  діагностичною  ознакою  формування  плацентарної 

дисфункції, що супроводжується прееклампсією.

2. В третьому триместрі вагітності жінки з прееклампсією, що ускладнювала 

перебіг їхньої вагітності,  вірогідно частіше прокидалися 2  і більше разів за ніч  (в 

68%  випадків),  порівняно  з  контролем  (в  23,3%  випадків,  р<0,001)  та 3  і  більше 

разів на тиждень (в 54% випадків, в контролі ­  в 16,7% випадків, р<0,001), що може 

бути наслідком порушення функції шишкоподібної залози.

3.  Жінки  з  прееклампсією  вірогідно  частіше  (56%  проти  13,33%  в 

контрольній  групі,  р<0,01)  користувалися  ґаджетами  (електронними пристроями, 

переважно смартфонами) більше 2 годин після 21:00, що також негативно впливає 

на функцію шишкоподібної залози.

4.  У  жінок,  включених  до  групи  з  прееклампсією,  середній  термін 

розродження  був  вірогідно  нижчим,  порівняно  з  контролем  (р<0,01).  Так  само  в 

групі  з  прееклампсією  нижчим,  порівняно  з  контролем,  був  середній  бал  у 

новонароджених, згідно шкали Апгар, на 5­й хвилині життя (р = 0,01).
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5.  За  нашими  спостереженнями,  жінки,  чия  вагітність  ускладнилася 

прееклампсією в ІІІ триместрі, вірогідно частіше народжували в світлий час доби ­  

62  %  випадків  пологів,  відповідно,  в  темний  час  доби  були  розроджені  38  % 

пацієнток, включених до дослідної групи. В контрольній групі пологи в світлий час 

доби  відбувалися  в  39,4%  випадків,  відповідно,  розродження  в  темний  час  доби 

відбувалося  в  60,6%  випадків.  Різниця  між  дослідною  та  контрольною  групами 

була достовірною, р=0,045
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РОЗДІЛ 4

ЗМІНИ КОНЦЕНТРАЦІЙ МЕЛАТОНІНУ, ПЛАЦЕНТАРНОГО ФАКТОРУ 

РОСТУ ТА ЦИТОКІНІВ В КРОВІ ЖІНОК, ЧИЯ ВАГІТНІСТЬ 

УСКЛАДНИЛАСЬ ПРЕЕКЛАМПСІЄЮ

4.1 Клінічна характеристика груп спостереження

У  дослідженні,  яке  проводилося  у  відділенні  патології  вагітності 

Чернівецького обласного перинатального центру, брали участь 32 жінки, вагітність 

яких ускладнилася  прееклампсією,  і  які  були  випадковим  чином  обрані  з  групи, 

описано!  в  розділі  3.  Ці  жінки  склали  основну  або  дослідну  групу.  Наявність 

прееклампсії діагностували за систолічним артеріальним тиском >160 мм ртутного 

стовпчика,  або  діастолічним  артеріальним  тиском  >110  мм  ртутного  стовпчика, 

підтвердженим другим вимірюванням артеріального тиску протягом  10 хвилин,  а 

також  за  наявністю  протеі'нурії  >300  мг  за  24­годинний  збір  сечі.  Усі  жінки 

досліджувано'  групи  мали  термін  вагітності  в  межах  30­32  тижнів  вагітності, 

підтверджений  розрахунком  терміну  пологів  на  основі  першого  дня  останньо' 

менструації',  УЗД  першого  триместру  вагітності  (11­13  тижнів).  У жодно' жінки 

дослідно'  групи  в  першому  триместрі  не  проводився  розрахунок  ризику 

прееклампсії' та не проводилась профілактика прееклампсії' аспірином.

Контрольну групу склали 33 жінки з неускладненим перебігом вагітності, які 

спостерігалися  у  відділенні  жіночо'  консультації'  Чернівецького  обласного 

перинатального центру.

Пацієнтки  з  екстрагенітальними  захворюваннями  (хронічна  артеріальна 

гіпертензія,  ожиріння,  прегестаційний  і  гестаційний  діабет,  ендокринні 

захворювання, анемії' та ін.) були виключені як з основно', так і з контрольно' груп.

Наводимо  коротку  клініко­статистичну  характеристику  обстежених  груп 

(табл. 4.1).
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Таблиця 4.1

Клінічна­статистична характеристика груп жінок, чия вагітність 

ускладнилася прееклампсією

Жінки  з 

прееклампсією (n=32)

Контрольна  група 

(n=33)
р

Вік, роки 28,6±3,7 31,2±6,6 0,053

Вага жінки, кг 74,0±6,6 65,6±8,7 < 0,0001

Термін пологів, 

тижні

38,0±0,8 38,7±1,2 0,01

Примітка. Дані представлені, як середнє арифметичне ± стандартне відхилення

Як  видно  з  таблиці  4.1,  середній  вік у  основній  групі  становив  28,59  (95% 

довірчий інтервал для середнього 27,3 ­  29,88 року), у контрольній ­  31,24 (28,97 ­  

33,51)  року,  даний  показник  між  групами  достовірно  не  відрізнявся  (р=0,053). 

Натомість,  як  видно  з  таблиці  1,  середня  вага  пацієнток,  вагітність  яких 

ускладнилася  прееклампсією,  була  вірогідно  вищою,  порівняно  зі  здоровими 

вагітними (р<0,0001).

Пологи в основній групі відбувалися вірогідно раніше (р=0,01), в середньому 

в терміні 38,09 тижні (у групі контролю ­  в 38,67 тижні).

Усі пацієнтки народили дітей у терміні вагітності понад 37 тижнів. Випадки 

важкого дистресу плода були виключені з дослідження.

Результати  вагітностей  жінок,  що  були  включені  до  обстежуваних  груп, 

подані в таблиці 4.2.
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Таблиця 4.2

Результати вагітності у жінок, чия вагітність ускладнилася

прееклампсією

Жінки з ПЕ 

(п=32)

Контрольна 

група(п=33)
Р

Термін вагітності при 

розродженні, тижні

39,1 ±  1,1 39,5 ±  1,0 0,069

Ступінь  тяжкості 

прееклампсії  на  момент 

розродження:

­  помірна прееклампсія

­  тяжка прееклампсія

75% 

(24 особи) 

25%

(8 осіб)

­ ­

Кесарів розтин, п (%) 28 (35,0%) 4 (13,3%) 0,03

Маса тіла дитини при 

народженні, г

3176,5 ± 274,4 3164,0 ± 405,9 0,88

Зріст при народженні, см 50,3 ±  1,7 51,5 ± 2,7 0,38

Оцінка за шкалою Апгар 

(1ша хв), бали

7,7 ± 0,45 7,8 ± 0,69 0,49

Оцінка за шкалою Апгар (5та 

хв), бали

8,1 ± 0,46 8,4 ± 0,66 0,038

Примітка: Дані представлені, як середнє арифметичне ± стандартне відхилення

Дані,  наведені  в  таблиці  4,2,  свідчать  про  те,  що  середня  маса  тіла  дітей  при 

народженні  між  групами  вірогідно  не  відрізнялася  (р=0,88),  як  і  зріст 

новонароджених при народженні (р=0,38).



Крім того,  оцінка новонароджених за шкалою Апгар  на 5­й  хвилині життя 

була на 0,3 бали вищою в групі пацієнток з неускладненою вагітністю, порівняно з 

жінками, чия вагітність ускладнилась прееклампсією в ІІІ триместрі (р=0,038).

4.2 Рівні мелатоніну в крові жінок, чия вагітність ускладнилась 

прееклампсією в ІІІ триместрі
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Нами  було  проведено  аналіз  біохімічних  показників  у  вагітних жінок,  чия 

вагітність ускладнилась прееклампсією в ІІІ триместрі, порівняно з пацієнтками з 

неускладненою вагітністю. Забір крові здійснювався шляхом венепункції о 9 годині 

ранку натще і проводився у всіх пацієнток дослідно' та контрольно' групи в один і 

той же час доби.

В  результаті  проведених  досліджень  було  встановлено  значне  зниження 

мелатоніну  у  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась  прееклампсією  в  ІІІ  триместрі, 

порівняно з пацієнтками з неускладненою вагітністю (таблиця 3.3).

Таблиця 4.3

Рівень мелатоніну у венозній крові жінок, чия вагітність ускладнилась

прееклампсією в ІІІ триместрі

Жінки з прееклампсією 

(n=32)

Жінки  контрольно' 

групи (n=33)
р

Мелатонін (пг/мл) 30,98

(19,78 ­  42,17)

55,20

(36,23 ­  74,17) 0,029

Примітки.

1. Р розраховано за критерієм Велча (припускаючи нерівні дисперсії).

2.  95% довірчий інтервал для середнього значення вказано в дужках

Як видно  з  таблиці  4.3,  рівень мелатоніну у  венозній крові,  взятій у жінок, 

чия вагітність ускладнилась прееклампсією в ІІІ триместрі, був достовірно нижчим 

(р=0,029),  порівняно  зі  здоровими  жінками.  Таким  чином,  ми  можемо



стверджувати,  що  у  випадку  наявності  такого  ускладнення  вагітності,  як 

прееклампсія, рівень мелатоніну у венозній крові жінок під час вагітності вірогідно 

знижується (рисунок 4.1).

Нагадаємо, що забір крові здійснювався о 9­й годині ранку, коли активність 

шишкоподібної залози, за даними деяких авторів, є мінімальною.
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Рисунок  4.1.  Графічне  порівняння  концентрацій  мелатоніну  у  венозній  крові, 

забраній у вагітних жінок з діагностованою прееклампсією в  ІІІ  триместрі:  група 

дослідження (Melatonin PE), контрольна група (Melatonin control).

