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Резюме. Мета. Підвищити ефективність методології забору біологічного матеріалу ендометрія у пацієн-
ток з непліддям та анамнезом постковідного синдрому. 

Матеріали та методи. У дослідження впродовж 2022-2023 років ввійшло 106 жінок з діагностованим 
непліддям, з яких дослідну групу з перенесеним постковідним синдромом склало 65 жінок, а контрольну – 
41 жінка. Після трансвагінального ультразвукового обстеження органів малого тазу проведено гістероскопію, під 
час якої відібрано біологічні зразки ендометрія з наступним їх охолодженням вирізкою у патогістологічній лабо-
раторії одного екземпляру розміром 1 см3 для гістологічного (та подальшого імуногістохімічного) дослідження 
та додаткового висікання зразку аналогічного розміру для полімеразно-ланцюгової реакції і третього екзем-
пляру – об’ємом 2 мм3 для проведення електронно-мікроскопічного дослідження. 

Результати. Медіана віку контрольної групи становила 31 рік, а для дослідної – 34 роки. Постковідний 
синдром характеризувався скаргами на головний біль, тривалу втрату смаку та нюху або їх спотворення, біль у 
спині, в ділянці серця, загальну слабість та швидку втомлюваність і виснаження, функціональні розлади кишеч-
ника, тривале підвищення температури тіла, сухий кашель, підвищену тривожність та пригнічений настрій. У 
пацієнток дослідної групи при направленні зразків на вірусологічне дослідження методом ПЛР не відзначалось 
виявлення РНК вірусу SARS-CoV-2. Зі зразків біоматеріалу ендометрія для патогістологічного дослідження ви-
готовляли парафінові блоки з наступним зафарбуванням зрізів гематоксилін-еозином, а також для подальшого 
проведення імуногістохімічного дослідження. Зі зразка об’ємом 2 мм3 заливали епоксидні блоки з проміжним 
виготовленням напівтонких зрізів та наступним етапом – ультратонких зрізів. 

Висновки. Розширений забір тканин ендометрія під час гістероскопії дозволяє порівняти патоморфо-
логічні, імуногістохімічні й ультраструктурні зміни та провести додаткове вірусологічне дослідження у відібра-
них екземплярах біоматеріалу ендометрія у жінок з непліддям та постковідним синдромом в анамнезі. 

Ключові слова: непліддя, допоміжні репродуктивні технології, COVID-2019, ендометрій, гістеро-
скопія, морфологічне дослідження. 

 

Вступ. Коронавірусна хвороба -2019 
(COVID-19) спричинюється коронавірусом 2 гос-
трого респіраторного синдрому (SARS-CoV-2) та ха-
рактеризується не тільки високим рівнем смертності 
серед пацієнтів груп ризику, але і є небезпечною щодо 
розвитку тривалих ускладнень, особливо, при затяж-
ному чи важкому перебігу [1-4]. Останні дослідження 
свідчать про довгостроковий вплив інфекції SARS-
CoV-2 на репродуктивну функцію жінок, в основі 
якого лежить хронічне запалення та аутоімунна реак-
тивність [5-6]. Основними видами дослідження стану 
жіночої статевої системи, зокрема, ендометрія є про-
ведення гістероскопії з морфологічним його до-
слідженням [7-8]. Ультразвукове дослідження (УЗД) є 
неінвазивним, доступним методом діагностики стану 
статевої системи жінки, перевагою якого є можливість 
проведення частого моніторингу протягом менстру-
ального циклу без ризику та шкоди для здоров’я. За-
стосування відповідних протоколів магнітно-резо-
нансної томографії дозволяє виявити гіперплазію 

ендометрія, поліпи та новоутворення [9]. Але незважа-
ючи на високу інформативність магнітно-резонансної 
томографії в оцінці органів малого тазу та черевної по-
рожнини, а особливо злоякісних процесів [10-11], 
трансвагінальне УЗД залишається методом вибору 
першої лінії радіологічної візуалізації ендометрія, 
особливо, у питаннях хронічних запальних процесів 
[12]. Отже, актуальними та необхідними є ґрунтовні 
дослідження щодо з’ясування ролі захворювання 
COVID-19 з порушенням імунної відповіді у впливі на 
функцію жіночої репродуктивної системи.  

