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2. Reproductive health of women after COVID-19

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена підвищенню ефективності відновлення репродуктивного здоров’я у
жінок, які мають симптоми тривалого COVID-19, шляхом розробки і впровадження патогенетично
спрямованого комплексу прогностичних. діагностичних і лікувально-профілактичних заходів. Обстежено
320 пацієнток, що звернулись з приводу лікування безпліддя. Серед них 58 пацієнток не відмічали в анамнезі
перенесеного захворювання на COVID-19. Критеріям «лонг-COVID» відповідала 91 пацієнтка, яка перенесла
коронавірусне захворювання середньої і тяжкої форми, що потребувало стаціонарного лікування. Отже,
частота «лонг-COVID» склала 28,4 % серед усіх пацієнток з непліддям. Комплексне дослідження включало
120 пацієнток з непліддям: основна група – 80 жінок після COVID-19, , група порівняння - 40 пацієнток без
COVID-19 в анамнезі, Для оцінки впливу виявлених змін гомеостазу на результати ДРТ у основній групі
виділено 2 підгрупи: , підгрупа 1 – 64 жінки з неуспішним ДРТ (відміна переносу, ненастання або її втрата) і
підгрупа 2 – 16 пацієнток, у яких ДРТ було успішним (отримано живонародження). Встановлена асоціація



лонг-COVID-19 з різноманітними порушеннями соматичного та репродуктивного здоров’я. Показана
генетична обумовленість неуспішності ДРТ при лонг-COVID-19: висока частота несприятливих
поліморфізмів генів, що регулюють метаболізм фолієвої кислоти MTHFR (C677T), RFC (G80A) та бетаїн-
гомоцистеїн-метилтрансферази BHMT (G742A). Виявлено негативну роль гіперметилювання промоторної
ділянки гена рецептора естрогена α (ESR1). Доведена роль медико-соціальних факторів, вегетативних
порушень, психологічних особистісних характеристик, тривоги та депресії у неефективності ДРТ при лонг-
COVID-19. Продемонстровано нейро-гуморальну (порушення гонадотропної регуляції репродуктивної
функції, гіперпролактинемія, зниження рівня мелатоніну, гіперестрогенемія, високий рівень кортизолу,
дефіцит вітаміну D) та судинну (ендотеліальна дисфункція, підтверджена підвищеним рівнем фактору фон
Віллебранда, D-димера та гомоцистеіну, незбалансованість процесів ангіогенезу згідно рівня Ангіопоетину-1
в фолікулярній рідині) обумовленість неефективності ДРТ при лонг-COVID-19. Встановлені морфологічні
зміни ендометрію при лонг-COVID-19 (висока частота ознак ендометріозу та ендометриту, запальні реакції,
слабка секреторна активність залоз ендометрію), при імуногістохімічному дослідженні - висока експресія до
CD56 та зниження експресії до VEGF. Відсутність особливостей експресії ACE2 та негативна реакція до SARS-
CoV-2 підтверджують відсутність безпосереднього впливу вірусу на ендометрій. В ендометрії пацієнток на
ультраструктурному рівні (півтонкі зрізи) виявлено виражений дисинхроноз стадій у фазах циклу.
Представлено нові фактори ризику неефективності ДРТ при лонг-COVID-19 з бальною оцінкою для
розрахунку ступеня такого ризику. Отримані результати заклали теоретичну основу для створення нового
патогенетично обґрунтованого лікувально-профілактичного комплексу відновлення репродуктивного
здоров’я при лонг-COVID-19, який дозволяє підвищити ефективність застосуванні ДРТ: частота настання
клінічної вагітності зростає до 36,0 проти 20,0 % (p < 0,05). Ключові слова: репродуктивне здоров′я, COVID-19,
безпліддя, допоміжні репродуктивні технології, стрес, вегетативна дисфункція, тривога, депресія,
поліморфізми генів, гіперметилування, гормони, ендотеліальна дисфункція, ендометрій, прогноз,
профілактика.