Як видно з рисунку 4.1, у жінок, чия вагітність ускладнилася прееклампсією 

в ІІІ триместрі,  спостерігається вірогідне  (в  1,78 рази) зниження рівня мелатоніну 

у венозній крові, порівняно з жінками з неускладненою вагітністю.

На нашу думку, в цьому випадку зниження рівня мелатоніну в крові вагітних 

дослідної  групи  відбувається  через  прояви  плацентарної  дисфункції,  що 

супроводжують  таке  ускладнення  вагітності,  як  прееклампсія,  в  ІІІ  триместрі



гестації,  і  поява  яких  зумовлена  недостатньою  інвазією  трофобласту  в  кінці 

першого  ­   на  початку  другого  триместру  вагітності.  Детальніше  ­   в  розділі 

«Обговорення результатів дослідження».

4.3  Зміни  концентрацій  плацентарного  фактору  (PlGF)  росту  у жінок, 

чия вагітність ускладнилась прееклампсією в ІІІ триместрі

Результати визначення концентрацій плацентарного фактору росту (placental 

growth  factor  ­   PlGF)  у  венозній  крові  жінок,  чия  вагітність  ускладнилася 

прееклампсією в ІІІ триместрі гестації, представлені нижче, в таблиці 4.4.

Таблиця 4.4

Рівні плацентарного фактору росту PlGF у венозній крові жінок, чия 

вагітність ускладнилась прееклампсією в ІІІ триместрі
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Жінки  з

прееклампсією

(n=32)

Жінки  контрольної

групи

(n=33)

Р

PlGF (pg/ml) 40,03*

(20,39 ­  59,67)

213,31

(144,76 ­  281,85) <0,0001

Примітки.

1. Р розраховано за критерієм Велча (припускаючи нерівні дисперсії).

2.  95% довірчий інтервал для середнього значення вказано в дужках.

Нами було встановлено, що концентрація плацентарного фактору росту РЮР 

у венозній крові, забраній від жінок з діагностованою прееклампсією в ІІІ триместрі 

вагітності,  була  вірогідно  зниженою,  порівняно  з  пацієнтками  з  неускладненою 

вагітністю:  40,03 pg/ml проти 213,31  pg/ml в групі контролю при р<0,0001.



Г рафічне  відображення  співвідношення  концентрацій  плацентарного 

фактору росту PlGF між дослідженими групами подано на рисунку 4.2.

Як  видно  з  рисунку  4.2,  концентрація  плацентарного  фактору  росту  у 

венозній крові жінок,  чия вагітність ускладнилась прееклампсією в  ІІІ  триместрі, 

була  більше  ніж  в  5  разів  зниженою,  порівняно  з  пацієнтками  з  неускладненим 

перебігом вагітності.

Рисунок  4.2  Графічне  порівняння  концентрацій  плацентарного  фактору  росту  у 

венозній  крові,  забраній  у  вагітних жінок  з  діагностованою  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі:  група дослідження (PlGF_PE), контрольна група (PlGF control).

Зниження  концентрації  плацентарного  фактору  росту  PlGF  на  фоні 

прееклампсії  є добре  відомим  явищем  і  детально  описане  в літературі  [143,  175, 

184, 253, 277]. Детальніше про це ­  в наступному розділі.

4.4  Зміни  концентрацій  прозапальних  та  протизапальних  цитокінів  у 

жінок, чия вагітність ускладнилась прееклампсією в ІІІ триместрі

Нами  було  проведено  вимірювання  рівнів  прозапального  цитокіну  IL­6  та 

протизапального  цитокіну  IL­10  у  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась 

прееклампсією в ІІІ триместрі.
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Результати  вивчення концентрацій прозапального  цитокіну  ІЬ­6 у  венозній 

крові  обстежених жінок,  включених до дослідної та  контрольної груп,  викладені 

нами в таблиці 4.5.

Таблиця 4.5

Рівні прозапального цитокіну !Ь­6 у венозній крові жінок, чия вагітність 

ускладнилась прееклампсією в ІІІ триместрі

76

Жінки з

прееклампсією

(n=32)

Жінки контрольної

групи

(n=33)

р

IL­6 (pg/ml) 270,79

(248,26 ­  293,31)

224,30

(190,94 ­  257,67)

0,022

Примітки.

1. Р розраховано за критерієм Велча (припускаючи нерівні дисперсії).

2.  95% довірчий інтервал для середнього значення вказано в дужках.

Як свідчать дані, наведені в таблиці 4.5, у венозній крові вагітних жінок, чия 

вагітність  ускладнилася  прееклампсією  в  ІІІ  триместрі  гестації,  спостерігається 

вірогідне  (p=0,022)  підвищення  концентрації  прозапального  цитокіну  IL­6, 

порівняно з пацієнтками з неускладненим перебігом вагітності.

На  рисунку  4.3  подано  графічне  порівняння  концентрацій  прозапального 

цитокіну  IL­6  у  венозній  крові,  забраній  у  вагітних  жінок  з  діагностованою 

прееклампсією  в  ІІІ  триместрі,  та у  крові  здорових  вагітних жінок.  Як  бачимо  з 

рисунку,  у  жінок  дослідної  групи  спостерігається  підвищення  значень  даного 

показника в  1,21 рази, порівняно з жінками групи контролю.
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Рисунок  4.3  Графічне  порівняння  концентрацій  прозапального  цитокіну  ІЬ­6  у 

венозній  крові,  забраній  у  вагітних жінок  з  діагностованою  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі:  група дослідження (ІЬ­6_РЕ), контрольна група (ІЬ­6_соп1го1).

Результати  вивчення  концентрацій  протизапального  цитокіну  ІЬ­10  у 

венозній  крові  обстежених жінок,  включених  до  дослідної  та  контрольної  груп, 

викладені нами в таблиці 4.6.

Нами було встановлено,  і про це  свідчать дані, наведені в таблиці  4.6, що у 

венозній  крові  вагітних жінок,  чия  вагітність  ускладнилася  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі  гестації,  спостерігається  вірогідне  (р=0,018)  збільшення  концентрації 

протизапального цитокіну ІЬ­10, порівняно зі здоровими вагітними жінками.



Таблиця 4.6

Рівні протизапального цитокіну ІЬ­10 у венозній крові жінок, чия 

вагітність ускладнилась прееклампсією в ІІІ триместрі
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Жінки з

прееклампсією

(п=32)

Жінки контрольної

групи

(п=33)

р

ІЬ­10 (р§/ш1) 41,90

(33,88 ­  49,93)

30,73

(25,97 ­  35,49)

0,018

Примітки.

1. Р розраховано за критерієм Велча (припускаючи нерівні дисперсії).

2.  95% довірчий інтервал для середнього значення вказано в дужках.

Як свідчать дані, наведені в таблиці 4.6, у венозній крові вагітних жінок, чия 

вагітність  ускладнилася  прееклампсією  в  ІІІ  триместрі  гестації,  спостерігається 

вірогідне  підвищення  концентрації  протизапального  цитокіну  ІЬ­10,  порівняно  з 

пацієнтками з неускладненим перебігом вагітності.

На  рисунку  4.4  нами  наведено  графічне  порівняння  концентрацій 

протизапального  цитокіну  ІЬ­10  у  венозній  крові,  забраній  у  вагітних  жінок  з 

діагностованою прееклампсією в ІІІ триместрі, та у крові здорових вагітних жінок.

Як видно з рисунку, у жінок основної групи, у яких вагітність ускладнилася 

прееклампсією в ІІІ триместрі гестації, спостерігається підвищення значень даного 

показника в 1,36 рази, порівняно з пацієнтками, включеними до контрольної групи.
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Рисунок 4.4  Графічне порівняння концентрацій протизапального цитокіну ІЬ­10 у 

венозній  крові,  забраній  у  вагітних жінок  з  діагностованою  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі:  група дослідження (ІЬ­10_РЕ), контрольна група (ІЬ­10_еоп1го1).

Ми провели вивчення кореляційних зв’язків між біохімічними показниками, 

що  вивчалися;  втім,  нами  не  було  встановлено  статистично  значимих  кореляцій 

між  відстежуваними  факторами.  Натомість,  нами  було  проведено  побудову 

регресійної  моделі  з  включенням  до  неї  статистично  релевантних  показників, 

викладених в цій частині роботи, що дозволяє дати прогностичну оцінку перебігу 

вагітності у пацієнтів з прееклампсією. Детальніше про це ­  в наступному розділі.

Висновки до розділу:

1.  У  вагітних  жінок,  чия  вагітність  ускладнилася  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі,  спостерігається  вірогідне  (в  1,78  рази)  зниження  рівня  мелатоніну  у



венозній крові, забраній о 9­й годині ранку, порівняно з жінками з неускладненою 

вагітністю (p=0,029).

2. У жінок дослідної групи концентрація плацентарного фактору росту PlGF 

була  більше  ніж  в  5  разів  зниженою,  порівняно  з  пацієнтками  з  неускладненим 

перебігом вагітності при p<0,0001.

3. У вагітних з діагностованою в ІІІ триместрі прееклампсією було виявлено 

зростання  концентрацій  прозапального  цитокіну  IL­6  в  1,21  рази,  у  порівнянні  з 

жінками контрольної групи (р=0,022).

4. У  венозній  крові  вагітних  жінок,  включених  до  основної  групи 

дослідження у зв’язку з прееклампсією, відмічалося вірогідне (p=0,018) збільшення 

концентрації протизапального цитокіну IL­10, порівняно зі здоровими вагітними ­  

в  1,36 рази.

