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AKTyaJII)HOCTL HCCJICAJ0OBaAHUA:

B Hacrosiniee BpeMsi B Hallled CTpaHE pealn3yeTcs MporpaMMa HalMOHAJIbHOU
CTpaTeTMH OXpaHbl PENPOAYKTUBHOIO 370pOBbs keHIIMH KazaxcrtaHa B
COOTBETCTBUM C JICHUCTBYIOIIUMH HOPMATUBHBIMU aKTaMH, B YACTHOCTH 3aKOHOM
"OG6 oxpaHe 3m0poBbs rpaxaaH B Pecny6nuke Kazaxcran", "llocmanuem
IIpesunenta crpanbl Hapony Kaszaxcrana" wm ap., B KOTOPBIX OJHUM W3
HaIpaBJICHUI SBISETCS: YJIydlleHUE MOoKa3aTeleil pernpoayKTUBHOIO 3/10POBbS
KEHIIUH.

HeBbiHammBaHue OEpEeMEHHOCTH — OJIHA W3 OCHOBOIIOJAralluX MpodsieM
aKylepcTBa W THMHEKOJIOTMH, KOTOpash OKa3blBaeT HEraTMBHOE BIIMSAHHE Ha
PENPOAYKTUBHYIO (DYHKIIMIO JKCHIIMH B COBPEMEHHOM Tiepuoje. JlaHHas
natosiorusi Bcrpeuaercs B 10%-25% cnyuaeB OepemenHoctu [1]. EBpomneiickoe
OOIIECTBO PENPOAYKTUBHON MEIULUHBI U SMOPUOJIOTHH ONPEEseT MOBTOPHYIO
notepro OepeMEeHHOCTH, Kak [JBa WU Oojiee HEONaronpuaTHBIX HCXO0Ja
OepeMEeHHOCTH B TeUYeHHE TMEepBBIX 12 Hexenb OepemenHoctu [2]. B mMwupoBoi
npakTuke okojo 10%—12 % OGepeMeHHBIX MEepPEeKUBAIOT PAHHUE BBIKUIBIIIHU, MIPH
atoM 1%-4% Bcex KEHIIMH pEeNnpoAYKTUBHOTO BO3pacTa CTPAAalOT MPUBBIYHBIM
HeBbIHamMBaHeM OepemenHocT [3]. HapylieHue TuHaAMHUYECKOTO PaBHOBECHS
MeXay — obOpasoBanuem  puOpuHa u  GUOPHUHONHM3OM  TPUBOAUT K
IPOTPOMOOTHYECKOMY  COCTOSIHUIO u  TpoMOopmiauu ¢ oOpazoBaHHEM
MHUKpPOTPOMOO3a B MECTE MMILIAHTAIIUU SMOpPHUOHA, YTO MPUBOJIUT K OTTOPIKEHUIO
UMIUTAHTALIMHU ¥ TIPUBBIYHOMY HEBBIHAIIIMBAHUIO O€pEMEHHOCTH [4].
[IpennoceuikamMu 1151 BHITIOJIHEHUS TaHHOW pabOThI SABJISAIOTCS yYallleHHbIE CIy4Yau
pPENpOAYKTUBHBIX  moTepb 1o  Kaparannunckoir — obnmactu.  Pe3ynbrarhl
uccieaoBanus nposeaeHHoro B 2019 roxay, mokasanu, 4to B cpenneM 6oiee 30%
oOparmeHuii B JieueOHbIe yupexaeHus KaparanmuHckoi oOjacTu OEpeMEHHBIX B
NIEPBOM TPHUMECTPE CBSA3aHBI C HEpPa3BUBAIOMICHCS OEPEMEHHOCTHIO, U B IEJIOM
OTMEYaETCs €XKETOHBINA MPUPOCT STON HEOIAroMpUATHOW AMHAMUKH 110 6,7% [5].
CucTeMHOE WIHM JIOKaJbHOE BOCHAJIEHUE UIPAET BAXKHYIO POJIb JJIsi HOPMAJIbHOM
UMIUIAHTAIlMd ~ AMOpHOHA W Pa3BUTHUA  TOJHOIIGHHOW  OEpeMEHHOCTH.
['omeocTaTndeckuii OamaHC MEXIy MapKepamH MPOKOATYIAIMH - HHTHOUTOP
axktuBanuu miasmuHoreHa (ITAU-1), antukoarymnsamuu - Tpom6omonynun (TM) u
MHUKPOCOCYAUCTOTO BOCHaNeHUs - UHTepiaeUkuH-6 (MJI-6), BaxkeH 1uisi pa3BUTHUs
bu3HoIOrnIecKorl OEpEeMEHHOCTH.

bepeMeHHOCTh CO CBOMCTBEHHOM €l THIepKOoaryIsaiuen 1axke B (PU3NOTOTHIECKUX
YCJIOBHUSIX  CONPOBOXIAETCS  MOBBIINIEHUEM  MapKEpOB  KOATryJsSIMUU.  IJTO
HEOOXOIMMO YYHUTHIBATh NPHU OIEHKE MOKaszareleld MapKepoB TpoMOohumuu y
O0epeMeHHbIX. OJHAKO TIOBBIIIICHUE YPOBHEH MOJEKYISPHBIX MAapKEpOB TIPH
HEOCJIO)KHEHHOM TE€YEHUU OEpEeMEHHOCTH OTMEYAEeTCsl HE paHee BTOPOro
TpuMecTpa  OEpPEMEHHOCTH. Hapymenue OamaHca  MPOKOAryJsIHTHOW,
AHTUKOATYJISIHTOM, MPOBOCHAIUTENbHOW AaKTUBHOCTU HA JTale HWHBAa3UU
TpodobaacTa U UMIIAHTAIIUA MOYXKET OBITh MPUYMHON HEIOJHOIICHHON HHUIAIIUN
IUIOJIHOTO SIAIIa B 3HJIOMETPUN M NPEAONpPEACIUTh B MOCIEIYIOIIEM pPa3BUTHE
reCTallMOHHbIX ocjoxkHeHud [6]. KoarynsamuoHHelii u  (QuUOpUHOIUTHUYECKUI



MOTEHLMAJl MPETEePHEeBalOT OINpPEACICHHbIE U3MEHEHUSI BO BpeMs OEpEMEHHOCTH,
4TO TpeOyeT AETATIbHOM OLUEHKH MX POJU B MPOTHO3UPOBAHUU HEOIArONpHUSITHBIX
PENpOAYKTUBHBIX UCXOJIOB Ha PaHHUX Cpokax OepemeHHocTd [7]. JlokazaHo, 4TO
HOpMaJibHasi OEPEMEHHOCTb MPUBOJUT K CABUTY MAaTEPUHCKOM IUIa3Mbl B CTOPOHY
COCTOSIHMSI THIIEPKOAryJIsAlMU TpPH TMOATOTOBKE K remMocTasy mocie poaoB [8].
bananc mexnay koarysnsiiuedt 1 GUOPUHOIU30M SIBJISIETCS BaKHOW YacCThIO paHHEH
OEpEeMEHHOCTH, M TNPEIOoJaraeTcsi, 4ro TPOMOO(QMIMS BHOCHUT CBOW BKJIaa B
nato(U3MOJIOTHI0 TMPEXKIEBpeMEHHbIX poaoB [9]. HemocrtatouHnas wuHBa3Us
Tpodobnacta wurpaer BaXHYIO poJib B MATOr€HE3e TMOBTOPHOM MOTEpHU
OEpeMEHHOCTH U3-3a TMOBBIIIEHHOIO MPUCYTCTBUS MHUKPOTPOMOOB B coOCydax
neuuayanbHoi  TkaHu  [10].  JKeHmIMHBI  pENpOAYKTMBHOIO  BO3pacTa C
NPEXIEBPEMEHHBIMU POJIaMH B aHAMHE3€ IOJBEPraroTCsl MOBBIIIEHHOMY PHUCKY
OCJIO)KHEHM BO BpeMsl TOCIEAYIOMMX OEpeMEHHOCTe 10 CpPaBHEHHMIO C
HaceyieHueM B 1enoM [11].

eab nccaexoBaHusi:

OueHuTh MHTETPATUBHYIO 3HAYUMOCTBH BIIMSHUS JIAOOPATOPHBIX U COLMAIIBHO -
KIIMHUYECKUX (paKTOPOB HA PHUCK PA3BUTHUS PENPOIYKTUBHBIX MOTEPh B PaHHUX
CpoKax OEpEeMEHHOCTH.

3agaum uccae 0BaHMA:

1. [IpoBecTr aHAIN3 MPOTHOCTHYECKON 3HAUMMOCTH IMOKa3aTeJIel HapylIeHUs
KOAaryJIA[IMOHHOTO TOTEHIMaka, BKJIIOYas MapamMeTpbl KOaryJlorpamMbl H
TPOMOOIIMTAPHOTO  3BE€HA  TIeMOcCTa3a, NpU  OLEHKE pHucka  Pa3BUTHUS
PENPONYKTUBHBIX OTEPb.

