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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT.
 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Patients’ requests for non-indicated cesarean delivery 
challenge the professionalism of obstetricians. This is 
because physicians should not provide clinical manage-
ment in the absence of an evidence-based indication for 
it. The ethics of responding professionally to requests 
for non-indicated cesarean delivery would appear to be 
simple: just say “No.” In this paper, we will present an 
ethicall  y and clinically more nuanced approach that 
better reflects careful ethical analysis and its clinical 
application. The ethical framework of this paper is based 
on the professional responsibility model of obstetric eth-
ics [4] and emphasizes a preventive ethics approach [5]. 
Preventive ethics deploys the informed consent process 
to minimize ethical conflict in clinical practice. This 
process should focus on when to recommend against 
cesarean delivery – rather than simply saying no. 

The professional responsibility model of obstetric ethics
The professional responsibility model of obstetric eth-
icsprovides a powerful, clinically applicable antidote to 
the rights-based absolutism that characterizes some of the 
literature on obstetrics ethics [6]. Rights-based absolutism 
means that the overriding ethical consideration is the rights 
of the pregnant woman or the rights of the fetus. 

Consider the abortion controversy. One extreme asserts that 
the rights of the fetus are absolute, i.e., there are no excep-
tions to the right to life. This is fetal-rights absolutism.If the 
fetus has an absolute right to life, termination of pregnancy 
at any gestational age or for any reason is ethically imper-
missible. Whether the pregnancy is voluntary or viable 
is irrelevant. The patient’s or the physician’s religious or 
other moral beliefs are irrelevant. The other extreme asserts 
that the rights of the pregnant woman always override the 
rights of the fetus. This is women’s-rights absolutism. In 
women’s- rights absolutism, termination of pregnancy is 
ethically permissible at any gestational age and for any, 
many, or no reasons [10]. The only ethically and clinically 
relevant consideration is the pregnant woman’s informed 
decision to terminate her pregnancy.

Both forms of rights-based absolutism are initially ap-
pealing, because of a simple dichotomy: one either has 
absolute rights or one does not and, if one does, others 
must respect one’s absolute rights without exception. 
This simple dichotomy does not withstand close scrutiny, 
because it results in irresolvable ethical controversy 

about the nature and limits of both fetal and women’s 
rights. Consider the pregnant woman’sabsolute right to 
control what happens to her body. This simplistic ap-
proach to obstetric ethics ignores the professional virtue 
of integrity, which sets justified limits on the prefer-
ences of pregnant women [5]. For example, a distraught 
woman who is thirty-four weeks pregnant reports that 
her husband has deserted her and insists on induced 
abortion immediately. The professional responsibility 
model creates the ethical obligation not to implement her 
request. Feticide is not compatible in such a case with 
the obstetrician’s professional obligation to protect the 
life of this fetal patient. The obstetrician should recom-
mend against feticide and explain that no conscientious 
obstetrician should implement her request, contrary to 
what women’s rights-based reductionism would require.

Consider next the claim that the fetus has an absolute right 
to life and therefore to complete gestation. The presence 
of a fetal anomaly incompatible with life means that such 
claims lack scientific and clinical foundation, for the un-
avoidable reason that medicine has no capacity to correct 
such anomalies. There is no professional responsibility to 
attempt the impossible [5]. An absolute right to life or to 
complete gestation has no place in professional obstetric 
ethics that takes clinical reality seriously. 

Women’s-rights absolutism appears in the literature on eth-
ics of cesarean delivery: “ … the moral and legal primacy 
of the competent, informed pregnant woman in decision 
making is overwhelming [2]”. Some expressionswomen’s-
rights absolutism are more subtle. For example, it is ac-
knowledged that patient safety is a “first-order issue” [13] 

that supports “restrictive guidelines” based on protecting 
the life and health of pregnant women [13]. However, 
women’s rights-basedabsolutism quickly asserts itself: 
“Crucially, even when restrictive guidelines are warranted 
the rights of pregnant women to bodily integrity must be 
maintained” [13]. Some express this approach explicitly, 
e.g., that “women have fully endowed rights that do not 
diminish with conception, nor progressively degrade as 
pregnancy advances to viability and birth [15]”. Women’s 
rights-basedabsolutism has been invoked to support the re-
questof pregnant women to have a clinically non-indicated 
cesarean delivery [3,9]. Another example is the assertion of 
the pregnant woman’s autonomy as an “unrestricted nega-
tive right,” i.e., an unconditional right to non-interference 
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with refusal of cesarean delivery: “autonomy is an inter-
relational right – ultimately there is no circumstance in 
which someone should be brought to an operating room 
against their will” [16].

The professional responsibility model rejects absolutist 
views and, instead, focuses on the professional obligations 
of the obstetricianto maternal, fetal, and neonatal patients. 
These obligations originate in the ethical concept of medi-
cine as a profession. Drs. John Gregory (1724-1773) of 
Scotland and Thomas Percival (1740-1804) of England-
first formulated this concept. This concept requires three 
commitments from physicians: (1) to become and remain 
scientifically and clinically competent; (2) to protect and 
promote the health-related and other interests of the patient 
as the physician’s primary concern and motivation; and 
(3) to preserve and strengthen medicine as “public trust” 
(the phrase originates with Percival). Medicine should be 
considered a social institution that exists primarily for the 
benefit of society not its members. Medicine should not be, 
as it had been for centuries, considered a merchant guild 
primarily concerned to protect group self-interests rather 
than the interests of patients [14]. 

In the professional responsibility model obstetricians and 
perinatologists have ethical obligations to both pregnant, 
fetal, and neonatal patients. These physicians have benefi-
cence-based an autonomy-based obligations to the pregnant 
patient. Physicians have beneficence-based obligations to 
the fetal patient [4,5,7]. Beneficence is an ethical principle 
that obligates the physician to provide clinical management 
for which there is an evidence base of net clinical benefit 
[4,5,7]. These beneficence-based ethical obligations are 
grounded on evidence-based clinical judgment about diag-
nostic and therapeutic measures that are reliably expected 
to result in a greater balance of clinical goods over clinical 
harms. The pregnant woman’s autonomy is empowered 
by identifying medically reasonable alternatives (clinical 
management supported in beneficence-based clinical judg-
ment), explaining them to the pregnant woman, supporting 
her in her evaluation of them, and eliciting her informed and 
voluntary (i.e., free from controlling influences) decision.

Implications for responding to requests for cesarean de-
livery
Patient-choice cesarean delivery (also known as maternal-
choice cesarean delivery and cesarean delivery on demand) 
has become controversial throughout the world. In the 
United States the American College of Obstetrics and Gy-
necologists (ACOG) stated in a committee opinion in 2013 
that physicians should recommend vaginal delivery but is 
silent on recommending against non-indicated cesarean 
delivery [1]. The committee concluded that the evidence 
to support the benefit of cesarean is still incomplete and 
that there are not extensive morbidity and mortality data 
to compare cesarean delivery with planned vaginal deliv-
ery. In addition, the United States National Institutes of 

Health (NIH) convened a 2006 conference regarding this 
issue that concluded that there is insufficient evidence to 
evaluate fully the benefits and risks of primary cesarean 
delivery as compared to vaginal delivery, and that more 
research is needed [20]. The NIH conference concluded: 
“The magnitude of cesarean delivery on maternal request 
is difficult to quantify. There is insufficient evidence to 
evaluate fully the benefits and risks of cesarean delivery on 
maternal request compared with planned vaginal delivery. 
Any decision to perform a cesarean delivery on maternal 
request should be carefully individualized and consistent 
with ethical principles” [20].

In the United Kingdom the National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE) 2011 report notes the increas-
ing rates of “maternal request for cesarean delivery.” One 
common reason for such requests is the pregnant woman’s 
concern for the safety of her baby. The report also notes that 
obstetricians implement as much as half of the requests for 
cesarean section (CS) that they receive. The report provides 
guidance for obstetricians in response to maternal request 
for cesarean delivery: “When a woman requests a CS the 
first response should be to determine the reason for the 
requestand the factors that are contributing to the request. 
This can then be followed by the provision ofinformation 
that compares the risks and benefits of planned CS and 
vaginal birth.”15 The report makes the following recommen-
dation: “For women requesting a CS, if after discussion and 
offer of support(including perinatal mental health support 
for women with anxietyabout childbirth), a vaginal birth 
is still not an acceptable option,offer a planned CS” [19]. 
Obstetricians unwilling to perform cesarean delivery on 
maternal request “should refer the woman to an obstetrician 
who will perform CS [20].”

These statements, from a professional association of physi-
cians and from a government agency, emphasize clinical 
benefits and risks and the communication of these to the 
pregnant woman in the informed consent process. Ethics 
is thus essential, but often implicit, component of patient-
choice cesarean delivery [5,17]. This component needs to 
be made explicit in ethically justified, practical guidance 
for obstetricians in responding to quests for non-indicated 
cesarean delivery based on the professional responsibility 
model of obstetric ethics rather than simplistically just 
saying no. 

Beneficence-Based Considerations. 
Cesarean delivery has become safer over time with the 
advancement in surgical techniques, anesthetic options, 
antimicrobial availability and blood banking techniques. 
There are several potential maternal and fetal benefits of 
undergoing cesarean delivery versus planned vaginal deliv-
ery. Comprehensive beneficence-based clinical judgment 
requires that the potential benefits of cesarean delivery be 
balanced against the benefits of planned vaginal delivery 
and the risks of cesarean delivery. 
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In beneficence-based clinical judgment this balancing 
favors vaginal delivery [18]. Counseling should therefore 
be directive, as opposed to non-directive counseling: the 
obstetrician should clearly recommending vaginal deliv-
ery where appropriate [8]. The professional responsibility 
model of obstetric ethics therefore does not support the 
NICE report’s purely non-directive approach or shared de-
cision making. This is especially the case when a pregnant 
woman is early in her reproductive history and is planning 
more pregnancies. For such women, the risk of placenta 
accreta increases with each subsequent pregnancy.

Autonomy-Based Considerations. 
Respect for patient autonomy is the only rationale for 
patient-request cesarean delivery. To be sure, respect for 
patient autonomy is a core ethical obligation. Maternal-
rights-based absolutism is unique in creating an absolute 
obligation to implement the requests of pregnant women 
with no exceptions. The professional responsibility model 
rejects this account, because it is incompatible with the 
equally important professional virtue of integrity. As a 
consequence, autonomy-based ethical obligations must 
always be balanced against beneficence-based obligations 
to both the pregnant and fetal patient. The result is that no 
obstetrician should simply fulfill a request for a cesarean 
delivery. 

Respect for autonomy is implemented by adherence to the 
informed consent process. This process includes the obste-
trician’s professional, beneficence-based clinical judgment 
and making clinical recommendations. The patient should 
exercise her right to accept or refuse intervention only after 
she has considered such recommendations. Respect for pa-
tient autonomy therefore does not support routine offering 
of cesarean delivery in a shared decision making process.

Beneficence and Autonomy Considered Together. 
Considering beneficence-based and autonomy-based ob-
ligationstogether, in the professional responsibility model 
of obstetric ethics there is no ethical obligation to offer 
non-indicated cesarean delivery in the informed consent 
process. Offering cesarean delivery, i.e., making shared 
decision making a universal approachwith all patients, does 
not promote their health-related interests. As a matter of 
professional integrity, obstetricians should rigorouslypre-
vent potential bias from influencing physician’s discussion 
with the patient, especially bias originating in economic 
gain or other forms of self-interest. The NICE report’s 
indications for offering planned cesarean delivery do not 
include routine offering of cesarean delivery and therefore 
reflect this ethical position.

In the decision-making process about cesarean delivery, it 
is essential not to abuse the ethical principle of respect for 
patient autonomy. Respect for patients’ autonomy should 
not be used as an excuse to persuade more women to un-

dergo cesarean delivery for reasons such as the physician’s 
convenience or desire to reduce professional liability. To 
prevent such abuse of patient autonomy, obstetricians -in 
their capacity as patients’ advocates - must guide patients 
through the labyrinth of medical information toward a 
decision that respects both the patient’s autonomy and 
the physician’s beneficence-based obligation to optimize 
maternal, fetal, and neonatal health. Providing evidence-
based information about the clinical benefits and risks of 
non-indicated cesarean delivery, as called for in the NICE 
report, meets this important autonomy-enhancing goal.

Responding Professionally to Requests for Cesarean 
Delivery. 
Although the risk-benefit paradigm for cesarean delivery 
has evolved, vaginal delivery as a rule is still considered 
the safest mode of delivery. Both the short-term and 
long-term safety issues of cesarean delivery need further 
study. Serious consideration to changing the professional 
standard should occur only on the basis of evidence from 
such scientific research. 

To implement preventive ethics when a woman requests a 
non-indicated cesarean delivery,the obstetrician is ethically 
obligated to take the time to provide the pregnant woman 
with information and advice, elicit her values, explore her 
concerns and emotional and social needs and work with 
her to make a thoughtful decision. While the obstetrician 
is obligated to offer this guidance and outline available 
clinically reasonable choices, the decision should ultimately 
come from the patient who will live with the consequences 
of her choice. And, if the patient persists in her request for 
cesarean delivery after this counseling, it meets the test of 
being well supported in autonomy-based clinical judgment. 
In fact, current evidence supports a physician’s decision to 
accede to a patient’s request for such a delivery but only 
after a thorough informed consent process and sustained 
attempts to persuade her to accept vaginal delivery [11,12]. 
Spontaneous and uninformed requests do not meet this 
ethical standard. 

Obstetricians are not ethically obligated to perform cesar-
ean deliveries if they morally disagree, as the NICE report 
emphasizes. In this case, the physician should arrange for 
a second-opinion or arrange for the woman’s care to be 
transferred to a physician willing to respect her request. 

Conclusion Patient-choice cesarean delivery is ethically 
challenging in obstetrics, ruling out simply saying no. 
Pregnant women have a justifiably limited, not absolute, 
right to obligate an obstetrician provide a mode of delivery 
regardless of an accepted medical indication. To respect 
this limited right, obstetricians should adhere to the pro-
fessional responsibility model of obstetric ethics and its 
clinically nuanced approach to informed decision making 
with pregnant women.
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SUMMARY

RESPONDING PROFESSIONALLY TO REQUESTS FOR CESAREAN DELIVERY

Chervenak F., McCullough L.

Weill Medical College of Cornell University, Department of Obstetrics and Gynecology, New York, USA

Patients’ requests for non-indicated cesarean delivery chal-
lenge the professionalism of obstetricians. This is because 
physicians should not provide clinical management in the 
absence of an evidence-based indication for it. The ethics 
of responding professionally to requests for non-indicated 
cesarean delivery would appear to be simple: just say 
“No.” This paper presents an ethically and clinically more 
nuanced approach, on the basis of the professional respon-
sibility model of obstetric ethics, emphasizinga preventive 
ethics approach. Preventive ethics deploys the informed 
consent process to minimize ethical conflict in clinical 

practice. This process should focus on when to recommend 
against cesarean delivery – rather than simply saying no. 
There is no evidence of net clinical benefit for pregnant, 
fetal, and neonatal patients from non-indicated cesarean 
delivery. Obstetricians should therefore respond to such 
requests by recommending against cesarean delivery, rec-
ommending vaginal delivery, and explaining the evidence 
base for these recommendations.

Keywords: cesarean delivery, ethics, professional respon-
sibility model of obstetric ethics.
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РЕЗЮМЕ

ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЙ ПОДХОД К ПРОСЬБАМ ПАЦИЕНТОК 
О ПРОВЕДЕНИИ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ БЕЗ ПОКАЗАНИЙ

Червенак Ф.А., МакКалоу Л.Б.

Медицинский колледж Вайля, Корнельский университет, 
отдел акушерства и гинекологии, Нью Йорк, США

reziume

profesiuli midgoma sakeisro kveTis Catarebis Sesaxeb Cvenebebis gareSe

f. Cervenaki, l. makkalou

kornelis universiteti, samedicino koleji, 
meanobis da ginekologiis ganyofileba, niu-iorki, aSS

pacientebis moTxovna sakeisro kveTis 
Catarebis Sesaxeb warmoadgens gamowvevas 
meanebis profesiuli eTikisadmi, rac gu-
lisxmobs imas, rom eqimebma ar unda Caataron 
mkurnaloba im Cvenebebis gareSe, romlebic 
ar eyrdnoba faqtiur monacemebs. Txovnaze - 
Catardes sakeisro kveTa Cevenebebis gareSe, 
profesiuli eTikis pasuxi unda iyos martivi: 
ara! mocemul statiaSi avtorebis mier Semo-
Tavazebulia moqnili midgoma sameano eTikis 
profesiuli pasuxismgeblobis modelis safuZ-
velze, romelic iTvaliswinebs profilaqti-
kuri eTikis sakiTxebs. profilaqtikuri eTika 
eTikuri konfliqtebis minimizaciis mizniT 

Tavis TavSi moicavs informirebuli Tanxmobis 
process. es procesi gamaxvilebuli unda iyos 
im sakiTxze, ra SemTxvevaSi aris mizanSewonili 
sakeisro kveTis gakeTeba da ara ubralod 
uaris Tqmaze mis Catarebaze. dResdReobiT 
sameano praqtikaSi ar arsebobs mtkicebuleba 
aRniSnuli meTodis klinikuri sargeblobis 
Sesaxeb orsulebis, nayofis da axalSobilebi-
saTvis, Tu igi tardeba klinikuri Cvenebebis 
gareSe. aqedan gamomdinare, meanebma reagireba 
amdagvar Txovnaze unda moaxdinon sakeisro 
kveTis winaaRmdeg dasabuTebuli uariT da 
rekomendaciebiT fiziologiuri mSobiarobis 
sasargebloT.

Запросы пациенток провести элективное кесарево 
сечение бросают вызов профессиональной этике 
акушеров. Это связано с тем, что врачи не должны 
оказывать лечение при отсутствии показаний, осно-
ванных на фактических данных. Этика профессио-
нального ответа на просьбы провести кесарево сече-
ние без показаний представляется простой: скажите 
«нет». В данной статье авторы представляют более 
гибкий подход на основе модели профессиональной 
ответственности акушерской этики, учитывающей 
вопросы профилактической этики. Профилактиче-
ская этика, с целью минимизации этических кон-
фликтов в клинической практике, включает в себя 

процесс информированного согласия. Этот процесс 
должен быть сосредоточен на том, когда давать ре-
комендацию против кесарева сечения, а не просто 
отказывать в его проведении. На сегодняшний день 
в акушерской практике не существует доказательств 
какой-либо клинической пользы для беременных, за-
родышей или новорожденных, исходящей из родов 
посредством кесарева сечения, проведенного без 
клинических показаний. Поэтому, акушеры должны 
реагировать на подобные просьбы, предоставляя 
рекомендации против кесарева сечения, и в пользу 
физиологических родов, также объясняя фактиче-
скую базу этих рекомендаций.
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Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is an autoim-
mune multisystemic disorder, characterized by recurrent 
thrombosis and pregnancy morbidity [1]. Antiphospholipid 
antibodies (aPL) are a heterogeneous group of antibodies 
that react with myriad of phospholipids (PLs), DL-protein 
complexes and PL-binding proteins.Pathogenetically, ef-
fects from the action of aPL may be categorized into throm-
botic and non-thrombotic ones. Thrombotic effects are now 
explained by introduction of tissue factor (TF) expressed 
by endothelial cells, platelets and monocytes [2], where 
the latter are crucial players. In blood TF is associated with 
microparticles [3]. Monocytes are unique cells, which have 
different combination of functions, including phagocytosis, 
inflammatory responses, and antigen-presenting properties 
[4]. According to W. Solbach, H. Moll and M. Röllinghoff 
(1991) “Lymphocytes play the music, but the macrophage 
calls the tune”.

We assume that biological role not only of immunity, but 
also of inflammation and hemostasis, is elimination.The 
mechanisms of elimination are presented on all levels of 
biological constructions from cellular to systemic.

The toll family of receptors, a family that is conserved 
throughout evolution from flies to humans, plays a central 
role in the initiation of cellular initiate immune responses. 
They are responsible for the self anf non-self-recognition 
of evolutionarily conserved structures on pathogens, such 
as lipopolysaccharides (LPS) [5]. Bacterial products in-
cluding LPS, induce intracellular signaling that results in 
modulation of cytokine production.

IL-1β is produced by activated macrophages and is an 
important mediator of the inflammatory response, and is 
involved in a variety of cellular activities, including cell 
proliferation, differentiation and apoptosis.IL-1β lacks a 
secretory signal peptide and is secreted through a non-
classical pathway and there is a need for secondary stimu-
lus, such as endogenous adenosine triphosphate (ATP), to 
promote posttranslational processing of IL-1β[6].Besides 
well studied mechanisms of monocyte activation by aPL, 
other mechanisms are likely to contribute to the process 
of abnormal monocyte activation.Altered sensing of the 
monocyte to bacterial products and/or “danger” signals 
may contribute to the ongoing inflammation in APS [7].

Therefore, the aim of the present study was to evaluate 
the effects of LPS and LPS+ATP on pro-inflammatory 

signaling in monocytes from non-pregnant women with 
the history of recurrent pregnancy loss and healthy 
subjects in vitro.

Material and methods. The study was conducted at the 
Republican Institute of Reproductive Health, Perinatol-
ogy, Obstetrics and Gynecology. Our study included 11 
women suffering from recurrent miscarriages and APS 
(mean age 30±5,6 years). Nine healthy women (mean age 
of 29±8,5 years) without a positive family history of APS, 
autoimmune diseases and thrombosis were chosen as a 
control group. Monocytes (1 x 106 cells/mL) were cultured 
separately. Total RNA was isolated from all samples using 
High Pure miRNA Isolation Kit (Roche). Enzyme – linked 
immunosorbent assay (ELISA) kits were used to measure 
the levels of IL-1β and IL-10 (BioLegend, UK) in the 
culture supernatants.

Statistical analyses were performed using statistical soft-
ware Graph Pad Prism 5.01 (Graph Pad Software, USA). 
Data were compared using paired (unstimulated versus 
stimulated) and unpaired (all other comparisons) Student’s 
t-test or a Mann-Whitney U test if data were not normally 
distributed. A P value less than 0,05 was considered as 
statistically significant. 

Results and their discussion. Baseline Gene Expression 
in Monocytes: Baseline gene expression was evaluated in 
peripheral blood monocytes from healthy subjects and APS 
patients using qRT-PCR. Freshly isolated monocytes from 
APS patients exhibited downregulated expression of inves-
tigated genes. Expression of TLR2 (controls versus APS 
(mean ± SD); 0.107 ± 0.033versus 0.026 ± 0.014, 𝑃=0.03), 
IL-1β (1.690 ± 0.467 versus0.394 ± 0.09, 𝑃=0.002), IL-6 
(0.107 ± 0.046 versus 0.004 ±0.001, 𝑃=0.020), IL-23 (0.125 
± 0.068 versus 0.017 ± 0.005, 𝑃=0.030), CCL2 (0.076 ± 
0.027 versus 0.008 ± 0.002, 𝑃 =0.018), and STAT3 (0.164 
± 0.072 versus 0.029 ± 0.018, 𝑃 =0.028) was significantly 
higher in monocytes from healthy subjects compared with 
APS patients. The only exception was CXCL10, with 
mRNA levels being higher in APS monocytes than in 
healthy ones (0.1788 ± 0.163 versus 0.96 ± 0.258, 𝑃=0.02).
No significant differences were observed in mRNA levels 
for the NLRP3 and P2X7 genes in freshly isolated mono-
cytes from both groups (data not shown).

LPS-Induced Expression: LPS is the principal component 
of the outer membrane of Gram-negative bacteria and 
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classic activator for immune cells. To investigate the ef-
fects of end otoxin administration on in vitro expression 
of a range of inflammation-related genes, monocytes were 
incubated with LPS for a period of 4 hours. In monocytes 
isolated from healthy donors, LPS induced expression of 
IL-6 (untreated versus LPS-treated; 0.004±0.003 versus 
0.055±0.010, 𝑃 =0.010) and STAT3 (0.040±0.010 versus 
0.085±0.017, 𝑃 = 0.040). IL-1β, IL-23, TNF-α, CXCL10, 
CCL2, NLRP3, TLR2, and P2X7 gene expressions in 
monocytes from healthy donors were not induced by LPS 
(Fig. 1).

Upon 4-hour treatment of APS monocytes with LPS, the 
transcriptional levels of TLR2 (untreated versus LPS-
treated;0.017±0.008 versus 0.113±0.017, 𝑃=0.0007), 
IL-23 (0.016±0.006 versus 0.374±0.138, 𝑃 =0.02), CCL2 
(0.058±0.012 versus 0.183±0.048, 𝑃 =0.02), CXCL10 
(0.009±0.003 versus 1.645±0.409, 𝑃 =0.0009), IL-1β 
(0.702±0.15 versus 1.543±0.271, 𝑃 =0.015) and IL-6 
(0.028±0.009 versus 0.098±0.021, 𝑃=0.03) were elevated 
as compared with untreated cells. No effect of LPS on 
NLRP3, STAT3, and P2X7 expression was observed in 
APS monocytes (Fig. 1).

Subsequently, differences in LPS-induced gene expres-
sion were determined between both healthy and diseased 
groups. After LPS stimulation, monocytes from healthy 
subjectsproduced higher amounts of STAT3 (healthy versus 
APS; 0.085±0.017 versus 0.017±0.003, 𝑃=0.0007) com-
paredto APS cells, while CCL2 mRNAs (0.05±0.01versus 
0.183±0.048, 𝑃=0.03)were higher in monocytes isolated 
from APS patients. For the remaining genes, significant 
changes werenot detected (𝑃>0.05) (Fig. 1).

LPS+ATP-Induced Expression: Several studies showedthat 
LPS-activated monocytes/macrophages require a second 
stimulus, such as ATP, which acts as an agonist of IL-1 
post-translational processing to produce ultimate amounts 
of IL-1. Monocytes from both investigated groups were 
routinely primed with combination of 10 ng/mL LPS 
and 1𝜇M ATP for 4 hours. In the healthy group, double 
stimulation by LPS and ATP increased mRNA levels of 
IL-6 (untreated versus LPS +ATP-treated; 0.004 ± 0.003 
versus 0.163 ± 0.059, 𝑃=0.02).The opposite effect of com-
bined stimulation was observed for NLRP3 (0.779 ± 0.317 
versus 0.076 ± 0.026, 𝑃=0.034). For the remaining genes, 
significant changes were not detected (Fig. 1).

In APS monocytes, double stimulation decrease dmRNAs 
of CCL2 (0.058±0.012 versus 0.023±0.008, 𝑃=0.03) and 
IL-1𝛽 (0.702±0.150 versus 0.224±0.066, 𝑃=0.006) com-
pared to those in control culture with media. By contrast, 
ATP + LPS increased expression of TLR2 (0.017±0.008 
versus 0.122 ±0.034, 𝑃=0.03) whose levels only tended 
to be significantly increased. For the remaining genes, 
significant changes werenot detected (𝑃>0.05) (Fig. 1).

The differences in LPS + ATP-induced mRNAs between 
monocytes isolated from healthy and APS subjects were 
analyzed. In cells isolated from healthy donors, the ex-
pression of CCL2 (healthy versus APS; 0.136±0.052 
versus 0.023±0.008, 𝑃=0.03), IL-1𝛽  (1.239±0.147 versus 
0.224±0.066, 𝑃=0.0001) and IL-6 (0.163±0.059 versus 
0.033 ± 0.008,=0.03) was higher than in APS monocytes.
ATP Input: The addition of low concentrations of ATPmark-
edly reduced the mRNA levels of a number of genesin APS 
patients in comparison to those cells cultured onlywith 
LPS: IL-1𝛽  (1.543±0.271 versus 0.224±0.066, 𝑃=0.0001), 
IL-6 (0.098±0.02 versus 0.033±0.008, 𝑃=0.017), NLRP3 
(0.207±0.073 versus 0.064±0.035, 𝑃=0.014), IL-23(LPS 
versus LPS+ATP; 0.374±0.138 versus 0.030±0.015, 
𝑃=0.04) and CCL2 (0.183±0.048 versus 0.023±0.008, 
𝑃=0.002). The opposite effect was detected for CXCL10 
(1.645±0.409 versus 0.204±0.110, 𝑃=0.002) who sem-
RNAs were higher in LPS-induced cells. In monocytes 
from healthy subjects, STAT3 (0.085±0.017 versus 
0.031±0.014, 𝑃=0.03) was lower in LPS + ATP-induced 
cells compared with LPS-induced ones (Fig. 1).

Production of IL-1𝛽  and IL-10 in Supernatants: To inves-
tigate the capacity of monocytes isolated from healthy and 
diseased subjects to translate pro-IL-1𝛽  into its mature form 
IL-1𝛽 , its content in the culture media was measured using 
ELISA. In APS monocytes, LPS increased production of 
IL-1𝛽  (33.88±18.49 versus 65.26±10.70 pg/mL, 𝑃=0.048) 
com-pared with control culture. By contrast, double 
stimulation decreased production of IL-1𝛽  (65.26±10.07 
versus 38.08±5.213 pg/mL, 𝑃=0.041) in APS monocytes 
when compared to LPS stimulation. In the healthy group, 
production of IL-1𝛽  by monocytes was not affected by 
administration of LPS and LPS + ATP (Fig. 2).

To test whether ATP exerted its anti-inflammatory effect 
on LPS-activated cells, we measured IL-10 protein in 
supernatants. Monocytes secreted high amounts of IL-10 
after exposure of the cells with LPS + ATP in both in-
vestigated groups. In APS monocytes double stimulation 
increased production of IL-10 (143.7±38.76pg/mL versus 
111.2±39.62, 𝑃 = 0.008) compared with LPS cultivation; 
in monocytes fromhealthydonorsdouble stimulationre-
sultedinincreased production of IL-10 (114.4±27.31 versus 
2.988±2.988, 𝑃=0.008) compared with control cultivation 
(Fig. 2).

APS is a typical autoimmune disease. It means that aPLs 
usually play the scavenging role, thereby being one of the 
mechanisms of elimination. We assume that Nature created 
some universal mechanisms to support living organisms, 
including immunity inflammation and hemostasis which are 
systemic ones. But, there are a lot of cellular and subcellular 
mechanisms too (autophagia, apoptosis etc.) and monocytes 
are crucial players in adaptation [8]. So, exo-(infection) 
and endogen antigens could trigger universal mechanisms 
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of elimination. Our experiments showed increased proin-
flammatory potential of APS cells. Incubation of APS cells 
with LPS leads to increase of the following genes: IL-1β, 
Il-6, IL-23, TLR2, CCL2 and CXCL10, while the healthy 
cells were less responsive (Figure 1). Monocyte derived 
cytokines are able to attract and activate Th-lymphocytes, 
for example Th17, which requires IL-1β, IL-6, IL- 23 pres-
ence. Activation of Th17 plays important role in general 
pathology particularly autoimmune tissue injury [9].

ATP is a classic intracellular metabolite which is product 
and active regulator simultaneously. In recent years it has 
been recognized that ATP is released from intracellular 
stores in response to cellular stress or inflammation, may 
be as a “danger” signal to activate innate immune system 

Fig. 1. Relative mRNA levels of candidate genes in monocytes from healthy control subjects (healthy) 
and patients with APS (APS) after4-hour culture with media alone as a control (media), LPS (10ng/mL), or LPS + ATP 

(100𝜇M) measured by quantitative RT-PCR. All geneexpression is relative to RPL32. Data are represented 
as scatterplots. Horizontal bars represent the mean values for each group (* - P<0.05, ** - P<0.01 and *** - P< 0.001)

[10]. There is suggestion that ATP is a “negative feedback 
signal” to protect the cell from detrimental inflammation 
and destruction. According to our results stimulation with 
ATP failed to trigger further increase in expression of LPS-
stimulated IL-1β. ATP induced reduction of IL-1β was 
observed only in APS monocytes, but not in the healthy 
ones. According to our results reduction in IL-1β expression 
occurs via the NLRP3 protein expression. 

IL-10 is a potent Th2-driving anti-inflammatory cytokine 
with immunomodulatory activity [11], which regulates 
IL-1β secretion and inflammasome activity by suppressing 
gene expression of inflammasome components. Therefore, 
we assumed that IL-10 would also be able to provide a 
degree of immunomodulation capability.
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Conclusion. In conclusion, we provided evidence of 
enhanced ability of monocytes from APS patients to alter 
their phenotype in the presence of low concentrations of 
endogenous and exogenous ligands. APS monocytes are 
overactivated in the presence of LPS, and this overactiva-
tion is suppressed by ATP, which supports the hypothesis 
that extracellular ATP is a crucial immunomodulating agent. 
Our results suggest that ATP blocks as yet unknown signal 
induced by LPS that contributes to antiinflammatory ATP-
mediated suppression of inflammasome-dependent IL-1 
expression and elevated IL-10 production. 
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After discovery of antiphospholipid syndrome (APS) our 
understanding of molecular mechanisms of living matter 
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has become more sophisticated and on this way monocytes 
has become crucial player, particularly in pathogenesis of 
APS. Thrombotic and non-thrombotic complications of 
APS could be explained by monocytes’ activation too. But 
mechanisms underlying their activation are poorly inves-
tigated. So we aimed to determine transcriptional activity 
of monocytes after exposing them to low concentrations of 
lipopolysaccharide (LPS) and LPS+ATP using compara-
tive of RT-PCR. 

Our study included eleven women suffering from recur-
rent miscarriages and APS (mean age 30±5,6 years). Nine 
healthy women (mean age of 29±8,5 years) without a 
positive family history of APS, autoimmune diseases and 
thrombosis were chosen as a control group. 

The results showed increasing levels of TLR2, IL-23, 
CCL2, CXCL10, IL-1β and IL-6 in APS cells, while in 
healthy cells LPS resulted in IL-6 and STAT3 elevated 
mRNAs. Double stimulation of APS cells resulted in de-
creased mRNA levels of CCL-2, IL-1β, and mRNA NLRP3 
in healthy cells. At the same time TLR2 mRNAs were 
elevated in both groups after double stimulation. 

Thus increased sensitivity of APS cells to LPS may 
contribute to thrombus formation. Low concentration of 
ATP diminishes LPS-induced inflammatory state of APS 
monocytes, which might be one of potential regulatory 
mechanisms. 

Keywords antiphospholipid syndrome, monocytes, lipo-
polysaccharide, recurrent miscarriages.
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Открытие антифосфолипидного синдрома (АФС) 
углубило понимание молекулярных механизмов жи-
вой материи и позволило признать значимую роль 
моноцитов в этих механизмах, особенно в патогенезе 
АФС. Тромботические и нетромботические осложне-
ния АФС предположительно объясняются активацией 
моноцитов. Однако, механизмы, лежащие в основе их 
активации плохо изучены. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования яви-
лось определение транскрипционной активности моно-
цитов после воздействия на них липополисахаридов 
низкой концентрации и липополисахаридов+аденозин 
трифосфата с применением метода сравнительной по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени. 

В исследовании участвовали 11 женщин, страдаю-
щих самопроизвольным выкидышем и АФС, средний 
возраст 30±5,6 лет. Контрольную группу составили 
9 здоровых женщин, средний возраст 29±8,5 лет без 
отягощенного семейного анамнеза АФС, аутоиммун-
ных заболеваний и тромбозов. Выявлено повышение 
уровней TLR2, IL-23, CCL2, CXCL10, IL-1β и IL-6 в 
АФС клетках, в то время как в здоровых клетках ли-
пополисахаридов (ЛПС) вызывали повышение уровня 
mRNA в IL-6 и STAT3. Двойная стимуляция АФС клеток 
в здоровых клетках привела к снижению уровней mRNA 
CCL-2, IL-1β, и mRNA NLRP3. В то же время после двой-
ной стимуляции в обоих группах уровни TLR2 mRNAs 
были повышены. Делается вывод, что повышенная 
чувствительность АФС клеток к ЛПС может привести 
к образованию тромба. Низкая концентрация аденозин 
трифосфата снижает вызванное ЛПС воспаление АФС 
моноцитов, которые возможно также являются потенци-
альными регулятивными механизмами. 
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fsiqologiis ganyofileba, olomouci, CexeTi; 
2biologiis instituti, somxeTis erovnuli 
akademia, molekuluri da ujreduli imu-
nologiis jgufi, erevani; 3perinatologiis 
instituti, meanoba da ginekologia, meanobis 
ganyofileba, erevani, somxeTi

antifosfolipiduri sindromis (afs) aRmoCe-
nam gaaRrmava  cocxal materiaTa moleku-
luri meqanizmebis Sesaxeb codna da  am meqa-
nizmebSi limfocitebs mianiWa mniSvnelovani 
roli, gansakuTrebiT afs paTogenezSi. anti-
fosfolipiduri sindromis Trombozuli  da 
araTrombozuli garTulebebi, savaraudod, 
gamowveulia monocitebis gaaqtiurebiT. 
Tumca, Seuswavlelia ra meqanizmebi  udevs 
safuZvlad maT gaaqtiurebas.

zemoaRniSnulidan gamomdinare, kvlevis 
mizans warmoadgenda monocitebis transkri-
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pciuli aqtivobis gansazRvra maTze dabali 
koncentraciis lipopolisaqaridebis da 
lipopolisaqaridebi + adenozin trifos-
fatis zemoqmedebis dros realur droSi 
SedarebiTi polimerazuli jaWvuri reaqciis 
meTodis gamoyenebiT.

kvlevaSi monawileobda antifosfolipiduri 
sindromiT orsulobaSewyvetili 11 saSualo 
asakis 30±5,6 w. qali. sakontrolo jgufSi Se-
dioda 9 janmrTeli qali saSualo asakis 29±8,5 
w. da memkvidreobiT anamnezSi ar hqondaT afs, 
autoimunuri daavadeba da Trombozi. antifos-
folipidur ujredebSi gamovlinda TLR2,IL-23, 
CCL2, CXCL10, IL-1β da IL-6 donis mateba im 

dros, roca lipopolisaqaridebis janmrTel 
ujredebSi moimata mRNA в IL-6 da STAT3 donem.

janmrTel ujredebSi afs ujredebis ormag-
ma stimulaciam gamoiwvia  mRNACCL-2, IL-1β, 
da mRNANLRP3 donis kleba. imavdroulad, 
ormagi stimulaciis Semdeg orive jgufSi 
TLR2 mRNA done momatebuli iyo. dadgenilia, 
rom afs ujredebis lipopolisaqaridebi-
sadmi maRali mgrZnobelobis gamo SeiZleba 
ganviTardes Trombi. adenozin trifosfatis 
dabali koncentracia amcirebs afs monoci-
tebis lipopolisaqaridebiT gamowveul an-
Tebas, rac SeiZleba aseve potenciuri regu-
latoruli meqanizmebi aRmoCndes.

ПОДГОТОВКА И ПРОВЕДЕНИЕ ПРОГРАММЫ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО 
ОПЛОДОТВОРЕНИЯ У ПАЦИЕНТОК С ТРОМБОФИЛИЕЙ И АНАМНЕЗОМ 

НЕУДАЧНОГО ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 

Абрамян Г.Р.

Республиканский институт Репродуктивного здоровья, перинатологии, 
акушерства и гинекологии, Ереван, Армения

Проблема бесплодия и репродуктивных потерь по сей 
день сохраняет свою актуальность и медико-социаль-
ную значимость. Частота бесплодия в общей популяции 
по данным различных авторов колеблется в пределах 
от 9 до 18% [4,6,9].

Методы вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) открыли новую эру в коррекции бесплодного 
брака. В результате все больше семейных пар при-
бегают к решению этой проблемы с использованием 
ВРТ: экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и 
переноса эмбрионов (ЛЭ).

Несмотря на все достижения, частота развития бере-
менности посей день остается сравнительно низкой и 
составляет 25-30% на цикл лечения, причем за послед-
ние 10 лет этот показатель почти не изменился [5,7,10].

Анализ литературных источников показал, что одной из 
основных причин неудач ЭКО являются генетические, 
приобретенные или комбинированные формы тромбо-
филии, которые часто становятся причиной тяжелых 
осложнений при ВРТ [1,2 3, 8, 11].

Целью исследования явилось разработать и внедрить 
основные принципы профилактики повторных не-
удач экстракорпорального оплодотворения у женщин 
с тромбофилией и неудачами экстракорпорального 
оплодотворения в анамнезе.

Материал и методы. Обследовано 80 (основная 
группа) женщин с неудачными попытками ЭКО, 
страдающих тромбофилией; контрольную группу 
составили 80 здоровых женщин с самопроизвольно 
наступившей беременностью с неосложненным тече-
нием, группу сравнения – 80 женщин с наступившей 
после ЭКО беременностью, с мужским фактором 
бесплодия.

Генетические формы тромбофилии определяли 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), при-
обретенные формы - методом иммуноферментного 
анализа (ИФА), Показатели системы гвмстаза опре-
деляли коагулометрическим методом, рассчитывали 
агрегационную способность тромбоцитов и проводили 
тромбоэластографию сгустка.
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Выявление тромбофилии на этапе планирования ЭКО 
подразумевает проведение подготовки к программе 
ВРТ с профилактическим применением противо-
тромботических препаратов с целью предупреждения 
выраженных сдвигов в показателях гемостазиограммы 
у пациенток с генетически обусловленной или приоб-
ретенной готовностью к гиперкоагуляции.

Всем пациенткам, перед началом противотромботи-
ческой профилактики, проводилось гемостазиологи-
ческое исследование, позволяющее диагностировать 
форму тромбофилии и подобрать исходно адекватную 
дозу антикоагулянта и антиагреганта.

Результаты и их обсуждение. Анализ полученных 
данных гемостазиологического исследования повы-
шенной геморрагической наклонности ни в одном 
случае не выявил. Количество тромбоцитов находилось 
в пределах нормы, результаты общеоценочных тестов 
в группе обследуемых не отличались от таковых в кон-

трольной и группе сравнения. Результаты исследования 
представлены в таблице 1.

Отмечена высокая агрегационная активность тромбо-
цитов в среднем по группе, что, вероятно, обусловлено 
наличие антифосфолипидного синдрома и высокой 
распространенностью полиморфизма тромбоцитарных 
гликопротеиновых рецепторов (таблица 1).

У пациенток с неудачами ЭКО и тромбофилией более 
высоким в сравнении с контрольной и группой сравне-
ния был уровень РАI-I. Его среднее значение составило 
5,75±0,25 (р<0,001), в контрольной группе и группе срав-
нения - 4,24±0,22 и 4,19±0,19, соответственно. Повыше-
ние уровня РАI-I, очевидно, связано с высоким процентом 
полиморфизма гена РАI-I, в частности с аллелем 40.

В основной группе по данным теста глобальной 
оценки системы протеина («Парус»-тест. Технология-
Стандарт) отмечена его дисфункция, о чем свидетель-

Таблица 1. Показатели гемостазиограммы у пациенток основной группы 
до начала антикоагулянтной терапии

Показатели Основная группа, 
n=80

Контрольная группа, 
n=80

Группа сравнения, 
n=80

Количество тромбоцитов 1×109/л 315±35 (р>0,05) 325±24,0 324±25,2
АЧТВ (сек) 31,6±4,3 (р<0,05) 34,3±5,5 33,8±2,9
АВР (сек) 67,1±3,5 (р<0,05) 65,3±5,2 65,4±4,7
Концентрация фибриногена (г/л) 3,4±1,8 (р>0,05) 3,2±1,1 3,3±1,9
Тромбоэластограмма
r+k (мин)
ma (мин)
ИТП у.е.

14,2±3,5 (р>0,05)
61,2±2,2 (р>0,05)
29,3±5,7 (р>0,05)

17,8±3,2
58,6±3,8
26,4±4,2

17,4±3,7
57,7±2,9
25,9±3,7

АТ III (%) 96,1±6,2 (р<0,05) 98,4±8,4 98,2±7,8
АТ III (г/л) 0,275±0,048 (р<0,05) 0,280±0,051 0,279±0,045
Протеин С (%) 105,6±3,2 (р>0,05) 105,4±2,8 105,6±2,5
«Парус»-тест, (НО) 0,67±0,25 (р<0,05) 0,80±0,15 0,81±0,26
ТАТ 1×10-6 г/л 8,50±2,32 (р<0,05) 4,20±1,37 4,30±1,46
Д-димер (мкг/мл) 1,1±1,9 0,4±0,3 0,5±0,2
PAI-1 (мкМ) 5,75±0,25* 4,24±0,22 4,19±0,19
Агрегатограмма (Тma)
АДФ 1×10-3М (%)
АДФ 1×10-5М (%)
АДФ 1×10-7М (%)
Адреналин 1×10-4М
Ристоцетинарахидоновая кислота 
1×10-4М
Коллаген (%)

52,3±12,8 (р<0,05)
40,4±3,8 (р>0,05)
32,5±4,4 (р>0,05)
52,2±2,6 (р<0,05)
75,5±8,5 (р>0,05)
42,8±2,4 (р>0,05)
52,1±3,2 (р<0,05)

40,3±2,6
35,5±3,1
30,1±2,8
41,4±3,6
50,1±5,5
43,3±3,6
37,7±2,8

42,1±1,9
36,1±3,2
30,3±2,4
41,7±2,9
52,0±3,4
43,1±3,7
37,5±2,6

* p<0,001
АЧТВ - активированное частичное тромбопластиновое типовое время; 

АВР - активированное время рекальцификации; ИТП -  идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура; 
АТ III - антитромбин III;TAT  - комплекс тромбин-антитромбин; 

РАI – I ингибитор активатора плазминогена тип I; АДФ – аденозинодифосфат
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ствует пониженный коэффициент нормализованного 
отношения (НО) - 0,67±0,25 в сравнении с 0,79±0,14 
и 0,80±0,15 в контрольной и группе сравнения, соот-
ветственно (р<0,001).

Выявлено значительное повышение уровней моле-
кулярных маркеров тромбофилии (ТАТ и Д-Димер), 
средние значения которых в 2 и более раз превышали 
таковые в контрольной и группе сравнения. Д-Димер 
составил, в среднем, 1,1 ±1,9 мкг/мл (норма 0,5 мкг/
мл), ТАТ - 8,50±2,32 г/л. В контрольной группе и группе 
сравнения указанные показатели составили: 0,4±0,3 
мкг/мл и 0,5±0,2 мкг/мл, 4,23±1,28 г/л и 4,20±1,36 г/л, 
соответственно. Структура тромбофилических нару-
шений отражена в таблице 2.

Уровень комплексов ТАТ повышен у 37 (46,3%) па-
циенток, уровень Д-димера - у 28 (35,0%), высокая 
агрегационная активность тромбоцитов выявлена у 
43 (53,8%) пациенток, повышенный уровень РАМ - 
34 (42,5%) женщины.

Таким образом, результаты гемостазиологического 
исследования указывают на повышенную активность 
системы гемостаза тромбофилического характера: 
уровни ТАТ, Д-димера, агрегационной активности 
тромбоцитов.

С учетoм данных гемостазиологического исследования, 
пациенткам основной группы проводилась патоге-
нетически обоснованная подготовка к планируемой 
процедуре ЭКО.

Базисной являлась терапия противотромботическими 
препаратами. Назначались аспирин в дозе 75 мг и низ-
комолекулярный гепарин (НМГ). Доза препарата под-
биралась индивидуально е учетом уровней маркеров 

тромбофилии, агрегационной активности тромбоцитов 
и веса женщины. Терапию НМГ получали, начиная с 
фертильного цикла, в рамках подготовки к программе 
ЭКО, в частности в процессе стимуляции овуляции. За 
сутки до планируемой пункции препарат отменяли с 
последующим продолжением терапии спустя 12 часов 
после подсадки эмбрионов.

