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ÀÊÓØÅÐÑÒÂÎ ² Ã²ÍÅÊÎËÎÃ²ß

Çàãðîçà àáîðòó º óñêëàäíåííÿì ïåðåá³-
ãó âàã³òíîñò³ ìàéæå ó 25 % æ³íîê [1, 2]. Ç îã-
ëÿäó íà â³ä’ºìíå ñï³ââ³äíîøåííÿ íàðîä-
æóâàíîñò³ òà ñìåðòíîñò³ â Óêðà¿í³ ìàþòü áó-
òè âæèò³ ìàêñèìàëüí³ çóñèëëÿ ùîäî çáåðå-
æåííÿ êîæíî¿ âàã³òíîñò³ [3]. Âèíèêíåííÿ
çàãðîçëèâîãî àáîðòó çóìîâëþþòü ³íôåêö³é-
í³, àíàòîì³÷í³, ãîðìîíàëüí³ òà ãåíåòè÷í³ ÷èí-
íèêè [4]. Ïðîòÿãîì îñòàííüîãî ÷àñó çíà÷-
íó ðîëü ó ðîçâèòêó òà ïåðåá³ãó çàãðîçè ïå-
ðåðèâàííÿ âàã³òíîñò³ ïðèä³ëÿþòü ãåííîìó
ïîë³ìîðô³çìó [4, 5]. Ñàìå àëåëüíèé ïî-
ë³ìîðô³çì (SNP) ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòå-
ðîíó (PGR) º îäíèì ç ïåðñïåêòèâíèõ äëÿ
âèâ÷åííÿ. SNP PGR âèçíà÷àº ð³çíó àêòèâ-
í³ñòü ðåöåïòîðíî¿ ôóíêö³¿ PGR, ùî çóìîâ-
ëþº ð³çíó àêòèâí³ñòü ðåöåïòîðà, ÿêà âèêëè-
êàº çì³íó ÷óòëèâîñò³ äî åíäîãåííîãî òà åê-
çîãåííîãî ïðîãåñòåðîíó ³ ìîæå áóòè ïîêàç-
íèêîì åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ [6–9]. Äî-
ñë³äæåííÿ M. Su [7] ïîêàçàëî, ùî SNP PGR
rs590688 (C/G) ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî àñîö³þ-
ºòüñÿ ç ðèçèêîì âèíèêíåííÿ çâè÷íîãî íåâè-

íîøóâàííÿ âàã³òíîñò³. Ï³äâèùåííÿ åôåêòèâ-
íîñò³ òåðàï³¿ çàãðîçëèâîãî àáîðòó øëÿõîì
âïðîâàäæåííÿ ïåðñîí³ô³êîâàíî¿ ïðîãåñòåðî-
íîâî¿ òåðàï³¿ ç óðàõóâàííÿì SNP PGR º àê-
òóàëüíèì.

Ìåòîþ äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà-
÷åííÿ åôåêòèâíîñò³ ïðîãåñòåðîíîâî¿ òåðàï³¿
æ³íîê ³ç çàãðîçëèâèì àáîðòîì íà ï³äñòàâ³
êë³í³êî-ãåíåòè÷íîãî ï³äõîäó ç óðàõóâàííÿì
àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ðåöåïòîðà ïðî-
ãåñòåðîíó rs590688.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Äî äîñë³äæåííÿ áó-
ëî çàëó÷åíî 95 æ³íîê àêòèâíîãî ðåïðîäóê-
òèâíîãî â³êó â òåðì³í³ âàã³òíîñò³ 8–16 òèæí³â,
ÿê³ áóëè ãîñï³òàë³çîâàí³ â ã³íåêîëîã³÷íå â³ä-
ä³ëåííÿ Êè¿âñüêîãî ì³ñüêîãî ïîëîãîâîãî áó-
äèíêó ¹ 6 ç êë³í³÷íèìè îçíàêàìè çàãðîç-
ëèâîãî àáîðòó. Ä³àãíîç çàãðîçëèâîãî àáîðòó
âñòàíîâëþâàëè â³äïîâ³äíî äî íàêàçó ÌÎÇ
Óêðà¿íè â³ä 03.11.08 ð. ¹ 624 ç óðàõóâàííÿì
íàÿâíîñò³ áîëþ âíèçó æèâîòà òà/àáî êðîâ’ÿ-
íèñòèõ âèä³ëåíü ç³ ñòàòåâèõ øëÿõ³â ïðè ï³ä-
òâåðäæåíí³ ôàêòó âàã³òíîñò³ ïàö³ºíòêè.
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ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ПРОГЕСТЕРОНОВОЇ ТЕРАПІЇ
ЗАГРОЗЛИВОГО АБОРТУ НА ПІДСТАВІ КЛІНІКО-ГЕНЕТИЧНОГО ПІДХОДУ