2. HccnenoBath B3aMMOCBSA3b MEXAY MPOTHOCTHYECKUMHU JTAaOOPATOPHBIMU
MapKepamMu KpPOBH — TPOMOOMOJYIHHOM, HHTEPICUKUHOM-O6 U HHTHOUTOPOM
aKTHBATOpA IJIa3MUHOT€Ha-1 — M TUCTONATOJOTMYECKUMH HM3MEHEHUSIMU IPU
PENPOIYKTUBHBIX MOTEPSIX HA PAHHUX CPOKaX OEPEMEHHOCTH.

3. OueHuThs BAMSHUE  COLMAJIBHO-KIMHUYECKUX  (PAKTOPOB HA  PUCK
BO3HMKHOBEHUS PEMPOTYKTUBHBIX IOTEPh B PAHHUE CPOKH T'€CTAIUU.

4, Pa3paboTarh  MPOTHOCTHYECKYI0  MOJEIh HAa  OCHOBE  ypPaBHEHHUS

JIOTUCTUYECKOM PpErpeccuy IS OIEHKHM pHUCKAa TECTAllUOHHBIX TOTEPh MPHU
HAJUYUU  DHIAOTCIHAIBHOM  AUCHYHKIIMH  DHIAOMETPUS Yy  KCHIIUH
PENpOyKTUBHOIO BO3pacTa Ha ATare MperpaBuapHoOi MOJArOTOBKHU.

d. Pa3paborarh 1 BHEIPUTh CKPUHUHTOBBIN alTOPUTM OOCICIOBAHUS KEHITUH
pPENPOAYKTUBHOIO BO3pacTa Ha TMPETrpaBUIAPHOM OdTale C IEJIbI0 PaHHEro
BBISIBJICHUS (DAKTOPOB PHCKA HEOIATONMPUITHBIX PEPOAYKTUBHBIX UCXO0B.
HayuHasi HOBU3HA HCCJI€IOBAHMS:

1. Bnepsoie MPOBEJICH aHau3 B3aHMOCBSI3HU OMOXUMHYECKHUX,
TUCTOTATOJIOTHYECKUX M COIHAIBHBIX (PAKTOPOB B YSI3BHMOM TPYIIIE KEHITUH
PENPONYKTHBHOI'O BO3pacTa C Pa3padOTKON CKPUHHMHTA MPOTHO3WPOBAHUS PHCKA
PENpPOYKTUBHBIX MTOTEPh HA MIPErpaBUIAPHOM dTalle.

2. BnepBrie BbIsBICHA M MOJATBEP)KACHA CBSI3b OMOXMMHUUYECKUX MapKEPOB
TpOMOOMOJIyIMHa ¥  HHTEpPJCHKMHA-6 ¢  THUCTOJIOTHYECKUMH  HCXOJaMH
OepeMEeHHOCTH  (TEeMOPpPAarMyeCKUMH W BOCHAJIUTEIBHBIMU  HW3MEHEHHUSIMU
COOTBETCTBEHHO).



3. BnepBbie  BbIABIEHBI — pedepeHCHblE  3HAUYEHUS  OHMOXMMHYECKUX
MPEAUKTOPOB TPOMOOMOAYIMHA U UHTEPIEHKUHA-6 C ONPEACICHUEM UX KIMHUKO-
JUArHOCTUYECKOM M MPAKTHMYECKOW  3HAYMMOCTM B MPOTHO3UPOBAHUSA
PENpPOAYKTUBHBIX MOTEPb.

4. Bnepseie pa3paboTraHa MOJENb JIOTUCTHYECKOMN perpeccuun
MIPOTHO3UPOBAHUS PUCKOB PENPOAYKTUBHBIX MMOTEPh HA OCHOBAHUM JaOOPaTOPHBIX
NPEIUKTOPOB (MHTEpIEUKUHA-6 U TpPOMOOMOAYJIHMHA), HMMEIOUIMX BBICOKYIO
qyBCTBUTENIBHOCTh  (Se-90%), cnemudpuunocts (Sp-93%) u  mOpaBUIBLHOCTH
kiaccudukanuu ciaydaen (92%).

ITos10:keHUs1, BBIHOCMMBbIE HA 3AIIUTY

1. TpoMOOMOyIMH SIBASIETCS OCHOBHBIM MPOTHOCTUYECKHM MPEAUKTOPOM B
JUArHOCTUKE TeMOpparuvyeckux/ MIIEMHUYECKHX MU3MEHEHUW W/WIU HapYIICHHUH
BaCKyJIOTeHe3a, TaKUX KaK PaHHHUM COCYAMCTBIH KapHOPEKCUC, MEKBOPCHUHYATOE
KPOBOM3JIHMSIHUE, TeMOPPAarnyecKuil reCTallMOHHBIA SHIOMETpUl, napabda3aibHbIe
UHGApPKTHI U KPOBOMNIMUSHUS B 0a3albHYI0 IUIACTUHKY C Mapada3adbHBIMU
HEKpO3aMHu, TsDKeJlas TUMOIIa3us BOPCUH XOpPHOHA M aBaCKYJIspHble BOPCUHBL. B

pe3ysibTaTe  IMEPEYMCIICHHBIX  BACKYJIONATHH  DHIAOMETPHS [IOBBIILIEHHUE
TpoMOOMOYJIIMHA oTMeuaeTcs Ha 64,5 % (Me = 8,360 ng/mL [Q1: 7,120 ng/mL—
Q3:9,030 ng/mL], p = 0,001) B cpaBHEHUH C OCTAILHBIMH HCCIEAYEMBIMH

rpynmnaMu. BBISIBIEHBl CTAaTUCTHUYECKHM 3HAYMMbIE WM3MCHEHHS IOKazaTesei
TPOMOOMOJIyJIMHA B MECTE€ KOaryJjomnaruieckoro aedekra DSHIOTENHS MaTKH
BCJIEICTBHE T€MOPPArHYeCKUX M UIIEMUYECKUX HAPYIIEHUHN BaCKyJOreHesa.

2. YcTaHoBIEHO HaNMM4YMe AUCPYHKIIUU DHIIOTENNUS BOCHAIUTEIBHOIO TeHe3a B
BUJIE OCTPOrO0 M XPOHUYECKOTO BWILINTA, OCTPOTO WHTEPBUIUIO3UTA, MAaCCUBHOIO
NEPUBWILJIO3HOTO  OTIOXKEHHS  (UOpPUHA, XPOHUYECKOTO THCTUOIUTAPHOTO
UHTEPBIWILIO3UTA,  JTUM(OIUIA3MOIMTAPHOTO  JCHHMAYUTa,  JACIHUAYyaJbHOTO
BaCKYJIMTa MPU PENPOIYKTUBHBIX MOTEPSIX Y JKCHIIUH MO YBEIWYEHUIO YPOBHS
uHrepneiikuaa-6 (Me = 7,090 ng/mL [Q1: 5,730 ng/mL—Q3: 8.715 ng/mL], p = 0,001)
Ha 66,5 % MO OTHONIEHUIO K OCTAJIBHBIM HCCIEayeMbIM IpymnmnaM. JlaHHbI ¢akT
MOJITBEPKIACT TUIIOTE3Y O PA3BUTUM BOCHAIUTEIBHBIX HAPYIICHUNA SHIOTEIHS
SHIAOMETPUS - BWJUIMT, BAaCKyJIUT C MOOWIM3allMed UMMYHHOIO OTBETa B
COCYIUCTOM pycie (yBeIHUeHUE TPOAYKIINN UHTEPIICHKNHA-0).

3. Accommarus 1abopaTopHBIX MapkepoB - TpomOomonynmuna (AUC = 0,836, p
< 0,001, 95% J11:0,742- 0,9072) u unrepnerikuna-6 (AUC = 0,830, p < 0,001,
95% J11:0,735-0,902) c conuanbHO-KIMHUYECKUMHU (HAKTOpaMHU: KOJIUYECTBOM
recranuit (O -2,0255, 11 95%; 0,9149 - 4,4839; p ypoBenb- 0,081) u nunaexcom
maccel Tema (OLI -1,1606, U 95%; 0,8985 - 1,4997; p yposensb- 0,025)
OTHOCSTCSI K MPEAUKTOPAM PAHHEIro BBISABJICHUS PUCKA PENPOAYKTUBHBIX MOTEPh
Ha TperpaBUapHOM JTame. Pa3zpaboTaHHas MoOJIEb JOTUCTHYECKOW pPErpecCHH
uMeJia BBICOKYIO TOYHOCTh Kimaccupukammu (92,05%), a muarHoctuyeckas
TouHocTh 1o KpuBod ROC (AUC 0,964, 95% AU 0,901-0,992; p < 0,0001)
yKa3blBaja Ha HAJCKHOCTb, KaK MHCTPYMEHTa [Jii MPOTHO3UPOBAHUS
PENpPOAYKTUBHBIX OTEPb.

4, Pa3paboTanHblii CKPUHUHIOBBIM  aIrOPUTM  OOCJIEAOBaHUS  >KEHILIUH
PENpPOAYKTUBHOIO BO3pacTa MO3BOJISIET C BBICOKOM TOYHOCTHIO (MPaBHIIBLHO



kinaccuduuupoBannbie ciaydau - 87,05%)  mporHo3upoBaTh PHUCK PpPa3BUTHUS
PEIPOTYKTUBHBIX MOTEPh, 00J1a/1a€T BHICOKOW «4yBCTBUTEIBLHOCTHIOM (Se- 87,3%)
u «crnenupuaHocTeion (Sp - 86,8% ).