Контроль эффективности и коррекция дозы препарата 
осуществлялись 1 раз в 2 недели и подразумевали опре-
деление уровня молекулярных маркеров тромбофилии 
комплексов ТАТ и Д-димера.

Дополнительная терапия включала витамины для 
беременных; фолиевую кислоту (у пациенток с гипер-
гомоцистеинемией не менее 4 г/сутки в качестве базис-
ной терапии + витамины Вб, В12); полиненасыщенные 
жирные кислоты (омега-3, омега-6).

Кроме того, применялся метод гирудотерапии (1,5 
месяца до программы ЭКО). Метод использовался у 
женщин в фертильном цикле в сочетании с противо-
тромботическими препаратами и витаминами.

Противотромботическая профилактика с применением 
низкомолекулярного гепарина (наряду с витамино-
терапией и аспирином) способствовала улучшению 
гемостазиологических показателей. Назначение НМГ и 
антиагрегантов нормализовало уровень молекулярных 
маркеров тромбофилии (ТАТ, Д-Димер) и агрегациои-
ной активности тромбоцитов (таблица 3).

Отмечалась положительная динамика в функциониро-
вании системы протеина С по данным теста-глобальной 
оценки системы протеина С, о чем свидетельствует 
увеличение коэффициента НО с 0,67±0,25  до 0,78±0,14 
(р<0,001).

Таблица 2. Структура тромбофилических нарушений у пациенток основной группы 
(до начала антикоагулянтной терапии)

Показатели
Количество пациентов, n=80

абс. %
ТАТ ↑ 37 46,3
Д-димер 28 35
Гомоцистеин↑ 30 37,5
ВА (+) 24 30,0
Анти β2-GpI антитела ↑ 37 46,3
Антитела к аннексину V, IgG, IgM 29 36,3
Анти-протромбиновые антитела ↑ 17 21,3

АКА ↑ 11 13,8

PAI-1 ↑ 34 42,5
Агрегационная активность ↑ 43 53,8

АКА - антикератиновые антитела
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Уровень РАI-I на фоне терапии низкомолекулярным ге-
парином достоверно не снижался, составляя 5,25±0,15 
(р<0,001).

Дозу препарата корректировали в зависимости от уров-
ня маркеров тромбофилии, агрегационной активности 
тромбоцитов, веса женщины.

Проведение противотромботической терапии в рамках 
подготовки к программе ЭКО пациенток с неудачами 
ЭКО в анамнезе позволило улучшить показатель эф-
фективности программы ЭКО, который рассчитывался 
по количеству наступивших беременностей из расчета 
на одну попытку.

Частота наступления беременности у женщин оцени-
валась а первом цикле ЭКО, проведенном непосред-
ственно после нормализации показателей гемостази-
ограммы.

Частота наступления беременности у пациенток с не-
удачами ЭКО в анамнезе после проведенной терапии 
составила 31,3% в первом цикле стимуляции (25 жен-
щин), 20,0% - во втором цикле (16 женщин) и 11,3% (9 
женщин) в третьем цикле. Всего получено 50 (62,5%) 
беременностей

Таким образом, проведение патогенетически обосно-
ванной противотромботической профилактики у па-
циенток с тромбофилией и неудачами ЭКО в анамнезе 
позволило улучшить показатели гемостазиограммы и 
результативность ЭКО.

Все женщины, с наступившей в результате процедуры 
ЭКО беременностью в дальнейшем находились под 
наблюдением.

Во всех случаях положительного результата, прово-
димой программы ЭКО (наступление беременности), 
контроль эффективности и безопасности проводимой 
терапии на протяжении наступившей беременности 
подразумевал анализ лабораторных данных (опреде-
ление уровня молекулярных маркеров тромбофилии 
комплексов ТАТ и Д-димера и оценку клинических 
тестов, в том числе функциональных (таблица 4).

Перед назначением НМГ и в дальнейшем накануне 
родоразрешения проводились глобальные общеоце-
ночные тесты, такие как АЧТВ, тиреотропный гормон, 
протромбиновое время с целью исключения геморра-
гической наклонности. Кроме того, перед назначением 
НМ1 обязательно производилось УЗИ с целью уточне-
ния маточной локализации плодного яйца и отсутствия 
участков отслойки хориона (особенно при скудных 

Таблица 3. Показатели гемостазиограммы у пациенток основной группы 
на фоне антикоагулянтной терапии

Показатели Первая группа, 
n=80

Контрольная группа, 
n=50

Группа сравнения, 
n=50

Количество тромбоцитов 1×109/л 320±23 (р>0,05) 325±24,0 324±25,2
АЧТВ (сек) 33,8±2,2 (р<0,05) 34,3±5,5 33,8±2,9
АВР (сек) 68,1±5,3 (р<0,05) 65,3±5,2 65,4±4,7
Концентрация фибриногена (г/л) 2,9±0,5 (р>0,05) 3,2±1,1 3,3±1,9
Тромбоэластограмма
r+k (мин)
ma (мин)
ИТП у.е.

17,9±2,5 (р>0,05)
55,6±3,4 (р>0,05)
23,4±3,1 (р>0,05)

17,8±3,2
58,6±3,8
26,4±4,2

17,4±3,7
57,7±2,9
25,9±3,7

АТ III (%) 97,7±5,7(р<0,05) 98,4±8,4 98,2±7,8
АТ III (г/л) 0,278±0,045 (р<0,05) 0,280±0,051 0,279±0,045
Протеин С (%) 105,4±3,2 (р>0,05) 105,4±2,8 105,6±2,5
«Парус»-тест, (НО) 0,78±0,14 (р<0,05) 0,80±0,15 0,81±0,26
ТАТ 1×10-6 г/л 2,80±1,11 (р<0,05) 4,20±1,37 4,30±1,46
Д-димер (мкг/мл) 0,5±0,4 0,4±0,3 0,5±0,2
Агрегатограмма (Тma)
АДФ 1×10-3М (%)
АДФ 1×10-5М (%)
АДФ 1×10-7М (%)
Адреналин 1×10-4М
Ристоцетинарахидоновая кислота 
1×10-4М
Коллаген (%)

40,5±3,8 (р<0,05)
35,9±2,4 (р>0,05)
32,2±4,5 (р>0,05)
43,2±4,4 (р<0,05)
50,4±8,3 (р>0,05)
45,5±3,4 (р<0,05)
41,7±2,3 (р<0,05)

40,3±2,6
35,5±3,1
30,1±2,8
41,4±3,6
50,1±5,5
43,3±3,6
37,7±2,8

42,1±1,9
36,1±3,2
30,3±2,4
41,7±2,9
52,0±3,4
43,1±3,7
37,5±2,6
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мажущих кровянистых выделениях из половых путей).
 
Наличие кровянистых выделений из половых путей, 
признаки отслойки участка плаценты или ворсин хори-
она по данным УЗИ, а также тромбоцитопения на 5-7 
день применения НМГ рассматривались как противо-
показание (временное) к его применению.

Наблюдение пациенток после 20 недель беременности 
ориентировано на максимально раннее выявление воз-
можных осложнений второй половины беременности; 
преэклампсии, синдрома развития внутриутробной 
задержки развития плода, плацентарной недостаточ-
ности. С этой целью, наряду с результатами клиниче-
ского осмотра и гемостазиологического исследования, 
оценивались данные допплерометрии маточно-плацен-
тарного кровотока, УЗИ, кардиотокографии.

В зависимости от показателей гемостазиологического 
исследования (уровни ТАТ, Д-димер, агрегационная 
активность тромбоцитов) доза НМГ корректировалась. 
В большинстве случаев после 20 недель требовалось 
увеличение дозы, что закономерно связано с прогрес-
сированием беременности.

Проведение длительной терапии с применением 
противотромботических препаратов и витаминов в 
постоянном режиме способствует благоприятному 
течению беременности, наступившей в результате ЭКО 
у пациенток с неудачами ЭКО в анамнезе.

Выводы:
1. Одной из основных причин неудач ЭКО является 
генетическая, приобретенная или комбинированная 
тромбофилия.
2. Проведение патогенетически обоснованной проти-
вотромботической профилактики (аспирин в дозе 75 мг 
и низкомолекулярный гепарин - эконсапарин) у паци-
енток С тромбофилией и неудачами ЭКО а анамнезе 
позволило улучшить показатели гемостазиограммы и 
результативность ЭКО.
3. Частота наступления беременности у пациенток с 
неудачами ЭКО в анамнезе после проведенной тера-
пии соствила 31,3%, в первом цикле стимуляции (25 
женщин), 20,0 % во втором цикле (16 женщин) и 11,3% 

(9 женщин) в третьем цикле. Благодаря обоснованной 
противотромботической профилактики зарегистриро-
вано 50 (62,5%) случаев беременности. 
4. Проведение длительной терапии с применением 
противотромботических препаратов и витаминов в 
постоянном режиме способствует благоприятному 
течению беременности, наступившей в результате ЭКО 
у пациенток с неудачами ЭКО в анамнезе.
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Таблица 4. Критерии эффективности и безопасности противотромботической профилактики
 у беременных с тромбофилией после программы ЭКО 

Критерии эффективности и безопасности
Клинические Лабораторные

1. Купирование угрозы прерывания беременности 1. Снижение уровня маркеров тромбофилии: ТАТ, 
Д-димер

2. УЗИ-контроль 2. Нормализация агрегации тромбоцитов
3. Допплерометрия маточно-плацентарного 
кровотока

3. Нормализация количества тромбоцитов или отсут-
ствие снижения их количества (при исходно нормаль-
ных значениях)4. Отсутствие тромботических осложнений
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SUMMARY

RESULTS OF PREPARATION AND IMPLEMEN-
TATION OF IVF PROGRAM IN PATIENTS WITH 
THROMBOPHILIA AND HISTORY OF FAILED IVF

Abrahamyan G.

Republican Institute of Reproductive Health, Perinatology, 
Obstetrics and Gynecology, Yerevan, Armenia

The problem of infertility and reproductive losses 
maintains its urgency, as well as medical and social 
significance. Frequency of infertility in overall popula-
tion, according to the data from different authors, varies 
from 9 to 18 per cent. Methods of aided reproductive 
technologies (ART) opened a new era in the field of cor-
rection of infertile marriage. As a result, more and more 
couples choose to solve this problem by means of aided 
reproductive technologies (ART): in-vitro fertilization 
(IVF) and embryo transfer (ET). However, despite of all 
achievements, the frequency of pregnancy development 
remains relatively low and makes 25-30% per treatment 
cycle, furthermore, during the last decade this value did 
not change to any significant extent.

Analysis of literature sources revealed that genetic, ac-
quired and combined forms of thrombophilia, which often 
cause severe complications at ART, are among main causes 
of IVF failures.

The aim of the research was to develop and to introduce 
main principles of prophylaxis of repeated IVF failures in 
women with thrombophilia and history of failed IVF. In 
order to achieve the goal we have examined 80 patients 
(main group) with genetic, acquired or combined thrombo-
philia, identified on the first stage of standard examination.

One of the main reasons of IVF failure is genetic, acquired 
or combined thrombophilia. Delivery of pathogenetically 
justified antithrombotic prophylaxis (75mg. of aspirin 
and low molecular heparin – enoxaparinum) in patients 
with thrombophilia and history of failed IVFs allowed 
improvement of hemostasiogram profile and efficiency of 
IVF. Frequency of pregnancy in patients with history of 
failed IVF after the therapy made 31,3% in the first cycle 

of simulation (in 25 women), 20,0% in the second cycle 
of simulation (in 16 women) and 11,3% (9 women) in the 
third cycle. Due to justified antithrombotic prophylaxis 50 
cases of pregnancy was registered (62,5%). Introduction 
of long-term therapy with application of antithrombotic 
preparations and vitamins in continuous mode promoted 
successful course of pregnancy, occurred as a result of IVF 
in patients with history of failed IVF. 

Keywords: infertility, failed IVF, antithrombotic therapy, 
thrombophilia.

РЕЗЮМЕ

ПОДГОТОВКА И ПРОВЕДЕНИЕ ПРОГРАММЫ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОК С ТРОМБОФИЛИЕЙ И АНАМ-
НЕЗОМ НЕУДАЧНОГО ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНО-
ГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

Абрамян Г.Р.

Республиканский институт Репродуктивного здоро-
вья, перинатологии, акушерства и гинекологии, Ере-
ван, Армения

Методы вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) открыли новую эру в коррекции бесплодного брака. 

Однако, несмотря на все достижения, частота развития 
беременности все еще сравнительно низкая, составляя 
25-30% на цикл лечения, причем за последние 10 лет 
этот показатель значительно не изменился.

Анализ литературных источников показал, что одни-
ми из основных причин неудач экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) являются генетические, при-
обретенные или комбинированные формы тромбо-
филии, которые часто становятся причиной тяжелых 
осложнений при ВРТ.

Целью исследования явилось разработать и внедрить 
основные принципы профилактики повторных не-
удач экстракорпорального оплодотворения у женщин 
с тромбофилией и неудачами экстракорпорального 
оплодотворения в анамнезе.

Обследованы 80 пациенток (основная группа) с вы-
явленной на первом этапе стандартного обследования 
ЭКО генетической, приобретенной или комбинирован-
ной тромбофилией.

Проведение патогенетически обоснованной противо-
тромботической профилактики (аспирин в дозе 75 мг 
и низкомолекулярный гепарин - эноксапарин) у паци-
енток с тромбофилией и неудачами ЭКО в анамнезе 
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позволило улучшить показатели гемостазиограммы и 
результативность ЭКО.

Частота наступления беременности у пациенток с не-
удачами ЭКО в анамнезе после проведенной терапии 
составила 31,3% в первом цикле стимуляции (25 жен-
щин), 20,0% во втором цикле (16 женщин) и 11,3% (9 
женщин) в третьем цикле. Благодаря обоснованной 
противотромботической профилактике зарегистриро-
вано 50 (62,5%) случаев беременности. 

Проведение длительной терапии с применением 
противотромботических препаратов и витаминов в 
постоянном режиме способствует благоприятному те-
чению беременности, наступившей в результате ЭКО, 
у пациенток с неудачами ЭКО в анамнезе.

reziume 

eqstrakorporuli ganayofierebis programis 
momzadeba da Catareba pacientebSi Trombo-
filiiT da warumatebeli eqstrakorporuli 
ganayofierebiT anamnezSi

g. abramiani

reproduqciuli janmrTelobis, perina-
tologiis, meanobisa  da ginekologiis in-
stituti, erevani, somxeTis respublika 

damxmare reproduqciulma teqnologiebma 
(drt) daiwyo axali era unayofo qorwinebaTa 
koreqciaSi. 

arsebuli miRwevebis miuxedavad, orsulo-
bis ganviTarebis sixSire mainc SedarebiT 
naklebia, Seadgens ra 25-30%-s  mkurnalobis 
ciklze; es maCvenebeli bolo 10 wlis man-
Zilze mniSvnelovnad ar Secvlila.

literaturis wyaroebis analizi miuTiTebs, 
rom warumatebeli eqstrakorporuli ga-

nayofierebis ZiriTad mizezebs  warmoadgens 
Trombofiliis  genetikuri, SeZenili an kom-
binirebuli formebi.  

kvlevis mizans warmoadgenda ganmeorebiTi 
warumatebeli eqstrakorporuli ganayofi-
erebis profilaqtikis ZiriTadi principebis 
SemuSaveba da danergva qalebSi Trombofi-
liiT da  warumatebeli eqstrakorporuli 
ganayofierebiT anamnezSi.

gamokvleulia 80 pacienti (ZiriTadi jgufi) 
eqstrakorporuli ganayofierebis standar-
tuli kvlevis pirvel etapze gamovlenili 
genetikuri, SeZenili an kombinirebuli Trom-
bofiliiT.

paTogenezurad dasabuTebulma antiTrom-
bulma mkurnalobam (aspirini -75 mg da 
dabalmolekuluri heparini –enoqsaparini)  
qalebSi TrombofiliiT da  warumatebeli 
eqstrakorporuli ganayofierebiT anamnezSi 
gaaumjobesa hemostaziogramis maCveneblebi 
da eqstrakorporuli ganayofierebis Sede-
gebi.

orsulobis dadgomis sixSirem aseT pacien-
tebSi Catarebuli Terapiis Semdgom Seadgina:  
stimulaciis pirveli ciklis ganmavlobaSi 
- 25 (31,3% ) qali, meore ciklis ganmavlobaSi 
– 16 (20,0%) qali, mesame ciklis ganmavlobaSi 
– 9 (11,3%). dasabuTebuli antiTrombuli 
profilaqtikis Sedegad daregistrirda or-
sulobis 50 (62,5%)  SemTxveva.

xangrZlivi mkurnaloba antiTrombuli pre-
paratebis da vitaminebis mudmiv reJimSi 
gamoyenebiT xels uwyobs eqstrakorporuli 
ganayofierebiT miRweuli orsulobis keTil-
saimedo mimdinareobas anamnezSi warumate-
beli eqstrakorporuli ganayofierebis mqone 
pacientebSi.
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Влияние наследственности на развитие патологии ре-
продуктивной функции женщин до конца не изучено, 
однако предполагают, что достигает 83,6% [6,8,10]. 
Важным показателем здоровья беременной является 
состояние свертывающей системы крови. Адаптация 
системы гемостаза, развивающаяся у беременных и до-
стигающая максимальной выраженности перед родами, 
способствует снижению частоты проявлений наслед-
ственных дефектов системы гемостаза, связанных со 
снижением свертываемости крови. В то же время, при 
осложненной беременности у женщин с врождённой 
коагулопатией возможна фатальная гипокоагуляция 
[11,14]. Известно, что в процессе инвазии трофобласта, 
имплантации и дальнейшего формирования плаценты 
взаимодействуют различные факторы свертывания 
крови, ее форменных элементов, эндотелиоцитов и 
трофобласта. Наличие генетических дефектов системы 
гемостаза приводит к гиперагрегации и гиперкоагуля-
ции, что является причиной нарушения имплантации и 
плацентации, способствует отложению фибрина и им-
мунных комплексов на мембране синцитиотрофобласта 
[4,6]. Нарушение инвазии трофобласта в спиральные 
артерии приводит к невынашиванию беременности, 
хронической плацентарной недостаточности, задержке 
роста плода, преэклампсии, преждевременной отслойке 
нормально расположенной плаценты [4,6].

Сочетания беременности с различными формами 
заболеваний системы крови встречается нередко - в 
большинстве случаев у женщин, страдающих гематоло-
гическим заболеванием и прошедших соответствующее 
лечение [7,13]. За исключением изменений уровня фиб-
риногена и фактора XIII, в настоящее время неясно, от-
носятся ли женщины с наследственными нарушениями 
свертываемости крови к группе повышенного риска 
выкидыша или дородового кровотечения. 

Вышеизложенное диктует необходимость дальнейшего 
проведения исследований по состоянию системы гемо-
стаза у беременных с наследственными заболеваниями 
крови.

Целью исследования явилось определение особен-
ностей системы гемостаза крови в III триместре 
беременности у женщин с гемофилией и болезнью 
Виллебранда.

Материал и методы. Обследовано 27 беременных с 
наследственными коагулопатиями легкой и умеренной 

формы в возрасте от 22 до 36 лет (средний возраст - 
27,9±3,3 лет) в III триместре беременности. Из обследо-
ванных женщин 12 являлись больными гемофилией А и 
В, 15 - болезнью Виллебранда (БВ). Беременные были 
госпитализированы в отделение патологии Республикан-
ской клинической больницы им. Акад. А. Мир-Касимова 
МЗ Азербайджанской Республики в период 2011-2016 гг. 
Контрольную группу составили 20 беременных того же 
возраста (средний возраст - 26,93±4,12 лет) без наслед-
ственных и гестационных коагулопатий. 

Всем обследованным проводилось клинико-лаборатор-
ное обследование, включающее анализ информации 
индивидуальных карт беременных, анамнестических, 
а также клинических и биохимических данных крови. 

Коагулологическое исследование выполнено по 17 
параметрам: протромбиновое время; протромбиновый 
индекс; международное нормализованное отношение 
(МНО, International Normalized Ratio); активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ); фактор 
активности фибриноген (фактор I); фактор II (про-
тромбин); фактор V (проалекрин); фактор VII (про-
конвертин); фактор VIII (антигемофильный фактор 
А); фактор IX (антигемофильный фактор В); фактор X 
(фактор Стюарта-Прауэра); фактор XI (предшественник 
плазменного тромбопластина); фактор XII (фактор Ха-
гемана); vWF Rco (ристоцетин кофакторная активность 
фактора фон Виллебранда); время свертывания по Ли 
Уайту, ретракция кровяного сгустка; длительность 
кровотечения по Dike [1,2]. Определение проводили 
на полуавтоматическом коагулометре Sysmex CA-50 
фирмы Sysmex Corporation (Япония). vWF:Rco опре-
деляли турбидиметрическим методом на коагулометре 
ACL-9000 (USA) тест-наборами фирмы Instrumentation 
Laboratory. 

Обследуемые беременные были разделены на 2 группы: 
I группа - 12 беременных с гемофилией в возрасте от 24 
до 32 лет, средний возраст - 27,5±2,6 лет; II группа - 15 
беременных с болезнью Виллебранда (БВ) в возрасте 
от 22 до 36 лет, средний возраст - 28,78±3,61 лет. У 9 
беременных в I группе диагностирована гемофилия А 
(у всех отмечался дефицит фактора VIII), у 3 - дефицит 
фактора IX (гемофилия В). Согласно анамнестическим 
данным, 25,9% обследованных женщин с коагуло-
патией отмечали аллергические заболевания, 40,7% 
- кровотечения, 29,6% - анемию, 25,9% - заболевания 
ЖКТ, 11,1% - пиелонефрит. Возраст менархе колебался 

ОЦЕНКА ПАРАМЕТРОВ ГЕМОСТАЗА В ТРЕТЬЕМ ТРИМЕСТРЕ У БЕРЕМЕННЫХ 
С ВРОЖДЕННЫМИ ГЕМОРРАГИЧЕСКИМИ ДИАТЕЗАМИ 
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в пределах от 12 до 14 лет (средний возраст - 12,4±1,12 
лет). Регулярный менструальный цикл наблюдался у 
22 (81,5%) пациенток, в контрольной группе – у 18 
(90,0%). 11 (40,7%) женщин отмечали меноррагию, а 
14 (51,8%) - дисменорею. Из гинекологических забо-
леваний чаще встречались хронический эндометрит у 
18 (66,7%), вагинит - у 7 (25,9%), полип цервикального 
канала - у 2 (7,4%) женщин. Первобеременных и перво-
родящих было 9 (33,3%) женщин с коагулопатиями 
и 6 (30,0%) женщин контрольной группы; повторно 
беременных, первородящих - 13 (48,1%) и 2 (10,0%) 
женщины, повторнородящих было, соответственно, 
5 (18,5%) и 12 (60,0%) обследованных. Медицинские 
аборты и самопроизвольные выкидыши в анамнезе 
пациенток с геморрагическими диатезами отмечены 
в 7,4 и 70,4% случаев, соответственно, в контрольной 
группе - в 25,0 (р<0,01) и 10,0% (р<0,001).

Средний срок гестации составил 38,5±1,04 недель. 
При беременности в 22 (81,5%) случаях определялось 
головное, в 5 (18,5%) - тазовое предлежание. Беремен-
ность осложнилась плацентарной недостаточностью в 
14 (51,8%) случаях, в 4 (14,8%) - отмечалось отставание 
в развитии плода, в 3 (11,1%) - при УЗИ в околоплодных 
водах визуализировались гиперэхогенные включения. 
При этом у 1 (3,7%) пациентки, носительницы гемофи-
лии А, наблюдались многочисленные гиперэхогенные 
включения, что было вызвано хронической инфекцией. 

Полученные в процессе исследования данные стати-

стически обработаны c использованием программной 
системы STATISTICA for Windows (версия 6.0). 

Результаты и их обсуждение. Известно, что бере-
менность сама по себе оказывает влияние на показа-
тели свертывающей системы, что выражается значи-
тельными изменениями коагулограммы и фибрино-
лиза. Средний уровень тромбоцитов в контрольной 
группе составил 256,0±18,0х109/л, в I и II группах их 
количество находилось в пределах контрольных по-
казателей и составило, в среднем, 280,6±38,0 х109/л 
и 298,2±22,4 х109/л, соответственно. 

При исследовании состояния системы свертывания у 
беременных женщин с наследственной коагулопатией 
перед родоразрешением выявлено, что у беременных с 
геморрагическим диатезом в сравнении с показателем 
контрольной группы протромбиновое время повыше-
но: на 18,9% у беременных с гемофилией и на 8,8% - у 
женщин с БВ (таблица). 

Показатель протромбинового индекса в обследованных 
группах существенно не различался. Величина МНО, 
по которой, как известно, можно точно определить 
функционирование системы гемостаза, у пациенток I 
и II групп относительно контрольной группы была не-
значительно снижена, что соответственно составило 
11,4% и 13,3%. Величина АЧТВ, напротив, в обеих 
группах женщин с наследственной коагулопатией в 
сравнении с контрольной была достоверно высокой. 

Таблица. Показатели коагуллаграммы в обследуемых группах

Показатели I группа
(n=12)

II группа
(n=15)

Контрольная 
группа (n=20)

Протромбиновое время, сек 17,6±0,50 16,1±0,18 14,8±0,15
Протромбиновый индекс по Квику, % 112,0±1,05 114,0±1,60 110,0±2,8
МНО (INR) 0,93±0,22 0,91±0,16 1,05±0,20
АЧТВ, сек 56,7±0,54* 62,6±0,44* 31,53±0,83 
Фактор I фибриноген, г/л 4,09±0,70 5,13±0,35 4,44±0,22
II фактор активности, % 102,0±5,40 100,8±4,82 98,9±2,04
V фактор, % 96,5±2,0 98,2±1,10 99,0±1,20
VII фактор, % 103,6±1,0 101,8±0,90 98,8±1,04
VIII фактор, % 45,6±1,12* 100,4±1,10 108,1±1,01
IX фактор, % 99,0±1,52 101,6±0,92 100,3±1,47
X фактор, % 106,2±1,17 101,5±1,22 98,6±1,50
XI фактор, % 99,5±1,09 98,9±1,0 100,6±1,70
XII фактор, % 108,8±1,02 107,1±1,21 110,4±1,48
vWF: RCo, % 122,6±14,26 106,8±17,88 118,0±10,20
Время свертывания по Ли Уайту, мин 16,88±7,81* 10,02±0,30 9,22±0,44
Ретракция кровяного сгустка, % 56,2±2,26 57,0±1,80 55,0±4,0
Длительность кровотечения по Dike, мин 3,70±1,06* 3,62±0,72* 2,0±0,8

примечание: * - статистическая достоверность различий с контрольной группой (р<0,05-0,01) 
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У беременных - носительниц гемофилии, разница с 
контрольным показателем составила, в среднем, 2,6 
раза больше (р<0,01), у беременных с БВ - 2,0 раза 
(р<0,05). В III триместре различия в концентрации 
фибриногена у беременных с гемофилией и БВ от-
носительно контрольной величины, в среднем, были 
незначительные, однако имели разнонаправленный 
характер: у беременных I группы в сравнении с кон-
трольной концентрация была понижена, в среднем, на 
7,9%, во II группе - повышена на 15,5%. Предполага-
ется, что такое различие в показателях I и II групп вы-
звано нарушением режима питания женщин I группы, 
в частности с недостаточным потреблением продуктов, 
содержащих витамин С. Анализ полученных данных 
показал, что в III триместре при сравнении уровней 
II-XII факторов активности между группами обсле-
дования относительно контрольной группы заметных 
различий не выявлено. В тоже время, характерная для 
больных гемофилией А пониженная активность фак-
тора VIII, у беременных с гемофилией в этот период 
беременности в сравнении с контрольной группой 
на нашем материале понижена на 9,7%. Показатель 
ристоцетин-кофакторной активности у пациенток I 
группы практически находился на уровне контрольной 
величины, а у женщин II группы этот показатель был 
понижен, в среднем, на 9,5%. У беременных I группы 
отмечалось удлиненное время свертывания по Ли 
Уайту, что в 1,8 раза (р<0,05) превышало контрольную 
величину. Во II группе обследования существенной раз-
ницы данного показателя с контрольным показателем 
не наблюдалось. Ретракция кровяного сгустка у паци-
енток с врожденными геморрагическими диатезами 
практически не отличалась от контрольной величины. 
Сравнительный анализ показал удлинение времени 
кровотечения по Dike у пациенток с БВ.

Таким образом, в III триместре у беременных обеих 
анализируемых групп с геморрагическими диатезами 
(гемофилия А и В и БВ) отмечалось снижение про-
тромбинового времени, достоверное повышение АЧТВ, 
длительности кровотечения (по Dike), а также удлине-
ние времени свертывания по Ли Уайту у беременных с 
гемофилией. Полученные результаты подтверждаются 
данными литературы [3,4,6,9].

В заключение следует отметить, что своевременное 
выявление возникших изменений в показателях ко-
агуллаграммы и их анализ позволит предупредить 
осложнения беременности, провести коррекцию ее 
течения, что обеспечит беспроблемные роды. В пери-
од беременности у женщин происходит образование 
третьего круга кровообращения, в котором принимает 
участие матка и плацента, исходя из этого, авторы реко-
мендуют определять уровни показателей гемостаза в III 
триместре беременности (32-34 нед.), когда они самые 
высокие. Если таковые низкие, то во время родов, с 

целью снижения риска чрезмерного кровотечения, 
необходимо предпринять особые меры предосторож-
ности, вплоть до переливания крови, на что указывают 
и другие авторы [5,12]. 

У беременных с врожденными геморрагическими 
диатезами определение параметров коагулограммы 
целесообразно проводить в каждом триместре. 
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The aim is to study the coagulogram indices in the III tri-
mester of pregnancy in women with hemophilia and von 
Willebrand disease.

Twenty-seven pregnant women with hereditary coagu-
lopathies of mild and moderate form (mean age 27.9±3.3 
years) in the third trimester of pregnancy were examined. 
Of the examined 12 women - carriers of hemophilia A and 
B, 15 - with Willebrand disease (BV). Clinico-laboratory 
examination, clinical and biochemical blood tests were 
carried out. Coagulologic examination was performed on 
17 parameters.

The mean gestation period was 38.5±1.04 weeks. In 
81.5% of cases, the headache was determined, in 18.5% 
- the pelvic presentation. Pregnancy was complicated by 

placental insufficiency in 51.8% of cases, in 14.8% of 
cases there was a lag in the development of the fetus. In 
pregnant women with hemophilia prothrombin time was 
increased: by 18.9% and by 8.8% - in women with BV. 
In the third trimester of pregnancy, a significant increase 
in APTT, the duration of bleeding (according to Dike), 
and the prolongation of Lee White’s coagulation time 
in pregnant women with hemophilia are noted in both 
groups of women under analysis.

In pregnant women with congenital hemorrhagic diathesis, 
coagulogram parameters should be determined in each 
trimester.

Keywords: hemophilia, von Willebrand’s disease, coagu-
logram, pregnancy, III trimester.

SUMMARY

EVALUATION OF PARAMETERS OF HEMOSTASIS IN THE THIRD TRIMESTER 
IN PREGNANT WOMEN WITH CONGENİTAL HEMORRHAGIC DIATHESIS

Rzaguliyeva L., Afandiyeva G., Malikqasımova N.
 

Azerbaijan State Advanced Training Institute for Doctors named after A. Aliyev, 
Department of Obstetrics and Gynecology, Baku

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ПАРАМЕТРОВ ГЕМОСТАЗА В ТРЕТЬЕМ ТРИМЕСТРЕ У БЕРЕМЕННЫХ 
С ВРОЖДЕННЫМИ ГЕМОРРАГИЧЕСКИМИ ДИАТЕЗАМИ 

Рзакулиева Л.М., Эфендиева Г.М., Меликгасымова Н.А.

Азербайджанский государственный институт усовершенствования врачей им. А. Алиева, 
кафедра акушерства и гинекологии, Баку

Целью исследования явилось определение особен-
ностей системы гемостаза крови в III триместре 
беременности у женщин с гемофилией и болезнью 
Виллебранда.

Обследовано 27 беременных с наследственными коагу-
лопатиями легкой и умеренной формы (средний возраст 
- 27,9±3,3 лет) в III триместре беременности. Из обсле-
дованных женщин 12  были носительницы гемофилии 
А и В, 15 - с болезнью Виллебранда (БВ). Проведено 
клинико-лабораторное обследование, клинический и 
биохимический анализы крови. Коагулологическое 
исследование выполнено по 17 параметрам. 

Средний срок гестации составил 38,5±1,04 недель. В 
22 (81,5%) случаев определялось головное, в 5 (18,5%) 
- тазовое предлежание. Беременность осложнилась 
плацентарной недостаточностью в 14 (51,8%) случаях, 
в 4 (14,8%) случаях отмечалось отставание в развитии 
плода. У беременных с гемофилией протромбиновое 
время было повышено на 18,9%, у женщин с БВ - на 

8,8%. В III триместре беременности в обеих анали-
зируемых группах женщин отмечалось достоверное 
повышение активированного частичного тромбопла-
стинового времени и длительности кровотечения (по 
Dike), а также удлинение времени свертывания по Ли 
Уайту у беременных с гемофилией. 

В заключение следует отметить, что своевременное 
выявление возникших изменений в показателях 
коагуллограммы и анализ их изменений позволит 
предупредить осложнения беременности, провести 
коррекцию ее течения, что обеспечит беспроблемные 
роды. В период беременности у женщин происходит 
образование третьего круга кровообращения, в ко-
тором принимает участие матка и плацента, исходя 
из этого, авторы рекомендуют определять уровни 
показателей гемостаза в III триместре беременности 
(32-34 нед.), когда они самые высокие. Если таковые 
низкие, то во время родов, с целью снижения риска 
чрезмерного кровотечения, необходимо предпри-
нять особые меры предосторожности, вплоть до 
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переливания крови. У женщин с врожденными ге-
моррагическими диатезами определение параметров 

коагулограммы целесообразно проводить в каждом 
триместре. 

ТРОМБОФИЛИЧЕСКИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МУТАЦИИ И ПОЛИМОРФИЗМЫ 
У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ И НЕУДАЧАМИ 

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

Абрамян Г.Р.

Республиканский институт Репродуктивного здоровья, перинатологии, 
акушерства и гинекологии, Ереван, Армения

Наступление беременности при экстракорпоральном 
оплодотворении зависит от двух составляющих: 
функциональной полноценности эмбриона на стадии 
бластоцисты и рецептивности эндометрия, которые по 
современным представлениям являются определяющи-

ми в достижении оптимальных условий имплантации 
[2,8,10,13]. Сточки зрения возникновения беременно-
сти и последующего ее развития, имплантация - наи-
более значимый этап программы экстракорпорального 
оплодотворения/интрацитоплазматической инъекции 
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Tandayolili hemoragiuli diaTeziT daavadebul qalebSi 

l. rzakulieva, g. efendieva, n. meliqgasimova 

a. alievis sax. azerbaijanis eqimTa daxelovnebis saxelmwifo instituti, 
meanobis da ginekolgiis kaTedra, baqo

kvlevis mizans warmoadgenda fexmZimobis III  
trimestrSi koagulogramis monacemTa Seswav-
lis safuZvelze sisxlis hemostazis sistemis 
TaviseburebaTa gamovlena orsul qalebSi 
hemofiliiT da vilebrandis daavadebiT. 

orsulobis mesame trimestrSi Seswavlil 
iqna msubuqi da zomieri formis memkvidreo-
biTi koagulopaTiiT daavadebuli ocdaSvidi 
orsuli qali (saSualo asaki 27.9±3.3 weli). 
gamokvleulTagan 12 qali hemofiliiT da 15 
- vilebrandis daavadebiT. Catarda sisxlis 
klinikur-laboratoriuli gamokvlevebi da 
klinikuri da bioqimiuri analizebi. koagu-
lologiuri gamokvleva Catarda  17  paramet-
ris gaTvaliswinebiT.

gestaciis saSualo periodi iyo 38.5±1.04  
kvira. 22 (81.5%) SemTxvevaSi aRiniSna TaviT 

win mdebareoba, xolo 5 (18.5%) SemTxvevaSi ki 
menjiT win mdebareoba. 14  (51.8%) SemTxvevaSi 
orsuloba garTulda placenturi ukmari-
sobis ganviTarebiT,  4  (14.8%) SemTxvevaSi 
nayofis ganviTarebaSi CamorCena aRiniSna. 
hemofiliiT daavadebul orsul qalebSi pro-
Trombinis dro 18.9%-iT, xolo, vilebrandiT 
daavadebiT 8.8%-iT gaizarda. orsulobis 
III  trimestrSi orive gamokvleul jgufs 
aReniSna aqtivirebuli nawilobrivi Trom-
boplastinis drois mniSvnelovani mateba 
da sisxldenis gaxangrZliveba (Dike), aseve, 
li uaitis meTodiT Sededebis drois mateba 
hemofiliiT daavadebul pacientebSi.

statiis avtorebs miaCniaT, rom qalebSi Tan-
dayolili hemoragiuli diaTeziT koagulo-
gramis parametrebis dadgena mizanSewonilia 
yovel trimestrSi.
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сперматозоида (ЭКО/ИКСИ) и переноса эмбриона 
(ПЭ). В то же время этот этап наиболее уязвимый.

В последнее десятилетие активно изучается роль 
системы гемостаза в развитии акушерских осложне-
ний. Наиболее широко в этом аспекте обсуждается 
проблема репродуктивных потерь, невынашивания 
беременности [3,7]. Показана также связь с такими 
распространенными формами акушерской патологии 
как преждевременная отслойка нормально располо-
женной плаценты, пре-эклампсия, синдром задержки 
внутриутробного роста плода, антенатальная гибель 
плода [4,5]. Генетически детерминированная патология 
системы гемостаза, по данным ряда исследователей 
[6,7,12], является ведущей самостоятельной причиной 
ранних эмбрионических потерь, что ставит перед не-
обходимостью уделять особое внимание определению 
ее роли на ранних этапах процесса репродукции.

Многие вопросы о связи тромбофилических наруше-
ний и осложнений беременности, изучены [3,5,7], од-
нако в отношении этой проблемы в контексте программ 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
предстоит многое детализировать [1,6,11],

Эндотелиально-гемостазиологические взаимодей-
ствия, определяющие инвазию трофобласта, имплан-
тацию, формирование плаценты и ее дальнейшее 
функционирование объективно нарушаются при 
тромботической тенденции и в случае генетических 
дефектов свертывания. К таким дефектам относятся 
дефициты протеина С, протеина S, AT III, мутация 
фактора V Leiden, мутация протромбина, дефицит 
гепарин-кофактора II, дефицит протромбина, плаз-
миногена, фактора XII, дисфибриногенемия, синдром 
липких тромбоцитов [3,6,9].

Целью данного исследования явилось повышение 
эффективности экстракорпорального оплодотворения 
и определение причин неудач экстракорпорального 
оплодотворения, связанных с тромбофилическими ге-
нетическими мутациями и полиморфизмом у женщин 
с бесплодием.

Материал и методы. Для достижения поставлен-
ной цели изучались частота и спектр генетической 
тромбофилии у пациенток с бесплодием и неудачами 
ЭКО. Из них у 228 женщин (I группа) программа 
ЭКО проводилась впервые. II группа включала 126 
пациенток, которые уже имели неудачные попытки 
ЭКО в анамнезе. Группа сравнения - 50 пациенток, 
у которых показанием к ЭКО был мужской фактор 
бесплодия. Контрольная группа (50 пациенток) с 
самопроизвольно наступившей беременностью с 
неосложненным течением беременности. Обследо-
ваны 354 пациентки с бесплодием, обратившиеся в 
отделение ВРТ для лечения бесплодия методом ЭКО. 

Бесплодие было первичным у 237 (66,9%) женщин, 
вторичным - у 117 (33,1%). У 228 из этих женщин 
программа ЭКО проводилась впервые (I исследуемая 
группа), 126 пациенток уже имели неудачные попыт-
ки экстракорпорального оплодотворения в анамнезе 
(от 1 до 9 неудачных попыток). Возраст пациенток 
составил от 23 до 45 лет.

Оценивалась зависимость результатов ЭКО от наличия 
у женщины тромбофилических генетических мутаций 
и полиморфизмов.

Спектр определяемых мутаций и полиморфизмов 
включал:
Мутации: FV Leiden (G1691 А); протромбина G20210A; 
MTHFR (С677Т) и 
полиморфизмы: PAI-1 («675 4G/4G», «675 4G/5G»); 
фибриногена «455 G/A»; тромбоцитарных рецепторов 
GP 1а «807 С/Т» и GP IIIа «1565 Т/С»; ангиотензин-
превращающего фактора «1/D»; «D/D»; рецептора 
к ангиотензину II «I166A/C»; тканевого активатора 
плазминогена «I/D».

Всем пациенткам I группы перед началом стимуляции 
овуляции проводилось стандартное клинико-лабора-
торное обследование, обязательным компонентом кото-
рого было исследование состояния системы гемостаза. 
Результаты гемостазиологического исследования от-
клонений показателей гемостазиограммы не выявили.

Процент первого эффективного цикла ВРТ (ЭКО/ 
ИКСИ) составил 12,3%. Беременность наступила у 
28 пациенток из 228. Низкий процент наступления 
беременности явился показанием для обследования 
пациенток I группы на наличие генетической тром-
бофилии. Показанием для выявления генетических 
тромбофилических мутаций и полиморфизмов у па-
циенток II группы явилось наличие в анамнезе одной 
или нескольких неудачных попыток ЭКО.

Полученные результаты оценивались в сравнении с 
данными обследования 50 здоровых женщин с само-
произвольно наступившей беременностью с неослож-
ненным течением (контрольная группа) и 50 пациенток 
с наступившей после ЭКО беременностью (группа 
сравнения). Показанием для ЭКО в группе сравнения 
служил мужской фактор бесплодия. Результаты пред-
ставлены в таблице.

Результаты и их обсуждение. Проанализированы 
частота генетических тромбофилических мутаций и 
полиморфизмов у всех пациенток с бесплодием, по-
ступивших на программу ЭКО и у женщин, у которых 
беременность после ЭКО не наступила.

Полученные данные показали высокую распространен-
ность выявляемых дефектов системы гемостаза в обеих 
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группах пациенток. В ряде случаев пациентки имели 
более 1-2 мутаций и полиморфизмов, что позволяет 
судить о генетически обусловленной тромбофилии.

Критериями генетической тромбофилии были:
- наличие мутаций FV Leiden, протромбина, их комби-
нации или комбинации с полиморфизмами генов;
- 3 или более гомозиготных форм полиморфизма генов;
- 5 или более гетерозиготных полиморфиизмов генов.

В I группе пациенток наиболее распространенной фор-
мой генетической мутации оказался полиморфизм гена 
PAI-1. Он был диагностирован у 154 пациенток, что 
составило 67,5%. Гетерозиготная форма полиморфизма 
«675 4G/5G» присутствовала у 78 (34,2%) женщин, 
гомозиготная форма («675 4G/4G») - у 76 (33,3%), т.е. 
встречались одинаково часто.

Другой весьма распространенной формой генетической 
мутации у пациенток этой группы была мутация гена 
MTHFR C677T, которая была выявлена у 136 (59,7%) 
женщин. Гетерозиготные формы этой мутации об-
наруживались чаще - у 87 (38,2%) женщин. Частота 
гомозиготных форм составила 49 (21,5%).

Высокую распространённость имел полиморфизм 
«I/D» в гене тканевого активатора плазминогена — у 
132 (57,9%) женщин, из них гомозиготная форма при-
сутствовала у 52 (22,8%), гетерозиготная -у 80 (35,1%).

Полиморфизм гена фибриногена «455 G/A» выявлен 
у 67 (29,4%) пациенток, представлен только гетерози-
готными формами.

Полиморфизмы тромбоцитарных гликопротеинов 
также оказались достаточно распространенными среди 
пациенток с бесплодием. Полиморфизм тромбоци-
тарного гликопротеина GP la «807 G/T» выявлен в 98 
(42,9%) случаях, преимущественно в гетерозиготной 
форме - у 86 (37,7%) женщин. Гомозиготная форма 
полиморфизма отмечена только у 12 (5,3%) пациенток.

Полиморфизм тромбоцитарного гликопротеина GP Ша 
«1565 Т/С» встречался реже. Его распространенность 
составила 47 (20,6%), во всех случаях в гетерозиготной 
форме.

У 4 (1,8%) пациенток обнаружена мутация FV Leiden. 
Мутация протромбина G20210A-y 2 (0,8%) пациенток. 
Во всех случаях мутации представлены гетерозигот-
ными формами.

У 48 (21,1%) пациенток обнаружен полиморфизм гена 
ангиотензин-превращающего фактора «I/D», из них 
чаще встречалась гомозиготная форма — у 22 (9,7%), 
гетерозиготная форма - у 26 (11,4%) пациенток. По-
лиморфизм рецептора к ангиотензину II «1166 А/С» 

встречался относительно редко: 26 (11,4%) пациенток 
оказались носителями указанного полиморфизма гете-
розиготной формы. Гомозиготные формы не выявлены.

Во II группе полиморфизмы гена ингибитора актива-
тора плазминогена I типа РА1-1 были выявлены у 89 
(70,6%) женщин. Оба варианта полиморфизма: гомози-
готная форма «675 4G/4G» и гетерозиготная форма «675 
4G/5G» встречались практически одинаково часто - 45 
(35,7%) и 44 (34,9%) соответственно.

Мутация гена MTHFR C677T диагностирована у 84 
(66,7%) пациенток, из них гомозиготная форма - у 20 
(15,9%), а гетерозиготная - у 64 (50,8%).

У 6 (4,8%) пациенток обнаружена гетерозиготная фор-
ма мутации FV Leiden. Мутаций протромбина G20210A 
не выявлено.

У 29 (24,3%) пациенток обнаружен полиморфизм гена 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) «I/D», 
у 17 (13,5%) - гомозиготная форма, у 12 (9,5%) паци-
енток - гетерозиготная.

У 26 (20,6%) пациенток - полиморфизм рецептора к 
ангиотензину II«1166 А/С», у 5 (4,0%) - гомозиготная, 
у 21 (16,7%) - гетерозиготная форма.

Полиморфизмы тромбоцитарных гликопротеинов 
GP 1а «807 С/Т» и GP Ша «1565 Т/С» обнаружены 
в 64 (50,8%) и 43 (34,1%) случаях, соответственно, 
при этом гомозиготные формы составили 7 (5,6%) и 
4 (3,2%), гетерозиготные - 57 (45,2%) и 39 (30,9%), 
соответственно.

Полиморфизм «I/D» в гене тканевого активатора 
плазминогена выявлен у 77 (61,1%) женщин, из них 
гомозиготная форма - у 28 (22,2%), гетерозиготная - у 
49 (38,9%).

Полиморфизм гена фибриногена «455 G/A» выявлен 
у 57 (45,2%), из них гетерозиготный - у 38 (30,2%), 
гомозиготный - у 19 (15,1%).

В контрольной группе и группе сравнения указанные 
генетические мутации и полиморфизмы выявлялись 
достоверно реже.

В группе сравнения из выявляемых мутаций и полимор-
физмов обнаружены полиморфизм гена PAI-1 (только 
гетерозиготная форма полиморфизма «675 4G/5G») у 
3 (6%) пациенток, мутация гена MTHFR C677T также 
у 3 (6%) женщин, из них у 2 (4%) была гетерозиготная, 
у 1 - гомозиготная форма мутации (2%).