З УРАХУВАННЯМ АЛЕЛЬНОГО ПОЛІМОРФІЗМУ
ГЕНА РЕЦЕПТОРА ПРОГЕСТЕРОНУ rs590688

Îáñòåæåíî 95 æ³íîê ðåïðîäóêòèâíîãî â³êó â òåðì³í³ âàã³òíîñò³ 8–16 òèæí³â ç ä³àãíîçîì
çàãðîçëèâèé àáîðò, ÿê³ îòðèìóâàëè ïðîãåñòåðîíîâó òåðàï³þ ð³çíèõ ðåæèì³â. Ø³ñòäåñÿò
ñ³ì æ³íîê îòðèìóâàëè ïðîãåñòåðîíîâó òåðàï³þ áåç óðàõóâàííÿ SNP PGR rs590688.
Äâàäöÿòü â³ñ³ì æ³íîê îòðèìóâàëè ïðîãåñòåðîíîâó òåðàï³þ íà îñíîâ³ êë³í³êî-ãåíå-
òè÷íîãî ï³äõîäó. Ó æ³íîê ³ç çàãðîçëèâèì àáîðòîì ïðîãåñòåðîíîâà òåðàï³ÿ, ÿêà çä³é-
ñíþâàëàñÿ íà ï³äñòàâ³ êë³í³êî-ãåíåòè÷íîãî ï³äõîäó ç óðàõóâàííÿì SNP PGR rs590688,
ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ òðèâàëîñò³ ãîðìîíàëüíî¿ òåðàï³¿ ³ á³ëüø øâèäêîãî çíèêíåííÿ
êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â: â 1,4 ðàçà ñêîðî÷óâàëàñÿ òðèâàë³ñòü ë³êóâàííÿ (W = 841,5, p < 0,001),
â 1,7 ðàçà øâèäøå çíèêàëè áîë³ (χ2 = 10,89; p <0,001) ³ â 1,9 ðàçà øâèäøå ïðèïèíÿëèñÿ
êðîâ’ÿíèñò³ âèä³ëåííÿ (χ2 = 6,94; p <0,05).
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: çàãðîçëèâèé àáîðò, ïîë³ìîðô³çì ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíó,
ïðîãåñòåðîíîâà òåðàï³ÿ.

© Î.Ï. Ãíàòêî, Î.Ñ. Êðèâîïóñòîâ, 2017
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Êðèòåð³¿ âêëþ÷åííÿ ïàö³ºíò³â äî äàíîãî
äîñë³äæåííÿ: ðåïðîäóêòèâíèé â³ê, ñàìîñò³éíà
îäíîïë³äíà âàã³òí³ñòü, îçíàêè çàãðîçëèâîãî
àáîðòó, íàÿâí³ñòü ³íôîðìîâàíî¿ ïèñüìîâî¿
çãîäè. Êðèòåð³¿ íåâêëþ÷åííÿ: áàãàòîïë³äíà
âàã³òí³ñòü, àíîìàë³¿ ðîçâèòêó ñòàòåâèõ îð-
ãàí³â, âàæêà åêñòðàãåí³òàëüíà ïàòîëîã³ÿ, îçíà-
êè ãîñòðî¿ ³íôåêö³¿, íàÿâí³ñòü ïðîòèïîêàçàíü
äî çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàòó íàòóðàëüíîãî ì³-
êðîí³çîâàíîãî ïðîãåñòåðîíó.

Åôåêòîì ë³êóâàííÿ ââàæàëîñÿ çíèêíåííÿ
áîëþ, â³äñóòí³ñòü êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü ç³
ñòàòåâèõ øëÿõ³â òà íàÿâí³ñòü ïðîãðåñóâàííÿ
âàã³òíîñò³.

Âñ³ ïàö³ºíòêè îòðèìóâàëè ïðîãåñòåðîíîâó
òåðàï³þ, ï³äõîäè äî ÿêî¿ áóëè âèçíà÷åí³ íà
ï³äñòàâ³ ïîïåðåäíüî ïðîâåäåíîãî íàìè äî-
ñë³äæåííÿ åôåêòèâíîñò³ ïðîãåñòåðîíîâî¿ òå-
ðàï³¿ ó æ³íîê ³ç çàãðîçëèâèì àáîðòîì â çàëåæ-
íîñò³ â³ä ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ðåöåïòîðà ïðî-
ãåñòåðîíó. Òàê, SNP PGR rs590688 çà ðàõóíîê
ìàæîðíîãî àëåëþ (Ñ) ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå
ïîêàçàâ ñåáå ïðåäèêòîðîì á³ëüø âàæêîãî êë³-
í³÷íîãî ïåðåá³ãó çàãðîçëèâîãî àáîðòó òà íèçü-
êî¿ åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ íàòóðàëüíèì
ì³êðîí³çîâàíèì ïðîãåñòåðîíîì.

Ø³ñòäåñÿò ñ³ì ïàö³ºíòîê ³ç çàãðîçëèâèì
àáîðòîì îòðèìóâàëè ïðîãåñòåðîíîâó òåðà-
ï³þ áåç óðàõóâàííÿ àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³ç-
ìó ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíó. Ñòàðòîâà
äîçà íàòóðàëüíîãî ì³êðîí³çîâàíîãî ïðîãåñ-
òåðîíó – ïî 100 ìã 3 ðàçè íà äîáó ïåðîðàëüíî.
Ïðè ïîñèëåíí³ áîëþ òà/àáî çá³ëüøåíí³ ê³ëü-
êîñò³ êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü ç³ ñòàòåâèõ øëÿ-
õ³â, àáî â³äñóòíîñò³ î÷³êóâàíîãî åôåêòó â³ä
òåðàï³¿ ïðîòÿãîì 7 ä³á äîçó íàòóðàëüíîãî ì³-
êðîí³çîâàíîãî ïðîãåñòåðîíó çá³ëüøóâàëè – ïî
200 ìã 3 ðàçè íà äîáó ïåðîðàëüíî.

