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АНОТАЦІЯ
	Вивчали мікробіоту піхви у вагітних жінок з бактеріальним вагінозом. У осіб із бактеріальним вагінозом кількість Lactobacillus spp. була знижена (менше 6 lg КУО/мл), а кількість облігатних анаеробів (Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Eubacterium spp., Veilonella spp., Mobiluncus spp., Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae) була значно більше, ніж у здорових жінок  (4,67±0,41 lg КУО/мл) при одночасному збільшенні кількості Mycoplasma spp. (4,17±0,30 lg КУО/мл). Найбільш часто при піхвовому дисбіозі у вагітних визначалась наявність таких збудників як Gardnerella vaginalis  (73,3 %), Mobiluncus spp. (50 %),  Atopobium vaginae (46,6 %) та Eubacterium spp. (63,3 %). Помірний дисбіоз піхви зустрічався у 80 % вагітних жінок з бактеріальним вагінозом, а тяжкий – у 20 %. Анаеробний дисбіоз було виявлено у більшості обстежених жінок (46,6 %). Частота виявлення осередків бактеріальної інфекції в різних біотопах у обстежених жінок розподілилась наступним чином: 100 % виявлення умовно-патогенних мікроорганізмів з піхви, 90 % - з  ШКТ, 76,6 % - з носової порожнини, 73,3 % - з нижніх відділів сечовивідних шляхів, 56,6 % - з зіву.
Дипломна робота викладена на 46 сторінках машинописного тексту, містить 6 таблиць та 5 рисунків. В роботі наведено посилання на публікації 56 авторів, з них 35 кирилицею та 21 латиницею.
Ключові слова: мікробіоценоз піхви, резидентна та умовно-патогенна мікробіота, бактеріальний вагіноз.

The microbiota of the vagina in pregnant women with bacterial vaginosis was studied. The number of Lactobacillus spp. was reduced (less than 6 lg CFU/ml), and the number of obligate anaerobes (Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Eubacterium spp., Veilonella spp., Mobiluncus spp., Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae) was significantly higher, than in healthy women (4,67±0,41 lg CFU/ml) with a simultaneous increase in the number of Mycoplasma spp. (4,17±0,30 lg CFU/ml). The presence of pathogens such as Gardnerella vaginalis (73,3%), Mobiluncus spp. (50 %), Atopobium vaginae (46,6 %) and Eubacterium spp. (63,3 %) was detected. Moderate dysbiosis of the vagina occurred in 80 % of pregnant women with bacterial vaginosis, and severe - in 20 %. Anaerobic dysbiosis was detected in the majority of examined women (46,6 %). The frequency of detection of foci of bacterial infection in different biotopes in the examined women was distributed as follows: 100 % detection of opportunistic microorganisms from the vagina, 90 % - from the gastrointestinal tract, 76,6% - from the nasal cavity, 73,3 % - from the lower parts of the urinary tract, 56,6% - from the throat. 
Diploma work is expounded on 46 pages, it contains 6 tables and 5 figures. It provides links to 56 references.
Keywords: vaginal microbiocenosis, resident and opportunistic microbiota, bacterial vaginosis. 
ЗМІСТ
	
	

	ВСТУП……………………………………………………………………..
	 4

	1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ…………………………………………………
	 6

	      1.1. Мікробіота піхви, її склад та значення…………………………
	6

	      1.2. Причини виникнення та етіологія бактеріального вагінозу….
	11

	      1.3. Бактеріальний вагіноз у вагітних……………………………….
	16

	2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ…………………………
	23

	       2.1. Визначення бактеріального вагінозу…………………………..
	23

	       2.2. Аналіз складу мікробіоти методом ПЛР………………………
	24

	3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ…………….
	28

	     3.1. Видовий склад мікробіоти піхви вагітних за бактеріального вагінозу та при здоровому стані …………………………………………
	28

	     3.2. Осередки бактеріальної інфекції у обстежених вагітних жінок
	36

	УЗАГАЛЬНЕННЯ
	38

	ВИСНОВКИ
	41

	СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
	 42













ВСТУП
	
 Для відтворення здорового потомства необхідним є баланс репродуктивного здоров'я, який є частиною загального репродуктивного  потенціалу індивідуума, що визначається як поєднання рівнів біологічного і соціального стану людини [Ravel et al., 2011; Тучкіна та ін., 2013; Amir et al., 2020].
Репродуктивне здоров'я та репродуктивні втрати є важливими складовими репродуктивного потенціалу населення.  Одним з основних факторів, що його погіршують, є інфекції.
У структурі гінекологічної патології запальні захворювання органів малого тазу займають перше місце, а їх поширеність не має тенденції до зниження.  Їх негативний вплив можна уявити на двох важливих етапах реалізації репродуктивної функції сімейної пари: 1) на етапі до настання вагітності - при формуванні чоловічого та жіночого безпліддя; та 2) під час вагітності, коли мають місце репродуктивні втрати.
Вагінальна екосистема жінки репродуктивного віку включає в себе представників нормальної мікробіоти і ті мікроорганізми, що були випадково занесені з навколишнього середовища. Серед них є непатогенні, умовно-патогенні і патогенні бактерії. Надмірне розмноження транзиторної мікробіоти, що потрапляє ззовні, може призвести до колонізації нею слизової оболонки піхви і подальшого заселення сечовивідних шляхів, що, в свою чергу, може призвести до виникнення інфекційного процесу. Природну функцію контролю надмірного розмноження привнесеної мікробіоти виконують фактори імунітету і представники нормальної мікробіоти піхви [Ailamazian et al., 2016]. 
У вагітних жінок серед патології важливе місце займають, захворення бактеріального походження, викликані порушеннями нормальної мікробіоти піхви. Зміни  в її якісному та кількісному складі вказує на наявність дисбактеріозу (бактеріального вагінозу), який призводить до зниження колонізаційної резистентності вагінальної екосистеми та активації умовно-патогенних мікроорганізмів. Таке домінування умовно-патогенної мікробіоти у вагінальній екосистемі  може призвести до висхідних інфекцій, і збільшувати ймовірність зараження немовля при народженні. Частота зустрічання бактеріального вагінозу у вагітних жінок дорівнює 15-35 відсотків [Шелкова, 2009]. Не можна заперечувати факти залежності від бактеріальної інфекції та неконтрольовані аботри, передчасні вроджені вади,  передчасне вилиття навколоплідних вод, внутрішньоматкова кровотеча всередині матки та післяпологові інфекції [Федишин, 2014]. Висока поширеність бактеріального вагінозу серед вагітних та пов’язані з ним ускладнень становлять серйозну проблему для охорони здоров’я.
Тому метою даної роботи було вивчення стану піхвового біоценозу у вагітних за умов бактеріального вагінозу.
       Для досягнення вказаної мети виконували наступні  завдання:
1. [bookmark: _Hlk133774356]Виявити мікробний спектр вагінального мікробіоценозу у контрольній групі та у вагітних з бактеріальним вагінозом. 
2. Охарактеризувати умовно-патогенну мікробіоту піхви у вагітних з бактеріальним вагінозом. 
3. Оцінити ступінь дисбіозу при бактеріальному вагінозі. 
4. Виявити осередки бактеріальної інфекції в різних біотопах обстежених жінок. 

Об'єкт дослідження: стан піхвового мікробіоценозу під час вагітності.
Предмет дослідження: особливості мікробіоти вагінального секрету вагітних за умов бактеріального вагінозу.