2. The dissertation is devoted to increasing the efficiency of restoring reproductive health in women with
symptoms of prolonged COVID-19 by developing and implementing a pathogenetically directed complex of
prognostic, diagnostic, and therapeutic and preventive measures. 320 patients who sought treatment for infertility
were examined. Among them, 58 patients did not have a history of COVID-19. The diagnosis of “long-COVID” was
made in the presence of symptoms that were observed more than 12 weeks after the disease and were not
associated with another pathology. These criteria were met by 91 patients who had a moderate and severe
coronavirus disease that required inpatient treatment. Thus, the frequency of “long-COVID” was 28.4% among all
patients with infertility. 320 patients who sought treatment for infertility were examined. Among them, 58 patients
did not have a history of COVID-19. 91 patients who had moderate to severe coronavirus disease requiring
inpatient treatment met the “long-COVID” criteria. Thus, the frequency of “long-COVID” was 28.4% among all
patients with infertility. The comprehensive study included 120 patients with infertility: the main group - 80
women after COVID-19, the comparison group - 40 patients without a history of COVID-19. To assess the impact
of the identified changes in homeostasis on the results of ART, 2 subgroups were identified in the main group:
subgroup 1 - 64 women with unsuccessful ART (cancellation of transfer, failure or loss of it) and subgroup 2 - 16
patients in whom ART was successful (live birth was obtained). An association of long-COVID-19 with various
somatic and reproductive health disorders has been established. Patients with infertility and symptoms of long-
COVID-19 have certain genetic features according to the genotypes of polymorphisms of genes that regulate folic
acid metabolism (RFC and MTHFR) and betaine-homocysteine-methyltransferase (BHMT). Higher frequency of
homozygous genotype of polymorphism of MTHFR gene (C677T) for mutant allele T (20.0 vs. 3.2%, p < 0.05) and
mutant allele A of RFC gene (G80A) (80.0 vs. 51.4%, p < 0.05). Hypermethylation of promoter region of estrogen
receptor α gene (ESR1) is observed in 50.0% of patients with infertility and long-COVID-19. Genetic determinants of
ART failure in long-COVID-19 are shown: high frequency of unfavorable polymorphisms of genes regulating folic
acid metabolism MTHFR (C677T), RFC (G80A) and betaine-homocysteine-methyltransferase BHMT (G742A).
Negative role of hypermethylation of promoter region of estrogen receptor α gene (ESR1) is revealed. The role of



medical and social factors, autonomic disorders, psychological personality characteristics, anxiety and depression
in the ineffectiveness of ART in long-COVID-19 has been proven. Women with infertility and “long-COVID-19”
suffer from various manifestations of autonomic disorders – autonomic dysfunction is diagnosed in 82.5% of
patients. The most common symptoms are those characteristic of “long-COVID-19”: decreased
performance/fatigue (82.5%), paroxysmal headaches (72.5%), shortness of breath (47.5%), sleep disturbances
(47.5%). The personal profile of patients with infertility and long-COVID-19 is characterized by an emphasis on
neuroticism (6.32±0.19 points), irritability (5.89±0.10) and depression (5.87±0.15 vs. 3.27±0.16, p < 0.05). The vast
majority of women with long-COVID-19 are in an anxious state (91.2%), in 22.5% the level of anxiety corresponded
to clinically pronounced. The condition of 78.8% of patients is assessed as depressive, clinically pronounced
depression is diagnosed 5 times more often (13.8%). Neuro-humoral (disorder of gonadotropic regulation of
reproductive function, hyperprolactinemia, decreased melatonin levels, hyperestrogenemia, high cortisol levels,
vitamin D deficiency) and vascular (endothelial dysfunction, confirmed by elevated levels of von Willebrand factor,
D-dimer and homocysteine, imbalance of angiogenesis processes according to the level of Angiopoietin-1 in
follicular fluid) causality of ART inefficiency in long-COVID-19 has been demonstrated. Morphological changes in
the endometrium in long-COVID-19 have been established (high frequency of signs of endometriosis and
endometritis, inflammatory reactions, weak secretory activity of the endometrial glands), with
immunohistochemical study - high expression of CD56 and decreased expression of VEGF. The absence of ACE2
expression features and a negative reaction to SARS-CoV-2 confirm the absence of a direct effect of the virus on
the endometrium. In the endometrium of patients at the ultrastructural level (semi-thin sections), a pronounced
dyssynchrony of stages in the phases of the cycle was detected.
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