Äâàäöÿòü â³ñ³ì ïàö³ºíòîê ³ç çàãðîçëèâèì
àáîðòîì îòðèìóâàëè ïðîãåñòåðîíîâó òåðà-
ï³þ, äîçóâàííÿ ÿêî¿ îáèðàëîñÿ ç óðàõóâàííÿì
SNP PGR rs590688. Ö³  ïàö³ºíòêè áóëè ðîçïî-
ä³ëåí³ íà äâ³ ï³äãðóïè íà ï³äñòàâ³ êë³í³êî-
ãåíåòè÷íîãî ï³äõîäó, ùî âêëþ÷àâ îö³íêó
âàð³àíòà ãåíîòèïó, ³íòåíñèâíîñò³ áîëüîâîãî
ñèíäðîìó òà ê³ëüêîñò³ êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü.
Íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ æ³íîê ó ñòàö³îíàð,
äî âñòàíîâëåííÿ àëåëüíîãî âàð³àíòà SNP PGR
rs590688 (C/G), ñòàðòîâî óñ³ì ïðèçíà÷àâñÿ
íàòóðàëüíèé ì³êðîí³çîâàíèé ïðîãåñòåðîí ïî
100 ìã 3 ðàçè íà äîáó ïåðîðàëüíî, â ðàç³ íàÿâ-
íîñò³ áîëþ çà öèôðîâîþ ðåéòèíãîâîþ øêà-
ëîþ (ÖÐØ) ïîíàä 4 áàëè òà/àáî ðÿñíèõ êðî-
â’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü ç³ ñòàòåâèõ øëÿõ³â – ïî
200 ìã 3 ðàçè íà äîáó ïåðîðàëüíî.

Íà 2-ãó äîáó â³ä ìîìåíòó ãîñï³òàë³çàö³¿,
â³äðàçó ï³ñëÿ îòðèìàííÿ äàíèõ ïðî ãåíîòèï
çà SNP PGR rs590688 (C/G), â³äáóâàâñÿ ðîç-
ïîä³ë äî 1-¿ àáî 2-¿ ï³äãðóïè òà çä³éñíþâàëàñÿ
êîðåêö³ÿ äîçè íàòóðàëüíîãî ì³êðîí³çîâàíîãî
ïðîãåñòåðîíó (ïðèçíà÷åííÿ ïî 200 ìã 3 ðàçè
íà äîáó ïåðîðàëüíî) àáî çàëèøàëàñü éîãî
ñòàðòîâà äîçà (ïî 100 ìã 3 ðàçè íà äîáó ïå-
ðîðàëüíî). Ë³êóâàííÿ ïðîäîâæóâàëîñÿ â îáðà-
í³é äîç³ ùîíàéìåíøå 7 äí³â.

Äî 1-¿ ï³äãðóïè áóëî âêëþ÷åíî 15 æ³íîê
³ç çàãðîçëèâèì àáîðòîì, ÿê³ ìàëè ãåòåðîçèãî-
òó ÑG àáî ì³íîðíó ãîìîçèãîòó GG çà ïîë³-
ìîðô³çìîì PGR rs590688 (C/G) òà/àáî áîëüî-
âèé ñèíäðîìîì çà ÖÐØ äî 4 áàë³â âêëþ÷íî,
òà/àáî ó ÿêèõ áóëè â³äñóòí³ àáî ìàëè ì³ñöå
ïîì³ðí³ êðîâ’ÿíèñò³ âèä³ëåííÿ ç³ ñòàòåâèõ
øëÿõ³â. Äîçà íàòóðàëüíîãî ì³êðîí³çîâàíîãî
ïðîãåñòåðîíó ñòàíîâèëà 100 ìã 3 ðàçè íà äîáó
ïåðîðàëüíî. Ó ðàç³ ïîñèëåííÿ áîëþ òà/àáî
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü
ç³ ñòàòåâèõ øëÿõ³â, àáî â³äñóòíîñò³ î÷³êóâà-
íîãî åôåêòó â³ä òåðàï³¿ ïðîòÿãîì 7 ä³á äîçà
ïðîãåñòåðîíó çá³ëüøóâàëàñÿ äî 200 ìã 3 ðàçè
íà äîáó ïåðîðàëüíî.

Äðóãó ï³äãðóïó ñêëàëè 13 æ³íîê ³ç çà-
ãðîçëèâèì àáîðòîì, ÿê³ ìàëè ìàæîðíó ãî-
ìîçèãîòó CC çà ïîë³ìîðô³çìîì PGR rs590688
(C/G) òà/àáî  áîëüîâèé ñèíäðîìîì çà ÖÐØ
ïîíàä 4 áàëè, òà/àáî ó ÿêèõ áóëè íàÿâí³ ðÿñí³
êðîâ’ÿíèñò³ âèä³ëåííÿ ç³ ñòàòåâèõ øëÿõ³â. Äëÿ
ïàö³ºíòîê ö³º¿ ï³äãðóïè äîçà íàòóðàëüíîãî
ì³êðîí³çîâàíîãî ïðîãåñòåðîíó ñêëàëà 200 ìã
3 ðàçè íà äîáó ïåðîðàëüíî.

Åôåêòèâí³ñòü ïðîãåñòåðîíîâî¿ òåðàï³¿ îö³-
íþâàëàñü øâèäê³ñòþ äîñÿãíåííÿ êë³í³÷íîãî
åôåêòó, à ñàìå ïðèïèíåííÿ áîëþ, çíèêíåííÿ
êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü òà çàãàëüíîþ òðèâà-
ë³ñòþ ë³êóâàííÿ äî äîñÿãíåííÿ åôåêòó.