IIpakTHyeckasi 3HAUMMOCTb HCCJIEJOBAHMS:

[IponemoncTprpoBana KJIMHUKO-IUarHOCTHYECKas u MIPOTHOCTHUYECKAs
3HAYMMOCTh OIpEJeJICHUsT YpPOBHEW WHTEpJiekuHa-6 W TpPOoMOOMOJylIHHA B
COYETaHUM C pe3yJbTaTaMU TUCTOJIOTUYECKOTO HCCIEIOBAHUS Y KEHIIUH C
pPENPONYKTUBHBIMH TOTEpAMU B aHamHe3e. KoMIiekcHasi OIleHKa JTaHHBIX
MOKa3aTeJed MO3BOJISECT BBISABIATH TPYIbl KEHIIUH C TOBBIIIEHHBIM PUCKOM
Pa3BUTHS TECTAIIMOHHBIX TMOTEPh U MOXET OBbITh HUCIIONB30BaHA JJISI PAHHETO
POTHO3UPOBAHUS HEOJIATONMPHUSTHBIX HUCXOAOB OepeMeHHOCTH. Pe3ynbTaTh
JUCCEPTAIlMOHHOTO  UCCJEJOBAaHUSA BHEAPEHb Ha  aMOyJIaTOpPHOM  JTame
o0cJiie10BaHus MaIMEeHTOB MMOJIUKIIMHUKH TOO «KaparanauHckas
xene3HoaopoxHas 6oapHuay, KI'TI «MuoronpodunsHas 6onpHUIA Noly.

Ha ocHOBaHuM pe3ynbTaToB MPOBEAEHHOTO UCCIEAOBAHUS pa3pab0TaH U BHEAPEH
Ha amOynatopuom ypoBHe KITI «Mmuoronpodunshuas OonpHua Nel» .
Kaparanma u TOO  «KaparanauHckass  KeJI€3HOJOPOXKHass  OOJBHUIIA»
CKPUHHMHTOBBIH aJTOPUTM MPOTHO3UPOBAHUS PHUCKA PENPOAYKTUBHBIX MOTEPh HA
IperpaBUJIapHOM 3Tare oOclieIoBaHMs KEHITUH. BHeApeHNEe JaHHOTO alropuTMa
MO3BOJIUJIO TOBBICUTH 3I(G(PEKTUBHOCTH BBISBICHUS JKCHIIUH C TPU3HAKAMHU
SHAOTETNANBHON TUCHYHKIIMH, pacCCMAaTPUBAeMON KaK OJMH U3 MaTOT€HETUYECKUX
MEXaHM3MOB TeCTAllMOHHBIX TOTEPh, UTO MOATBEPXKICHO PE3YJIbTaTaMH
yIBTPa3BYKOBBIX METO/IOB UCCIIEIOBAHMS.

BHenpenue NpOrHOCTUYECKONW MOJAENW  CTpaTU(UKAMU PUCKA  PA3BUTHS
PENPOIYKTUBHBIX TIOTEPh CIIOCOOCTBYET paHHEMY IMPOTHO3UPOBAHUIO PHUCKA
pa3BUTHs HEOJIArOMPUATHOTO UCX0/1a OEPEMEHHOCTH Y KEHIIUH PENPOTYKTUBHOTO
BO3pacTa.

Bxuax aBTopa quccepTauMoHHOM padoThI

Bce ucnonb3oBanHbie B paboTe JaHHBIE MOJIYYEHBI PU YYACTHH aBTOPA, KOTOPHIi
JUYHO TPOBOMII OMPOC KCHIIUH C PAHHUMH PEIPOyKTUBHBIMU MOTEPSIMHU, COOP
1 00pabOTKy IMEPBUYHBIX MATEPUAJIOB, a TAKKE aHAJIU3 U 0000IICHUE TTOTYYSHHBIX
pe3ynbratoB. Ha ocHOBaHWYM MPOBEACHHOTO 0030pa HAYYHOU JIUTEPATyphI IO TEME
WCCJEOBaHUS  pa3pa0OTaHbl THUIOTE3bl, 1€MW 3aJa4yd  TPOBEJCHHOTO
uccienoBanus.  [IpoBeeHHBIE  JTaOOpaTOpPHBIE W THUCTOINATOJOTHYECKUE
UCCIIEIOBAHUSI MPOBOJUINCH C HEMOCPEJACTBEHHBIM Yy4yacTheM auccepraHTa. Ha
OCHOBAaHWM TIOJYYCHHBIX JAHHBIX AaBTOpP TMPOMW3BEN aHAIM3 pPE3yJIbTaTOB W
CTaTHCTHYECKYI0 OO0OpaOOTKy JaHHBIX, PE3YylbTaThl KOTOPBIX TNPEJCTABICHHI B
BBIBOJIAX W TMPAKTHUECKUX pEKOMEHaanuax. HaydHo 000CHOBaHBI OCHOBHEIE
HalpaBJICHUs] COBEPIICHCTBOBAHUS PAHHET0 MPOTHO3a  HEOIAronpusTHHIX
PENPOAYKTUBHBIX UCXOJIOB Y )KEHIIIUH Ha MPErpaBUAapHOM 3Tarle.

Anpodanus 1uccepTanumn

OCHOBHbIE MOJOKEHUS JUCCEPTALMU MPEICTABICHBI, TOJIOXKEHbBI U 00CYKEHBI Ha!
- 33-if MexnyHapoaHON Hay4HO-TIpaKTU4YeCKOW KoH(pepenmunu EBporeiickoro
obmectBa ruHeKkooroB, 3Hn0ckonucToB (ESGE 33), Mapcens, @panmus, 27-30
okTs0ps 2024r.



- PacmmpeHnHoM 3acenanuu Kadeap BHYTpEeHHHX OOJIe3HEH U aKylIepCTBa,
ruHekosioruu u nepuHatosnorun (IIporokon Ne 5 ot 26.12.2024r.)

Cnmcok HAyYHBIX TPYAOB, ONY0JTHMKOBAHHBIX 10 TeMe JUCCePTALNH

[lo marepuanam JuccepTalMOHHOM palOTHl OMyOJMKOBaHbBl | myOnukanmus B
KypHasie ¢ umnakT-pakropom Scopus (29 mpouentmin), Web of Science (Q3), 4
nyOnuKalMKu B JKypHalaX, peKoMeHayeMbix KoMurerom mo KoHTposto B cepe
Hayku U Bbiciiero obpazoBanus MOH PK, 2 Te3uca B maTepuaiax 3apyOexHOM
koH(pepenuuu. IlomydeHo 3 cBuaeTenbcTBA O TOCYJAPCTBEHHOM pErUCTpaLUU
IpaB Ha 00BEKT aBTOPCKOTO TpaBa.

CBueTe1bCTBA 0 BHECEHNH CBEeHNUI B roCy/IapCTBEHHbIN peecTp NpaB HA

00beKTHI, OXpaHsieMble ABTOPCKHUM NMPaBOM:

1. ABtopckoe cBuaerenbctBo Ne 53075 or 27 nexabps 2024 ronpa
«Marematuueckass MOJACNb  JIOTPETPEeCUU  JJisl  MPOTHO3UPOBAHUSA  PHUCKA
PENPOAYKTUBHBIX TIOTEPh HA IPETPABUIAPHOM ITATICH.

2. ABtopckoe cBuaerenbecTBO Ne 53690 ot 21» sHBapsa 2025 roga « CKpUHUHT
IPOTHO3UPOBAHUS PUCKA PETIPOAYKTUBHBIX ITOTEPH.

3. ABtopckoe cBuaeTenbctBO Ne 55077 ot 24 dempans 2025 rona
«PedepencHple  3HaueHUsT ~ TpoMOOMOJyJIWHA U  HWHTEpJieHkMHA 6 B
MPOTHO3UPOBAHUHN PHUCKA PEMPOJYKTHBHBIX MOTEPh HA MpPETpaBUAAPHOM dTare y
AKEHIIUH.

MarepuaJjibl 1 METOABI HCCJIEIOBAHUA:

PeTpocneKTHBHO-TIPOCTIEKTUBHOE UCCIIEIOBAHUE CIIy4aii-KOHTPOJIb [ 7], IpOBEIEHO
B COOTBETCTBHUH C 3TUYECKMMU NpUHUUNAMU. OT BCEX YUYaCTHUKOB HCCIIEIOBAaHUS
ObLIO MoNy4eHo MH(OpMHUpPOBaHHOE corjiacue. [IpoTokon uccienoBanus 0A00peH
Komurerom no 6uostuxe npotokos Nel8 ot 14.04.2021 .