1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Мікробіота піхви, її склад та значення

 	Піхва, піхвова мікробіота та вагінальне середовище формує динамічну та гармонійну екосистему, яка протягом перших кількох днів життя починає заселятися грампозитивною мікрофлорою, переважно включаючи анаеробні бактерії, стрептококи та дифтероїди [Пирогова та ін, 2015].
У нормі щодня в просвіті піхви  накопичується від 0,5 до 2 мл рідини. Це секрет ексудату із залоз шийки матки, ендометріальних та ендоцервікальних залоз, ще рідина набряків кровоносних і лімфатичних судин. З огляду на те, що вагінальний вміст на 98 % складається з рідини,  правельніше було б називати її вагінальною рідиною, що має в складі рідкі і клітинні компоненти. Серозний транссудат, секрети залоз слизової  оболонки шийки матки і бартолінових залоз  відносять до рідких компонентів. В складі клітинного компоненту присутні лейкоцити та злущені епітеліальні клітини. Вода, сечовина, білки, лізоцим, неорганічні солі, жирні кислоти, муцини,  вуглеводи, входять до хімічного складу вагінальної рідини.  Білкові, ліпідні, вуглеводні, водно-електролітні та мінеральні обміни тісно зв’язані з метаболітами піхвової рідини. 
Ендогенні мікроорганізми піхви можуть керувати вагінальним середовищем. Порушення, які суттєво впливають на якісний та кількісний склад  мікробіоти піхви, відбуваються в цій екосистемі під впливом різноманітних зовнішніх подразників, що призводять до змін фізико-хімічних властивостей вагінального середовища (рН, температура, гідратація, кисневий потенціал, гормональний рівень, кількість поживних субстратів тощо). Отже, мікрофлора піхви є не статичною, а динамічною популяцією [Маланчук та ін., 2016].
У 1892 році А. Додерлейном вперше були описані бактерії роду Lactobacillus як домінуючі мікроорганізми нормальної вагінальної мікробіоти, названі пізніше "паличками Додерлейна". В часи А. Додерлейна вважали, що вагінальна екосистема складається тільки з грампозитивних бацил, а у тих випадках, коли виявляли гетерогенність піхвової мікробіоти, оцінювали цей стан як патологічний. Подільші дослідження дозволили виявляти у здорових жінок різноманітні мікроорганізми у піхві, включаючи дифтероїди, коліформні палички, аеробні грампозитивні коки та інші умовно-патогенні мікроорганізми [Lamont, 2011].
Зараз відомо, що звичайний мікробний склад біоти піхви налічує біля 60 видів мікроорганізмів. Ще відомо, що здорова жінка може стати носієм різних родів вірусів (HSV-2 — «генітальний герпес», цитомегаловіруса, аденовіруса, віруса папіломи та ін.). У таблиці 1 наведено  узагальнюючі дані щодо частоти виявлення представників ендогенної мікробіоти вагінального секрету (табл 1.) [Маланчук та ін., 2016]. Слід зазначити, що  варіація частоти зустрічаємості певних мікроорганізмів пов'язана з даними різних авторів.
У жінок дітородного віку окрім лактобацил представниками нормальної мікробіоти вагінального секрету, є грамнегативні коки роду Veillonella і грамнегативні анаеробні палички роду Fusobacterium . Серед мікроорганізмів, які асоціюються з інфекціями піхви частіше за все вдається виділити коагулазонегативні стафілококи першочергово Staphylococcus epidermidis. У помірній кількості біотопі піхви присутні Prevotella spp., Corynebacterium spp., Mycoplasma hominis, Bacteroides spp. Може бути присутня невелика кількість  Micrococcus spp., Eubacterium spp, Veillonella spp., Propionibacterium spp.. Інколи (менше 10 відсотків обстежених) будуть виявлені Staphylococcus aureus, Neusseria spp., Clostridium spp., Bifidobacterium spp., Actinomyces spp., Fusobacterium spp., Ureaplasma urealyticum, , E. coli і інші бактерії групи кишкової палички[Magistro et al., 2018].


Таблиця 1
Ендогенна мікробіота піхви [Маланчук та ін., 2016]
	Мікроорганізми
	Частота виявлення, %
	Патогенність

	Факультативні анаеробні бактерії

	Lactobacillus spp.
	50-90/71-100
	-

	Staphylococcus spp.
	0-65/0-52
	+

	Corynebacterium spp.
	0-60/30-40
	+

	Atopobium spp.
	Даних немає
	+

	Mycoplasma hominis
	2-15
	+

	Ureaplasma spp.
	0-54/15-20
	+

	Enterobacteriaceae
	6-15/5-30
	+

	Gardnerella spp.
	17-43/6-60
	+

	Enterococcus spp.
	0-27
	+

	Streptococcus spp.
	10-59/30-40
	+

	Облігатні анаеробні бактерії

	Peptostreptococcus spp
	14-28/80-88
	+

	Lactobacillus spp.
	29-60/5-30
	-

	Eubacterium spp.
	                  0-36
	+

	Bacteroides spp.
	4-80/9-13
	+

	Fusobacterium spp.
	0-23/14-40
	+/--

	Veillonella spp.
	9-29/11-14
	+/--

	Propionibacterium spp.
	0-14/25
	+

	Bifidobacterium spp.
	5-15/12
	-

	Clostridium spp.
	5-18/10-25
	+

	Prevotella spp.
	60
	+

	Porphyromonas spp.
	31
	+

	Mobiluncus spp.
	30-90
	+

	Гриби - Candida spp.

	С. albicans, С. tropicalis,
C.pseudotropicalis, C. glabrata, 
C. krusei, C.parapsilosis та ін.
	13-16/15-20
	+



[bookmark: _Hlk134363701]Ендогенна мікробіота або мікробіота біотопів сечостатевої системи жінки, що становить ендогенний мікробіоценоз, є неоднорідною. Вона включає: 1) постійну (автохтонну, резидентну) її складову та 2) транзиторну (алохтонну, випадкову) складову. Загальна чисельність транзиторних мікроорганізмів не перевищує в нормі 3-5 % від всього пулу мікроорганізмів біоценозу [Magistro et al., 2018]. Постійна або резидентна мікробіота у свою чергу поділяється на: а) облігатну (обов'язкову, основну або індигенну), що складає 80-90 % і б) факультативну (необов'язкову, додаткову), що складає 10-20 % [Whiteside et al., 2018]. Факультативна частина постійної або резидентної мікробіоти, що включає умовно-патогенні мікроорганізми (переважно бактерії), які нерідко спільно з екзогенною статевою інфекцією беруть участь у формуванні запальних вогнищ в органах сечостатевої системи. У сучасних умовах у 90 % випадків причиною запальних процесів статевих органів є змішана вагінальна мікробіота [Amir et al., 2020].
Облігатна частина резидентної мікробіоти, яка представлена у жінок переважно Lactobacillus spp. та Bifidobacterium spp. є домінуючою у вагінальному біотопі. Ці мікроорганізми є єдиними серед ендогенної мікробіоти піхви, які не беруть участі у формуванні запальних вогнищ через відсутність факторів патогенності, крім того, вони створюють той бактеріальний «буфер», який в нормі перешкоджає розмноженню умовно-патогенної ендогенної мікробіоти та потрапляння збудників екзогенної статевої інфекції [Подольський та ін., 2015].
В піхві естрогензалежними мікроорганізмами є лактобацили. Лактобактерії, які прилипають до епітеліальних клітин піхви, приймають участь у  процесі глікогенолізу, при цьому утворюється молочна кислота та відбувається зниження рівня pH до 4,0-4,5. Низькі значення pH забезпечують найсприятливі умови для виживання лактобацил і перешкоджають росту неацидофільних бактерій. У той же час розвивається окисювально-відновний потенціал тканини, що призводить до високих концентрацій коротколанцюгових жирних кислот і низьких концентрацій   вільного кисню, створюючи умови відносного анаеробного стану. До того ж відбувається виділення перекис водню та інших антимікробних сполук закдяки лактобацилам. 
Під час цієї унікальної ситуації гальмується або обмежується ріст багаточисленних видів мікроорганізмів, які супутні лактобактеріям, через створення умов, несумісних з присутністю інших бактерій. Найчастіше за інших серед умовно-патогенних  мікроорганізмів виявляються коагулазнегативні стафілококи S. Epidermidis та Mycoplasma hominis Corynebacterium spp, Streptococcus spp, та анаероби облігатні, такі як Prevotella spp., Bacteroides spp. та ін. В невеликій кількості зустрічаються Micrococcus spp., Propionibacterium spp., Veillonella spp., часто можна спостерігати за асоціацією двох, трьох і більше типів мікроорганізмів (E. coli та коліформні бактерії у поєднанні з S. aureus, Mycoplasma fermentaus, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis, Actinomyces spp.,Fusobacterium spp.,Candida spp. та  ін.).
 Таким чином, умовами облігатності або критеріями «нормальності» мікробіоти є наступні: 1) симбіоз макро- та мікроорганізму за типом мутуалізму, при якому обидва пов'язані між собою організми отримують із спільного існування взаємну користь; 2) відсутність факторів патогенності; 3) забезпечення мікроорганізмом колонізаційної резистентності в біотопі, яка передбачає наявність механізмів, що надають індивідуальну та анатомічну стабільність нормальної мікробіоти та запобігання заселення господаря сторонніми мікроорганізмами, тобто відбувається реалізація мікробоцидних та фунгіцидних властивостей [Лясковський, 2010].
Захист від поширення екзогенних (наприклад, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis) та ендогенних умовно-патогенних мікроорганізмів у жінок забезпечується не тільки колонізаційної резистентністю облігатної нормобіоти, але й іншими різноманітними біологічними механізмами, що протидіють її розвитку. Першим рівнем захисту є зімкнений стан статевої щілини. Другий рівень (надзвичайно важливий) - кисле середовище піхви (воно ж пов'язане з активним функціонуванням резидентної мікробіоти. Третім рівнем захисту є слиз цервікального каналу, що містить лізоцим, лактоферин та антимікробні пептиди. Крім того, екто- та ендоцервікс, а також клітини піхвового епітелію спричиняють місцевий специфічний вроджений і набутий (адаптивний) імунний захист організму  від інфекції.
Становлення мікробіоти вагінальної екосистеми у різні періоди життя жінки неоднакове, варіює в широких межах і відзеркалює вплив комплексу різноманітних чинників внутрішнього і зовнішнього середовища [Іванова та ін., 2022]. 

