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Дисертаційна робота присвячена вивченню особливостей анамнезу, 

перебігу вагітності та гомеостазу жінки, визначенню додаткових факторів ризику 

прееклампсії при вагітності після допоміжних репродуктивних технологій та 

розробці комплексу лікувально-профілактичних заходів, спрямованих на 

усунення виявлених порушень з метою підвищення ефективності прогнозування 

та профілактики прееклампсії при вагітності після допоміжних репродуктивних 

технологій.  

Комплексно обстежено 200 жінок: 150 жінок, вагітність яких настала після 

лікування безпліддя методами ДРТ (основна група) і 50 здорових жінок з 

неіндукованою вагітністю і необтяженим щодо прееклампсії анамнезом 

(контрольна група). Спостереження в динаміці вагітності показало, що у 48 

(32,0 %) жінок основної групи розвинулась прееклампсія різного ступеня 

тяжкості (p<0,05): 31 випадок ранньої прееклампсії (з них 8 – тяжкого ступеня) і 

17 випадків – пізньої (тяжкого перебігу не спостерігалось). У контрольній групі 

зафіксовано один (2,0 %) випадок пізньої прееклампсії помірного ступеня. Для 

подальшого розгляду основна група поділена на 2 підгрупи: 1 підгрупа – 48 жінок 

з прееклампсією, та 1 підгрупа – 102 жінки, вагітність яких не була ускладнена 

прееклампсією.  

Встановлено, що частка жінок підгрупи з прееклампсією у віці 40 і більше 

років у 3 рази вища (16,7 проти 4,9 %, p<0,05). В анамнезі вища частота серцево-

судинної патології (25,0 проти 12,7 %, p<0,05), захворювань сечовидільної 

системи (35,4 проти 21,6 %, p<0,05), метаболічного синдрому (37,5 проти 23,5 %, 



p<0,05), при попередніх вагітностях частіше відмічена прееклампсія (10,4 проти 

2,9 %, p<0,05) та гестаційний діабет (12,5 проти 3,9 % відповідно, p<0,05). При 

теперішній вагітності вища частота загрози переривання (56,3 % проти  32,4 %, 

p<0,05) та раннього гестозу (25,0 проти 6,0 %, p<0,05), плацентарної 

недостатності (81,3 %  проти 8,0 %, p<0,05), дистресу (54,2 % проти 19,6 %, 

p<0,05) та затримки росту плода (35,4 % проти 19,6 %, p<0,05). PI маткових 

артерій у 11-14 тижнів гестації достовірно підвищений (2,72±0,36 проти 

1,76±0,30 відповідно, <0,05). 70,8 % жінок з прееклампсією розроджені шляхом 

кесаревого розтину проти 45,1 % жінок без прееклампсії (p<0,05), у 25,0 % проти 

9,8 % пологи були передчасними (p<0,05), у 35,4 % проти 15,7 % в пологах 

відмічався дистрес плода (p<0,05). Перинатальна смертність склала 29,4 ‰.  

У жінок з прееклампсією  83,0 % дітей народились у стані асфіксії різного 

ступеня тяжкості (проти 33,4 % дітей від жінок без прееклампсії, p<0,05), при 

цьому кожна четверта дитина  (19,1 %) – у асфіксії тяжкого ступеня (проти 5,9 % 

відповідно, p<0,05). Недоношеними було 21,3 % дітей, що в 2 рази перевищувало 

частку недоношених у підгрупі без прееклампсії, 34,0 % - мали ознаки гіпотрофії 

(проти 13,7 %, p<0,05). Більш ніж у половини (57,4 % проти 21,6 %, p<0,05) дітей 

від матерів з прееклампсією спостерігались різноманітні порушення періоду 

неонатальної адаптації.  

Більшість вибраних показників у жінок з ранньою прееклампсію суттєво 

відрізнялись від показників пацієнток після ДРТ без прееклампсії, тоді як у жінок 

з пізньою прееклампсією лише відмічена тенденція до вищої частоти негативних 

факторів. Зроблено висновок, що і пізня, і рання преклампсія мають одні й ті ж 

фактори ризику, більш виражені при ранній прееклампсії, що підтверджує 

різні механізми їх виникнення у вагітних після ДРТ: рання прееклампсія 

обумовлена порушеннями плацентації, а пізня материнськими причинами 

(зрив адаптації в кінці вагітності).  