Полиморфизм гена фибриногена «455 G/A» выявлен 
у 2 (4%) пациенток, у обеих в гетерозиготной форме. 
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Таблица. Распространенность генетических тромбофилических мутаций 
и полиморфизмов у пациенток с неудачами ЭКО

Генетические мутации
I группа

n=228
II группа, 

n=126

группа 
сравнения, 

n=50

контрольная 
группа, 

n=50
абс. % абс. % абс. % абс. %

FV Leiden 4 1,8 6 4,8 - - 1 2
гомозиготная - - - - - - - -

гетерозиготная 4 1,8 6 4,8 - - 1 2

Мутация протромбина G20210A 2 0,8 - - - - - -

гомозиготная - - - - - - - -

гетерозиготная 2 0,8 - - - - - -

MTHFR C677T 136 59,7 84 66,7 3 6 4 8

гомозиготная 49 21,5 20 15,9 1 2 1 2

гетерозиготная 87 38,2 64 50,8 2 4 3 6

Полиморфизм PAI-1 154 67,5 89 70,6 3 6 4 8
гомозиготная «675 4G/4G» 76 33,3 45 35,7 0 0 1 2
гетерозиготная «675 4G/5G» 78 34,2 44 34,9 3 6 3 6

Полиморфизм «807 G/T 
тромбоцитарного рецептора Gp Ia 98 42,9 64 50,8 1 2 3 6

гомозиготная 12 5,3 7 5,6 - - 1 2
гетерозиготная 86 37,7 57 45,2 1 2 2 4

Полиморфизм «1565 T/C 
тромбоцитарного рецептора Gp IIIa 47 20,6 43 34,1 2 4 2 4

гомозиготная 0 0 4 3,2 1 2 1 2

гетерозиготная 47 20,6 39 30,9 1 2 1 2

Полиморфизм «1166 A/C» в гене 
рецептора ангиотензина II 1-го типа 
(ATGR1)

26 11,4 26 20,6 - - 2 4

гомозиготная - - 5 4,0 - - 1 2
гетерозиготная 26 11,4 21 16,7 - - 1 2
Полиморфизм «I/D» в гене 
ангиотензинпревращающего фермента 48 21,1 29 24,3 2 4 3 6

гомозиготная 22 9,7 17 13,5 - - 1 2

гетерозиготная 26 11,4 12 9,5 2 4 2 4
Полиморфизм «-455G/A» в гене 
фибриногена 67 29,4 57 45,2 2 4 1 2

гомозиготная - - 19 15,1 - - - -

гетерозиготная 67 29,4 38 30,2 2 4 1 2
Полиморфизм «I/D» в гене тканевого 
активатора плазминогена 132 57,9 77 61,1 - - 2 2

гомозиготная 52 22,8 28 22,2 - - - -
гетерозиготная 80 35,1 49 38,9 - - 2 2
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У пациентки выявлен полиморфизм тромбоцитарно-
го гликопротеина GP’I’a «807 G/T» гетерозиготной 
формы, у 2 (4%) - полиморфизм тромбоцитарного 
гликопротеина GP Ша «1565 Т/С» (в одном случае (2%) 
гомозиготный, в 1 (2%) - гетерозиготный). Из других 
мутаций и полиморфизмов гетерозиготный полимор-
физм гена ангиотензин-превращающего фактора «I/D» 
выявлен у 2 (4%) пациенток.

В контрольной группе частота выявляемых мутаций 
и полиморфизмов оказалась также небольшой. Ста-
тистически значимых различий между контрольной 
группой и группой сравнения не выявлено. 4 (8%) 
пациентки имели мутацию гена MTHFR C677T. У 
3 (6%) мутация была в гетерозиготной форме, у 1 
(2%) - в гомозиготной.

Полиморфизм гена PAI-1 был обнаружен также у 4 (8%) 
женщин; у 3 (6%) из них гетерозиготный «675 4G/5G».

Полиморфизм тромбоцитарного гликопротеина GP 1а 
«807 G/T» выявлен у 3 (6%) пациенток, у 2 (4%) из 
них гетерозиготной формы, у 1 (2%) - гомозиготный. 
Полиморфизм тромбоцитарного гликопротеина GP 
Ша «1565 Т/С» присутствовал у 2 (4%), в одном (2%) 
случае гомозиготный, в 1 (2%) - гетерозиготный. Поли-
морфизм гена фибриногена «455 G/A» выявлен только 
у 1 (2%) пациентки в гетерозиготной форме.

Из других мутаций и полиморфизмов выявлены: ге-
терозиготный полиморфизм «I/D» в гене тканевого 
активатора плазминогена у 2 (4%) женщин, полимор-
физм гена АПФ «I/D» у 3 (6%) пациенток, в одном (2%) 
случае гомозиготный, в 2 (4%) – гетерозиготный; по-
лиморфизм «1166 A/C» в гене рецептора ангиотензина 
II 1-го типа (ATGR1) у 2 (4%) женщин (гомозиготный 
и гетерозиготный, соответственно). У 1 женщины име-
лась мутация FV Leiden (2%), в гетерозиготной форме.

Особенностями генетической тромбофилии, вы-
явленной у пациенток и I, и II групп были высокая 
распространенность дефектов системы фибринолиза 
(полиморфизмы «675 4G/4G» и «675 4G/5G» генаРА1-1, 
полиморфизм «I/D» в гене тканевого активатора плаз-
миногена и полиморфизм гена фибриногена «455 G/A») 
и частое их сочетание, что вероятно, обуславливало 
более выраженные нарушения в системе гемостаза, 
препятствующие процессам имплантации эмбриона 
при экстракорпоральном оплодотворении, возможно, 
и при естественном процессе зачатия, что приводило к 
неудачному исходу ЭКО, клинически проявляющиеся 
преэмбрионическими потерями.

Наступление беременности после I цикла стимуля-
ции овуляции произошло у 14 (22,6%) женщин без 
генетических тромбофилических полиморфизмов и 
гиперкоагуляции, у 14 (8,4%) женщин с генетическими 

тромбофилическими мутациями, полиморфизмами и 
гиперкоагуляцией.

Полученные результаты подтверждают наличие связи 
между дефектами гемостаза, изменением активности 
системы гемостаза и результативностью ЭКО.

Сравнительный анализ структуры генетической 
тромбофилии у пациенток I группы с неудачей после 
первого цикла стимуляции, суперовуляции в рамках 
ЭКО показал соответствие таковой у пациенток II 
группы (р<0,05).

Таким образом, нарушения системы гемостаза тромбо-
филического характера, обусловленные генетическими 
мутациями и полиморфизмами, оказывают влияние на 
результат программы ЭКО. Полученные данные позво-
ляют заключить, что при наличии генетических дефек-
тов в системе гемостаза тромбофилического характера 
риск неудач в программе ВРТ выше в 2 и более раза.

Выводы
1. Одной из причин неудач ЭКО и, вероятно бесплодия, 
является нарушение системы гемостаза тромбофили-
ческого характера.
2. Установлена высокая корреляционная связь между 
нарушениями системы гемостаза тромбофилического 
характера, обусловленными генетическими мутациями 
и полиморфизмами, а также неудачными исходами экс-
тракорпорального оплодотворения.
3. Неудача экстракорпорального оплодотворения яв-
ляется показанием для расширенного обследования 
генетически детерминированных факторов системы 
гемостаза.
4. При наличии генетических дефектов в системе ге-
мостаза тромбофилического характера риск неудач в 
программе ВРТ повышается в 2 и более раз.
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SUMMARY

THROMBOPHILIC GENETIC MUTATIONS AND 
POLYMORPHISMS IN WOMEN WITH INFERTIL-
ITY AND FAILED IN VITRO FERTILIZATION 

Abrahamyan G.

Republican Institute of Reproductive Health, Perinatology, 
Obstetrics and Gynecology, Yerevan, Armenia

Occurrence of pregnancy after in vitro fertilization depends 
of two components: functional adequacy of the embryo 
at the blastocyst stage and receptivity of endometrium, 
which, according to modern perception, are determinate 
in achieving optimal conditions of implantation. From the 
pregnancy occurrence point of view, as well as in regard to 
its further development , implantation is the most crucial 
phase of IVF/ICSI and ET. As the same time, this phase is 
also the most vulnerable. Multiple researches have proven 

the role of mother thrombophilia for genesis of gestation 
complications and early embryo losses, but in relation to 
this problem i the context of IVF there is still a lot to be 
detailed. 

The objective of this work was to increase the efficiency 
of IVF and to research the causes of IVF failures, related 
to thrombophilic genetic mutations and polymorphisms. 

In order to achieve the set goal 354 women with infertil-
ity, who turned to the department of aided reproductive 
technologies (ART) for infertility treatment by means of 
IVF, were examined. 237 (66,9%) of women had primary 
infertility, 117 (33,1%) – secondary infertility. To 228 of 
these women the IVF (in vitro fertilization) program was 
introduced for the first time (study group 1), 126 patients 
had failed IVF history (1 to 9 failed attempts). Patients 
were 23 to 43 years of age.

Obtained results confirm the relation between hemostasis 
defects, change of hemostasis system activity and efficiency 
of IVF.

Conclusions. One of the main reason of IVF failure and, 
probably, of infertility is the hemostasis system disturbance 
of thrombophilic nature. High correlation is established be-
tween the hemostasis system disturbance of thrombophilic 
nature, preconditioned by genetic mutations and polymor-
phisms, as well as failed IVFs. Failure of IVF is the indica-
tion for expanded examination of genetically determined 
factors of hemostasis system. In case of presence of genetic 
defects of thrombophilic nature in hemostasis system the 
risk of failure in IVF program is 2 and more times higher. 
 
Keywords: infertility, in-vitro fertilization, thrombophilic 
genetic mutations, IVF failure, polymorphisms.

РЕЗЮМЕ

ТРОМБОФИЛИЧЕСКИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МУ-
ТАЦИИ И ПОЛИМОРФИЗМЫ У ЖЕНЩИН С 
БЕСПЛОДИЕМ И НЕУДАЧАМИ ЭКСТРАКОРПО-
РАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

Абрамян Г.Р.

Республиканский институт Репродуктивного здоро-
вья, перинатологии, акушерства и гинекологии, Ере-
ван, Армения

Целью данного исследования явилось повышение 
эффективности экстракорпорального оплодотворе-
ния и изучение причин неудач экстракорпорального 
оплодотворения, связанных с тромбофилическими 
генетическими мутациями и полиморфизмом у женщин 
с бесплодием.
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Для достижения поставленной цели обследованы 354 
пациентки с бесплодием, обратившихся в отделение 
ВРТ для лечения бесплодия методом ЭКО. Бесплодие 
было первичным у 237 (66,9%) женщин, вторичным 
-у 117 (33,1%). У 228 из этих женщин программа ЭКО 
проводилась впервые (I исследуемая группа), 126 паци-
енток уже имели неудачные попытки экстракорпораль-
ного оплодотворения в анамнезе (от 1 до 9 неудачных 
попыток). Возраст пациенток составил от 23 до 45 лет. 
Оценена зависимость результатов экстракорпорального 
оплодотворения от наличия у женщины тромбофиличе-
ских генетических мутаций и полиморфизмов.

Спектр определяемых мутаций и полиморфизмов 
включал: мутации: FV Leiden (G1691A); протромбина 

G20210A; MTHFR (С677Т) и полиморфизмы: РА1-1 
(«675 4G/4G», «675 4G/5G»); фибриногена «455 G/A»; 
тромбоцитарных рецепторов GP 1а «807 С/Т» и GP 
Ша«1565 Т/С»; ангиотензин-превращающего фактора 
«I/D»; «D/D»; рецептора к ангиотензину II.«1166А/С»; 
тканевого активатора плазминогена «I/D».

Таким образом, нарушения системы гемостаза тром-
бофилического характера, обусловленные генети-
ческими мутациями и полиморфизмами, оказывают 
влияние на результат программы ЭКО. Полученные 
данные позволяют заключить, что при наличии 
генетических дефектов в системе гемостаза тромбо-
филического характера риск неудач в программе ВРТ 
выше в 2 и более раза.

reziume

Trombofiliuri genetikuri mutaciebi da polimorfizmi qalebSi unayofobiT 
da warumatebeli eqstrakorporuli ganayofierebiT 

g. abramiani

reproduqciuli janmrTelobis, perinatologiis, meanobisa  da ginekologiis instituti, 
erevani, somxeTis respublika; moskovis i. seCenovis saxeobis samedicini universiteti, 

moskovi, ruseTis federacia

kvlevis mizans warmoadgenda eqstrakorporu-
li ganayofierebis efeqturobis amaRleba da 
Trombofiliur genetikur mutaciebTan da 
polimorfizmTan dakavSirebul warumatebel 
eqstrakorporul ganayofierebaTa mizezebis 
Seswavla unayofobis mqone qalebSi.

gamokvleulia  23-45 wlis asakis 354  pacienti 
qali, vinc mimarTa unayofobis mkurnalobas 
eqstrakorporuli ganayofierebis meTodiT. 
pirveladi unayofoba aReniSna 237 (66,9%) qals, 
meoradi - 117  (33,1%). am pacientTagan 228-s 
eqstrakorporuli ganayofiereba Cautarda 
pirvelad (ZiriTadi jgufi), 126-s ki hqonda 
eqstrakorporuli ganayofierebis warumate-
beli SemTxvevebi (1–9 warumatebeli mcdeloba).

Seswavlili mutaciebisa da polimorfiz-
mis  speqtri moicavda: mutaciebs:  FV Leiden 

(G1691А), proTrombinis -  G20210А, MTHFR 
(C677T); polimorfizmebs: PAI-1 (675 4G/4G, 675 
4G/5G), fibrinogenis - 455 G/A, Trombocituri 
receptorebis - GP 1а 807 C/T» и GP IIIa 1565 Т/С, 
angiotenzin-gardamqmneli faqtoris - I/D, 
D/D, receptorisa angiotenzinis II  mimarT 
-1166А/С, plazminogenis qsoviluri aqtiva-
toris - I/D.

dadgenilia, rom hemostazis sistemis Trombo-
filiuri xasiaTis darRvevebi, ganpirobebuli 
genetikuri mutaciebiT da polimorfizmiT, 
gavlenas axdens eqstrakorporuli ganayofi-
erebis programis efeqturobaze. hemostazis 
sistemaSi Trombofiliuri tipis genetikuri 
defeqtebis arsebobis SemTxvevaSi damxmare 
reproduqciuli teqnologiebis programaSi 
warumateblobis riski izrdeba 2-jer da 
metad.
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Преэклампсия относится к наиболее распространенным 
и тяжелым осложнениям беременности. Преэклампсия 
патогенетически взаимосвязана с плацентарной недо-
статочностью, которая при данной патологии встре-
чается с частотой от 30-60% [1-3,5,8]. В настоящее 
время не вызывает сомнения, что одним из ключевых 
механизмов развития преэклампсии являются недо-
статочная инвазия трофобласта в спиральные артерии 
и их неполноценная гестационная трансформация, что 
приводит к циркуляторно-гипоксическим изменениям 
плаценты. Следовательно, качество имплантации и 
плацентации взаимосвязано с процессом ангиогенеза, 
который запускается и контролируется системой ангио-
генных факторов. Ангиогенез – это процесс образова-
ния новых кровеносных сосудов в органах и тканях. 
Нарушение функций ангиогенных факторов является 
основой развития недостаточного ангиогенеза и, в ко-
нечном счете, развития плацентарной недостаточности 
[4,6,7,9,11,13]. 

Большой интерес представляет определение роли 
факторов ангиогенеза в формировании и обеспечении 
компенсаторно-приспособительных реакций сосудов 
фетоплацентарного комплекса, включая гестационную 
трансформацию спиральных артерий, ангиогенез пла-
центы. Наибольшее внимание уделяется сосудисто – эн-
дотелиальному фактору роста (VEGF) и плацентарному 
факторуРIGF. Первоначально изученной формой роста 
VEGF является VEGF-А. Плацентарный фактор роста 
и сосудистый фактор роста принимают участие в нор-
мальной пролиферации и имплантации трофобласта, 
стабилизируют клетки эндотелия в зрелых сосудах мате-
ри. Растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 (SFlt-1) 
секретируется в материнский кровоток прежде всего 
синцитиотрофобластом и является антагонистом РIGF 
и VEGF, связывая последние в циркулирующей крови, 
блокируя их взаимодействие с рецепторами, что приводит 
к вазоконстрикции и развитию эндотелиальной дисфунк-
ции. Несмотря на значительное количество исследований 
и публикаций о преэклампсии, ее патогенетические 
аспекты не до конца изучены. Требуется дополнительная 
разработка маркеров прогрессирования патологических 
изменений, в частности, определение ангиогенных и 
антиангиогенных факторов, контролирующих развитие 
и функционирование нормальной плаценты и маточно-
плацентарного кровотока.В настоящее время отсутствует 
единая точка зрения на характер изменения уровня VEGF 
в сыворотке крови беременных при различных степенях 
тяжести преэклампсии. 

Целью настоящего исследования явилось определе-
ние роли ангиогенных факторов (VEGF, РIGF, sFlt-1) 
в прогнозировании осложнений беременности пре-
эклампсией.

Материал и методы. Обследованы 45 женщин с раз-
личной степенью тяжести преэклампсии при сроке 
беременности от 28 до 41 недель. Возраст беремен-
ных колебался в пределах 21-35 лет. Обследованные 
женщины были подразделены на 2 группы: I группу 
составили 34 (75,6%) беременные с легкой степенью 
преэклампсии, II группу - 11 (42,4%) беременных с 
тяжелой степенью преэклампсии. Контрольная груп-
па включала 20 здоровых беременных, которые по 
числу беременностей и родов по данным анамнеза 
были сопоставимы. Степень тяжести преэклампсии 
оценивали путем использования классификации Goeke 
в модификации Г.М. Савельевой и соавт. [7]. Для вы-
числения среднего артериального давления (СрАД) 
применялась формула 

СрАД = АДсис+2АДдиас/3, 
где АДсис – систолическое артериальное давление; 
Аддиас – диастолическое артериальное давление.

Содержание белка в моче определяли колориметри-
ческим методом с пирогалловым красным. В плазме 
крови, которую забирали из локтевой вены иммунофер-
ментным методом (ИФА), определяли концентрации 
VEGF-A, PIGFи sFlt-1.

Результаты и их обсуждение. В процессе исследо-
вания определяли концентрации PIGF, VEGF и sFlt-1 
растворимой тирозинкиназы у беременных с пре-
эклампсией легкой и тяжелой степени.

У беременных с физиологическим течением беремен-
ности содержание ангиогенных факторов оценивали 
в динамике.

PIGF по структуре гомологичен VEGF-А и является 
мощным ангиогенным фактором роста, который уси-
ливает передачу сигнала от VEGF-A к его рецептору. 
PIGF стимулирует ангиогенез в условиях ишемии, 
восполнения и репарации. Блокада PIGF и VEGF-А у 
экспериментальных животных способствует развитию 
синдрома подобного преэклампсии, что свидетельству-
ет о значимости этих факторов в патогенезе sFlt-1 ин-
дуцированной эндотелиальной дисфункции [6,7,10,12].

РОЛЬ АНГИОГЕННЫХ ФАКТОРОВ В ДИАГНОСТИКЕ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ БЕРЕМЕННОСТИ

Тагиева И.А., Алиева С.А., Багирова С.К., Шамсадинская Н.М., Агаева К.В

Азербайджанский медицинский университет, кафедра акушерствa-гинекологии II, Баку
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В таблице 1 представлены показатели уровня ангиоген-
ных факторов (пг/мл) при физиологической беремен-
ности и преэклампсии легкой степени.

Из таблицы 1 явствует, что при физиологической беремен-
ности содержание VEGF-А составило 269±26 пг/мл, PIGF 
- 651±19 пг/мл и sFlt-1 - 1126±48 пг/мл. При преэкламп-
сии отмечалось достоверное снижение концентрации 
PIGFдо 486±12 пг/мл, повышение концентрации sFlt-1 
до 1673±51 пг/мл. Концентрация VEGF-А достоверно 
не изменялась, составляя в среднем 269±26 пг/мл.

Заметные изменения концентрации факторов анги-
огенеза выявлены у беременных с преэклампсией 
различной степени тяжести.Из таблицы 2 видно, 
что с нарастанием тяжести преэклампсии снижается 
концентрацияVEGF-А с 269±26 пг/мл в контрольной 
группе до 184±24 пг/мл в группе с тяжелой преэкламп-
сией. У беременных с тяжелой степенью преэклампсии 
кроме резкого снижения уровня VEGF-А, отмечено 
также снижение уровня PIGF (289±16 пг/мл). С на-
растанием тяжести преэклампсии концентрация sFlt-1 
достоверно нарастала, до 1879±62 пг/мл. У беремен-
ных с тяжелой степенью преэклампсии параллельно 
с подъемом СрАД (среднее артериальное давление) и 
нарастанием протеинурии увеличивалась концентрация 
sFlt-1 и снижался уровень PIGF в крови. 

В таблице 2 представлены показатели уровня ангио-
генных факторов (пг/мл) при физиологической бере-
менности и преэклампсии тяжелой степени при сроке 
беременности 28-41 неделя.

Выявлено, что концентрация маркеров эндотелиальной 
дисфункции меняется в зависимости от степени тяже-
сти преэклампсии. У беременных с тяжелой формой 
преэклампсии,которaя выражается высоким артери-
альным давлением (СрАД превышает 130 мм.рт.ст) и 
выраженной протеинурией, наблюдаются увеличение 
концентрации sFlt-1и снижение PIGF и VEGF-А.

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что в III триместре у беременных с 
физиологическим течением беременности, а также при 
преэклампсии различной степени тяжести,отмечаются 
изменения уровня факторов ангиогенеза. При физио-
логическом течении беременности в III триместре 
происходит закономерное снижение активности фак-
торов ангиогенеза, так как sFlt-1 является ингибитором 
ангиогенных факторов, синтез которых подавляется.

При преэклампсии, развитой в результате морфофунк-
циональных нарушений в плаценте усиливается синтез 
sFlt-1, который приводит к активному связыванию 
ангиогенных факторов VEGF-Аи PIGF.

Увеличение концентрации sFlt-1 приводит к дефи-
циту факторов ангиогенеза, что является причиной 
дисфункции эндотелия жизненно важных органов и 
способствует усугублению тяжести течения преэкламп-
сии. Концентрация факторов ангиогенеза находится в 
зависимости от степени тяжести преэклампсии. Чем 
выше sFlt-1, тем ниже VEGF-А и PIGF. Максимальное 
повышение концентрации sFlt-1 и снижение PIGF и 

Таблица 1. Показатели уровня ангиогенных факторов (пг/мл) при физиологической беременности 
и преэклампсии легкой степени 

Факторы роста Здоровые беременные, 
n=20

Преэклампсия легкой степени, 
n=34

sFlt-1 1126±48 пг/мл 1673±51 пг/мл

VEGF-А 269±26 пг/мл 269±26 пг/мл

PIGF 651±19 пг/мл 486±12 пг/мл
р<0,05 при сравнении изучаемых показателей легкой степени преэклампсии

Таблица 2. Уровень ангиогенных факторов (пг/мл) при физиологической беременности 
и преэклампсии тяжелой степени при сроке беременности 28-41 недель

Факторы риска Здоровые беременные, 
n=20

Преэклампсия тяжелой степени 
n=11 (42,4%)

sFlt-1 1126±48пг/мл 1879±62пг/мл

VEGF-А 269±26пг/мл 184±24пг/мл

PIGF 651±19пг/мл 289±16пг/мл
р<0,05 при сравнении показателей тяжелой степени преэклампсии
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VEGF-А наблюдалось при величине СрАД 130 мм/ртст, 
т.е. при тяжелом течении преэклампсии. Выявлено, 
что у 8 (17,7%) беременных с тяжелым течением пре-
эклампсии СрАД было в пределах 110-120 мм рт.ст. У 
37(82,2%) беременных с легким течением преэкламп-
сии СрАД составило 105 мм.рт.ст. Следовательно, 
высокое артериальное давление сопряжено с высоким 
уровнем sFlt-1 и низким содержанием как PIGF, так 
и VEGF-А. При выраженной протеинурии и обшир-
ных отеках содержание вышеуказанных ангиогенных 
факторов резко меняется, значительно возрастает 
концентрация sFlt-1, снижается PIGF. При легкой сте-
пени преэклампсии, т.е. при незначительном подъеме 
артериального давления и протеинурии, концентрация 
ангиогенных факторов меняется незначительно.

Результаты проведенного исследования показали, 
что определение уровня ангиогенных факторов PIGF, 
VEGF-А и sFlt-1 при преэклампсии различной степени 
тяжести имеет важное значение для прогнозирования 
осложнений беременности. 
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SUMMARY

THE ROLE OF ANGIOGENIC FACTORS IN THE DIAGNOSTICS 
OF PREGNANCY COMPLICATED WITH PREECLAMPSIA

Tagiyeva I., Aliyeva S., Bagirova S., Shamsadinskaya N., Agaeva K..

Azerbaijan Medical University, Obstetrics-Gynecology Department II, Baku

The pathophysiology of preeclampsia remains largely un-
known. It has been hypothesized that placental ischemia is 
an early event, leading to placental production of a soluble 
factor or factors that cause maternal endothelial dysfunc-
tion, resulting in the clinical findings of hypertension, 
proteinuria, and edema. Here, we confirm that placental 
soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1), an antagonist of 
vascular growth factor (VEGF) and placental growth factor 
(PIGF), is upregulated in preeclampsia, leading to increased 
systemic levels of sFlt1. Our research demonstrate that 
increased circulating sFlt1 in III trimester in patients with 
preeclampsia is associated with decreased circulating levels 
of free VEGF and PIGF, resulting in endothelial dysfunc-
tion, comparing with control group. These observations 
suggest that excess circulating sFlt1 contributes to the 
pathogenesis of preeclampsia.

45 pregnant women with preeclampsia of different severity 
degrees were under observation. Control group included 
20 healthy pregnant.

Pregnant women with preeclampsia were subdivided into 
2 groups. There were 11 (24,4%) pregnant  with severe 
degree of preeclamsia (I group), the II group included 
34 pregnant with mild degree of preeclampsia. Increased 
expression of soluble tyrosine kinase-1 (sFlt-1), together 
with decreased PIGF and VEGF signaling, were first ab-
normalities described.

Thus, determination of levels angiogenic factors: PIGF, 
VEGF and sFlt-1 is very important for prediction severity 
of preeclampsia.

Keywords: preeclampsia, circulating sFlt1, PIGF, VEGF.
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РЕЗЮМЕ

РОЛЬ АНГИОГЕННЫХ ФАКТОРОВ В ДИАГНО-
СТИКЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ БЕРЕМЕННОСТИ

Тагиева И.А., Алиева С.А., Багирова С.К., 
Шамсадинская Н.М., Агаева К.В

Азербайджанский медицинский университет, кафедра 
акушерствa-гинекологии II, Баку

Целью настоящего исследования явилось определе-
ние роли ангиогенных факторов (VEGF, РIGF, sFlt-1) 
в прогнозировании осложнений беременности пре-
эклампсией.

Обследованы 45 женщин с различной степенью тя-
жести преэклампсии при сроке беременности 28-41 
неделя. Обследованные женщины были подразделены 
на 2 группы: I группу составили 34 (75,6%) беременных 
с легкой степенью преэклампсии, II группу - 11 (42,4%) 
беременных с тяжелой степенью преэклампсии. Кон-
трольная группа включала 20 здоровых беременных, 
которые по числу беременностей и родов согласно 
данным анамнеза были сопоставимы.

Содержание белка в моче определяли колориметри-
ческим методом с пирогалловым красным. В плазме 
крови, забор которой производился из локтевой вены 
иммуноферментным методом, определяли концентра-
ции VEGF-A, PIGFи sFlt-1.

Результаты исследования показали, что с нарастанием 
тяжести преэклампсии снижается концентрация VEGF-А 
в сравнении с контрольной группой - 269±26 пг/мл и 
184±24 пг/мл, соответственно. У беременных с тяже-
лой степенью преэклампсии отмечено также снижение 
уровня PIGF (289±16 пг/мл). 

Параллельно с подъемом среднего артериального 
давления и нарастанием протеинурии увеличивалась 
концентрация sFlt-1 и снижался уровень PIGF в крови. 

Результаты проведенного исследования показали, 
что определение уровня ангиогенных факторов PIGF, 
VEGF-А и sFlt-1 при преэклампсии различной степени 
тяжести имеет важное значение для прогнозирования 
осложнений беременности. 

reziume

angiogenuri faqtorebis roli preeklampsiiT 
garTulebuli orsulobis diagnostikaSi

i. tagieva, s. alieva, s. bagirova, 
n. Samsadinskaia, k. agaeva

azerbaijanis samedicino universiteti, meano-
ba-ginekologiis kaTedra II, baqo

kvlevis mizans warmoadgenda angiogenuri 
faqtorebis (VEGF, РIGF, sFlt-1) rolis gansaz-
Rvra preklampsiiT garTulebuli orsulobis 
diagnostikaSi.

Seswavlilia 45 qali preeklampsiis simZimis 
sxvadasxva xarisxiT orsulobis 28-41 kviris 
vadebze. orsulebi gayofili iyo 2 jgufad: I  
jgufi Seadgina 34 (75,6%) orsulma preeklam-
psiis msubuqi xarisxiT; II  jgufi - 11 (42,4%) 
preeklampsiis mZime xarisxiT. sakontrolo 
jgufi Seadgina 20 praqtikulad janmrTelma 
orsulma. anamnezSi orsulobis da mSobiaro-
bis monacemebis mixedviT orive jgufi iyo 
Tanabari. 

SardSi cilis Semcveloba ganisazRvra kolo-
rimetriuli meTodiT pirogaluri wiTliT. 
idayvis venidan miRebuli sisxlis plazmaSi 
imunofermentuli meTodiT ganisazRvra VEGF, 
РIGF, sFlt-1 koncentracia.

kvlevis Sedegebma gamoavlina, rom preeklam-
psiis simZimis zrdasTan erTad daqveiTda 
VEGF-А koncentracia SedarebiT sakon-
trolo jgufTan – 269±26 pg/ml da 184±24 
pg/ml, Sesabamisad. orsulebs mZime xarisxis 
preklamfsiiT aReniSnaT aseve РIGF donis 
daqveiTeba (289±16 pg/ml). saSualo arterialu-
ri wnevis matebis da proteinuriis zrdis 
paralerulad moimata sFlt-1 koncentraciam 
da daqveiTda РIGF done.

Catarebuli kvlevis Sedegebma gamoavlina, 
rom angiogenuri faqtorebis (VEGF, РIGF, 
sFlt-1) donis gansazRvras sxvadasxva simZimis 
preeklampsiis dros didi mniSvneloba aqvs 
orsulobis garTulebis prognozirebaSi. 
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Профилактика мертворождаемости является важней-
шей задачей современных служб охраны материнства 
и детства. Уровень мертворождаемости имеет тесную 
связь как с социально-экономическим развитием 
общества, так и социально-демографическим ста-
тусом беременных женщин [1-4,7,8]. Определение 
мертворождаемости, одобренное ВОЗ [5], во многих 
странах по сей день не принято, что ограничивает воз-
можности сравнительного анализа данных. Вместе с 
тем, статистические показатели, отражающие уровень 
мертворождаемости в различных странах значитель-
но разнятся, что не позволяет объективно оценить 
существующую ситуацию в глобальном масштабе, 
ограничивает возможности сравнительного анализа 
данных и в конечном итоге - разработать единую стра-
тегию, направленную на ее снижение. Одной из причин 
создавшегося положения является несовпадение позиции 
ВОЗ и отдельных (в первую очередь развивающихся) 
стран в части определения сущности термина «мертво-
рождаемость». В Азербайджанской Республике на про-
тяжении длительного времени государственному учету 
подлежали случаи мертворождения не после 22 (как это 
предусматривают рекомендации ВОЗ) а 28 полных недель 
гестации (масса тела новорожденного 1000 грамм и более, 
зарегистрированная сразу после его рождения). Начиная с 
2015 года по решению Правительства Республики введен 
обязательный учет мертворождения при сроке гестации 
22 полные недель и более (масса плода 500 грамм и бо-
лее). Вместе с тем, в официальных отчетных документах 
родовспомогательных учреждений зарегистрированы все 
случаи рождения мертвого плода независимо от срока 
гестации. Учитывая данное обстоятельство имеется воз-
можность по данным архивов родовспомогательных уч-
реждений изучить распространенность мертворождения 
с любого срока гестации. 

Целью исследования явилось определение связи между 
уровнем и факторами риска мертворождаемости при 
разных вариантах (после 22 и 28 полных недель ге-
стации) ее учета.

Материал и методы. Данное исследование прово-
дилось на базе регионального перинатального центра, 
расположенного в г. Ленкорань и предназначенного 
для родовспомогательной помощи населению южных 
районов (Астара, Лерик, Ярдымлы, Масаллы, Ленко-
рань) Азербайджанской Республики. Наблюдение про-
водилось ретроспективно со сплошным охватом всех 
случаев завершения беременности после 22 полных 

недель гестации. Коэффициент мертворождаемости 
вычислялся с учетом массы тела (500 грамм и более – I 
вариант; 1000 грамм и более – II вариант) в расчете на 
100 родившихся (соответственно, с массой тела 500 
грамм и более и 1000 грамм и более). Доверительный 
интервал (ДИ) коэффициента мертворождаемости 
определялся при t=2 (95% ДИ). Эти показатели рас-
считали по данным каждого календарного года (2012, 
2013 и 2014) и суммы данных за 3 года. 

Беременные с учетом данных, представленных в ре-
гистрационных документах перинатального центра 
распределены по возрасту (до 20, 20-24, 25-29, 30-34, 
35 лет и более), паритету (первые роды, вторые роды, 
третьи и более роды), индексу массы тела (рекоменду-
емый – до 25 кг/м2 и избыточный - >25 кг/м2), по на-
личию артериальной гипертензии и сахарного диабета. 
Для групп с выделенными градациями определялся 
коэффициент мертворождаемости и его 95% ДИ. При 
сравнении двух (парных) групп использован Z крите-
рий, а 3 и более групп - χ2 [6]. Связь риска мертворож-
даемости с массой тела при рождении оценивалась 
регрессионным анализом с помощью пакета «анализа 
данных» программы Ехсеl.

Результаты и их обсуждение. Данные о мертворож-
даемости в Ленкоранском перинатальном центре за 
2012-2014 гг. приведены в таблице 1. Коэффициент 
мертворождаемости после 22 и 28 полных недель 
гестации друг от друга существенно отличается, их 
соотношение составило 6,3 в 2012, 10,9 в 2013 и 5,91 
в 2014 гг. Коэффициент мертворождаемости после 22 
полных недель гестации максимальный был в 2013 г. 
(6,87%), который статистически значимо не отличался 
от коэффициента за 2014 г. (5,85%), однако существен-
но превышал коэффициент 2012 г. (3,35%). Коэффици-
ент мертворождаемости после 28 полных недель был 
существенно выше в 2014 г. (95% ДИ: 0,67-1,31%), а в 
2012 и 2013 гг. друг от друга существенно не отличался 
0,29-0,77 и 0,37-0,89%, соответственно (95% ДИ).
 
Мертворождаемость среди плодов 500-999 грамм со-
ставляла 100%, при массе тела 1000-1499 грамм её 
уровень снижался 2,5 раза (39,0%), а при массе тела 
плодов 3000-3499 грамм риск мертворождения был 
минимальный (0,1%). Связь массы тела (х) плодов 
с уровнем мертворождаемости (у) хорошо опреде-
ляется 6-степенным полиноминальным уравнением 
регрессии:

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕРТВОРОЖДАЕМОСТИ 
ПРИ РАЗНЫХ МЕТОДАХ ЕЁ УЧЕТА

Мамедова С.Н.

Азербайджанский медицинский университет, Баку
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Таблица 1. Мертворождаемость в Ленкоранском перинатальном центре

Годы 
рождения Гестационный возраст Все новорож-

денные
Мертворож-

денные

Мертворож-
даемость (на 100 
новорожденных)

95% доверительный 
интервал 

мертворождаемости 
(на 100 

новорожденных)

2012
22 полных недель и более 3696 124 3,35 2,77 – 3,94
28 полных недель и более 3591 19 0,53 0,29 –0,77

2013 22 полных недель и более 4074 280 6,87 6,09 – 7,65
28 полных недель и более 3818 24 0,63 0,37 – 0,89

2014
22 полных недель и более 4123 241 5,85 5,13 – 6,56
28 полных недель и более 3921 39 0,99 0,67 – 1,31

2012-2014
22 полных недель и более 11893 645 5,42 5,02 -5,82
28 полных недель и более 11330 82 0,72 0,66 – 0,78

Таблица 2. Мертворождаемость в зависимости от социо-демографических факторов

Факторы Градации 
факторов

Гестационный 
возраст 
(полные 
недели)

Все 
новорож-
денные

Мертво-
рождения

Мертворождае-
мость (на 100 

новорож-
денных)

95% 
доверительный 

интервал

Возраст 
матери, 

годы

<20
22+ 1442 22 1,53 0,88-2,18
28+ 1442 22 1,53 0,88-2,18

20-24
22+ 4091 52 1,27 0,92-1,62
28+ 4066 27 0,66 0,41-0,91

25-29
22+ 3837 220 5,73 4,98-6,48
28+ 2522 16 0,44 0,22-0,66

30-34
22+ 2141 297 13,87 12,38-15,36
28+ 1858 14 0,75 0,35-1,15

35+
22+ 382 54 14,14 10,57-17,71
28+ 331 3 0,91 0,13-1,95

Паритет

первые роды
22+ 5821 261 4,48 3,94-5,02
28+ 5542 33 0,60 0,39-0,81

вторые роды
22+ 3456 137 3,96 3,30-4,62
28+ 3296 17 0,52 0,27-0,77

3 и более
22+ 2616 247 9,44 8,30-10,58
28+ 2492 32 1,28 0,83-1,73

Индекс 
массы тела 

(BMI)

рекомендуемый
22+ 7132 270 3,78 3,33-4,23
28+ 6758 34 0,50 0,33-0,67

избыточный
22+ 4761 375 7,87 7,09-8,65
28+ 4572 48 1,05 0,75-1,35

Артери-
альная 

гипертен-
зия

имеется
22+ 805 81 10,06 7,94-12,18
28+ 752 15 1,99 0,97-3,01

не имеется
22+ 11088 564 5,09 4,67-5,51
28+ 10578 67 0,63 0,48-0,78

Сахарный 
диабет

имеется
22+ 121 18 14,88 8,41-21,35
28+ 114 3 2,63 0,37-6,23

не имеется
22+ 11772 627 5,33 4,92-5,74
28+ 11216 79 0,70 0,54-0,86

у=−8Е−18х6+1Е−13х5−7Е−10х4+2Е−0,6х3−0,0027х2+1,
7778х−319,17 (R2=1,0)

Данные мертворождаемости в зависимости от социо-
демографических факторов приведены в таблице 2. 
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Мертворождаемость после 22 полных недель гестации 
в возрасте до 20, 20-24 лет относительно небольшая, 
однако (95% ДИ: 0,88-2,18 и 0,92-1,62%) с возрастом 
матери многократно увеличивается (95% ДИ в возрас-
тах 25-29, 30-34, 35 и более: 4,98-6,48; 12,38-15,36 и 
10,57-17,71%). Связь риска мертворождаемости после 
22 полных недель (у) с возрастом матери (х) выражается  
следующим уравнением регрессии:
у=−0,0007х4+0,0682х3−2,3732х2+35,264х−188,78 
(R2=1,0)

Мертворождаемость после 28 полных недель гестации 
была максимальной в возрасте до 20 лет (95% ДИ: 0,88-
2,18%), которая по мере увеличения возраста матери 
снизилась до минимума в возрасте 25-29 лет, после чего 
с возрастом наметился ее рост (таблица 2). Связь риска 
мертворождаемости после 28 полных недель гестации 
(у) с возрастом матери (х) выражается нижеприведен-
ным уравнением регрессии:
у=−0,0006х3+0,0614х2−1,8916х+19,449 (R2=0,9966)

Паритет также оказывает влияние на риск мертворож-
даемости. Уровень мертворождаемости после 22 и 28 
полных недель гестации относительно меньше при 
вторых родах (95% ДИ: 3,30-4,62 и 0,27-0,77%) и су-
щественно увеличивается при третьих и последующих 
родах (95% ДИ: 8,30-10,58 и 0,83-1,73%).

Избыточная масса тела женщин во время беременности 
также ассоциируется с  высоким риском мертворожда-
емости, после 22 (95% ДИ: 7,09-8,65%; относительный 
риск: 2,04-2,10) и 28 (95% ДИ: 0,75-1,35%; относитель-
ный риск: 2,0-2,3) полных недель гестации. 

Риск мертворождаемости наибольший при артериальной 
гипертензии (95% ДИ: для случаев после 22 и 28 недель 
гестации: 7,94-12,18% и 0,97-3,01%) и при сахарном диа-
бете (соответственно: 8,41-21,35 и 0,37-6,23%).

Таким образом, возраст матери, ее масса тела паритет и 
сопутствующие патологии являются факторами риска 
мертворождаемости.

Современный анализ мертворождаемости опубликова-
ли Penn и соавт. [8] по данным Лондонского госпиталя. 
Авторами показано, что уровень мертворождаемости 
(после 24 полных недель гестации в соответствии с 
принятым в стране национальным критерием мерт-
ворождения) за 2004-2012 годы вначале поднялся с 
6,2 до 7,3‰ в 2009 году и затем, после принятия соот-
ветствующих организационных мер, снизился до 5,1‰. 
Если сравнить наши данные с данными этих авторов, даже 
при явной неадекватности критериев мертворождения, 
убедительно можно констатировать, что в Ленкоранском 
регионе мертворождаемость выше (после 28 полных не-
дель 7,2‰ за 2012-2014 годы), чем в Лондоне (после 24 
полных недель5,1‰ за 2010-2012 годы). 

Что же касается оценки социо-демографическим фак-
торов риска мертворождаемости между нашими дан-
ными и данными Penn и соавторов имеется сходство. 
В частности, автор показывает, что минимальный риск 
мертворождаемости после 24 полных недель гестации 
наблюдается в возрасте 25-29 лет. Это подтверждено 
в нашей работе. Однако, авторы у молодых женщин 
не наблюдали повышение риска мертворождаемости, 
которое было отмечено в нашей работе. Очевидно, что 
возрастной риск мертворождаемости в азербайджан-
ской (Ленкорань) и английской (Лондон) популяциях 
имеет отличительные особенности. 

Соответствие наших данных с данными Penn и со-
авторов выявлено при сравнении роли паритета в 
повышение риска мертворождаемости (вторые роды 
оптимальные, 3 и более роды ассоциируются риском 
мертворождаемости). Сходность имеется в данных о 
роли индекса массы тела матери, наличие у женщин 
артериальной гипертензии и сахарного диабета. На-
блюдение, проведенное в Южной Африке [7], показало, 
что мертворождаемость после 22 и 28 полных недель 
гестации (масса плодов более 500 и 1000 грамм) в 
2000-2014 годах не превышала соответственно 25 
и 22‰. По данным Ленкоранского перинатального 
центра, показатели были 54,2 и 7,9‰. Следует учесть, 
что при мертворождаемости после 28 полных недель 
гестации учет ведется путем составления врачебного 
свидетельства о перинатальной смертности. Случаи 
мертворождения в интервале 22-28 недель гестации до 
2015 года в Азербайджане не регистрировались состав-
лением такового документа и в истории родов указы-
вали диагноз - спонтанный аборт. Поэтому после 2015 
года с момента введенияя учета мертворождаемости с 
22 недель беременности ожидаем реальный ее рост.

Выводы
1. По данным Ленкоранского регионального перина-
тального центра 5,42‰ новорожденных (95% довери-
тельный интервал: 5,02-5,82) родившихся с массой тела 
500 грамм и более (гестационный возраст 22 полных 
недель и более) рождаются мертвыми.
2. Факторами риска мертворождаемости является воз-
раст матери 25 лет и старше, первые, третьи и более 
высокие порядковые номера родов, избыточная масса 
тела беременной женщины, наличие у нее артериаль-
ной гипертензии и сахарного диабета.
3. Запланированный переход медицинских учреждений 
Азербайджана на стандарты, предложенные ВОЗ на 
первом этапе, безусловно, приведет к росту показателя 
мертворождаемости, однако внедрение новых страте-
гий, направленных на профилактику и организацию 
адекватной родовспомогательной помощи женскому 
населению приведет к положительным результатам. 
4. Предотвращение роста риска мертворождаемости 
возможно улучшением качества дородовой акушерско-
гинекологической помощи.
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SUMMARY 

CHANGING OF STILLBIRTH RISKS IN DIFFER-
ENT OPTIONS OF ITS REGISTRATION 

Mamedova S.

Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Purpose of the study - comparing of stillbirth rates and 
some of its risk factors in different options (after 22 and 28 
completed weeks of gestation) of its registration.

This study was conducted on the basis of a regional prenatal 
centre. Monitoring was conducted retrospectively with 
continuous coverage of all cases of completed pregnancy 
after 22 completed weeks of gestation. Stillbirth coefficient 
was calculated based on body weight (500 grams or more 
- I option, and a 1000 grams - II option) based on 100 of 
all birth cases (corresponding to 500 grams body weight 
or more, and 1,000 grams or more).

According to data of Lenkoran Prenatal Centre 5,42‰ 
(95% confidence interval: 5,02-5,82) of born with body 
mass 500 grams and more (22 and more completed gesta-
tion weeks) are stillborns. Stillbirth factors are mother’s 
age (25 years and more), the first, third and more birth, 
excess body weight of the mother, maternal hypertension 
and diabetes. 
Planned transfer to registration of alive birth cases after 
22 completed weeks of gestation (weight 500 grams or 
more) will be associated with multiple growth of officially 
registered cases of stillbirth. Preventing the risk of growth 
of stillbirth may be gained by prenatal obstetric care.
 
Keywords: stillbirth, risk, registration, change.

РЕЗЮМЕ 

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕРТВО-
РОЖДАЕМОСТИ ПРИ РАЗНЫХ МЕТОДАХ ЕЁ 
УЧЕТА

Мамедова С.Н.

Азербайджанский медицинский университет, Баку

Целью исследования явилось определение связи между 
уровнем и факторами риска мертворождаемости при 
разных вариантах (после 22 и 28 полных недель ге-
стации) ее учета.

Исследование проводилось на базе регионального 
перинатального центра. Наблюдение проводилось 
ретроспективно со сплошным охватом всех случаев 
завершения беременности после 22 полных недель ге-
стации. Коэффициент мертворождаемости вычислялся 
с учетом массы тела в расчете на 100 родившихся (со-
ответственно с массой тела 500 грамм и более и 1000 
грамм и более).