Âñ³ì ïàö³ºíòêàì, çã³äíî íàêàçó ÌÎÇ
Óêðà¿íè â³ä 20.12.03 ð. ¹ 620, êð³ì çàãàëüíî-
êë³í³÷íèõ ìåòîä³â îáñòåæåííÿ, ïðîâîäèëîñü
óëüòðàçâóêîâå äîñë³äæåííÿ (ÓÇÄ) îðãàí³â
ìàëîãî òàçó (ï³äòâåðäæåííÿ ìàòêîâî¿ âà-
ã³òíîñò³, âèçíà÷åííÿ ¿¿ òåðì³íó, âèçíà÷åííÿ
íàÿâíîñò³ ðåòðîõîð³àëüíî¿ ãåìàòîìè òà ³í.) íà
àïàðàò³ Aloka SSD-1700 (ßïîí³ÿ).

Äëÿ îö³íêè ³íòåíñèâíîñò³ áîëþ ïðîâî-
äèëîñü àíêåòóâàííÿ çà äîïîìîãîþ ÖÐØ, ÿêà
çàñíîâàíà íà ìåòîäèö³ âåðáàëüíî¿ îïèñîâî¿
øêàëè îö³íêè áîëþ (F.Gaston-Johansson et al.,
1990). Ïðè ãîñï³òàë³çàö³¿ îö³íþâàëàñü â³äñóò-
í³ñòü àáî íàÿâí³ñòü êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü
ç³ ñòàòåâèõ øëÿõ³â, ÿê³ ïðè ¿õ íàÿâíîñò³ ðîç-
ãëÿäàëèñÿ ÿê «ïîì³ðí³» àáî «ðÿñí³».
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Îö³íþâàëèñü ð³âí³ ãîðìîí³â: åñòðàä³îëó,
ïðîãåñòåðîíó, ïðîëàêòèíó (ELISA, DRG In-
struments GmbH, Í³ìå÷÷èíà).

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ðå-
öåïòîðà ïðîãåñòåðîíó rs590688 (C/G) âèêîðè-
ñòîâóâàëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ äîñë³ä-
æåííÿ. Âèçíà÷åííÿ SNP PGR ïðîâîäèëè â äâà
åòàïè. Ïåðøèì áóëî âèä³ëåííÿ ÄÍÊ á³î-
ëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó ç áóêàëüíîãî åï³òåë³þ.
Öåé ìàòåð³àë çáèðàëè çà äîïîìîãîþ çîíäà
Jiangsu Suyun Medical Materials Co., Ltd (Êè-
òàé). Äëÿ îòðèìàííÿ ÄÍÊ ç áóäü-ÿêîãî á³îëî-
ã³÷íîãî ìàòåð³àëó âèêîðèñòîâóâàëè íàá³ð
ðåàãåíò³â NeoPrep50 DNA «ÍÅÎÃÅÍ» (Óêðà-
¿íà). Îòðèìàíà ÄÍÊ áåçïîñåðåäíüî âèêîðè-
ñòîâóâàëàñü äëÿ ïðîâåäåííÿ ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿. SNP PGR rs590688 (C/G)
âèçíà÷àëè ³ç çàñòîñóâàííÿì TaqMan® SNP
Assay C_997600_10 òà 7500 Fast Real-time PCR
System Applied Biosystems, Foster City (ÑØÀ).
Ïðîãðàìà àìïë³ô³êàö³¿ ñêëàäàëàñÿ ç 50 öèêë³â
(äåíàòóðàö³ÿ – 92 °Ñ, 15 ñ, ã³áðèäèçàö³ÿ òà
åëîíãàö³ÿ – 60 °Ñ, 1 õâ), ï³ñëÿ ÷îãî ïðîâîäèëè
àíàë³ç äèñêðèì³íàö³¿ àëåëåé.

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â áóâ ïðîâåäåíèé çà äî-
ïîìîãîþ ñòàòèñòè÷íîãî ïàêåòà SPSS (âåðñ³ÿ
22) ç âèêîðèñòàííÿì ñòàòèñòè÷íîãî ñåðå-
äîâèùà R (âåðñ³ÿ 3.2). Äàí³ ïðåäñòàâëåí³
(M±m) òà (Me±m) (95% Ä²).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ãðóïè
ïàö³ºíòîê, ÿê³ âêëþ÷åí³ â äàíå äîñë³äæåííÿ,
áóëè ïîð³âíÿíí³ çà â³êîì, ²ÌÒ òà êë³í³÷íèìè
ïðîÿâàìè çàãðîçëèâîãî àáîðòó.

Ñåðåäí³é â³ê ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâà-
ëè ïðîãåñòåðîíîâó òåðàï³þ áåç óðàõóâàííÿ
êë³í³êî-ãåíåòè÷íîãî ï³äõîäó, ñêëàäàâ (28,6±
0,5) ðîê³â. Ñåðåäí³é â³ê íàñòàííÿ ìåíàðõå
ñòàíîâèâ (13,0±0,5) ðîêó. Ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü
öèêëó – (29,3±0,5) äíÿ, ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü
mensis – (5,2±0,2) äíÿ. Â³ê ïî÷àòêó ñòàòåâîãî
æèòòÿ – (18,7±0,7) ðîêó. Ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü
(62; 92,5 %) ïàö³ºíòîê áóëà ó øëþá³. Ø³ñò-
äåñÿò (90 %) ïàö³ºíòîê õàðàêòåðèçóâàëè ñòàí
çäîðîâ’ÿ áàòüêà ìàéáóòíüî¿ äèòèíè ÿê «çäî-
ðîâèé». Äâàäöÿòü äâ³ (32,8 %) ìàëè â àíàì-
íåç³ îäí³ ïîëîãè, äâ³ (3 %) – äâîº ïîëîã³â,
43 (64,2 %) æ³íêè íå ìàëè ïîëîã³â â àíàìíåç³,
13 (19,4%) ïàö³ºíòîê ìàëè âèêèäåíü â àíàì-
íåç³.

Íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ á³ëü âíèçó æè-
âîòà â³äì³÷àëè 65 (97 %) îñ³á, êðîâ’ÿíèñò³
âèä³ëåííÿ – 40 (59,9 %). Ó âñ³õ ïàö³ºíòîê ïðè
ã³íåêîëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ íå áóëî âèÿâ-
ëåíî ñòðóêòóðíèõ çì³í øèéêè ìàòêè (çàêðèòå

çîâí³øíº â³÷êî). Çà äàíèìè ÓÇÄ, ó âñ³õ ïà-
ö³ºíòîê áóëî âèçíà÷åíî íàÿâí³ñòü ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü ³ â³äïîâ³äí³ñòü ðîçì³ð³â åìáð³îíó
òåðì³íó ãåñòàö³¿. Ó 10 (14,9 %) âàã³òíèõ ä³-
àãíîñòóâàëàñü ðåòðîõîð³àëüíà ãåìàòîìà. Çà
ðåçóëüòàòàìè ÖÐØ ³íòåíñèâí³ñòü áîëþ íà
ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ ñòàíîâèëà (4,0±0,29) áà-
ëè (95% Ä² 3–5).

Ð³âí³ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ó òåðì³í³ âàã³ò-
íîñò³ 8–12 òèæí³â áóëè íàñòóïíèìè: ïðîãå-
ñòåðîí – (26,1±1,1) íã/ìë, åñòðàä³îë – (1282,7±
69,2) ïã/ìë, ïðîëàêòèí – (20,2±1,7) íã/ìë.
Ó òåðì³í³ âàã³òíîñò³ 13–16 òèæí³â – ïðîãåñòå-
ðîí – (30,0±1,0) íã/ìë, åñòðàä³îë – (1662,8±
48,0) ïã/ìë, ïðîëàêòèí – (20,7±2,1) íã/ìë.
Îòðèìàí³ ð³âí³ åñòðàä³îëó, ïðîãåñòåðîíó òà
ïðîëàêòèíó â³äïîâ³äàëè ðåôåðåíòíèì çíà÷åí-
íÿì äëÿ â³äïîâ³äíèõ òåðì³í³â âàã³òíîñò³.

Ñåðåäí³é â³ê ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâàëè
ïðîãåñòåðîíîâó òåðàï³þ ç óðàõóâàííÿ êë³í³êî-
ãåíåòè÷íîãî ï³äõîäó ñêëàäàâ (28,8±1,2) ðîêó.
Ñåðåäí³é â³ê íàñòàííÿ ìåíàðõå ñòàíîâèâ
(13,0±0,6) ðîêó. Ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü öèêëó
ñêëàäàëà (28,3±0,6) äíÿ, ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü
mensis – (5,4±0,6) äíÿ. Â³ê ïî÷àòêó ñòàòåâîãî
æèòòÿ – (18,9±0,7) ðîêó. Ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü
(25; 89,3 %) ïàö³ºíòîê áóëà ó øëþá³. Äâàäöÿòü
ø³ñòü (92,9 %) ïàö³ºíòîê õàðàêòåðèçóâàëè
ñòàí çäîðîâ’ÿ áàòüêà ìàéáóòíüî¿ äèòèíè
ÿê «çäîðîâèé». Ñ³ì (25 %) – ìàëè â àíàìíåç³
îäí³ ïîëîãè, äâ³ (7,1 %) – äâîº ïîëîã³â, îäíà
(3,6 %) – ï’ÿòü ïîëîã³â, 19 (67,9 %) ïàö³ºíòîê
íå ìàëè ïîëîã³â â àíàìíåç³, 12 (42,9 %) – ìàëè
â àíàìíåç³ âèêèäåíü.

Íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ á³ëü âíèçó æè-
âîòà â³äì³÷àëè 26 (92,6 %) îñ³á, êðîâ’ÿíèñò³
âèä³ëåííÿ – 15 (53,6 %). Ó âñ³õ ïàö³ºíòîê ïðè
ã³íåêîëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ íå áóëî âèÿâ-
ëåíî ñòðóêòóðíèõ çì³í øèéêè ìàòêè (çàêðèòå
çîâí³øíº â³÷êî). Çà äàíèìè ÓÇÄ, ó âñ³õ ïà-
ö³ºíòîê áóëî âèçíà÷åíî íàÿâí³ñòü ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü ³ â³äïîâ³äí³ñòü ðîçì³ð³â åìáð³îíó
òåðì³íó ãåñòàö³¿. Ó 6 (21,4 %) âàã³òíèõ ä³àã-
íîñòóâàëàñü ðåòðîõîð³àëüíà ãåìàòîìà. Çà ðå-
çóëüòàòàìè ÖÐØ, ³íòåíñèâí³ñòü áîëþ íà ìî-
ìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ ñòàíîâèëà (3,0±0,32) áàëè
(95% Ä² 2–4).

Ð³âí³ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ó òåðì³í³ âàã³ò-
íîñò³ 8–12 òèæí³â áóëè íàñòóïíèìè: ïðîãå-
ñòåðîí – (25,7±2,1) íã/ìë, åñòðàä³îë – (1113,0±
147,3) ïã/ìë, ïðîëàêòèí – (28,6±1,2) íã/ìë.
Â òåðì³í³ âàã³òíîñò³ 13–16 òèæí³â: ïðîãåñòå-
ðîí – (37,9±1,8) íã/ìë, åñòðàä³îë – (1929,3±
162,4) ïã/ìë, ïðîëàêòèí – (30,0±3,6) íã/ìë.

