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ДІАГНОСТИЧНА СПРОМОЖНІСТЬ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ТА МОРФОЛОГІЧНОГО 
ВИВЧЕННЯ СТАНУ ЕНДОМЕТРІЯ У ПАЦІЄНТОК ІЗ НЕПЛІДДЯМ  

ТА ОБТЯЖЕНИМ АНАМНЕЗОМ COVID-19

Мета дослідження – оцінка інформативності сонографічного та патогістологічного дослідження у жінок із непліддям 
та анамнезом постковідного синдрому.

Матеріали та методи. Протягом 2022–2023 рр. обстежено 69 жінок із діагностованим непліддям та перенесеним се-
реднього та тяжкого ступеня перебігом COVID-19 (та подальшим розвитком постковідного синдрому) у дослідній групі та 62 
жінки з непліддям без обтяженого анамнезу COVID-19. Обраними методами дослідження були: ультразвукова діагностика 
органів малого таза та морфологічні зразки тканини ендометрія.

Результати дослідження та їх обговорення. При проведенні УЗД оцінювали показники, які уніфіковували в такі 4 
категорії: зміни ехогенності ендометрія, зміни гемодинаміки в маткових артеріях, зміни в порожнині матки, зміни товщини і 
структури міометрія. При проведенні морфологічного аналізу ознаки, що становили інтерес і були ранжовані до відмітних: 
плазматичні клітини в полі зору, лімфогістіоцитарна інфільтрація, виявлення локусів фіброзованої строми, групи спіральних 
ендометріальних артерій зі склеротичними змінами. У групі з перенесеним COVID-19 була характерною наявність усіх 4 
морфологічних ознак у 7 осіб (10 %), у групі порівняння максимальна кількість – 3 ознаки. Мінімальна кількість патогіс-
тологічних ознак становила 2 у дослідній групі, тоді як у групі порівняння в 4 випадках (6,5 %) була лише одна ознака. У 
дослідній групі при проведенні кореляційного аналізу між кількістю виявлених ультразвукових та морфологічних ознак 
встановлено зв’язок помірної сили (r=0,444, р=0,0046). Для аналізу якості тесту ультразвукової діагностики в оцінці стану 
ендометрія було побудовано ROC-криву, площа під якою становила 0,722, при р=0,013, що згідно з експертною шкалою 
визначало добру якість класифікатора.

Висновки. Ультразвукова діагностика володіє доброю діагностичною спроможністю в оцінці стану ендометрія, а також 
встановлено помірної сили зв’язок між кількістю ультразвукових та морфологічних ознак патології ендометрія у жінок з 
анамнезом постковідного синдрому.

Ключові слова: SARS-CoV-2 вірус; постковідний синдром; коронавірусна хвороба-2019; ендометрій; ультразвукова 
діагностика; морфологічне дослідження; непліддя; допоміжні репродуктивні технології.

I. S. Golovchak, O. G. Boichuk, I. M. Kupchak, V. M. Matskevych, I. P. Polischchuk
Ivano-Frankivsk	National	Medical	University
DIAGNOSTIC CAPACITY OF ULTRASOUND AND MORPHOLOGICAL STUDY OF THE ENDOMETRIUM CONDITION IN 

PATIENTS WITH INFERTILITY AND A COMPROMISED COVID-19 ANAMNESIS
The aim of the study – to assess sonographic and histopathological examination informativeness in women with infertility 

and post-COVID syndrome anamnesis.
Materials and Methods. During 2022-2023, 69 women with diagnosed infertility and a moderate to severe course of COVID-19 

(and the subsequent development of post-covid syndrome) in the study group and 62 women with infertility without a compromised 
COVID-19 anamnesis were examined. The chosen research methods were: ultrasound diagnosis of pelvic organs and morphological 
samples of endometrial tissue.