UccnenoBanne mnpoBoauiaock Ha kimHHYecknx Oazax KITI «Oo6mactHas
kmuHudeckas OonbHuNA», KITI «Muoronpodunshas Oonsauna Nel, TOO
«Kaparanauackas sxene3HofopoxHas OonpHuUIA» T. Kaparanmel, PecmyGiumka
Kazaxcran, ¢ 2020 mo 2023 rr. MccnenoBaHue MpOBEAECHO B COOTBETCTBUH C
XenbcuHKCKOM nexnapanued (2013r.) BcemupHOl MeAMIIMHCKON accolualuu.
HccnenoBanne om00peHO DTHYSCKMM KOMHTETOM MemuiuHckoi mkoisl HAO
«KaparanauHCK1il METUUIMHCKUNA YHUBEPCUTET, IPOTOKOI Ne23).

JTanbl UCCJIeI0BAHNS

JIns  peanu3anuy  TOCTABJIEHHBIX 1€MW W 3aJad  OMNpelleNieHa CTpaTerus
MCCJIeIOBaHMS, BKIFOYANOMIasi 2 B3aMMOCBS3aHHBIX 3Tana. Ha mepBomM aTame ObLI
BBIIIOJIHEH  PETPOCHEKTUBHBIA  aHalW3  MEAUIMHCKOM  JOKyMEHTAIluH,
BKJIIOYAIOIIUN W3y4ye€HHE MEIUIMHCKON KapThl CTAIIMOHAPHOTO TMAlUEHTA U
O0OMEHHOM KapThl OEPEeMEHHON M POAMIBHHIIBI. BTOpOH 3Tam rccneqoBaHus HOCHI
MPOCTICKTUBHBIN XapakTep W BKIOYANT (HOPMUPOBAHHWE BBHIOOPKH MAIUEHTOK C
MOCJEeAYIOIINM CTATUCTUYECKUM aHalM30M COIMATbHO-KIIMHUYECKHUX,
71a00pATOPHBIX U TUCTOJIOTUYECKUX JTAHHBIX.

Ilepewuit s3man J1;1s1 aHanu3a NPOrHOCTUYECKON 3HAYMMOCTH HAPYIIIEHUH MapKEePOB
KOAaryJisiquOHHOTO NoTeHIMana, OBLIO BBITIOJIHEHO OJIHOMOMEHTHOE
PETPOCTIIEKTUBHOE UCCIIEAOBAHUE.



B wuccnenmoBanme ObuUtM BKJIIOYEHBI 215 KeHUIMH (QEepTUIBHOTO BO3pacTa,
pacrpeieIEHHBIX Ha JIBE TPYIIIIBL.

I'pynny HaOmonenus coctaBwin 127 mnanueHToK (EepTUIBHOrO BO3pacTa,
0o0paTUBIIMXCS 32 MEAUIIMHCKON MOMOIIbIO B THHEKonoruyeckoe otaenenue KI'TI
«O06nacTtHas kinuHUYeckas OonbHHLAa» T. Kaparanael B mepuoa ¢ 2020 mo 2022
ronbl. OcHOBaHUEM JJIsI OOpallleHus SIBJISTUCh PENPOAYKTUBHBIE TTOTEPU B CPOKE
OepeMeHHOCTH 110 12 Hemenb NOpW HaJIMYMM B aHaMHe3€ JBYX M 0Ooiee
HEOJIaronpUATHBIX UCX0/10B OEPEMEHHOCTH.

B rpynny cpaBHenus Boumwiu 88 KEHIIMH (QepTUiabHOro Bo3pacTa 0e€3
OTSTOIIEHHOIO0 AaKYyHIEPCKOrO0 aHaMHE3a, HaXOJMBIIUECS Ha JAUCIAHCEPHOM
HAOMIOJIEHUH 10 TOBOAY OepeMeHHocTH cpokoM 10 12 wemens B KITI
«MHuorompodunsHas OonpHUIIa Ne 1» 3a aHaJOTMYHBIA BPEMEHHOM MEPHO/I.
JlanHas rpynmna 6si1a chopMuUpoBaHa B Ka4€CTBE TPYIIBI CPABHEHUS.

Bcewm xenmuHaM npoBesid peTpoCIEKTUBHYIO OIEHKY pe3yJIbTaTOB JJabOPaTOPHBIX
UCCJICJIOBAaHUN, OTPAXEHHBIX B MEJIUIIMHCKON KapTe CTAIlMOHAPHOTO TMallUeHTa
(rpynmna HaO0eHUs]) 1 OOMEHHOM KapTe OEpeMEHHOW M POAWIBHHIILI (rpymmna
cpaBHEHUs). [[OMOJIHUTENBHO MPOBE/ICH aHAIN3 TCUCHUS U MCX0Jla OEPEMEHHOCTH
y MAIMeHTOK TPYIIbI cpaBHeHUsA. KputepueM OmaronpusiTHOrO MCxoja SBISIIOCH
CBOEBpPEMEHHOE  (PU3HMOJOTHYECKOE  POJOpPA3pPEIICHWE TPU  JOHOLIEHHOM
OepeMeHHOCTH 0e3 KIMHUYECKUX MPU3HAKOB T'eCTo3a (JaHHbIE TaK)Ke TOJIYUSHBI U3
OOMEHHOM KapThl OepeMeHHOW u poawibHUIlEl). [lonydeHHBIE B pe3ynbTaTe
PETPOCIIEKTUBHOTO aHaNM3a JaHHBIE JaOOPATOPHBIX MCCIEIOBAHUN, TTOJIBEPTHYTHI
CTaTHUCTHYECKOW 00paboTKe ¢ IENbl0 OMNpeAeNieHus] HX I[POTHOCTHYECKOM
3HAYMMOCTH.

Bmopoit s3man: [IpocieKTUBHOE UCCIEAOBAHUE CIYYaii-KOHTPOJIb.

Ilepeviii wae.

B uccnenoBanne ObutH BKIIOUEHBI 271 KEHIIMH PENPOAYKTUBHOTO Bo3pacTa. s
y4acTHs B UCCIEIOBAHUM BKJIIOYAIUCh MAUEHTKU C KIMHUYECKHUMH JUAarHO3aMHU:
«HEepa3BUBAIOIIAACS OCPEMEHHOCThY, «HAUYaBIIUHCSA CaMOIPOU3BOJIBHBIA abopT»,
«abopT B XOAy», a TaK K€ MAIMEHTKH, OOpaTUBIINECS C IEJIbIO JTOOPOBOJBHOIO
npepbiBaHusl OEPEMEHHOCTH MPU CpoKe rectanuu a0 12 Henenb. CpegHuid Bo3pact
oOcneoBaHHBIX cOCTaBUI 28 + 6 ner. Bepudukanus kIuHUYECKOTO IHMArHO3a
OCYLIECTBIISIACH HA OCHOBAaHUU JTAHHBIX KIMHUYECKOTO OCMOTpa M 3aKIHOYEHUS
PYTUHHOTO YIbTPa3BYKOBOT'O HCCIEIOBAaHMS OEpPEMEHHBIX IEPBOTO TPUMECTPA,
BBITIOJIHEHHOTO HAa YPOBHE MIPUEMHOI0 OTJEJICHUSI CTallMOHapa.

JIns peanu3anuM TMOCTABICHHOW 3aJaud — aHalW3a BIHSHUS COLUUAIBHO-
KIuHUYeckuXx (akTopoB Ha pasputre PII, mpw moCTyIUIeHHH TPOBOAMIICS
THIATEeNbHBIN aHanu3 D113 U MEAUIIMHCKON JOKYMEHTAIIMU C LEJIbI0 ONpeIeICHUS
COOTBETCTBHSI KPUTEPHUSM BKIIOUEHHUS HACTOAIIETO HccieaoBaHus. B mpouecce
opopMIICHUS MEAWIIMHCKOW KapThl CTAllMOHAPHOTO TMAIMEHTa OCYIIECTBISIICS
CTaHJAPTU3UPOBAHHBIM omnpoc mnanueHTkd. [lonydenne WHOOPMUPOBAHHOTO
corjlacusi  SIBISIJIOCH  00sI3aTE€NbHBIM ~ YCIIOBUEM  BKJIIOUEHUS MAlMEHTOK B
HCCIIEIOBAHUE. [lonmyyeHHble JaHHBIE JUISI CTPYKTypU3aluu HH(POpMaIuu
3aHOCWINCH B TaOJMIly, KOTOpas  MoJpa3aeiisuiuch Ha Osoku: Ojmoxk 1 —
«macnoptHasi 4dacth» — Bkiaouan OUO u Bo3pact; OmoK 2 — «aHaMHE3 U



OOBEKTUBHBIE JAHHBIE» — BKJIIOYal HHPOPMALMIO O pPOCTE, BECE, KypEeHHH,
napurere OEpeMEHHOCTH; OJOK 3 — «COIMaJbHAsl 4YacTh» — XapaKTepU30Ball
ycioBusg paboThl ompamuBaeMblX. Ha oOCHOBe [aHHBIX pocTa M Beca,
paccuntbiBany UMT c¢ ncnosb3oBaHueM CTaHAAPTU3UPOBAHHBIX IIPOTOKOJIOB. Ha
OCHOBAaHMUHU JTAHHBIX aHAMHE3a, MEAUIIMHCKON KapThl CTAIIMOHAPHOTO MAallUEeHTa U
OII3  nmpoBogwicst  cOOp  COLMANBHO-KIMHUYECKOW — MHPOpMaUuHU ISt
MOCJIEYIONIETO CTaTUCTUYECKOr0 aHaliu3a BIUSHUA H3ydyaeMbIX (HaKTOpOB Ha
UCX0J] OEPEMEHHOCTH.