По данным Ленкоранского регионального перина-
тального центра 5,42‰ новорожденных (95% дове-
рительный интервал: 5,02-5,82) родившихся с массой 
тела 500 грамм и более (гестационный возраст 22 
полных недель и более) рождаются мертвыми. Фак-
торами риска мертворождаемости является возраст 
матери 25 лет и старше, первые, третьи и более высо-
кие порядковые номера родов, избыточная масса тела 
беременной женщины, наличие у нее артериальной 
гипертензии и сахарного диабета. Планированный 
переход на учет живорождения после 22 полных 
недель гестации (масса тела 500 грамм и более) 
ассоциируется с многократным ростом официально 
зарегистрированных случаев мертворождаемости. 
Предотвращение роста риска мертворождаемости 
возможно улучшением качества дородовой акушер-
ско-гинекологической помощи.
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reziume

mkvdradSobadobis maCveneblis variabeloba 
aRricxvis sxvadasxva meTodebis gamoyenebis 
dros 

s. mamedova

azerbaijanis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, baqo

kvlevis mizans warmoadgenda mkvdradSobado-
bis donis da misi risk-faqtorebis Sedareba 
aRricxvis sxvadasxva meTodebis (gestaciis 
22 da 28 sruli kviris Semdeg) gamoyenebis 
SemTxvevaSi. retrospeqtuli kvleva, romelic 
moicavda hestaciis 22 sruli kviris Semdeg 
dasrulebul fexmZimobis yvela SemTxvevas, 
Sesrulebulia lenkoranis regionaluri 
perinataluri centris bazaze. mkvdradSoba-

dobis koeficienti gamoTvlili iyo sxeulis 
masis gaTvaliswinebiT 100 axalSobilze (Se-
sabamosad, sxeulis masiT 500 grami da meti 
da 1000 grami da meti). 

lenkoranis regionaluri perinataluri cen-
tris monacemebis mixedviT, axalSobilTa 5,42‰, 
sxeulis masiT ≥500 grami da gestaciuri asakiT 
22 sruli kvira da meti mkvrdadSobilebia. 
mkvrdadSobadobis riks-faqtorebia dedis 
asaki ≥25 weli, mSobiarobis maRali rigiToba, 
orsulis sxeulis Warbi wona, hipertenziis 
da Saqriani diabetis arseboba. hestaciis 22 
sruli kviris Semdeg axalSobilebis (sxeulis 
masa 500 grami da meti) gegemiuri aRricxva aso-
cirebulia oficialurad daregistrirebuli 
mkvrdadSobadobis SemTxvevebis zrdasTan. 
mkvrdadSobadobis maCvenveblis zrdis arideba 
SesaZlebelia mean-ginekologiuri daxmarebis 
xarisxis gaumjobesebiT.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДА СДВИГОВОВОЛНОВОЙ ЭЛАСТОГРАФИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ БЕРЕМЕННЫХ 

Сарыева Э.Г., Салахова С.Ш., Байрамов Н.Ю.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра акушерства-гинекологии II 
и кафедра хирургических болезней I, Баку

В последние годы в центре внимания исследователей 
находятся технологии, отражающие механические 
свойства тканей. Развитие диагностической радиоло-
гии, наряду с исследованием у беременных женщин 
плотности паренхимы печени, позволяет изучить 
диффузные изменения фиброз, очаговые доброкаче-
ственные или злокачественные новообразования, что 
способствует ранней их диагностике. Повышение 
функциональной активности печени во время беремен-
ности направлено на нейтрализацию продуктов жизне-
деятельности плода и его обеспечение пластическим 
материалом. В частности, по окончании II триместра 
беременности рост эстрогенов и уровня прогестеро-
на приводит к повышению некоторых печеночных 
ферментов - холестерина, желчных кислот, что сопро-
вождается снижением альбумина и мочевины. Тра-
диционное ультразвуковое исследование не отражает 
полностью состояние ткани печени. В последние годы 

ведущим методом обследования является эластография 
печени, основанная на определении эластичности тка-
ни, и позволяющая выявить начальные стадии фиброза 
печени. С точки зрения прогноза и лечения заболеваний 
печени различной этиологии эластография является 
значимым критерием оценки стадии фиброза печени 
[1]. Первые сведения об использовании эластографии 
в медицине приводятся 20 лет тому назад. Однако в 
современной литературе нет достоверных сведений 
о результатах проведения эластографии печени среди 
здоровых беременных женщин. Первым аппаратом 
для определения степени жесткости паренхимы пе-
чени явился аппарат FibroScan (Echosence, Франция). 
Впервые авторы данного устройства выявили тесную 
корреляцию между показателями жесткости паренхимы 
печени и фиброза по шкале METAVIR. Роль транзи-
ентной эластографии в выявлении фиброза печени 
подтверждена метаанализами [2]. В современных на-
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учных источниках имеются сведения о значимой роли 
акустических радиационных импульсов (ARFI) в изуче-
нии диффузных заболеваний печени [3,4]. Существует 
ряд ограничений в применении аппарата Fibroscan в 
клинической практике: невозможность визуализации 
обследуемой области, трудности в проведении исследо-
вания у пациентов с избыточной массой тела и асцитом. 
Известно, что биопсия является «золотым стандартом» 
в диагностике стадии фиброза печени, однако ввиду 
инвазивности данной процедуры она не подходит для 
мониторинга скрининговых исследований, в частности, 
у беременных Сдвигововолновая эластография печени 
(Shear Wave - SWE), являясь неинвазивным методом, 
позволяет свободно проводить визуализацию печени, 
обладает широкими возможностями изучения каче-
ственных и количественных показателей эластичности 
ткани. Режим SWE- «real time» позволяет определять не 
только жесткость ткани печени, выраженную в цвете, 
но и полностью отражает стадии фиброза [5]. Ранняя 
диагностика начальных стадий фиброза печени предот-
вращает развитие цирроза в будущем [6]. В последние 
годы наиболее распространенным методом является 
SWE, которая занимает значимое место в диагностике 
фиброза печени. Суть метода сдвигововолновой эла-
стографии состоит в следующем: в область печени 
посылается ударная волна, амплитуда и скорость рас-
пространения которой в печени в поперечном направ-
лении измеряется с помощью ультразвука. Известно, 
что при повышении плотности ткани амплитуда волны 
сокращается, а скорость проникновения увеличивает-
ся. Оценка этих двух параметров дает информацию о 
параметре жесткости. Примером этому служит распро-
странение волн на поверхности жидкости от падающих 
капель в стоячую воду [7].

Целью исследования явилась оценка эффективности 
метода сдвиговолновой эластографии в диагностике 
фиброза печени у практически здоровых беременных.

Материал и методы Объектом исследования явля-
лись 50 практически здоровых беременных женщин 
в возрасте 18-45 лет, средний возраст - 27,7±0,7 лет. 
Беременные с генитальными и экстрагенитальными 
заболеваниями в исследование не включались. Работа 
выполнена на II кафедре акушерства-гинекологии 
Азербайджанского медицинского университета (АМУ). 
Определение SWE печени у беременных женщин про-
водилось на кафедре хирургических болезней I АМУ на 
аппарате Aixplorer Multi Wave (SuperSonic, Франция), 
представленном Фондом развития науки при президен-

те Азербайджанской Республики. Обследование про-
водится в положении лежа на спине со сдвигом влево. 
Эластографию печени проводили, как минимум, в 10 
зонах, датчик устанавливали в VIII-IX межреберье по 
правой передней и задней подмышечной линии. Жест-
кость определялась в бессосудистой зоне паренхимы, в 
правой доле печени, на 2 см глубже капсулы, результаты 
приведены в kPa. Полученные результаты жесткости 
ткани оценивали по шкале METAVIR (таблица).

Полученные результаты обработаны с использованием 
методов вариационного (степенные средние, процентиль-
ные распределения) и корреляционного (ρ-Спирмена) 
анализов и статистического пакета SPSS v.20.

Результаты и их обсуждение. Полученные результаты 
показали, что у практически здоровых беременных 
женщин размеры печени находятся в норме, край 
печени гладкий, эхогенность в норме, эхоструктура 
паренхимы гомогенная, жесткость согласно шкале 
METAVIR - F0-F1 (нормальная), фиброз не отмечается.

Статистическое изучение показателей распределения 
плотности печени у здоровых женщин показало, что 
средняя ее плотность составила 4,43±0,01 с 95% до-
верительным интервалом (4,23-4,63). Гистограмма 
распределения показателей плотности печени у прак-
тически здоровых женщин относится к семейству 
нормальных распределений с показателями коэффи-
циента вариации (16,3%), асимметрии (-0,861±0,337) 
и эксцесса (-0,068±0,662) (рис. 1).

Рис. 1. Гистограмма распределения показателей плот-
ности печени у практически здоровых женщин

Корреляционный анализ у здоровых женщин не обна-
ружил достоверную связь между возрастом и плотно-
стью печени (ρ= 0,082; р=0,571), однако обнаружена 

Таблица. Показатели жесткости ткани по данным шкалы METAVIR
METAVIR stage F0-F1 ≥F2 ≥F3 ≥F4

SWE Cut-off
(kPa) ≤7,1 7,1-7,9 7,9-10,4 ≥10,4
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достоверная обратная корреляционная связь между 
индексом массы тела (ИМТ) и плотностью печени (ρ= 
–0,317; р=0,025) (рис. 2).

Рис. 2. Показатели корреляционной связи между ИМТ 
и плотностью печени

Проведенные исследования доказали, что метод 
эластографии печени Shear Wave обладает макси-
мальной точностью, удобен в использовании, неин-
вазивный, проводится в режиме реального времени. 
Процедура может повторяться несколько раз, без-
опасна для плода, что позволяет применять данный 
метод исследования у беременных женщин. Изучение 
степени эластичности ткани печени, оценка стадий 
фиброза позволяют дифференцировать заболевания 
печени у беременных. 
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SUMMARY

IMPORTANCE OF SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY 
OF LIVERS IN PRACTICALLY HEALTHY PREG-
NANT WOMEN 

Sariyeva E., Salahova S., Bayramov N.

Azerbaijan Medical University, I Department of Surgical 
Diseases; II Department of Obstetrics and Gynecology, 
Baku

Pulse-wave elastography (SWE) that is one of the mostly 
used methods in the recent years holds important place 
in assessment of liver fibrosis. However there is no exact 
information on the results of liver elastography in healthy 
pregnant women in the world literature.

The aim of the study was to investigate theSWE param-
eters of liver elastography in practically healthy pregnant 
women. 

The subject of the research was 50 practically healthy 
pregnant women within 18-45 years old (mean age 
27.7±0.7). The pregnant women with genital and extra-
genital diseases were not included to the research. The 
research work was executed in the II Department of 
Obstetrics and Gynecology of Azerbaijan Medical Uni-
versity. SWE of liver in pregnant women was conducted 
in the I Department of Surgical Diseases of Azerbaijan 
Medical University through Supersonic Aixplorer Multi 
Wave device presented by the Scientific Development 
Foundation under the President of the Azerbaijan Repub-
lic. The obtained tissue hardness indicators are assessed 
under METAVIR scale. 

The results of the research showed that the measures of 
liver in practically healthy pregnant women are normal, 
edges flat, its echogenicity mainly normal, echostructure 
of its parenchyma homogenous, hardness was F0-F1 
(normal) under METAVIR scale, fibrosis not observed. 
The obtained results were processed by variational 
(power average, percentile distribution) and correlation 
(ρ-Spearman) analyzes using the statistical package 
SPSS-20. A statistical study of the distribution of liver 
density in healthy women showed that the average den-
sity was 4,43±0,01 with 95% confidence interval (4,23 
- 4,63). The histogram of distribution of liver density 
in practically healthy women belongs to the family of 
normal distributions with coefficients of variation coef-
ficient (16.3%), asymmetry (-0.861±0.337) and excess 
(-0.068±0.662). Correlation analysis in healthy women 
did not reveal a reliable relationship between age and 
liver density (ρ=0.082, p=0.571), but a significant in-
verse correlation was found between the body mass index 
(BMI) and liver density (ρ=-0.317; p=0.025).
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Easy application, non-invasiveness, maximum exactness 
within the real time, repeatedly application of procedure 
and no risk to fetus by Shear Wave elastography of liver 
allow applying this method in pregnant women. Study of 
liver elasticity in pregnant women allows assessing the 
grades of hepatic fibrosis and differentiating liver disease. 

Keywords: SWE of livers, parameters, practically healthy 
pregnant women.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДА СДВИ-
ГОВОВОЛНОВОЙ ЭЛАСТОГРАФИИ В ДИАГНО-
СТИКЕ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ У ПРАКТИЧЕСКИ 
ЗДОРОВЫХ БЕРЕМЕННЫХ 

Сарыева Э.Г., Салахова С.Ш., Байрамов Н.Ю.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра 
акушерства-гинекологии II и кафедра хирургических 
болезней I, Баку

На сегодняшний день ведущим методом обследования 
является эластография печени, основанная на опре-
делении эластичности ткани и позволяющая выявить 
начальные стадии фиброза печени.

Целью исследования явилась оценка эффективности 
метода сдвиговолновой эластографии в диагностике 
фиброза печени у практически здоровых беременных.

Исследованы 50 практически здоровых беременных 
женщин в возрасте 18-45 лет, средний возраст - 27,7±0,7 
лет. Эластография печени у беременных женщин 
проводилось на кафедре хирургических болезней I 
Азербайджанского медицинского университета на ап-
парате Aixplorer Multi Wave («SuperSonic», Франция). 
Жесткость печени определялась в безсосудистой зоне 
паренхимы в правой доле печени, глубже капсулы на 
2 см, результаты приведены в значениях kPa. Полу-
ченные данные жесткости ткани оценивали по шкале 
METAVIR и обработаны с использованием методов 
вариационного (степенные средние, процентильные 
распределения) и корреляционного (ρ-Спирмена) ана-
лизов и статистического пакета SPSS v.20.

Полученные в результате исследования данные вы-
явили, что у практически здоровых беременных 
женщин размеры печени находятся в норме, край 
печени гладкий, эхогенность в норме, эхоструктура 
паренхимы гомогенная, жесткость согласно шкале 
METAVIR - F0-F1 (нормальная), фиброз не отмечается. 
Статистическое изучение распределения плотности 
печени у здоровых женщин показало, что, средняя 
плотность составила- 4,43±0,01 с 95% доверительным 
интервалом (4,23-4,63). Гистограмма распределения 

показателей плотности печени у практически здоровых 
женщин относится к семейству нормальных распреде-
лений с показателями коэффициента вариации (16,3%), 
асимметрии (-0,861±0,337) и эксцесса (-0,068±0,662). 
Корреляционный анализ у здоровых женщин досто-
верную связь между возрастом и плотностью печени 
(ρ=0,082; р=0,571) не обнаружил, однако обнаружена 
достоверная обратная корреляционная связь между 
индексом массы тела (ИМТ) и плотностью печени 
(ρ=–0,317; р=0,025) 

Результаты исследования доказали, что сдвиговолновой 
метод эластографии печени обладает максимальной 
точностью, отличается простотой в применении, не-
инвазивен, проводится в режиме реального времени, 
процедуру можно повторять несколько раз, она без-
опасна для плода, что позволяет применять данный 
метод исследования у беременных. Изучение степени 
эластичности ткани печени, оценка стадий фиброза 
позволяют дифференцировать заболевания печени у 
беременных. 

reziume

RviZlis fibrozis diagnostikaSi elasto-
grafiis gamoyenebis efeqturobis Sefaseba  
praqtikulad janmrTel orsul qalebSi

e. sarieva, s. salaxova,  n. bairamovi

azerbaijanis samedicino universiteti, mean-
ginekologiis kaTedra II  da qirurgiul 
daavadebaTa kaTedra I, baqo

dResdReobiT kvlevis warmatebul meTods 
warmoadgens RviZlis elastografia, romlis 
saSualebiT ganisazRvreba RviZlis qsovilebis 
elastiuroba da SesaZlebelia RviZlis fi-
brozis gamovlena adreul stadiaze. 
kvlevis mizani iyo praqtikulad janmrTel 
orsul qalebSi RviZlis fibrozis diagnos-
tikaSi dartymiT-talRuri elastografiis 
meTodis gamoyenebis efeqturobis Sefaseba.
gamoikvlies 18-45 wlamde 50 praqtikulad 
janmrTeli orsuli qali, romelTa saSualo 
asaki 27,7±0,7  weli iyo. azerbaijanis samedi-
cino universitetis qirurgiul daavadebaTa 
kaTedraze fexmZime qalebs RviZlis elasto-
grafia CautardaT Aixplorer Multi Wave (Super-
Sonic, safrangeTi) aparatiT.
RviZlis qsovilebis simkvrive gamokvleul 
iqna RviZlis marjvena nawilSi, usisxlZarRvo 
parenqimis zonaSi,  2 sm siRrmeze da ganisaz-
Rvra kilopaskalebiT. qsovilebis simkvri-
vis  miRebuli monacemebi Sejamda Metavir-is 
skaliT da damuSavda variaciuli (saSualo 
Zala, procentuli ganawileba) da korela-
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ciuri (spirmenis ranguli) analizebiT da 
statistikuri SPSS v.20 paketiT. 
kvleviT miRebulma Sedegebma aCvena, rom 
praqtikulad janmrTel orsul qalebs RviZ-
lis zomebi normaSi aqvT,  kideebi - blagvi, 
eqogenoba normaSi,  parenqimis eqostruqtura 
homogenuri, simkvrive metaviris Skalis mixed-
viT - F0-F1 (normaluri), fibrozi ar aRiniSneba.
janmrTel qalebSi RviZlis  simkvrivis ga-
nawilebis statistikurma Seswavlam aCvena, 
rom qsovilebis saSualo simkvrive Seadgens 
4,43±0.01 95%-iani sandoobis intervaliT (4.23-
4,63). praqtikulad janmrTel orsulebSi 
RviZlis simkvrivis monacemebis ganawilebis 
histograma   miekuTvneba  normaluri ga-
nawilebis jgufs Semdegi koeficientebiT:  
variaciis - (16,3%), asimetriis - (-0,861±0,337) 
da   eqscesis - (-0,068±0,662). korelaciurma 

analizma janmrTel qalebSi ar gamoavlina 
mniSvnelovani kavSiri asaksa da RviZlis 
simkvrives (p=0,082; p=0,571) Soris, Tumca,  aR-
moCnda ukukorelaciuri kavSiri sxeulis 
masis indeqssa (BMI) da RviZlis simkvrives 
(ρ=-0,317; p=0.025) Soris.
kvlevis Sedegebma daadastura, rom RviZlis 
kvleva dartymiT-talRuri elastografiis 
meTodiT maqsimaluri sizustiT xasiaTdeba, 
gamoirCeva simartiviT, arainvaziuria, tardeba 
realuri drois reJimSi, procedura Sei-
Zleba ganmeordes ramdenimejer, usafrTxoa 
nayofisTvis, rac saSualebas iZleva kvlevis 
aRniSnuli meTodi gamoyenebul iqnas orsu-
lebSi. RviZlis qsovilebis elastiurobis 
xarisxis Seswavla da fibrozis stadiis 
dadgena orsulebSi RviZlis daavadebis dife-
rencirebis  saSualebas iZleva. 

РОЛЬ ИНФЕКЦИОННОГО ФАКТОРА В ГЕНЕЗЕ УГРОЖАЮЩЕГО 
ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ И РАЗВИТИЯ ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Рзакулиева Л.М., Османлы З.М., Акпербекова С.А., Мейбализаде Н.М.

Азербайджанский государственный институт усовершенствования врачей им. А. Алиева, 
кафедра акушерства и гинекологии, Баку

Одной из основных причин осложненного течения 
беременности и родов, а также перинатальной заболе-
ваемости и смертности является нарушение функции 
плаценты - основного органа периода беременности, 
разнообразные физиологические функции которой 
направлены на поддержание полноценного плодово-
материнского обмена, включающего как доставку 
плоду энергетических веществ и выведение продуктов 
обмена, так и защиту его от вредных влияний матери 
и внешней среды [1,2,11,15]. 

Естественно, нормальное функционирование плацен-
ты - основа нормального развития плода. Нарушение 
морфо-функционального состояния плаценты является  
одной из основных причин осложненного течения 
беременности, что проявляется в плацентарной недо-
статочности (ПН).

Целью исследования явилось определение роли 
инфекционного фактора в генезе угрожающего пре-
рывания беременности и развитии плацентарной 
недостаточности.

Материал и методы. На базе кафедры акушерства 
и гинекологии АзГИУВ им. А. Алиева обследовано 
250 беременных и родильниц за период 2008-2014 гг. 

Учитывая известную роль инфекционного фактора в 
формировании плацентарной недостаточности нами 
проведены исследования по детекции бактериальной 
флоры у 35 беременных женщин в возрасте 20,4±0,8 лет 
с угрозой прерывания беременности с раннего срока 
гестации, с длительной персистирующей инфекцией 
гениталий и бактериальным вагинозом.

Кроме клинического обследования проведена изоляция и 
детекция бактериальной флоры из вагины обследуемого 
контингента беременных культуральным методом [6], 
методом ионной хроматографии (ИХ) [10,16] и методом 
газожидкостной хроматографии с масс-спектрометрией 
(ГЖХ-МС) [5,7,4,8]. С целью определения инфицирован-
ности плаценты исследована суспензия из плацентарной 
ткани родильницы с ПН. Детекция бактериальной флоры 
в вагине и плаценте у пациенток с ПН осуществлялась 
с применением метода хроматомасс-спектрометрии на 
хроматомасс-спектрометр газовом аппарате GCMS-QP 
2010SE, Shimadzu (Япония). 

Результаты и их обсуждение. Наличие плацентарной 
недостаточности установлено в 80 (32,0%) случаях. 
Исследование спектра патогеных микроорганизмов в 
вагине и плаценте выявило довольно широкий спектр: 
в вагине - Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli 
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(культуральный метод), в вагине и плаценте - бактерии 
рода Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Klebsiella 
pneumoniae (метод ИХ); Proponibacterium, Bacteroides 
Afipia, Helocobacter musteloe, Actinomyces, Candida 
albicans. Данные исследования представлены в таблицах 
1-3.
 
Результат ИХ пробы вагинального мазка выявил совпа-
дение времени выхода маркеров двух кислот: уксусной 
и муравьиной из исследуемого образца со временем 
выхода отмеченных кислот из контрольных (стандарт-
ных образцов). Наличие в образце пула вагинальной 
жидкости уксусной и муравьиной кислот указывает 
на присутствие факультативных (условно-патогенных) 
микроорганизмов, таких как Staphylococcus aureus, 
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae. 

Количественные показатели детектированных и стан-
дартных образцов кислот представлены в таблицах 2,3. 

Следует отметить, что метод ИХ прост в применении, 
экономичен во времени (45-90 мин.), результат ин-
формативен. В отличие от трудоемкого и длительного 
классического исследования (культуральный) метод 
является экспрессивным и презентативным, дающим 
информацию о наличии летучих жирных кислот (ЛЖК) 
- маркеров, соответствующих определенным видам 
микроорганизмов. Учитывая, что дородовая диагно-
стика заболеваний плода и новорожденного является 
одной из приоритетных проблем акушерской практики, 
возможна рекомендация применения метода ионной 
хроматографии в качестве экспресс-диагностики аэроб-
ной и анаэробной инфекции.

Таблица 1. Показатели бактериологического исследования материала от беременных женщин 
с фетоплацентарной недостаточностью (ФПН) культуральным и методом ионной хроматографии

Кол-во обследован. 
беременных 

с ФПН

Период 
гестации

Материал 
исследования

Результат бактериологического исследования 

культуральным 
методом методом ИХ

35 II-III 
триместры

пул содержимого 
вагины

Staphylococcus epider-
midis - 103

Escherichia coli - 104

пул содержимого 
вагины и суспензии 

плаценты

Staphylococcus aureus, Pro- aureus, Pro-aureus, Pro-, Pro-Pro-
teus mirabilis, Klebsiella 
pneumoniae (по наличию 
в образце пула уксусной, 

муравьиной кислот) 

Таблица 2. Количественные показатели детектированных кислот из исследуемого образца 

№ Ret.Time Peak name
min

Height
µS

Area
µS min 

Rel.area 
%

Amount 
ppm Type

1 12.12 n.a. 1.706 0.320 70.98 n.a. BMb
2 12.47 acetate 0.655 0.120 26.67 1.156 bMB
3 13.63 formate 0.063 0.011 2.35 0.045 BMB*^

Total: 2.424 0.451 100.00 1.200
примечание: n.a. - not aviable (неизвестное)

Таблица 3. Количественные показатели стандартных (контрольных) образцов кислот

№ Ret.Time Peak name
min

Height
µS

Area
µS min 

Rel.area 
%

Amount 
ppm Type

1 12.41 acetate 3.616 1.000 23.72 10.253 BMB^
2 13.20 propionate 2.127 0.427 10.14 7.205 BMb
3 13.65 formate 9.752 1.864 44.23 8.247 bMB
4 14.22 butyrate 1.617 0.474 11.26 8.359 BMB
5 16.31 valerate 0.948 0.448 10.64 7.375 BMB*^

Total: 18.060 4.214 100.00 41.438
примечание: n.a. - not aviable (неизвестное)
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Наряду с отмеченным методом с той же целью, т.е. для 
расширения спектра детектируемых патогенов, при-
менен метод ГЖХ-МС при изучении внутриутробной 
инфицированности плода у беременных с ФПН. В 
содержимом вагины обследуемой беременной с ФПН 
выявлено наличие маркеров: пентадекановая кислота, 
14 – methyl, methyl ester; метилметакрилат, Octadecanoic 
acid, methyl ester; 11- Octadecеnoic acid, methyl ester; 
9-12- Octadecadienoic acid, methyl ester (EE) (рис. 1). 
Выявленные маркеры сопоставлены по времени удер-
живания (tr) по смеси стандартов метиловых эфиров 
жирных кислот фирмы Supelco (США) - 37 компонен-
тов (Mix Standart Fat 37 component). 

Методом хроматомасс-спектрометрии в суспензии 
плаценты обследуемой беременной с ПН выявлено 
наличие маркеров, представленных на рис. 2. В та-
блице 4 представлен спектр жирных кислот и соот-
ветствующих им микроорганизмов, детектированных 
в вагине. Результаты исследования суспензии плацен-
ты обследуемой родильницы с ПН выявили наличие 
маркеров: Pentadiecanoic acid, 14-methyl, methyl ester, 
Octadecanoic acid, methyl ester, 9-Octadecanoic acid, 
methyl ester (E), 9-Octadecanoic acid, methyl ester (Z), 
9-12 Octadecanoic acid, methyl ester (EE), Eicosanoic 
acid, methyl ester, 12,15 Octadecanoic acid, methyl ester 
(ZZZ) (рис. 3,4,5).
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Рис. 1. Спектр маркеров микроорганизмов, детектированных в вагинальной жидкости беременной с ФПН

Рис. 2. Спектр маркеров микроорганизмов, детектированных в плаценте у родильницы с ФПН

Name Ret.time Area
Pentadecanoic acid, 14 - methyl, 31.726 4177908

Octadecanoic acid, methyl ester 35.752 612794

9-Octadecenoic acid, methyl ester, 37.003 3697742

9-Octadecenoic acid (Z)-, methyl ester 37.087 84273
9,12-Octadecadienoic acid, methyl ester, 38.803 6524308

Eicosanoic acid, methyl ester 39.584 84153
12,15-Octadecatrienoic acid, methyl ester, 40.580 112574
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Рис. 3. Плацента. Видны единичные безсосудистые 
«оголенные» ворсины, что согласуется с критериями 
V.Salvatierre et al. (1979) по оценке плацентарной не-
достаточности.

Таблица 4. Спектр жирных кислот в клеточной стенке с отнесением их к микроорганизмам, 
выявленным в вагине беременных женщин с ФПН

Обозначение Название кислот Микроорганизмы

С 15:0 Pentadiecanoic acid,14-methyl, methyl ester 
(изопентадекановая) Propionibacterium , Bacteroides

C 18:0 Octadecanoic acid, methyl ester (стеариновая) многие организмы

C 18:1 11-Octadecanoic acid, methyl ester 
(11-метилоктадеценовая кислота) Afipia, Helicobacter mustekae

C 18:2 9-12-Octadecanoic acid, methyl ester (EE) (линолелаидиновая) Грибы, дрожжи

Таблица 5. Спектр жирных кислот в клеточной стенке с отнесением их к микроорганизмам, 
выявленным в плаценте у родильниц с ФПН

Обозначение Название кислот Микроорганизмы

С 15:0 Pentadiecanoic acid,14-methyl, methyl ester 
(изопентадекановая) Propionibacterium , Bacteroides

C 18:0 Octadecanoic acid, methyl ester (стеариновая) Многие организмы
C 18:1 11-Octadecanoic acid, methyl ester (Е) (олеиновая) Все организмы
C 18:1 9-Octadecanoic acid (Z)-, methyl ester (элаидиновая) Грибы, дрожжи

С 18:2 9-12-Octadecanoic acid, methyl ester (ЕЕ) 
(линолелаидиновая) Грибы, дрожжи, простейшие

С 20:0 Eicosanoic acid, methyl ester (эйкозановая) Actinomyces
С 18:3 12,15 - Octadecanoic acid, methyl ester (Z,Z,Z) Грибы, дрожжи, простейшие

Рис. 4. Плацента. Участок плаценты с пластами 
«стертых» и «укороченных» ворсин

Рис. 5. Плацента. Участок плаценты с совершенно «стертой» поверхностью без ворсин
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В таблице 5 представлен спектр жирных кислот и соот-
ветствующих им микроорганизмов, детектированных 
в плаценте.

Таким образом, при исследовании беременных с угро-
зой прерывания и наличием ПН выявлена инфекция в 
вагине и инфицированность плаценты, что указывает 
на восходящий и гематогенный пути внутриутробного 
инфицирования [3,9,13,14].

Использование хроматомассспектрометрии позволяет 
выявить не только аэробы, но и факультативные анаэ-
робы, капсульные бактерии, факультативные внутри-
клеточные паразиты. 

Детекцией ряда бактериальных патогенов из плацен-
тарной суспензии методом ИХ и ГЖХ-МС и морфо-
топографическим подтверждением патологии в пла-
центе методом АСМ, выявившим различную степень 
изменений ворсин на различных участках плаценты, 
доказывает роль инфекционного фактора в развитии 
плацентарной недостаточности и внутриутробной 
инфекции плода
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SUMMARY

TO THE STATE OF THE FETOPLACENTAL COM-
PLEX IN WOMEN WITH THE THREAT OF ABOR-
TION

Rzaguliyeva L., Osmanli Z., Akperbekova S., 
Meybalizade. N.

Azerbaijan State Advanced Training Institute for Doc-
tors named after A. Aliyev, Department of Obstetrics and 
Gynecology, Baku

The goal is a comprehensive study of the morphofunctional 
state of the mother-placenta-fetus system in placental insuf-
ficiency and infection.

250 pregnant and puerperas for the period 2008-2014 were 
examined. Detection of bacterial flora was carried out in 
35 pregnant women aged 20.4±0.8 years with the threat of 
abortion from an early gestation period and a prolonged 
persistent infection of the genitals, bacterial vaginosis. 
Methods are applied: culture, ion chromatography, gas-
liquid chromatography with mass spectrometry. 

The presence of placental insufficiency was found in 32.0% 
of patients. In the vagina, Staphylococcus epidermidis, 
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Escherichia coli (culture method), in the vagina and pla-
centa of the bacteria of the genus Staphylococcus aureus, 
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae (IC method) 
were detected; Proponibacterium, Bacteroides Afipia, He-
locobacter musteloe, Actinomyces, Candida albicans. In 
the placental suspension, Pentadiecanoic acid, 14-methyl, 
methyl ester, Octadecanoic acid, methyl ester, 9-Octadeca-
noic acid, methyl ester (E), 9-Octadecanoic acid, methyl 
ester (Z), 9-12 Octadecanoic acid, methyl Ester (EE), 
Eicosanoic acid, methyl ester, 12,15 Octadecanoic acid, 
methyl ester (ZZZ).

Conclusions. 1. The spectrum of detected microorganisms 
indicates the possibility of detecting not only aerosols, but also 
facultative anaerobes, capsular bacteria, facultative intracel-
lular parasites using chromatomass spectrometry.
2. The detected infectious factor, which causes placental 
insufficiency, is confirmed by morphotopographic diagnosis.

Keywords: fetoplacental insufficiency, pregnant women, 
puerperas, infection, placenta, vagina.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ИНФЕКЦИОННОГО ФАКТОРА В ГЕНЕЗЕ 
УГРОЖАЮЩЕГО ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕН-
НОСТИ И РАЗВИТИЯ ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДО-
СТАТОЧНОСТИ 

Рзакулиева Л.М., Османлы З.М., Акпербекова С.А., 
Мейбализаде Н.М.

Азербайджанский государственный институт усовер-
шенствования врачей им. А. Алиева, кафедра акушер-
ства и гинекологии, Баку

Цель исследования - выявление роли инфекционного 
фактора в генезе угрожающего прерывания беремен-
ности и развитии плацентарной недостаточности.

Обследовано 250 беременных и родильниц за период 
2008-2014 гг. Детекция бактериальной флоры прове-
дена у 35 беременных женщин в возрасте 20,4±0,8 лет 
с угрозой прерывания беременности с раннего срока 
гестации и длительной персистирующей инфекцией 
гениталий, бактериальным вагинозом. 

Применены методы: культуральный, ионной хромато-
графии (ИХ), газожидкостной хроматографии с масс-
спектрометрией.

Наличие плацентарной недостаточности установлено 
у 32,0% пациенток. В вагине выявлены: Staphylococcus 
epidermidis, Escherichia coli (культуральный метод), в 
вагине и в плаценте бактерии рода - Staphylococcus 
aureus, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae 
(метод ИХ); Proponibacterium, Bacteroides Afipia, 

Helocobacter musteloe, Actinomyces, Candida albicans. 
В суспензии плаценты выявлены: Pentadiecanoic acid, 
14-methyl, methyl ester, Octadecanoic acid, methyl ester, 
9-Octadecanoic acid, methyl ester (E), 9-Octadecanoic 
acid, methyl ester (Z), 9-12 Octadecanoic acid, methyl ester 
(EE), Eicosanoic acid, methyl ester, 12,15 Octadecanoic 
acid, methyl ester (ZZZ).

Выводы. 1. Спектр детектированных микроорганизмов 
свидетельствует о возможности выявления не только 
аэробов, но и факультативных анаэробов, капсульных 
бактерий, факультативных внутриклеточных паразитов 
при использовании хроматомасс-спектрометрии. 
2. Выявленный инфекционный фактор, обуславливаю-
щий плацентарную недостаточность, подтверждается 
морфотопографической диагностикой.

reziume

infeqciuri faqtoris roli orsulobis 
Sewyvetis da placentis ukmarisobis ganvi-
Tarebis genezSi

l. rzakulieva, z. osmanli, s. akberbekova, 
n. meibalizade 

a. alievis sax. azerbaijanis eqimTa daxe-
lovnebis saxelmwifo instituti, mean-
ginekolgiis kaTedra, baqo

kvlevis mizania genezisSi im infeqciuri faq-
torebis rolis gamovlena, romlebic orsu-
lobis Sewyvetis da placentis ukmarisobis  
ganviTarebis safrTxes qmnian. 

2008-2014  ww. gamoikvleuli iyo 250 orsuli da 
namSobiarebi qali. 20,4±0,8 w. asakis 35 orsuls, 
romelTac gestaciis adreul etapze emuqre-
bodaT orsulobis Sewyveta da aReniSneboda   
genitaliebis areSi mudmivi infeqciebi da 
baqteriuli vaginozi,  Cautarda baqteriuli 
floris deteqcia.

gamoyenebuli iyo Semdegi meTodebi: kultur-
aluri, ionuri qromatografia, air-siTxuri 
qromatografia mass-speqtrometriiT.

placentaruli ukmarisobis arseboba dadas-
turda pacientTa 32,0%-Si. saSoSi gamovlinda: 
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli (kultura-
luri meTodi), saSoSi da placentaSi Semdegi 
baqteriebi - Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, 
Klebsiella pneumoniae (ionuri qromatografia); 
Proponibacterium, Bacteroides Afipia, Helocobacter 
musteloe, Actinomyces, Candida albicans. placen-
tis suspenziaSi aRmoCnda: Pentadiecanoic acid, 
14-methyl, methyl ester, Octadecanoic acid, methyl ester, 
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9-Octadecanoic acid, methyl ester (E), 9-Octadecanoic 
acid, methyl ester (Z), 9-12 Octadecanoic acid, methyl ester 
(EE), Eicosanoic acid, methyl ester, 12,15 Octadecanoic  
acid, methyl ester (ZZZ).

1 . deteqtirebuli mikroorganizmebis 
speqtri  mowmobs ara marto aerobebis 
gamovlenis SesaZleblobaze, aramed, qro-

matomassspeqtrometriis meTodiT fakul-
taturi anaerobebis, kafsuluri baqteriebis 
da fakultaturi ujredSida parazitebis 
gamovlenis SesaZleblobazec.

2. gamovlenili infeqciuri faqtori,  romelic 
ganpirobebs placentarul ukmarisobas das-
turdeba morfo-topografiuli diagnostikiT.

ИНФЕКЦИОННЫЕ ПРИЧИНЫ НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

Окоев Г.Г., Гомцян Г.А., Манукян Л.К.

Научно-исследовательский центр охраны здоровья матери и ребенка, Ереван, Республика Армения

Несмотря на существенный прогресс, достигнутый 
за последние десятилетия в научном и практическом 
акушерстве и гинекологии, проблема невынашивания 
беременности (НБ) остается далекой от своего решения 
[6,8]. Из множества факторов, приводящих к невына-
шиванию, в последние годы инфекционный выделяется 
как один из основных причин спонтанного и привыч-
ного выкидыша [11]. Персистенция вирусной и бакте-
риальной инфекции в эндометрии приводит к развитию 
хронического эндометрита (ХЭ), что является одним из 
основных факторов прерывания беременности [4, 10]. 

Наиболее часто причиной инфицирования эндометрия 
является восходящая инфекция [4,9,10,12], которая 
в основном распространяется каналикулярно (через 
цервикальный канал) на фоне нарушений баланса 
микрофлоры влагалища и цервикального канала [7,9]. 
Известно, что нормальная бактериальная микрофлора 
влагалища выполняет антагонистическую роль, препят-
ствуя инвазии патогенных микроорганизмов. Нормаль-
ный микробиоценоз и факторы локального иммунитета 
на уровне влагалища и шейки матки являются первой 
линией противоинфекционной защиты, которые пред-
упреждают или ограничивают размножение микроор-
ганизмов и препятствуют их проникновению в верхние 
отделы половых путей. Однако, при обследовании 
женщин с НБ и ХЭ, в основном, оценивается наличие 
возбудителей инфекций, передаваемых половым путем 
(ИППП), некоторых вирусов, однако не учитывается 
роль условно-патогенной микрофлоры и состояние 
биоценоза нижних отделов полового тракта. 

Целью исследования явилось определение инфекци-
онных причин и оценка видового состава микрофлоры 
влагалища и цервикального канала у женщин, страда-
ющих невынашиванием беременности и хроническим 
эндометритом для определения тактики адекватной 
предгравидарной терапии.

Материал и методы. Проведено исследование 66 
женщин с НБ и гистологическими критериями хрони-
ческого эндометрита (основная группа). Контрольную 
группу составили 20 здоровых женщин репродуктив-
ного возраста. Возраст обследованных женщин коле-
бался в пределах от 18 до 40 лет, составляя, в среднем, 
28,1±6,9 лет. 

Проведено комплексное обследование пациенток с НБ, 
включающее общеклиническое, гинекологическое, 
гормональное, гистологическое, бактериологическое, 
медико-генетическое, гемостазиологическое и УЗИ 
исследования органов малого таза.

Оценка состояния микрофлоры влагалища проведена 
по классификации микроскопической характеристики 
биоценоза влагалища, предложенной Е.Ф. Кирой [2].

Исследование на ИППП проведено методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР). 

Статистическая обработка полученных данных прове-
дена методом вариационной статистики с вычислением 
достоверности различий по критерию Стьюдента. 
Оценка достоверности проводилась согласно общепри-
нятому в медицине и биологии критерию р<0,05 [9].

Результаты и их обсуждение. Наиболее часто у обсле-
дованных женщин наблюдались 2-3 самопроизвольных 
выкидышей: 31 (46,9%) и 13 (19,7%), соответственно. 
15 (22,7%) пациенток имели от 1 до 3 случаев неразви-
вающейся беременности (НРБ). У 7 (10,6 %) пациенток 
наблюдалось сочетание самопроизвольных выкидышей 
и НРБ.

На перенесенные заболевания органов малого таза в 
виде правостороннего и двустороннего аднексита ука-
зали всего 7 (10,6%) пациенток, тогда как 25 (37,9%) в 
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прошлом получали противовоспалительное лечение. 3 
(4,5%) пациентки отмечали кисты яичников в прошлом. 

Анализ данных о перенесенных ИППП позволил уста-
новить, что пациентки болели цитомегаловирусной 15 
(22,7%), герпес-вирусной инфекциями 9 (13,6%) и уреа-
плазмозом 9 (13,6%). Хламидиоз перенесли 6 (9,1%), 
токсоплазмоз – 2 (3,0%) и трихомониаз – 2 (3,0%) па-
циенток. Среди ИППП, по поводу которых женщины 
с НБ на фоне ХЭ получали лечение, доминировала 
вирусная инфекция: 15,2% получали лечение по пово-
ду цитомегаловирусной и 9 (13,6%) - герпес-вирусной 
инфекции. Бактериальный вагиноз (БВ) перенесли 6 
(9,1%), кандидоз – 5 (7,6%) обследованных пациенток.

У пациенток с НБ на фоне ХЭ выявлен трихомониаз в 2 
(3%) случаях, у пациенток контрольной группы данная 
патология не выявлена. Большое количество лейкоци-
тов во влагалищном отделяемом регистрировано только 
у пациенток с НБ (20-40,9%), (р<0,001). У пациенток 
основной группы кандидоз и бактериальный вагиноз 
зарегистрированы в 2 и 1,9 раз чаще, соответственно, 
чем у женщин контрольной группы: кандидоз выявлен 
у 20 (30,3%) пациенток с НБ и у 10 (15%) женщин 
контрольной группы. Бактериальный вагиноз зареги-
стрирован в 26 (39,4%) и 13 (20%) случаях в основной 
и контрольной группах, соответственно. 

Показатели инфекций, выявленных методом ПЦР, у 
обследованных женщин с НБ и ХЭ представлены в 
таблице 1. 

Как видно из приведенных в таблице 1 данных, у паци-
енток с НБ и ХЭ в сравнении с женщинами контрольной 
группы статистически достоверно чаще выявлены Ur. 
urealyticum (39,4%, р<0,02), Ch.trachomatis (24,2%, 
р<0,001) и цитомегаловирусная инфекция (15,2%, 
р<0,05). 

Показатели оценки состояния микрофлоры влагалища 
у обследованных женщин, проведенной по классифи-
кации микроскопической характеристики биоценоза 
влагалища, приведены в таблице 2. 

Биоценоз влагалища, классифицируемый как нор-
моценоз (доминирование лактобацилл, отсутствие 
грамотрицательной микрофлоры, спор, мицелл, псев-
догифов, наличие единичных лейкоцитов и “чистых” 
эпителиальных клеток) статистически достоверно чаще 
наблюдался у пациенток контрольной группы (р<0,001) 
у 12 (60%) против 3 (4,5%) в основной группе. 

Частота промежуточного типа мазка (умеренное или 
незначительное количество лактобацилл, наличие грам-
положительных кокков, грамотрицательных палочек, 
обнаружение лейкоцитов, моноцитов, макрофагов, эпи-
телиальных клеток), составила 12% и 5% у пациенток 
основной и контрольной групп соответственно, разница 
статистически не достоверна (таблица 2).

Полученные данные свидетельствуют, что у женщин 
с НБ наблюдается тенденция к увеличению частоты 
дисбиоза влагалища (соответствует микробиологиче-

Таблица 1. Показатели инфекций у обследованных женщин, выявленных методом ПЦР

Инфекции
Основная группа

(n=66)
Контрольная группа 

(n=20) Р
абс. % абс. %

Ur. Urealyticum 26 39,4 3 15 <0,02
Ch.trachomatis 18 24,2 1 5 <0,001

Cytomegalovirus 10 15,2 1 5 <0,05
Herpes virus 1-2 6 9,1 1 5 нд

Toxoplasma gondii 2 3,0 - - <0,001
примечание:нд - не достоверно

Таблица 2. Микроскопическая характеристика биоценоза влагалища у обследованных женщин

Тип биоценоза
Основная группа

(n=66) Контрольная группа (n=20)
р

абс. % абс. %
Нормоценоз 3 4,5 12 60 <0,001

Промежуточный тип 8 12,1 1 5 нд
Дисбиоз влагалища 26 39,4 4 20 нд

Вагинит (воспалительный тип мазка) 29 43,9 3 15 <0,001
примечание: нд - не достоверно
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ской картине бактериального вагиноза). Так, дисбиоз 
влагалища наблюдался у 26 (39,4%) женщин основной 
группы и у 4 (20%) - контрольной. 

Воспалительный тип мазка (большое количество 
лейкоцитов, макрофагов, эпителиальных клеток, 
выраженный фагоцитоз) статистически достоверно 
чаще зарегистрирован у пациенток с НБ - 29 (43,9%) 
в сравнении с пациентками контрольной группы - 3 
(15%), (р<0,001).

У здоровых женщин репродуктивного возраста во 
влагалищной среде доминируют лактобациллы, состав-
ляющие 95-98% биотопа. Эстрогензависимая способ-
ность лактобацилл к адгезии на эпителиальных клетках 
влагалища, продукция перекиси водорода и антибио-
тикоподобных веществ препятствуют размножению 
ацидофильных бактерий и росту условнопатогенных 
микроорганизмов. Содержимое цервикального канала 
в физиологических условиях стерильно [3,7]. Однако у 
наружного зева шейки матки могут высеиваться микро-
организмы, видовой состав которых соответствует 
вагинальному, с некоторым преобладанием анаэробов. 
Известно, что снижение количества лактобацилл сопро-
вождается изменением состава микрофлоры не только 
влагалища, но и цервикального канала, что способству-
ет восхождению инфекции из нижнего отдела полового 
тракта в верхние, и увеличивает риск воспалительных 
заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ) [3,7]. Шейка 
матки является второй линией защиты репродуктивной 
системы от инфекций. Слизь, выделяемая шейкой мат-
ки, служит биологическим фильтром, препятствующим 
проникновению бактериальной флоры из влагалища в 
верхние отделы полового тракта. Защитные свойства 
слизистой пробки обусловлены бактериоцидностью, 
протеолитической и иммунологической активностью. 
Доказано, что восходящая инфекция чаще распро-
страняется через цервикальный канал. Исходя из вы-
шеизложенного, проведена оценка частоты выделения 
лактобацилл, видового состава микрофлоры влагалища 
и цервикального канала у женщин с НБ на фоне ХЭ. 

Частота выделения лактобацилл из влагалища у жен-
щин основной группы составила 20%, тогда как у 
женщин контрольной группы - 75% (р<0,001). 

Лактобациллы из цервикальной слизи выделены у 7,5% 
и 60% женщин основной и контрольной групп, соответ-
ственно (р<0,001). Полученные данные свидетельству-
ют, что у пациенток с НБ наблюдается статистически 
достоверное уменьшение частоты высеиваемости 
лактобацилл как во влагалищной микрофлоре, так и в 
цервикальной слизи. Данные бактериологического ис-
следования влагалищной микрофлоры обследованных 
женщин представлены в таблице 3.

Из приведенных в таблице 3 данных следует, что у 
женщин с НБ во влагалищной микрофлоре преоблада-
ют Corinobacter (20 - 50%), St. еpidermidis (18 - 45%) и 
Enterococcus (13 - 32,5%). В 3 (7,5%) случаях высеяны 
Proteus spp. Во влагалищном отделяемом у женщин с 
НБ регистрирован рост E.coli и St.aureus в 13 (32,5%) 
и 2 (5%) случаях, соответственно. 

Таким образом, видовой состав вагинального микро-
биоценоза женщин с НБ на фоне ХЭ характеризуется 
низкой частотой выделения лактобацилл (20%), вы-
сокой частотой высеиваемости St. epidermidis (45%), 
Enterococcus (32,5%) и E. coli (32,5%). Снижение 
количества лактобацилл и увеличение удельного 
веса условно-патогенной микрофлоры во влагали-
ще, очевидно, приводит к снижению естественной 
защитной функции влагалища, повышая риск раз-
вития ВЗОМТ. 

