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Резюме.
Відомо, що лише 5% із усіх захворювань на з SARS-CoV‑2, мають важкий перебіг захворювання, що очевидно, 

залежить від коморбідності захворювань організму людини. Актуальним і до кінця не вивченим на сьогодні є механізми 
розвитку ускладнень, викликаних коронавірусною інфекцією у вагітних.

Метою �нашого дослідження було визначення рівня Д-димеру та анексину А2 у вагітних жінок із постковідним синдромом.
Методи та матеріали. У дослідженні взяли участь 60 вагітних жінок (основна група) із перенесеним SARS-CoV‑2 

з позитивним Іg A, M чи G до SARS-CoV‑2. Контрольну групу склало 25 жінок з фізіологічною вагітністю.
Розподіл на клінічні групи здійснено так: першу клінічну групу склали 10 пацієнток з перенесеним SARS-Cov‑2 

у першому триместрі вагітності. До другої клінічної групи увійшли 25 вагітних, які перехворіли на SARS-Cv‑2 в другому 
триместрі вагітності. До третьої групи було віднесено 25 вагітних із перенесеним SARS-Cov‑2 у третьому триместрі 
вагітності. Дослідження анексин А2, Д-димеру проводились на аналізаторі Coag Chrom 3003. Проведення досліджень 
схвалено комісією з біоетики Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського (протокол 
№ 61 від 13.11.2020 р.). Статистичний аналіз отриманих результатів виконували з використанням статистичного 
пакета програми Statistica.10 для Windows. Дослідження виконано в межах науково-дослідних робіт кафедри 
акушерства та гінекології факультету післядипломної освіти Тернопільського національного медичного університету 
ім. І. Я. Горбачевського на тему: «Вдосконалення діагностики та лікування вагітних з обтяженим соматичним 
анамнезом» (державний реєстраційний номер N 0121U100153, термін виконання 2021‑2023 рр.) та «Репродуктивна 
функція жінки та перебіг вагітності в умовах сучасних стресорних факторів» (державний реєстраційний номер 
N 0124U000054, термін виконання 2024‑2026 рр.).

Результати дослідження та їх обговорення. У першій та другій групах показники анексину А2 достовірно не 
відрізнялись між собою (P2>0,05). У третій групі вагітних, які перехворіли на SARS-CoV‑2 в третьому триместрі 
і тривалість постковідного синдрому була найкоротшою, важкість перебігу захворювання вимагала стаціонарного 
лікування, показник ANXA2 становив (21,45±1,31) нг/мл і відрізнявся від показників контролю, першої та другої 
групи (P1<0,001, P2<0,05, P3<0,05). При аналізі результатів Д-димеру лише показники у другої та третьої групи 
достовірно (P1<0,001, P2<0,001) відрізнялися від показників контрольної групи та першої групи відповідно; достовірних 
відмінностей між показниками другої та третьої групи не було (P3>0,05).

Висновки. Отже, одним із механізми розвитку ускладнень, викликаних коронавірусною інфекцією у вагітних 
жінок, є гіперкоагуляторний синдром, що є основною патогенетичною ознакою несприятливого прогнозу для пацієнтів 
з SARS-CoV‑2. Тому, застосування низькомолекулярних гепаринів у вагітних з постковідним синдромом є патогенетично 
обгрунтованим способом профілактики тромботичних ускладнень у вагітних жінок.

Ключові слова: посковідний синдром; вагітність; Д-димер; анексин А2.

Вступ
Актуальним і до кінця не вивченим на сьогодні є 

механізми розвитку ускладнень, викликаних корона-
вірусною інфекцією у вагітних [1, 2]. Поява коагуло-
патії – основна патогенетична ознака несприятливого 
прогнозу для пацієнтів з SARS-CoV‑2 [3, 4]. Відомо, 
що лише 5% із усіх захворювань на з SARS-CoV‑2 
мають важкий перебіг захворювання, що очевидно, 
залежить від коморбідності захворювань організму 
людини [5, 6, 7]. У зв’язку з цим зростає важливість 
вивчення факторів ризику виникнення захворювання. 
Важливим є те, що частина популяції мають не лише 
явні, але й приховані розлади гемостазу різного виду 
тромбофілії, такі як антифосфоліпідний синдром та гі-
пергомоцистеїнемія, що і потрапляють в групи ризику 
тромботичних ускладнень [8, 9, 10].