АКУШЕРСТВО  І   Г ІНЕКОЛОГ ІЯ



74

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2017. ¹ 1 (74)

Îòðèìàí³ ð³âí³ åñòðàä³îëó, ïðîãåñòåðîíó òà
ïðîëàêòèíó â³äïîâ³äàëè ðåôåðåíòíèì çíà-
÷åííÿì äëÿ â³äïîâ³äíèõ òåðì³í³â âàã³òíîñò³.

Ïðè àíàë³ç³ ³íòåíñèâíîñò³ áîëþ çà äàíèìè
ÖÐØ ðîçïîä³ë çíà÷åíü ó âàð³àö³éíèõ ðÿäàõ
ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâàëè òåðàï³þ íà ï³äñòàâ³
êë³í³êî-ãåíåòè÷íîãî ï³äõîäó ç óðàõóâàííÿì
SNP PGR, ³ ó ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâàëè òå-
ðàï³þ áåç öüîãî óðàõóâàííÿ, â îáîõ âèïàäêàõ
â³äð³çíÿâñÿ â³ä íîðìàëüíîãî, p = 0,03 çà
êðèòåð³ºì W Øàï³ðî-Ó³ëêà òà p ≤ 0,001 çà
êðèòåð³ºì õ³-êâàäðàò â³äïîâ³äíî.

Íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ æ³íîê äî ã³íå-
êîëîã³÷íîãî â³ää³ëåííÿ ³íòåíñèâí³ñòü áîëþ,
çà äàíèìè ÖÐØ, ñêëàäàëà (3,0±0,32) áàëè
(95% Ä² 2–4) ó ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâà-
ëè òåðàï³þ ç óðàõóâàííÿì SNP PGR. Ïðîòÿ-
ãîì 7 äí³â çàñòîñóâàííÿ ðîçðîáëåíî¿ ìåòîäè-
êè ïðîãåñòåðîíîâî¿ òåðàï³¿ á³ëü çíèê ó 26
ç 28 ïàö³ºíòîê – 92,9 % (95% Ä² 79,9–99,4).
Ïîð³âíÿíî ç öèì ó 67 ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðè-
ìóâàëè òåðàï³þ áåç óðàõóâàííÿ SNP PGR,
íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ ÖÐØ ñêëàäàâ (4,0±-
0,29) áàëè (95% Ä² 3–5). ×åðåç 7 äí³â ë³-
êóâàííÿ ïðåïàðàòîì ïðîãåñòåðîíó ëèøå ó 37
ç 67 çíèêëè ñêàðãè íà á³ëü, ùî ñêëàëî 55,2 %
(95% Ä² 43,1–67,1). Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç
ðåçóëüòàò³â îö³íêè çíèêíåííÿ áîëþ ïðîòÿãîì
7 äí³â òåðàï³¿ ïîêàçàâ, ùî ïðè ïðîâåäåíí³ ïðî-
ãåñòåðîíîâî¿ òåðàï³¿ ç óðàõóâàííÿì SNP PGR
á³ëü ó ïàö³ºíòîê çíèêàâ â 1,7 ðàçà øâèäøå
(χ2 =10,89, p<0,001).

Êðîâ’ÿíèñò³ âèä³ëåííÿ ó ïàö³ºíòîê, ÿêèì
ïðîâîäèëàñü ïðîãåñòåðîíîâà òåðàï³ÿ ç óðà-
õóâàííÿì SNP PGR, ñïîñòåð³ãàëèñÿ ó 15
(53,6 %) îñ³á, ïðè öüîìó ÷åðåç 7 äí³â ë³êó-
âàííÿ âîíè çíèêëè ó 14 ïàö³ºíòîê, ùî ñêëàëî
93,3 % (95% Ä² 73,7–100). Ó ïîð³âíÿí³ ç öèì
ó 67 æ³íîê, ÿêèì ïðîâîäèëàñü ïðîãåñòåðîíîâà
òåðàï³ÿ áåç óðàõóâàííÿ SNP PGR, êðîâ’ÿíèñò³
âèä³ëåííÿ ñïîñòåð³ãàëèñÿ ó 40 (59,7 %) ïà-
ö³ºíòîê. Ñåðåä íèõ íà 7-é äåíü ë³êóâàííÿ ó
20 ïàö³ºíòîê çíèêëè ñêàðãè íà êðîâ’ÿíèñò³ âè-
ä³ëåííÿ ç³ ñòàòåâèõ øëÿõ³â, ùî ñêëàëî 50 %
(95 % Ä² 34,3–65,7). Îòæå, ïðèïèíåííÿ 
êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü ïðîòÿãîì 7 äí³â òåðàï³¿
ó ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâàëè ë³êóâàííÿ ç
óðàõóâàííÿì SNP PGR, â³äáóâàëîñü â 1,9 ðàçà
øâèäøå (χ2=6,94, p<0,05).