Обґрунтування дослідження. Прицільний 
забір візуально змінених зразків біологічних тканин 
ендометрія для морфологічного вивчення дозволить 
встановити повний спектр змін, що виникли внаслідок 
імуноопосередкованих та дисгормональних змін про-
лонгованого перебігу COVID-19. Додаткова перевірка 
на присутність інфекційного вірусного збудника в ен-
дометрії має важливе значення для пацієнток з трива-
лим постковідним синдромом для уникнення 
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хибнонегативних результатів, а також для доповнення 
комплексної оцінки структурних змін слизової оболо-
нки тіла матки.  

Мета дослідження: підвищити ефективність 
методології забору біологічного матеріалу ендометрія 
у пацієнток з непліддям та анамнезом постковідного 
синдрому. 

Матеріали та методи. У дослідження 
ввійшло 106 жінок, з яких дослідну групу склало 65 
жінок, а контрольну – 41 жінка, обстеження яких про-
водилось у Державному закладі «Прикарпатський 
Центр репродукції людини» МОЗ України впродовж 
2022-2023 років. Для обох груп спільними були такі 
характеристики: вік – від 25 до 42 років, діагностоване 
непліддя, підписана інформована згода на участь у на-
уковому дослідженні. Первинно до дослідної групи 
було відібрано 69 жінок, але надалі 4 з них покинули 
територію України, тому були виключені з вибірки. 
Також початково контрольну групу складало 
49 жінок, але 5 з них – виїхали з України, 2 – захворіли 
на COVID-19, в 1 пацієнтки було виявлено злоякісне 
новоутворення щитовидної залози, – таким чином 8 
осіб було виключено з контрольної групи. Основною 
вимогою до внесення пацієнтки у дослідну групу були 
ознаки постковідного синдрому (симптоми після гос-
трої фази COVID-19, що тривали більше 12 тижнів). 
Критерієм внесення до контрольної групи була від-
сутність підтвердженого COVID-19 в анамнезі. Кри-
теріями виключення з дослідження для пацієнток обох 
когорт були наявність вірусу імунодефіциту людини, 
вірусного гепатиту, інших інфекцій, що передаються 
статевим шляхом, туберкульоз сечостатевої системи, 
злоякісні пухлини. 

Оскільки дослідна група характеризувалась 
перенесеним постковідним синдромом, а станом на 
початок дослідження у 2022 році COVID-19 ще не був 
виключений з переліку особливо небезпечних, небез-
печних інфекційних та паразитарних хвороб людини і 
носійства збудників цих хвороб (відповідний наказ 
МОЗ України № 1416 від 07.08.2023 року про виклю-
чення COVID-19), то з метою максимальної безпеки 
при роботі з біологічним матеріалом було розроблено 
спосіб дослідження біологічних зразків ендометрія у 
пацієнток з підозрою на карантинну інфекцію, який 
після проходження відповідної експертизи був запа-
тентований Українським національним офісом інте-
лектуальної власності та інновацій (Пат. UA 155867. 
№ u202303236; заявл. 03.07.2023; опубл. 18.04.2024. 
Бюл. № 16/2024).  

Спосіб виконували у наступному описаному 
порядку. Після виконання трансвагінального соно-
графічного обстеження органів малого тазу з викори-
станням вагінального датчика високої частоти (8-12 
МГц) на апараті Philips HD11 XE у середній стадії про-
ліферації та середній стадії секреції проводили візу-
ально керовану діагностичну офісну гістероскопію із 
забором тканин з найбільш змінених ділянок (у кіль-
кості, яку вважали оптимально необхідною) та сорту-
вали з дотриманням Стандартів (із внесеними 
змінами) медичної допомоги «Коронавірусна хвороба 
(COVID-19)» (редакція Наказу Міністерства охорони 
здоров’я № 230 від 04.02.2022р.) у промарковані одно-
разові градуйовані стерильні поліпропіленові кріофла-
кони з гвинтовими кришками, що щільно 