Проведена оценка видового состава микрофлоры цер-
викальной слизи у женщин с НБ (таблица 4). У женщин 
с НБ на фоне ХЭ из цервикальной слизи наиболее часто 
высеивались St.epidermidis (14 - 36%), Corinobacter 
(12 - 30%), Enterococcus (15 - 37,5%). В 2 (5%) случа-
ях регистрирован рост Proteus spp. E.coli и St.aureus 
высеивались у 9 (22,5%) и у 1 (2,5%) женщины с НБ 
соответственно ( таблица 4). 

Таблица 3. Результаты бактериологического исследования 
влагалищной микрофлоры у обследованных женщин

Выявленные 
микроорганизмы

Основная группа 
(n=40)  

Контрольная группа
 (n=20) p

Абс. % Абс. %
St. aureus 2 5 1 5 нд

St. epidermidis 18 45 7 35 нд
Enterococcus 13 32,5 3 15 нд
Proteus spp. 3 7,5 1 5 нд

E. coli 13 32,5 2 10 < 0,05
Corinobacter 20 50 5 20 < 0,05

примечание:нд - не достоверно
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В контрольной группе рост показателей E.coli и St. 
aureus в цервикальной слизи не наблюдался. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, 
что у женщин с НБ на фоне ХЭ наблюдаются вы-
раженные изменения в биоптатах репродуктивного 
тракта, что проявляется в уменьшении количества 
лактобацилл, увеличении числа условно-патогенных 
микроорганизмов. Вышеописанное приводит к наруше-
нию баланса микрофлоры влагалища и цервикального 
канала, способствуя тем самым восхождению инфек-
ции из нижнего отдела полововго тракта в верхние. 
Патологические изменения репродуктивной системы, 
вызванные персистенцией инфекционных агентов в 
эндометрии, с развитием ХЭ, а также сопутствующие 
этому эндокринопатии, аутоиммунные нарушения, 
приводят к нарушению развития плода и прерыванию 
беременности. Полученные данные о нарушении 
микробиоценоза влагалища и цервикального канала у 
женщин с НБ и ХЭ свидетельствуют о его патогенети-
ческой роли в развитии НБ на фоне ХЭ. 

Доказано, что персистенция в эндометрии условно-
патогенных микроорганизмов и вирусов приводит к 
активации иммунопатологических процессов, дис-
балансу в системе цитокинового статуса, связанного 
с увеличением провоспалительных цитокинов, а 
также продукции специфического белка, снижающих 
имплантационный потенциал эндометрия. В свою 
очередь, увеличение провоспалительных цитокинов 
может приводить к нарушению формирования геста-
ционной иммуносупрессии, обусловленной усилением 
продукции Т-хелперов 1 типа и сопровождающейся 
патологией процессов имплантации, роста и развития 
эмбриона [1,4,5].

Исходя из полученных в результате проведенного 
исследования данных, авторы статьи рекомендуют 
проводить оценку состояния микрофлоры влагалища 
и цервикального канала у женщин с НБ на фоне ХЭ 
для разработки адекватной предгравидарной терапии. 
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Таблица 4. Результаты бактериологического исследования 
цервикальной слизи у обследованных женщин

Выявленные 
микроорганизмы

Основная группа 
(n=40) 

Контрольная группа
 (n=20) p

абс. % абс. %
St. aureus 1 2,5 - - 0,001

St. epidermidis 14 36 3 15 0,1
Enterococcus 15 37,5 3 15 0,05
Proteus spp. 2 5 - - 0,001

E. coli 9 22,5 - - 0,001
Corinobacter 12 30 3 15 нд

примечание:нд - не достоверно
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tritis and infertility. // Clin Exp Reprod Med. 2016 Dec; 
43(4):185-192. 

SUMMARY

INFECTIOUS CAUSES OF MISCARRIAGE

Okoev G., Gomcyan G., Manukyan L. 

Research Center of Maternal and Child Health Protection, 
Yerevan, Republic of Armenia

The aim of thiswork was to find out the infection causes 
and to assess the species composition of microflora of the 
vagina and cervix in women with miscarriage and chronic 
endometritis. 

The investigation of66 womenwith miscarriage (MC) 
with histological criteria of chronic endometritis (CE) has 
been done (main group). The control group consistsof 20 
healthywomen of reproductiveage. The marked changes 
in the vagina and cervical canal mikroflora in women 
with MC and CE are registered. The latter is expressed 
is quantitative reduction of lactobacilli (20% and 75% in 
vagina, 7,5% and 60% in cervical canal in main and control 
groups correspondingly)andincrease in the number of op-
portunistic pathogens. Allthe aboveleads to imbalance of 
microflora of the vaginaand cervical canalthus contributing 
to theascentof infection from thelower part to the upper part 
of reproductive tract.

These data regarding the disorders of vaginal and cervical 
microflora in women of the group indicates its pathogenic 
role in the development of miscarriage on the bases of 
chronic endometritis.

The data obtainedallow to recommend theassessment of 
themicroflora of the vaginaandcervixin women withMC 
and CE forthe development of adequatepregravidar therapy.

Keywords: pregnancy loss, miscarriage, chronic endome-
tritis, vaginal microflora, cervical microflora, lactobaccilli.

РЕЗЮМЕ

ИНФЕКЦИОННЫЕ ПРИЧИНЫ НЕВЫНАШИВА-
НИЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

Окоев Г.Г., Гомцян Г.А., Манукян Л.К.

Научно-исследовательский центр охраны здоровья 
матери и ребенка, Ереван, Республика Армения

Целью исследования явилось определение инфекци-
онных причин и оценка видового состава микрофлоры 
влагалища и цервикального канала у женщин, страда-

ющих невынашиванием беременности и хроническим 
эндометритом для определения тактики адекватной 
предгравидарной терапии. 

Проведено исследование 66 женщин с невынашивани-
ем беременности (НБ) и гистологическими признаками 
хронического эндометрита (ХЭ) (основная группа). 
Контрольную группу составили 20 здоровых женщин 
репродуктивного возраста.

У женщин с НБ на фоне ХЭ выявлены выраженные 
изменения микрофлоры влагалища и цервикального 
канала, что проявлялось в снижении количества лак-
тобацилл на 20% и 75% во влагалище и 7,5% и 60% - в 
цервикальном канале у женщин основной и контроль-
ной групп, соответственно, и увеличении удельного 
веса условно-патогенной микрофлоры. Вышеизложен-
ное приводит к нарушению баланса микрофлоры влага-
лища и цервикального канала, способствуя тем самым 
восхождению инфекции из нижнего отдела полового 
тракта в верхние. Полученные данные о нарушении 
микробиоценоза влагалища и цервикального канала у 
женщин с НБ и ХЭ свидетельствуют о его патогенети-
ческой роли в развитии НБ на фоне ХЭ.

Исходя из полученных в результате проведенного 
исследования данных, авторы статьи рекомендуют 
проводить оценку состояния микрофлоры влагалища 
и цервикального канала у женщин с НБ на фоне ХЭ 
для разработки адекватной предгравидарной терапии. 

reziume

orsulobis moSlis infeqciuri mizezebi

g. okoevi, g. gomciani, l. manukiani

dedaTa da bavSvTa janmrTelobis dacvis 
samecniero-kvleviTicentri, erevani, somxeTis 
respublika

kvlevis mizans warmoadgenda qalebSi qroni-
kuli endometritiT da muclis moSlis 
saSiSroebiT saSos da cervikaluri arxis 
mikrofloris saxeobis gansazRvra.

dakvirvebis qveS imyofeboda 66 qali muclis 
moSlis saSiSroebiT da qronikuli endomet-
ritis histologiuri niSnebiT (ZiriTadi 
jgufi),  sakontrolo jgufi Sedgeboda re-
produqciuli asakis 20 qalisgan.

fexmZimobis moSlis saSiSroebiT qalebs en-
dometritis fonze aRmoaCnda saSos da cer-
vikaluri arxis mikrofloris gamoxatuli 
cvlilebebi, rac gamovlinda laqtobacilebis 
ricxvis daqveiTebiT, rogorc ZiriTadi jgu-
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fis qalebSi (20% da 75%), aseve sakontrolo 
jgufSi (7,5% da 60%) da pirobiT paTogen-
uri mikrofloris xvedriTi wonis matebiT. 
zemoaRwerili iwvevs saSos da cervikaluri 
arxis mikrofloris balansis darRvevas, 
riTac xels uwyobs aRmavali infeqciis 
gavrcelebas sasqeso traqtis qveda nawili-
dan zemo nawilSi. saSosa da cervikaluri 
arxis mikrocenozis darRvevis maCveneblebi 
miuTiTeben mis paTogenezur rolze fex-

mZimobis moSlis ganviTarebaSi qronikuli 
endometritis fonze.

yovelive zemoaRniSnulze dayrdnobiT av-
torebs mizanSewonilad miaCniaT fexmZimobis 
moSlis saSiSroebiT qalebSi endometritis 
fonze saSos da cervikaluri arxis mikro-
floris mdgomareobis Sefaseba Semdgomi 
pregravidaruli adeqvaturi Terapiis Se-
muSavebisaTvis.

ПРИЧИНЫ РАННЕГО ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ 
- ДАННЫЕ ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Гоциридзе К.Э., Кинтрая Н.П., Паилодзе М.В., Гогия Т.Э. Цаава Ф.Д.

АО «Клиника К.М. Чачава», Тбилиси, Грузия

Проблема невынашивания беременности остается 
одной из актуальных в акушерстве и гинекологии. По-
пуляционная частота этой патологии на протяжении 
многих лет остается стабильной, составляя 5-15%, 
причем 30-40% всех самопроизвольных прерываний 
беременности приходится на I триместр [2,4,6,7,8,9].

Данная проблема особенно актуальна в Грузии, где 
за последние десятилетия наблюдается неблагопри-
ятная демографическая ситуация: в том числе резкое 
снижение естественного прироста населения, особен-
но в высокогорных районах, где прироста населения 
практически не имеется. В период с 2008 г. по 2015 г. 
абсолютное количество беременных, взятых на учет, 
колеблется в пределах от 59 174  до 58 424, из этого 
контингента беременность прервалась в I триместре 
у 2 195 в 2008 году (3,7%), в 2013 г. отмечено повы-
шение числа прерванной беременности – 4 862 (8,8%) 
случая, а в 2015 г. этот показатель достиг 6500 (11,1%) 
случаев из 58 0424взятых на учет беременных, т.е. 
отмечается постепенное повышение случаев преры-
вания беременности по причине невынашивания в I 
триместре (диаграмма).

В связи с этим, сохранение каждой беременности и 
выявление причин спонтанного прерывания беремен-
ности становится все более актуальной медико-соци-
альной проблемой для Грузии.

Целью данного исследования явилось определение 
ведущих причин спонтанного прерывания беременно-

сти в I триместре, на основании гистопатологического 
исследования соскобов из полости матки.

Материал и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз 486 случаев раннего прерывания беременности в I 
триместре. В зависимости от срока невынашивания все 
случаи были распределены на три группы: I группа - 
104 (21,4%) женщины, у которых беременность прерва-
лась на 5-6 неделе, II группа - 217 (44,7%) женщин  - на 
7-9 неделе и III группа - 165 (33,9%)- на 10-12 неделе.

Диаграмма. Показатели случаев прерванной беремен-
ности в I триместре из общего числа взятых на учет

Объект исследования - биологический материал - со-
скоб полости матки помещали в 12% раствор формали-
на; после обезвоживания в спиртах тканевые образцы 
заклеивали в парафиновые блоки толщиной в 3-4 мкм, 
окрашивали гематоксилином и эозином по Ван-Гизону.

В каждом случае для сравнения причин невынашивания 
беременности и их достоверности применяли четырех-
польные таблицы, в которые вносили отношение шансов 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 7-8 (268-269) 2017

© GMN 59 

OR, атрибутивный риск AR с 95% доверительным интер-
валом (SI). Статистическая достоверность полученных 
данных установлена по критерию χ2 и значению Р.

Результаты и их обсуждение. Из 486 беременных пер-
вая беременность была в 128 (26,3%), повторная - в 358 
(73,7%) случаях. Прерванная беременность в анамнезе 
отмечалась один раз у 71 (14,6%) пациентки, два раза - у 
32 (6,5%), три и более раз - у 15 (3,1%). В одном случае 
беременность прерывалась спонтанно 6 раз. Распределе-
ние по возрасту было следующим: до 20 лет – 53 (11%) 
беременные, от 21 до 25 - 128 (26%), от 26 до 30 лет - 130 
(27%), от 31 до 35 – 80 (16%), старше 36 лет - 95 (20%). 
По социальному статусу 248 (51%) женщин были домо-
хозяйки, 191 (39%) - служащие и 47 (10%) - студентки.

Детальный анализ данных анамнеза показал наличие 
экстрагенитальной патологии у 27 (5,6%) беременных. 
Из них тиреоидная патология выявлена у 9 (1,8%) 
беременных, хронический пиелонефрит - у 4 (0,8%), 
гепатит С - у 3 (0,6%), болезнь Верльгофа выявлена у 
2 (0,4%), болезнь Такаяси- у 1 (0,2%). Хроническая ци-
томегаловирусная и герпетическая инфекция отмечена 
в 7 (1,4%) случаях. При данной беременности грипп с 
высокой температурой перенесли 6 (1,2%) женщин, в 
одном (0,2%) случае выявлена ветрянка.

Что касается гинекологической патологии: нарушения 
менструального цикла отмечались у 6 (1,2%) женщин, 
гиперпролактинемия- у 1 (0,2%), полипоз эндометрия 
с последующей гистерорезектоскопией отмечался 
в анамнезе у 2 (0,4%) пациентов. Миома матки диа-
гностирована у 12 (2,5%) беременных, из них в одном 
случае произведена консервативная миомэктомия. 
Киста яичников с последующей операцией в анамнезе 
отмечалась у 11 (2,3%) беременных, воспалительные 
заболевания органов репродуктивной системы - у 25 
(5,2%) женщин.

Гистопатологическое исследование образцов соскобов 
в полости матки в 108 (22,2%)случаях из 486 определе-
но наличие инволюционно-регрессивных изменений; в 
378 (77,8%) случаях выявлены различные патологиче-

ские изменения, в том числе воспаление децидуальной 
и хориальной оболочек в 302 (80,0%) случаях, патоло-
гическая незрелость плаценты - в 48 (12,6%) случаях, 
пузырный занос - в 28(7,4%) случаях. В зависимости от 
срока беременности, патологические изменения на 5-6 
неделе выявлены в 71 (19,8%) случае, на 7-9 неделе - в 
172 (48,1%) случаях и на 10-12 неделе - 135 (37,7%), 
т.е. наиболее часто прерывание беременности имело 
место на 7-9 неделе гестации, а именно в критической 
фазе плацентации.

Детальное морфологическое исследование выявило, 
что наиболее частая причина прерывания беремен-
ности заключалась в воспалительных процессах - 302 
(80,16%) случая, в том числе, при сроке 5-6 недель - 
53 (17,5%) случая, при сроке 7-9 недель - 135 (44,9%) 
случаев и при 10-12 недель - 114 (37,6%).

При данной патологии в структуре плаценты при-
сутствуют морфологические изменения – острые 
дисциркуляторные сдвиги с кровоизлеяниями и 
дистрофически-некротические изменения тканей, 
диффузное воспаление с массивной лейкоцитарной 
инфильтрацией и фибриноидным некрозом в базаль-
ном слое децидуальной ткани, слабо выраженная 
пролиферация трофобласта в зоне нидации, а также 
дистрофически-некротические деформации ворсин 
хориона, местами в виде многоветвистых комплексов 
с лейкоцитарной инфильтрацией. Отмечались очаги 
полного «склеивания», обтурации интервиллезного 
пространства с нарушением ангиогенеза, местами с 
неодинаково выраженным фиброзом В интервилезном 
пространстве имелось большое количество фибрино-
ида, особенно вокруг ворсин хориона с их некрозом 
(Рис.1). В единичных случаях выявлена компенсатор-
ная реакция компонентов трофобластав виде васку-
ляризации и пролиферации. Следует также отметить, 
что в 74 (24,4%) случаях выявлена морфологическая 
картина, характерная для децидуита, в 29 (9,6%) случа-
ях- децидуит в сочетании с виллюзитом и в 15 (4,9%) 
случаях - виллюзит. На преобладание воспалительных 
процессов при раннем прерывании беременности ука-
зывают и другие авторы [1,3,5].

Рис. 1. Изменения воспалительного характера        Рис.2. Патологическая незрелость 
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На втором месте среди причин прерывания беремен-
ность находится патологическая незрелость ворсин хо-
риона (12,4%), что, очевидно, связано с гипофункцией 
яичников. На 5-6 неделе она отмечалась в 11 (23,4%) 
случаях, на 7-9 неделе – в 22 (47%) и на 10-12 неделе - в 
14 (29,8%) случаях. При данной патологии преоблада-
ли острые дисциркуляционные сдвиги децидуальной 
ткани с диффузными кровоизлеяниями и дистрофиче-
ски-некротическими изменениями, включая нарушение 
ангиогенеза с задержкой формирования кровеносных 
сосудов вторичных и третичных ворсин хориона, с 
гипо- и аваскулярными ворсинами и с их дистрофиче-
ски-некротическими изменениями (рис. 2). Местами в 
сочетании со слабо выраженной отечностью. Локально 
выявлена пролиферативная активность трофобласта в 
виде синтициальных разрастаний.

При морфологическом исследовании в 7,4% случаев 
выявлен пузырный занос (рис. 3), в том числе, на 5-6 
неделе - 7 (25%) случаев, на 7-9 неделе - 14 (50%), на 
10-12 неделе – 7 (25%) случаев.

Как было отмечено, в 108 случаях прерванной бере-
менности выявлены сдвиги лишь инволюционно-ре-
грессивной направленности, в том числе, при сроке 
беременности 5-6 недель - 33 (30,5%) случая, при сроке 
7-9 недель - 45 (41,7%), при сроке 10-12 недель - 30 
(27,8%) случаев. В данной группе наблюдали некроз 
децидуальных клеток, который определялся в виде не-
больших светлых очагов, «светлые железы» Овербека, в 
единичных случаях имелась атипичная трансформация 
ядер эпителия и Ариас-Стеллы феномен (рис. 4).

Ввиду того, что наиболее часто беременность пре-
рывалась при сроке 7-9 недель (217 случаев), сравни-
вались морфологические изменения на 7-9 неделе с 
изменениями на 5-6 неделе гастационного срока (104 
случая) и 10-12 неделе - 165 случаев. Выявлено, что 
при сравнении данных, полученных на 7-9 и 5-6 не-
делях, отношение шансов прерывания беременности 
OR=1,77, что статистически достоверно Р=0,044, т.е. 
Р<0,05; атрибутивный риск - AR=0,3 указывает на 
предположительную причину прерывания 130 беремен-
ностей - наличие патологических изменений.

Рис. 3. Пузырный занос Zeissaxioscip 40. 10x20       Рис. 4. Инволюционно-регрессивные изменения Zeis-
saxioscip 40. 10x20

Таблица 1. Сравнение данных морфологического исследования в период 7-9 и 5-6 неделях беременности

Морфологические 
изменения

Срок беременности
OR CI AR χ2 P7–9 нед. 

(n=217)
5–6 нед. 
(n=104)

Патологические изменения 172 71 1.777 1.013–3.112 0.13 4.041 0,044

Воспалительные изменения 135 53 1.584 0.961–2.612 0.11 3.218 0,072

Патологическая незрелость 23 11 1.002 0.444–2.297 0.0005 0.000 1.000
Пузырный занос 14 7 0.956 0.347–2.711 –0.01 0.000 1.000
Инволюционно-
регрессивные изменения 45 33 0,563 O,321-0,987 -0.13 4.041 0.044
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Отношение шансов OR прерывания беременности 
по причине воспалительных изменений составляет 
1,584; атрибутивный риск AR=0,11, что указывает на 
возможность прерывания беременности по указанной 
причине в 110 случаях на каждые 1000 беременностей. 
Сравнение данных морфологических исследований, 
полученных при сроке 7-9 и 10-12 недель показало, что 
отношение шансов прерывания беременности по при-
чине патологической незрелости составило OR =1,279; 
атрибутивный риск AR=0,10, что указывает на возмож-
ность прерывания 100 беременностей на каждые 1000.  

Заключение. Проведенное исследование показало, что 
в первом триместре гестационного периода наиболее 
часто спонтанное прерывание беременности имело место 
в критическую фазу эмбриогенеза и плацентации на 7-9 
неделе. Гистопатологическое исследование выявило, 
что ведущей причиной ранних потерь на 7-9 неделе 
по сравнению с 5-6 неделей являются воспалительные 
изменения (OR=1,58), а по сравнению с 10-12 неделей 
наиболее часто выявляются патологическая незрелость 
ворсин (OR=1,27) с потенциальной опасностью наруше-
ний экстраэмбриональных структур и пузырный занос 
(OR=1,55). Инволюционно-регрессивные изменения, 
обнаруженные в 22,2% случаев, указывают, что причина 
каждой пятой прерванной беременности не известна, 
и требует дальнейшего комплексного изучения с при-
менением современных клинико-морфологических тех-
нологий. Полученные данные имеют большое значение 
для проведения правильной прегравидарной подготовки 
женщин с невынашиванием, а также позволяют вырабо-
тать направление дальнейших исследований.
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SUMMARY

IDENTIFICATION OF CAUSES OF EARLY PREG-
NANCY LOSSES ACCORDING TO HYSTOMOR-
PHOLOGIC FEATURES

Gotsiridze K., Kintraia N., Pailodze M., Gogia T., 
Tsaava F.

JSC "K. Chachava Clinic", Tbilisi Georgia

Retrospective analysis of the early spontaneous abortions 
has been conducted (486 cases). Histomorphologic analy-
sis of the curettage material contents erveledinvolutive-
regressive developmental chsnges in 108 (22,28%) cases, 
in 370 cases (77.78%) pathologic changes, like inflam-
matory changes of deciduas and chorionic villis in 302 
cases (80.2%), pathologic prematurity of chorionic vili in 
48 cases (12.6%), hydatidiform mole in 28 cases (7.4%).

As most cases of pregnancy loss has been  reported at 
7-9 weeks /172 cases/, we compared histomorphologic 
data revealed at 7-8  (71 cases) weeks to 5-6 (135 cases) 
and 10-12 weeks of gestation. Morphologic research data 
confimed, that at 7-8 weeks compared to 5-6 weeks leading 
reason ofpregnancy loss was inflammatory changes (OR-
1,584), what can be cause of 110 pregnancy losses at 1000 
pregnant women (AR-0.11).  Data comparing7-9 weeks 

Таблица 2.Сравнение данных морфологического исследования в период 7-9 и 10-12 недель гестации

Морфологические 
изменения

Срок гестации
OR CI AR χ2 p7–9 нед.

(n=217)
10–12 нед.

(n=165)
Патологические изменения 172 135 0.849 0.492–1.464 –.0.03 0.243 0.622
Воспалительные изменения 135 114 0.737 0.468–1.157 –0.07 1.663 0.197
Патологическая незрелость 23 14 1.279 0.606–2.720 0.05 0.268 0.604
Пузырный занос 14 7 1.557 0.571–4.372 0.10 0.507 0.476
Инфолюционно-
регрессивные изменения 45 30 1.177 0.683–2.033 0.03 0.243 0.622
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to 10-12 weeks pregnancy losses, confirm the priority of 
pathologic immaturity (OR-1,279) and hydatidiform mole 
(OR-1,557) and could be the risk of 100 cases of pregnancy 
termination at 1000 pregnant women (AR-0.10).Existing 
results are of great importance for the preconceptional 
preparation of women.

Keywords:Pregnancy loss, causes, histomorphologic, 
diagnostics.

РЕЗЮМЕ

ПРИЧИНЫ РАННЕГО ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕН-
НОСТИ - ДАННЫЕ ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Гоциридзе К.Э., Кинтрая Н.П., Паилодзе М.В., 
Гогия Т.Э., Цаава Ф.Д.

АО «Клиника К.М. Чачава», Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось выявление ведущих 
причин прерывания беременности в I триместре на 
основании гистоморфологического исследования со-
скобов полости матки.

Проведен ретроспективный анализ 486 случаев раннего 
прерывания беременности в I триместре. В зависимости 
от срока, на котором прервалась беременность женщины 
были распределены на три группы. Первая группа - 104 
(21,4%) женщины, у которых беременность прервалась 
на 5-6 неделе, вторая группа - 217 (44,7%) женщин, у 
которых беременность прервалась на 7-9 неделе и третья 
группа - 165 (33,9%) - на 10-12 неделе.

Проведенное исследование показало, что в первом 
триместре беременность наиболее часто прерыва-
ется в критическую фазу плацентации на 7-9 неделе 
беременности. Гистоморфологическое исследование 
выявило, что ведущей причиной прерывания на 7-9 
неделе по сравнению с 5-6 неделей являются воспа-
лительные изменения (OR=1,58), а по сравнению с 
10-12 неделей наиболее часто выявлены патологичес-
кая незрелость ворсин (OR=1,27) и пузырный занос 

(OR=1,55). Полученные данные имеют большое 
значение для проведения правильной прегравидар-
ной подготовки женщин с невынашиванием, а также 
позволяют выработать направление дальнейших 
исследований.

reziume

orsulobis adreul vadaze Sewyvetis mize-
zebi-histopaTologiuri kvlevis monacemebi

q. gociriZe, n. kintraia, m. failoZe, T. gogia, 
f. caava 

as “k. CaCavas klinika”, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda I  trimestrSi 
orsulobis Sewyvetis ZiriTadi mizezebis 
gamovlena saSvilosnos Rrus gamonafxekis 
histomorfologiuri kvlevis safuZvelze.

Catarebulia 1 trimestrSi 486 Sewyvetili or-
sulobis retrospeqtuli analizi. orsulebi 
ganawilebulia 3 jgufad: pirvel jgufi - 
104  (21,4%) qali, romelTac orsuloba Seuwyda 
me-5-6 kviraze, meore jgufi - 217  (44,7%) qali, 
romelTac orsuloba Seuwyda me-7-9 kviraze 
da mesame jgufi - 165 (33,9%) qali, romelTac 
orsuloba Seuwyda me-10-12 kviraze.

kvlevis Sedegad gamovlenda, rom I  trimestr-
Si orsuloba yvelaze xSirad  wydeba pla-
centaciis kritikul fazaSi me-7-9 kviraze.
histopaTologiuri kvleviT dadgenilia,rom 
me-7-9 kviraze orsulobis Sewyvetis wamyvani 
mizezia anTebiTi cvlilebebi me-5-6 kviras-
Tan SedarebiT (OR=1,58); me-10-12 kvirasTan 
SedarebiT ki ufro xSirad gamovlenilia 
paTologiuri umwifroba (OR=1,27)  da buSt-
namqeri (OR=1,55). miRebul monacemebs aqvs 
didi mniSvneloba anamnezSi Sewyvetili or-
sulobis mqone qalTa pregravidarul momza-
debaSi da  Semdgomi kvlevebis mimarTulebis 
SemuSavebaSi.
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Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
являются одним из вариантов воспроизводства насе-
ления. ВРТ включают экстракорпоральное оплодот-
ворение (ЭКО) как базовую программу с переносом 
эмбрионов (ПЭ) в полость матки, интрацитоплазмати-
ческую инъекцию сперматозоида в цитоплазму ооцита 
(ИКСИ), криоконсервацию половых клеток, тканей 
репродуктивных органов и эмбрионов, использование 
донорских ооцитов, донорской спермы и донорских 
эмбрионов, суррогатное материнство и искусственную 
инсеминацию спермой мужа (партнера) или донора [6].

Сегодня доля родов после ВРТ соответствует пример-
но 2% от всех родов во всем мире [15]. В мире живет 
более четырех миллионов лиц, зачатых с помощью 
ЭКО [5]. По данным исследователей [17] за период с 
1978 г. по 2010 г. более 5 000 000 детей во всем мире 
рождены с помощью ВРТ. Для акушеров-гинекологов и 
педиатров индуцированная беременность и дети, рож-
денные с применением ВРТ, являются повседневной 
реальностью, что диктует необходимость разработки 
алгоритмов дифференцированного наблюдения [2].

Особую актуальность приобретают вопросы об особен-
ностях течения и ведения данных беремeнностей и их 
перинатальных исходах [14]. Наступление беременно-
сти в программах ЭКО является лишь первым этапом, 
после которого не менее важными являются задачи 
вынашивания беременности и рождение здорового 
ребенка [1].

При беременности, наступившей в результате ВРТ, 
существует больше рисков развития осложнений и не-
благоприятных исходов для матери и плода в сравнении 
со спонтанной беременностью [13].

Исходя из вышеизложенного, целью данного иссле-
дования явилось определение характера осложнений 
индуцированной беременности и их частоты в зави-
симости от причин бесплодия. 

Материал и методы. Под наблюдением находились 
86 женщин с индуцированной одноплодной беремен-
ностью. Бесплодие было первичным у 62 женщин, 
вторичным – у 24 женщин. Возраст беременных коле-
бался в пределах от 26 до 37 лет, в среднем, 30,7±3,08 
лет. В зависимости от причин бесплодия пациентки 
были разделены на 2 группы: I группу составили 53 
пациентки с бесплодием эндокринного генеза; II группу 
- 33 женщины с трубно-перитонеальным бесплодием.

При статистическом анализе вычисляли относительные 
величины в виде процентных долей и их стандартных 
ошибок, абсолютные величины представляли в виде 
средних арифметических значений (М) и стандартного 
отклонения (σ).Оценку статистической значимости 
различий проводили на основании t-критерия Стью-
дента. Различия сравниваемых величин признавали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Наиболее частым ос-
ложнением индуцированной беременности в первом 
триместре беременности было невынашивание бере-
менности. 

Угроза прерывания индуцированной беременности в I 
и II триместрах диагностирована в 61 (70,9%) случае 
из всего обследованного контингента. В I клинической 
группе рассматриваемое осложнение выявлено в 43 
(81,1%) случаях, во II – в 18 (54,5%). 

Угроза прерывания в группе с эндокринным бесплоди-
ем выявлена в 1,5 раза чаще, чем при трубно-перито-
неальном факторе бесплодия. 

Самопроизвольные аборты на сроках гестации до 
12 недель беременности имели место в 3 (3,5%) 
случаях из всего обследованного контингента. В I 
группе - у 2 (3,8%) женщин, во II группе – у 1 (3,0%). 
По одному позднему выкидышу зафиксировано в каж-
дой клинической группе, что составило 1,9% и 3,0%, 
соответственно, т.е. самопроизвольное прерывание 
беременности для всего контингента беременных от-
мечено в 5 (5,8%) случаях. 

Значимых различий между клиническими группами в 
частоте самопроизвольного прерывания беременности 
не установлено (p>0,05).

Высокую частоту невынашивания индуцированной 
беременности отмечают и другие авторы: по данным 
[3], течение беременности с использованием ЭКО 
сопровождаются угрозой прерывания беременности 
в 100% случаев; по данным других исследователей 
[7], частота невынашивания беременности после ЭКО 
варьирует в пределах от 18,5% до 32%. 

Угроза преждевременных родов диагностирована сум-
марно в 25 (29,1%) случаях: при наличии эндокринного 
фактора бесплодия - в 19 (35,8%), а во II клинической 
группе – в 6 (18,2%) случаях. 

ЧАСТОТА И ХАРАКТЕР ОСЛОЖНЕНИЙ ИНДУЦИРОВАННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ

Алексанян А.K.

Медицинский центр «Эребуни», Ереван, Армения
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Эндокринный фактор бесплодия практически двукрат-
но повышает частоту угрозы преждевременных родов 
в сравнении со случаями с присутствием трубно-пери-
тонеальных причин бесплодия. 

Осложнением индуцированной беременности является 
также преэклампсия, которая на нашем материале диа-
гностирована у 9 (10,5%) беременных: в I группе - в 
7 (13,2%) случаях, во II – в 2 (6,1%), исходя из этих 
данных, среди женщин с эндокринным фактором 
бесплодия преэклампсия встречается в 2 раза чаще в 
сравнении с беременными с трубно-перитонеальными 
причинами бесплодия. 

По данным исследователей [18], распространенность 
преэклампсии при ВРТ составила 6,0%. Отношение 
шансов преэклампсии при беременности после ВРТ в 
сравнении со спонтанной беременностью увеличилось 
до 1,2 (1,1-1,3) при первой, 1,5 (1,3-1,8) - при второй и 
до 2,1 (1,4-3,3) - при третьей беременности.

Естественно, возникает вопрос о причинных меха-
низмах выявленных осложнений. Известно, что про-
грамма ЭКО включает применение массивных доз 
гормональных препаратов, что, по всей вероятности, 
оказывает негативное влияние на параметры системы 
гемостаза [9]. Развившиеся осложнения у беременных 
после ЭКО связывают с массивной гормонотерапией, 
направленной не только на стимуляцию овуляции, но 
и поддержку желтого тела беременности до 14-16 не-
дель, что провоцирует активацию тромбофилических 
состояний [4]. 

Гормональная терапия приводит к активации не только 
тромбофилических состояний, но и аутоиммунных про-
цессов и вирусно-бактериальной инфекции. В связи с 
этим решающее значение имеет соответствующая ее 
коррекция после ЭКО до 16 недель [16].

Развитие синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) 
средней и тяжелой степеней негативно отражается 
на течении беременности, а риск самопроизвольного 
выкидыша увеличивается в 5 раз в сравнении с легкой 
формой [11].

Высокие дозы гонадотропинов, по всей вероятности, 
способствуют нарушению процесса плацентации и 
развитию преэклампсии [12]. Риск преэклампсии об-
условлен не собственно ВРТ, а факторами бесплодия 
и рядом причин, которые не учитываются при опреде-
лении связи ЭКО и преэклампсии [19]. 

Среди женщин с трубно-перитонеальным фактором 
бесплодия нарушение микробиоценоза влагалища и 
ассоциированный с ним инфекционный фактор при 
ВРТ требует особого внимания. Появление угрозы 
прерывания беременности может быть клиническим 

проявлением восходящего инфицирования при неадек-
ватном лечении или его отсутствии [7].

Таким образом, повышение частоты развития ослож-
нений при беременности в результате ЭКО, по мнению 
некоторых авторов [8], связано с наличием у данной 
категории пациенток сопутствующей патологии как 
эндокринного, так и экстрагенитального характера. 

Гестационные осложнения после ВРТ, возникающие 
на фоне иммунологических нарушений, гормонального 
дисбаланса, гемодинамических и реологических на-
рушений, эндотелиальной дисфункции, оксидативного 
стресса требуют комплексного лечения с учетом их 
патогенетических особенностей [10].

Заключение. Таким образом, беременность, насту-
пившая в результате ВРТ, характеризуется высоким 
риском развития осложнений. Необходимо учитывать, 
что большинство причин, обуславливающих бесплодие 
и вынуждающих проводить ВРТ, часто приводят и к 
различным осложнениям гестационного процесса. 

Среди причин женского бесплодия меньшую опас-
ность, в плане осложненного течения гестационного 
процесса, представляет трубно-перитонеальный 
фактор; более опасны эндокринные факторы, которые 
во много раз увеличивают риск угрозы прерывания 
беременности и развития преэклампсии.

Вышеизложенное диктует необходимость определения 
факторов, являющихся причиной эндокринного бес-
плодия при прогнозировании течения индуцированной 
беременности. Особенностью ведения данной катего-
рии беременных является постоянное наблюдение и 
коррекция дисгормональных нарушений, которые не 
только служат причиной ановуляции, но и негативно 
влияют на течение беременности.
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SUMMARY

COMPLICATIONS OF PREGNANCY, RESULT-
ING FROM ASSISTED REPRODUCTIVE TECH-
NOLOGY 

Aleksanyan A.

Erebuni Medical Center, Yerevan

When pregnancy occurs as a result of assisted reproductive 
technologies (ART), there are more chances of developing 
complications and adverse outcomes for the mother and 
fetus compared to spontaneous pregnancies. Taking into 
account the noted features, the purpose of our study was 
to determine the nature of the complications of induced 
pregnancy and their frequency, depending on the causes 
of infertility.

Under our supervision were 86 women with induced single-
pregnancy. Two clinical groups were formed depending 
on the causes of infertility: group I was represented by 53 
observations, in which infertility of endocrine genesis took 
place; Group II included 33 women with tubal peritoneal 
infertility.

Pregnancy, resulting from ART, should be attributed to the 
group at high risk of complications of pregnancy.

Among the causes of female infertility, the tubal peritoneal 
factor is the least dangerous in terms of the complicated 
course of the gestational process, and the endocrine factors 
that can cause a two-fold increase in the frequency of the 
threat of abortion and pre-eclampsia are more dangerous.

In turn, the cause of endocrine infertility are various factors 
that need to be determined when predicting the course of 
induced pregnancy. A special feature of maintaining this 
category of pregnant women is the constant observation 
and correction of dyshormonal disorders, which not only 
cause anovulation, but can also negatively affect the course 
of pregnancy.
 
Keywords: assisted reproductive technologies, extracorpo-
real fertility, induced pregnancy, preeclampsia, threatened 
abortion.
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РЕЗЮМЕ

ЧАСТОТА И ХАРАКТЕР ОСЛОЖНЕНИЙ ИНДУ-
ЦИРОВАННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ

Алексанян А.K.

Медицинский центр «Эребуни», Ереван, Армения

Целью исследования явилось определение характера 
осложнений индуцированной беременности и их ча-
стоты в зависимости от причин бесплодия. 

Под наблюдением находились 86 женщин с индуци-
рованной одноплодной беременностью. Беременные 
были разделены на две клинические группы в зави-
симости от причин бесплодия: I группу составили 53 
женщины с бесплодием эндокринного генеза; II группу 
- 33 женщины с трубно-перитонеальным бесплодием.

При статистическом анализе вычислены относительные 
величины в виде процентных долей и их стандартных 
ошибок, абсолютные величины представлены в виде 
средних арифметических значений (М) и стандартного 
отклонения (σ).Оценка статистической значимости 
различий произведена с применением t-критерия 
Стьюдента. Различия сравниваемых величин признаны 
статистически значимыми при р<0,05.

Установлено, что беременность, наступившую в ре-
зультате ВРТ, следует относить к группе высокого 
риска развития осложнений. Среди причин женского 
бесплодия меньшую опасность в плане осложненного 
течения гестационного процесса представляет трубно-
перитонеальный фактор, более опасны эндокринные 
факторы, которые увеличивают частоту угрозы пре-
рывания беременности и развития преэклампсии. При-
чиной эндокринного бесплодия являются различные 
факторы, которые необходимо определять при про-
гнозировании течения индуцированной беременности. 
Особенностью ведения данной категории беременных 
является постоянное наблюдение и коррекция дисгор-
мональных нарушений, которые не только служат при-
чиной ановуляции, но и негативно влияют на течение 
беременности.

При планировании индуцированной беременности 
автор статьи рекомендует определение факторов, вы-
зывающих осложнения беременности, их частоту и 
характер. 

reziume

inducirebuli orsulobis  garTulebaTa 
sixSire da xasiaTi

a. aleqsaniani

samedicini centri “erebuni”, erevani, somxeTis 
respublika

kvlevis  mizans  warmoadgenda  inducire-
buli  orsulobis garTulebaTa xasiaTisa 
da sixSiris Sefaseba unayofobis mizezebTan 
damokidebulebiT.
dakvirvebis qveS imyofeboda 86 qali induci-
rebuli erTnayofiani orsulobiT. orsulebi, 
unayofobis mizezebis  mixedviT, dayofil iyo 
or klinikur jgufad: I  jgufi – 53 qali en-
dokrinuli genezis unayofobiT, II  jgufi – 33 
qali mil-peritoneuli unayofobiT.
statistikuri damuSavebisas gamoiTvlili 
iyo SedarebiTi sidideebi procentuli 
wilebis da maTi standartuli cdomilebebis 
saxiT; absoluturi sidideebi warmodgenili 
iyo saSualo ariTmetikuli mniSvnelobe-
biT (М) da standartuli cdomilebebiT (σ). 
statistikuri sarwmunoba dadgenilia stiu-
dentis t-kriteriumiT. statistikurad sarw-
munod iTvleboda р<0,05.
 dadgenilia, rom damxmare reproduqciuli 
teqnologiebis gamoyenebis Sedegad ganviTa-
rebuli orsuloba miekuTvneba garTulebaTa  
ganviTarebis maRali riskis jgufs. qalis 
unayofobis mizezTa Soris nakleb safrTxes, 
gestaciis garTulebuli mimdinareobis Tval-
sazrisiT, warmoadgens mil-peritoneuli faq-
tori; ufro saSiSia endokrinuli faqtorebi, 
romlic zrdis orsulobis Sewyvetisa da 
preeklamfsiis ganviTarebis sixSires. en-
dokrinuli unayofobis mizezi sxvadasxva 
faqtoria, romelTa gaTvaliswineba aucilebe-
lia inducirebuli orsulobis mimdinareobis 
prognozirebis dros. orsulobis aseTi kate-
goriis marTvis Taviseburebas warmoadgens 
mudmivi dakvirvebis da dishormonuli dar-
Rvevebis koreqciis aucilebloba, romelic 
ara marto anovulaciis mizezs warmoadgens, 
aramed negatiurad moqmedebs orsulobis 
mimdinareobaze.
statiis avtors mizanSewonilad miaCnia 
inducirebuli orsulobis dagegmvis dros 
garTulebebis gamomwvevi faqtorebis xa-
siaTis da sixSiris gansazRvra orsulobis 
mimdinareobis prognozirebisaTvis.
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Внедрение программ вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) в повседневную практику 
врачей-репродуктологов позволяет весьма успешно 
преодолевать проблему бесплодия [1].

Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) вполне 
обоснованно рассматривается сегодня как наиболее эф-
фективный метод, позволяющий преодолевать любые 
формы женского, мужского и смешанного бесплодия. 
Однако эффективность данной процедуры во многом 
определяется ответом яичников на гонадотропную сти-
муляцию [2]. При стимуляции яичников в программах 
ЭКО необходимо оценить функциональное состояние 
репродуктивной системы женщины с целью прогнози-
рования ответа и выбора адекватной схемы стимуляции. 
Оценка особенно важна при проведении лечения бес-
плодия у женщин старшего репродуктивного возраста, 
число которых среди супружеских пар, участвующих в 
программах ЭКО, продолжает увеличиваться. 

Одним из показателей, определяющих функциональное 
состояние репродуктивной системы, является овари-
альный резерв.

Согласно данным литературы [3,4], овариальный резерв 
является функциональным резервом яичников, кото-
рый определяет способность последних к развитию 
полноценных фолликулов с высококачественными 
яйцеклетками и к адекватному ответу на стимуляцию. 

Физиологический процесс постепенного угасания 
функции яичников, сопровождающийся снижением 
овариального резерва является одним из основных 
препятствий на пути эффективности программ ЭКО [3].

Снижение функции яичников и репродуктивных воз-
можностей у женщин старшего возраста является 
нормой. Началом позднего репродуктивного возраста 
считается 35 лет и выше, хотя физиологически этот 
период наступает значительно раньше.

Тем не менее, до 40 лет у женщин можно получить 
собственный ооцит и беременность. После 40 лет, даже 
если просматривается достаточное число фолликулов 
в яичниках, получено достаточное число ооцитов и 
эмбрионов хорошего качества, беременность все равно 
наступает крайне редко. Известно, что снижается не 
только количество, но и качество получаемых ооцитов 
и эмбрионов [5].

По данным Щербина Н.А. [6], у женщин до 34 лет 
нормальный овариальный резерв имеет место в 76% 
случаев, в возрасте от 34-38 лет – в 30% случаев, а у 
всех пациенток старше 38 лет обнаружен сниженный 
или крайне низкий овариальный резерв.

В работах Horowitz и соавт. [8] показано, что при сни-
женном овариальном резерве в натуральном цикле (НЦ) 
или модифицированном натуральном цикле (МНЦ) 
ЭКО-результаты колеблются в широких пределах в 
зависимости от возраста и состояния овариального ре-
зерва. Так, вероятность получения ооцитов в програм-
мах НЦ/МНЦ-ЭКО составляет 45-80%, вероятность 
достижения этапа трансфера эмбрионов около 50% и 
вероятность беременности и живорождения - 0-20%.

Согласно клиническим рекомендациям THE SOCIETY 
OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS OF 
CANADA – (SOGC 2011 г.) Женщины ≥35 лет должны 
обследоваться и лечиться по поводу бесплодия уже 
после 6 месяцев активной половой жизни без контра-
цептивов; определение овариального резерва должно 
проводиться у всех женщин ≥35 лет или у женщин 
<35 лет с наличием других факторов риска на низкий 
овариальный резерв; частота беременности после 
контролируемой овариальной стимуляции (КОС) в 
программах ЭКО значительно ниже у женщин по-
сле 40 лет [7].

Целью настоящего исследования явилась сравни-
тельная оценка показателей овариального резерва 
и определение влияния этих показателей на особен-
ности фолликуло- и оогенеза у женщин разных воз-
растных групп. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный 
анализ результатов ЭКО у 101 пациентки в возрасте 
от 21 до 49 лет. С учетом возраста, пациентки были 
разделены на 4 группы: I группа - до 30 лет (21-30 
лет) – 45 женщин, II группа - 31-35 лет – 14 женщин, 
III группа – 36-40 лет – 26 женщин, IV группа – 41 и 
более (41-49 лет) – 16 женщин.

Критериями исключения являлись: синдром полики-
стозных яичников, наружный генитальный эндоме-
триоз I- IV стадии, интерстициальная или субсерозная 
миома матки размером более 4см, гидросальпинкс, 
пороки развития внутренних половых органов.

ОВАРИАЛЬНЫЙ РЕЗЕРВ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО 
ОПЛОДОТВОРЕНИЯ У ЖЕНЩИН РАЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП

Саядян А.Г., Тотоян Э.С.

Научно-исследовательский центр охраны здоровья матери и ребенка, Ереван, Республика Армения
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Состояние овариального резерва оценивалось согласно 
Болонским критериям.

Показатели низкого овариального резерва: 
- возраст пациентки выше 35 лет; 
- уровень фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
на 2-3 д.м.ц. – более 10 МЕ/л;
- число антральных фолликулов меньше 10 мм в диа-
метре на 2-3 д.м.ц. – менее 5 в каждом яичнике; объем 
яичников – меньше 8 см³;
- уровень антимюллерова гормона (АМГ) меньше 
1,0 нг/мл. 

Низкий овариальный резерв является предиктором 
“бедного” ответа яичников на гонадотропины.

В настоящее время к “бедно” отвечающим пациенткам, 
согласно Болонским критериям, относят лиц, у которых 
присутствует как минимум 2 из 4 указанных ниже при-
знаков (ESHRE 2011):
- возраст 40 лет и старше; 
- подтвержденный “бедный” ответ в предыдущей по-
пытке ЭКО (получение ≤3 ооцитов при применении 
протоколов со стандартными дозами гонадотропинов);
- количество антральных фолликулов 5 и меньше; 
- концентрация АМГ в крови < 0,5 -1,0 нг/мл).

Всем пациенткам проводилось комплексное клинико-
лабораторное обследование перед программой ВРТ. 
Критерием для начала стимуляции служил уровень E2 не 
выше 100 пг/мл, отсутствие кист яичников по результатам 
УЗИ. Контролируемая овариальная стимуляция прово-
дилась по стандартному протоколу с ант-ГнРГ, пациенты 
получали рФСГ и/или чМГ. В ходе стимуляции произво-
дился ультразвуковой и гормональный мониторинг. При 
наличии трех или более фолликулов диаметром ≥18 мм 
назначался тригер овуляции, после введения которого 
через 35-36 часов проводилась трансвагинальная пункция 
фолликулов и забор яйцеклеток.