Ïðè àíàë³ç³ òðèâàëîñò³ ë³êóâàííÿ ðîçïîä³ë
çíà÷åíü ó âàð³àö³éíèõ ðÿäàõ ïàö³ºíòîê, ÿê³
îòðèìóâàëè ïåðñîí³ô³êîâàíó òåðàï³þ íà ï³ä-
ñòàâ³ êë³í³êî-ãåíåòè÷íîãî ï³äõîäó ç óðàõóâàí-
íÿì SNP PGR, ³ ó ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâàëè
òåðàï³þ áåç öüîãî óðàõóâàííÿ, â îáîõ âèïàä-

êàõ â³äð³çíÿâñÿ â³ä íîðìàëüíîãî, p ≤ 0,01 çà
êðèòåð³ºì W Øàï³ðî-Ó³ëêà ³ êðèòåð³ºì õ³-
êâàäðàò p ≤ 0,001 â³äïîâ³äíî.

Òðèâàë³ñòü ë³êóâàííÿ äî äîñÿãíåííÿ êë³-
í³÷íîãî åôåêòó ó ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâàëè
òåðàï³þ ç óðàõóâàííÿì SNP PGR, ñêëàëà
(5±0,37) äíÿ (95% Ä² 4–6 äí³â). Òðèâàë³ñòü
çàçíà÷åíîãî ë³êóâàííÿ ó ïàö³ºíòîê áåç óðàõó-
âàííÿ SNP PGR ñêëàëà (7±0,6) äíÿ (95% Ä²
6–9). Ïðè ïîð³âíÿíí³ áóâ âèêîðèñòàíèé W-
êðèòåð³é Ó³ëêîêñîíà–Ìàííà–Ó³òí³. Âèçíà÷å-
íî, ùî òðèâàë³ñòü ë³êóâàííÿ ó ïàö³ºíòîê ç óðà-
õóâàííÿ SNP PGR áóëà êîðîòøîþ â 1,4 ðàçà
(W = 841,5, p < 0,001).

Àíàë³çóþ÷è â äèíàì³ö³ 67 ïàö³ºíòîê, ÿê³
îòðèìóâàëè ë³êóâàííÿ áåç óðàõóâàííÿ SNP
PGR, ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ó 38 (56,7 %) ç íèõ
áóëî ïîñèëåíî ïðîãåñòåðîíîâó òåðàï³þ. Òàê,
ó 17 (25,4 %) æ³íîê ¿¿ ïîñèëåííÿ ç ï³äâè-
ùåííÿì äîçè íàòóðàëüíîãî ì³êðîí³çîâàíîãî
ïðîãåñòåðîíó â äâà ðàçè áóëî ñïðè÷èíåíî
ïîã³ðøåííÿì êë³í³÷íîãî ïåðåá³ãó, à ñàìå ïî-
ñèëåííÿì áîëþ âíèçó æèâîòà òà/àáî çá³ëü-
øåííÿì ê³ëüêîñò³ êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü
ç³ ñòàòåâèõ øëÿõ³â. Ó 21 (31,3 %) æ³íêè áó-
ëî ïîñèëåíî òåðàï³þ ó çâ’ÿçêó ç â³äñóò-
í³ñòþ äîñÿãíåííÿ åôåêòó òåðàï³¿ ïðîòÿãîì
7 äí³â ë³êóâàííÿ, íà ùî âêàçóâàëî çáåðåæåííÿ
ñêàðã íà áîë³ âíèçó æèâîòà òà/àáî íàÿâí³ñòü
êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü ç³ ñòàòåâèõ øëÿõ³â.
Ñåðåä ïàö³ºíòîê, ÿêèì ïðîâîäèëîñü ïîñèëåí-
íÿ òåðàï³¿, ó 8 (11,9 %) çàãðîçà ñàìîâ³ëüíîãî
àáîðòó çàâåðøèëàñÿ âèêèäíåì.

Ñåðåä 28 æ³íîê, ÿê³ îòðèìóâàëè ë³êóâàííÿ
ç óðàõóâàííÿì SNP PGR, áóëè â³äñóòí³
ïàö³ºíòêè, êîòðèì íåîáõ³äíî áóëî ïîñèëþ-
âàòè òåðàï³þ, îäíàê ó îäí³º¿ (3,6 %) ïàö³ºíòêè
ç 2-¿ ï³äãðóïè çàãðîçà âàã³òíîñò³ çàâåðøèëàñü
âèêèäíåì.

Ñåðåä ïîá³÷íèõ åôåêò³â ë³êóâàííÿ ïå-
ðîðàëüíèì ïðåïàðàòîì íàòóðàëüíîãî ì³êðî-
í³çîâàíîãî ïðîãåñòåðîíó ó æ³íîê ³ç çàãðîçîþ
àáîðòó ñïîñòåð³ãàëîñü ëèøå íåçíà÷íå çàïà-
ìîðî÷åííÿ ÷åðåç îäíó–òðè ãîäèíè ï³ñëÿ ïðè-
éîìó ïðåïàðàòó, çã³äíî ç àíîòàö³ºþ äî äàíîãî
ë³êàðñüêîãî çàñîáó. Òàê, öå ÿâèùå áóëî â³ä-
ì³÷åíî ïðîòÿãîì ïðèéîìó ïðåïàðàòó ó îäí³º¿
(3,6 %) ïàö³ºíòêè, ÿêà îòðèìóâàëà òåðàï³þ ç
óðàõóâàííÿì SNP PGR òà ó äâîõ (3 %) ïà-
ö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìóâàëè òåðàï³þ áåç óðàõó-
âàííÿ SNP PGR. Åï³çîäè çàïàìîðî÷åííÿ áóëè
êîðîòêî÷àñíèìè ³ çíèêàëè ïðè â³äì³í³ ïðî-
ãåñòåðîíó ïî çàâåðøåíí³ ë³êóâàííÿ. Ïðè
ïîð³âíÿíí³ ÷àñòîòè ïîá³÷íèõ ðåàêö³é áóâ âè-
êîðèñòàíèé êðèòåð³é õ³-êâàäðàò. Ñòàòèñòè÷íî
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çíà÷óùèõ â³äì³ííîñòåé ó ÷àñòîò³ âèíèêíåííÿ
ïîá³÷íèõ åôåêò³â ïðåïàðàòó íàòóðàëüíîãî
ì³êðîí³çîâàíîãî ïðîãåñòåðîíó ó æ³íîê, ÿê³
îòðèìóâàëè òåðàï³þ ç óðàõóâàííÿì SNP PGR,
òà ó æ³íîê, ÿê³ îòðèìóâàëè òåðàï³þ áåç óðà-
õóâàííÿ SNP PGR, íå áóëî (χ2 = 0,24, p = 0,62).