закриваються [13]. Відібрані проби тканин укладали у 
три шари пакування, після чого охолоджували до +4°С 
та відправляли у патологоанатомічне відділення. 
Надалі, в патогістологічній лабораторії із дотриман-
ням протиепідеміологічних заходів біологічної без-
пеки, що включають: обладнану активну приточно-ви-
тяжну вентиляцію з фільтрами тонкого очищення, бак-
терицидним ультрафіолетовим випромінювачем та 
згідно з порядком поступлення, прийому, реєстрації та 
роботи з операційним і біопсійним матеріалом 
відповідно до Методичних рекомендацій з патоморфо-
логічної діагностики «Організація роботи закладів та 
підрозділів патологоанатомічної служби України», за-
тверджених МОЗ України, Українським центром нау-
кової медичної інформації та патентно-ліцензійної ро-
боти від 11.04.2017р. [14] проводили вирізку відібра-
них під час гістероскопії зразків ендометрія окремим 
стерильним набором інструментів (що складається зі 
скальпеля, шприца та пінцета) упродовж доби після 
поступлення охолоджених біологічних тканин ендо-
метрія. Вирізку шматочків проводили наступним чи-
ном: розміром 1 см3 висікали шматочок першого 
екземпляру для патогістологічного (та подальшого 
імуногістохімічного) дослідження, аналогічного роз-
міру висікали другий екземпляр – для полімеразно-
ланцюгової реакції (ПЛР) та вирізали третій зразок 
об’ємом 2 мм3 – для електронно-мікроскопічного до-
слідження з наступним їх сортуванням у промарковані 
одноразові градуйовані стерильні поліпропіленові 
кріофлакони із гвинтовими кришками. При підозрі на 
вірусну інфекцію відібраний зразок для проведення 
ПЛР перед відправкою у відповідну лабораторію запа-
ковували у три шари та охолоджували до +4°С або за-
морожували до –80°С і відправляли на дослідження 
згідно з  Порядком організації проведення 
епідеміологічного нагляду за грипом та гострими 
респіраторними вірусними інфекціями, заходів з го-
товності в міжепідемічний період і реагування під час 
епідемічного сезону захворюваності на грип та ГРВІ, 
затвердженого наказом Міністерства охорони здоров'я 
України від 17 травня 2019 року № 1126 [15] та Стан-
дартів медичної допомоги «Коронавірусна хвороба 
(COVID-19)» (редакція Наказу Міністерства охорони 
здоров’я № 230 від 04.02.2022р.) [13]. Зразок біологіч-
ного матеріалу ендометрія для патогістологічного до-
слідження поміщали у нейтральний 10% формалін для 
фіксації на 72 години, а зразок, відібраний для елек-
тронно-мікроскопічного дослідження, поміщали у 
свіжоприготовлений 4% розчин глутарового аль-
дегіду. Після цього інструменти, які використовували 
під час вирізки біозразків ендометрія, ретельно 
дезінфікували.   

Проведене дослідження відповідало положен-
ням Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини у якості об’єкта дослідження». По-
точне наукове дослідження є фрагментом комплексної 
науково-дослідної роботи кафедри акушерства та гіне-
кології ім. І.Д. Ланового «Розробка діагностичної так-
тики та патогенетичне обґрунтування ефективних ме-
тодів збереження та відновлення репродуктивного по-
тенціалу та покращення параметрів якості життя 
жінки при акушерській та гінекологічній патології» 
(№ державної реєстрації 0121U109269) та затверджене 
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Етичною комісією Івано-Франківського національ-
ного медичного університету (Протокол № 131/22 від 
24.11.2022 року). Обробка результатів відбувалась з 
дотриманням анонімності паспортних даних пацієн-
ток, що унеможливлює передачу особистої інформації 
про обстежених жінок третім особам. 

Статистичні підрахунки виконані з викори-
станням програми Excel ліцензійного пакета Microsoft 
365 та програмного забезпечення GraphPad Prism. 
Оскільки отримані дані не мали нормального 
розподілу, то було застосовано непараметричні стати-
стичні методи підрахунку. Для визначення середини 
ряду вибірки визначали медіану (Ме) та інтерквар-
тильний розмах (IQR), який визначався різницею між 
75-им та 25-им процентилями. Безперервні дані двох 

незалежних вибірок розраховувались за тестом 
Манна-Уітні. Статистична значимість різниці прийма-
лась при р≤ 0,05. р-значення вірогідності для чотири-
польних таблиць із вираженням даних у двійковій си-
стемі розраховано за допомогою точного тесту 
Фішера.  