1.2. Причини виникнення та етіологія бактеріального вагінозу
Запуск інфекційного процесу з формуванням надалі запальних процесів в органах сечостатевої системи починається з впливу екзогенних та ендогенних тригерних (пускових) факторів (табл. 2), при впливі яких змінюється співвідношення облігатної та факультативної частин мікробіоти, що класифікується як дисбіоз або дисбактеріоз піхви [Іванова  та ін., 2015; Bautista e tal., 2016].
Однією з основних причин запуску дисбіотичного процесу у піхві  є екзогенні статеві інфекції з виникненням мікст-інфекції. Збудники статевих інфекцій, як різновид екзогенних факторів, можуть також впливати на піхвовий мікробіоценоз, як безпосередньо, так і  опосередковано через ендокринно-імунні механізми. На прикладі хламідійної інфекції доведено безпосередній вплив гормонів та цитокінів на бактеріальну клітину (у тому числі її геном), що призводить до утворення аберантних форм та персистенції [Livengood, 2009]. Підтвердженням впливу патогенів на формування дисбіозу піхви є дослідження, в яких доведено частіше виявляння хламідій, мікоплазм (M. hominis), уреаплазм у кількості 104 КУО/мл і вище, а також трихомонад у групі жінок із бактеріальним вагінозом. Слід зазначити, що при хламідійній інфекції на формування вагіноза впливає наявність самого патогену у піхві та/або ендоцервіксі [Marazzo, 2011].
Таблиця 2
Основні тригерні фактори формування дисбіозу піхви  [Bautista et al., 2016]
	Ендогенні  тригерні фактори

	Ендокринопатії та гормональні зміни при статевому дозріванні, при вагітності, після пологів та абортів

	Порушення у системі загального та місцевого імунітету

	Порушення співвідношення облігатної та факультативної мікробіоти (анаеробна експресія) за рахунок індукції лізогенії у лактобіоті

	Зниження питомої ваги Н2О2-продукуючих лактобацил вагінального секрету (зниження колонізаційної резистентності)

	Шлунково-кишковий тракт як резервуар мікроорганізмів, асоційованих
з дисбіозом піхви (не виключається вплив токсинів факультативної мікробіоти кишечника)

	Порушення цілісності та/або атрофія ділянок епітелію слизової оболонки піхви

	Екзогенні  тригерні фактори

	Лікування антибіотиками, противірусними та протигрибковими препаратами, кортикостероїдами, цитостатиками та застосування  променевої терапії

	Частий та надмірний вагінальний душ та спринцювання (зміна рН вагінального середовища та погіршення афінності рецепторів до лактобіоти)

	Безладні статеві зв'язки з великою кількістю сексуальних партнерів
(вплив сперми та смегми на облігатні мікроорганізми)

	Пороки розвитку та анатомічні деформації після розриву під час пологів, хірургічних втручань та/або променевої терапії

	Сторонні тіла у піхві та матці: піхвові тампони або вагінальна діафрагма, матковий песарій, внутрішньоматкові спіралі, сперміциди

	Стреси, дефекти харчування (білкове та вітамінне голодування)

	Інфікування збудниками статевих інфекцій 



Що ж слід вкладати в поняття «дисбіоз» чи «дисбактеріоз» піхви чи іншого біотопу? На наш погляд, це, перш за все, виразні порушення співвідношення облігатної та факультативної мікробіоти, а з клінічної точки зору - варіант змішаної ендогенної або аутоінфекції.
За даними Хиць А. під дисбактеріозом необхідно розуміти стійкі кількісні та якісні зміни у складі бактеріальної мікробіоти, обумовлені порушенням мікроекології біотопу в результаті дефекту механізмів адаптації та захисних і компенсаторних реакцій [Хиць, 2021]. Велике значення у виникненні аутоінфекційних процесів належить зниженню резистентності організму – виникненню імунодефіцитів. 
Поняття «дисбіоз» набагато ширше, ніж «дисбактеріоз». Дисбактеріоз характеризує порушення якісного та кількісного складу бактеріальної мікробіоти. Дисбіоз включає порушення, що стосуються не тільки бактеріальної мікробіоти, а й інших представників мікробіоценозу (грибів, вірусів, найпростіших). Проте критерії оцінки формування дисбіозу за участю вірусів та найпростіших потребують подальшої розробки.
Якщо враховувати бактеріальну мікробіоту та гриби, можна виділити кілька основних варіантів дисбіозу піхви: 
· анаеробний дисбактеріоз (анаеробний бактеріальний дисбіоз або дисбіоз піхви з переважанням анаеробної бактеріальної мікробіоти або бактеріальний вагіноз), коли переважають тільки анаеробні факультативні умовно-патогенні бактерії над облігатною бактеріальною мікробіотою; 
· аеробний дисбактеріоз (аеробний бактеріальний дисбіоз або дисбіоз піхви з переважанням аеробної бактеріальної мікробіоти), коли переважають лише аеробні факультативні умовно-патогенні бактерії над облігатною бактеріальною мікробіотою;
· змішаний дисбактеріоз (аеробно-анаеробний бактеріальний дисбіоз або дисбіоз піхви з переважанням аеробної та анаеробної бактеріальної мікробіоти), коли в однаковій мірі переважають аеробні та анаеробні факультативні умовно-патогенні бактерії над облігатною бактеріальною мікробіотою [Скляр та ін., 2021].
 	У всіх трьох випадках частка облігатної бактеріальної мікробіоти менше 80 %, а кількість грибів роду Candida в нормі менша за 104 КУО/мл.
Окремими різновидами дисбіозу піхви є варіанти, коли має місце збільшене накопичення грибів роду Candida (>104 КУО/мл) при нормальній кількості облігатної бактеріальної мікробіоти, а також при зниженні облігатної бактеріальної мікробіоти та переважання факультативної у різних вище представлених різновидах.
Таким чином, можна говорити ще про два варіанти дисбіозу піхви:
· грибковий дисбіоз (вульвовагінальний кандидоз) – коли є переважання грибів роду Candida на тлі достатньої кількості облігатної бактеріальної мікробіоти; 
· грибково-бактеріальний дисбіоз – коли переважають гриби роду Candida на тлі зменшення (< 80 %) облігатної бактеріальної мікробіоти.
Останній варіант може бути у трьох різновидах:
а) грибково-анаеробний дисбіоз – накопичення грибів роду Candida (>104 КУО) та переважання (> 20 %) факультативної анаеробної бактеріальної мікробіоти над облігатною; 
б) грибково-аеробний дисбіоз - накопичення грибів роду Candida (>104 КУО) та переважання (> 20 %) факультативної аеробної бактеріальної мікробіоти над облігатною;
в) грибково-анаеробно-аеробний дисбіоз – накопичення грибів роду Candida (>104 КУО) та переважання (> 20 %) факультативної аеробної та анаеробної бактеріальної мікробіоти над облігатною; причому має місце переважання однаковою мірою обох груп бактерій [Климнюк та ін., 2019].
При анаеробному дисбактеріозі або анаеробному бактеріальному дисбіозі (бактеріальному вагінозі) з факультативної частини ендогенної мікробіоти найбільш часто зустрічаються бактерії родів Gardnerella, Atopobium та Prevotella [Гопчук та ін., 2015]. 
Приблизно у 84 % випадків бактеріальний вагіноз поєднується з дисбактеріозом кишечника [Грузевський та ін., 2019]. У цьому випадку вагіноз, наймовірніше, є проявом системного дисбіотичного процесу, який зачіпає не тільки мікробіоту сечостатевої системи, а й ендогенну мікробіоту в різних порожнинах макроорганізму при впливі на нього будь-яких екзогенних та ендогенних факторів. 
У цьому випадку при підтвердженні домінування анаеробів в різних біотопах дане порушення в глобальном сенсі можна назвати «анаеробіозом» і розцінювати як один з варіантів ендогенної інфекції з формуванням дисбіотичних вогнищ не тільки в урогенітальному тракті, а й у травній системі. 
Дисбіоз піхви (як і дисбіоз в інших порожнинних органах) можна розглядати як початковий етап формування ендогенної інфекції. Ендогенні бактеріальні інфекції - це неспецифічні інфекційно-запальні захворювання, що викликаються коменсальною аутобіотою, яка за певних умов проявляє свій патогенний потенціал або в місцях свого природного існування (урогенітальний тракт), або в інших органах при інфікуванні внутрішнього середовища макроорганізму, що супроводжується порушенням його гомеостазу з розвитком запальної реакції локального та/або системного характеру [Господ та ін., 2020].
На початковому етапі під впливом ендогенних або екзогенних триггерних факторів формується дисбіотичний процес, що супроводжується зниженням кількості облігатної мікробіоти, який може обмежуватися бактеріємією та антигенемією в результаті надмірного (надпорогового) накопичення факультативної умовно-патогенної ендогенної бактеріальної мікробіоти.
При цьому можуть мати місце імунопатологічний ефект, а також хромосомні аберації, пов'язані з деякими представниками факультативної мікробіоти (зокрема з мікоплазмами), що призводить до формування аутоімунних реакцій, пухлинної трансформації та приєднання вторинної інфекції [Вдовиченко та ін., 2016].