Âèñíîâêè
Ïðîãåñòåðîíîâà òåðàï³ÿ ó æ³íîê ³ç çàãðîç-

ëèâèì àáîðòîì, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ íà ï³äñòàâ³

êë³í³êî-ãåíåòè÷íîãî ï³äõîäó ç óðàõóâàííÿì
àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ðåöåïòîðà ïðî-
ãåñòåðîíó rs590688, ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
òðèâàëîñò³ çàçíà÷åíîãî ë³êóâàííÿ â 1,4 ðàçà,
ïðèñêîðåííÿ çíèêíåííÿ áîëþ â 1,7 ðàçà òà
êðîâ’ÿíèñòèõ âèä³ëåíü â 1,9 ðàçà. Îòæå, çà-
ïðîïîíîâàíèé ï³äõ³ä äî ïåðñîí³ô³êîâàíî¿
ïðîãåñòåðîíîâî¿ òåðàï³¿ ï³äâèùóº åôåêòèâ-
í³ñòü ë³êóâàííÿ æ³íîê ³ç çàãðîçëèâèì àáîðòîì.
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Å.Ï. Ãíàòêî, À.Ñ. Êðèâîïóñòîâ
ÎÖÅÍÊÀ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ  ÏÐÎÃÅÑÒÅÐÎÍÎÂÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÓÃÐÎÆÀÞÙÅÃÎ ÀÁÎÐÒÀ
ÍÀ ÎÑÍÎÂÀÍÈÈ ÊËÈÍÈÊÎ-ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÎÄÕÎÄÀ Ñ Ó×ÅÒÎÌ ÀËËÅËÜÍÎÃÎ
ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ ÐÅÖÅÏÒÎÐÀ ÏÐÎÃÅÑÒÅÐÎÍÀ rs590688

Îáñëåäîâàíî 95 æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà â ñðîêå áåðåìåííîñòè 8–16 íåäåëü ñ äè-
àãíîçîì óãðîæàþùèé àáîðò, ïîëó÷àâøèõ ïðîãåñòåðîíîâóþ òåðàïèþ â ðàçíûõ ðåæèìàõ. Øåñòüäåñÿò
ñåìü æåíùèí ïîëó÷àëè ïðîãåñòåðîíîâóþ òåðàïèþ áåç ó÷åòà SNP PGR rs590688. Äâàäöàòü âîñåìü
æåíùèí ïîëó÷àëè ïðîãåñòåðîíîâóþ òåðàïèþ íà îñíîâàíèè êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà. Ó æåí-
ùèí ñ óãðîæàþùèì àáîðòîì ïðîãåñòåðîíîâàÿ òåðàïèÿ, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿëàñü íà îñíîâàíèè
êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà ñ ó÷åòîì SNP PGR rs590688, ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè è áîëåå áûñòðîìó ïðåêðàùåíèþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé:
â 1,4 ðàçà ñîêðàùàëàñü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ (W = 841,5; p < 0,001), â 1,7 ðàçà áûñòðåå
èñ÷åçàëè áîëè (χ2 = 10,89; p < 0,001) è â 1,9 ðàçà áûñòðåå ïðåêðàùàëèñü êðîâÿíèñòûå âûäåëåíèÿ
(χ2 = 6,94, p < 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: óãðîæàþùèé àáîðò, ïîëèìîðôèçì ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíà, ïðîãåñ-
òåðîíîâàÿ òåðàïèÿ.
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ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2017. ¹ 1 (74)

Î.P. Gnatko, Î.S. Kryvopustov
EFFECTIVENESS EVALUATION OF PROGESTERONE THERAPY OF THREATENED ABORTION
BASED ON CLINICAL APPROACH AND SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM PROGESTERONE
GENE RECEPTOR rs590688

95 reproductive age women in 8–16 gestation weeks with a diagnosis of threatened abortion took part
in this study. 67 women receiving progesterone therapy excluding SNP PGR rs590688. The main group
consisted of 28 women which received progesterone therapy based on clinical and genetic approach –
15 women with genotype CG, and 13 women with genotype CC SNP PGR rs590688. Patients with genotype
CG, GG received oral natural micronized progesterone 300 mg daily and patients with genotype CC
received oral natural micronized progesterone 600 mg daily. The study shows that progesterone treat-
ment of women with threatened abortion which based on clinical and genetic approach reduces a treat-
ment duration in 1,4 times (W = 841,5; p < 0,001), in 1,7 times faster disappear pain (χ2 = 10,89;
p < 0,001) and in 1,9 times faster disappear bleeding (χ2 = 6,94; p < 0,05).

Key words: threatened abortion, allelic polymorphism of progesterone receptor gene, progesterone
treatment.

Ïîñòóïèëà  30.01.17
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