Результати дослідження та обговорення ре-

зультатів. Групи статистично достовірно не відрізня-
лись за віком (р=0.826), що представлено на рис. 1. 
Медіана віку контрольної групи становила 31 рік 
(IQR=8,0 років), а для дослідної групи – 34 роки 
(IQR=6,0 років). Викиду із коробкового графіку не 
було, оскільки дизайном дослідження попередньо 
встановлено чіткі вікові межі включення у до-
слідження. 

 

 
Рис. 1. Коробковий графік вікового діапазону пацієнток обох вибірок.  

 

Постковідний синдром у дослідній групі 
згідно з анамнестичними даними та записами в медич-
ній документації характеризувався скаргами на голов-
ний біль, тривалу втрату смаку та нюху або їх спотво-
рення, біль у спині, в ділянці серця, загальну слабість 
та швидку втомлюваність і виснаження, функціо-
нальні розлади кишечника (останні слід окремо дифе-
ренціювати за етіологією у зв’язку з 

антибіотикотерапією, призначеною при пневмонії у 
кисневозалежних пацієнток з COVID-19 середнього та 
важкого ступеня), тривале підвищення температури 
тіла, сухий кашель, підвищену тривожність та при-
гнічений настрій. За супутніми станами, які представ-
лені на рис. 2. та подані в абсолютних значеннях кіль-
кості виявлених патологій у групах, обидві когорти 
пацієнток не відрізнялись достовірно.  

 

 
Рис. 2. Розподіл супутніх станів у групах пацієнток. 
 

У пацієнток дослідної групи при направленні 
зразків на вірусологічне дослідження методом ПЛР не 
відзначалось виявлення РНК вірусу SARS-CoV-2. При 
цьому слід враховувати, що оскільки постковідний 

синдром тривав більше 12 тижнів, то у таких пацієнток 
протягом цього періоду були відібрані мазки з носо-
глотки на встановлення вірусу, у зв’язку з персистую-
чими симптомами, ПЛР-результати яких були 
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негативними. Такі дані корелюють з дослідженнями 
Boudry et al. (2022), de Miguel-Gomez et al. (2022), Qi et 
al. (2023), які не виявили наявності вірусу SARS-CoV-
2 у стромі та епітелії ендометрія при слабкій експресії 
рецепторів АСЕ-2 та TMPRSS2 [16-18]. Цікавим є те, 
що описана в літературі слабка експресія АСЕ-2, 
TMPRSS2 та відсутня реакція SARS-CoV-2 у ендо-
метрії, міометрії, фалопієвих трубах і слабка вира-
женість в яєчниках, але достовірно відомо про значну 
їх експресію у плаценті [19-20]. У той же час до-
сліджено, що тривалий постковідний синдром за да-
ними Льовкіної та ін. (2023) запускає каскадну реак-
цію системного запалення з аномальною імунною 
відповіддю [21]. Bechmann et al (2022) в огляді описує 
випадки непліддя у жінок, які до пандемії COVID-19 
народили дітей, а після перенесеного постковідного 
синдрому розвинулися симптоми передчасної недо-
статності яєчників, олігоменореї, підвищення гонадо-
тропіну та зниження прогестерону [22]. Błażejewski et 
al. (2023) та Sakurada et al. (2024) також описують 
вплив постковідного синдрому на подальші розлади 
менструального циклу [23-24]. 

Зі зразків біоматеріалу ендометрія для патогі-
стологічного дослідження виготовляли парафінові 
блоки з наступним зафарбуванням зрізів гематокси-
лін-еозином, а також для подальшого проведення іму-
ногістохімічного дослідження. Зі зразка об’ємом 2 мм3 

заливали епоксидні блоки із проміжним виготовлен-
ням напівтонких зрізів та наступним етапом – ультра-
тонких зрізів. Перевагою такого багатовекторного за-
бору є можливість встановити або, навпаки, виклю-
чити наявність вірусу в тканинах, а також дослідити 
патогістологічні, імуногістохімічні та ультраструкту-
рні особливості ендометрія у жінок з перенесеним по-
стковідним синдромом, віддалені наслідки активно 
вивчаються світовою науковою спільнотою.  