[locne 3aBepiieHUs NEPBUYHOTO OCMOTPAa W TOJYyYEeHHUS HH(DOPMUPOBAHHOTO
corjacusi OCYHIECTBIISUICS 3a00p BEHO3HOM KpPOBU HATOILIAK JJisi BBINOJHEHUS
nabopaTopHbIX uccienoBaHuii. C y4yeToM KIMHMYECKOW BepU(]PHUKALMU COCTOSHUS
(Hanmuuue HEeOJArompusiTHOro wucxoda OepeMEeHHOCTH, JHOO J0OpPOBOIIBHOE
npepbiBaHUE OEpeMEeHHOCTH TMpu Ccpoke 10 12 Henenp) OJIHOMOMEHTHO
npoBOAWIICS 3a00p KPOBM JUIsl  BBIMOJIHEHHUS PYTHHHBIX  JTAOOPATOPHBIX
uccienoBanuid. B mepedenp Bomuu: 0OIMNA aHaIM3 KpoBU (OLIEHKA YpPOBHSA
JEHKOIIMTOB U TPOMOOLIUTOB) U Koaryionorudeckoe uccienoranue (I1B, AUTB,
ypoBeHb (ubpunorena, [ITU). KonuyecTBeHHOE ompeneneHre KOHIEHTPALMH
UCCJIEIyeMBbIX MAapKEpOB OCYIIECTBIISLIOCH METOAOM HMMYHO(EPMEHTHOIO
aHaiM3a ¢ UCIOJIb30BAaHUEM CTaHIApTHHIX KomMmepueckux Habopos: ELISA Kit for
Thrombomodulin (TM) 96T, ELISA Kit for Interleukin-6 (IL-6) 96T u ELISA Kit
for Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) 96T (Cloud&Clone Corp., Kuraif).
Bce wccnenoBaHusi  BBIOJNHSJIMCH B COOTBETCTBUM C  MHCTPYKUUAMH
NpOU3BOJAUTENST Ha Oaze abopaTOpuu KOJJIEKTUBHOrO moib3oBanus HAO
«KaparanauHCKUil MEAUIMHCKUN YHUBEPCUTET» C HEMOCPEICTBEHHBIM YYacTHUEM
aBTOpa UCCIEI0BaHUSI.

Yaempaseyxosoe uccnedosanue.

HccnenoBanne BBIMONHAIOCH OAHOKPATHO TMpPU MNOCTYIUIEHWH TALUEHTKA B
CTallMOHAp W  SABISUIOCH  00s3aTeNbHBIM  KOMIOHEHTOM.  OOcnegoBaHue
POBOAMIIOCH C HCIIOJIb30BAaHMEM TPAHCBAarMHAJIBLHOTO U TPaHCA0JOMUHAIBHOTO
JATYMKOB, YTO  OOECIeYMBajIO  KOMIUIEKCHYHO  OIICHKY ASMOpHOHA, U
BHE3apOJABIIIEBbIX CTPYKTYp B IOJOCTH MAaTKd. Kiro4eBBIM JUAarHOCTHYECKHUM
KPUTEpUEM SIBIIJIACH OIICHKA CEPACYHOU JAesaTeabHOCTH 3MOpuoHa. OTCyTCTBHE
CEpIEYHOM AKTHUBHOCTH HPH IOATBEPKIECHHOM BH3yaln3auuud >SMOpHOHA
pacleHUBAJIOCh KaK MPU3HAK SMOPHOHAIBHON THOEIH U CIYXKHUJIO OCHOBAaHUEM IS
BepuUKaIMu  JUarHo3a Hepa3BUBawIIeics OepemeHHocTd. OgHUM U3
00s3aTeNbHBIX YCJIOBHM BKJIIOYEHHS B KOHTPOJBHYIO TPYIIY HCCIEI0BaHUS
ABJISIIOCh HAJIMYME MAaTOYHOM OEPEMEHHOCTH, NOATBEPKAEHHONW YJIbTPa3ByKOBBIM
METOJIOM HCCIeJOBaHUs Ha cpoke 10 12 Hexens rectanuu. C 3TOM UEIbI0 TEpea
UCKYCCTBEHHBIM TPEpbIBAHHEM OEpPEMEHHOCTH IO JKEJIAHHUIO JKEHIIHMHBI,
MPOBOJIUIIOCH KOHTPOJBHOE YJIBTPA3BYKOBOE HCCIEAOBaHUE, I BepuUKALUU
COOTBETCTBHSI IUIOJA CPOKY OEPEMEHHOCTH, OTCYTCTBHUS 3aJE€P’KKH BHYTPEHHEIrO
pa3BHUTHS, a TaK )K€ OTCYTCTBHE F€HETUYECKUX aHOMAJIUK Pa3BUTHSI IUIOAA.
l'ucmonozuueckoe uccneoosanue mrameti

buonornuecknii Marepual, MOJTy4YE€HHBIN aBTOPOM B pesyabTarte
MEIMKAMEHTO3HOI'O0 IpEephIBaHUs OEpEeMEHHOCTH, BaKyyM-aclpauuud Ju0O0



BBICKAaOJIMBaHUs MOJOCTH MAaTKH, HAMPABISJICA B MATOJIOIOAHATOMUYECKUN OJOK
KI'TT «OGnactHas  kiauHUueckas  OonbHHIa». OOpaboTka  Marepuana
OCYHIECTBIISIACH B COOTBETCTBMUM C  JCHUCTBYIOIIMMHU  HallMOHAJIBbHBIMU
cranaapramu. [locie 3aBepiieHHs] pyTHHHOTO THCTOJIOTMYECKOTO UCCIEIOBAaHUS U
(opMHUpOBaHUS TMATOJIOrOAHATOMUYECKOTO 3aKIOYeHus: napapuHOBbIE OJOKU U
MUKPOIIpEnapaThl ObUIA U3BSTHI aBTOPOM JIJISI IIPOBEICHUS TTOBTOPHOM SKCIIEPTHOM
omnenku. KITI «OOnactHas kiuHUYecKass OOJBHUIIA» SBISIETCS KIMHUYECKOU
6azoift HAO «KaparaniuHCKuii MEIUUMHCKUM YHHUBEPCUTET», YTO 00ECIeUnio
BO3MOKHOCTb JanbHEUIEro aHanu3a Marepuana Ha Oaze
MaTOJIOTOAHATOMUYECKOT0 OJI0Ka YHUBepcuTeTa. [IoBTOpHBIN mepecMOoTp U3BATHIX
TUCTOJIOTHYECKUX TMpenapaToB MPOBOAWICS B TMOJXHOM o0beMe Ha 0a3ze
naTojioroaHaTomuueckoro 6soka kmHUkd HAO «KaparananHckuit MeTUIUHCKUMN
YHUBEPCUTET» MOJ PYKOBOJICTBOM 3aBEAYIOLIErO IOJpa3/IeIEeHHEM — Bpayda-
naToJioroaHaToma Boiciiei kareropuu, PhD, accommupoBannoro npodeccopa E.K.
Kampimanckoro. Ilo pe3ynbrataM THCTOJIOTMYECKOTO  HUCCIIEIOBAaHUS  BCE
YYaCTHUIIEI OBLITN pacipeiesICHbl Ha MOTPYIIIIHL.

Bmopoii wmae.

[locne pacmpeneneHus y4acTHHI] UCCIEIOBAaHUS MO TMOATPYINIaM Ha OCHOBAHHUH
PE3YNIBTATOB THCTOMOP(POIOTUYECKUX MPU3HAKOB HCCIIEyEeMOro MaTepuaa, ObLI
IIPOBE/ICH YrayOJICHHBIM CPABHUTEILHBIN aHAIIN3.

Hns moarpynnel 1 (n = 106) — «HapymieHus: BeTBI€HUSI BOPCUH XOpPHUOHA H
nucMopdHBIE BOPCHHBI XOpHOHa» — u moarpynnel 3 (n = 39) — «lIpoune
U3MEHEHHMSI: peaKTUBHAs KJIETOUYHAS] MHPUIbTPALUS B JCUUIYyaAIbHOW TKaHH, OTEK
BOPCUH XOpHUOHa» — OBUIM XapakTepHBl CcleAyromue MOpEhOIOrHYecKue
IPU3HAKU: BBIPAKCHHBIE HAPYIIEHUS APXUTEKTOHHKM BOPCHHYATOIO JI€peBa C
KpaliHe HEPOBHBIMU (pOpMaMHU U KOHTYpaMU BOPCHH, HAJIUYHE IO KpailHEeH mepe
OomHOro odara TpodoOIaCTUYECKOW  WHBA3WKW  W/WIM  MHOXKECTBEHHBIX
WHBaruHaIui; peakTUBHAs KJIeTOYHAs MHOUIBTPALMS NCIHUIyalIbHOW TKAHU; OTEK
BOPCUH XOPUOHA C SBJICHUSMU MHKCOUJHON CTPOMAJIBHOW JIEr€HEpaluu; CKIEPO3
u ¢ubpo3 BopcuH; AUbPy3HOE THUAPOMUYECKOE YBEIMYCHHUE BOPCHH C
runepriazueii  Tpodobiacta; B OTACHBHBIX CIIy4dasX — HEOIJIACTHYECKUE
W3MCHEHHS. YUUThIBAs OTCYTCTBHE YOEAUTENHHOW MPSMON NaTOTEHETUYECKOMN
B3aMMOCBSI3M  MEXAY yKa3aHHBIMH  MOpP(}ONOTHYeCKUMU  (PEHOMEHAMHU W
BeposiTHBIMH TipuunHamu PII, a Takke BBICOKMU YpOBEHb MOPQOIOTHYECKOM
rE€TEPOr€HHOCTU JAHHBIX TPYIII, JajbHEWIllee BKIIOUEHUE UX B AHAIMTHYECKYIO
MO/eNb OBUIO TPU3HAHO METOMOJIOTHYECKH HEeIelecooOpa3HbIM BBUIY pHCKa
MOJTYYEHHUS CTATUCTUYECKHU U KJIIMHUYECKU HEKOPPEKTHBIX BHIBOJIOB.