1.3. Бактеріальний вагіноз у вагітних
Найбільш сприятливі умови для підтримки високого рівня активності резидентної мікробіоти у вагінальній екосистемі спостерігаються під час вагітності.   Значне підвищення в піхвомому вмісті  концентрації глікогену сприяє інтенсивному розвитку лактобіоти [Борис та ін., 2010]. 
За сучасними даними, особлива сприятлива мікроекологічна ситуація спостерігається у здорових вагітних жінок в 3 триместрі вагітності. При цьому значно зменьшується кількість потенційних патогенів і зростає концентрація лактобацил і біфідобактерій. 
Також рівень  цих представників нормобіоти підвищується не тільки   у вагінальному біотопі, а і в іншіх  біотопах (шлунково-кишковому тракті, ротовій порожнині, на шкіряних покривах, особливо в ділянці молочних залоз).
Зміни в мікроекології, які відбуваються у здорових жінок під час вагітності, є одним із потужніших природно сформованих факторів захисту  плода від перінатальних інфекцій.  І навпаки, переривання вагітності різко пригнічує колонізаційну резистентність вагінального епітелію, що може бути причиною запальних процесів ендогенного характера.
Таким чином, за фізіологічних умов у вагінальній екосистемі в період вагітності переважає облігатна мікробіота – представники роду Lactobacillus [Fettweis et. al., 2019], включно Lactobacillus jensenii, L. crispatus, L. iners, L. Gasseri, а також включаючи  анаеробні бактеріальні консорціуми, до складу яких входять представники родів Atopobium, Prevotella, Gardnerella, Dialister, Peptoniphilus, Megasphaera, Mobiluncus, Eggerthella, Sneathia, Finegoldiaта Aerococcus [Amir et. al., 2020]. 
Механізми захисних властивостей житлової мікрофлори піхви пов’язаний з: 
А) блокадою адгезивних рецепторів до чужорідних мікроорганізмів;
Б) конкуренцією з екзогенними інфекційними агентами за харчові субстрати; 
В) стимулюванням рухливості епітелію слизової оболонти піхви та процесу її регенерації;
Г) продукцією коротколанцюгових жирних кислот, пероксидів та бактеріоцинів; 
Д) індукцією імунітету на  патогенні мікроорганізми; 
Є) продукцією імуногенних стимуляторів, активаторів фагоцитарної та ферментативної активності. 
За даними Конькова Д. зі співавторами, переважання Lactobacillus crispatus у вагінальних виділеннях пов’язане з високим відсотком лактобіоти і невеликою кількістю умовно-патогенних мікроорганізмів, це можна вважати домінуванням лактобіоти.  Їх види створюють сприятливий фон для підтримки нормобіоцінозу. У пацієнтів із значним кишковим дисбактеріозом, Lactobacillus iners зазвичай виявляється єдиним видом лактобацил. [Коньков та ін., 2020].
Мікрофлора піхви  змінюється під час вагітності та характеризується меншою різноманітністю вагінальних мікроорганізмів порівняно з невагітними жінками, з переважанням  мікроорганізмів роду Lactobacillus та порядків Actinomycetales, Clostridiales, та  Bacteroidales. Ромера Р. з своїми колегами під час вагітності жінок виявили перевагу Lactobacillus spp.. Вони припускали, що у невагітних  вагінальна мікробіта менш стабільніша ніж у вагітних жінок [Romero et. al., 2014]. При вагітності такі факти, як можлива  відсутність циклічних гормональних коливань, менструальних кровотеч, та зниження сексуальної активності сприяють стабільності мікрофлори піхви. [Vedmedovska et. al., 2015].
Деякі автори вважають, що причиною нізької різноманітності  мікрофлори піхви  частково може бути через підвищення рівня хоріонічного гонадотропіну, естрогену та прогестерону, [Jespers, 2012]. Як наслідок переваги лактобацил у мікрофлорі піхви, які можуть забезпечити під час вагітності захист від інфекцій сечовивідних шляхів, завдяки збільшенню кислотності.
Зміни у мікрофлорі піхви пов'язані з ризиком передчасних пологів та супутніх неонатальних ускладнень. З високим ризиком передчасних пологів асоціюється Gardnerella vaginalis [Ніцович та ін., 2016]. Фактичні результати за даними проєкту Human Microbiome Project, випадки передчасних пологів   менше пов’язані з кількість вагінальних Lactobacillus crispatus [Маляр та ін., 2016]. Проте, Лісний  А.. .    з колегами не змогли виявити у своїх дослідженнях ніяких унікальних мікробних таксонів, пов'язаних із передчасними пологами, але спостерігалося зменшення мікробного різноманіття піхви вагітних та збільшення кількості недоношених малюків [Лісний та ін., 2010]. 
Бактерії пов’язані бактеріальним вагінозом, здатні синтезувати літичні ферменти, такі як муциназа та сиалідаза, які послаблюють захисні властивістивості  цервікального слизу й сприяють проникненню бактерій у верхні відділи урогенітального тракту [Жабченко та ін., 2011; Головко та ін., 2021].
Тим не менш, той факт, що багатьом вагітнии жінкам з бактеріальним вагінозом вдається народити здорових дітей, обумовлений тим, що певні фактори в організмі матері можуть контролювати ці процеси. Поєднання генетичної схильності до відвищенної імунної відповіді (що визначається поліморфізмом гена TNF-α) і бактеріального вагінозу асоціюється з набагато вищим ризиком передчасних пологів, ніж наявність цього генотипу або наявність цього синдрому. Було запропоновано, що в майбутньому кількісна оцінка та ідентифікація факторів імунітету може бути використана  для виявлення жінок з бактеріальним вагінозом, які мають високий ризик несприятливих наслідків такої вагітності [Бен, 2013].
Хоча пренатальний вплив мікробіоти піхви на здоров’я  новонародженого немовля  ще чітко не вивчений, при тому дисбактеріоз мікробіоти кишечника  матері під час вагітності був причетний до ряду станів, які ускладнюють вагітність, включаючи плацентарну недостатність, преклампсію, і гестаційний діабет [Волков та ін., 2009]. Дисбактеріоз матері має довгострокові наслідки для здоров'я дитини, оскільки застосування антибіотиків під час вагітності пов'язане з розвитком метаболічних та алергічних захворювань у подальшому житті, включаючи дитяче ожиріння та астму[Гудивок, 2006; Ailamazian  et al., 2016]. Більше того, опубліковані дослідження Цмур О. продемонстрували, що завдяки  лікуванню пробіотиками відбувається зміна мікробного складу вагітної, що в подальшому  запобігає розвитку ожиріння як у матері, так і у дітей [Цмур  та ін., 2016]. З іншого боку, інше дослідження спостерігало платоподібну експресію рецепторів (TLR) у дитячій плаценті та  меконії,  після прийому пробіотиків під час вагітності [Коньков, 2020].
Порушення мікрофлори піхви теж пов'язані з низькою вагою при народженні. Мета-аналіз 2015 року представив кілька досліджень, які пов’язують бактеріальний вагіноз а також утворення вагінальних колоній M. hominis або U. urealyticum, з низькою вагою тіла при народженні у дітей [Vedmedovska et al., 2015]. Автори стверджують, що висхідні статеві інфекції можуть викликати  внутрішньоутробне запалення і урдення трофобласта, що може супроводжуватися розвитком плацентарної недостантності і порушеннями росту плода.
   Таким чином, узагальнюючі дані різних авторів, можна стверджувати, що бактеріальний вагіноз - це мультимікробний незапальний синдром, що пов’язаний зі зниженням концентрації бактерій роду Lactobacillus та збільшення кількості патогенних і умовно-патогенних бактерій, особливо Mobiluncus species, Gardnerella vaginalis, Prevotella species, Mycoplasma species і Bacteroides [Wilson, 2004;  Verstraelen et al., 2013; Гопчук, 2015; Хиць, 2021].
  Точна етіологія бактеріального вагінозу, це все ще є предметом для обговорення, але сучасні дані свідчать про те, що утворення біоплівки з Gardnerella vaginalis є важливим кроком у переході від нормальної мікробіоти вагіни до бактеріального вагінозу (рис.1).