Серед основних ускладнень вагітності при постко-
відному синдромі основне місце належить перина-
тальній смертності внаслідок плацентарної дисфунк-

ції в стадії декомпенсації та гострої серцево-судинної 
патології внутрішньоутробного плода (тромбозу пла-
центарних судин, пуповини та ін.), варто звернути 
увагу на порушення в системі гомеостазу, яка відіграє 
вирішальну роль в патогенезі перинатальних усклад-
нень [11, 12, 13, 14, 15]. Вагітні з вродженою чи набу-
тою внаслідок ковіду тромбофілією входять до групи 
несприятливого перебігу вагітності. Існує залежність 
між спадковими гіперкоагуляціями, антифосфолі-
підним синдромом і особливостями плацентарного 
кровообігу, ускладненнями вагітності (гестози, неви-
ношування, дистрес плода, передчасне відшарування 
нормально розмішеної плаценти, внутрішньоутробна 
загибель плода) [16, 17, 18, 19, 20, 21, 22].

Анексин А2 (ANXA2) в літературі найчастіше 
асоціюється з системним аутоімунним процесом під 
назвою системний червоний вовчак (Systemic Lupus 
Erythematosus (SLE)), визначення концентрації якого 
корелює з важкістю перебігу цієї хвороби [23]. Одним 
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із механізмів дії ANXA2 є його участь в активації ен-
дотеліальних клітин і їх участь в антифосфоліпідному 
синдромі та здатності зв’язуватися з аутоантитілами до 
ядерних ДНК при SLE (системному червоному вовча-
кові). Деякі автори пов’язують пошкодження нефронів 
нирок зі значною експресією ANXA2, що є можливою 
причиною розвитку гіпертензивного синдрому [24].

Метою� нашого дослідження було визначення рівня 
д-димеру та анексину А2 у вагітних жінок із постко-
відним синдромом.

Методи та матеріали
У дослідженні взяли участь 60 вагітних жінок 

(основна група), які мали в анамнезі перенесений 
SARS-CoV‑2 з позитивнм Іg A, M чи G до SARS-CoV‑2. 
Контрольну групу склало 25 жінок з фізіологічною 
вагітністю.

Розподіл на клінічні групи здійснено так: першу 
клінічну групу склали 10 пацієнток, які перенесли 
SARS-Cov‑2 у першому триместрі вагітності. До дру-
гої клінічної групи увійшли 25 вагітних, які захворіли 
на SARS-Cv‑2 у другому триместрі вагітності. До тре-
тьої групи було віднесено 25 вагітних, які захворіли на 
SARS-Cov‑2 у третьому триместрі вагітності.

Перед початком обстеження кожна жінка підписала 
інформовану згоду пацієнта на проведення діагнос-
тики, лікування й обробку персональних даних.

Жінки з тяжкою екстрагенітальною патологією, 
імунними конфліктами та ознаками внутрішньоутроб-
ного інфікування плода були виключені з дослідження.

Дослідження анексин А2, Д-димеру проводились 
на аналізаторі Coag Chrom 3003.

Проведення досліджень схвалено комісією з біо-
етики Тернопільського національного медичного уні-
верситету імені І. Я. Горбачевського (протокол № 61 
від 13.11.2020 р.).

Результати кількісних вимірювань для даних з нор-
мальним розподілом представлені як середнє ариф-
метичне (М) ± середнє квадратичне відхилення (m). 
Результати якісних вимірювань були відображені у ви-
гляді числа (n) та відсотків (%). Статистичний аналіз ре-
зультатів дослідження виконували з використанням ста-
тистичного пакету програми Statistica.10 для Windows.

Дослідження виконано в межах НДР «Вдоскона-
лення діагностики та лікування вагітних з обтяженим со-
матичним анамнезом» кафедри акушерства та гінекології 
факультету післядипломної освіти Тернопільського на-
ціонального медичного університету ім. І. Я. Горбачев-
ського (державний реєстраційний номер N 0121U100153, 
термін виконання 2021‑2023 рр.) та НДР «Репродуктивна 
функція жінки та перебіг вагітності в умовах сучасних 
стресорних факторів» кафедри акушерства та гінекології 
факультету післядипломної освіти Тернопільського на-
ціонального медичного університету ім. І. Я. Горбачев-
ського (державний реєстраційний номер N 0124U000054, 
термін виконання 2024‑2026 рр.).