JI71s1 mociienyromiero Tana UCciae0BaHusl ObLIM OTOOpPaHbI MAIMEHTKHA TOATPYIIIbI

2 (n = 33) — «BocmanuTenbHble U3MCHEHHSI: OCTPBI M XPOHWYCCKUN BUJLIUT,
OCTPBI WHTEPBWLIO3UT, JUM(OIIA3MOIUTAPHBIA JACTUAYUT, JCIUAYyaTbHBIN
BacCKynuT» — W noarpynmel 3 (n = 25) — «['eMopparuueckue/umeMnuecKme

W3MCHEHUS W/WIW HapyIICHUS BaCKyJIOTeHE3a». YKa3aHHbIE MOATPYMMbl ObLIN
00BbEIMHEHBI B OCHOBHYIO  TPYIIIIy  HCCIEAOBAHUS  BBHJAY  YETKO
niddhepeHIpyeMbIX THCTOMOP(OIOTHYECKUX H3MEHEHWM BOCHATMTEIBHOTO H
reMOpparu4ecKu-uIIeMUYecKoro  XapakTepa, HMEIOMMX  [MaTOTeHETHYECKHU



000CHOBaHHYIO CBSI3b C Pa3BUTHEM HEOIArONPHUITHBIX UCXOA0B OepeMeHHOCTH. B
KayecTBe KOHTPOJBHOW TPYMNIBl Ha TEpPBOHAYAJIBLHOM OJTale paccMaTpuBaiach
noarpymmna 5 (n = 68) — «HopmanbHas aenuayalibHas peakiys», BKIIOYABIIAs
KEHIIMH ¢ JOOpOBOJIBHBIM TNpPEphIBAHUEM OEpeMEHHOCTH ©0€3 MPU3HAKOB
MaTOJIOTUYECKUX MOP(OJIOTHUEeCKUX H3MeHeHud. Pacuer HeoOxonumoro odobema
BBHIOOPDKHM Ui TPOBEIEHUS BTOPOTO JTama WCCICAOBAHUS BBITIONHSICS C
UCIoJib30BaHueM nporpammuoro odecneuenust Epi Info™ 7.0 (Centers for Disease
Control and Prevention, CIIIA). [Ipu 3aganHoit cratuctudyeckoit MontHocTH 80%,
NOBEpUTEIILHOM uHTepBane 95% u ypoBHe 3HauuMoctu o = 0,05 pacueTHbIi
MUHUMAaJIbHBIH 00beM BBIOOPKH COCTaBUII 88 MallUEHTOK.

C yuyeTroMm pe3ynbTaTOB pacdyeToB OCHOBHYI rpymmy (n = 58) copmupoBanu
KCHILMHBI, UMEIOIINE B aHaMHe3e J1Ba U Oornee ciydaes PII, u3 Hux:

. 33 mauMeHTKH C THCTOJOTMYECKU IMOATBEPKACHHBIMA BOCHAIUTEIbHBIMU
U3MEHEHUSIMU (TIOATpyMna 2 NepBUYHOTO paclpeesIeHUs );
. 25 TDauMeHTOK €  OpU3HAKaMM  HApyLIIEHW  BacKyJoreHe3a W

reMOpPpParnyecKu-uIIeMUYECKUMU  HU3MEHEHUSIMU  (TMOATpyIna 3 TEpBUYHOTO
pacripejieieHus).

YKCIIEHHOCTh KOHTPOJBHOI TPYIIbl OblJIa ONTUMU3UPOBAHA B COOTBETCTBUU C
pacyeTHBIMU MapaMeTpaMu MOIIHOCTH UccieaoBaHus U coctaBmia 30 xeHmuH. B
KOHTPOJIbHYIO TPYyNNy BKJIIOYAIUCh TAIMEHTKH, HE HWMEBIIME B aHaMHE3e
HEOJIArOMpPUATHBIX ~ MCXOJOB  OEPEMEHHOCTH, OOpaTHUBIIMECS C  IIEJNbIO
T00POBOJLHOTO MIPEpPhIBAaHUS OEPEMEHHOCTH MPHU CPOKE recTanuu 10 12 Helemb.
Ha 3axirounTenbHOM 3Tame BTOPOro dTana HKCCIAEAOBaHUS ObUT  BBITIOJIHEH
CPaBHHUTENIbHBIA CTAaTUCTUYECKUN aHaW3 JabOpaTOpPHBIX U THUCTOJIOTHYECKHX
[OKa3aTeJeil OCHOBHOM M  KOHTPOJIBHOW Tpynn ¢ LENbl0  BBISBICHUS
CTATUCTUYECKH 3HAYUMBIX 3aKOHOMEPHOCTEH, XapaKTEPHU3YIOIIUX MEXaHU3MBI
dbopmMupoBaHuss HEOJIArONMPUATHBIX HCXO0A0B OepemeHHOCTH. IIpoBeneH aHamu3
BIUSHUS COIMAJIbHO-KIMHUYECKUX (akTopoB Ha puck passutus PII. Ha
OCHOBAaHMM TIOJYYEHHBIX JIAaHHBIX pa3paboTaHa CTAaTUCTUYECKass MOJEINb
JIOTUCTUYECKOU PErpecCuH, IMO3BOJISIIONIAsl MPOTHO3UPOBAaTh pUCK pa3Butus PII.
HUrtorom wmccnenoBanusi cramo (GopMuUpoBaHHME U BHEJIPEHUE CKPUHHUHTOBOTO
anroputMa oOCIIeIOBaHMS >KEHIIMH PENpPOIYKTUBHOTO BO3pAcTa, HAMPABIECHHOTO
HA PaAHHIOW WACHTU(PUKAIMIO TAIMEHTOK TPYNIBl BBICOKOTO pHUCKA U
MIEPCOHATU3ANNIO TPODUITAKTHUECKHUX U JI€UEOHBIX MEPOTIPUITHIA.
CraTtucTnyecKkuii aHAJIU3

CrarucTuyeckuil aHaiu3 MPOBEAEH C HMCIOJIb30BAHMEM MaKeTa CTAaTUCTUYECKUX
mporpamm Statistica (Trial Bepcust https://statistica.software.informer.com/12.6/) u
IBM SPSS Statistics (Trial Bepcus 26, IBM, Armonk, NY, USA
https://www.ibm.com/products/spss-statistics). Bce konmuecTBeHHBIC TIEpEMEHHBIC
OB TIpOAHATM3WPOBAHBI IS TIPOBEPKH pacmpeaenceHus (kpurepuit Shapiro-
Wilk). JlanHple NpeacCTaBiIsId C HCMOJB30BAHHEM METOJ0B OMNMHCATEIHLHOM
CTATUCTUKHU: JUISl KOJWYECTBEHHBIX JIAHHBIX C OTJIMYHBIM OT HOPMAaJIbHOIO
pacrpeneneHueM ¢ nomomiblo Meauanbl (Median), BepXHEro MW HUXKHETO
kBaptuiei (Q1u Q3) m amamazona (Range) /uist kKaTeropuanbHBIX JAHHBIX B BUJC
a0COIOTHBIX YHCEJI W TMPOIEHTHOTO COOTHOIIEHMS (J0JIM) KO BCEW TIpymie.