Результати розділу висвітлено у наукових працях автора.
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

У нашій роботі ми встановили наступне.  В  результаті  ретельного  вивчення 

клініко­статистичних показників вивчених нами груп, ми виявили, що у жінок, чия 

вагітність ускладнилася прееклампсією в ІІІ триместрі гестації, прояви дисфункції 

шишкоподібної залози  проявляються  раніше  і  є  більш  вираженими,  порівняно  з 

пацієнтками з неускладненим перебігом вагітності.

Поширеність  таких  ускладнень  вагітності,  як  безпліддя,  прееклампсія, 

викидень або затримка розвитку плода, зростає в усьому світі серед багатьох груп 

населення.  Така тенденція  спостерігається через  вплив багатьох факторів ризику, 

серед яких світлове забруднення є суттєво недооціненим фактором  [183]. Світлове 

забруднення,  особливо тривале перебування на  світлі вночі,  наприклад, позмінно 

працюючих  і  навіть  відвідувачів  нічних  клубів,  негативно  впливає  на  здоров'я 

людей. На думку багатьох авторів, це може бути пов'язано з безсонням, депресією, 

захворюваннями  серця,  порушеннями  обміну  речовин,  ожирінням  і  раком  [184�

190]. На підставі переконливих доказів нічне світлове забруднення класифікується 

Міжнародним  агентством  з  дослідження  раку  (IACR)  як  канцероген  групи  2А, 

тобто ймовірний канцероген [191]. У світовій літературі також повідомляється про 

вплив  світлового  забруднення  на  репродуктивну  діяльність  тварин  [192]. 

Наприклад, підвищена  інтенсивність штучного нічного  освітлення призводить до 

підвищення рівня кортикостерону  і зниження рівня естрону у  самок птахів  [193]. 

Для  ссавців  світло  вночі  також  десинхронізує  їхнє  сезонне  розмноження  та 

затримує  народження  потомства  [194].  Усі  ці  репродуктивні  зміни,  спричинені 

тривалим перебуванням на світлі вночі, пояснювалися зниженням рівня мелатоніну 

у цих тварин.

24­годинний режим освітлення  іноді називають «хімічною пінеалектомією» 

через  його  пригнічувальний  вплив  на  вироблення  мелатоніну  шишкоподібною 

залозою [195]. Тому можна сказати, що результати нашого дослідження, викладені,



в  розділі  3,  були  значною мірою  очікувані,  адже  ми  встановили, що,  наприклад, 

жінки з прееклампсією вірогідно частіше (56% проти  13,33% в контрольній групі, 

р<0,01)  користувалися  ґаджетами  (електронними  пристроями,  переважно 

смартфонами) більше 2 годин після 21:00, що також негативно впливає на функцію 

шишкоподібної  залози.  Світлове  випромінювання  від  ґаджета,  зокрема,  від 

смартфона,  також  можна  віднести  до  світлового  забруднення,  що  негативно 

відображається на функціонуванні шишкоподібної залози у вагітних жінок.

Рівень  мелатоніну  в  рідинах  організму  знижується  після  пробудження,  у 

присутності світла [223] або коли сон неглибокий [224]. Встановлено, що сон часто 

стає  поверхневим  у  третьому  триместрі  [225],  і  вагітні  жінки,  у  яких  вагітність 

перебігає  без  ускладнень,  мають  більшу  тривалість  нічного  сну  та  вищі  пікові 

значення та амплітуду секреції мелатоніну в біологічних рідинах  [222]. Проведені 

нами дослідження показали, що ця тенденція не спостерігалася у жінок, вагітність 

яких ускладнювалася прееклампсією в  ІІІ триместрі гестації,  оскільки в цій групі 

обстежених  вагітних  спостерігалася  гірша  якість  сну  та  більша  кількість 

пробуджень  вночі  у  ІІІ  триместрі.  Скарги,  що  їх  наводили  пацієнтки,  зокрема 

пробудження «без видимих причин», а також труднощі з засинанням призводять до 

зниження секреції мелатоніну (Бербець А.М.)  [11­15]. Повідомлялося, що секреція 

мелатоніну у вагітних жінок корелює з  секрецією мелатоніну в пуповинній крові 

на пізніх термінах вагітності  [226]. Крім того, материнський мелатонін  стимулює 

експресію рецепторів мелатоніну у плода за допомогою плацентарних механізмів 

[227], у зв'язку з чим припускають, що секреція мелатоніну у вагітних впливає на 

ритм  сну  і  неспання  у  немовлят  після  народження  [227,  222].  Тому,  сприяючи 

достатній  секреції мелатоніну шляхом регулювання ритму сну  і неспання під час 

вагітності,  можна  досягти  не  тільки  поліпшення  якості  сну,  але  і  змін  з  боку 

плаценти. Це важливий проміжний висновок, який спадає на думку не лише нам, а 

й іншим дослідникам.

Слід зробити важливе зауваження: наше дослідження відрізняється від інших 

досліджень, які згадуються в цьому розділі, і які присвячені вивченню розладів сну 

у  вагітних,  в  першу  чергу  тим,  що  ми  обрали  для  включення  в  дослідну  групу
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вагітних  із  прееклампсією  в  ІІІ  триместрі  гестації.  Згідно  класифікації  Fetal 

Medicine  Foundation  (http://fetalmedicine.org),  всі  випадки  прееклампсії,  що  були 

включені нами до груп обстеження, слід віднести до ранньої прееклампсії, оскільки 

як  підвищення  артеріального  тиску,  так  і  протеїнурія  відмічалися  у  наших 

пацієнток  задовго  до  37  тижнів  гестації.  Така  прееклампсія  є  чутливою  до 

профілактики  аспірином.  Саме  тому  аспіринопрофілактика  прееклампсії  стала 

своєрідним  «критерієм  виключення»  пацієнток  з  наших  груп  дослідження. 

Оскільки  аспіринопрофілактика  передбачена Наказом  МОЗ  України  №151  [71], 

більшість жінок, що мають  фактори ризику розвитку прееклампсії,  отримують  її, 

починаючи  з  кінця  першого  триместру  вагітності.  З  цим  були  пов’язані  певні 

труднощі з набором пацієнток до груп дослідження.

Також  ми,  на  відміну  від  більшості  інших  авторів,  звернули  увагу  на 

освітлення, яким користуються вагітні жінки, та на кількість часу, витраченого на 

користування ґаджетами.

Щодо  впливу  світла  на  функцію  шишкоподібної  залози,  окрім  вже  вище 

сказаного,  можемо  додати,  що  слід звернути  найпильнішу увагу  на  більш часту, 

порівняно  зі  здоровими  вагітними,  наявність  енергозберігаючих  ламп  у  оселях 

жінок  з  прееклампсією:  в  62%  випадків,  тоді  як  в  групі  жінок  з  фізіологічним 

перебігом  вагітності  ­   лише  в  13%  випадків,  р<0,05).  У  переважній  більшості 

випадків  це LED­лампи  (термін LED  англійською  означає  ­   light­emitting  diodes, 

тому  коректніше  буде  використовувати  термін  «світлодіодні  лампи»).  Сучасні 

світлодіодні лампи, за винятком тих, які зроблені за окремою технологією, активно 

випромінюють  світло,  близьке  за  довжиною  хвилі  до  синьої  частини  видимого 

спектру (400 ­  495 нм), і цим значно пригнічують секрецію мелатоніну у людей, як 

у дітей, так  і у дорослих  [163, 230­232].  Існує негативна кореляція між довжиною 

світлової  хвилі  та  пригніченням  синтезу  мелатоніну  у  ссавців  [233].  Лампи 

розжарювання випромінюють світло, яке знаходиться ближче до червоної частини 

видимого  спектру  (700  ­   780  нм),  таким  чином,  лампи  розжарювання  менше, 

порівняно  із  «синім»  світлом,  пригнічують  синтез  мелатоніну  [234]. 

Опосередкованим підтвердженням вищесказаного  є той факт, що наші пацієнти з
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прееклампсією в 22% випадків відмічали покращення сну після госпіталізації, адже 

ми  розміщували  їх  в  палаті,  де  не  було  світлодіодних  ламп,  натомість 

використовувались лампи розжарювання.

Стосовно вивчення перебігу вагітності, пологів, післяпологового періоду та 

стану новонароджених,  дані про що викладені в розділі 3, можемо зазначити, що 

клінічні  результати  повністю  лягають  в  канву  дисфункції  фетоплацентарного 

комплексу, що тісно пов’язана з прееклампсією.

Щодо  вивчених  нами  біохімічних  показників,  результати  нашого 

дослідження  були  не  менш  цікавими.  По­перше,  рівень  мелатоніну  у  венозній 

крові,  взятій  у  3­му  триместрі  гестації  у  жінок,  вагітність  яких  була ускладнена 

прееклампсією,  значно  знижений,  порівняно  з  пацієнтками  з  неускладненою 

вагітністю. Встановлений факт підтверджується іншими дослідженнями  [160, 204, 

242, 274, 275]. Внаслідок дефіциту мелатоніну посилюється окислювальний стрес, 

який  супроводжує  прееклампсію,  що  призводить  до  появи  високої  кількості 

циркулюючих активних форм кисню та активних форм азоту; обидва види молекул 

відіграють важливу роль як вторинні месенджери у багатьох внутрішньоклітинних 

сигнальних  каскадах,  однак  вони  також  можуть  чинити  критичний  вплив  на 

патологічні процеси, що відбуваються в організмі вагітної жінки  [137,  161,  173].