Results and Discussion. During ultrasound, the following indicators were evaluated, which were unified into the following 
4 categories: changes in the echogenicity of the endometrium, changes in hemodynamics in the uterine arteries, changes in the 
uterine cavity, changes in the thickness and structure of the myometrium. During the morphological analysis, the features that were 
of interest and were ranked as distinctive included plasma cells in the field of view, lymphohistiocytic infiltration, detection of loci of 
fibrotic stroma, groups of spiral endometrial arteries with sclerotic changes. The study group was characterized by the presence of 
all 4 morphological signs in 7 people (10%), the maximum number of 3 signs was detected in the comparison group. The minimum 
number of pathohistological signs was 2 in the study group, while in the comparison group there was only one sign in 4 cases 
(6.5%). In the study group, when conducting a correlation analysis between the number of detected ultrasonic and morphological 
signs, a relationship of moderate strength was established (r=0.444, р=0.0046). To analyze the quality of the ultrasound diagnostic 
test in the assessment of the endometrium condition, a ROC curve was constructed, the area under which was 0.722, p=0.013, 
which was determined as a good quality of the classifier.

Conclusions. Ultrasound diagnostics has a good diagnostic ability in assessing of the endometrium condition, and a moderate 
correlation has been established between the number of ultrasound and morphological signs of endometrial pathology in women 
with a post-COVID syndrome anamnesis. 

Key words: SARS-CoV-2 virus; post-covid syndrome; coronavirus disease-2019; endometrium; ultrasound diagnostics; 
morphological examination; infertility; assisted reproductive technologies.
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ВСТУП. Пандемія коронавірусної хвороби-2019  
(COVID-19) призвела не лише до вражаючої смертності 
серед популяції людей в усіх країнах [1–3], але й усклад-
нень, що спричинив вірус SARS-CoV-2, в тому числі й від-
далених. Важливим є те, що COVID-19 може мати інший 
за тривалістю перебіг від добре відомих респіраторних 
інфекцій та навіть від схожого за збудником близькосхід-
ного респіраторного синдрому і захворювання SARS-CoV, 
виявленого у 2002 р. [4]. Саме у зв’язку з COVID-19 та 
збільшенням повідомлень про його не лише тяжкий, 
але й затяжний перебіг виник термін «постковідний 
синдром», який внесений до Міжнародної класифікації 
хвороб за кодуванням U.09.9 [5]. До основних ключових 
патогенетичних ланок розвитку постковідного синдрому 
на сьогодні виділяють гіперактивацію опасистих клітин 
із надлишковим вивільненням прозапальних сполук, 
автоімунну мімікрію, коли власні клітини організму роз-
пізнаються імунною системою як сторонні патогени, а 
також зміни мікробіома з активацією умовно-патогенних 
організмів [6]. Як стверджує Ю. О. Мицик, віддалені 
результати впливу вірусу SARS-CoV-2 та його усклад-
нень у контексті фертильного потенціалу мають багато 
супе речливих аспектів, які потребують подальшого де-
тального вивчення [7]. Відомо, що вірусні захворювання 
потенціюють негативний вплив на стан ендометрія [8]. 
З’являються повідомлення, що вірус SARS-CoV-2 здатний 
пошкоджувати епітеліальні та стромальні клітини ендоме-
трія, які містять ангіотензинперетворювальний фермент2 
(ACE2), що може негативно вплинути на імплантацію 
ембріона [9]. Особливо науковців занепокоює той факт, 
що експресія рецеторів АСЕ2 є вищою саме в секреторну 
фазу менструального циклу, а відповідно, проникність 
для вірусу в цей період теж є вищою [10]. Отже, вплив 
перенесеного COVID-19 та постковідного синдрому на 
репродуктивну функцію залишається актуальним науко-
вим дослідницьким питанням як у сфері гінекології, так і 
ультразвукової діагностики та патогістології. 

МеТа доСлідження – оцінка інформативності со-
нографічного та патогістологічного дослідження у жінок 
із непліддям та анамнезом постковідного синдрому.