CpaBHUTEIBHBIM  aHANW3  KOJWYECTBEHHBIX TIEPEMCHHBIX B  HETMApPHBIX
(He3aBUCHMBIX) TpYIMIax C paclpelesieHneM OTIWYHBIM OT HOPMAaJbHOTO
pacmpezenieHus: MPOBOAMIN C UCTIOIb30BaHUEM HemapaMmerpudeckoro U-Kputepus
ManHa-YuTtHu. Bce 3HaueHus p ObLIM CKOPPEKTUPOBAHBI JJII MHOKECTBEHHBIX
MapHbIX CpPaBHEHUH MO KOJWYECTBY TECTOB C HCIOJB30BAHUEM IOMPABKH
Boudepponu (p=0.005). Jlns cpaBHEeHUs TPy MO KaTEroOpUalbHBIM NIEPEMEHHBIM
WCITOJI30BAIM  HETIAPAMETPUUECKUH METOJ BBIYHCICHUS KpUTEpUsS Y2 (Xu-
kBajzpar) [Iupcona, mpu ymucie creneHeil cBOOOIbI =1, MpUMEHsIach MOMpaBKa Ha
nenpepsiBHOCTH (MeTca), mpu HeGONBIIOM KOIMUYECTBE HAOGMIOACHHH (MEHbIIE 5)
ucnosib3oBasicas To4yHbIM  Kputepuit @Dumepa. ROC - anamuz (MedCalc
https://www.medcalc.org/), nmpuMeHsuicss il onpeeeHrus YyBCTBUTEIBHOCTU U
cnenuPUIHOCTH OMOXMMHUYECKUX MPEeAUKTOpoB. JlorucTuueckass perpeccus-
MaTeMaThdeckass MOJENb /I ONpeNeleHHs 3HAa4eHHWs MEPEeMEHHOH 10
B3aMMOCBSI3U MPEAUKTOPOB. {11 KaKAOTO CTATUCTHYEKH 3HAYMMOTO MPEIUKTOPA
npoBojauiics aHanu3 oTHomieHus ImaHcoB (Odds Ratio, OR). Onenka kauectBa
MOJIEITH TPOBOMIIACK TT0 Tuiomaau o kpuBoi (AUC) u ¢ HCIOIb30BaHNEM TECTa
Xocmepa—Jlememiona.

Jlist oueHkH 00oOmIaroIeld CroCOOHOCTH MOJENH JIOTUCTHYECKOW perpeccuun
UCIIOJIb30Baach S-kpaTtHas nepekpectHas Bamumarms (k-fold cross-validation,
k=5). Jlormctuyeckass perpeccusi Oblla peajn3oBaHa C HCIOJIH30BAaHUEM
oumommoreku  scikit-learn  (Python, Bepcus 1.0.2), a mnpwusnaku (MJI-6,
TPOMOOMOJIYJUTMH) ~ TPEIBAPUTEIBHO  MAcCHITAOMPOBAIMCH  C  IOMOIIBIO
cTtangapTHoro mkanupoBanus (Standard Scaler)

BoiBoABI HCCiIe0BaAHUS

1. [lokazatenu TtpomMOOUMTOB U (HUOPUHOTEHA CTATUCTUYECKA 3HAYUMO
pasmuuanuck (p=0,04, p=0,01 coorBerctBeHHO TpH p<0,05) y OepeMeHHBIX
KEHIIMH B Tpymnmnax HaOmoneHus W cpaBHeHUs. OpHAKO TOJIBKO YPOBEHB
¢ubpuHOoreHa wuMesIa MHUHHUMAJIBHOE MPOTHOCTHYECKOe 3HadeHue. [IporeHt
IPaBUJIbHBIX MPOTHO30B Ha OCHOBE JAHHOTO MpeauKTopa coctaBui 63,26%, npu
v2=7,283; p=0,007.

2. [Tokazatenu TpoMOOMOIYIHHA B OCHOBHOW TPYIIIE C TeMOpparudecKuMu/
UIIEMUYECKUMU W3MEHEHHUSIMU W/WIM HapylIeHUsIMU BackynoreHesa (Me =
8,360ng/mL (Q1: 7,120ng/mL-Q3:9,030n9/mL) Gpim  Ha 64,5 % BbIIIE, YEM
KOHTpONILHOM Tpyme (Me = 5.390ng/mL (Q1: 5.214ng/mL —Q3: 6.300M9/ML, ripu p =
0,001) w yka3pBamu H©Ha Hammuue auchyHkumm dHIOTeNHs. JlokazaHo
CTATHCTHYECKH 3HAYMMOE pa3INuhe YypPOBHA TPOMOOMOIYIMHA M MEXIY
OCTaJIbHBIMM CpPaBHUBAaEMBIMU Ipymmamu: rpymma 1 - Me = 5.496n9/mL (Q1:
5.051ng/mL —Q3: 6.219ng/mL), rpymma 2 - Me = 5.850n¢/mL (Q1: 5.430ng/mL —Q3:
6.463n9/mL), rpynma 4 - Me = 5.320n9/mL (Q1:5,241ng/mL—Q3: 6.667n9/ML), mpu p
= 0,001, (p<0.005).

YpoBeHb HHTEPIEHKNHA-O B OCHOBHOW TPYIIIE C BOCHAIUTEIBHBIM XaPAKTEPOM
THCTONIOTHYeCKuX u3Menernn (Me = 7,090ng/mL (Q1: 5,730ng/mL—Q3: 8.715ng/mL)
Ob1 Ha 66,5 % BbIIIE, YeM KOHTpOJbHOM rpymme (Me = 4.331ng/mL (Q1:
3.362ng/mL —Q3: 6.133ng/mL, p = 0,001) w  yKaspIBAJIO Ha HAJIHYHE
BOCTIAINTCNIGHBIX ~ HAPYIICHUH  DHIOTEIUS  JHAOMETPHS C  MPOAYKIHEH



MPOBOCTIAJIUTEIBHOTO MapKkepa. 3HaueHUE HHTEPICHKHHA-6 TakXKe JOCTOBEPHO
OTJIMYAIOCH U MEXIy OCTAIbHBIMU TpymmaMu: rpymma 1 - (Me = 4.044ng/mL (Q1.:
3.220ng/mL —Q3: 6.119n9/mL) rpymma 3 - (Me = 4.480ng/mL (Q1: 3.540ng/mL —Q3:
6.910n9/mL), T'pymma 4 - (Me = 4.760n9/mL (Q1:3,110n¢/mL—Q3: 6.234n9/mL), ipu p
= 0,001, (p<0.005).

3. CornuanbHO-KIIMHAYECKUE (AKTOPhl YBEIMYUBAIOT PUCK PEIPOIYKTUBHBIX
MOTEPh: TIPU HAJIUYUKM B aHaMHe3e S5 u Oosee 6epemenHocteit (Me = 5. Q1:4-Q3:
6) B 2,5 pasa Bbiie, yeM B rpymme koHTposs (Me = 2 (Q1: 1-Q3:3), p = 0,0001);
«Tsoxenblid Gpusmaeckuii Tpya» (df=3, x>= 15,40, p = 0,03, npu p<0,05) noBsimaeT
Ha 35%; «xypenue» (df=1, x>= 4,73, p = 0,02 npu p<0,05) nossimaer Ha 21%; y
xkeHnH ¢ npenoxupenueM (UMT 25,0 kr/m2 u Boimie) (Me = 24,60. Q1:22,15-
Q3: 29,31) puck penpoayKTUBHBIX BbIIlIE, 4Ye€M B KOHTpOJbHOU rpynmne (Me =
21,99xr/M* (Q1:21,3xr/m*—Q3: 23,2xr/M%), p = 0,0004); BO3pPACTHBIE >KEHIIUHBI
(crapmie 31 roma), G6onee MOJABEPX EHBI K PENPONYKTUBHBIM moTepsimM (Me =
31,5net (Q1:24ne1—Q3: 37neT), yeM B KOHTpoJdbHOU rpymme (Me = 25,0net (Ql:
21ner—Q3:28ner), p = 0,0003);

4, PazpaboranHass  momens  (ypaBHEHHE  JIOTUCTHMUYECKOM  PErpecCHi)
JOCTaTOYHO TOYHO IMPOTHOZUPYET PHUCK PEIPOIYKTUBHBIX MOTEPh NMPU HATHYHH
SHAOTCIUANIBHOW JTUCOYHKIMHM JHIAOMETPUS Y IKCHIIMH PENPOJTYKTHBHOTO
BO3pacTa Ha IMperpaBUJapHOM dTane. Mojenb NpaBUIBbHO KiIacCH(pUIMpOBaia
92,05% cnydaeB W IUIONIaAb MOJ KPUBOM JIOTHCTMYECKOW PErpecuu COCTaBUIIa
AUC 0,964 (95%4U 0,901-0,992; p < 0,0001), uTo MOATBEP>KIAET BBICOKYIO
POTHOCTUYECKYIO CHOCOOHOCTh Mozenu. I[IpaBuibHOE BBISIBICHUE JIUI[ C
PENPOIYKTUBHBIMU MOTEPSIMU B aHaMHe3e cocTaBuiio 93,1%, Il ¢ OTCYyTCTBHEM
otaromenHoro anamuesa -90,0%. Tect XocMmepa- JlememieBa st pazpaboTaHHOM
moaenu coctaBmin 2 = 3,1611, p = 0,8702, uyTo yKa3plBa€T Ha XOpOIIEE
COOTBETCTBHE MOJIEIH JIOTUCTUYECKON PETPECCUH.

5. Pa3zpaboran CKPUHHHTOBBIM ~ aJITOPUTM  OOCJIEJIOBaHUS  JKCHIIHUH
PENPOIYKTUBHOTO BO3pacTa Ha MPErpaBUAAPHOM ITare, UMEIOIINI  CIeIyIoNe
CTATUCTUYECKH 3HAYUMBIC XapaKTEPUCTUKHU: «IYBCTBUTEIBHOCTBH»- Se- 87,3%,
«crenupUIHOCTE» - SP - 86,8% U TPOIEHT MPaBUIBHO KIIaCCU(PHUITUPOBAHHBIX
ciydaes - 87,05%.