	Зменьшення кількості бактерій роду Lactobacillus

	↓

	Підвищення рН виділень з піхви (більше 4,5)

	↓

	Інтенсивний ріст анаеробних патогенних мікроорганізмів

	↓

	Виділення амінів («рибний запах»)

	↓

	Формування «ключових клітин»



Рис. 1. Патогенез бактеріального вагінозу [Хиць, 2021].

Згідно з рекомендаціями центрів США з контролю та профілактики захворювань (CDC), усі жінки з клінічними симптомами бактеріального вагінозу, а також вагітні з високим ризиком без скарг та явних клінічних симптомів підлягають обстеженню та лікуванню для зменшення частоти інфекційних ускладнень та акушерсько-гінекологічних станів[USPSTF Screening for Bacterial Vaginosis, 2020]. 
Проте дискусійним залишається питання скринінгу та призначення лікування вагітним жінкам без клінічних проявів бактеріального вагінозу. Робоча група з профілактичних служб  США (The U.S. Preventive Services Task Force — USPSTF) опублікувала свої останні рекомендації щодо скринінгу на бактеріальний вагіноз у 2020 році. Які включають положення про лікування вагітних жінок з ризиком передчасних пологів і без нього(табл. 3). 
Таблиця 3
Рекомендації щодо скринінгу та лікування USPSTF бактеріального вагінозу у вагітних  [Хиць, 2021]
	Діагностика

	Полімеразна ланцюгова реакція

	Переваги лікування та раннього скринінгу 

	Скринінг вагітних жінок не рекомендується, оскільки немає прямих доказів користі скринінгу на безсимптомний БВ. 
Є дані про ефективність лікування антибактеріальними препаратами безсимптомний бактеріальний вагіноз.

	Негативні ризики пов’язані з раннім скринінгом та лікуванням 

	Лікування бактеріального вагінозу у вагітних жінок призводить до невеликого загосрення з боку матері, прикладом є , розвиток вагінального кандидозу та шлунково-кишкового кандидозу. З боку плоду теж ймовірно існують деякі ризики. 

	Оцінка
	Скринінг на БВ у безсимптомних вагітних жінок, які не належать до групи з високим ризиком передчасних пологів, не рекомендується.



При лікуванні бактеріального вагінозу класично використовується двоетапна схема лікування, заснована на принципі придушення патогенної мікробіоти антимікробними препаратами і подальшого відновлення  мікробіоти піхви пробіотиками [Sobel, 2000; Бойко, 2012; Борис та ін., 2012].
Але, слід зазначити, що на сьогоднішній день немає єдиної думки щодо скринінгу та лікування бактріального вагінозу у вагітних жінок для запобігання шкідливих наслідків, особливо передчасних пологів.

2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Експериментальна частина дипломної роботи була виконана на базі медико-біологічної лабораторії при жіночій консультації № 9 м. Одеси. Автору була надана можливість користуватися історіями хвороби пацієнтів, а також приймати участь у проведенні мікроскопічних та молекулярно-біологічних досліджень. 

2.1. Визначення бактеріального вагінозу
За період виконання роботи (2022 рік) було обстежено 56 вагітних жінок. При взятті на облік у зв'язку з вагітністю діагностика бактеріального вагінозу у жінок проводилася відповідно до клінічного протоколу «Клінічні протоколи із акушерської та гінекологічної допомоги» [Наказ МОЗ України № 582, 2003]. Під нашим спостереженням було 30 вагітних з бактеріальниим вагінозом (основна група) та 26 вагітних з відсутністю підтвердження бактеріального вагінозу (контрольна група). Середній вік обстежених жінок у основний групі становив 26,4±0,4, у контрольній групі - 25,7 ± 0,9 років.
Матеріал дослідження – виділення з піхви. 
Бактеріальний вагіноз клінічно встановлювали у відповідності до критеріїв Амселя [Amsel et al., 1983]. Основним критерієм діагнозу бактеріального вагінозу, згідно клінічному протоколу МОЗ України № 582 року, були клінічні та лабораторні ознаки: присутність однорідних брудно-білих виділень, які покривають стінки вагіни тонкою плівкою; присутність «ключових клітин» ( більше 20 % загальної кількості епітеліальних клітин)  з грамнегативними мікроорганізмами, прикріпленими до епітеліальних клітин піхви  при мікроскопії нативних мазків із піхви, рН вагінального виділення > 4,5 і амінний тест позитивний (неприємний «рибний» запах піхвових виділень після додавання 10 % розчину КОН). Ці ознаки розцінювали як набільш достовірні критерії бактерільного вагінозу [Amsel  et al., 1983]. 

[bookmark: _Hlk133775014]Дослідження включало визначення якісного та кількісного складу вагінальних бактерій. Для мікроскопічного дослідження брали матеріал з піхви стерильними  інструментами [Наказ МОЗ України № 582, 2003], переносили на скло, робили мазок, фарбували за Грамом і піддавали мікроскопічному дослідженню за допомогою імерсійної системи (збільшення х 1000), для оцінки кількість лейкоцитів та морфотипів бактерій за стандартною десятибальною системою, запропонованою Nugent R.P. із співавторами [Nugent et al., 1991] (табл. 4). 
Таблиця 4
Оцінювання морфотипу мікробіоценозу вагіни за критеріями Ньюджента  [Nugent et  al., 1991]
	Бали
	A - Lactobacilli
	B - Gardnerella
	C - Mobiluncus

	0
	> 30 морфотипів
	немає морфотипів
	немає морфотипів

	1
	5 - 30 морфотипів
	один морфотип
	один морфотип

	2
	1-4 морфотипа
	1-4 морфотипа
	1-4 морфотипа

	3
	один морфотип
	5 - 30 морфотипов
	5 - 30 морфотипів

	4
	немає морфотипов
	> 30 морфотипов
	> 30 морфотипів


      
   Кількість отриманих балів підсумовували (A+B+C).
Мікробіоценоз піхви розцінювали як нормоценоз при числі балів 0-3, проміжний варіант мікробіоценозу  вважали при числі балів від 4 до 6, і бактеріальний вагіноз  - при кількості балів від 7 до 10. Оцінювали 3 морфотипи бактерій: морфотип лактобацил, варіабельних паличок та морфотип вигнутих паличок.