Для уточнення можливих механізмів та факторів розвитку прееклампсії 

проведено ретельне дослідження особливостей гомеостазу вагітних після ДРТ 

асоційованих з прееклампсією. У жінок з прееклампсією підвищені рівні 



трансаміназ та показників ліпідограми (ТГ, ХС ЛПДНЩ, ЛПНЩ, ІА). Рівень в 

крові вітаміну D знижений (25,92±4,76 проти 38,42±5,12 нг/мл, p<0,05). 

Підвищений рівень IL-1 (8,9±0,62 проти 6,4±0,60 пг/мл, p<0,05), IL-8 (85,7±5,38 

проти 72,8±5,72 пг/мл, p<0,05) та знижений IL-10 (2,3±0,81 проти 4,7±0,27 пг/мл, 

p<0,05). Встановлено підвищення агрегації тромбоцитів на тлі відносної 

тромбоцитопенії, вищий рівень Ф, РФМК, подовжений АЧТЧ, підвищений 

рівень D-димеру (328,1±23,6 проти 186,2±15,4, р<0,05) та фактору Віллебранда 

(1,48±0,21 проти 0,76±0,27, р<0,05). Отже, прееклампсія при вагітності після ДРТ 

виникає на тлі проатерогенних порушень ліпідного обміну, дефіциту вітаміну D, 

надмірної запальної реакції, протромботичних змін систему гемостазу.  

Зміни гомеостазу вагітних після ДРТ з прееклампсією є проявом зриву 

системної адаптації організму, що підтверджують порушення стану нейро-

вегетативної  регуляції (51 [34-59] проти 34 [25-43] балів за опитувальником О.М. 

Вейна, p<0,05), рівня тривожності та якості життя (оцінка психологічного 

компоненту здоров'я 53 [44-70] проти 66 [50-75] балів, p<0,05) пацієнток. При 

пізній прееклампсії відмічено той самий вектор змін, але їх показники у І 

триместрі вагітності свідчать лише про певну напруженість систем адаптації. 

Для жінок з прееклампсією характерні виражені дегенеративні зміни 

плаценти. Характерні прояви субтотального фібриноїдного некрозу ворсин на тлі 

порушень ліпідного обміну, явищ гіперплазії синцитіотрофобласту з 

формуванням вузликів та проявами порушення реології крові, в просвітах судин 

пристінкове утворення фібринових тромбів. В більшості (70 %) плацент 

відмічаються крововиливи, розташовані переважно навколо судин. Загальна 

картина відповідала в 60 % випадках (рання прееклампсія) декомпенсованій 

хронічній плацентарній недостатності,  в 40 % випадках (пізня прееклампсія) 

відповідно – субкомпенсованій.. Така морфологічна картина відповідає проявам 

тромботичної мікроангіопатії. При імуногістохімічному дослідженні 

відмічається зниження експресії CD31+ клітинами ендотелію, високий рівень 

експресії фактору фон Віллебранда та VEGF, що вказує на ендотеліальну 

дисфункцію,  тромботичні зміни тканини посліду, нестабільність судинної стінки 



та незбалансований ангіогенез. При ранньому розвитку прееклампсії зміни в 

плаценті були більш вираженими.  

Розроблений двокроковий простий у використанні алгоритм 

прогнозування прееклампсії у вагітних після програм ДРТ з використанням 

додаткових факторів ризику (анамнестичні, медико-соціальні, 

допплерометричні, показники гомеостазу, нейро-вегетативної регуляції та 

особливості перебігу І триместру) дозволяє  з високою точністю (85,0 %) 

відносити жінок до групи ризику та вчасно проводити відповідні профілактичні 

заходи для зниження частоти виникнення і тяжкості проявів прееклампсії. 

Рекомендується застосування профілактичного комплексу, 

патогенетично спрямованого на корекцію виявлених порушень. Це 

призначення базової терапії – аспірин 100 мг на добу. При помірному ризику 

– продовження базової терапії, при високому ризику: корекція базової дози 

аспірину до 150 мг на добу, психопрофілактика (обгрунтовано високою 

частотою і вираженістю вегето-судинній дистонії), препарати вітаміну D 

(виявлено дефіцит вітаміну D), препарати поліненасичених жирних кислот 

(ПНЖК) ω3 (метаболічні порушення, підвищення тригліциридів). Надаються 

рекомендації по збалансованому харчуванню (обмеження вуглеводів та 

тваринних жирів, вживання морепродуктів, дробне харчування), корекції 

способу життя (відмова від шкідливих звичок, достатній сон, прогулянки на 

свіжому повітрі, збалансоване фізичне навантаження).   