МаТеРіалИ Та МеТодИ. Протягом 2022–2023 рр. 
обстежено 69 жінок із перенесеним середнього та тяжкого 
ступеня перебігом COVID-19 у дослідній групі та 62 жінки 
з необтяженим анамнезом COVID-19. Для обох вибірок 
щодо включення у наукове дослідження критеріями 
відбору були: встановлений діагноз непліддя, вік від 25 
до 42 років, супутні захворювання, які не становили ста-
тистично достовірної різниці між групами, та письмова 
інформована згода на участь у дослідженні. Основним 
критерієм до відбору в групу дослідження було вста-
новлення постковідного синдрому. Медичні обстеження 
проводили відповідно до наказу МОЗ України № 787 
«Про затвердження Порядку застосування допоміжних 
репродуктивних технологій в Україні» від 09.09.2013 р. 
[11], Додатка 2 до Протоколу надання реабілітаційної 
допомоги пацієнтам із COVID-19 та реконвалесцентам 
згідно з наказом МОЗ від 20.04.2021 р. № 771 [12] та 
рекомендованих до використання МОЗ України прото-
колів, що базуються на засадах доказової медицини, а 
саме: Настанови 00567 «Безпліддя» від 2017 р., Наста-
нови 00551 «Гінекологічне ультразвукове дослідження» 
від 2015 р., Настанови 00547 «Запальні захворювання 

жіночих статевих органів» від 2017 р. [13]. Дослідження 
проводили на базі Державного закладу «Прикарпатський 
центр репродукції людини» МОЗ України. Для дослідної 
групи інтервал становив не менше 12 місяців після за-
кінчення постковідного синдрому до моменту початку 
проведення обстеження. Ультразвукове обстеження 
(УЗД) органів малого таза виконували за допомогою 
ультразвукового апарата Philips HD11 XE, за допомо-
гою високочастотного вагінального датчика із частотою  
8–12 МГц. Морфологічне дослідження зразків ендоме-
трія, взятих на 7–9-й та 21–24-й день менструального ци-
клу, проводили у патогістологічній лабораторії ТОВ «Гіс-
тологія» на основі укладеного договору про співпрацю. 
Дослідження біоматеріалу проводили методом рутинного 
виготовлення зрізів і зафарбовування їх гематоксиліном 
та еозином й імуногістохімічним аналізом з фарбуванням 
моноклональними первинними антитілами SARS-CoV-2 
(Mouse Monoclonal клон BSB-134, Bio SB), ACE 2 (Mouse 
Monoclonal клон BSB-135, Bio SB), CD3 (Thermo Scien-
tific), CD56 (Thermo Scientific), CD68 (Thermo Scientific), 
CD-138 (Thermo Scientific), поліклональними антитілами: 
для естрогенової (Thermo Scientific) та прогестеронової 
рецептивності (Thermo Scientific). 

Наукове дослідження було здійснено відповідно до 
положень Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини як об’єкта дослідження». Концепція з 
деталізованою інформацією про безпечність проведених 
діагностичних процедур є частиною комплексної науко-
во-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології 
ім. І. Д. Ланового «Розробка діагностичної тактики та 
патогенетичне обґрунтування ефективних методів збе-
реження та відновлення репродуктивного потенціалу та 
покращення параметрів якості життя жінки при акушер-
ській та гінекологічній патології» (№ державної реєстрації 
0121U109269), а пропоновані у ній обстеження на пацієн-
тах затверджено етичною комісією Івано-Франківського 
національного медичного університету (протокол № 
131/22 від 24.11.2022 року). Усі жінки, включені в дослі-
дження, надали письмову згоду на обробку інформації 
за умов конфіденційності їхніх даних.

Статистичну обробку даних з візуальним представ-
ленням (у вигляді графіка кореляційного зв’язку, короб-
кових графіків, ROC-кривої та площі під нею) виконано 
з використанням програми пакета GraphPad Prizm та 
Microsoft Excel. Виявлені ознаки патології ранжували за 
принципом: одна ознака – одне ціле число. Для даних, 
поданих в абсолютних показниках (та відсотковій їх 
частці поширеності від цілого), використовували методи 
непараметричної статистики, оскільки вибірки не мали 
нормального розподілу, а саме: медіану з визначенням 
міжквартильного інтервалу. р-значення вірогідності 
визначено за допомогою точного тесту Фішера. Міру 
залежності між двома ранговими змінними визначали 
за допомогою коефіцієнта рангової кореляції Спірмена 
(r) із визначенням сили кореляції за допомогою шкали 
Чеддока.