2.2. Аналіз складу мікробіоти методом ПЛР 
Для визначення складу умовно-патогенної мікрофлори вагінального вмісту мікробіологічного аналізу застосовували методи ПЛР, які дозволяють проводити дослідження в режимі реального часу і виявляти результати [Cartwright, 2012]. Клінічним матеріалом для цього дослідження були вагінальні виділення, поміщені в транспортне середовище Amies (Хімедія, Індія). 
Застосовували методики ПЛР у реальному часі з тестовим набором реагентів «Фемофлор Скрін» (виробник ТОВ «НВО ДНК-технології»). Лабораторний аналіз виконувався на спеціалізованому обладнанні (ампліфікаторі BIO-RAD «iQ™5») для проведення ПЛР з детекцією результатів у реальному часі. Програмне забезпечення, встановлене на призначеному пристрої, дозволяє збирати дані в графічному та цифровому форматах, полегшуючи інтерпритацію та зберігання результатів.
Виділення ДНК з зразків об’ємом 100 мкл за допомогою  набору реагентів Probe-GSPLUS (ТОВ «НВО ДНК-Технології») згідно інструкції виробника [Луста, 2018]. При застосуванні тесту «Фемофлор» головним критерієм біологічної невдачі в тестовому програмному забезпеченні було співвідношення к-сті Lactobacillus spp. та кожного умовно-патогенного мікроорганізму, яке автоматично розраховувалося програмою.
Забір досліджуванного матеріалу відбувався у пробірку типу «Еппендорф» за допомогою урогенітальних зондів, досліджуваний матеріал збирали шляхом вишкрібанням із задньобокової стінки вагіни.
Дослідження проводилось у такі етапи: 
· виділення ДНК (екстракція) із клінічного зразка при використанні набору реактивів «Probe-GS», 
· ампліфікація специфічних фрагментів ДНК за допомогою DT-Lite (ТОВ «НВФ-ДНК-технологія»).
	Методика виділення ДНК: 
1)  пробу  поміщали  у 100  мкл  лізуючого розчину, що містив 10 мМ Тріс HCl рН 8,8, 25 мл ЕДТА, 100 мкг/мл протеїнази та інкубували при температурі +650С протягом  4 годин;
 2)  до  отриманого  розчину  додавали 10  мкл  водної  суспензії  сорбенту  і 300  мкл  буфера (розчин I), що складався з 10 мм HCl рН 8,0, 5,5 мл гуанідин тіоціанату і 10 мл ЕДТА; 
3) суспензію інкубували при кімнатній температурі протягом 10 хвилин; 
4) сорбент центрифугували протягом 7 сек при 12 000 об/хв.; 
5) супернатант видаляли за допомогою вакуумного насоса; 
6) сорбент одноразово промивали в 150 мкл промивального розчину (розчин II); 
7) сорбент двократно промивали в 1000 мкл промивального розчину  (розчин III).
Полімеразну ланцюгову реакція ПЛР у реальному часі проводили в термоциклері з можливістю опромінення кожного зразка промінням світла хоча б однієї вказаної довжини хвилі та виявлення флуоресценції, що випромінюється збудженим флуорофором. Термоциклер також може швидко нагрівати і охолоджувати зразки, скориставшись фізико-хімічними властивостями нуклеїнових кислот та ДНК-полімерази. Процес ПЛР  складався з серій температурних змін, які повторювалися 40 разів. Ці цикли складаються з 3-х стадій: 
1) при температурі 95 °C, що дозволило розділити подвійні ланцюги нуклеїнових кислот; 
2) при температурі 50–60 °C, що дозволяє зв’язати праймери з шаблоном ДНК; 
3) при температурі від 68 до 72 °C, що дозволилио полегшити полімеризацію ДНК-полімеразою. 
Ампліфікацію проводили у програмованому термостаті ТПЧ-ПЦР-01- "Терцик" для проведення ПЛР-аналізу. На стадії ампліфікації специфічних фрагментів ДНК відбувалося накопичення коротких специфічних фрагментів ДНК у кількості, необхідній для подальшої детекції.  Для оцінки чистоти експерименту аналізували негативний контрольний зразок, яким слугувала деіонізована  вода. 	
Завдяки використанню прикладних програм Statistica v.10 (StatSoft, Inc.) проводили статистичну обробку даних.

3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
3.1. Видовий склад мікробіоти піхви вагітних за бактеріального вагінозу та при здоровому стані 
Під час обстеження вагітних за критеріями R. Amsel та проведення обстеження видового та кількісного складу мікробіоти піхви методом ПЛР у реальному часу (за використання тесту «Фемофлор»), були виявлені 30 вагітних з бактеріальниим вагінозом (основна група) та 26 вагітних з відсутністю підтвердження бактеріального вагінозу (контрольна група).
В ході порівняльного аналізу отриманих даних за критеріями R. Amsel (1983) та мікробіологічного пейзажу вагінального секрету, виявленого  методом ПЛР, було визначено, що у вагітних жінок з підтвердженим бактеріальним вагінозом гомогенні виділення з піхви за відсутності ознак запалення зустрічалися у 60,0 % випадків, позитивний амінний тест – в 53,3 %, присутність «ключових клітин» при мікроскопії нативних мазків із піхви – у 86,6 %, а рН вагінального вмісту >4,5 –  у 90,0 % (рис. 2).


Рис. 2.  Діагностичні ознаки бактеріального вагінозу у обстежених жінок
Видовий склад мікробіоти піхви у обстежених жінок був виділений в окремі мікробні спектри: 
· резидентна мікробіота, яка була представлена Lactobacillus spp.; 
· факультативна анаеробна мікробіота – представлена бактеріями родини Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp.;
· облігатно-анаеробні мікроорганізми - Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella spp., Peptostreptococcus spp., Sneathia spp., Megasphera spp.,Leptotrihia spp., Eubacterium spp., Lachnobacterium spp., Mobiluncus spp., Veilonella spp., Clostridium spp., Corynebacterium spp.; 
· облігатні внутрішньоклітинні паразити - Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma spp.; 
· дріжджоподібні гриби Candida spр. 
У таблиці 5 наведено дані щодо мікробного спектру піхвового мікробіоценозу у вагітних з бактеріальним вагінозом у порівнянні з контрольною групою.
Таблиця 5
Мікробний спектр піхвового мікробіоценозу у вагітних з бактеріальним вагінозом у порівнянні з контрольною групою
	
Група мікроорганізмів
	Кількість, lg КУО/мл

	
	Основна група (вагітні з бактеріальним вагінозом)
	Контрольна група 

	резидентна мікробіота
	5,13±0,70 
	8,03±0,12

	факультативна анаеробна мікробіота
	3,20±0,13 
	3,85±0,21

	облігатно-анаеробні мікроорганізми
	4,67±0,41 
	2,03±0,51

	Mycoplasma spp.
	3,51±0,32 
	0,13±0,34

	Candida spр
	3,17±0,30 
	1,08±0,23



Як видно з даних, наведених у таблиці 5, обсіменіння мікроорганізмами слизової оболонки піхви  в досліджених групах суттєво відрізнялось. При  дослідженні вагітних контрольної групи виявлено, що у більшості жінок склад вагінальної мікробіоти відповідав нормальним показникам - середня кількість лактобактерій становили 8,03 ± 0,12 lg КУО/мл. 
Однак, у деяких здорових жінок концентрація лактобактерій була незначно знижена (до 6,1 ± 0,5 lg КУО/мл). В поодиноких випадках виділялися Е.соlі, умовно-патогенні стафілококи і стрептококи, а також гриби роду Candida. 
Для основної групи обстежених жінок спостерігали зниження обсіменіння слизової оболонки піхви  Lactobacillus spp. з одночасним збільшенням  кількості  облігатних анаеробів та Mycoplasma spp. 
Слід зазначити, що Ureaplasma spp. і Mycoplasma genitalium виявлено не було. 
У вагітних жінок з бактеріальним вагінозом кількість Lactobacillus spp. була зниженою (менше 6 lg КУО/мл). 
Обсіменення факультативною анаеробною мікробіотою (мікроорганізмами родини Enterobacteriaceae, Streptococcus spp. та  Staphylococcus spp.) у  досліджених групах майже не відрізнялося, а кількість облігатних анаеробів, представлених Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Peptostreptococcus spp., Eubacterium spp., Prevotella spp., Corynebacterium spp., Leptotrihia spp., Sneathia spp., Veilonella spp., Mobiluncus spp., Megasphera spp., Clostridium spp., Lachnobacterium spp., була значно більше у жінок основної групи  (4,67±0,41 lg КУО/мл) при одночасному збільшенні кількості Mycoplasma spp. Слід зазначити, що Ureaplasma spp. і Mycoplasma genitalium виявлено не було.
Аналіз результатів молекулярно-біологічного дослідження вагінального вмісту вагітних жінок основних груп показав, що тяжкість дисбіозу при бактеріальному вагінозі характеризується різним ступенем зменшення кількості молочних бактерій з домінуванням умовно-патогенної мікробіоти. 
В таблиці 6 наведено якісний та кількісний склад вагінальної мікробіоти вагітних з бактеріальним вагінозом. 
Таблиця 6
Характеристика патогенної та умовно-патогенної мікрофлори піхви
у вагітних жінок із бактеріальним вагінозом
	Мікроорганізми
	Кількість, lg КУО/мл