Одним  із  найважливіших  сигнальних  шляхів,  що  активуються  активними 

формами  кисню  та  азоту,  є  індукція  адгезії  нейтрофілів  до  ендотелію,  що 

супроводжується  вивільненням  цитокінів  і  активацією  сигнальних  шляхів, 

пов’язаних  із  запальною  відповіддю  [11,  12,  106,  194,  247].  Крім  того,  слабка та 

недостатня  інвазія  трофобласта,  яка  вважається  одним  із  основних  патологічних 

аспектів  прееклампсії  [154,  171,  235,  256],  призводить  до  плацентарної  гіпоксії, 

прискорюючи апоптотичний каскад у трофобласті ворсинок; виробництво кількох 

інших  факторів,  включаючи  мембранні  частинки  лейкоцитів  і  тромбоцитів, 

цитокіни,  фактори  росту  та  ангіогенні  фактори,  також  патологічно  змінюється  у 

разі  аномальної  інвазії  трофобласта.  Ці  фактори  потім  взаємодіятимуть  з 

ендотелієм судин матері, який може бути вже пошкоджений  [154,  171,  235,  256].
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Ця точка зору, як ми вважаємо, в основному підтверджується результатами, що їх 

ми встановили в нашому дослідженні.

По­друге, згідно з нашими дослідженнями, плацентарний фактор росту РЮБ 

також  має  властивість  знижуватися  у  венозній  крові  жінок,  якщо  вагітність 

ускладнена прееклампсією в ІІІ триместрі. Цей факт не є чимось новим; він може 

розглядатися  як  одне  з  безсумнівних  біохімічних  підтверджень  наявності 

прееклампсії  у  вагітних досліджуваної  групи.  Існують  роботи,  в  яких  згадується 

зміна концентрації PlGF у крові матері, переважно при прееклампсії  [143,  169,  178, 

219, 267].  Відомо, що плацентарний фактор росту PlGF відповідає за ангіогенез у 

плаценті  та  активно  зв’язується  з  VEGFR­1  (рецептором­1  судинного 

ендотеліального  фактора  росту­1),  також  відомим  як  FLT­1  (йш­подібна 

тирозинкіназа­1)  та  його  розчинним  варіантом  sFLT­1  (розчинна  fms­подібна 

тирозинкіназа­1), яка є ключовою молекулою в патогенезі прееклампсії, переважно 

через пошкодження ендотелію [144,  169,  178, 217, 270].

Дуже  цікавими  є  наші  дані  про  зміну  рівня  досліджуваних  цитокінів.  У 

нашому дослідженні ми встановили, що концентрації як прозапального ГЬ­6, так і 

протизапального  ІЬ­10  були  підвищені  у  жінок  з  прееклампсією,  порівняно  з 

жінками  з  неускладненою  вагітністю  (розділ  5).  Загальновідомим  є  підвищення 

концентрації  прозапальних  цитокінів  (насамперед  ІЬ­6).  Одне  нещодавнє 

дослідження  стверджує,  що  ендотеліальні  клітини  при  прееклампсії  виробляють 

значно  більше  ГЬ­6  і  його  рецептора  gp130  у  розчинній  формі,  що  є  сигналом 

запальних змін ендотелію [126,  133, 171, 187, 269]. З іншого боку, більшість авторів 

вважають, що рівень протизапального  ІЬ­10 значно знижується при прееклампсії. 

Наприклад,  дослідження  моделі  прееклампсії  у  щурів  із  зниженою  перфузією 

матки  показало,  що  ішемія  плаценти  була  пов’язана  зі  зниженням  рівня  ГЬ­10  і 

дисфункцією  ендотеліальних  клітин  [126,  171,  187,  264].  Як  ключовий 

імуносупресивний  цитокін,  ГЬ­10  секретується  головним  чином  клітинами  ТИ , 

макрофагами,  природними  клітинами­кілерами,  гранулоцитами,  дендритними 

клітинами та В­клітинами, стимульованими аутоантигенами; нормальна вагітність 

характеризується зрушенням імунітету в бік ТИ  щодо ТМ; це зазвичай називають
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«поляризацією ТМ», яка змінюється у випадку прееклампсії  [25, 269].  Інгібування 

ІЬ­10 протягом другої половини вагітності у мишей призвело до обмеження росту 

плода,  але  не  вплинуло  на  тривалість  вагітності  або  результат  для  плода,  що 

ілюструє  важливу,  але  не  критичну  роль  ІЬ­10  у  рості  плода  [269].  Деякі 

дослідження  на  людях  показали,  що  індивідуальні  рівні  ІЬ­10  істотно  не 

відрізнялися  між  пацієнтами  з  прееклампсією  та  нормотензивними  пацієнтами 

[269]. У нашому дослідженні рівні протизапального цитокіну ІЬ­10 також були, як 

і  у  випадку  ІЬ­6,  підвищеними.  Наше  припущення  полягає  в  тому,  що  цей  факт 

можна  пояснити  включенням  до  групи  дослідження  жінок  з  прееклампсією, 

підтвердженою  протеїнурією  та  гіпертензією,  а  також  виключенням  із  групи 

пацієнтів  з  ізольованою  затримкою  росту  плода  та  підтвердженим  дистресом 

плода.  Таким  чином,  ми  вважаємо,  що  ІЬ­10  однозначно  відіграє  свою  захисну 

роль для плода при прееклампсії.

Ми  не  виявили  залежності  від  ступеня  тяжкості  прееклампсії  ані  стосовно 

задокументованих  нами  розладів  сну,  ані  в  досліджуваних  нами  кількісних 

показниках.  Враховуючи  вищенаведене,  ми  свідомо  об’єднали  пацієнток  з 

помірною прееклампсією та прееклампсією тяжкого ступеня в одну групу.

Ми  дослідили  кореляційні  та  регресійні  зв’язки  між досліджуваними  нами 

кількісними  показниками,  а  саме,  концентрацією  мелатоніну,  плацентарного 

фактору росту та інтерлейкінів у групах дослідження. Розрахунки проводилися  як 

у дослідній, так  і в контрольній групах.  Для цього використовувався програмний 

пакет  для  медичної  статистики  МеёСа1е.  До  уваги  бралися  тільки  результати  з 

достовірністю Р<0,05.

В  результаті  проведених  розрахунків  встановлено,  що  в  групі  здорових 

вагітних існує регресійне рівняння, яке включає рівні інтерлейкіну­6 та мелатоніну. 

Рівняння можна описати як:

у=188.4401+0.6700х (Р=0.0373) 

де: у ­  рівень інтерлейкіну­6 у крові вагітної контрольної групи, 

х ­  рівень мелатоніну в крові вагітної контрольної групи.
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Параметри  регресії:  коефіцієнт  перетину  =  188,401  (стандартна  похибка 

23,2748,  Р<0,0001),  коефіцієнт  нахилу  =  0,6700  (стандартна  похибка  =  0,305, 

Р<0,0373).

Діаграма розсіювання з лінією регресії зображена на рисунку 5.1.
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Рисунок 5.1 Діаграма розсіювання та лінія регресії концентрацій прозапального ІЬ­ 

6 та мелатоніну у венозній крові, взятих у жінок, включених до контрольної групи.

Отже, у жінок з неускладненою вагітністю нам вдалося розрахувати рівняння 

регресії,  яке  має  статистичну  значущість  і  описує  взаємозалежність  між 

прозапальним  інтерлейкіном­6  і  мелатоніном.  Як  видно  з  рівняння,  у  випадку 

зростання  концентрації  прозапального  ІЬ­6  у  крові  жінок  з  неускладненою 

вагітністю, рівні мелатоніну також зростають. Ми припускаємо, що таким чином 

реалізується  фізіологічна  функція  мелатоніну,  як  модератора  запальної  реакції 

тканини плаценти.  З  іншого боку, ми не виявили такої ж статистичної значущості 

в групі дослідження, ймовірно, через зміну патогенетичних «сигнальних» шляхів у 

разі прееклампсії, у зв’язку з чим широко відомі протизапальні та антиоксидантні 

дії  мелатоніну  не  можуть  бути  повністю  реалізовані  у  випадку  прееклампсії. 

Натомість,  в  розділі  3  нами  встановлено,  що  у  жінок  з  прееклампсією  разом  з



підвищенням  концентрації  в  крові  прозапального  цитокіну  IL­6  зростають  рівні 

протизапального  цитокіну  IL­10.  Даний факт ми розцінюємо, як компенсаторний 

механізм  при  патології,  що  вивчалася.  Однак,  вивести  статистично  достовірне 

рівняння регресії між вказаними показниками нам не вдалося.

Нами  було  проведено  прогностичну  оцінку  впливу  вивчених  нами 

біохімічних показників на результати вагітностей обстежених пацієнток. Для цього 

було  використано методику побудови  «кривої похибок»,  також відомої,  як ROC­ 

curve.  Дана методика широко застосовується в клінічній практиці для постановки 

діагнозу за принципом «так/ні»  («1/0», діагноз є/немає).  Також методика дозволяє 

обчислювати  порогові  значення  кількісних  показників,  використаних  у 

діагностичній  та/або  прогностичній  моделі  [128,  143,  166,  175,].  Результат 

діагностичного  тесту  часто  базується  на  тому,  чи  перевищує  значення  маркера, 

обраного  дослідником,  порогове  значення.  В  такому  випадку  діагноз  для 

конкретного  пацієнта  є  «позитивним»  (наявним),  а  у  випадку,  якщо  порогове 

значення  не  перевищене  ­   «негативним»  (відсутнім)  [166,  175,  204,  215]. 