Результати дослідження та їх обговорення
За даними проведеених досліджень, пацієнти обох 

груп за критеріями віку, показників індексу маси тіла 
(ІМТ), еритроцитів та гемоглобіну крові між собою не 
відрізнялися (р>0,05). Основними скаргами пацієнток 
були гарячка у 68,3% (41 вагітна), кашель – у 70,0% 
(42 вагітні), міалгія – у 58,3% (35 вагітних), головний 
біль – 71,7% (43 вагітні), біль у горлі – у 40,0% (24 ва-
гітні), загальна слабкість у 61,7% (37 вагітних). У 6 ва-
гітних (10,0%) обстежених захворювання мало легкий 
безсимптомний перебіг.

Результати дослідження показників анексину A2 та 
Д-димеру у периферійній крові вагітних контрольної 
групи та у вагітних з позитивним SARS-CoV‑2 в пер-
шому, другому та третьому триместрі вагітності пред-
ставлені в таблиці 1.

Таблиця 1

Показники анексину A2 та Д-димеру у периферійній крові вагітних контрольної групи та у вагітних 
з позитивним SARS-CoV‑2 в першому, другому та третьому триместрі вагітності (M±m)

Показники
Здорові вагітні Вагітні з позитивним SARS-CoV‑2

3 триместр 1 триместр 2 триместр 3 триместр
n=25 n=10 n=25 n=25

Annexin А2,
нг/мл 11,85±0,10

13,13±1,06 13,95±1,41 21,45±1,31

P1>0,05
P1>0,05 P1<0,001

P2>0,05
P2<0,05
P3<0,05

Д-димер, мкгФЕО/мл 0,56±±0,16

1,82±0,91 22,15±3,11 25,51±3,25

P1>0,05
P1<0,001 P1<0,01

P2<0,001
P2<0,001
P3>0,05

P1, – P2-, P3 достовірність між показниками у вагітних фізіологічним перебігом та 1,2,3 групами пацієнтів 
з SARS‑CoV‑2, між 1 та 2,3 групами та 2 і 3 групами.

У здорових вагітних рівень ANXA2 у третьому 
триместрі вагітності становив (11,85±0,10) нг/мл. У ва-
гітних, які перехворіли на SARS-CoV‑2 в першому та 
другому триместрі вагітності цей показник був відпо-
відно (13,13±1,06) та (13,95±1,41) нг/мл, що достовірно 

не відрізнялося від показників вагітних контрольної 
групи (P1>0,05), та достовірно не відрізнялись між со-
бою (P2>0,05). У третій групі вагітних, які перехворіли 
на SARS-CoV‑2 в третьому триместрі і тривалість по-
стковідного синдрому була найкоротшою і важкість 
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перебігу захворювання вимагала стаціонарного ліку-
вання, показник ANXA2 становив (21,45±1,31) нг/мл, 
що відрізнялися від показників контролю, першої та 
другої групи (P1<0,001, P2<0,05, P3<0,05).

Аналізуючи отримані показники, нами виявлено, 
що відсоток вагітних з показником ANXA2, що пере-
вищував контроль в 1,5‑2 рази у першій групі становив 
10%, у другій групі вагітні з таким показником стано-
вили – 20%, а в третій групі – 63%. На нашу думку, 
такий розподіл, можливо, пов’язаний з важкістю пе-
ребігу захворювання та вірулентністю вірусу, який 
викликав захворювання. Але для остаточного висно-
вку цей показник вимагає дослідження на більшій по-
пуляції вагітних.

При аналізі результатів Д-димеру в групі контролю 
нами виявлено, що його рівень у пацієнтів з фізіоло-
гічним перебігом вагітності він становив (0,56±±0,16) 
мкг ФЕО/мл. У першій групі вагітних рівень Д-димеру 
дещо зростав (1,82±0,91) мкг ФЕО/мл, але достовірно 
не відрізнявся від групи здорових вагітних (P1>0,05).

У пацієнтів з позитивним SARS-CoV‑2 в другому 
триместрі вагітності результатів Д-димеру становив 
(22,15±3,11) мкг ФЕО/мл, що достовірно P1<0,001, 
P2<0,001) відрізнялося від показників контрольної 
групи та першої групи відповідно. У третій групі вагіт-
них показник Д димеру склав (25,51±3,25) мкг ФЕО/мл, 
достовірно (P1<0,001, P2<0,001) відрізнялося від показ-
ників контрольної групи та першої групи відповідно. 
Достовірних відмінностей між показниками другої та 
третьої групи не було (P3>0,05).

Дослідження на мишах анексину А2 показали важ-
ливі функції анексину А2 та гетеротетрамера у фібри-
нолізі, регуляції рецептора LDL та в клітинній окисно-
відновній регуляції [23, 24].