	Е. соlі
	3,4±0,1

	Klebsiella spp.
	2,6±0,1

	Candida spp.
	3,4±0,2

	Staphylococcus aureus
	2,8±0,14

	Streptococcus spp.
	3,1±0,13

	Gardnerella vaginalis
	5,3 ±0,12

	Atopobium vaginae
	4,4 ±0,14

	Mobiluncus spp.
	4,6 ±0,12

	Eubacterium spp.
	5,4±0,14

	Peptostreptococcus spp.
	4,7±0,15

	Mycoplasma hominis
	4,17±0,30



У вагітних жінок з ознаками дисбіозу вагінальної екосистеми та тлі зниження концентрації лактобактерій (нижче 107 КУО/мл) відзначено збільшення кількості облігатно-анаеробних мікроорганізмів. 
Так, провідними облігатно-анаеробними мікроорганізмами піхвогого біотопу були Gardnerella vaginalis (5,3 ± 0,12 lg КУО/мл), Eubacterium spp. (5,4 ± 0,14 lg КУО/мл), Atopobium vaginae (4,4 ± 0,14 lg КУО/мл), Peptostreptococcus spp. (4,7 ± 0,15 lg КУО/мл), Mobiluncus spp. (4,6± 0,12 lg КУО/мл). 
Найбільш часто при піхвовому дисбіозі у вагітних визначалась наявність таких збудників як Gardnerella vaginalis  (у 22 осіб з 30 досліджених, що склало 73,3 %), Mobiluncus spp. (15 осіб, 50 %), Atopobium vaginae (14 осіб, 46,6 %) та Eubacterium spp. (19 осіб, 63,3 %) (рис. 3), що співпадає з літературними даними [Бен, 2013; Господ та ін., 2020].


Рис. 3. Домінуючі етіологічні агенти бактеріального вагінозу у вагітних жінок

Становило інтерес оцінити стан мікробіоценозу піхви  вагітних за класифікацією М.М. Болдирєва (2010), враховуючи обсіменіння мікроорганізмами (нормоценоз, дисбаланс помірний, дисбаланс виражений) та залежно від етіологічної структури (анаеробний, аеробний, змішаний) [Щербина та ін., 2019].
        Отримані результати наведені на рис. 4.
У всіх обстежених вагітних контрольної групи (без проявів бактеріального вагінозу) спостерігали стан нормоценозу, при якому кількість нормобіоти (Lactobacillus spp.) дорівнювала 106-108 КУО/мл та їх відсотковий вміст варіював в межах 70 – 100 % від всієї кількості мікроорганізмів піхвового секрету. 
Кількість аеробних та анаеробних  умовно-патогенних мікроорганізмів була < 104 КУО/мл.  

Рис. 4. Стан мікробіоценозу піхви у обстежених жінок

Mycoplasma hominis і Ureaplasma spp. у більшості були відсутні або їх кількість була нижче за 104 КУО/мл. Гриби роду Candida у більшості також  були відсутні або їх кількість була нижче за 103 КУО/мл.  
Під час обстеження основної групи було виявлено, що помірний дисбаланс зустрічався у 80 % випадках (24 особи), а тяжкий – у 20 % (6 осіб). 
При помірному дисбалансі представники нормобіоти (Lactobacillus spp.) були виявлені у кількості  до 106 КУО/мл, їх відсотковий вміст варіював в межах 10 – 70 % від всієї кількості мікроорганізмів піхвового секрету. 
Аеробні та анаеробні умовно-патогенні мікроорганізми та Mycoplasma hominis зустрічалися у кількості > 104 КУО/мл,  гриби роду Candida spp. були відсутні або їх кількість була нижче за 103 КУО/мл.  
При вираженому дисбалансі піхви кількість нормобіоти (Lactobacillus spp). варіювала від їх повної відсутності до значень меньше, ніж 105 КУО/мл; їх відсотковий вміст варіював в межах 0 – 10 % від всієї кількості мікроорганізмів піхвового секрету. 
Аеробні і анаеробні умовно-патогенні мікроорганізми в більшості випадків зустрічалися у кількості більше 105 КУО/мл. Mycoplasma hominis та гриби роду Candida spp. виявлялися у кількості 104 КУО/мл.
При характеристиці видів дисбіозу у вагітних жінок етіологічна структура призвела до того, що аеробний дисбактероз розглядається, як дисбактеріоз спричинений ентеробактеріями, стрептококами та стафілакоками. Аеробний дисбіоз було виявлено у 33,3 % обстежених жінок (рис. 5). 


Рис. 5. Види дисбіозу піхви у обстежених жінок

Возночас кількість аеробних умовно-патогенних мікроорганізмів відповідала критеріям помірного або тяжкого дисбіозу (< 104 КУО/мл).
 Анаеробний дибактеріоз вважали кишкову флору спричинену спорідненими та окремими представниками мікроорганізмів, таких як Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., Peptostreptococcus spp., Eubacterium spp.. Вміст анаеробних умовно-патогенних мікроорганізмів відповідав критеріям помірного або тяжкого дисбактеріозу. 
Кількість анаеробних умовно-патогенних мікроорганізмів не перевищувала  104 КУО/мл.  
Анаеробний дисбіоз було виявлено у більшості обстежених жінок (46,6%).
Змішаним дисбіоз вважали  дисбіоз, зумовлений  поєднанням показників помірного або тяжкого дисбіозу водночасдля аеробної, факультативно-анаеробної та анаеробної мікробіоти, а також Mycoplasma spp. та грибів роду Candida spp. в діагностично важливих кількостях. 
При цьому Mycoplasma hominis вважалася діагностично значущою при > 104 КУО/мл,  а дріжджеподібні гриби роду Candida spp.  при > 103 КУО/мл. 
Змішаний дисбіоз було виявлено у 20,1 % обстежених жінок
[bookmark: _Hlk134439440]Результати дослідження значню мірою узгоджуються з даними інших дослідників. Так, Щербина М.О. з співавторами показали, що біологічні  порушення в жіночих статевих органах зумовлені зниженням титру лактобацил від 0 до 106 КУО/мл та умовно-патогенними мікроорганізмами  (Eubacterium spp., Ureaplasma spp., Gardnerella vaginalis (106-109 КУО/мл), Candida (104-109КУО/мл)), спричиненими надмірним колонієутворенням [Щербина та ін., 2019].
 Інші дослідження з використанням тест-системи «Фемофлор» в ПЛР у режимі реального часу показали перевищування анаеробної мікрофлори при дисбіотичних станах, особливо Bacteroides spp., Ureaplasma spp., Anaerococcus spp., Eubacterium spp., Gardnerella vaginalis. [Луста, 2018]. 
Аналогічне дослідження Лясковського Т.М. виявило значні асоціації з кількома патогенами, зокрема грибами роду Candidа у вагітних жінок з урогенітальною патологією.[Лясковський, 2010]. 
Відповіднодо сучасних уявлень, дисбактеріоз кишкової флори статевої жіночої сфери під час вагітності може призвести до  запальних процесів в  органах малого таза та ендометріоз [Amir et al., 2020], що свідчить про необхідність своєчасного виявлення дисбіозу та відновлення мікрофлори жіночої статевої сфери для запобігання перинатальним втратам.