Найважливішим аспектом у цьому випадку є правильний вибір кількісної змінної, 

від  якої залежатиме  (або  ні)  якісний  показник  «1/0».  Нами  були  обрані  наступні 

якісні  показники,  що  характеризували  завершення  вагітності  у  обстежених 

пацієнток:  розродження в терміні до 38 тижнів вагітності, що зазвичай зумовлене 

прогресуванням прееклампсії,  а також народження дітей з масою тіла, нижчою за 

3000 г, що найчастіше зумовлене дисфункцією плаценти.

Для  побудови  прогностичної  моделі  з  використанням  ROC­кривої,  яка 

використовуватиметься для передбачення  обраних якісних показників у  вагітних 

жінок з прееклампсією, ми провели аналіз відстежуваних нами кількісних змінних.

Для  побудови  ROC­кривих  використовували  обчислювальний  блок  «ROC 

curve analysis» програмного пакету MedCalc виробництва «MedCalc, Software Ltd», 

Остенд, Бельгія. До уваги бралися результати тільки за умови p<0,05.

Результати  побудови ROC­кривих та розроблені  на  їх  основі  прогностичні 

моделі представлені на 5.2.

Розглянемо детальніше отримані результати.
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a)

c)

b)

d)

Рисунок  5.2  ROC­криві  для  оцінки  прогностичної  здатності  відстежених 
показників: а) мелатоніну для прогнозування розродження до 38 тижнів (жінки
з  прееклампсією),  b)  плацентарного  фактору  росту  для  прогнозування  ваги 
новонародженого до 3000 г (жінки з прееклампсією), с) плацентарного фактору 
росту для прогнозування ваги новонародженого до 3000 г (жінки контрольної 
групи),  d)  IL­6  для  прогнозування  розродження  до  38  тижнів  (жінки 
контрольної групи).

Отже,  нам  вдалося  побудувати  прогностичні  ROC­криві  для  передбачення 

під час вагітності, яка ускладнилася прееклампсією, наступних подій: розродження 

до  38  тижнів  ­  за концентрацією мелатоніну  (рис.  5.2а),  та народження дитини з 

вагою до 3000 г ­  за концентрацією плацентарного фактору росту (рис. 5.2b).



Перш  за  все,  звернемо  увагу  на  прогностичну  модель  «Мелатонін  ­  

розродження  до  38  тижнів»  (рис.  5.2а).  Показання  до  розродження  до  38  тижнів 

вагітності в обстежених жінок з прееклампсією:  поява ознак тяжкої прееклампсії 

(артеріальний тиск 160/110 мм.рт.ст.  і вище та/або протеїнурія 3 г на добу і більше).

Параметри  побудованої  нами  прогностичної  моделі  для  жінок  з 

прееклампсією «Мелатонін ­   розродження до 38 тижнів»:

­  площа під кривою АиС:  0,781,

­  стандартна похибка: 0,118,

­  критерій достовірності: р = 0,0173,

­  асоційований пороговий критерій: < 6,71 р§/ш1,

­  чутливість: 75,00%,

­  специфічність:  87,50%.

Прогностична модель розроблена для наступних задач та умов: передбачення 

появи  ознак  тяжкої  прееклампсії  під  час  вагітності  у  випадку,  якщо  рівень 

мелатоніну,  виміряний  у  венозній  крові  натще  о  8  годині  ранку  при  вагітності, 

ускладненій прееклампсією, складає < 6,71 pg/ml.

Щодо  прогнозування  випадків  народження  дітей  з  масою  тіла,  нижчою  за 

3000 г у жінок, чия вагітність ускладнилась прееклампсією:  нам вдалося розкрити 

прогностичне значення рівнів плацентарного  фактору росту РЮБ, що  вивчались, 

для передбачення народження дитини з такою масою тіла (рис.  5.2Ь).

Прогностична  модель  для  жінок  з  прееклампсією  ­   маса  при

народженні менше 3000 г» має наступні параметри:

­  площа під кривою АиС:  0,799,

­  стандартна похибка: 0,132,

­  критерій достовірності: р = 0,0239,

­  асоційований пороговий критерій: <  12,88 р§/ш1,

­  чутливість: 77,78%,

­  специфічність: 95,24%.

Прогностична модель розроблена для наступних задач та умов: передбачення 

народження  дитини  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г,  у  випадку,  якщо  рівень
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плацентарного  фактору росту РЮБ, виміряний у венозній крові натще  о 9  годині 

ранку при вагітності, ускладненій прееклампсією, складає < 12,88 р§/ш1.

Для  жінок  з  неускладненою  вагітністю  (контрольна  група)  нам  вдалося 

побудувати  прогностичні  ROC­криві  для  передбачення  наступних  подій: 

народження дитини з вагою до 3000 г ­  за концентрацією плацентарного фактору 

росту РЮБ  (рис.  5.2с) та розродження до 38 тижнів ­  за концентрацією ІЬ­6  (рис. 

5.2ф.

Параметри  прогностичної  моделі  для  жінок  з  неускладненим  перебігом 

вагітності «РЮР ­  маса при народженні менше 3000 г»:

­  площа під кривою АиС:  0,800,

­  стандартна похибка: 0,107,

­  критерій достовірності: р = 0,0051,

­  асоційований пороговий критерій: < 66,6 р§/ш1,

­  чутливість: 70,00%,

­  специфічність: 95,65%.

Прогностична модель розроблена для наступних задач та умов: передбачення 

народження  дитини  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г  у  випадку,  якщо  рівень 

плацентарного  фактору росту РЮБ, виміряний у венозній крові натще  о  8  годині 

ранку при неускладненій вагітності, становить < 66,6 р§/ш1.

Параметри  прогностичної  моделі  для  жінок  з  неускладненим  перебігом 

вагітності «11,­6 ­   розродження до 38 тижнів» є наступними:

­  площа під кривою АиС:  0,932,

­  стандартна похибка: 0,448,

­  критерій достовірності: р < 0,0001,

­  асоційований пороговий критерій: > 294,69 р§/ш1,

­  чутливість:  100,00%,

­  специфічність:  85,71%.

Прогностична модель розроблена для наступних задач та умов: передбачення 

пологів у терміні вагітності до 38 тижнів, якщо рівень прозапального цитокіну ІЬ­
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6, виміряний у венозній крові натще о 8 годині ранку при неускладненій вагітності, 

становить > 294,69 р§/ш1.

Отримані  нами  при  розробці  прогностичних  моделей  дані  пояснюємо 

наступним  чином.  Як  було  продемонстровано  протягом  всього  нашого 

дослідження,  мелатонін  ­   це  гормон,  що  справляє  захисний  вплив  на  організм 

матері  та  плода  і  на  тканину  плаценти.  Прогресування  прееклампсії  до  тяжкої  є 

проявом  дезадаптації  з  боку  плацентарної  тканини.  Отже,  мелатонін,  якщо  він 

присутній  в  крові  вагітної  жінки  в  концентрації,  вищій  за  встановлені  нами 

порогові  значення  (6,71  р§/ш1),  з  високим  ступенем  достовірності  (р=0,00173) 

знижує  шанси  на  появу  клінічних  проявів  тяжкої  прееклампсії.  Однак,  ця 

прогностична модель має свої недоліки. По­перше, це жорсткі (описані нами вище) 

умови,  які  повинні  бути  виконані  при  передбаченні  імовірності  розвитку  тяжкої 

прееклампсії на основі показника мелатоніну у венозній крові вагітної жінки. По�

друге,  модель  передбачає  інвазивне  медичне  втручання  ­   венепункцію  та  забір 

крові  медичним  працівником.  На  нашу  думку,  перспективним  є  напрямок 

прогнозування  майбутніх  несприятливих  акушерських  подій,  ґрунтуючись  на 

змінах  концентрацій  мелатоніну  в  слині.  Таке  дослідження  неінвазивне, 

економічно  більш  доцільне,  може  бути  виконане  в  амбулаторних  умовах,  а 

пацієнтка може здавати біологічний матеріал для нього самостійно. Цьому можуть 

бути присвячені подальші дослідження.

Для  розробки  прогностичних  моделей  з  обрахуванням  імовірності 

народження  дитини  з  масою  тіла  нижче  3000  г  в  обох  групах  дослідження 

використовувався  показник  РЮБ  ­   плацентарний  фактор  росту.  Плацентарний 

фактор росту  (судин)  ­  це  ангіогенний білок,  експресія якого найбільш виражена 

під  час  вагітності.  Його  концентрація  добре  корелює  з  функцією  плаценти. 