Висновки. Отже, одним із механізми розвитку 
ускладнень, викликаних коронавірусною інфекцією 
у вагітних жінок, є гіперкоагуляторний синдром, що 

є основною патогенетичною ознакою несприятливого 
прогнозу для пацієнтів з SARS-CoV‑2. Тому, застосу-
вання низькомолекулярних гепаринів у вагітних з по-
стковідним синдромом є патогенетично обгрунтованим 
способом профілактики тромботичних ускладнень 
у вагітних жінок.

Перспективи подальших досліджень. Для 
оцінки шансів несприятливого перебігу коронавірусної 
хвороби в якості додаткових маркерів гіперкоагуляцій-
ного синдрому та імунної відповіді можна застосовува-
ти Д-димер та анексин 2. Тому продовження вивчення 
даного маркера буде важливим у подальшому вивченні 
реакції організму на вірусне інфікування Covid 19.

Дольова участь співавторів у підготовці 
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D-DIMER AND ANNEXIN A2 LEVELS IN PREGNANT WOMEN WITH POST-COVID SYNDROME

А. Boychuk, Yu. Yakymchuk, O. Yakymchuk

Ternopil National Medical University named after I. Ya. Horbachevskyi Ministry of Health of Ukraine
(Ternopil, Ukraine)

Summary.
It is established that only approximately 5% of SARS-CoV‑2 infections progress to a severe course, a phenomenon largely attributable 

to underlying comorbidities. The mechanisms underlying complications of coronavirus infection in pregnant women remain relevant 
and incompletely elucidated.

The aim of study� was to determine plasma levels of D-dimer and annexin A2 in pregnant women with post-COVID syndrome.
Methods and materials. The study enrolled 60 pregnant women (main group) with confirmed prior SARS-CoV‑2 infection, 

as evidenced by positive IgA, IgM, or IgG antibodies to SARS-CoV‑2. The control group comprised 25 women with physiological 
pregnancies. Participants were stratified into clinical subgroups as follows: Group 1 included 10 patients with SARS-CoV‑2 infection 
during the first trimester; Group 2 included 25 pregnant women with SARS-CoV‑2 infection during the second trimester; and Group 
3 included 25 pregnant women with SARS-CoV‑2 infection during the third trimester. Plasma annexin A2 and D-dimer levels were 
measured using a Coag Chrom 3003 analyzer. Statistical analysis was performed with the Statistica 10 software package for Windows. 
The study protocol was approved by the Ethics Committee of I. Ya. Horbachevsky Ternopil National Medical University (protocol No. 
61, dated 13 November 2020). The investigation was conducted as part of the research project entitled «Improving diagnostics and 
treatment of pregnant women with a burdened somatic history» (Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Postgraduate 
Education, I. Ya. Horbachevsky Ternopil National Medical University, state registration No. 0121U100153, implementation period 
2021‑2023) and the research project entitled «Reproductive function of women and the course of pregnancy in conditions of modern 
stress factors» (Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Postgraduate Education, I. Ya. Horbachevsky Ternopil National 
Medical University, state registration No. 0124U000054, implementation period 2024‑2026).

Results of the study and their discussion. Plasma annexin A2 and D-dimer levels were assessed in the control group and in pregnant 
women with confirmed SARS-CoV‑2 infection across the first, second, and third trimesters. In Groups 1 and 2, annexin A2 levels did 
not differ significantly from each other (P2 > 0.05). In Group 3 (pregnant women with SARS-CoV‑2 infection during the third trimester 
and the shortest duration of post-COVID syndrome, where disease severity necessitated inpatient treatment), the mean annexin A2 
level was 21.45 ± 1.31 ng/ml, which was significantly different from the control group, Group 1, and Group 2 (P1 < 0.001, P2 < 0.05, 
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P3 < 0.05). Analysis of D-dimer levels revealed that values in Groups 2 and 3 differed significantly from those in the control group and 
Group 1, respectively (P1 < 0.001, P2 < 0.001), whereas no significant difference was observed between Groups 2 and 3 (P3 > 0.05).

Conclusions. Hypercoagulable syndrome represents one of the key mechanisms underlying complications of coronavirus infection 
in pregnant women and constitutes a major pathogenetic indicator of an unfavorable prognosis in patients with SARS-CoV‑2 infection. 
Consequently, administration of low-molecular-weight heparins in pregnant women with post-COVID syndrome is a pathogenetically 
justified approach to the prevention of thrombotic complications.

Keywords: Post-COVID Syndrome; Pregnancy; D-Dimer; Annexin A2.
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