3.2. Осередки бактеріальної інфекції у обстежених вагітних жінок 
Окрім мікробіоти піхви, у всіх вагітних проводили мікробіологічні дослідження шлунково-кишкового тракту, порожнини рота та носу, кон'юнктиви ока, зіва та сечовивідних шляхів щодо виявлення осередків бактеріальної інфекції (табл. 6).
Таблиця 6
Частота виявлення осередків бактеріальної інфекції в різних біотопах у обстежених жінок (%)
	Біотоп
	Основна група (вагітні з бактеріальним вагінозом)
	Контрольна група

	Піхва 
	100
	15,4

	ШКТ
	90,0
	10

	Ротова порожнина
	46,6
	10

	Носова порожнина
	76,6
	10

	Кон’юнктива ока
	40,0
	0

	Зів
	56,6
	10

	Сеча
	73,3
	6,6



Більша частина пацієнток основної групи (жінки з бактеріальним вагінозом) мали якісь осередки інфекції в організмі. У 100 % випадків було інфіковано піхву. 
У 27 жінок (90 %) умовно-патогенні та патогенні мікроорганізми були виділені з шлунково-кишкового тракту; ці жінки мали усі ознаки дисбактеріозу ШКТ. Це узгоджується з даними багатьох авторів, які вважають дисбактеріоз кишечника одним з провідних факторів розвитку запальних захворювань репродуктивної системи (вагініту, цервіциту, ендометриту та асоційованого з ним безпліддя), який також впливає на їх перебіг та ефективність лікування. 
Наявність дисбактеріозу кишечника та порушення мікробного пейзажу інших органів та тканин організму тісно пов'язане з феноменом бактеріальної транслокації – проходженням життєздатних бактерій через ШКТ через слизову оболонку до інших ділянок організму, у тому числі органи малого тазу. Факторами бактеріальної транслокації є надмірне розмноження бактерій у тонкому кишечнику (синдром надлишкового бактеріального росту), порушення проникності слизової оболонки тонкого кишечника, зниження місцевої та загальної імунореактивності організму [Грузевський та ін., 2020; Головко та ін., 2021].
З зіву та нижніх відділів сечовивідних шляхів умовно-патогенні мікроорганізми були виділені у  17 (56,6 %) та 22 (73,3 %) вагітних з бактріальним вагінозом, відповідно. 
У жінок контрольної групи взагалі рідко виявлялися такі осередки, у 4 осіб (15,4 %) вони зустрічались у піхві, у 3 осіб (10 %) в ротовій та носовій порожнині, а також у зіві.
Отже, загальний стан організму та наявність осередків бактеріальної інфекції значно впливали на стан мікробіоценозу вагітних жінок. 


УЗАГАЛЬНЕННЯ

Сьогодні добре відомо, що особливості мікробіоценоза в біотопах вагітних є вкрай важливими для здоров'я жінки та її дитини, та визначають насамперед колонізаційну резистентність мікроорганізму. Вивчення мікробіоти жіночих статевих органів - процес складний і трудоємний, але важливий для практики акушерства, гінекології та неонатології [Ніцович та ін., 2016; Amir et al., 2020].
Оскільки, з одного боку, взаємодія аутобіоти з патогенними мікроорганізмами відіграє важливу захисну роль при екзогенному інфікуванні, з іншого боку, видовий та кількісний склад мікроорганізмів слизистих оболонок регулюється імунною та ендокринною системами, і це пов'язано з їх станами [Fettweis et al., 2019]. Наявність урогенітальної інфекції під час вагітності викликає ряд порушень в організмі матері: зміни гемостазу, депресію імунної відповіді, індукцію аутоімунних процесів, наслідком чого є зниження стійкості до інфекційних агентів та посилення патологічного впливу на плід, що значно підвищує ризик розвитку порушень адаптації у новонародженого. 
[bookmark: _Hlk134366108][bookmark: _Hlk134444586] 	Вагітність є відомим фактором ризику розвитку бактеріального вагінозу через значні зміни гормонального статусу. Статистика свідчать, що частота бактеріального вагінозу коливається в межах 10-40 % серед вагітних жінок у різних країнах світу [USPSTF Screening…, 2020]. Бактеріальний вагіноз характеризується стійким  перебігом, який може впливати на психологічний статус жінки та викликати серйозні наслідки, як на індивідуальному, так і на популяційному рівні. Так, за даними Аіламазіан Е.К. та його колег відомо, що популяційний ризик передчасних пологів внаслідок  бактеріальним вагінозом становить близько 30 % і оцінюється що року в 1 млрд. дол. США [Ailamazian et al., 2016]. Крім того, літературні дані показують, що бактеріальний вагіноз пов’язаний із значною кількістю акушерських та післяпологових ускладнень, таких як передчасні пологи, ранній розрив плодових оболонок, спонтанні аборти, хоріоамніоніт, післяпологовий ендометрит, ранова інфекція після кесаревого розтину та післяопераційна інфекція, а ще субклінічні прояви запальних захворювань тазових органів [Лясковський, 2010]. 
 	Для своєчасної клініко-лабораторної діагностики захворювань урогенітального тракту інфекційного характеру існує спосіб дослідження нормобіоти, умовно-патогенної та патогенної мікробіоти, який заснований на комплексній оцінці основних груп мікроорганізмів, що формують урогенітальний біоценоз,  - метод ПЛР у режимі реального часу [Lamont, 2011]. 
	Аналіз результатів власних клінічних та молекулярно-біологічних досліджень піхвового вмісту вагітних показав, що тяжкість дисбактеріозу при бактеріальному вагінозі характеризується різним ступенем зниження кількості молочних бактерій з домінуванням умовно-патогенної мікробіоти. 
	Так, кількість Lactobacillus spp. була зменшеною, а чисельність облігатних анаеробів (Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Eubacterium spp.,Veilonella spp., Mobiluncus spp., Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae) була значно більше, ніж у здорових жінок  (4,67±0,41 lg КУО/мл).
Найбільш часто при піхвовому дисбіозі у вагітних визначалась наявність таких збудників як Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., Atopobium vaginae та Eubacterium spp., що узгоджується з літературними даними [Romero et al., 2016; Маляр та ін., 2016].
У 20 % жінок було виявлено важкий дисбіоз піхви, у 80 % - помірний. 
У більшості жінок дисбіоз було охарактеризовано як анаеробний. 
Більша частина вагітних жінок з бактеріальним вагінозом мали якісь осередки інфекції в організмі. У 100 % випадків було інфіковано піхву, у 90%  випадків умовно-патогенні та патогенні мікроорганізми були виділені з шлунково-кишкового тракту, що підтвержує той факт, що дисбактеріоз кишечника є одним з провідних факторів розвитку запальних захворювань репродуктивної системи.


ВИСНОВКИ
1. У вагітних із бактеріальним вагінозом кількість Lactobacillus spp. була зменшена (6 lg КУО/мл і нижче), а чисельність облігатних анаеробів (Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Eubacterium spp.,Veilonella spp., Mobiluncus spp., Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae) була значно більше, ніж у здорових жінок  (4,67±0,41 lg КУО/мл) при одночасному збільшенні кількості Mycoplasma spp. (4,17±0,30 lg КУО/мл).
2. Найбільш часто при піхвовому дисбіозі у вагітних визначалась наявність таких збудників як Gardnerella vaginalis  (73,3 %), Mobiluncus spp. (50 %),  Atopobium vaginae (46,6 %) та Eubacterium spp. (63,3 %).
3. Помірний дисбіоз піхви зустрічався у 80 % вагітних жінок з бактеріальним вагінозом, а тяжкий – у 20 %. Анаеробний дисбіоз було виявлено у більшості обстежених жінок (46,6%).
4. Частота виявлення осередків бактеріальної інфекції в різних біотопах у обстежених жінок розподілилась наступним чином: 100 % виявлення умовно-патогенних мікроорганізмів у піхві, 90 % - з  ШКТ, 76,6 % - у носовій порожнині, 73,3 % - у нижніх відділах сечовивідних шляхів, 56,6 % - у зіві.
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Gardnerella vaginalis	Eubacterium spp.	Mobilincus spp.	Atopobium vaginae	73.3	63.3	50	46.6	
Кількість обстежених жінок, %



нормоценоз	дисбаланс помірний	дисбаланс виражений	26	24	6	
Кількість обстежених жінок



аеробний	анаеробний	змішаний	33.300000000000004	46.6	20.100000000000001	
Кількість обстежених жінок, %



гомогенні виділення	амінний тест	"ключові" клітини 	рН більше 4,5	60	53.3	86.6	90	
Кількість обстежених жінок, %