Плацентарний  фактор  росту  (PlGF)  належить  до  сімейства  білків  судинного 

ендотеліального фактора росту (VEGF). Відомо, що PlGF проявляє свої ангіогенні 

ефекти  як  за  допомогою  прямого,  так  і  непрямого  механізмів,  викликаючи 

димеризацію  та  фосфорилювання  рецепторів.  PlGF  безпосередньо  активує 

ендотеліальні  клітини,  макрофаги  та  гемопоетичні  клітини­попередники шляхом
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зв'язування з мембранним рецептором, відомим як fms­like­tyrosin­kinase­1  (Flt­1),

і, роблячи це, не тільки сам запускає ангіогенез, але і підвищує чутливість клітини 

до судинного ендотеліального фактору росту VEGF. Як уже говорилося вище, PlGF 

діє  опосередковано,  витісняючи  судинний  ендотеліальний  фактор  росту  з 

рецепторів,  тоді як розчинна форма згаданого  рецептора,  soluble  fms­like­tyrosin­ 

kinase­1  (sFlt­1),  що  активно  експресується  плацентою  при  прееклампсії,  має 

антиангіогенний потенціал, оскільки зв’язується з PlGF та VEGF в крові, зменшує 

їхню  біодоступність,  а  отже,  взаємодію  з  мембранними  проангіогенними 

рецепторами  [143,  178, 243, 267  ].  Таким чином, PlGF має проангіогенний ефект в 

материнсько­плодовому  комплексі;  він  широко  відомий,  як  предиктор  і 

діагностичний  маркер  прееклампсії  [108,  124,  143,  219,  267].  Разом  з  тим,  дана 

молекула  привертає  увагу  багатьох  дослідників  саме  при  плацентарній 

недостатності або при дистресі плода. Наприклад, Larissa N. Bligh, Ristan M. Greer, 

Sailesh Kumar (2016) встановили, що знижений рівень PlGF асоціюється з нижчою 

оцінкою  за  шкалою  Apgar,  патологічними  змінами  ритму  серцебиття  плода  в 

пологах та змінами pH в артеріях пуповини, що характерні для гіпоксії плода [153, 

210].  В  нашому  дослідженні  PlGF  мав  прогностичне  значення  для  народження 

дітей з масою тіла, нижчою за 3000 г при пороговому значенні показника <  12,88 

pg/ml  (p = 0,0239).  Це,  як ми  вважаємо,  пов’язано  з розродженням пацієнток при 

появі  ознак  прееклампсії  тяжкого  ступеня,  а  також  з  проявами  дисфункції 

плаценти,  що  супроводжує  розвиток  прееклампсії.  Втім,  прогностичне  значення 

показника PlGF для вказаного якісного параметру спостерігалося і в групі жінок з 

неускладненим  перебігом  вагітності  при  пороговому  значенні  <  66,6  pg/ml  (p  =

0,0051).  Також  у  нашому  дослідженні  ми  відмітили  прогностичне  значення 

прозапального  інтерлейкіну  IL­6  для  прогнозування  розродження  жінок  з 

неускладненою  вагітністю  в  терміні,  ранішому  ніж  38  тижнів  гестації 

(асоційований пороговий критерій > 294,69 pg/ml, р < 0,0001), що, на нашу думку, 

пов’язано  з  реакцією  субклінічного  запалення  в  тканині  плаценти,  що,  разом  з 

іншими факторами викликає спонтанний початок пологової діяльності.
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У  дисертації  наведено  клінічне  узагальнення  та  нове  вирішення  наукової 

проблеми:  покращення прогнозування та діагностики перебігу вагітності,  а також 

перинатальних результатів у жінок, вагітність у яких ускладнилася прееклампсією 

в  ІІІ  триместрі  гестації  шляхом  впровадження  комплексу  прогностичних  та 

діагностичних заходів, спрямованих на оцінку функції шишкоподібної залози.

1. Розлади сну у вагітних з прееклампсією, що ускладнює перебіг вагітності 

в ІІІ триместрі, наступали раніше, порівняно з жінками з неускладненим перебігом 

вагітності:  вагітні  з  прееклампсією  вірогідно  частіше  відмічали  погіршення  сну, 

починаючи з терміну вагітності 22­30 тижні (у 26 % випадків), тоді як у вагітних з 

фізіологічним  перебігом  гестації  подібні  скарги  з’являлися  переважно  після  30 

тижнів.  В  третьому  триместрі  жінки  з  прееклампсією,  що  ускладнювала перебіг 

їхньої вагітності,  вірогідно  частіше  прокидалися  без  видимої причини  2  і  більше 

разів за ніч  (в  68% випадків),  порівняно з контролем  (в 23,3% випадків,  р<0,001) 

та/або 3  і більше разів на тиждень (в 54% випадків, в контролі ­  в  16,7% випадків, 

р<0,001), що є ознаками порушення функції шишкоподібної залози.

2.  У  вагітних  жінок,  чия  вагітність  ускладнилася  прееклампсією  в  ІІІ 

триместрі,  спостерігається  вірогідне  (в  1,78  рази)  зниження  рівня  мелатоніну  у 

венозній крові, забраній о 9­й годині ранку, порівняно з жінками з неускладненою 

вагітністю (р=0,029), що також є ознакою зниження функції шишкоподібної залози 

і не залежить від ступеня тяжкості прееклампсії.

3.  У  вагітних  з  діагностованою  в  ІІІ  триместрі  прееклампсією  виявлено 

зростання  концентрацій  прозапального  цитокіну  ІЬ­6  в  1,21  рази,  у  порівнянні  з 

жінками  контрольної  групи  (р=0,022)  та  відмічалося  вірогідне  (р=0,018) 

збільшення концентрації протизапального цитокіну ІЬ­10, порівняно зі здоровими 

вагітними ­  в  1,36 рази, що не залежало від ступеня тяжкості прееклампсії.

4. У жінок дослідної групи концентрація плацентарного фактору росту РЮБ 

була  в  5  разів  нижчою,  порівняно  з  пацієнтками  з  неускладненим  перебігом 

вагітності при (р<0,0001).



5.  Поява  скарг  на  розлади  сну,  а  саме:  погіршення  сну  в  22­30  тижнів 

вагітності,  прокидання без  видимої причини 2  і  більше  разів за ніч та  3  і  більше 

разів за тиждень,  є діагностичною ознакою формування плацентарної дисфункції, 

що  супроводжується  прееклампсією.  Наявність  плацентарної  дисфункції 

підтверджується зниженням рівня РЮБ у крові жінок з прееклампсією. Збільшення 

концентрацій  прозапального  цитокіну  ІЬ­6  та  протизапального  цитокіну  ІЬ­10  в 

групі  пацієнток,  чия  вагітність  ускладнилася  прееклампсією,  на  нашу  думку, 

свідчить про відсутність належного модеруючого впливу мелатоніну на цитокінову 

ланку імунітету таких жінок і про наявність субклінічного запалення.

6. Мелатонін в крові вагітної жінки в концентрації, вищій за встановлені нами 

порогові  значення  (6,71  р§/ш1),  з  високим  ступенем  достовірності  (р=0,00173) 

знижує  шанси  на  появу  клінічних  проявів  тяжкої  прееклампсії  в  ІІІ  триместрі 

гестації.
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РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ПРАКТИЧНОГО ВИКОРИСТАННЯ
РЕЗУЛЬТАТІВ РОБОТИ

1. Порушення сну вагітної жінки ­  важлива діагностична ознака, що свідчить 

про  дефіцит мелатоніну  в  організмі,  який  призводить  до  виникнення ускладнень 

вагітності,  зокрема,  дисфункції  плаценти,  що  може  супроводжуватися 

прееклампсією  в  ІІІ  триместрі  гестації.  Найважливіший  гормон  шишкоподібної 

залози  мелатонін  може  частково  справляти  компенсаторну  дію  на  стан 

фетоплацентарного комплексу та плода. З метою прогнозування перебігу вагітності 

ми  пропонуємо  визначати  концентрацію  мелатоніну  у  венозній  крові  вагітних 

жінок  з  ознаками  прееклампсії  в  ІІІ  триместрі  в  терміні  30­32  тижні  вагітності. 

Якщо  мелатонін  присутній  в  крові  вагітної  жінки  в  концентрації,  вищій  за 

встановлені нами порогові значення (6,71 р§/ш1), з високим ступенем достовірності 

(р=0,00173) можна прогнозувати відсутність клінічних проявів тяжкої прееклампсії 

у цієї вагітної жінки.

2.  Рекомендовано  визначати  рівень  плацентарного  фактору  росту  РЮБ  у 

венозній крові вагітних жінок з  ознаками прееклампсії та у здорових вагітних.  У 

жінок  з  ознаками  прееклампсії  плацентарний  фактор  росту  має  прогностичне 

значення  для  народження дітей  з масою тіла,  нижчою  за 3000  г при  пороговому 

значенні  показника  <  12,88  pg/ml  (р  =  0,0239),  а  для  жінок  з  неускладненим 

перебігом вагітності ­  при пороговому значенні < 66,6 pg/ml (р = 0,0051).
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Головний лікар^  
КІІП  «І Іовосе.
Руслан  РОМАІ МОК

Керівник підприємства, в якому  про о е /н суи іро  в.и  &Єі «ия

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

/.  Назва  пропозиції  для  впровадження:  прогнозування  народження  дітей  з 
масою тіла, нижчою за 3000  г у жінок з нсускладнсним  перебігом  вагітності.
2.  Закіад,  де  проведена розробка,  адреса,  ПІБ авторів:  кафедра  акушерства  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  1а,  Чернівці,  58001, Україна.
Розроблювані: Савка Руслан Флорович.
3. Джерела  інформації:  Р.Ф. Сапка,  А.М.  Бербець, С.І  .  Приймак,  О.М.  Юзько, 
Д.А.  Бербець.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  цитокінів  при  прееклампей.  // 
Неонатологія,  хірургія  та  перинатальна медицина.  ­2 0 2 3 .  ­ Том  XIII, № 2(48) ­

4.  Впроваджено: у  відділенні  патології вагітності.
5.  Термін впровадження:  з 01.03.2022 р.  по 31.08.2023  р.
6.  Загальна кількість спостережень:  36 пацієнток.
7. Ефективність впровадження у  відповідності з критеріями в джерелі 
інформації:  досягнутий  клінічний  ефект  відповідав  зазначеному  в  джерелі 
інформації.
8.  Показники  ефективності:  прогностична  модель  дозволяє  передбачити 
народження  дітей  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г,  при  рівні  плацентарного 
фактору  росту  нижче  порогового  значення  12,88  р ^ т і ,   у  пацієнток,  чия 
вагітність ускладнилась прееклампсією в  III  триместрі, у 91,67% випадків.
9.  Зауваженння,  пропозиції:  істотних  зауважень  немає;  рекомендовано 
впровадити даний метод у щоденну  клінічну  практику.