Висновки. Розширений забір тканин  ендоме-
трія під час гістероскопії дозволяє порівняти патомор-
фологічні, імуногістохімічні й ультраструктурні зміни 
та провести додаткове вірусологічне дослідження у ві-
дібраних екземплярах біоматеріалу ендометрія у жі-
нок з непліддям та постковідним синдромом в анам-
незі. 

Перспективи подальших досліджень. Упро-
вадження запатентованого способу дослідження 
біологічних зразків ендометрія у пацієнток із підозрою 
на карантинну інфекцію в заклади охорони здоров’я 
України. 
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Abstract. The aim. To increase the methodology 
efficiency of the endometrium biological material sam-
pling in patients with infertility and a compromised anam-
nesis of post-COVID syndrome. 

Materials and methods. During the 2022-2023 
period 106 women with diagnosed infertility were in-
cluded in the study, of which 65 women were selected to 
the study group with post-COVID syndrome, and 41 
women were qualified to the control group. The main re-
quirement for inclusion patient into the study group was 
signs of post-COVID syndrome (symptoms after the acute 
phase of COVID-19 lasting more than 12 weeks). The cri-
terion for inclusion in the control group was the absence of 
confirmed COVID-19 in the anamnesis. The exclusion cri-
teria for patients of both cohorts were the presence of hu-
man immunodeficiency virus, viral hepatitis, other sex-
ually transmitted infections, tuberculosis of the genitouri-
nary system, and malignant tumors. After a transvaginal 
ultrasound examination of the pelvic organs, a hyster-
oscopy was performed at the State institution 
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"Carpathian Human Reproduction Centre" of the Ministry 
of Health of Ukraine, during which biological samples of 
the endometrium were taken, followed by their cooling 
and sampling in the pathohistological laboratory of one tis-
sue specimen with a size of 1 cm3 for histological (and sub-
sequent immunohistochemical) examination and addi-
tional sampling of tissue of a similar size for PCR and the 
third specimen - with a volume of 2 mm3 for electron mi-
croscopic examination. If a viral infection was suspected, 
the sample taken for PCR before being sent to the appro-
priate laboratory is packed in three layers and cooled to 
plus 4°C or frozen to minus 80°C. A sample of endometrial 
biological material for pathohistological examination was 
fixated in neutral buffered 10% formalin for 72 hours, and 
a sample selected for electron microscopic examination is 
fixated in a prepared 4% solution of glutaraldehyde. The 
tools used during the sampling of endometrial tissue were 
thoroughly disinfected. 

The results. The median age of the control 
group was 31 years, and the median age of the study group 
was 34 years. Post-COVID syndrome was characterized 
by complaints of headache, long-term loss of taste and 
smell or their distortion, pain in the back, in the region of 
the heart, general weakness, rapid fatigue and exhaustion, 
functional bowel disorders, long-term increasing in body 

temperature, unproductive cough, anxiety disorders and 
depressed mood. Comorbid conditions for both cohorts 
were: diabetes, hypertension, anamnesis of abortion, nico-
tinic addiction, rheumatoid arthritis, nodular goiter, ane-
mia, chronic bronchitis, bronchial asthma, excess body 
weight. In the patients of the study group, when the sam-
ples were sent for virological testing by PCR, no SARS-
CoV-2 RNA was detected. Paraffin blocks were made 
from the endometrial tissue samples for histopathological 
examination, followed by staining of the sections with he-
matoxylin-eosin, as well as for further immunohistochem-
ical examination. Epoxy blocks were made from the taken 
samples with a volume of 2 mm3, and following produc-
tion of semithin sections and the next stage – ultrathin sec-
tions. 

Conclusions. Advanced sampling of endome-
trial tissue during hysteroscopy allows to compare patho-
morphological, immunohistochemical, and ultrastructural 
changes and conduct additional virological study in se-
lected endometrial biomaterial samples of women with in-
fertility and post-COVID syndrome in the anamnesis. 

Keywords: infertility, assisted reproductive tech-
nologies, COVID-19, endometrium, hysteroscopy, mor-
phology diagnostics. 
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