Поддержка лютеиновой фазы осуществлялась препара-
тами микронизированного прогестерона (утрожестан 
600мг вагинально) со дня трансвагинальной пункции 
яичников до определения хорионического гонадотро-
пина (ХГ) в крови во всех группах исследования.

Для статистической обработки использовалась про-
грамма IBM SPSS Statistics v. 22. Переменные тести-
рованы на нормальное распределение тестами Колмо-
горова-Смирнова и Шапиро-Вилка, учтены результаты 
Normal Q-Q Plots. Несмотря на то обстоятельство, что 
не все переменные подчинялись закону нормального 
распределения, основываясь на небольшом количестве 
выборки, описательная статистика (descriptive statistics) 
представлена с помощью медианы (Me), и 25% (Q1), 
75% (Q3) квартилями (Tukey’s Hinges). Групповое 
сравнение произведено с использованием тестов Кру-
скала-Уоллиса и Манна-Уитни. Результаты оценива-
лись по тесту Манна-Уитни - p<0.0085. Номинальные 
переменные были сравнены по тесту Пирсона p<0.005.

Результаты и их обсуждение. Анализ клинико-анамне-
стических данных, как возможных конфаундеров группы 
не отличались статистически значимо по соматической за-
болеваемости и акушерско-гинекологическому анамнезу. 

Из всех пациенток (n=101) первичным бесплодием 
страдали 72, вторичным – 29 женщин.

Первичным бесплодием страдали, в основном, паци-
ентки I и II групп - 49,5% и 21,8%, соответственно, чис-
ло женщин, страдающих вторичным бесплодием в III и 
IV группах было выше - 19,8% и 8,9%, соответственно.

Клинико-лабораторные данные обследованных жен-
щин представлены в таблице 1.

Несмотря на то, что согласно тестам Крускала-Уоллиса 
индекс массы тела (ИМТ) растет в соответствии с воз-

Таблице 1. Клинико-лабораторные данные обследованных женщин

Группы I группа
(до 30 лет, n=45) 

II группа
(31-35 лет, n=14)

III группа 
(36-40 лет, n=26)

IV группа 
(41 год и более, n=16)

Первичное бесплодие 38 12 16 6
Вторичное бесплодие 7 2 10 10

Средний возраст (годы) Me = 27 
(Q1=24,  Q3=29)

Me = 31.5 
(Q1=31, Q3=33)

Me = 38 
(Q1=37, Q3=39)

Me = 43
(Q1 = 42.5, Q3 = 45)

ИМТ (кг/м2)
Me = 22
(Q1 = 21,
Q3 = 26)

Me = 24
(Q1 = 22,
Q3 = 31)

Me = 27
(Q1 = 23, 
Q3 = 32)

Me = 28
(Q1 = 25, 
Q3 = 29)

Базальный уровень 
ФСГ МЕ/л

Me = 7.2 
(Q1 = 5.6, 
Q3 = 7.9)

Me = 7.8 
(Q1 = 7.4, 
Q3 = 8.3)

Me = 10.6 
(Q1 = 8.1, 
Q3 = 12.2)

Me = 16.2 
(Q1 = 10.7, 
Q3 =19.9)

АМГ (нг/мл)
Me = 2.8 
(Q1 = 2.5, 
Q3 = 6.5)

Me = 2.8 
(Q1=2.8, 
Q3 = 5.9)

Me = 0.9
(Q1 = 0.6, 
Q3 = 1.2)

Me = 0.6 
(Q1 = 0.4, 
Q3 = 1.1)
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растом (P=0.003), по результатам межгрупповых срав-
нений по тестам Манн-Уитни, статистически значимые 
различия выявлены только в 1 и 3 (U=317, Z=-3.199, 
P=0.001) и 1 и 4 (U=184.5, Z=-2.878, P = 0.004) группах.

Учитывая, что в старении репродуктивной системы 
наиболее значимую роль играют изменения базального 
уровня ФСГ, АМГ проанализированы различия этих 
показателей в разных возрастных группах.

Статистически значимый рост базального уровня ФСГ 
наблюдался в возрастных группах 36-40 лет (III группа) 
и 41 год и более (IV группа) (Р=0,001). При анализе кон-
центрации АМГ выявлено, что в I и во II группах уровень 
АМГ соответствует нормативным показателям. Низкий 
уровень АМГ определялся в III и IV группах, причем эти 
показатели были сопоставимы между собой.

При межгрупповом сравнении уровней АМГ выявлено, 
что между группами I и III (U=56, Z=-5.048, P=0.001), I 
и IV (U=12, Z=-5.067, P=0.001), II и III (U=32, Z=-3.486, 
P=0.001), II и IV (U=9, Z=-3.831, P=0.001) существует зна-
чительное возрастное снижение уровня данного гормона.

Значительное снижение уровня АМГ наблюдается в 
позднем репродуктивном возрасте (старше 35 лет), а 
повышение ФСГ в возрасте 41 и более лет. 

Перед включением в программу всем пациенткам про-
ведено ультразвуковое исследование (УЗИ) матки и 
яичников с подсчетом антральных фолликулов и объема 
яичников (таблица 2).
 
Статистически значимые межгрупповые различия 
следующего значимого показателя овариального ре-
зерва (количество антральных фолликулов) выявлены 
между группами I и III (U=29,5, Z=-6.662, P=0.001), I 
и IV (U=24, Z=-5.528, P=0.001), II и III (U=6, Z=-5.056, 
P=0.001), II и IV (U=7, Z=-4.378, P=0.001).

Обобщая представленные данные, делается вывод, что 
низкий овариальный резерв выявлен у большинства 
женщин III группы - 22 (84,6%) из 26 пациенток и у 
всех пациенток IV группы.

Анализируя расход гонадотропинов (рФСГ/чМГ) для 
адекватного ответа яичников выявлен ряд особенностей 
(таблица 3).

Из таблицы 3 следует, что наименьшее количество 
суммарной дозы рФСГ/чМГ использовано у женщин в 
возрасте 21-30 лет и 31-35 лет, у женщин в возрастном 
диапазоне 36-40 лет расход препаратов был значитель-
но больше и имел тенденцию к дальнейшему увеличе-
нию в возрастной группе 41 и более лет.

Таблица 2. Данные ультразвукового исследования яичников у обследованных женщин

Группы I группа
(до 30лет)

II группа
(31-35лет)

III группа 
(36-40лет)

IV группа 
(41 и более)

Количество антральных фолликулов
Me = 9
(Q1 = 7, 
Q3 = 11)

Me = 7
(Q1 = 4,
Q3 = 9)

Me = 4
(Q1 = 2, 
Q3 = 5)

Me = 2
(Q1 = 1,
Q3 = 3)

Объем яичника (мм3)
Me = 10.5
(Q1 = 7.9, 
Q3 = 16.0)

Me = 9.0 
(Q1 = 7.5, 
Q3 = 13.2)

Me = 8.4 
(Q1 = 6.8, 
Q3 = 11.3)

Me = 6.5
(Q1 = 4.8,
Q3 = 10.2)

Таблица 3. Результаты овариальной стимуляции 

Группы I группа 
(до 30 лет)

II группа
(31-35 лет)

III группа 
(36-40 лет)

IV группа 
(41 и более)

Суммарная доза рФСГ
Me=1350 
(Q1=1200, 
Q3=1425)

Me=1500 
(Q1=1350, 
Q3=1500)

Me=1650 
(Q1=1050, 
Q3=1700)

Me=1700 
(Q1=900, 
Q3=1888)

Суммарная доза чМГ
Me=600 
(Q1=450, 
Q3=900)

Me = 863 
(Q1 = 525, 
Q3 = 975)

Me = 1050 
(Q1 = 825, 
Q3 = 1350)

Me = 1200 
(Q1 = 713, 
Q3 = 1838)

Количество полученных яйцеклеток
Me=12 
(Q1=8,
Q3=15)

Me = 7
(Q1 = 5,
Q3 = 13)

Me = 5
(Q1 = 2, 
Q3 = 6)

Me = 2
(Q1 = 1, 
Q3 = 5)

Количество полученных эмбрионов
Me=8
(Q1=5,

Q3 = 10)

Me = 5
(Q1 = 3,
Q3 = 10)

Me = 3
(Q1 = 2, 
Q3 = 5)

Me = 2
(Q1 = 1, 
Q3 = 5)

Количество беременностей 21 (46,7%) 7 (43,8%) 5 (19,2%) 0
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Вероятно, большой расход рФСГ/чМГ необходим 
для преодоления возрастающего в процессе старения 
репродуктивной функции уровня ФСГ и сниженного 
показателя АМГ. 

Однако, при этом сравниваемые возрастные группы 
имели существенные различия по числу полученных 
ооцитов и эмбрионов.

С возрастом выявлено значимое снижение числа зре-
лых ооцитов и эмбрионов, полученных после пункции 
фолликулов и оплодотворения. 

Количество полученных яйцеклеток статистически 
значимо отличалось в I и III группах (U=127, Z=-5.352, 
P=0.001), I и IV (U=37.5, Z=-5.134, P=0.001), II и IV 
(U=31, Z=-3.346, P=0.001). 

Количество полученных эмбрионов статистически 
значимо отличается в I и III группах (U=212.5, Z=-
3.970, P=0.001), I и IV (U=69, Z=-3.946, P=0.001), т.е. 
количество эмбрионов, полученных в III и IV группах, 
значительно меньше в сравнении с I группой.

Самыми перспективными в отношении наступления 
беременности были I и II группы. С возрастом частота 
беременности снижалась.

Число беременностей статистически ниже было в III 
возрастной группе в сравнении с I и II группами. В IV 
группе не зафиксировано ни одного случая беременности. 

Таким образом, следует заключить, что возраст явля-
ется статистически значимым фактором, влияющим на 
успех лечения бесплодия методом ЭКО. С возрастом 
происходят изменения в количестве и качестве полу-
чаемых яйцеклеток, в снижении частоты оплодотво-
рения и имплантации эмбриона, что дает основание 
рекомендовать пациенткам старшей возрастной группы 
(41 год и более) переход к программе донации ооцитов.
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SUMMARY

OVARIAN RESERVE AND EFFECTIVENESS OF IVF 
IN WOMEN OF VARIOUS AGE GROUPS

Sayadyan A., Totoyan E.

Research Center of Maternal and Child Health Protection, 
Yerevan, Republic of Armenia

The purpose of this study is a comparative assessment of 
ovarian reserve parameters and the effect of these indices 
on the features of follicle and oogenesis in women of dif-
ferent age groups.

A retrospective analysis of IVF results was conducted in 
101 patients aged 21 to 49 years. All patients were divided 
into 4 groups according to age: I group up to 30 y.o. - 45 
women, II group - 31-35 y.o - 14 women, III group - 36-
40 y.o. - 26 women, IV Group - 41 or more - 16 women.
A low ovarian reserve was found in the majority (84,6%) 
of women in group III and in all women in group IV.

It was found that the lowest total dose of rFSH / hMG was 
used in women aged 21-30 years and 31-35 years, and in 
women in the age range of 36-40 years, the consumption 
of drugs was significantly higher and tended to further 
increase in the age group 41 аnd more years.

A large consumption of rFSH/hMG is necessary to over-
come the growing FSH level in the process of aging of the 
reproductive system and the reduced AMH level.

However, at the same time, compared age groups had sig-
nificant differences in the number of oocytes and embryos 
obtained. With age, a significant reduction in the number of 
mature oocytes and embryos obtained after follicle puncture 
and fertilization has been identified. The most promising 
in terms of pregnancy were the I and II groups. With age, 
the frequency of pregnancy decreased. The number of 
pregnancies was statistically lower in the III age group 
compared to groups I and II. In the IV group, no cases of 
pregnancy were recorded.
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Thus, it can be concluded that age is a statistically significant 
factor affecting the success of infertility treatment by IVF.

Keywords: ovarian reserve, IVF, infertility treatment, 
age factor.

РЕЗЮМЕ

ОВАРИАЛЬНЫЙ РЕЗЕРВ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 
У ЖЕНЩИН РАЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП

Саядян А.Г., Тотоян Э.С.

Научно-исследовательский центр охраны здоровья 
матери и ребенка, Ереван, Республика Армения

Целью данного исследования явилась сравнительная 
оценка показателей овариального резерва и влияние 
этих показателей на особенности фолликуло- и ооге-
неза у женщин разных возрастных групп. 

Проведен ретроспективный анализ результатов ЭКО у 
101 пациентки в возрасте от 21 до 49 лет. Пациентки в 
соответствии с возрастом были разделены на 4 группы: 
I группа - до 30 лет – 45 женщин, II группа - 31-35 лет 
– 14 женщин, III группа – 36-40 лет – 26 женщин, IV 
группа – 41 и более – 16 женщин.

Низкий овариальный резерв был выявлен у большин-
ства женщин III группы (84,6%) и у всех пациенток 
IV группы.

Выявлено, что наименьшее количество суммарной дозы 
рФСГ/чМГ использовано у женщин в возрасте 21-30 
лет и 31-35 лет, у женщин в возрастном диапазоне 36-40 
лет расход препаратов был значительно выше и имел 
тенденцию к дальнейшему увеличению в возрастной 
группе 41 и более лет.

Большой расход рФСГ/чМГ необходим для преодоле-
ния возрастающего в процессе старения репродуктив-
ной функции уровня фолликулостимулирующего гормо-
на и сниженного показателя антимюллерова гормона. 

Сравниваемые возрастные группы имели существен-
ные различия по числу полученных ооцитов и эмбри-
онов. С возрастом выявлено значимое снижение числа 
зрелых ооцитов и эмбрионов, полученных после пунк-
ции фолликулов и оплодотворения. Самой перспектив-
ной в отношении беременности явились I и II группы. 
С возрастом частота беременности снижалась. Число 
беременностей статистически ниже было в III возраст-
ной группе по сравнению с I и II группами. В IV группе 
не зафиксировано ни одного случая беременности. 

Таким образом, авторами делается вывод, что возраст 
является статистически значимым фактором, влияю-
щим на успех лечения бесплодия методом экстракор-
порального оплодотворения.

reziume

ovariuli rezervi da eqstrakorporuli 
ganayofierebis efeqturoba sxvadasxva asa-
kobrivi jgufis qalebSi

a. saiadiani, e. totoiani

dedaTa da bavSvTa janmrTelobis dacvis  
samecniero-kvleviTi centri, erevani, somxeTis 
respublika

kvlevis mizans warmoadgenda  ovariuli 
rezervis maCveneblebis gavlenis SedarebiTi 
Sefaseba folikulo- da oogenezze sxvada-
sxva asakobrivi jgufis qalebSi.

Catarebulia 21-49 wlis asakis 101 pacientis 
eqstrakorporuli ganayofierebis Sedegebis 
retrospeqtuli analizi. pacientebi, asakis 
Sesabamisad, daiyo oTx asakobriv jgufad: I  
jgufi – 30 wlamde, 45 qali; II  jgufi – 31-35 
wlis, 14  qali; III  jgufi – 36-40 wlis, 26 qali; 
IV jgufi – 41 da meti wlis, 16 qali.

dabali ovariuli rezervi gamovlinda III  
jgufis pacientTa umetesobaSi (84,6%) da IV 
jgufis yvela pacientSi. 

gamovlinda, rom  rekombinantuli folikulmas-
timulirebeli hormonis da adamianis menopau-
zuri gonadotropinis (rfmh/amg)  minimaluri 
jamuri doza gamoyenebuli iyo 21-30 wlis 
asakis qalebSi; 36-40 wlis asakis qalebSi pre-
paratebis danaxarji iyo mniSvnelovnad meti, 
Semdgomi zrdis gamoxatuli tendenciiT 41 da 
meti wlis asakis qalebis jgufSi.

rfmh/amg didi danaxarji aucilebelia re-
produqciuli funqciis daberebis procesSi 
folikulmastimulirebeli hormonis mzardi 
donis da antimiuleris hormonis  daqveiTe-
buli maCveneblis daZlevisaTvis. 

Sedarebuli asakobrivi jgufebi xasiaTdeba 
miRebuli oocitebisa da embrionebis raode-
nobis mniSvnelovani gansxvavebiT.  asakTan 
erTad gamovlinda folikulebis punqciisa 
da ganayofierebis Semdgom  miRebuli mwife 
oocitebisa da embrionebis raodenobis mniS-
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vnelovani Semcireba. orsulobis Tvalsaz-
risiT yvelaze perspeqtuli aRmoCnda I  da 
II  jgufebi. asakTan erTad orsulobis six-
Sire qveiTdeba. orsulobis raodenoba III  
asakobriv  jgufSi statistikurad naklebia 
I  da II  jgufebTan SedarebiT. IV asakobriv  

jgufSi ar dafiqsirda arc erTi orsuloba.
avtorebi daaskvnian, rom asaki warmoadgns 
statistikurad mniSvnelovan faqtors, ro-
melic gansazRvravs unayofobis mkurnalobis 
warmatebas eqstrakorporuli ganayofierebis 
meTodiT.

ЗАВИСИМОСТЬ НЕЙРОСОНОГРАФИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 
НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ ОТ ПРОВЕДЕНИЯ НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

Гаспарян А.А.

Медицинский центр «Эребуни», Ереван, Армения

По мере того, как все большее число детей, родивших-
ся при сроке внутриутробного развития 26 недель и 
менее, выживают, принятие решений акушером при 
ведении преждевременных родов (ПР) становится все 
более трудной задачей. Возникает вопрос о способе 
родоразрешения [1]. Важная роль при этом отводится 
так называемому «бережному» ведению родов [3]. Со-
ставной частью «бережного ведения родов» является 
проведение нейропротекции плода [17]. Единственным 
широко применяемым препаратом для нейропротек-
ции плода при ПР по сей день служит сульфат магния 
(СМ) [10]. 

По мнению исследователей [11], введение СМ при 
преждевременных родах приводит к улучшению по-
казателей исходов беременности и родов. Однако не 
все исследователи разделяют отмеченную точку зрения. 
Появились публикации, в которых ставится вопрос: 
«Сульфат магния для нейропротекции: что нам теперь 
делать?» [14]. В других работах высказываются более 
категоричные суждения: «сульфат магния для нейро-
протекции у пациентов с риском преждевременных 
родов: пока нет» [15].

Некоторые исследователи [2] считают, что на насто-
ящий момент нельзя делать однозначных выводов о 
влиянии антенатального введения СМ на состояние 
плода и новорожденного.

Исходя из вышеизложенного, целью данного иссле-
дования явилось определение нейросонографических 
характеристик недоношенных новорожденных в за-
висимости от проведения нейропротекции. 

Материал и методы. Под наблюдением находились 
62 новорожденных от повторнородящих матерей с 
одноплодной беременностью, родоразрешившихся на 

сроке гестации 27-28 недель. Сформированы 2 груп-
пы: I группа представлена 37 женщинами, которые 
состояли на учете в Медицинском центре (МЦ) «Эре-
буни» по поводу данной беременности. При развитии 
симптоматики угрозы преждевременных родов бере-
менные были госпитализированы и при неэффектив-
ности токолитической терапии и развитии регулярной 
родовой деятельности, открытии шейки матки на 2-4 
см проводилась нейропротекция СМ. II группу со-
ставили 25 случаев, когда пациентки поступали в МЦ 
«Эребуни» с регулярной родовой деятельностью, при 
акушерской ситуации, не позволяющей проведение 
нейропротекции.

Во всех случаях роды проведены через естественные 
родовые пути. Показатели соматического и акушер-
ского статуса в клинических группах значимо не раз-
личались. 

Новорожденным обеих групп производилась оценка 
неврологического и соматического статусов, лабо-
раторные исследования крови и мочи, нейросоно-
графия.

СМ вводился внутривенно в виде болюса в дозе 4 
граммов с последующей непрерывной инфузией со 
скоростью 1 грамм в час [4]. Условия проведения ней-
ропротекции заключались в наличии живого плода, 
отсутствие эффекта от проводимой токолитической 
терапии (регулярная родовая деятельность, открытие 
шейки матки на 2-4 см). Во всех наблюдениях про-
водилась профилактика респираторного дистресса у 
плода путем введения глюкокортикоидов. 

Во всех наблюдениях проводилось нейросонографиче-
ское исследование новорожденных на 2-3 сутки жизни 
с использованием стандартного конвексного датчика с 
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частотой 6 МГц. Датчик фиксировали в области боль-
шого родничка. 

Согласно классификации L. De Crespigny et al. [5] на 
основании данных ультразвукового исследования го-
ловного мозга новорожденных через большой родничок 
выделяли 4 стадии внутрижелудочковых кровоизлия-
ний (ВЖК): I - кровоизлияние менее 1 см; II - крово-
излияние захватывает менее 1/2 бокового желудочка; 
III - кровь заполняет более 1/2 бокового желудочка; 
IV - ВЖК с поражением паренхимы мозга.

Результаты и их обсуждение. Масса и рост новорож-
денных I группы составили 927,5±42,04 гр и 23,25±1,29 
см, соответственно. Аналогичные показатели были 
во II группе - 938,5±43,08 гр и 23,65±0,99 см, соот-
ветственно.

Нейросонографическая картина в наших наблюдениях ха-
рактеризовалась широким субарахноидальным простран-
ством. Вокруг боковых желудочков визуализировался 
«физиологический ареал» с повышенной эхогенностью. 
Полость Верге была закрыта во всех наблюдениях, что 
объяснимо сроком гестации 27-28 недель. 

В I группе ВЖК диагностированы у 18 (48,6%) ново-
рожденных. Во II группе рассматриваемая патология 
отмечена в 13 (52%) наблюдениях. На первый, взгляд 
частота ВЖК при отсутствии нейропротекции возраста-
ла. Однако данная особенность не имела достоверного 
характера (p>0,05).

Иная картина отмечена при рассмотрении степеней 
тяжести ВЖК в выделенных клинических группах. 
Так в I группе, в которой проводилась нейропротекция, 
ВЖК I и II степени тяжести встречались у 13 ново-
рожденных, что составило 72,2%, III и IV степени – в 
5 (27,7%) наблюдениях. 

Во II группе I и II степени тяжести ВЖК выявлены 
всего у 4 (30,8%) новорожденных, а III и IV степени 
диагностированы в 9 (69,2%) наблюдениях. 

Определенный интерес представляет сравнение полу-
ченных нами результатов с данными литературы. Так, 
сообщается, что введение СМ для нейропротекции у 
женщин с одноплодной беременностью и преждевре-
менным излитием околоплодных вод на сроках геста-
ции до 32 недель не оказывает влияния на основные 
неонатальные характеристики [7].

Отмеченное утверждение согласуется с нашими дан-
ными лишь отчасти. Основные неонатальные харак-
теристики у обследованного нами контингента так же 
не подвергались выраженным изменениям. Однако 
значимо снижалась частота тяжелой степени ВЖК при 
сохраненной их общей частоте. 

Некоторыми авторами [6] отмечено, что наиболее 
сильное защитное действие наблюдается в гестацион-
ном возрасте с 24 по 32 неделю беременности. Доза, 
необходимая для такого действия, составляет 4 г в виде 
болюса в течение 20 мин. и 1 г в качестве поддержива-
ющей дозы – она может быть несколько ниже, чем для 
достижения токолитического эффекта. Мы полностью 
разделяем приведенную точку зрения. 

Проанализирован исхода преждевременных родов для 
матери и плода в зависимости от интервала введения 
СМ: менее 12 часов, 12-18 часов и более 18 часов. 
Первичным пунктом служили церебральный паралич 
любой степени тяжести или смерть. Установлено, что 
продолжительность дородовой инфузии СМ не свя-
зана с риском смерти или церебральным параличом. 
При этом оптимальная продолжительность лечения, 
необходимая для максимального нейропротекторного 
воздействия, остается неустановленной [9].

Другие исследователи [16] придерживаются противо-
положной точки зрения: новорожденным, которым 
проведена нейропротекция СМ, в значительно мень-
шем количестве наблюдений потребовалось про-
ведение реанимационных мероприятий. Среди них 
отмечено снижение количества летальных исходов, 
однако никакой разницы в показателях неонатальной 
заболеваемости в сравнении с новорожденными без 
нейропротекции не выявлено.

Рассмотрение зависимости эффекта нейропротекции 
от длительности введения СМ в нашем исследовании 
также не позволяет придти к определенным выводам. 
Значимых параллелей установить не удалось. 

Как в данном исследовании, так и в других, при рассмо-
трении тяжелых ВЖК отмечают снижение их частоты 
при проведении нейропротекции. Уровень смертности 
новорожденных при применении СМ достоверно не 
отличался от такового при использовании метода плаце-
бо. Однако у матерей выявлен ряд побочных эффектов: 
угнетение дыхания, тошнота [18].

При проведении нейропротекции СМ у 330 беременных 
со сроком беременности 23-32 недель беременности 
средняя продолжительность лечения составила 3 ч 58 
мин., побочные эффекты выявлены в 2% наблюдений, 
ввиду чего терапия была прекращена [12].

В наших наблюдениях таких осложнений, как угне-
тение дыхания и тошнота у матери не наблюдалось, 
хотя продолжительность лечения, в среднем, составила 
8,93±3,07 часов.

Заслуживает внимания тот факт, что среди обследован-
ного нами контингента ни одного случая некротическо-
го энтероколита (НЭК) не выявлено. Исследователями 
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Rees C.M. et al [13] установлено, что у новорожденных 
с массой тела менее 1000 грамм частота заболевания 
составила 14%. Распространенность НЭК значительно 
уменьшается с увеличением массы тела при рождении 
и возрастанием срока гестации. Имеются рекомендации 
[8], согласно которым неонатологи должны быть готовы 
к развитию НЭК при ПР на сроках гестации менее 26 
недель с дородовым введением СМ.

Заключение. Таким образом, проведение нейропро-
текции не приводит к достоверному снижению частоты 
ВЖК у младенцев, рожденных на сроке гестации 27-28 
недель, однако, оказывает выраженное влияние на из-
менение структуры тяжести ВЖК – снижение частоты 
III и IV степени с 69,2% до 27,7% (в 2,5 раза). 

Известно, что клинические проявления, дальнейшая 
жизнь и здоровье ребенка напрямую зависят от степе-
ни кровоизлияния: ВЖК I степени редко проявляется 
клинически и может рассасываться бесследно, тогда 
как ВЖК III-IV степени в остром периоде представляют 
опасность для жизни новорожденного, а впоследствии 
вызывают неврологические нарушения.
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SUMMARY

NEUROSONOGRAPHICAL CHARACTERISTICS 
OF DYSMATURE INFANTS DEPENDING ON CON-
DUCTED NEUROPROTECTION

Gasparyan A.

“Erebuni” medical center, Yerevan, Armenia 

The actual problem of modern obstetrics is a preterm deliv-
ery (PD), its tactics as the matter of specialists’ discussions. 
One of the main components of “preterm delivery consider-
ate management” is the conduction of fetus neuroprotec-
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tion. Currently, the only wide spread preparation for fetus 
neuroprotection is magnesium sulphate, the advisability of 
that is criticized by several authors. 

The 62 neonatals of recurrent delivering women with 
monocarpous pregnancy, who delivered with 27-28- 
week gestation, were examined. Two groups were 
formed: the first included 37 women with conduction of 
neuroprotection, the second group - 25 cases without it. 
The neonatals of both groups had neurosonography to 
determine the quantity and severity of intraventricular 
hemorrhage (IVH). 

It has been determined that the conduction of neuropro-
tection does not significantly reduce IVH frequency at 
neonatals with gestation period of 27 - 28 weeks. It has a 
pronounced influence on IVH severity structure reducing 
its the degree by 3 or 4 from 69,2% to 27,7% (2,5 ties). 
 
Keywords: preterm delivery, dysmature infants, neonatal, 
neuroprotection, neuro sonography.

РЕЗЮМЕ

ЗАВИСИМОСТЬ НЕЙРОСОНОГРАФИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК НЕДОНОШЕННЫХ НО-
В О Р О Ж Д Е Н Н Ы Х  О Т  П Р О В Е Д Е Н И Я 
НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

Гаспарян А.А.

Медицинский центр «Эребуни», Ереван, Армения

Актуальной проблемой современного акушерства яв-
ляются преждевременные роды (ПР), тактика ведения 
которых продолжает оставаться предметом обсужде-
ния специалистов. Одним из значимых компонентов 
«бережного ведения преждевременных родов» явля-
ется проведение беременным нейропротекции плода. 
Единственным широко применяемым препаратом для 
нейропротекции плода при ПР по сей день является 
сульфат магния, целесообразность использования 
которого некоторыми авторами подвергается критике.

Целью данного исследования явилось определение 
нейросонографических характеристик недоношенных 
новорожденных в зависимости от проведения нейро-
протекции. 

Обследовано 62 новорожденных от повторнородящих 
женщин с одноплодной беременностью, родоразре-
шившихся на сроке гестации 27-28 недель. Сформи-
рованы 2 группы родильниц: I группа - 37 женщин с 

проведением нейпротекции, II группа - 25 случаев без 
таковой. Новорожденным обеих групп на 2-3 сутки 
после рождения проводилась нейросонография с опре-
делением количества и тяжести внутрижелудочковых 
кровоизлияний (ВЖК).

Установлено, что проведение нейропротекции не 
приводит к достоверному снижению частоты ВЖК у 
младенцев, рожденных на сроке гестации 27-28 недель, 
однако, оказывает выраженное влияние на изменение 
структуры тяжести ВЖК – снижение частоты III и IV 
степени с 69,2% до 27,7% (в 2,5 раза). 
 
reziume

dRenakluli axalSobilebis neirosono-
grafiuli maxasiaTeblebi neiroproteqciis 
gamoyenebis gaTvaliswinebiT

a. gaspariani

samedicino centri “erebuni”, erevani, somxeTi

vadamde mSobiaroba (vm) waroadgens Tanamed-
rove meanobis aqtualur problemas, romlis 
marTvis taqtika dRemde aris specialiste-
bis msjelobis sagani. vadamde mSobiarobis 
frTxili marTva iTvaliswinebs orsulebi-
saTvis nayofis neiroproteqciis Catarebas. 
am dros  nayofis neiroproteqciisaTvis er-
Tad-erT gamoyenebad preparats warmoadgens 
magniumis sulfati (ms), romlis gamoyenebis 
mizanSewoniloba zogierTi avtoris kritikas 
imsaxurebs.

gamokvleulia 62 axalSobili meoradmSobi-
are erTnayofiani orsulebisagan, romlebmac 
imSobiares gestaciis 27-28 kviraze. mSobi-
arebi gayofili iyo 2 jgufad: I  jgufi – 37  
qali, romelTac Cautarda neiroproteqcia, II  
jgufi – 25 qali, neiroproteqciis Catarebis 
gareSe. orive jgufis axalSobilebs dabade-
bidan 2-3 dRis Semdeg Cautarda neirosono-
grafia SidaparkuWovani sisxlCaqcevebis (Sps) 
simZimis gansazRvriT.

dadgenilia, rom axalSobilebSi, romlebic 
dabadebulia gestaciis 27-28 kviraze, neiro-
proteqciis Catarebam ar gamoiwvia Sps six-
Siris Semcireba, magram gamoxatuli gavlena 
moaxdina Sps-is simZimis struqturis cvlile-
baze: III  da IV xarisxis sixSiris Semcirebaze 
69,2%-dan 27,7%-mde (2,5-jer).
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Majo r  obs t e t r i c  hemor rhage  i s  t he  l e ad ing 
cause of maternal morbidity and mortality [2,5,8]. 
In rare cases, life-threatening hemorrhage in preg-
nant women may result from abnormal adherence  
of placenta. In cases of abnormal implantation of placenta, 
its villi are directly implanted into the myometrium without 
an intervening layer of decidua, resulting in adherence of 
the placenta to the uterus, leading to a risk of postpartum 
bleeding, fever and uterine rupture  [2,8,10]. 

Normally, a layer of decidua separates the placental villi and 
the myometrium (the inner layer of the uterus) at the site of 
placental implantation. When the placenta directly adheres 
to the myometrium without the presence of an intervening 
decidua, this condition is known as placenta accreta, which 
is a cause of retained placental tissue [11,14].

Three grades of abnormal placental attachment are defined 
according to the depth of invasion. 

Placenta Accreta is a partial or complete absence of de-
cidua with adherence of placenta directly to the superficial 
myometrium; 

Placenta Increta: villi invades into but not through the 
myometrium; 

Placenta Percreta: villi invades through the full thickness 
of myometrium to the serosa; and may invade neighboring 
organs such as the bladder or the rectum. 

Abnormal adherence of placenta  may cause  placenta 
accreta  approximately  in 81.6%  cases; about 11,8%  is 
accounted for placenta increta; and the remaining about 
6,6% are placenta percreta. Although the overall incidence 
of placenta percreta is extremely low, the appearance of this 
rare disorder seems to be increasing due to the increase in 
cesarean deliveries in the past few years [4,7,8,11].

The exact cause of placenta accreta is still  unknown. 
History of multiple prior cesarean sections was present 
in over 60% of placenta accreta cases. This is associated 
with several clinical conditions, such as  placenta previa, 
grand multiparty, previous uterine curettage, and previously 
treated Asherman syndrome  (a condition characterized by 
the presence of scars within the uterine cavity), leiomyoma, 
uterine anomalies, hypertensive disorders of pregnancy, 
smoking, age of pregnant over 35 y.o., and others [3,6,8,12].

About 75% of placenta percreta cases are associated with 
placenta previa.In  15,4%  of cases placenta partially cov-
ers cervix, and in 85,6 % it is a wholly placenta previa 
[10,13,14].

In placenta percreta, a rare disorder of placental implantation, 
placental villi penetrate through the decidua and myometrium, 
even through the serosa of the uterus and into surrounding 
organs. Bladder invasion by the placenta (placenta percreta) 
is a potentially life-threatening obstetric complication, albeit 
a rare one. The diagnosis is usually established when attempts 
are made to separate the adherent placenta from the bladder. 
This maneuver causes massive hemorrhage that is often quite 
challenging to control. A firm preoperative diagnosis allows 
adequate preparation and organization of multidisciplinary 
help for what may be a difficult surgical procedure requiring 
massive blood transfusion [2,3,6,10].

Epidemiology
An important risk factor for placenta accreta is placenta 
previa in the presence of a uterine scar. Recent epidemio-
logical studies have also found that the highest risk factor 
for placenta praevia is a prior caesarean section suggesting 
that a failure of decidualization in the area of a previous 
uterine scar can have an impact on both implantation and 
placentation. The increased prevalence of  cesarean section, 
uterine surgery, and increasing parturient age and parity 
have led to an increased incidence of abnormal placenta-
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Sulukhia R., Melia L., Pirtskhalava N., Sukhiashvili A.

Acad. O. Gudushauri National Medical Center, Perinatal Department, Tbilisi, Georgia



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 7-8 (268-269) 2017

© GMN 77 

tion, from one in 2,500 a quarter century ago, to one in 533 
deliveries currently [4,9].

Placenta percreta significantly increases risk for both ma-
ternal and fetal morbidity and mortality. Placental invasion 
of the bladder carries a maternal morbidity of 9.5% and 
perinatal mortality of 24% [10,14].

Placenta percreta with bladder invasion may cause massive 
maternal bleeding, leading to complications of coagulopa-
thy and infection. Therefore, a safe maternal outcome re-
quires antepartum recognition and a multidisciplinary team 
approach.  Placenta previa is an independent risk factor for 
placenta accreta. The higher the number of C-sections  in a 
woman’s history,  the  more risk factors of placenta accreta 
and placenta previa there are [6,12,13] .

Complications
Examples include: damage to local organs ( bowel, bladder, 
ureters) and neurovascular structures in the retroperitoneum 
and lateral pelvic sidewalls from placental implantation 
and its removal;  postoperative bleeding requiring repeat 
surgery;  amniotic fluid embolism; complications from 
transfusion of large volumes of blood products, crystalloid, 
and other volume expanders (e.g., dilution  coagulopathy, 
consumptive coagulopathy, acute transfusion reactions, 
transfusion-associated lung injury, acute respiratory distress 
syndrome, and electrolyte abnormalities); and postopera-
tive thromboembolism, infection, multisystem organ fail-
ure, and maternal death. The precise incidence of maternal 
mortality related to placenta accreta and its complications 
is  unknown, but has been reported to be as high as 6-7% 
by some surveys [2,3,10,15].

A moderate blood loss of up to 1500 ml may occur during  
placenta accreta;  in placenta  increta - 2400 ml; and in 
placenta percreta - 3800 ml and more [1].

Case report 1. A 28 year old woman (G3P2002) with 
macro-hematuria  and vaginal bleeding and a history of 2 
cesarean deliveries was brought to our clinic by emergency 
medical team. She was at 20 weeks of gestation, with 
placenta previa. The patient’s obstetric history indicated 
previous cesarean sections with low transverse incision.  
The last C-section was performed three years ago due to 
placenta previa. She was treated with antibiotic regimen 
for endometritis 2 years ago. There was a history of WBC 
and RBC present in urine at 17-18 gestational weeks, and 
patient was treated for urinary tract infection at an Internal 
Medicine clinic. At 19-20 g.w she was admitted to uro-
logical clinic with macro-hematuria. Ultrasound results 
showed placenta previa and the ultrasonography  specialist 
suspected placenta percreta with penetrating into urinary 
bladder. Subsequent ultrasound examination showed a 
complete placenta previa, with loss of the hypoechoic 
retro placental zone. Cystoscopy revealed posterior blad-
der wall abnormalities.  Chorionic  villi  had penetrated 

through the entire posterior wall of urinary bladder, be-
tween ureterovesical junctions. Several hemorrhaging areas 
were revealed. Express  histo-morphological diagnostics 
concluded that placenta was implanted along the lower 
anterior uterine wall where it invaded beyond the uterus and 
involved portions of the bladder dome.  Patient was trans-
ferred to Gudushauri National Medical Centre. Condition 
was complicated by vaginal  bleeding. Laboratory studies 
showed  anemia (Hb 100 g/l) and stillbirth.  A multidisci-
plinry group of doctors mobilized at our clinic comprised 
of obstetrician-gynecologists, urologists, transfusion medi-
cine and critical care specialists.  Blood  was  reserved for 
hemo-transfusion. The patient was taken for emergency 
surgery. Ureteric stents were placed perioperatively in order 
to facilitate palpation of the ureters intraoperatively and 
to allow timely identification of ureteral trauma. With the 
primary goal to decrease volume of bleeding, hysterectomy 
was performed as the first step together with the urologist.  
Upon abdominal wall incision there was revealed a unified 
conglomerate at the anterior uterine wall, which included 
large caliber blood vessels and placental tissue penetrating 
into the urinary bladder. Hysterectomy, resection of the 
posterior wall of urinary bladder and episiotomies were 
performed. The bladder was then closed in 2 layers with 
running absorbable sutures, a 24-Fr Foley catheter was 
placed, and the bladder was irrigated to ensure water-tight 
closure. The procedure was subsequently completed with 
placement of a drain anterior to the suture line of the blad-
der and closure of the abdominal wall incision. Total blood 
loss was about 4200ml and the surgery lasted 3h 25m. 
Blood transfusion components included 1550 ml erythro-
cyte mass and 1205 ml plasma. The patient was admitted 
to the intensive care unit. The Foley catheter was left in 
place. Outpatient cystogram at 4 weeks postoperatively 
revealed no extravasation of contrast material. The Foley 
catheter was removed and the patient has not experienced 
any further urinary difficulties to the date.

Case report 2. Another case - A 37 year old married female 
with 11th pregnancy; with three low transverse cesarean de-
livery in anamnesis. She had 7 instrumental abortions. Her 
gestational age, when she get our clinic ,was 26 5/7 wks by 
LMP. She had a history of tow preterm operative deliveries 
It was neonatal death of both new borne. The details of the 
operative note regarding of third c section were not avail-
able, but patient said that she had some troubles with urinary 
bladder and cystoscopy had been done after 2 months after 
c -section, but she didn’t remember why. She get our clinic 
with bleeding, pain in the lower part of abdomen and con-
strictions of the uterus. Ultrasound examination showed a 
complete placenta Previa, with loss of the hypoechoic retro 
placental zone, suggesting placenta accrete. The placenta 
implanted along the lower anterior uterine wall where it 
was invaded beyond the uterus and involved portions of 
the bladder. Multidisciplinary consultation prior to surgical 
intervention included evaluations by a general obstetrician-
gynecologist, urologist, gynecologic oncologist, obstetric 
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anesthesiologist, hematologist and neonatologist. Patient 
stay at our department of pathology of pregnancy, received 
betamethasone to encourage fetal lung maturity, treatment 
to prolong this pregnancy. We reserved blood components. 
After 5 days post hospitalization vaginal bleeding started. 
We took patient to operative block, placed a central ve-
nous catheter via the right internal jugular vein, a urinary 
drainage catheter had been previously placed. The patient 
underwent general anesthesia with IV fentanyl 100 μg, 
propofol 200 mg, and succinylcholine 100 mg. Surgery 
commenced with a vertical midline incision. The uterus 
appeared normal except for the lower uterine segment, 
where many enlarged, dilated vessels extended toward the 
bladder reflection. A premature female infant was delivered 
in the preach position via a classical incision high into the 
uterine corpus. Mass of the fetus 1300 g .Apgar scores were7 
at one minute and 7 at 5 minutes. New born was sent to ICU. 
The gynecologic performed total hysterectomy and urologist 
made resection of the posterior wall of urinary bladder and 
episitomae. The bladder was then closed in 2 layers with run-
ning absorbable sutures, a 24-Fr Foley catheter was placed, 
and the bladder was irrigated to ensure water-tight closure. 
The procedure was subsequently terminated after placement 
of a drain anterior to the suture line of the bladder and closure 
of the abdomen . The operative team decided to transfuse two 
units of packed red cells and1130 mL and 1130 ml plasma , IV 
fluids 3000 ml. The parturient required no vasoactive medica-
tion. Surprisingly, the estimated blood loss was 3000 mL at 
the end of the procedure, yielding a hemoglobin concentration 
of 81 g/L. She recovered for three days in the intensive care 
unit; after an uneventful postoperative course, the patient was 
discharged home on the 10th postoperative day. The urinary 
drainage catheter remained in a week after discharge. Newborn 
was ambulated after a month with mass 2010 g.

Placenta percreta is defined as an abnormal adherence of pla-
centa to the uterine wall secondary to total or partial absence 
of the decidua basalis. Histologically, it is characterized by 
chorionic villi penetrating through the myometrium into the 
uterine serosa and may infiltrate the surrounding organs such 
as urinary bladder and bowel [2,3,8,13]. Separation of such 
a placenta from the myometrium can result in fatal hemor-
rhage, as trophoblastic tissue is very vascular. Most cases of 
placenta percreta that involves the bladder are recognized only 
at the time of delivery.  Hematuria occurs in 25% of placenta 
percreta cases. When a multiparous woman with a history of a 
previous cesarean delivery is found to have a placenta previa, 
especially with coexistent hematuria, the possibility of bladder 
invasion by an adherent placenta should be considered.  Every 
attempt should be made to achieve the antenatal diagnosis to 
minimize blood loss, and to preserve the bladder.

In above described clinical cases we had no possibility to 
perform intraoperative internal iliac artery embolization 
after preoperative cannulation or prophylactic bilateral 
ligation to prevent excessive blood loss at the time of 
hysterectomy. Such procedure can help to minimize blood 

loss in such patients.

Conclusion.
Placenta percreta, which can affect any neighboring uterine 
structure, is a life-threatening condition. When it involves 
the urinary bladder, a multidisciplinary approach utilizing 
a team of physicians and surgeons representing urology, 
radiology, and obstetrics-gynecology is the key to success-
ful management [2,8,12,1]. Every attempt should be made 
to achieve antenatal diagnosis, to minimize blood loss, and 
to preserve the bladder. Prevention of the maternal death in 
the condition when the patients have uterine scarring or a 
history of other invasive procedures may be improved by 
the adequate preoperative diagnostics of these conditions.

Because significant hemorrhage is common and it is likely 
that cesarean-hysterectomy will be required when placenta 
percreta is present, women with a suspected placenta per-
creta should be scheduled for delivery in an institution 
with appropriate surgical facilities and a blood bank that 
can facilitate transfusion of large amounts of various blood 
products. When prenatal imaging has identifi ed involve- When prenatal imaging has identified involve-
ment of the lower segment by the placenta percreta, some 
have suggested that perioperative ureteric stent placement 
could facilitate palpation of the ureters intraoperatively to 
allow early identification of ureteral trauma. Imaging sys-
tems to identify whether placenta percreta may be present 
includes ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI), 
and cystoscopy [2,8,10,14].

Randomized clinical trials and large cohort studies regard-
ing the diagnosis and treatment of pathological placenta 
adherence are lacking. Studies of these types are needed 
to determine optimal antenatal diagnosis and per partum 
management of this potentially morbid condition.
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SUMMARY

PATHOLOGICAL ADHERENCE OF PLACENTA 
-  CASE REPORTS

Sulukhia R., Melia L., Pirtskhalava N., Sukhiashvili A.

Acad. O. Gudushauri National Medical Center, Perinatal 
Department, Tbilisi, Georgia

Major obstetric hemorrhage is the leading cause of mater-
nal morbidity and mortality. In rare cases, life-threatening 
hemorrhage in pregnant women may result from abnormal 
adherence of placenta. Three grades of abnormal placental 
attachment are defined according to the depth of invasion: 
placenta accreta, placenta increta, and placenta percreta. 
An important risk factor for placenta abnormal adherence 
of placenta is placenta previa in the presence of a uterine 
scar. The increased prevalence of cesarean section, uterine 
surgery, and increasing parturient age and parity have led to 
an increased incidence of abnormal placentation, from one 
in 2,500 a quarter century ago, to one in 533 deliveries cur-
rently. Placenta percreta significantly increases risk for both 
maternal and fetal morbidity and mortality. Placental inva-
sion of the bladder carries a maternal morbidity of 9.5% and 
perinatal mortality of 24%. Prevention of the maternal death 
in the condition when the patients have uterine scarring or a 
history of other invasive procedures may be improved by the 
adequate preoperative diagnostics of these conditions. When 
it involves the urinary bladder, a multidisciplinary approach 
utilizing a team of physicians and surgeons representing 

urology, radiology, and obstetrics-gynecology is the key to 
successful management.

Keywords: placenta accreta, increta, percreta; hemor-
rhage;  bladder invasion; large volume blood transfusion.

РЕЗЮМЕ

ПАТОЛОГИЧЕСКОЕ ВРАСТАНИЕ ПЛАЦЕНТЫ 
-  СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ

Сулухия Р.В., Мелия Л.Г., Пирцхалава Н.А., 
Сухиашвили А.Н.