С.  98­106.

«  » 2023  р.

Відповідальний за впровадження  і
Завідувач відділення  акушерство та гінекології Олексій АУЗЯК
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«ЗАТВЕРДЖУЮ»
Головний лікарГоловний лікар 
КПП «І Іовоселй 
Руслан  РОМАНІ

Керівник підприємства, в якому прої

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

/.  Назва  пропозиції  для  впровадження:  прогнозування  народження  дітей  з 
масою тіла,  нижчою за 3000  г у жінок з неускладненим  перебігом  вагітності
2.  Заклад,  де  проведена розробка,  адреса,  ////>   авторів:  кафедра  акушерства  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  1а,  Чернівці,  58001, Україна.
Розроблювані: Савка Руслан Флорович.
3. Джерела  інформації:  Р.Ф.  Савка,  А.М.  Бербець, С.Г.  Приймак, О.М.  Юзько, 
Д.А.  Бербець.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  цитокінів  мри  прееклампсії.  // 
Неонатологія,  хірургія  га  перинатальна медицина.  ­  2023.  ­ Том  XIII, № 2(48) ­

4.  Впроваджено: у  відділенні  патології вагітності.
5.  Термін впровадження:  з 01.03.2022 р.  по 31.08.2023  р.
6.  Загальна кількість спостережень:  36 пацієнток.
7.  Ефективність впровадження у  відповідності з критеріями в джерелі 
інформації:  досягнутий  клінічний  ефект  відповідав  зазначеному  в  джерелі 
інформації.
8.  Показники  ефективності:  прогностична  модель  дозволяє  передбачити 
народження  дітей  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г,  при  рівні  плацентарного 
фактору  росту  нижче  порогового  значення  12,88  р ^ т і ,   у  пацієнток,  чия 
вагітність ускладнилась прееклампсісю в  III  триместрі, у  91,67%  випадків.
9.  Зауваженння,  пропозиції:  істотних  зауважень  немає;  рекомендовано 
впровадити даний  метод у  щоденну  клінічну  практику.

С. 98­106.

«  » 2023  р.

Відповідальний  за впровадження  і
Завідувач  відділення  акушерство та гінекології Олексій АУЗЯК
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«ЗА І ВКРДЖУЮ»
І  оловний лікар
КІМ І  «І Іовосслицька лікарня»

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

/.  Назва  пропозиції  для  впровадження:  прогнозування  народження  дітей  і 
масою  тіла,  нижчою  за  3000  г  у  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась 
прееклампсією в III  триместрі
2.  Заклад,  де  проведена розробка,  адреса,  ////>  авторів:  кафедра  акушерства  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  1а,  Чернівці,  58001, Україна.
Розроблювачі: Савка Руслан Флорович.
3. Джерела  інформації:  Р.Ф.  Савка,  Л.М.  Бербснь, С.Г.  Приймак, О.М.  Юзько, 
/1­А.  Бербець.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  цигокі п і в  при  прееклампсії.  // 
Неонатологія,  хірургія  та перинатальна медицина.  ­2 0 2 3 .  ­ Том  XIII, №  2(48)  ­

4.  Впроваджено: у  відділенні  патології вагітності.
5.  Термін впровадження:  з 01.03.2022 р.  по 31.08.2023  р.
6.  Загальна кількість спостережень:  32 пацієнтки.
7. Ефективність впровадження у  відповідності з критеріями в джерелі 
інформації:  досягнутий  клінічний  ефект  відповідав  зазначеному  в  джерелі 
інформації.
<У.  Показники  ефективності:  прогностична  модель  дозволяє  передбачити 
народження  дітей  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г,  гіри  рівні  плацентарного 
фактору  росту  нижче  порогового  значення  12,88  р^гпі,  у  пацієнток,  чия 
вагітність ускладнилась прееклампсією в  III  триместрі, у 93,75% випадків.
9.  Зауваженння,  пропозиції:  істотних  зауважень  немає;  рекомендовано 
впровадити даний  методу щоденну клінічну  практику.

«__»_____________ 2023  р.

С.  98­106.

Завідувач відділення  акушерство та гінекології
Відповідальний за впровадження

Олексій АУЗЯК
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1.  Назва  пропозиції  для  впровадження:  прогнозування  народження  дітей  з 
масою тіла,  нижчою за 3000 г у жінок з неускладненим перебігом  вагітності
2.  Заклад,  де проведена розробка,  адреса,  П І Б  авторів:  кафедра  акушерства  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  1а, Чернівці,  58001, Україна.
Розроблювачі: Савка Руслан Флорович.
3. Джерела інформації:  Р.Ф.  Савка,  А.М.  Бербець,  С.Г.  Приймак, О.М.  Юзько, 
Д.А.  Бербець.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  цитокінів  при  прееклампсії.  // 
Неонатологія,  хірургія  та  перинатальна медицина.  ­  2023.  ­ Том  XIII, № 2(48)  ­  
С. 98­106.
4.  Впроваджено: у відділенні  патології вагітності.
5.  Термін впровадження:  з 01.03.2022 р.  по 31.08.2023  р.
6. Загальна кількість спостережень:  36 пацієнток.
7. Ефективність впровадження у  відповідності з критеріями в джерелі 
інформації:  досягнутий  клінічний  ефект  відповідав  зазначеному  в  джерелі 
інформації.
8.  Показники  ефективності:  прогностична  модель  дозволяє  передбачити 
народження  дітей  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г,  при  рівні  плацентарного 
фактору  росту  нижче  порогового  значення  12,88  р ^ т і ,   у  пацієнток,  чия 
вагітність ускладнилась прееклампсією в III триместрі, у 91,67% випадків.
9.  Зауваженння,  пропозиції:  істотних  зауважень  немає;  рекомендовано 
впровадити даний метод у щоденну клінічну практику.

«__»______________2023  р.

Відповідальний за впровадження 
Медичний директор 
Володимир КІРШЕНБЛАТ
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«ЗАТВЕРДЖУЮ»

АКТ ВПРОВАДЖЕННІ

КИП «Центраг

Керівник під

1.  Назва  пропозиції  для  впровадження:  прогнозування  народження  дітей  з 
масою  тіла,  нижчою  за  3000  г  у  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась 
прееклампсією в  III триместрі
2.  Заклад,  де проведена розробка,  адреса,  ПІ Б авторів:  кафедра  акушерства  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  1а, Чернівці,  58001, Україна.
Розроблювані: Савка Руслан Флорович.
3. Джерела  інформації:  Р.Ф. Савка, А.М.  Бербець,  С.Г.  Приймак, О.М.  Юзько, 
Д.А.  Бербець.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  цитокінів  при  прееклампсії.  // 
Неонатологія,  хірургія  та перинатальна медицина.  ­  2023.  ­ Том XIII, № 2(48) ­  

С. 98­106.
4.  Впроваджено: у відділенні  патології  вагітності.
5.  Термін впровадження:  з 01.03.2022 р.  по 31.08.2023  р.
6. Загальна кількість спостережень:  32 пацієнтки.
7. Ефективність впровадження у  відповідності з критеріями в джерелі 
інформації:  досягнутий  клінічний  ефект  відповідав  зазначеному  в  джерелі 

інформації.
8.  Показники  ефективності:  прогностична  модель  дозволяє  передбачити 
народження  дітей  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г,  при  рівні  плацентарного 
фактору  росту  нижче  порогового  значення  12,88  pg/ml,  у  пацієнток,  чия 
вагітність ускладнилась прееклампсією в III триместрі, у 93 ,75/о  випадків.
9.  Зауваженння,  пропозиції:  істотних  зауважень  немає;  рекомендовано 
впровадити даний  метод у щоденну  клінічну  практику.

«  »

Відповідальний за впровадження 
Медичний директор 
Володимир КІРШЕНБЛАТ

2023  р.
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« {.Л'І Ш .РДЖУЮ»

АКТ  ВІІРОІІЛД

/.  Палкі  пропоінції  для  впровад.псенші:  прогнозування  народження  дігей  і 
масою  ііла,  нижчою за 3000  гу  жінок з пеускладіїспим  перебігом  вагітності
2.  Закіад,  де  проведена розробка,  адреса,  ІIII»  авторів:  кафедра  акушере і на  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  І а.  Чернівці, 58001, Україна.
Рочроблювачі: Савка  Руслан Флорович.
Джерела  інформації:  Р.Ф.  Сапка,  А.М.  Ьербепь,  ( . 1 1  Іриймак. О.М.  Кнько, 

Д.А.  Бербень.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  питокіпів  при  прееклампсії.  // 
І Іеопагологія,  хірургія  та  перинатальна медицина.  ­  2023.  ­  І ом  XIII. №  2(48)

4.  Впроваджено: у  відділенні  патології паї і шості.
5.  Термін впровадження:  і 01.03.2022 р.  по З 1.08.2023  р.
6.  Загальна кількість спостережень'.  36 папісток.
7.  Ефективність впровадження у  відповідності  і критеріямн в джерелі 
іиформанії:  досягнутий  клінічний  ефект  відповідав  шначепом)  в  джерелі 
інформації.
«V.  ІІокаїнпкп  ефективності:  прогносіичиа  модель  юзволж  передбачити 
народження  дітей  з  масою  ііла,  нижчою  за  3000  і.  при  рівні  планетарного  
фактору  росту  нижче  поротного  значення  12.88  р ^ т і ,   у  папісток,  чия 
вагітність ускладнилась прееклампсісю в  III  триместрі.  \  91,67% випадків.
9.  іаува.тенння,  пропозиції:  істотних  зауважень  немає;  рекомендовано 
впровадити даний  методу щоденну клінічну  практику.