Застосування рекомендованого комплексу дозволило покращити 

показники гомеостазу жінки, збалансувати вегето-судинну регуляцію, знизити 

частоту прееклампсії на 43,8 % (з 26,7  до 15,0 %) переважно за рахунок ранньої 

прееклампсії (до 3,3 % проти 15,0 %, p<0,05), та інших ускладнень вагітності і 

пологів, покращити перинатальні наслідки, зменшити тривалість перебування в 

стаціонарі. 

Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології, прееклампсія, 

ліпідний обмін, вітамін D, інтерлекіни, гемостаз, нейро-вегетативна регуляція, 

прогнозування, профілактика 



SUMMARY 

Rogava I. V. Prediction and prevention of preeclampsia in pregnancy after 

assisted reproductive technologies. – Qualifying scientific work on the manuscript. 

A thesis for a PhD degree in field of study 22 Healthcare by Program Subject 

Area 222 Medicine (Obstetrics and Gynecology). – Shupyk National Healthcare 

University of Ukraine, Kyiv, 2021. 

The thesis are devoted to the study of  the anamnesis, course of pregnancy and 

homeostasis of women, identification of additional risk factors for preeclampsia during 

pregnancy after assisted reproductive technologies and development of a set of 

treatment and prevention measures to eliminate identified disorders to improve the 

prognosis and prevention of preeclampsia. . 

A comprehensive examination of 200 women: 150 women who became 

pregnant after treatment for infertility by ART (main group) and 40 healthy women 

with uninduced pregnancy and unencumbered history of preeclampsia (control group). 

Observations in the dynamics of pregnancy showed that 48 (32.0%) women of the main 

group developed preeclampsia of varying severity (p <0.05): 31 cases of early 

preeclampsia (of which 8 - severe) and 17 cases of late (severe) flow was not observed). 

In the control group, one (2.5%) case of moderate moderate preeclampsia was recorded. 

For further consideration, the main group is divided into 2 subgroups: 1 subgroup - 48 

women with preeclampsia, and 1 subgroup - 102 women whose pregnancy was not 

complicated by preeclampsia. 

It was found that the share of women in the subgroup with preeclampsia aged 40 

years and older is 3 times higher (16.7 vs. 4.9%, p <0.05). In the anamnesis the highest 

frequency of cardiovascular pathology (25.0 vs. 12.7%, p <0.05), diseases of the urinary 

system (35.4 vs. 21.6%, p <0.05), metabolic syndrome (37, 5 vs. 23.5%, p <0.05), 

preeclampsia (10.4 vs. 2.9%, p <0.05) and gestational diabetes were more common in 

previous pregnancies, 12.5 vs. 3.9%, respectively. p <0.05). At present pregnancy the 

higher frequency of threat of termination (56,3% against 32,4%, p <0,05) and early 

gestosis (25,0 against 6,0%, p <0,05), placental insufficiency (81,3 % vs. 8.0%, p 

<0.05), distress (54.2% vs. 19.6%, p <0.05) and fetal growth retardation (35.4% vs. 



19.6%, p <0 , 05). PI of uterine arteries at 11-14 weeks of gestation was significantly 

increased (2.72 ± 0.36 vs. 1.76 ± 0.30, respectively, <0.05). 70.8% of women with 

preeclampsia were born by cesarean section against 45.1% of women without 

preeclampsia (p <0.05). In 20.6% of women against 10.6%, respectively, childbirth was 

premature (p <0.05), in 47.1% there was fetal distress against 21.2% without 

preeclampsia (p <0.05). Perinatal mortality was 29.4 ‰. 

In women with preeclampsia, 81.9% of children were born with asphyxia of 

varying severity (compared with 33.4% of children without preeclampsia, p <0.05), 

with one in four children (24.1%) in severe asphyxia. degree (against 6.1%, 

respectively, p <0,05). 21.3% of children were premature, which was 2 times higher 

than the share of premature infants in the subgroup without preeclampsia, 34.0% - had 

signs of malnutrition (against 13.7%, p <0.05). More than half (57.4% vs. 21.6%, p 

<0.05) of children from mothers with preeclampsia had various disorders of the 

neonatal adaptation period. 

Most of the selected indicators in women with early preeclampsia differed 

significantly from those in patients after ART without preeclampsia, while in women 

with late preeclampsia there was only a tendency to a higher frequency of negative 

factors. It is concluded that both late and early preeclampsia have the same risk factors, 

more pronounced in early preeclampsia, which confirms the different mechanisms of 

their occurrence in pregnant women after ART: early preeclampsia due to placental 

disorders, and late maternal causes (failure of adaptation at the end pregnancy). 