Национальный медицинский центр им. акад. О. Гуду-
шаури, Тбилиси, Грузия

Maссивное акушерское кровотечение является од-
ной из важнейших причин материнской смертности. 
Оно может быть вызвано патологическим врастанием 
плаценты.Существует три степени патологического 
врастания плаценты по глубине инвазии. Выявлена 
четкая причинная связь локализации врастания пла-
центы с наличием рубца на матке после кесарева сече-
ния. В последние десятилетия наблюдается неуклон-
ный рост распространенности данного осложнения, 
как следствия, беременности с рубцом на матке, что 
в немалой степени обусловлено увеличением частоты 
кесарева сечения. Четверть века назад патологическое 
врастание плаценты встречалось с частотой 1:2500 
родов; на сегодняшний же день - 1:533 родов. Placenta 
percreta значительно увеличивает риск материнской и 
неонатальной смертности,при прорастании в мочевой 
пузырь (материнская смертность 9,5%, неонатальная 
- 24%). Предотвращение материнской смертности при 
наличии у роженицы рубца матки матки или истории 
других инвазивных гинекологических процедур, мо-
жет быть достигнуто путем адекватной предопера-
ционной диагностики этих состояний. Патологиче-
ское врастание плаценты с инвазией в близлежащие 
органы требует вмешательства  многодисциплнарной 
группы специалистов, включающей хирургов, уроло-
гов, радиологов и акушеров-гинекологов.

rezume

placentis paTologiuri Cazrda - SemTx-
vevebi praqtikidan

r. sulixia, l. melia, n. fircxalava, 
a. suxiaSvili

akad. o. RuduSauris sax. erovnuli samedi-
cino centri, Tbilisi, saqarTvelo

masiuri sameano sisxldenebi dedaTa 
sikvdilianobis wamyvani mizezia da maT  So-
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ris  didi wvlili  miuZRvnis  sisxldenebs, 
gamowveuls placentis paTologiuri Cazr-
diT. placentis paTologiuri Cazrdis sami 
xarisxia. ikveTeba mgradi kavSiri placen-
tis  Cazrdis da sakeisro kveTis  Semdgom 
nawiburis  arsebobasTan. sakeisro kveTebis 
ricxvis zrdam gamoiwvia am garTulebis  
mniSvnelovani gavrceleba. 25 wlis win es 
garTuleba gvxdeboda 1 SemTxvevaSi 2500 

mSobiarobidan, axlaki - 1 SemTxvevaSi 533 
mSobiarobidan. placenta perkreta Sardis  
buStSi invaziiT sagrZnoblad zrdis dedaTa 
sikvdilianobis da neonataluri garTule-
bebis risks. placentis axlomdebare orga-
noebSi invazia iTxovs multidisciplina-
ruli gundis CarTulobas, romelic Sedgeba 
qirurgebis, urologebis,  radiologebis da 
mean-ginekologebisagan.

СОСТОЯНИЕ МАТОЧНЫХ ТРУБ У ЖЕНЩИН 
С УРОГЕНИТАЛЬНЫМ ХЛАМИДИОЗОМ И БЕСПЛОДИЕМ

Арустамян К.К., Тотоян Э.С., Карапетян А.Г., Гаспарян А.А.

Научно-исследовательский центр охраны здоровья матери и ребенка, Ереван, Республика Армения

Проблема бесплодного брака, частота которого в Ре-
спублике Армения составляет 16,2%, имеет важное 
государственное значение [9]. По данным эпидемио-
логического исследования, наиболее частой причиной 
женского бесплодия является нарушение анатомическо-
го состояния маточных труб, обусловленное воспали-
тельными процессами половых органов хламидийной 
этиологии [9].

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
в 2012 г. во всем мире зарегистрирован 131 млн. (от 100 
до 166 млн.) новых случаев урогенитального хламидио-
за (УГХ) [7]. Распространенность УГХ среди женщин в 
возрасте 15-49 лет во всем мире составляет 4,2 % (95% 
доверительный интервал 3,7-4,7) [4,7]. 

Хламидийная инфекция (ХИ) является одной из ос-
новных причин воспалительных заболеваний органов 
малого таза (ВЗОМТ) у женщин [4,6]. В настоящее 
время четко установлено, что ХИ чаще протекает с 
минимальными неспецифическими проявлениями 
[8]. Отсутствие симтоматики или незначительная ее 
выраженность при УГХ способствует длительному ла-
тентному существованию инфекции, что в дальнейшем 
приводит к потере трудоспособности, хроническим 
ВЗОМТ [4,6].

Хламидийный сальпингит – наиболее частое прояв-
ление восходящей ХИ. Особенностью хламидийных 
сальпингитов является их длительное, подострое, 
стертое течение и формирование в дальнейшем труб-
ной непроходимости [3]. Поражение маточных труб 
становится причиной внематочной беременности (ВБ), 
бесплодия [1,2].

Однако не у всех женшин, инфицированных Ch. 
trachomatis, развивается трубная патология. С другой 
стороны, элиминация возбудителя у таких пациенток 
невсегда обеспечивает наступление беременности. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилась оценка состояния маточных труб у женщин с 
урогенитальным хламидиозом и бесплодием. 

Материал и методы. Проанализированы данные об-
следования 344 женщин в возрасте от 18 до 49 лет с 
бесплодием (средний возраст 26,9±0,3лет). Пациентки 
в зависимости от наличия хламидийного инфициро-
вания были разделены на 2 группы. 133 (38,7%) с Ch. 
trachomatis составили основную группу. 211 (61,3%) 
обследованных без ХИ составили группу сравнения.

Комплексное обследование пациенток с бесплодием 
включало общеклиническое, гинекологическое, гор-
мональное, рентгенологическое - гистеросальпинго-
графию (ГСГ), гистологическое, бактериоскопическое, 
бактериологическое, эндоскопическое исследование и 
УЗИ органов малого таза. Исследование на инфекции, 
передаваемые половым путем (ИППП), проведено 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Статистическая обработка полученных данных про-
изведена с использованием методов вариационной 
статистики с вычислением достоверности различий 
по критерию Стьюдента и пакета компьютерных 
программ для статистической обработки “SPSS”, 
версия 11.5. Оценка достоверности проводилась 
согласно общепринятому в медицине и биологии 
критерию р<0,05. 
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Результаты и их обсуждение. Факторы бесплодия у 
обследованных женщин представлены в таблице 1.

Из приведенных данных явствует, что, в основной 
группе превалирует трубный или трубно-перитонеаль-
ный фактор бесплодия (51,9% против 19,4% в группе 
сравнения, р<0,001), а в группе сравнения – эндокрин-
ный фактор бесплодия (43,1% против 13,5% в группе 
сравнения, р<0,001).

Возраст женщин с ХИ (27,8±0,5 лет) был статисти-
чески достоверно старше возраста женщин группы 
сравнения (26,5±0,4 лет, р<0,02), что, на наш взгляд, 
обусловлено наличием эндокринной формы беспло-
дия с определенными симптомами, вынуждающими 
женщин группы сравнения к раннему обращению к 
врачу.

Возраст менархе пациенток основной группы (в 
среднем, 13,7±0,1 лет) был статистически достоверно 
выше, чем у пациенток группы сравнения (в среднем, 
13,2±0,2 лет, р<0,05).

В группе женщин с ХИ чаще наблюдался регулярный 
ритм менструаций (81,9% против 68,7% в группе срав-
нения, р<0,001), в группе женщин без ХИ - нарушение 
менструального цикла по типу олигоменореи (30,8% 
против 18,0% в основной группе, р<0,01).

Изучение уровня гонадотропинов и половых стероидов 
позволило установить: 1) функциональную гиперпро-
лактинемию в обеих группах (21,6% и 13,3%, соот-
ветственно); 2) функциональную гиперандрогенемию 
– в основной группе в 32,3% и у пациенток группы 
сравнения в 58,% (р<0,01); 3) гипофункцию яичников 
в 20% и 36,2% случаев, соответственно. 

Ановуляция значительно чаще зарегистрирована у жен-
щин группы сравнения (48,8% против 24,8% в основной 
группе, р<0,001). Недостаточность лютеиновой фазы 
установлена у 9% женщин основной группы и у 31,2% 
группы сравнения (р<0,001).

Из обследованных женщин 256 (75,3%) страдали 
первичным бесплодием, 88 (24,7%) – вторичным. У 
женщин основной группы чаще регистрировалось 
вторичное бесплодие – 32,3% против 19,9% в группе 
сравнения (р<0,02). При вторичном бесплодии у жен-
щин с ХИ чаще зарегистрированы самопроизвольные 
выкидыши, неразвивающаяся беременность (НРБ) 
(р<0,05). Если у женщин с ХИ (38,3%) в большинстве 
случаев беременность завершилась самопроизволь-
ным выкидышем и НРБ, то у женщин без ХИ (37,3%) 
– родами. 

В анамнезе у женщин с УГХ были частые указания 
на перенесенный трихомониаз (р<0,05), хламидиоз 
(р<0,001). ВЗОМТ в основном (48,1%) носил хрони-
ческий характер в группе женщин с ХИ. Разница по 
частоте перенесенных ВЗОМТ между женщинами 
сравниваемых групп была статистически значима 
(48,1% против 27%, р<0,01). 

Наиболее часто у обследованных женщин установлен 
бактериальный вагиноз (БВ) - в 38,3% случаях основ-
ной группы и в 19,4% - группы сравнения (р<0,001). 
Грибки рода Candida обнаружены у 25,6% женщин ос-
новной группы и у 13,7% – группы сравнения (р<0,02). 
Трихомониаз выявлен у 6,8% женщин основной и у 
2,8% пациенток группы сравнения.

Ur. urealyticum выявлена у 38,3% женщин основной 
группы и у 15,6% – в группе сравнения (р<0,001). В 
группе сравнения наиболее часто выявлен БВ, а в ос-
новной группе – одинаково часто Ur. urealyticum и БВ. 
Необходимо отметить, что у пациенток обеих групп 
среди возбудителей ИППП наиболее редко выявлялись 
трихомонады – 6,8% и 2,8%, соответственно.

Анализ полученных данных показал, что ХИ в виде 
моноинфекции протекала только в 37,6% случаев, в 
виде микст-инфекции – в 62,4%. В структуре микст-
инфекции преобладали ассоциации хламидиоз-уре-
аплазмоз - 38,3%, хламидиоз-БВ - 38,3%, хламиди-
оз-кандидоз - 25,6%. Детальный анализ позволил 

Таблица 1. Факторы бесплодия у обследованных женщин 
Группы

Факторы бесплодия

Основная группа 
(n=133)

Группа сравнения 
(n=211)

абс. % абс. %
генетический – – 1 0,5
иммунологический – – 2 0,9
эндокринный 18 13,5 91 43,1
трубный или трубно-перитонеальный 69 51,9 41 19,4

сочетанный
трубный + эндокринный 45 33,8 76 36
трубный + иммунологический 1 0,7 – –
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Таблица 2. Состояние маточных труб по данным ГСГ*

ГСГ картина маточных труб
Основная группа

(n=120)
Группа сравнения

(n=82) р
абс. % абс. %

проходимость справа 39 32,5 59 71,9 <0,001
проходимость слева 31 25,8 66 80,4 <0,001
непроходимость справа 39 32,5 16 19,5 нд
непроходимость слева 34 28,3 13 15,8 <0,001
ампулярное утолщение справа 40 33,3 31 37,8 нд
ампулярное утолщение слева 34 28,3 31 37,8 нд
сактосальпинкс справа 21 17,5 7 8,5 <0,05
сактосальпинкс слева 17 20,7 8 9,8 <0,05
булавовидно утолщена справа 14 11,7 10 12,2 нд
булавовидно утолщена слева 12 10 12 14,7 нд
сегментирована справа 13 10,8 6 7,3 нд
сегментирована слева 10 8,3 8 9,8 нд
фиксирована справа 18 15 13 15,9 нд
фиксирована слева 17 14,2 12 14.6 нд
спайки справа 46 38,3 20 24,4 <0,05
спайки слева 49 40,8 18 21,9 <0,01

примечание: * – у одной и той же пациентки наблюдалось сочетание нескольких рентгенологических 
признаков, ввиду чего абсолютное число пациенток не соответствует числу женщин в группе

установить, что у пациенток с ХИ при хламидийной 
микст-инфекции в 37,3% случаев наблюдалось сочета-
ние трех инфекций и наиболее часто из них сочетание 
Ch. trachomatis с Ur. urealyticum и БВ - 51,6%. 

Наряду с возбудителями ИППП у пациенток с ХИ 
и бесплодием статистически достоверно чаще вы-
сеивались условно-патогенные микроорганизмы в 
виде St. epidermidis (54,2% и 22,6% соответствен-
но), Еnterococcus (33,3 и 16,1%, соответственно), 
Corynеbacter (45,8% и 22,5%, соответственно). Полу-
ченные данные позволяют предположить, что у паци-
енток с бесплодием ассоциации ХИ и условно-пато-
генных микроорганизмов играют определенную роль 
в этиопатогенезе данного состояния. По-видимому, 
наличие ХИ является своеобразным пусковым меха-
низмом для проявления патогенного влияния условно-
патогенных микроорганизмов.

Известно, что Ch. trachomatis характеризуется тро-
пизмом к эпителию маточных труб и является частой 
причиной их поражения. Исходя из этих данных, про-
анализированы результаты ГСГ 202 обследованных 
женщин обеих групп, из них 120 (59,4%) составили 
пациентки основной группы и 82 (40,5%) – группы 
сравнения (таблица 2). 
 
При ГСГ частичные пороки развития были установ-
лены в 3,5% случаев, из них: седловидная матка - в 
2,5% случаев (у 2,5% в группе сравнения и у 2,4% – в 

основной), двурогая матка – в 3,5% случаев (у 2,5% 
пациенток основной и у 4,9% – группы сравнения). 

Непроходимость маточных труб чаще выявлена у 
пациенток основной группы: справа у 32,5% и 19,5% 
пациенток основной группы и группы сравнения соот-
ветственно, слева – у 28,3% и 15,8%, соответственно 
(р<0,05). Гидро-, сактосальпинксы чаще выявлены у 
пациенток основной группы, разница статистически 
достоверна (р<0,05). Спайки в области малого таза 
чаще выявлены у пациенток основной группы (справа у 
38,8 и 24,4% пациенток основной и группы сравнения, 
а слева – у 40,8% и 21,9%, р<0,05 и р<0,01). По другим 
параметрам статистически значимых различий между 
группами не выявлено.

На момент обследования статистически достоверной 
разницы между женщинами обеих групп по частоте 
выявления ВЗОМТ не установлено - у 45,9% женщин 
основной и у 54,1% женщин группы сравнения. Несмо-
тря на отсутствие объективных показателей поражения 
половых органов у женщин основной группы, при ГСГ 
у них статистически достоверно чаще выявлены пора-
жения маточных труб (непроходимость маточных труб, 
спайки в полости малого таза и гидросальпинксы). 
Полученные нами данные дают основание считать, 
что: 1) клинические проявления ВЗОМТ не обязательно 
должны предшествовать поражению маточных труб; 2) 
поражение маточных труб не всегда сопровождается 
какими-либо клиническими симптомами.
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В результате сопоставления данных бактериоско-
пических, бактериологических исследований и ГСГ 
установлено, что наиболее выраженные поражения 
маточных труб наблюдались у женщин с хламидийной 
микст-инфекцией. Гидросальпинксы также стати-
стически достоверно чаще выявлены у пациенток с 
хламидийной микст-инфекцией (64,2% против 35,7% 
в группе с монохламидиозом, р<0,02).

У 50 обследованных пациенток произведена лапароско-
пия. Из них 28 (56%) являлись пациентками основной 
группы и 22 (44%) – группы сравнения. Применение 
хромосальпингоскопии при лапароскопии позволило 
установить проходимость маточных труб в 42% слу-
чаях, из них у 28,6% пациенток основной группы и у 
71,4% группы сравнения (р<0,001). Наружный гени-
тальный эндометриоз выявлен у 6% женщин (из них в 
3,6% основной группы и 7,7% – в группе сравнения). 
Несмотря на проходимость маточных труб и отсут-
ствие видимых поражений в фимбриальных отделах, 
у 10,7% пациенток основной группы и у 15,4% группы 
сравнения наблюдалась замедленная перистальтика 
маточных труб, что проявлялось в замедленном по-
ступлении метиленового синего в брюшную полость. 
У 130 (38%) женщин маточные трубы заполнялись 
красителем до ампулярных отделов, из них 104 (78,9%) 
являлись пациентками основной группы. В этих слу-
чаях в малом тазу выявлены перитубарные спайки, 
которые образовывали замкнутые спаечные полости. 
Непроходимость маточных труб в истмическом от-
деле выявлена у 7,1% пациенток основной группы и 
7,6% - группы сравнения, соответственно. Спаечный 
процесс в малом тазу установлен у 72% пациенток: у 
72,2% женщин основной группы и у 27,8% – группы 
сравнения (р<0,001), т.е. в 2,6 раза больше у пациенток 
основной группы. Выраженный спаечный процесс в 
малом тазу выявлен у 20% женщин: у 21,4% основной 
группы и у 15,4% группы сравнения. Маточные трубы 
были утолщены, извиты, фиксированы в грубых и 
мощных спайках с образованием гидросальпинксов. 
Односторонние гидросальпинксы обнаружены у 16% 
пациенток (у 21,4% основной группы и у 7,6% группы 
сравнения), двусторонние – у 4% (у 3,6% пациенток 
основной группы и у 3,8% – группы сравнения). 

Наблюдалась также связь между степенью распростра-
нения спаечного процесса в малом тазу и наличием 
хламидийной микст-инфекции. Так, при монохла-
мидийной инфекции распространенность спаечного 
процесса оценена как I-IIº, тогда как при хламидийной 
микст-инфекции, особенно в ассоциации с условно-
патогенной микрофлорой – IIIº.

Полученные нами данные свидетельствуют, что не у 
всех женщин с ХИ наблюдается непроходимость ма-
точных труб (проходимость правой маточной трубы 
выявлена в 32,5% случаев, а левой – в 25,8%). Следо-

вательно, можно предположить, что бесплодие при ХИ 
обусловлено не только анатомической непроходимо-
стью маточных труб. Исходя из полученных данных, 
в данном исследовании проведено изучение состояния 
маточных труб у женщин с ХИ с применением гисто-
логического метода: гистологическое исследование 
ткани маточных труб у 12 женщин в возрасте от 24 
до 38 лет, оперерированных по поводу внематочной 
беременности, у 5 из них выявило ХИ. 

При гистологическом исследовании маточных труб у 
всех женщин выявлены элементы гладкого и ворсин-
чатого хориона. У всех женщин без ХИ наблюдались 
кровоизлияния и признаки воспаления. При гистологи-
ческом исследовании ткани маточных труб у женщин с 
ХИ установлены чередующиеся участки с признаками 
острого воспаления и различными стадиями репаратив-
ного процесса, что, на наш взгляд, является косвенным 
свидетельством персистенции ХИ в маточных трубах. 
У 4 женщин с ХИ и признаками острого воспаления 
выявлен отек не только слизистого, но и подслизистого 
слоя, а в участках с признаками ремиссии – склероз 
слизистого и подслизистого слоев, что и может стать 
причиной непроходимости маточных труб, а в после-
дующем – внематочной беременности или бесплодия. 

Известно, что воспалительная реакция имеет защит-
но-приспособительный характер и является очагом 
длительного раздражения, что приводит к ответным 
реакциям организма – выработке аутоантител к анти-
генам матки, маточных труб и яичников. В силу своего 
анатомического строения, эпителий маточных труб 
создает предпосылки для развития ХИ. Неравномерное 
изменение высоты реснитчатых и секреторных клеток 
в различные фазы менструального цикла при наличии 
инфицирования Ch. trachomatis и, в особенности, при 
неоднократном обострении и ремиссии воспалительно-
го процесса способствует нарушению функциональной 
активности фаллопиевых труб [3,5], что и является 
причиной нарушения транспорта сперматозоидов, яй-
цеклетки, эмбриона и приводит к внематочной беремен-
ности, бесплодию, чем и следует, очевидно, объяснить 
неэффективность восстановления репродуктивной 
функции у женщин после элиминации Ch. trachomatis 
с сохраненной проходимостью маточных труб. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, 
что бесплодие у женщин с ХИ, в основном, обуслов-
лено трубным или трубно-перитонеальным фактором, 
а также анатомо-функциональными изменениями ма-
точных труб вследствие хронического воспалительного 
процесса.
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SUMMARY

THE STATE OF FALLOPIAN TUBES IN WOMEN 
WITH UROGENITAL CHLAMYDIA AND INFER-
TILITY

Arustamyan K., Totoyan E., Karapetyan A., 
Gasparyan A.

Research Center of Maternal and Child Health Protection, 
Yerevan, Republic of Armenia

The aim of this work was to assess the state of the fal-
lopian tubes in women with urogenital chlamydia (UC) 
and infertility. 

344 women 18-49 y.o with infertility have been inves-
tigated. UC was detected in 133 of them -38.7%, (main 
group), UC was absent in 211 (61.3%) patients (compari-
sion group). In the main group prevailed the tubal or tubal 
peritoneal factor of infertility (51.9% versus 19.4% in the 
comparison group, p<0.001). UC in women in the main 
(62.4%) was in the form of mixed infection. Obstruction of 
the fallopian tubes and adhesions in the pelvic region were 
more often detected in patients of the main group (p<0.05). 
The most pronounced lesions of the fallopian tubes were 

observed in women with chlamydial mixed infection. 
Adhesive process in the small pelvis was established by 
laparascopy in 72.2% of women in the main group and 
in 27.8% in the comparison group (p<0.001). There was 
a correlation between the extent of the adhesion process 
in the small pelvis and the presence of chlamydial mixed 
infection. A histological study was carried out of the tis-
sues of the fallopian tubes in 12 women diagnosed with an 
ectopic pregnancy, 5 of whom had UC. Women with UC 
have alternating areas with signs of acute inflammation and 
various stages of the reparative processand in 4 women with 
UC the above mentioned signs and sclerosis were detected 
also in the the submucosa, which can cause destruction of 
the functional activities of the fallopian tubes and obstruc-
tion as well. All this causes a violation of the transport of 
spermatozoa, the embryo and leads to a ectopic pregnancy 
and infertility. Obtained results explain the inefficiency of 
restoring reproductive function in women after elimination 
of UC with preserved patency of the fallopian tubes. 

Keywords: fallopian tubes, urogenital chlamydia, inef-
ficiency.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ МАТОЧНЫХ ТРУБ У ЖЕНЩИН С 
УРОГЕНИТАЛЬНЫМ ХЛАМИДИОЗОМ И БЕС-
ПЛОДИЕМ

Арустамян К.К., Тотоян Э.С., Карапетян А.Г., 
Гаспарян А.А.

Научно-исследовательский центр охраны здоровья 
матери и ребенка, Ереван, Армения

Целью исследования явилась оценка состояния маточ-
ных труб у женщин с урогенитальным хламидиозом и 
бесплодием. 

Проанализированы данные обследования 344 женщин 
в возрасте от 18 до 49 лет с бесплодием (средний воз-
раст 26,9±0,3 лет). Пациентки в зависимости от на-
личия хламидийного инфицирования (ХИ) разделены 
на 2 группы, из них Ch. trachomatis выявлена у 133 
(38,7%) женщин основной группы, ХИ отсутствовала 
у 211 (61,3%) обследованных группы сравнения. В 
основной группе превалировал трубный или трубно-пе-
ритонеальный фактор бесплодия (51,9% против 19,4% 
в группе сравнения, р<0,001). ХИ у женщин (62,4%), 
протекал, в основном, в виде микст-инфекции. Непро-
ходимость маточных труб и спайки в малом тазу чаще 
наблюдались у пациенток основной группы (p<0.05); 
наиболее выраженные поражения маточных труб вы-
явлены у женщин с хламидийной микст-инфекцией. 
Спаечный процесс в малом тазу установлен у 72,2% 
женщин основной группы и у 27,8% – группы сравне-
ния (р<0,001). Наблюдалась также связь между степе-



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 7-8 (268-269) 2017

© GMN 85 

нью распространения спаечного процесса в малом тазу 
и наличием хламидийной микст-инфекции.

Гистологическое исследование тканей маточных труб 
проведено у 12 женщин в возрасте от 24 до 38 лет, 
опрерированных по поводу внематочной беременности, 
у 5 из них выявлена ХИ. У женщин с ХИ установлены 
чередующиеся участки с признаками острого воспале-
ния и различных стадий репаративного процесса. У 4 
женщин с ХИ выявлены вышеописанные признаки и 

склероз не только слизистого, но и подслизистого слоя, 
что может стать причиной непроходимости маточных 
труб, а в последующем – внематочной беременности 
или бесплодия. Вышеизложенное способствует на-
рушению транспорта сперматозоидов, яйцеклетки, 
эмбриона и приводит к внематочной беременности, 
бесплодию, чем и следует объяснить неэффективность 
восстановления репродуктивной функции у женщин 
после элиминации Ch. trachomatis с сохраненной про-
ходимостью маточных труб. 

reziume

saSvilosnos milebis mdgomareoba qalebSi urogenitaluri qlamidioziT da unayofobiT

k. arustamiani, e. totoiani, a. karapetiani, a. gaspariani

dedaTa da bavSvTa janmrTelobis dacvis samecniero-kvleviTi centri, erevani, somxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda urogenital-
uri qlamidiozis da unayofobis mqone qa-
lebis saSvilosnos milebis mdgomareobis 
Sefaseba. gaanalizebulia 18-49 wlis asakis 
344  qalis gamokvlevis Sedegebi (saSualo 
asaki - 26,9±0,3 weli). pacientebi, qlamidiuri 
infeqciis (qi) arsebobis mixedviT daiyo 2 
jgufad. Ch. trachomatis gamovlinda 133 (38,7%) 
qalSi (ZiriTadi jgufi), qi ar aRmoaCnda 
211 (61,3%) qals (Sedarebis jgufi). ZiriTad 
jgufSi prevalirebda  unayofobis milovani 
an mil-peritoneuli faqtori (51,9%; Sedar-
ebis jgufSi - 19,4%, р<0,001). qlamidiuri infeq-
cia qalebSi mimdinareobda, umetesad (62,4%), 
miqsT-infeqciis saxiT. saSilosnos milebis 
gauvaloba da nawiburebi mcire menjis 
RruSi ufro xSirad aReniSneboda ZiriTadi 
jgufis pacientebs (p<0.05), saSvilosnos 
milebis gamoxatuli dazianebebi ki – qalebs 
qlamidiuri miqsT-infeqciiT. nawiburovani 
procesi mcire menjSi daudginda ZiriTadi 
jgufis 72,2%-s da Sedarebis jgufis 27,8%-s 
(р<0,001). aseve, aRiniSnoda kavSiri mcire men-

jSi nawiburovani procesis gavrcelebasa da 
qlamidiuri miqsT-infeqciis arsebobas Soris.

saSvilosnos milebis qsovilebis histolo-
giuri kvleva Cautarda 24-38 wlis asakis 12 
qals saSvilosnosgare orsulobis gamo Ses-
rulebuli operaciis Semdeg; 5 maTgans daudg-
inda qlamidiuri infeqcia. qalebSi qi-iT 
dadgenilia mwvave anTebisa da reparaciuli 
procesis sxvadasxva stadiis ubnebis mona-
cvleoba. qi-is mqone 4  qals aReniSna zemoT 
aRwerili niSnebi da ara marto lorwovanis, 
aramed lorwqveSa fenis sklerozi, rac 
SesaZloa saSvilosnos milebis gauvalobis, 
momavalSi ki -  saSvilosnosgare orsulobis 
da unayofobis mizezi gaxdes. es yovelive ga-
napirobebs spermatozoidebis, kvercx-ujredis, 
embrionis transportis darRvevas da iwvevs 
saSvilosnosgare orsulobas da unayofo-
bas. amiT aixsneba gamtarobaSenarCunebuli 
saSvilosnos milebis pirobebSi qalebis 
reproduqciuli funqciis aRdgenis  araefeq-
turoba Ch. trachomatis-is eliminaciis Semdgom.
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Preeclampsia (PE) is a specific syndrome that develops due 
to the penetration of the fetal antigens through impaired 
fetus-placental barrier into the maternal bloodstream, 
disorders of immune tolerance to the fetus and the failure 
of adaptation mechanisms (neurogenic, hormonal, genetic 
and immunological) in the mother’s body [2,6]. Clinically 
in human it is manifested after 20 weeks of pregnancy by 
high blood pressure, proteinuria and edema. An impor-
tant pathogenetic link of preeclampsia is insufficiency of 
uterine-placental circulation and hypoxia, accompanied by 
damage of the vascular endothelium and the release of va-
soactive mediators, violate vascular tonus and microcircula-
tion, that induces a number of pathological processes in the 
mother’s and fetus body [7,9-12]. The successes achieved 
in the treatment of severe complications of pregnancy and 
delivery, most often obtained through empirical analogies 
conducted in the treatment of similar symptoms in other 
areas of clinical medicine. 

Animal models of PE are useful in the establishment of the 
mechanisms of this syndrome, development and testing of 
its preventative and therapeutic strategies.

The aim of the study was to establish metabolic abnor-
malities of oxidative metabolism of the placenta during 
experimental model of PE (uterine/placental hypoxia).

Material and methods. Studies were performed in 
pregnant Wistar rats. Animals were housed to a cage in 
a temperature-controlled room (23°C) with a 12:12-hour 
light/dark cycle. All experimental procedures performed 
in this study, were in accordance with -—Guidelines for 
Use and Care of Animals, and the Animal Care and Use 
Committee of the Tbilisi State Medical University (Tbilisi, 
Georgia) approved all protocols. 

The study was conducted in 2 groups of animals: I group – 
control (10 rats); II group - III trimester (20 rats).

Chronic reductions in uterus placental perfusion in rats, 
reduced uterine perfusion pressure by 35% to 45% during 
first trimester (10-th day) gestation was reached by plac-
ing a silk ligature around the abdominal aorta below the 
renal arteries and narrowed aortic lumen, in the third of its 
diameter (0.2 mm) [5]. All rats undergoing surgical proce-
dures were anesthetized with 2% ether. The animals were 
sacrificed under ether anesthesia on 25th day of pregnancy 
under the Ether anesthesia and extirpation of uterus with 
a fetus was made.

For the microscopic study the placenta tissue samples were 
fixed into 10% buffered formalin (0,1M Phosphate buffers, 
pH-7,3) for making the paraffin slices. The thickness of 
the slices was 3-5 mkm. The prepare slices was stained 
routinely by hematoxylin and eosin for the histopathologi-
cal study.

Nitric oxide (NO) content in placenta tissue was studied 
by Electron Paramagnetic Resonance (EPR) method 
on the Radiospectrometer РЭ1307 (Russia) with Super 
High Frequency 9.77 GHz, Frequency of Modulation 
50 kHz. In order to determine free Nitric Oxide (NO) 
content spin-trap Sodium Diethil-ditiocarbomate (DETC, 
Sigma) was injected (DETC 500 mg + Fe2+-citrate (50 
mg FeSO4+7H2O+37,5 mg Sodium Citrate) in rats intra 
peritoneally 30 minutes before the euthanasia. EPR signals 
of NO-Fe2+-(DETC)2 complexes in placenta were detected 
at liquid Nitrogen temperature (-1960C) and Microwave 
Power 20 mVt. For the detection of lipoperoxide radicals 
(LOO.) content spin-trap α -phenil-tertbutilnitron (PBN, 
Sigma), (PBN 150 мМ/l + Tris -bufer 25мМ (pH=7,4)) 
was injected intraperitoneally in another group of rats 30 
minutes before the euthanasia [12]. EPR spectra of LOO 
were detected at room temperature and Microwave Power 
20 mVt [3,15,16,18].

Antioxidant enzymes-catalase and superoxide dismutase 
(SOD) activity was determined in rat’s blood by spec-
trophotometric method with subsequent recalculation on 
protein concentration.

Results of the study were processed with statistical program 
SPSS, version19. Comparison of parametric variants was 
carried out on the basis of Student criteria.

Results and their discussion. In Table 1 alterations of 
antioxidant enzymes activity in rats blood during physi-
ological and experimental (complicated with PE) preg-
nancy are shown. It was revealed that during PE in the 
rat’s blood significant increases the catalase (by 53%) and 
decreases SOD activity (by 87%). The important alterations 
of antioxidant enzymes activity with increase term of the 
pregnancy were not detected.

In Table 2 alterations of paramagnetic centers of placenta 
during physiological and experimental (complicated with 
PE) pregnancy are shown. It was revealed that during PE 
in the EPR spectrum of placenta a significant reduction 
of NO content and complexes of NO with hemic and 

ALTERATIONS IN PLACENTA REDOX-STATUS DURING EXPERIMENTAL MODEL 
OF HYPOXIA-INDUCED PREECLAMPSIA

Sharashenidze A., Panchulidze L., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia
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nonhemic iron were detected (Table 2). The EPR signal of 
spin-trapped Lipoperoxide (LOO.) was also detected in the 
placenta of rats with experimental PE. 

In rats with experimental PE placental blood flow, disorders 
induce insufficiency of oxygen supply of placenta, with fol-
lowing decrease activity of mitochondrial electron transport 
chain, elevation of NADH-dehydrogenase oxidation level, 
suppression of the energy genesis, intensive generation of 
the reactive oxygen species and intensification of oxida-
tive stress. These is supported by intensive EPR signal of 
lipoperoxides (LOO.) detected in PE placenta.

Our studies results indicate that during experimental model 
of PE oxidative stress conditions in rats develops.

During the physiological pregnancy nitric oxide involves 
in the regulation of balance between oxygen supply and 
mitochondrial respiration in placenta, which is necessary 
for the maintenance of normal metabolism of the cells. 
Vasodilatative activity of nitric oxide is potentiated due 
to its ability to produce S-nitrosothiols, which possesses 
many biological functions. S-nitrosylation alters enzyme 
activity, regulates functions of trophoblasts and plays an 
important role in the regulation of physiological pregnancy. 
Numerous studies indicate on the important role of NO in 
pathogenesis of PE [2,13].

Some authors indicate on the intensification of nitric oxide 
synthesis due to oxidative stress induced over expression 
of iNOS in placenta, or adaptive activation of eNOS at 
conditions of low perfusion, hypoxia and increase of blood 
vessel resistance. The other data indicate on the decrease 
of nitric oxide synthesis as a result of iNOS-gene mutation 
and decrease level of its mRNA [4,5]. Biological degrada-
tion of nitric oxide in oxidative stress conditions and its 
transformation to toxic peroxinitrite also is possible [8]. 
Peroxinitrite involves in membrane lipids peroxidation, 

oxidation proteins, nitrosilation of amino acids residues 
with following disorders of their structure and functions.

During pregnancy complicated with PE in the EPR spec-
trum of placenta a significant decrease of free nitric oxide 
content and increase intensity of nitric oxide complexes 
with hemic and non hemic iron (FeSNO, HbNO) were 
detected. These complexes indicate on the nitrosilation 
of mitochondrial electron transport chain proteins with 
following alterations of their activity and disorders of en-
ergy- and steroid genesis processes in placenta during PE. 
These data indicate that nitrosilation is crucial mechanism 
by which NO regulates placental proteins activity linked 
to various biological pathways. The alteration of placental 
nitrosilated complexes content during PE suggests that 
NO plays an important role in the regulation functions of 
placenta during PE.

The histopathological study results show, that in the end of 
the third trimester in the placenta of rats of hypoxia group 
revealed an infringement of the placentation process, invo-
lution, destructive changes in varying degrees, violation of 
fetal angiogenesis (Fig.). Involution-destructively changes 
in the placenta in rats of hypoxia groups correlates with the 
duration and severity of PE.

 

a

Table 1. Antioxidant enzymes activity in rat’s blood during physiological and complicated with PE pregnancies

Groups SOD 
U/count erythrocytes

Catalase 
mcat/l

Physiological pregnancy III semester 37,3±3,3 13,5±1,0
Experimental model of PE III semester 15,6±2,8* 23,6±1,8*

*- statistically significant changes in comparison with control P12<0,001

Table 2. Paramagnetic centers intensity (mm/mg) of placenta during physiological 
and complicated with PE pregnancies

Groups
NO 

g┴=2,01
(mm/mg)

LOO
(mm/mg)

HbNO gc=2,01
(mm/mg)

FeSNO g=2,03
(mm/mg)

Physiological pregnancy (10 rats) III semester 10±0,7 3,50±0,9 - -
Experimental model of PE (20 rats) III semester 6,0±1,3* 9.8±1,5* 12,5±2,1 4,8±1,6

*- statistically significant changes in comparison with control P<0,001
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b 

c
Fig. Placenta of pregnant rat
 a - control group (24 of gestation) - moderate proliferation 
of trophoblast in the labyrinth zone of placenta, a well-
equipped tube system with a moderate hyperemia, intensive 
vascularization in the pipe wall thickness; b, c – hypoxia 
group (24 day of gestation) - infringement of the placen-
tation process, involution, destructive changes in varying 
degrees, violation of fetal angiogenesis (Hematoxylin-eosin 
10×40)

The immunohistochemical study results of the placenta 
samples revealed that in hypoxic placenta (III trimester) 
compared with the control group the visualization of Ki-67 
-positive endothelial cells was complicated, the volume 
of core erythrocytes in fetal capillaries of the labyrinth 
layer was reduced and proliferated activity in the hypoxic 
placenta tissue was sharply reduced (with exception of 
umbilical blood vessels) [8]. 

These data indicate, that disorders of the placental blood 
supply is responsible for the alteration of its oxidative 
metabolism, development of the placenta’s hypoxia, inten-
sification of oxidative stress and disturbance of placenta’s 
blood vessels proliferation and blood circulation, that brings 
the father dangerous complications of fetus.
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SUMMARY

ALTERATIONS IN PLACENTA REDOX-STATUS 
DURING EXPERIMENTAL MODEL OF HYPOX-
IA-INDUCED PREECLAMPSIA

Sharashenidze A., Panchulidze L., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

An important pathogenetic link of preeclampsia (PE) is hy-
poxia of uterine-placental tissues, accompanied by damage 
of the vascular endothelium and the release of vasoactive 
mediators, violate vascular tone and microcirculation in 
the maternal organism and placenta and development of 
a number of pathological processes in the mother’s and 
fetus body. The aim of the study was to establish metabolic 
abnormalities of oxidative metabolism of the placenta dur-
ing experimental model of PE (uterine/placental hypoxia).

Studies were performed in pregnant Wistar rats. Chronic 
reductions in uterus placental perfusion in rats, reduced 
uterine perfusion pressure by 35% to 45% during first tri-
mester (10-th day) gestation was reached by placing a silk 
ligature around the abdominal aorta below the renal arter-
ies and narrowed aortic lumen, in the third of its diameter 
(0.2 mm). All rats undergoing surgical procedures were 
anesthetized with 2% ether. The animals were sacrificed 
under ether anesthesia on 25th day of pregnancy under the 
Ether anesthesia and extirpation of genital system with a 
fetus was made. The histopathological study of placenta 
tissue, investigation of free NO, it’s metabolites (HbNO and 
FeSNO) and lipoperoxides content and blood antioxidant 
enzymes (catalase and superoxide dismutase) activity was 
performed.

The study’s results indicate that during experimental model 
of PE oxidative stress conditions in rats developed, free nitric 
oxide content significant decreased and increased content 
of nitric oxide complexes with hemic and non-hemic iron 
(FeSNO, HbNO). These data indicate that nitrosilation is 
crucial mechanism by which NO regulates placental metabolic 
pathways. By histopathological studies revealed an infringe-
ment of the process placentation, involution, destructive 
changes in varying degrees in the placenta of rats of hypoxia 
group in the end of the third trimester.

These data indicate, that disorders of the placental blood 
supply are responsible for the alteration of its oxidative 
metabolism, development of the placenta’s hypoxia, inten-
sification of oxidative stress and disturbance of placenta’s 
blood vessels proliferation and blood circulation, that brings 
the father dangerous complications of fetus.

Keywords: preeclampsia, oxidative metabolism, placenta.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ РЕДОКС-СТАТУСА ПЛАЦЕНТЫ 
В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ ПРЕ-
ЭКЛАМПСИИ, ИНДУЦИРОВАННОЙ ГИПОК-
СИЕЙ ПЛАЦЕНТЫ

Шарашенидзе А.Д., Панчулидзе Л.А., 
Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Грузия

Значимым патогенетическим звеном преэклампсии 
(ПЭ) является гипоксия маточно-плацентарных тканей, 
сопровождающаяся повреждением сосудистого эндо-
телия и высвобождением вазоактивных медиаторов, а 
также нарушением сосудистого тонуса и микроцир-
куляции в плаценте, развитием ряда патологических 
процессов в организме матери и плода. 

Целью исследования явилось установить метаболи-
ческие нарушения окислительного метаболизма пла-
центы на экспериментальной модели преэклампсии.

Исследования проводились на беременных крысах 
линии Wistar. Хроническое снижение плацентарной 
перфузии матки у крыс достигнуто путем лигирования 
брюшной аорты, ниже отхождения почечных артерий 
и сужения просвета аорты на 1/3 диаметра (0,2 мм) на 
10 день беременности. Все болезненные процедуры 
проводились под анестезией 2% эфиром. Животных 
выводили из опыта под эфирным наркозом на 25-й день 
беременности и производили экстирпацию органов 
репродуктивной системы с плодом. Проведено гисто-
патологическое исследование плаценты, определение 
содержания свободного NO, его метаболитов (HbNO 
и FeSNO) и липопероксидов в плаценте и активности 
антиоксидантных ферментов крови (каталазы и супе-
роксиддисмутазы).

Результаты исследования показали, что в эксперимен-
тальной модели ПЭ у крыс наблюдается интенсифи-
кация оксидативного стресса; содержание свободного 
оксида азота в плаценте значительно уменьшилось, 
увеличилось содержание комплексов оксида азота 
с гемовым и негемовым железом (FeSNO, HbNO). 
Эти данные указывают на значимую роль процессов 
нитрозилирования в механизмах регуляции метабо-
лизма плаценты во время ПЭ. Гистопатологическое 
исследование выявило нарушение процессов плацен-
тации, инволюцию, деструктивные изменения в ткани 
плаценты крыс с гипоксией в конце третьего триместра 
беременности.
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reziume

placentas redoqs statusi hipoqsiiT induci-
rebuli preeklampsiis dros

a. SaraSeniZe, l. fanCuliZe, T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

saSvilosno-placenturi kompleqsis hipoqsia 
preeklamfsiis ZiriTadi paTogenuri rgolia, 
romelic sisxlZrRvebis endoTeliumis dar-
Rvevas da mTeli rigi vazoaqtiuri mediato-
rebis gamoyofas ganapirobebs. aRniSnuli 
vlindeba dedis organizmSi sisxlZarRvebis 
tonusis da mikrocirkulaciis darRveviT da 
iwvevs mniSvnelovani sasicocxlo organoebis 
da placentis perfuziis moSlas. 

kvlevis mizans warmoadgenda placentis 
JangviTi metabolizmis darRvevebis dadgena 
preeklampsiis eqsperimentul modelze (in-
ducirebuli saSvilosnos/placentaluri 
kompleqsis hipoqsiiT).

eqsperimenti Catarda Wistar jiSis orsul vir-
Tagvebze. preeklamfsias viwvevdiT muclis 

aortis (Tirkmlis arteriebis gamosvlis 
qvemoT) ligirebiT da misi diametris Semci-
rebiT 1/3-ze (0.2 mm-iT) orsulobis me-10 dRes. 
qirurgiuli procedurebi da sxva manipu-
laciebi tardeboda anesTeziis pirobebSi. 
orsulobis 25-e dRes xdeboda cxovelebis 
evTanazia (anesTeziis qveS) da reproduqci-
uli organoebis amoReba. placentis qsovili 
gamokvleuli iyo histopaTologiuri meTo-
debis gamoyenebiT, placentaSi ganisazRvra 
Tavisufali NO-s, misi metabolitebi (HbNO 
da FeSNO) da lipoproteidebis Semcveloba, 
sisxlSi - antioqsidanturi fermentebis 
(kataliza da superoqsiddismudaza) aqtivoba.

kvlevis Sedegad dadginda, rom placentis 
hipoqsiis dros adgili aqvs oqsidaciuri 
stresis intensifikacias, Tavisufali azotis 
Jangis Semcvelobis Semcirebas da azotis 
Jangis hemur da arahemur rkinasTan kompleq-
sebis (FeSNO, HbNO) warmoqmnas. es monacemebi 
miuTiTebs nitrozilirebis mniSvnelovan 
rolze placentis metabolizmis regulaci-
ul meqanizmebSi. histopaTologiuri gamokv-
levebiT hipoqsiis jgufSi virTagvebSi mesame 
trimestris bolos placentaSi gamovlinda 
mkveTri destruqciuli cvlilebebis inten-
sifikacia.

РОЛЬ ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
В РАЗВИТИИ ФОНОВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ШЕЙКИ МАТКИ 

Муслимова С.А.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра акушерства-гинекологии II, Баку

Папилломавирусная инфекция – одна из наиболее рас-
пространенных инфекций, передающихся половым 
путем, которой инфицирована большая часть сексу-
ально активного населения планеты [6]. Частота рас-
пространенности вируса папилломы человека (ВПЧ) 
увеличивается и за последние десятилетия возросла 
более чем в десятки раз [1]. 

Чрезвычайно значимой является проблема ВПЧ при 
поражении шейки матки, так как представляет высокий 
риск для злокачественной трансформации цервикаль-
ного эпителия. Эпидемиологическими и вирусологи-
ческими исследованиями подтверждено, что 95-99% 
всех видов рака шейки матки ассоциированы с ВПЧ 
[2,3]. Вирус может передаваться от матери к плоду, 

часто вызывает поражение клеток трофобласта, что 
повышает риск спонтанных абортов [5].

Молекулярные методы диагностики ВПЧ, введенные 
в стандартную клиническую практику, позволили 
обнаружить большое число женщин с онкогенными 
типами ВПЧ и фоновой метаплазией или гиперплазией 
цервикального эпителия [4]. Такие пациентки требуют 
цитологического и часто морфологического контроля 
за состоянием эпителия.

Целью исследования явилось определение этиоло-
гической значимости папилломавирусной инфекции 
в развитии фоновых заболеваний шейки матки и не-
оплазий. 
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Материал и методы. Под наблюдением находились 
62 ВПЧ-позитивные пациентки в возрасте от 18 до 
55 лет. Отбор больных, включенных в исследование, 
производился на основании клинических диагнозов, 
подтвержденных результатами кольпоскопического, 
цитологического и гистологического исследований. 
Клиническое обследование включало осмотр наружных 
половых органов, влагалища и шейки матки, биману-
альное обследование. Больным проводилась обзорная 
и расширенная кольпоскопия с оценкой изменений в 
соответствии с кольпоскопической терминологией, 
принятой International Federation for Colposcopy and 
Cervical Pathology (IFCPC). Расширенная кольпоскопия 
выполнялась с использованием 3% раствора уксусной 
кислоты и 2-3% раствора Люголя с оценкой поражен-
ных участков.

Оценка цитологических данных проводилась в 
соответствии с классификацией цитологических 
заключений по Папаниколау (Pap-тест), гистологи-
ческое исследование для оценки мофологического 
состояния шейки матки. Под контролем кольпоскопа 
осуществлялась резекция остроконечных кондилом 
и прицельная биопсия шейки матки и плоских кон-
дилом. Исследование на ДНК ВПЧ проводилось с 
целью обнаружения ВПЧ инфекции гениталий с 
последующим серотипированием выявленных ва-
риантов. 

Тест система «АмплиСенс ВПЧ ВКР скрин» (Россия) 
использовалась для выявления и дифференциации ДНК 
ВПЧ в клиническом материале методом полимеразной 
цепной реакции с электрофоретической детекцией про-
дуктов амплификации в агарозном геле. 

Всем больным с ВПЧ-инфекцией проведено ком-
плексное клинико-анамнестическое, лабораторное и 
инструментальное обследования. Среди обследуемых 
70,0% больных были недостаточно информированы о 
заболевании и о путях передачи инфекции. Учитывая 
половой путь передачи вируса папилломы, проведен 
анализ особенностей полового поведения. Возраст 
начала половой жизни колебался в пределах от 18 до 
24 лет. Раннее начало половой жизни (до 18 лет) было 
отмечено у 11 (17,5%) женщин. Значительное число 
женщин 26 (41,5%) не обследовались у гинеколога 
более 10 лет и лишь 4 (5,7%) женщины посещали врача 
ежегодно. 