С.  98­106.

«  » 2023  р.

ІЗ ід і юві да; і ы і н й  за  ві і ро вадже 1111 я 
медичний директор
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АКТ КИРОВА/

/.  Пиши  пропозиції  для  внровад.псення:  прогнозування  народження  дігей  і 
масою  тіла,  нижчою  за  3000  і  у  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась 
прееклампеією в  III  триместрі
2.  Заккп),  де  проведена роїробка,  адреса,  НІН  (історії;:  кафедра  акушере і на  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  1а,  Чернівці,  58001, Україна.
Розроблювані: Савка Руслан Флорович.
3. Джерела інформації:  Р.Ф. Савка,  А.М.  Ьербець, С'.І  Приймак.  О. VI.  Юзько, 
Д.А.  Бербець.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  цитокіпів  при  нреекмаммеії.  // 
ГІеонатологія,  хірургія  та  перинатальна медицина.  ­ 2 0 2 3 .  ­  Том  XIII.  .N»  2(48)
С. 98­106.
4.  Впроваджено: у  відділенні  патології вагі шості.
5.  Термін впровад.теппя:  і 01.03.2022 р.  по З 1.08.2023  р.
().  Загальна кількість спостережень:  36 паціппок.
7.  Ій/іективність впровадження у  відповідності  і критеріями в джерелі 
інформації:  досягнутий  клінічний  ефекі  відповідав  означеному  в  джерелі 
інформації.
«V.  Пикипшки  ефективності:  прогностична  модель  дозволяє  передбачити 
народження  дітей  з  масою  гіла,  нижчою  за  3000  г.  мри  рівні  плацентарного 
факюру  росту  нижче  порогового  значення  12,88  pg/ml,  у  нації ш ок ,  чия 
вагі шість ускладнилась прееклампеісю в  III  гриместрі,  \  94.4% випадків.
9.  Іпуваженння,  пропозиції:  істотних  зауважень  пемаг;  рекомендовано 
впровадити даний  методу щоденну клінічну  практику.

«  »  ____________2023  р.

Відповідальний за впровадження 
медичний директор
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«ЗАТВЕРДЖУЮ»

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

/.  Назва  пропозиції  для  впровадження:  прогнозування  народження  дітей  з 
масою тіла,  нижчою за 3000  г у жінок з  неускладненим  перебігом  вагітності.
2.  Заклад,  де  проведена розробка,  адреса,  ПІ В авторів:  кафедра  акушерства  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  1а,  Чернівці,  58001,  Україна.
Розроблювані: Савка Руслан Флорович.
3. Джерела  інформації:  Р.Ф.  Савка,  А.М.  Бербець,  С.Г.  Приймак,  О.М.  ІОзько, 
Д.А.  Бербець.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  цитокінів  при  прееклампсії.  // 
Неонатологія,  хірургія  та  перинатальна медицина.  ­  2023.  ­ Том  XIII, № 2(48)  ­

4.  Впроваджено: у відділенні  патології вагітності.
5.  Термін впровадження: з 01.03.2022 р.  по 31.08.2023  р.
6.  Загальна кількість спостережень:  36 пацієнток.
7. Ефективність впровадження у  відповідності з критеріями в джерелі 
інформації:  досягнутий  клінічний  ефект  відповідав  зазначеному  в  джерелі 
інформації.
<У.  Показники  ефективності:  прогностична  модель  дозволяє  передбачити 
народження  дітей  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г,  при  рівні  плацентарного 
фактору  росту  нижче  порогового  значення  12,88  р ^ т і ,   у  пацієнток,  чия 
вагітність ускладнилась прееклампсією в  III  триместрі, у 91,67% випадків.
9.  Зауваженння,  пропозиції:  істотних  зауважень  немає;  рекомендовано 
впровадити даний метод у щоденну клінічну практику.

21.09.2023  р.

Відповідальний  за  впровадження

С. 98­106.

Медичний директор Олена АСТАХОВА
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ЗАТВЕРДЖУЮ
Директор 

1IIІ  «Вінницького
^М ІСЬКОГО   К Л ІН ІЧ Н О ГО

Олександр БАНАХ

21.09.2023  р.

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

1.  Наша  пропозиції  для  впровадження:  прогнозування  народження  дітей  з 
масою  тіла,  нижчою  за  3000  г  у  жінок,  чия  вагітність  ускладнилась 
прееклампсією в  III  триместрі.
2.  Заклад,  де  проведена розробка,  адреса,  I I IВ авторів:  кафедра  акушерства  і 
гінекології  Буковинського  державного  медичного  університету,  вулиця 
Буковинська,  І а,  Чернівці,  58001, Україна.
Розроблювані: Савка Руслан Флорович.
Джерела  інформації:  Р.Ф.  Савка, А.М.  Бербець,  С.Г.  Приймак, О.М.  Юзько, 

Д.А.  Бербець.  Вплив  мелатоніну  на  кількість  цитокінів  при  прееклампсії.  // 
Неонатологія,  хірургія  та  перинатальна медицина.  ­  2023.  ­ Том  XIII, №  2(48) ­

4.  Впроваджено: у  відділенні  патології вагітності.
5.  Термін впровадження:  з 01.03.2022 р.  по 31.08.2023  р.
6. Загальна кількість спостережень'.  36 пацієнток.
7. Ефективність впровадження у  відповідності з критеріями в джерелі 
інформації:  досягнутий  клінічний  ефект  відповідав  зазначеному  в  джерелі 
інформації.
■V.  Показники  ефективності:  прогностична  модель  дозволяє  передбачити 
народження  дітей  з  масою  тіла,  нижчою  за  3000  г,  при  рівні  плацентарного 
фактору  росту  нижче  порогового  значення  12,88  рд /т і,  у  пацієнток,  чия 
вагітність ускладнилась прееклампсією в III триместрі, у 94,4% випадків.
9.  Зауваженння,  пропозиції:  істотних  зауважень  немає;  рекомендовано 
впровадити даний метод у щоденну клінічну практику.

21.09.2023  р.

Відповідальний за  впровадження

С.  98­106.

Медичний директор Олена АСТАХОВА
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ДОДАТОК В 2

Анкета «Ваш сон п ідчас вагітності»

1. Чи змінився Ваш сон під час вагітності?

□  Не змінився □  Покращився

2. Чи відмічалися у Вас розлади сну до вагітності?

□  Ні □  Так ﴾опишіть детальніше:

□  Погіршився

3. Чи приймали Ви лікування, пов'язане з розладами сну, до вагітності?

□  Ні □  Так ﴾вкажіть, яке:

﴿

4. Якщо мають місце розлади сну під час вагітності, в чому вони проявляються?

□  Важко заснути □  Все перераховане

□  Прокидаюся вночі □  Інше ﴾вкажіть:

□  Почуваюся невиспаною вранці

5. Коли Ви зазвичай лягаєте спати?

□  Раніше, ніж 22:00 □  0 0 :0 0 ‐0 2 :0 0

□  2 2 :0 0 ‐0 0 :0 0 □  Пізніше, ніж 02:00

6. Чи спите Ви вдень під час вагітності?

□  Ні □  Так, два рази

□  Так, один раз □  Інше ﴾вкажіть:

7. Якщо мають місце розлади сну, в якому терміні вагітності вони розпочались?

□  Немає розладів сну □  12‐22 тижнів вагітності □  Після ЗО тижнів

□  До 12 тижнів вагітності □  22‐30 тижнів вагітності

8. Якщо Ви прокидаєтесь вночі, з чим це пов'язано?

□  Не прокидаюсь до ранку □  «Заважає» живіт

□  Встаю в туалет □  Відволікають думки

□  Інше ﴾вкаж іть:________________________________________________________________________________________
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9. Якщо Ви прокидаєтесь вночі, скільки разів на тиждень це стається?

□  2‐3 рази на тиждень

□  Більше 3‐х разів на тиждень

□  2‐3 рази

□  Більше 3‐х разів

□  Не прокидаюсь до ранку

□  1 раз на тиждень

10. Скільки разів за ніч Ви прокидаєтесь?

□  Не прокидаюсь до ранку

□  1 раз

11. Якщо прокидаєтесь вночі, о котрій годині зазвичай це стається вперше?

□  Не прокидаюсь до ранку □  01:00 ‐  03:00

□  23:00‐01:00 □  03 :00‐05:00

12. Чи маєте Ви звичку дивитись телевізор перед сном?

□  Ні □  Так, 30 хв ‐  1 година

□  Так, менше ЗО хв □  Так, 2 і більше години

13. Чи маєте Ви звичку користуватись Гаджетами ﴾смартфон, планшет, комп'ютер﴿ в ліжку 
перед сном? Якщо так, то скільки часу?

□  Ні □  Так, 30 хв ‐ 1  година

□  Так, менше ЗО хв □  Так, 2 і більше години

14. Чи користуєтесь Ви вдома енергозберігаючими лампами?

□  Так, вони є в приміщенні, де я сплю

□  Так, але їх немає в приміщенні, де я сплю □  Ні

15. У випадку госпіталізації ﴾якщо мала місце﴿, Ваш сон покращився, чи погіршився?

□  Не змінився □  Погіршився □  Покращився

□  Спочатку погіршився, потім покращився □  Спочатку покращився, потім погіршився

16. Чи приймаєте Ви лікування для покращення сну під час даної вагітності?

□  Ні □  Так ﴾вкажіть яке_______________________________________﴿

Ваші зауваження, якщо є :_______________________________________________________________________________

Дякуємо!
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