РеЗУлЬТаТИ доСлідження Та ЇХ оБГоВо-
Рення. Для пацієнток дослідної групи медіана віку 
становила 34 роки (міжквартильний розмах – 9,7 року), 
для групи порівняння – 35 років (міжквартильний роз-
мах – 11,5 року). Із 69 жінок дослідної групи 6 пацієнток 
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(8,7 %) мали тяжкий перебіг COVID-19 та були госпі-
талізовані на період тривалістю від 14 до 25 днів. Вік 
жінок із тяжким перебігом COVID-19 коливався від 34 
до 42 років (медіана – 36,5 року). Усі ці 6 жінок були 
кисневозалежними (5 із них отримували оксигенопід-
тримку з використанням лицевої маски та 1 – за допо-
могою CPAP-терапії), із встановленим діагнозом дво-
сторонньої пневмонії, а також отримували препарати 
кортикостероїдів, антикоагулянтів, антибіотикотерапію. 
Одна пацієнтка додатково отримувала препарат, що 
належить до фармакотерапевтичної групи імунних 
сироваток та імуноглобулінів. В усіх 6 жінок були наявні 
супутні захворювання: гіпертонічна хвороба – 2 ви-
падки, цукровий діабет – 2 випадки, надлишкова маса 
тіла – 4 випадки, бронхіальна астма – 1 випадок. Деякі 
нозології у частини пацієнток були поєднаними, що 
ускладнювало перебіг COVID-19. 63 пацієнтки (91,3 %)  
мали перебіг коронавірусної хвороби-2019 середньо-
го ступеня тяжкості, були госпіталізовані на період 
тривалістю до двох тижнів, у 32 із них (50,8 %) було 
встановлено діагноз пневмонії та призначено антибіо-
тикотерапію і антикоагулянти. Супутніми захворюван-
нями у жінок із середнім ступенем тяжкості COVID-19 
були хронічний бронхіт, надлишкова маса тіла, анемія, 
вузловий зоб, бронхіальна астма, гіпертонічна хвороба, 
ревматоїдний артрит. Такі ж супутні захворювання були 
і в пацієнток без анамнезу COVID-19. Із жінок дослідної 
групи 21 (30,4 %) мала повний курс вакцинації від ін-
фекції, спричиненої вірусом SARS-CoV-2, а серед жінок 
контрольної групи – 24 особи (38,7 %). Нижчий рівень 
охоплення вакцинацією дослідної групи пов’язаний з 
тим, що, за даними опитування пацієнток, після пере-
несення COVID-19 у жінок спостережено високий титр 
антитіл IgG, тому вакцинацію значна кількість жінок ви-
рішила відтермінувати. Крім того, в обох вибірках були 
встановлені такі несприятливі для репродуктивного 
здоров’я обтяжувальні чинники та стани, як тютюноку-
ріння, включаючи електронні сигарети (31 особа (44,9 %)  
– у дослідній групі, 27 пацієнток (43,5 %) – у групі по-
рівняння), штучні аборти та викидні (16 осіб (23,2 %) 
– у дослідній групі, 11 пацієнток (17,7 %) – у групі по-
рівняння). Не було виявлено статистично достовірної 
різниці між анамнестичними чинниками та супутніми 
захворюваннями в обох когортах пацієнток.

Встановлено, що ідіопатичне непліддя було діагнос-
товано у 13 пацієнток (18,8 %) дослідної групи та 4 жінок 
(6,5 %) контрольної групи, відповідно до чого виявлено 
статистичну різницю у групах. У решти жінок обох груп 
було діагностовано поєднання інших факторів, вклю-
чаючи оваріальну та щитоподібну дисфункцію. Супутні 
захворювання, як відомо, можуть критично впливати на 
порушення репродуктивної функції у таких жінок, осо-
бливо цукровий діабет та серцево-судинна патологія, 
які погіршують репродуктивний прогноз у цих випадках 
[14, 15]. Додатково у жінок із цукровим діабетом може 
наставати передчасна менопауза, а відсутність строго-
го контролю глікемії призводить до каскаду порушень 
гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі [16]. Необхідно 
зазначити, що відповідно до декількох проспективних спо-
стережень жінки із безпліддям під час пандемії COVID-19 
мали вищий рівень тривожності, депресії та сексуальної 
дисфункції [17, 18].