Гинекологический анамнез больных папилломави-
русной инфекцией отягощен воспалительными за-
болеваниями верхнего и нижнего отделов гениталий, 
отмечался высокий процент воспалений влагалища и 
шейки матки – 54 (87,5%). Основными жалобами были 
обильные выделения из половых путей - 37 (60,3%), 
тазовые боли – 32 (49,0%), диспареуния - 12 (18,8%). 
У 46 (73,5%) больных на шейке матки имелась эрозия, 

причем у 37 (60,3%) больных долгое время нелеченная (от 
5 до 15 лет). Отягощенная онкологическая наследствен-
ность отмечалась у 35,8% женщин с патологией шейки 
матки, из них в 20,7% случаях – с злокачественными 
новообразованиями репродуктивной системы. 

Результаты, полученные в процессе исследования, 
обрабатывались методом математической статистики 
при помощи компьютерного пакета обработки данных 
STATISTICA v. 6,0 для работы в среде Windows. 

Результаты и их обсуждение. В результате проведен-
ного исследования у 53 (85,4%) женщин, находящихся 
под наблюдением, обнаружена различная патология 
шейки матки, из них у 32 (60,3%) женщин визуально 
выявлены фоновые заболевания шейки матки, в том 
числе эктопия – у 20 (62,5%), лейкоплакия – у 12 (37,5%) 
женщин. У 21 (39,7%) пациентки выявленное вирусное 
поражение сочеталось с диспластическими изменени-
ями многослойного плоского эпителия шейки матки, 
в том числе с цервикальной интраэпителиальной нео-
плазией (CIN).

Дисплазия легкой степени (CIN 1 степени) выявлена у 
12 (57,1 %), дисплазия средней степени тяжести (CIN 
2 степени) – у 9 (42,9%) женщин. Дисплазия легкой 
степени наиболее часто встречалась у женщин в воз-
растной подгруппе от 45 лет и старше (58,3%) и реже 
всего – у пациенток в возрасте от 18 до 25 лет (1,8%). 
Дисплазия средней степени тяжести более часто встре-
чалась в старшей возрастной группе (66,7%). 

Исследование ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска 
выявило ВПЧ 16/18 типов у 15 (28,3%) женщин с 
патологией шейки матки, что является неблагопри-
ятным фактором прогноза. В остальных случаях 
имело место инфицирование другим типом вируса, 
поражающим эпителий шейки матки, который также 
вызывает однотипные гистологические и цитологи-
ческие изменения. 

При проведении простой кольпоскопии изолированная 
остроконечная кондилома обнаружена у 31 (58,5%) 
больной, плоская кондилома – у 9 (17,0%) больных, 
комбинированно остроконечные и плоские кондиломы 
выявлены у 13 (24,5%) пациенток. 

При проведении расширенной кольпоскопии у всех 
больных имелись отклонения от нормальной коль-
поскопической картины. Анализ кольпоскопических 
данных ВПЧ-позитивных женщин показал, что наи-
более часто у них выявлялись «ненормальные кольпо-
скопические образования»: пунктация - у 6 (11,3%), 
ацетобелый эпителий - у 10 (18,9%), мозаика - у 5 
(9,4%), лейкоплакия - у 12 (22,6%), йод-негативные 
зоны в виде частичного и неравномерного поглощения 
раствора Люголя - у 8 (15,0%), атипические зоны транс-
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формации - у 7 (13,2%), нарушение сосудистой сети - у 
9 (16,9%) больных (таблица).

Распределение женщин по типу цитологических дан-
ных показало, что цитограммы I типа по Папаниколау 
– «цитограмма без особенностей» не выявлена ни в 
одном случае. Клеточный состав, наблюдаемый при 
фоновых процессах, выявлен у 60,4% женщин, из них 
цитограмма II«а» типа – «воспалительный тип мазка» 
определена у 46,8% обследованных, цитограмма II«б» 
типа – «воспалительный тип с пролиферацией эпи-
телиальных клеток» определена у 13,6% пациенток. 
Цитограмма III типа – «дисплазия» была характерна 
для 39,6% обследованных женщин. 
 
При проведении гистологического исследования ткани 
шейки матки у 21 пациентки, у которых при цитоло-
гическом скрининге выявлен III тип мазка, дисплазия 
легкой степени наблюдалась у 57,1% обследованных, 
умеренная дисплазия была характерна для 42,9% 
женщин.

При изучении цервикобиоптатов, взятых в ходе рас-
ширенной кольпоскопии из зон ацетобелого или йод-
негативного эпителия, у 12 пациенток были диагно-
стированы «плоскоклеточные интраэпителиальные по-
ражения» (ПИП) шейки матки низкой степени (н-ПИП 
= CIN 1), а у 9 женщин – ПИП шейки матки высокой 
степени (в-ПИП= CIN 2). Именно при в-ПИП шейки 
матки ВПЧ носительство и тяжесть цитологического 
заключения сочетались с клиническими и кольпоско-
пическими проявлениями.

Анализ результатов, полученных при изучении коль-
поскопической картины н-ПИП, выявил относитель-
ный мономорфизм кольпоскопических изменений, 
проявляющихся одинаковым цветом, уровнем распо-
ложения, незначительным различием форм и разме-
ров эпителиальных комплексов. При этом наиболее 
информативными кольпоскопическими признаками 
являлись ацетобелый плоский эпителий, мозаика и 

грубая пунктация, а также обнаруживались мозаич-
ная картина за счет чередования йод-негативных, 
йод-позитивных участков и неравномерного сосуди-
стого рисунка. При в-ПИП кольпоскопические изме-
нения были той же направленности, но выраженные 
в большей степени. 

Кондиломатозный процесс в экзоцервиксе регистри-
ровался в 75,0% случаев при ПИП низкой степени и в 
55,6% наблюдений при ПИП высокой степени (p<0,05). 
При н-ПИП плоская кондилома встречалась в 66,7% 
случаев, а остроконечные кондиломы при ПИП как 
высокой, так и низкой степени выявлялись в единичных 
наблюдениях. 

При дальнейшем обследовании установлено, что 
пациентки, наряду с дисплазией различной степени 
тяжести, имели сопутствующую патологию шейки 
матки. Дисплазия шейки матки чаще диагностирована 
в сочетании с другой патологией шейки матки, что 
составило 85,7% случаев. Наиболее часто отмечался 
хронический цервицит – в 83,3% и 77,8% наблюдений 
при низкой и высокой ПИП, соответственно, который 
может являться начальным звеном в развитии субкли-
нических форм папилломавирусной инфекции шейки 
матки. Эктопия цилиндрического эпителия шейки мат-
ки встречалась у 41,7% пациенток с н-ПИП и у 33,3% с 
в-ПИП с преобладанием случаев эпидермизирующего 
варианта эндоцервикоза. 

Таким образом, установлено, что плоскоклеточное 
эпителиальное поражение шейки матки чаще является 
следствием поздней диагностики и нелеченого фоново-
го процесса. При этом своевременная диагностика тре-
бует целого комплекса диагностических мероприятий 
для установления диагноза на ранних стадиях развития 
и проведения дифференциальной диагностики добро-
качественного или злокачественного процесса, а также 
определения возможного морфологического строения 
и уточнения истинной природы патологического очага 
на шейке матки.

Таблица. Отклонения от нормальной кольпоскопической картины 
у ВПЧ-позитивных женщин с патологией шейки матки

Выявленные отклонения Количество женщин с 
выявленными отклонениями

Процент выявленных 
отклонений

Йод-негативные зоны 8 15,0

Ацетобелый эпителий 10 18,9

Атипические зоны трансформации 7 13,2

Нарушение состояния сосудистой сети 9 16,9

Пунктация 6 11,3

Мозаика 5 9,4

Лейкоплакия 12 22,6
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SUMMARY

THE ROLE OF PAPILLOMAVIRUS INFECTION IN 
THE DEVELOPMENT OF BACKGROUND DISEASE 
OF THE CERVIX 

Muslimova S.

Azerbaijan Medical University, Department of Obstetrics-
Gynecology II, Baku

Papillomavirus infection is one of the most common 
sexually transmitted infections. The aim of the study was 
to study the etiologic significance of the papillomavirus 
infection in the development of background diseases of the 
cervix and neoplasia. Under observation were 62 patients 
aged 18 to 55 years infected with human papillomavirus. 
All patients underwent complex clinical and anamnestic, 
laboratory and instrumental examination. Also, a review 
and advanced colposcopy was performed.

As a result of the study, 53 (85.4%) women under observa-
tion were found to have various pathologies of the cervix. 
Dysplasia of mild degree (CIN 1 degree) was found in 12 
(57.1%), moderate dysplasia (CIN 2 degree) - in 9 (42.9%) 

women. With further examination, it was found that patients 
along with dysplasia of varying severity had concomitant 
pathology of the cervix uteri. Cervical dysplasia was most 
often diagnosed in combination with another pathology of 
the cervix, which accounted for 85.7% of cases.

It has been established that squamous epithelial lesion of 
the cervix is most often a consequence of late diagnosis 
and an untreated background process. At the same time, 
modern diagnostics requires a whole range of diagnostic 
measures to establish a diagnosis in the early stages of 
development and conduct differential diagnosis of a benign 
or malignant process.

Keywords: papillomavirus infection, cervix, colposcopy.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ В 
РАЗВИТИИ ФОНОВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ШЕЙКИ 
МАТКИ 

Муслимова С.А.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра 
акушерства-гинекологии II, Баку

Цель исследования – определить этиологическую 
значимость папилломавирусной инфекции в развитии 
фоновых заболеваний шейки матки и неоплазии.

Под наблюдением находились 62 ВПЧ-позитивные 
пациентки в возрасте от 18 до 55 лет. Всем больным 
проводилась обзорная и расширенная кольпоскопия. 
Оценка цитологических данных осуществлялась в 
соответствии с классификацией цитологических за-
ключений по Папаниколау (Pap-тест); гистологическое 
исследование - для оценки мофологического состояния 
шейки матки.

В результате проведенного исследования у 53 (85,4%) 
женщин, находящихся под наблюдением, обнаружена раз-
личная патология шейки матки. Дисплазия легкой степени 
(CIN I степени) выявлена у 12 (57,1%), дисплазия средней 
степени тяжести (CIN II степени) – у 9 (42,9%) женщин. 
Наряду с дисплазией различной степени тяжести отмеча-
лась сопутствующая патология шейки матки. Дисплазия 
шейки матки чаще была диагностирована в сочетании с 
другой патологией шейки матки (85,7%).

Установлено, что плоскоклеточное эпителиальное 
поражение шейки матки чаще является следствием 
поздней диагностики и нелеченого фонового про-
цесса. При этом своевременная диагностика требует 
целого комплекса диагностических мероприятий для 
установления диагноза на ранних стадиях развития и 
проведения дифференциальной диагностики добро-
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качественного или злокачественного процесса, а также 
определения возможного морфологического строения 
и уточнения истинной природы патологического очага 
на шейке матки.

reziume

papilomavirusuli infeqciis roli saSvi-
losnos yelis fonuri daavadebebis ganvi-
TarebaSi

s. muslimova

azerbaijanis samedicino universiteti, mean-
ginekologiis kaTedra II, baqo

kvlevis mizans warmoadgenda papilomaviru-
suli infeqciis eTiologiuri mniSvnelobis 
gansazRvra saSvilosnos yelis fonuri da-
avadebebis da neoplaziis ganviTarebaSi.

dakvirveba warmoebda 62 18-55 ww. asakis papi-
lomavirusze pozitiur pacientebze. yvela 
avadmyofs Cautarda mimoxilviTi da gafar-
Toebuli kolposkopia. citologiuri mona-
cemebis Sefaseba Catarda papanikolaus (pap) 

testis citologiuri klasifiakaciis gaT-
valiswinebiT. saSvilosnos yelis morfolo-
giuri Sefaseba ganxorcielda histologiuri 
kvlevis meSveobiT.

Catarebuli gamokvlevebis Sedegad 53 (85,4%) 
qals aRmoaCnda  saSvilosnos yelis sxva-
dasxva paTologia. msubuqi (CIN I xarisxi) 
displazia gamovlinda 12 (51,7%), saSualo 
simZimis (CIN II xarisxi) - 9 (42,9%) SemTxvevaSi.  
sxvadasxva xarisxis displaziasTan erTad 
85,7% SemTxvevaSi daignostirebuli iyo saS-
vilosnos yelis sxva paTologiebi.

avtorebis mier dadgenilia, rom saSvilos-
nos yelis brtyelujredovani epiTeluri 
dazianeba xSirad dagvianebuli diagnostikis 
da fonuri procesebis mkuranalobis Caua-
tareblobis Sedegia. drouli daignostika 
moiTxovs mTeli rigi kompleqsuri diagnos-
tikuri RonisZiebebis Catareabas ganviTarebis 
adreul stadiaze diagnozis dadgenis da 
avTvisebiani da keTilTvisebiani procesis 
diferenciaciisaTvis, aseve, morfologiuri 
aRanagobis da saSvilosnos yelze paTolo-
giuri keris bunebis gamoyenebisaTvis. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСНОВНЫХ ФАКТОРОВ, СПОСОБСТВУЮЩИХ ОБРАЗОВАНИЮ 
СПАЕЧНОГО ПРОЦЕССА В БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ У ЖЕНЩИН

Ахмедов Ф.Т.

Азербайджанский институт экспериментальной хирургии им. акад. М. Топчубашова, Баку

Образование спаек в брюшной полости по сей день 
остается одной из актуальных проблем в абдоми-
нальной хирургии ввиду увеличения числа и объема 
операций на органах брюшной полости. По данным 
литературы [4,8,10], встречаемость внутрибрюшных 
спаек составляет от 67 до 93% после общехирурги-
ческих абдоминальных операций и около 97% после 
открытых гинекологических процедур. Выявлено, что 
частота развития внутрибрюшных спаек после лапа-
ротомии составляет 70-90% [5,6]. Послеоперационные 
спайки существенно понижают качество жизни паци-
ента, затрудняют повторный доступ, вызывают непро-
ходимость тонкой кишки, хронические абдоминальные 
и тазовые боли, женское бесплодие [9,14].

К операциям, часто приводящим к спаечному про-
цессу, относят хирургию ободочной и прямой кишки, 
гинекологические операции и экстренную аппендэк-

томию [1,7]. У большинства пациентов со спаечной 
непроходимостью кишечника проведена операция 
ниже брыжейки поперечной ободочной кишки [3,14]; 
частой причиной образования внутрибрюшных спаек 
являются гинекологические и акушерские операции. 
Абдоминальная гистерэктомия относится к наиболее 
часто выполняемым операциям, которые ответственны 
за кишечную непроходимость ввиду развития послео-
перационных спаек [8,11]. Миомэктомия сопровожда-
ется высокой частотой формирования аднексальных 
спаек, особенно в тех случаях, когда разрез делается 
на задней стенке матки [1,3].

Установлено, что значительную роль в формировании 
спаечного процесса играют изменения в самом орга-
низме, в первую очередь - нарушения иммунитета, сен-
сибилизация, аутоиммунизация. Они поддерживаются 
наличием хронического воспалительного процесса в 
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брюшной полости и резко усиливаются при присо-
единении острого воспалительного заболевания [9,10].

Несмотря на большое количество исследований, эти-
ология и патогенез формирования спаек недостаточно 
изучены, а также не существует надежных средств 
и методов профилактики спаечной болезни органов 
брюшной полости и ее лечения. Поэтому изучение 
проблемы спаечной болезни органов брюшной полости 
в хирургии является актуальным.

Целью исследования явилось определение основных 
факторов, которые способствуют образованию спаек 
в брюшной полости у женщин с оперативными вме-
шательствами в анамнезе.

Материал и методы. Под наблюдением находились 
86 женщин со спаечной болезнью (основная группа), 
перенесшие в прошлом различные оперативные вме-
шательства. Возраст больных колебался в пределах от 
27 до 46 лет, средний возраст пациенток - 35,7±5,6 лет.

Контрольную группу составили 20 женщин без спаеч-
ного процесса, возраст которых составил, в среднем, 
36,0±4,2 лет.

Клиническое обследование пациенток включало в себя 
сбор жалоб, анамнез заболевания и качества жизни, 
физикальное обследование. Степень выраженности 
спаечного процесса в брюшной полости оценивали 
по классификации Американского общества фертиль-
ности (R-AFS, 1985) и посредством макроскопической 
шкалы, предложенной Н.И. Аюшиновой и соавт. [2].

Статистическая обработка полученных в ходе иссле-
дования данных проводилась непараметрическими 
методами с расчетом средних и относительных вели-
чин с использованием пакета прикладных программ 
“Statistica for Windows v. 6.0”.

Результаты и их обсуждение. Оценка степени вы-
раженности спаечного процесса выявила I степень у 
32 (37,2%), II степень – у 13 (15,1%), III степень – у 
14 (16,3%) и IV степень - у 27 (31,4%) женщин. Дли-
тельность спаечного процесса, в среднем, составила 
6,3±0,6 лет. Спаечный процесс длительностью 1-3 года 
обнаружен в 37 (43,0%) случаях, 4-5 лет – в 27 (31,4%) 
случаях и более 5 лет – в 22 (25,6%) случаях.

Спаечная болезнь развивалась вследствие аппендэк-
томии, острой непроходимости кишечника, воспали-
тельных заболеваний, гинекологических оперативных 
вмешательств. Согласно полученным данным, при-
чиной образования спаек чаще являлись воспали-
тельные заболевания – у 3 (39,5%), гинекологические 
оперативные вмешательства – у 29 (33,7%) пациенток. 
Аппендэктомия произведена 18 (20,9%) пациенткам, 

оперативные вмешательства по поводу острой кишеч-
ной непроходимости – 5 (5,8%) пациентам (рис. 1).

Рис. 1. Причины образования спаек

Обследование выявило у 32 (37,2%) пациенток сопут-
ствующие заболевания, в основном, болезни желудочно-
кишечной, дыхательной и сердечно-сосудистой систем, 
которые негативно влияли на течение спаечного процесса. 
Все пациентки предъявляли жалобы на боли: схваткоо-
бразные боли отмечены в 39 (45,3%), постоянные боли 
– 47 (54,6%) случаях, на дискомфорт в различных частях 
живота жаловались 40 (46,5%) женщин, на запоры и ме-
теоризм – 38 (44,2%). Астенический синдром наблюдался 
в 22 (25,6%) случаях. При этом у 45 (52,3%) женщин с 
болевым синдромом выявлена I-II степень спаечного 
процесса, у 41 (47,7%) - III-IV степень.

На гинекологические заболевания в анамнезе указали 
70 (81,3%) женщин основной группы и 11 (55,0%) - 
контрольной. Однократные и повторные оперативные 
вмешательства у женщин основной группы выполне-
ны в 70,9% (р<0,01) и 29,1% случаев (р<0,01), соот-
ветственно, в контрольной группе – в 20,0% и 10,0% 
случаев.

Данные анамнеза позволили установить, что выра-
женный спаечный процесс развивался, в основном, у 
женщин, перенесших острый, особенно гнойный саль-
пингоофорит - 25 больных, инфекции, передающиеся 
половым путем (ИППП) - 9 больных (рис. 2).

Рис. 2. Степень выраженности спаечного процесса у 
обследованных женщин с воспалительными заболева-
ниями (n=34)

Из рис. 2 явствует, что у женщин с сальпингоофоритом 
чаще встречались I и IV степень спаечного процесса. 
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Так, из 11 женщин с I степенью спаечного процесса у 5 
макроскопически отмечались одиночные спайки между 
органами, у 6 – между органами и брюшной стенкой. 
У 2 (22%) пациенток с ИППП одиночные спайки были 
между органами и брюшной стенкой. Конгломераты 
спаек (IV степень) выявлены у 8 (32%) женщин с 
сальпингоофоритом и у 4 (44%) - с ИППП. II степень 
спаечного процесса, т.е. две спайки между органами и 
брюшной стенкой у пациенток с сальпингоофоритом и 
ИППП встречалась практически с одинаковой частотой 
– 3 (12,0%) и 1 (11,1%), соответственно.

Исходя из того, что на характер и распространенность 
спаечного процесса могут влиять такие факторы, как 
ранее перенесенные оперативные вмешательства по 
поводу заболеваний органов брюшной полости и вид 
осуществленного доступа, нами изучена выраженность 
спаечного процесса в зависимости от вида оператив-
ного вмешательства (рис. 3).

Рис. 3. Выраженность спаечного процесса после ла-
паротомии и лапароскопии

Из рис. 3 явствует, что после лапаротомии спайки III-IV 
степени сформировались в 62,5%, в то время как после 
лапароскопии – только в 33,0% случаев, т.е. в 1,9 раза 
меньше (p<0,05).

Полученные в результате проведенного исследования 
данные подтвердили, что спаечная болезнь в брюшной 
полости у женщин часто развивается после воспали-
тельных заболеваний в малом тазу и хирургического 
вмешательства [12,13].

Спаечный процесс в брюшной полости возникает, в ос-
новном, у пациенток после сальпингофоорита и ИППП 
(39,5%), а также у женщин, перенесших гинекологи-
ческие оперативные вмешательства (33,7%). У 32,0% 
пациенток с сальпингоофоритом и у 44,4% с ИППП 
выявлена III-IV степень спаечного процесса. Частота 
высокой степени спаечного процесса после лапарото-
мии составляет 62,5%, после лапароскопии – 33,3%.
В заключение следует отметить, что факторами, спо-
собствующими образованию спаечного процесса, в 
основном, являются сальпингоофорит и инфекции, 
передающиеся половым путем, гинекологические 

оперативные вмешательства, а также сочетание саль-
пингоофорита и ИППП. 
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To determine the major factor that contributed to the for-
mation of adhesions in the abdominal cavity in women with 
a history of surgical interventions, examined 86 women with 
adhesive disease (main group) in the past have suffered vari-
ous surgeries. The average age of patients was 35,7±5,6 years.

Clinical examination of patients included a collection of 
complaints, anamnesis of disease and life, physical exami-
nation. The degree of adhesion process in the abdominal 
cavity was evaluated according to the classification of the 
American Fertility Society (R-AFS, 1985) and the macro-
scopic scale proposed by N.I. Ayushinova and co-authors.

I severity of adhesions was detected in 32 (37.2%) II stage 
- in 13 (15.1%), grade III - 14 (16.3%) and IV degree in 
27 (31.4%) patients. The duration of the adhesive process 
averaged 6.3±0.6 years. Adhesions lasting 1-3 years met in 
43.0% of cases, 4-5 years - in 31.4% of cases and more than 

5 years - in 25.6% of cases. The reason for the formation 
of adhesions served as inflammatory diseases - at 39.5%, 
gynecological surgeries - in 32.7% of patients, appendec-
tomy - 20.9%, surgery for acute intestinal obstruction - in 
5.8% of patients. After laparotomy adhesions of grade III-
IV were formed in 62.5% after laparoscopy - in 33.0% of 
cases, ie, in 1,9 times less (p <0,05).

Adhesions in the abdominal cavity occurs in 39.5% of 
patients after salpingoophoritis and sexually transmitted 
infections, as well as in 32.7% women undergoing gyneco-
logical surgery. In 32.0% of patients with salpingoophoritis 
and 44.4% of STIs, there is a III-IV degree of adhesion. 
The frequency of high adhesion after laparotomy is 62.5%, 
after laparoscopy - 33.3%.

Keywords: adhesion process,  abdominal cavity, salpin-
goophoritis, 

SUMMARY

THE FREQUENCY OF FACTORS CONTRIBUTING TO THE FORMATION 
OF ADHESIONS IN THE ABDOMINAL CAVITY IN WOMEN

Akhmedov F.

Azerbaijan Institute of Experimental Surgery named after M. Topchubashev, Baku

РЕЗЮМЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСНОВНЫХ ФАКТОРОВ, СПОСОБСТВУЮЩИХ 
ОБРАЗОВАНИЮ СПАЕЧНОГО ПРОЦЕССА В БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ У ЖЕНЩИН

Ахмедов Ф.Т.

Азербайджанский институт экспериментальной хирургии им. акад. М. Топчубашова, Баку

С целью определения основных факторов, которые 
способствуют образованию спаек в брюшной полости 
у женщин с оперативными вмешательствами в анам-
незе, обследовано 86 женщин со спаечной болезнью 
(основная группа), перенесших в прошлом различные 
оперативные вмешательства. Средний возраст пациен-
ток составил 35,7±5,6 лет.

Клиническое обследование пациенток включало: 
сбор жалоб, анамнез заболевания и качества жизни, 
физикальное обследование. Степень выраженности 
спаечного процесса в брюшной полости оценивали по 
классификации Американского общества фертильно-
сти (R-AFS, 1985) и с использованием макроскопиче-
ской шкалы, предложенной Н.И. Аюшиновой и соавт.

I степень спаечного процесса выявлена у 32 (37,2%), II 
степень – у 13 (15,1%), III степень – у 14 (16,3%) и IV 
степень - у 27 (31,4%) больных. Продолжительность 
спаечного процесса, в среднем, составила 6,3±0,6 

лет. Спаечный процесс продолжительностью 1-3 года 
выявлен в 37 (43,0%) случаях, 4-5 лет – в 27 (31,4%) 
случаях, более 5 лет – в 22 (25,6%) случаях. Причи-
ной образования спаек послужили воспалительные 
заболевания (39,5%), гинекологические оперативные 
вмешательства (33,7%), аппендэктомия (20,9%), опе-
ративные вмешательства по поводу острой кишечной 
непроходимости (5,8%). После лапаротомии спайки 
III-IV степени сформировались в 62,5%, после лапаро-
скопии – в 33,0% случаев, т.е. в 1,9 раз меньше (р<0,05).

Спаечный процесс в брюшной полости возникает, в 
основном, у пациенток после сальпингофоорита и 
инфекций, передаваемых половым путем (ИППП) 
(39,5%), а также у женщин, перенесших гинекологи-
ческие оперативные вмешательства (33,7%). У 32,0% 
пациенток с сальпингоофоритом и у 44,4% с ИППП 
выявлена III-IV степень спаечного процесса. Частота 
высокой степени спаечного процесса после лапарото-
мии составляет 62,5%, после лапароскопии – 33,3%.
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В заключение следует отметить, что факторами, спо-
собствующими образованию спаечного процесса, в 
основном, являются сальпингоофорит и инфекции, 
передающиеся половым путем, гинекологические 
оперативные вмешательства, а также сочетание саль-
пингоофорита и ИППП.

reziume

muclis RruSi nawiburovani procesis gamom-
wvevi faqtorebis gansazRvra praqtikulad 
janmrTel orsulebSi
 
f. axmedovi

azerbaijanis akad. m. topCubaSevis sax. eqs-
perimentuli qirurgiis instituti, baqo

kvlevis mizans warmoadgenda muclis RruSi 
nawiburovani procesis ganviTarebis xelSem-
wyobi faqtorebis gansazRvra praqtikulad 
janmrTel orsulebSi.

dakvirvebis qveS imyofeboda 86 orsuli 
(saSualo asaki 35,7±5,6 w.) nawiburovani pro-
cesiT.

pacientebis klinikuri Seswavla moicavda 

Civilebis, cxovrebis wesisa da anamnezis Se-
saxeb monacemebis Segrovebas aseve fizikur 
gamokvlevas.

muclis RruSi nawiburovani procesis 
xarisxis dadgena xdeboda aSS-is uSvilobis 
sazogadoebis (R-AFS, 1985) mier miRebuli 
klasifikaciis mixedviT da n. aiuSinovas da 
Tanaavt. mier SemoTavazebuli mikroskopiuli 
skalis gamoyenebiT. 

nawiburovani procesis I  xarisxi aRmoaCnda 
32 (37,2%) orsuls, II  xarisxi – 13 (15,1%), III  
xarisxi – 14  (16,3%), IV xarisxi – 27  (31,4%). 
nawiburovani procesis mimdimareobis xan-
grZlivoba Seadgenda saSualod 6,3±0,6 wels. 
1-3 w. xangrZlivobis procesi gamovlinda 37  
(43%) SemTxvevaSi, 4-5 wlis - 27  (31,4%), 5 welze 
meti xangrZlivobis - 22 (25,6%) SemTxvevaSi.
miRebuli maCveneblebis da gamomwvevi mize-
zebis SedarebiTma analizma gamoavlina 
rigi faqtorebi, romlebic warmoadgens 
nawiburebis ganviTarebis mizezs. es faq-
torebia: salpingooforti, sqesobrivi gziT 
gadamdebi infeqciebi, ginekologiuri opera-
ciuli Carevebi da orive faqtoris - salpin-
goofortis da sqesobrivi gziT gadamdebi 
infeqciebis, SeuRlebuli zemoqmedeba.

ФАКТОРЫ РИСКА И ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ ГЕНИТАЛЬНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА

Лорткипанидзе Г.Г., Кинтрая Н.П., Вачарадзе К.В., Цаава Ф.Д.

Национальный центр туберкулеза и легочных заболеваний; 
Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Туберкулез по сей день остается одной из актуальных 
проблем. По данным ВОЗ, распространенность тубер-
кулеза составляет 15,4 миллионов лиц (245/100 000). 
Ежегодно туберкулезом заболевают 9,4 миллиона 
человек и 2 миллиона случаев туберкулеза являются 
причиной смерти. 75% приходится на развивающиеся 
страны [2-4,7]. 

Среди всех форм туберкулёза внелегочные формы со-
ставляют 8-10%, генитальный туберкулёз (GTB) - 15-
20%, причем в 7-22% случаев GTB диагностирован у 
больных легочной формой туберкулеза [1,5-7].

Грузия относится к странам высокого риска развития 
туберкулеза. По данным Национальной программы 

борьбы с туберкулезом в Грузии в течение 2015 г. за-
регистрирован 61 новый случай генитального тубер-
кулеза, 31 случай на каждые 100000. Генитальный 
туберкулёз не характеризуется особой клинической 
картиной и наличием патогномных симптомов, чем и 
объясняются трудности в диагностике и поздняя вы-
являемость заболевания.

Целью исследования явилось определение факторов 
риска и особенностей диагностики генитального ту-
беркулеза в Грузии по данным Национального центра 
туберкулёза и легочных заболеваний Грузии.

Материал и методы. Проведено обследование 453 
пациенток, которые обратились в Национальный 
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центр туберкулёза и легочных заболеваний Грузии по 
поводу генитального туберкулеза: диагноз GTB был 
установлен в 289 (63,8%) случаях – I (основная) груп-
па, у 164 (36,2%) диагноз GTB не подтвердился – ІI 
группа (контрольная).

Средний возраст пациенток составил 31±9,8, мини-
мальный возраст 14 лет, максимальный – 72. Наибо-
лее часто встречавшийся возраст – 25 лет.

У всех пациенток по специально составленной анкете 
детально изучены анамнестические данные, клиниче-
ская симптоматика, данные лабораторного и инстру-
ментального обследования: рентгенологическое и УЗИ, 
туберкулинодиагностика. Материал из цервикального 
содержимого, пунктат из заднего свода, операционный 
материал - соскоб или аспират из полости матки, обсле-
дован бактериоскопическим методом на кислотоустой-
чивые бактерии (КУБ), а также бактериологическим и 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).

В сравниваемых группах определяли отношение шан-
сов OR (odds ratio) с 95% доверительным интервалом 
(CI); статистическая достоверность рассчитывалась 
согласно критериев χ2 и Р, определена чувствитель-
ность (Se) и специфичность (Sp) тестов. Статисти-
ческий анализ данных проведен по специальной ста-
тистической программе SPSS v.190 (IBM, NSAO and 
Open Epiv 2.3.1.) 

Результаты и их обсуждение. 250 (55,2%) из 453 па-
циенток обратились по собственному желанию, 93 
(20,5%) направлены фтизиатрами центра с подозре-
нием на GTB и 110 (24,3%) пациенток направлены 
гинекологами, работающими в общей сети, т.е. боль-
ше половины (55,2%) обратились на обследование по 
собственному желанию, без официального направле-
ния врача. Из 289 пациенток 47 (16,2%) были с под-
твержденным диагнозом GTB, причем диагноз, как 
правило, был верифицирован морфологически, после 

хирургического вмешательства, тогда как в центре 
диагноз был установлен с применением менее ин-
вазивных методов обследования. Изолированный 
GTB или в сочетании с абдоминальным отмечался 
в 279 (96,5%) случаях и только в 10 (3,5%) случа-
ях GTB был в сочетании с легочным туберкулёзом 
(OR-1,13). 

Как известно, существуют риск факторы инфициро-
вания туберкулезом. Наиболее часто им заболевают 
беженцы, представители низкой социальной сферы 
и лица, находящиеся в непосредственном контакте 
с больными туберкулезом. Анализ анамнестических 
данных показал, что в І группе пациенток контакт 
с больными туберкулёзом отмечался в 2,5 раз чаще 
в сравнении со ІІ группой (29,1% и 11,1%, соответ-
ственно). Отягощенный фтизиатрический анамнез, в 
частности, положительный кожный тест, в два раза 
чаще отмечался в І группе (20,3%) в сравнении со ІІ 
группой (9,8%). Легочная форма туберкулеза в анам-
незе была у 44 (15,2%) пациенток І и у 13 (7,8%) па-
циенток ІІ группы.

Для GTB данные факторы менее значимы, т.к. тубер-
кулез передается аэрогенным путем. В І группе паци-
енток было 4 беженок. Более значимыми оказались 
медицинские факторы риска, при которых инфекция 
передается эндогенным путем.

Изучены также такие риск-факторы инфицирова-
ния GTB как перенесенные воспалительные забо-
левания женских половых органов, прерванная бе-
ременность или искусственные аборты в анамнезе 
(таблица 1). Оказалось, что внутриклеточная ин-
фекция (OR-1,08; P-0,82), инфекции, передающиеся 
половым путем (ИППП) (OR-1,25 P-0,24), неспец-
ифические воспалительные заболевания женских 
половых органов (OR -1,009; P-0,96), прерванная 
беременность (OR -1,26; P-0,43) и искусственные 
аборты (OR-1,11; P-0,89) являются факторами ри-

Таблица 1. Перенесенные заболевания женских половых органов и аборты – 
риск-факторы развития генитального туберкулеза (анамнестические данные)

Перенесенные заболевания GTB (+)
n=289

GTB (-)
n=164 OR χ2 Р

Внутриклеточная 
инфекция 21 (7,3%) 11 (6,7%) 1,08

(0,51-2,31) 0,049 0,82

ИППП 152 (52,6%) 77 (46,9%) 1,25
(0,85-1,28) 1,33 0,24

Неспецифические воспалительные 
заболевания 154 (53,3%) 87 (53,0%) 1,009

(0,68-1,48) 0,24 0,96

Прерванная беременность 38 (13,1%) 19(11,6%) 1,26
(0,69-2,31) 0,13 0,43

Искусственные аборты 19(6,6%) 17(10,4%) 1,11
(0,9-6,23) 0,01 0,89



100

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

ска заболевания генитальным туберкулезом, однако 
их достоверность статистически не доказана.

Сравнительный анализ наиболее часто встречающих-
ся симптомов в обоих исследуемых группах показал, 
что в группе с диагностированным GTB достоверно 
чаще, чем в группе сравнения выявлены боли в об-
ласти живота (OR -1,68; P - 0,023); дисменорея (OR-
2,36; P-0,00001); затруднение действия кишечника 
(OR-3,43; P-0,0006), повышение температуры (OR-
2,33; P - 0,00001) и бесплодие (OR -1,42; P - 0,078). 

Дальнейшее обследование (ультразвуковое, гине-
кологическое, интраоперационное) выявило досто-
верное наличие в заднем своде жидкости (OR-2,31, 

Р-0,00003) и изменение заднего свода (OR -1,71, 
Р- 0,0070), гидросальпинкс (OR-3,21, Р-0,00001), де-
формации фаллопиевых труб (OR- 2,67, Р-0,000003), 
кисты яичников (OR-1,71, Р-0,0067), спаечный про-
цесс в малом тазу (OR -1,97, Р-0,00060). Что касает-
ся наличия асцита (OR -1,36, Р-0,23), болезненности 
матки (OR-1,22, Р-0,33), деформации полости матки 
(OR-1,62, Р-0,07), гиперплазии эндометрия (OR-1,25, 
Р-0,67), то шанс их наличия при генитальном туберку-
лезе имеется, однако данные статистически недосто-
верны. Данные представлены в таблице 2.

Особое значение для диагностики GTB имеют данные 
лабораторных исследований, которые показали высо-
кую специфичность цитологического (Sp - 78,05%) и 

Таблица 2. Показатели клинических симптомов генитального туберкулеза
Симптомы 

Пациенты n=453
GTB (+)
n=289

GTB (-)
n=164 OR χ2 Р

Боль 236 (81,6%) 119 (72,5%) 1.68
1.06-2.65 11,05 0,023

Дисменорея 194 (67,1%) 76 (46,3%) 2.36
1.59-3.5 18,77 0,00001

Запоры 48 (16,6%) 9 (5,5%) 3.43
1.63-7.18 11,76 0,0006

Вздутие живота 89 (30,8%) 46 (28,0%) 1.14
0.74-1.74 0,37 0,53

Температура 180 (23,5%) 68 (41,5%) 2.33
1.57-3.44 18,3 0,00001

Бесплодие 123 (42,5%) 56 (34,1%) 1.42
0.95-2.12 3,09 0,078

Жидкость в заднем 
своде 

изменение формы 
заднего свода 

207 (76,6%)

140 (48,4%)

87 (53,0%)

58 (35,4%)

2.31
1.54-3.45

1.71
1.15-2.54

17,15

7,27

0,00003

0,0070

Гидросальпинкс 82 (28,4%) 18 (39,4%) 3.21
1.84-5.58 18,41 0,00001

Деформация 
фаллопиевых труб 143 (49,5%) 44 (26,8%) 2.67

1.76-4.04 22,14 0,000003

Киста яичников 142 (49,1%) 59 (35,9%) 1.71
1.15-2.54 7,34 0,0067 

Спаечный процесс 
в малом тазу 163 (56,4%) 65 (39,6%) 1.97

1.33-2.90 11,76 0,00060

Асцит 59 (20,4%) 26 (15,8%) 1.36
0.81-2.26 1,42 0,23

Болезненность матки 203 (70,2%) 108 (65,8%) 1,22
0,33-2,24 0,93 0,33

Деформация полости 
матки 58 (20%) 22(13,4%) 1.62

0.95-2.76 3,18 0,07

Гиперплазия 
эндометрия 11(3,8%) 5 (3%) 1,25

0,42-3,68 0,17 0,67

р<0,05
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бактериологического (Sp - 96,4%) методов (таблица 3), 
при их низкой чувствительности (Se- 28,03%, 8,85%, 
соответственно). В 66 случаях проведено морфологи-
ческое исследование постоперационного материала, 
из них в 44 случаях (основная группа) генитальный 
туберкулез был подтвержден, чувствительность со-
ставила 86,05%, специфичность - 100%, что касается 
ПЦР диагностики, которая проведена в 218 случаях 
основной и 116 контрольной группы, то согласно полу-
ченным данным, чувствительность и специфичность 
данного метода также высока (Se - 77,98%, Sp - 82,11%). 

Проведенные исследования подтвердили значимость 
анамнестических данных для диагностики гениталь-
ного туберкулёза (контакт с больным туберкулёзом в 
2,5 раза чаще, положительной кожный тест также в 
два раза чаще, чем в группе сравнения, перенесенный 
туберкулёз легких отмечался в 15,2%); достоверную 
значимость клинической симптоматики (боли внизу 
живота (P-0,02), дисменорея (P-0,0001), затруднение 
действия кишечника (Pv-0,0006), повышенная темпе-
ратура (P-0,00001). При генитальном туберкулезе до-
стоверно чаще, чем в группе сравнения встречаются: 
жидкость в заднем своде (Р-0,00003) и изменение его 
формы (Р-0,007), деформация фаллопиевых труб (Р-
0,000003), спаечный процесс в малом тазу (Р-0,0006), 
кистозное увеличение яичников (Р-0,0067).

Согласно полученным результатам, при генитальном 
туберкулезе может отмечатся наличие асцита (OR-
1,36, Р-0,23), болезненности матки (OR-1,22, Р-0,33), 
деформация полости матки (OR -1,62, P-0.07), гипер-
плазия эндометрия (OR-1,2, Р-0,67) однако данные 
статистически не достоверны.
  

Перенесенные заболевания женских половых орга-
нов: внутриклеточная инфекция (OR-1,08), ИППП 
(OR-1,25), неспецифические воспалительные заболе-
вания (OR-1,09), перенесенные аборты (OR-1,2) явля-
ются факторами риска развития GTB. Лабораторные 
методы диагностики GTB выявили высокую спец-
ифичность цитологического и бактериологического 
методов исследования, при их низкой чувствитель-
ности, а также высокую чувствительность и спец-
ифичность морфологического метода исследования 
и ПЦР диагностики.
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Таблица 3. Показатели методов лабораторной диагностики генитального туберкулеза

Название теста Основная 
группа

Контрольная 
группа SE SP

ПЦР
положительный 170 9

77,98%
71,89-83,30%

82,11%
85,57-96,33%отрицательный 48 105

Всего 218 116

Цитология
положительный 81 36

28,03%
22,9-33,55%

78,05%
70,93-84,13%

отрицательный 208 128

Всего 289 164
Морфология положительный 37 -

86,05%
72,07-94,7%

100%
84,56-100%отрицательный 7 22

Всего 44 22
Бактериологическое 
исследование

положительный 23 5
8,85%

5,69-12,98%
96,4%

91,75-98,81%отрицательный 237 133
Всего 260 138
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Was examined 453 women, who applied to National Cen-
ter for Tuberculosis and Lung Diseases for genital tuber-
culosis diagnostics. GTB was detected in 289 cases, in 
164 cases GTB results was negative (control group). In 
10 cases GTB was combined with pulmonary tuberculosis 
(OR-1,13). 

Risk factors are previous diseases of female reproductive 
organs- intracellular infection (OR-1,08), sexually trans-
mitted diseases (OR-1,25), nonspecific inflammatory dis-
eases (OR-1,009), interruption of pregnancy (OR-1,26), 
artificial abortions (OR-1,11), the most specific signs of 
Genital Tuberculosis is a pain in the stomach area (P-
0,023), dysmenorrhoea (P-0,00001), intestinal obstruc-

tion (P-0,0006), heat (P-0,00001), liquid presence in 
posterior vault (P-0,007), hydrosalpinx (P-0,00001), Fal-
lopian tubes deformation (P-0,000003), oophoritic cyst 
(P-0,067), adhesive process in small pelvis (P-0,0006). 

Lab tests used to study material showed high specificity 
of cytological (Sp - 78,05%), bacteriological (Sp - 96.4%) 
and morphological (Sp - 98.78%) methods, as a result of 
their low sensitivity (Se - 28.03%, 96.4%, 98.78%, re-
spectively). As for PCR diagnostics, in this case both the 
sensitivity and specificity is of high level (Se - 77.98%, 
Sp - 82.11%).

Keywords: Genita tuberculosis, risk factor, diagnostics.

SUMMARY

RISK FACTORS AND SPECIAL ASPECTS FORGENITAL TUBERCULOSIS DIAGNOSTICS

Lortkipanidze G., Kintraia N., Vacharadze K., Tsaava F.

National Center for Tuberculosis and Lung Diseases; Tbilisi State Medical University, Georgia

РЕЗЮМЕ

ФАКТОРЫ РИСКА И ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ ГЕНИТАЛЬНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА

Лорткипанидзе Г.Г., Кинтрая Н.П., Вачарадзе К.В., Цаава Ф.Д.

Национальный центр туберкулеза и легочных заболеваний; 
Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Целью исследования явилось определение факторов 
риска и особенности диагностики генитального ту-
беркулеза в Грузии по данным Национального центра 
туберкулеза и легочных заболеваний Грузии. 

Обследовано 453 пациентки, которые обратились по 
поводу генитального туберкулеза (GTB), из них диа-
гноз GTB был установлен в 289 (63,8%) случаях - I 
(основная) группа, у 164 (36,2%) диагноз GTB не под-
твердился – ІI группа (контрольная). 

Проведенные исследования подтвердили значимость 
анамнестических данных для диагностики GTB 
(контакт с больными туберкулезом, положительный 
кожный тест, перенесенный туберкулез легких); до-
стоверную значимость клинической симптоматики 
- боли в области живота (P-0,023), дисменорея (P-
0,00001), затруднение действия кишечника (P-0,0006), 
повышение температуры (P-0,00001). 

При GTB достоверно чаще, чем в контрольной груп-
пе встречаются: жидкость в заднем своде (Р-0,00003) 
и изменение его формы (Р-0,007), деформация фал-
лопиевых труб (Р-0,000003), спаечный процесс в 
малом тазу (Р-0,0006), кистозное увеличение яичников 
(Р-0,0067). Перенесенные заболевания женских поло-
вых органов, внутриклеточная инфекция (OR-1,08), 
инфекции, передаваемые половым путем (OR-1,25), 
неспецифические воспалительные заболевания 
(OR-1,009), перенесенные аборты (OR-1,11) являют-
ся факторами риска развития GTB. 

Лабораторные методы диагностики GTB выявили вы-
сокую специфичность цитологического и бактериоло-
гического методов исследования, при их низкой чув-
ствительности, а также высокую чувствительность и 
специфичность морфологического метода исследова-
ния и ПЦР диагностики.
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reziume

genitaluri tuberkulozis ganviTarebis risk-faqtorebi da diagnostikis Taviseburebebi

g. lorTqifaniZe, n. kintraia, k. vaWaraZe,  f. caava

tuberkulozisa da filtvis daavadebaTa nacionaluri centri; 
Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

Sromis mizans warmoadgenda genitaluri 
tuberkulozis (GTB) ganviTarebis risk-
faqtorebis da diagnostikis Taviseburebis 
gamovlena saqarTvelos tuberkulozisa da 
filtvis daavadebaTa nacionaluri centris 
monacemebis mixedviT. gamovlenilia 453 
pacienti, romelTac mimarTes centrs GTB 
diagnostikis mizniT, aqedan GTB daudginda 
289 (63,8%) - I  (ZiriTadi) jgufi, 164  (36,2%) 
SemTxvevaSi GTB ar dadasturda - II  (Sesa-
dari) jgufi. 

kvlevebma daadastures anamnezuri monacemebis 
mniSvneloba GTB diagnostikaSi (kontaqti 
tuberkuloziT daavadebul pirebTan 2,5-jer 
da kanis dadebiTi testi 2-jer ufro xSiri, 
gadatanili filtvis tuberkulozi aRin-
iSna 15,2%); klinikuri simptomatikis mniS-
vneloba - tkivili muclis qvemo areSi (P-
0,02); dismenorea (P-0,0001); yabzoba (P-0,0006); 

temperaturis mateba (P-0,0001). GTB dros Sesa-
dar jgufTan SedarebiT sarwmunod xSiria 
siTxe ukana TaRSi (P-0,00003), misi formis 
Secvla (P-0,007), falopis milebis deforma-
cia (P-0,00003), SexorcebiTi procesi mcire 
menjis RruSi (0,006), kistozurad gadidebuli 
sakvercxe (P-0,0067). qalis sasqeso organoebis 
daavadebebi (sqesobrivi gziT gadamdebi in-
feqciebi OR-1,25; ujredSida infeqciebi OR-1,2; 
araspecifikuri anTebadi daavadebebi OR-1,09 
da gadatanili abortebi OR-1,2) warmoadgenen 
GTB-s ganviTarebis risk-faqtorebs. 

laboratoriuli diagnostikis meTodebma 
gamoavlina citologiuri da baqteriolo-
giuri meTodebis maRali specifiuroba da 
maTi dabali mgrZnobeloba, agreTve mor-
fologiuri meTodis da PCR diagnostikis 
maRali mgrZnobeloba da specifiuroba GTB 
diagnostikaSi.

* * *