To clarify the possible mechanisms and factors of preeclampsia, a careful study 

of the features of homeostasis of pregnant women after ART associated with 

preeclampsia. In women with preeclampsia, elevated levels of transaminases and lipid 

profile (TG, LDL cholesterol, LDL, IA). The level of vitamin D in the blood is reduced 

(25.92 ± 4.76 vs. 38.42 ± 5.12 ng / ml, p <0.05). Elevated levels of IL-1 (8.9 ± 0.62 vs. 

6.4 ± 0.60 pg / ml, p <0.05), IL-8 (85.7 ± 5.38 vs. 72.8 ± 5, 72 pg / ml, p <0.05) and 

reduced IL-10 (2.3 ± 0.81 vs. 4.7 ± 0.27 pg / ml, p <0.05). Increased platelet aggregation 

on the background of relative thrombocytopenia, higher levels of F, RFMC, prolonged 

APTT, increased levels of D-dimer (328.1 ± 23.6 vs. 186.2 ± 15.4, p <0.05) and 



Willebrand factor 1.48 ± 0.21 vs. 0.76 ± 0.27, p <0.05). Therefore, Preeclampsia during 

pregnancy after ART occurs against the background of proatherogenic disorders of 

lipid metabolism, vitamin D deficiency, excessive inflammatory response, 

prothrombotic changes in the hemostasis system. 

Changes in the homeostasis of pregnant women after ART with preeclampsia are 

a manifestation of disruption of systemic adaptation of the body, confirming a violation 

of neuro-autonomic regulation ([51 [34-59] against 34 [25-43] points according to the 

questionnaire OM Wayne, p <0,05 ), the level of anxiety and quality of life (assessment 

of the psychological component of health 53] [44-70] vs. 66 [50-75] points, p <0.05) 

patients. In late preeclampsia, the same vector of changes is observed, but their 

indicators in the first trimester of pregnancy indicate only a certain intensity of 

adaptation systems. 

Women with preeclampsia are characterized by severe degenerative changes of 

the placenta. Characteristic manifestations of subtotal fibrinoid necrosis of villi on the 

background of disorders of lipid metabolism, the phenomena of syncytiotrophoblast 

hyperplasia with nodule formation and manifestations of blood rheology, in the lumens 

of blood vessels parietal formation of fibrin clots. In most (70%) placentas there are 

hemorrhages, located mainly around the vessels. The general picture corresponded in 

60% of cases (early preeclampsia) to decompensated chronic placental insufficiency: 

in 40% of cases (late preeclampsia) to subcompensated. This morphological picture 

corresponds to the manifestations of thrombotic microangiopathy. 

Immunohistochemical study showed a decrease in CD31 + expression by endothelial 

cells, high expression of von Willebrand factor and VEGF, indicating endothelial 

dysfunction, thrombotic changes in manure tissue, vascular wall instability and 

unbalanced angiogenesis. In the early development of preeclampsia, changes in the 

placenta were more pronounced. 

Developed a two-step easy-to-use algorithm for predicting preeclampsia in 

pregnant women after ART programs using additional risk factors (anamnestic, medical 

and social, Doppler, homeostasis, neuro-vegetative regulation and features of the first 

trimester) allows with high accuracy (85.0%) put women at risk and take appropriate 



preventive measures in a timely manner to reduce the incidence and severity of 

preeclampsia. 

It is recommended to use a prophylactic complex pathogenetically aimed at 

correcting the identified disorders. This is the purpose of basic therapy - aspirin 100 mg 

per day. At moderate risk - continuation of basic therapy, at high risk: correction of the 

basic dose of aspirin to 150 mg per day, psychoprophylaxis (justified by the high 

frequency and severity of vegetative-vascular dystonia), vitamin D drugs (vitamin D 

deficiency), polyunsaturated fatty acid drugs PUFA) ω3 (metabolic disorders, increased 

triglycerides). Recommendations for a balanced diet (restriction of carbohydrates and 

animal fats, consumption of seafood, small meals), lifestyle adjustments (rejection of 

bad habits, adequate sleep, walks in the fresh air, balanced exercise). 

The use of the recommended complex allowed to improve the homeostasis of 

women, to balance the vegetative-vascular regulation, to reduce the incidence of 

preeclampsia by 43.8% (from 26.7 to 15.0%) mainly due to early preeclampsia (up to 

3.3% vs. 15.0%), p <0.05), and other complications of pregnancy and childbirth, 

improve perinatal effects, reduce the length of hospital stay. 

Key words: assisted reproductive technologies, preeclampsia, lipid metabolism, 

vitamin D, interlequins, hemostasis, neuro-vegetative regulation, prognosis, prevention. 
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