При проведенні УЗД оцінювали показники, які 
уніфіковували у такі 4 категорії: зміни ехогенності 
ендометрія, зміни гемодинаміки в маткових артеріях, 
зміни в порожнині матки, зміни товщини і структури 
міометрія. 

При проведенні морфологічного аналізу ознаки, 
що становили інтерес і були ранжовані до відмітних: 
плазматичні клітини в полі зору, лімфогістіоцитарна 
інфільтрація, виявлення локусів фіброзованої строми, 
групи спіральних ендометріальних артерій зі склеро-
тичними змінами.

У групі з перенесеним COVID-19 була характерною 
наявність усіх 4 морфологічних ознак у 7 осіб (10 %), у 
групі порівняння максимальна кількість – 3 ознаки, що 
представлено на рисунку 1, де медіаною для обох груп 
були 3 ознаки. Відмітним є те, що мінімальна кількість 
патогістологічних ознак становила 2, тоді як у групі по-
рівняння в 4 випадках (6,5 %) була лише одна ознака. 

При проведенні кореляційного аналізу між кількістю 
виявлених ультразвукових та морфологічних ознак у 
групі порівняння r становив 0,484 (95 % довірчий інтер-
вал 0,151–0,718, зв’язок помірної сили) при р=0,005. У 
дослідній групі при проведенні кореляційного аналізу 
між кількістю виявлених ультразвукових та морфоло-
гічних ознак r становив 0,444 (95 % довірчий інтервал 
0,140–0,671, зв’язок помірної сили) при р=0,0046, що 
представлено на рисунку 2. 

Для аналізу якості тесту ультразвукової діагностики 
в оцінці стану ендометрія було побудовано ROC-криву, 
площа під якою становила 0,722 (95 % довірчий інтер-
вал 0,605–0,841) при р=0,013, що згідно з експерт-
ною шкалою визначало добру якість класифікатора  
(рис. 3). 

Як відомо, УЗД є доступним методом обстеження, 
він не є іонізаційним та не має негативного впливу на 
організм людини. Ще одним методом, яким можна ві-
зуалізувати стан матки та навколишніх тканин малого 
таза й черевної порожнини, є магнітно-резонансна 
томографія (МРТ), яка теж безпечна, оскільки не ви-
користовують опромінення [19, 20]. Але оскільки УЗД 
є ще й недорогим та поширеним методом діагностики, 
що став рутинним для багатьох обстежень (пов’язаних 
із вагітністю, непліддям і можливістю діагностувати 
навіть стан легень при COVID-19) та наявний у жіночих 

Рис. 1. Коробковий графік візуалізації кількості морфо-
логічних ознак залежно від групи.
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консультаціях і центрах репродукції людини на відміну 
від МРТ, за основу візуалізаційної радіологічної діа-
гностики такого дослідження було обрано саме УЗД 

[21, 22]. Морфологічна діагностика стану ендометрія 
дозволяє використовувати не лише рутинну гісто-
логічну мікроскопічну візуалізацію із забарвленням 
гематоксиліном та еозином, але й імуногістохімічну 
діагностику із фарбуванням вибраними специфіч-
ними антитілами для прицільного пошуку клітинного 
субстрату патології. 

ВИСноВКИ. Ультразвукова діагностика володіє 
доброю діагностичною спроможністю в оцінці стану 
ендометрія, а також встановлено помірної сили зв’язок 
між кількістю ультразвукових та морфологічних ознак 
патології ендометрія у жінок з анамнезом постковідного 
синдрому. 

ПеРСПеКТИВИ ПодалЬШИХ доСлідженЬ. На-
ступним етапом поглибленого вивчення морфологічної 
ультраструктури змін ендометрія під впливом перене-
сеної інфекції, спричиненої SARS-CoV-2, є проведення 
електронної мікроскопії та виготовлення напівтонких 
зрізів відібраних зразків пацієнток із непліддям. 

Рис. 2. Кореляційні зв’язки у групах між ультразвуковими та морфологічними ознаками.

Рис. 3. ROC-крива, що відображає діагностичну власти-
вість ультразвукового методу дослідження.
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