IIpakTHyeckue peKoMeHaaAIUN

1. V xeHIIuH, UMEIONMX B aHAMHE3€ HeOJIaronmpusaTHBIE UCXObI OEPEMEHHOCTH,
OIICHKAa  ypOBHEH WHTEpJeiiknHa 6 W TPOMOOMOIyJIWHA B  COYETAHUU C
pe3ylnbTaTaMi  THUCTOJOTHYECKHX  HMCCJIECNOBAaHMA W aHAMHECTHYECKHUMU
COIMAITbHO-KIUHUIECKUMHU (haKTOPaMH MO3BOJIUT CHU3UTH PUCK PETIPOYKTHUBHBIX
MOTEPh B pAHHUX CPOKaX OEPEMEHHOCTH.

2. Accormarus 1abopaTopHbIX MapkepoB TpomOomoayimaa - (AUC = 0,836, p <
0,001, 95% AW: 0,742- 0,9072) u unrepneiikuna-6 (AUC = 0,830, p < 0,001,
95% HAW: 0,735-0,902) ¢ couualbHO-KIMHUYECKUMHU (PaKTOopaMu: KOJUYECTBO
recraruii (O -2,0255, I 95%; 0,9149 - 4,4839; p ypoBenb- 0,081) u unaekc
maccel Tema (OLI -1,1606, AU 95%; 0,8985 - 1,4997; p yposenn- 0,025),
PEKOMEHJIOBaHBl B KA4eCTBE TNPEIUKTOPOB DPAHHETO BBISBICHUS  PHCKA
PENPOIYKTUBHBIX MTOTEPH HA MPETPABUIAPHOM ITarle.



3. IIporHocTHueckass MOJENb CTpaTU(UKAILIMU PUCKA Pa3BUTHS PENPOTYKTUBHBIX
[IOTEpb  PEKOMEHAYETCA  JJIA IIPOTHO3UPOBAHUA  PHUCKa pa3BUTHA
HEOJIAronpuUsATHOIO UCX0J1a OEPEMEHHOCTH Y JKEHILUH PENPOLYKTUBHOTO BO3paCTa.
4. Jlns aMOynaTOpHO-TOJIMKIMHUYECKOW MPAKTUKHU CIIEHHUATUCTOB, HAOIIOAA0MINX
YKCHILWH Ha MPETpaBUIAPHOM JTalle U NALMEHTOB C PEIPOAYKTUBHBIMU IIOTEPAMU
B aHamHe3e, Inpeajaraercs pa3paOOTaHHbI  CKPUHHMHTOBBIM  aJIrOpUTM,

MO3BOJISIIOLIU I BBUSIBIISAITh  JAUCQPYHKUUIO  DHAOTEIUS  DHIOMETpUS Y
00C1e1I0BaHHBIX.
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	Исследование проводилось на клинических базах КГП «Областная клиническая больница», КГП «Многопрофильная больница №1, ТОО «Карагандинская железнодорожная больница» г. Караганды, Республика Казахстан, с 2020 по 2023 гг. Исследование проведено в соответ...
	Этапы исследования
	Для реализации поставленных цели и задач определена стратегия исследования, включающая 2 взаимосвязанных этапа. На первом этапе был выполнен ретроспективный анализ медицинской документации, включающий изучение медицинской карты стационарного пациента ...
	Первый этап Для анализа прогностической значимости нарушении маркеров коагуляционного потенциала, было выполнено одномоментное ретроспективное исследование.
	В исследование были включены 215 женщин фертильного возраста, распределённых на две группы.
	Группу наблюдения составили 127 пациенток фертильного возраста, обратившихся за медицинской помощью в гинекологическое отделение КГП «Областная клиническая больница» г. Караганды в период с 2020 по 2022 годы. Основанием для обращения являлись репродук...
	В группу сравнения вошли 88 женщин фертильного возраста без отягощенного акушерского анамнеза, находившиеся на диспансерном наблюдении по поводу беременности сроком до 12 недель в КГП «Многопрофильная больница № 1» за аналогичный временной период. Дан...
	Всем женщинам провели ретроспективную оценку результатов лабораторных исследований, отраженных в медицинской карте стационарного пациента (группа наблюдения) и обменной карте беременной и родильницы (группа сравнения). Дополнительно проведен анализ те...
	Второй этап: Проспективное исследование случай-контроль.
	Первый шаг.
	В исследование были включены 271 женщин репродуктивного возраста. Для участия в исследовании включались пациентки  с клиническими диагнозами: «неразвивающаяся беременность», «начавшийся самопроизвольный аборт», «аборт в ходу», а так же пациентки, обра...
	Для реализации поставленной задачи – анализа влияния социально-клинических факторов на развитие РП, при поступлении проводился тщательный анализ ЭПЗ и медицинской документации с целью определения соответствия критериям включения настоящего исследовани...
	После завершения первичного осмотра и получения информированного согласия осуществлялся забор венозной крови натощак для выполнения лабораторных исследований. С учетом клинической верификации состояния (наличие неблагоприятного исхода беременности, ли...
	Ультразвуковое исследование.
	Исследование выполнялось однократно при поступлении пациентки в стационар и являлось обязательным компонентом. Обследование проводилось с использованием трансвагинального и трансабдоминального датчиков, что обеспечивало комплексную оценку эмбриона, и ...
	Гистологическое исследование тканей
	Биологический материал, полученный автором в результате медикаментозного прерывания беременности, вакуум-аспирации либо выскабливания полости матки, направлялся в патологоанатомический блок КГП «Областная клиническая больница». Обработка материала осу...
	Второй шаг.
	После распределения участниц исследования по подгруппам на основании результатов гистоморфологических признаков исследуемого материала,  был проведен углубленный сравнительный анализ.
	Для подгруппы 1 (n = 106) — «Нарушения ветвления ворсин хориона и дисморфные ворсины хориона» — и подгруппы 3 (n = 39) — «Прочие изменения: реактивная клеточная инфильтрация в децидуальной ткани, отек ворсин хориона» — были характерны следующие морфол...
	Для последующего этапа исследования были отобраны пациентки подгруппы 2 (n = 33) — «Воспалительные изменения: острый и хронический виллит, острый интервиллозит, лимфоплазмоцитарный децидуит, децидуальный васкулит» — и подгруппы 3 (n = 25) — «Геморраги...
	С учетом результатов расчетов основную группу (n = 58) сформировали женщины, имеющие в анамнезе два и более случаев РП, из них:
	● 33 пациентки с гистологически подтвержденными воспалительными изменениями (подгруппа 2 первичного распределения);
	● 25 пациенток с признаками нарушений васкулогенеза и геморрагически-ишемическими изменениями (подгруппа 3 первичного распределения).
	Численность контрольной группы была оптимизирована в соответствии с расчетными параметрами мощности исследования и составила 30 женщин. В контрольную группу включались пациентки, не имевшие в анамнезе неблагоприятных исходов беременности, обратившиеся...
	На заключительном этапе второго этапа исследования был выполнен сравнительный статистический анализ лабораторных и гистологических показателей основной и контрольной групп с целью выявления статистически значимых закономерностей, характеризующих механ...
	Статистический анализ
	Статистический анализ проведен с использованием пакета статистических программ Statistica (Trial версия https://statistica.software.informer.com/12.6/) и IBM SPSS Statistics (Trial версия 26, IBM, Armonk, NY, USA https://www.ibm.com/products/spss-stat...
	Для оценки обобщающей способности модели логистической регрессии использовалась 5-кратная перекрестная валидация (k-fold cross-validation, k=5). Логистическая регрессия была реализована с использованием библиотеки scikit-learn (Python, версия 1.0.2), ...
	Выводы исследования
	1. Показатели тромбоцитов и фибриногена статистически значимо  различались (р=0,04, р=0,01 соответственно при p<0,05) у беременных женщин в группах наблюдения и сравнения. Однако только уровень фибриногена имела минимальное прогностическое значение. П...
	2. Показатели тромбомодулина в основной группе с геморрагическими/ ишемическими изменениями и/или нарушениями васкулогенеза (Me = 8,360ng/mL (Q1: 7,120ng/mL–Q3:9,030ng/mL) были  на 64,5 % выше, чем контрольной группе (Me = 5.390ng/mL (Q1: 5.214ng/mL –...
	Уровень интерлейкина-6 в основной группе с воспалительным характером  гистологических изменении (Me = 7,090ng/mL (Q1: 5,730ng/mL–Q3: 8.715ng/mL) был на 66,5 % выше, чем контрольной группе (Me = 4.331ng/mL (Q1: 3.362ng/mL –Q3: 6.133ng/mL,  p = 0,001) и...
	3. Социально-клинические факторы увеличивают риск репродуктивных потерь: при наличии в анамнезе 5 и более беременностей (Me = 5. Q1:4–Q3: 6) в 2,5 раза выше, чем в группе контроля (Me = 2 (Q1: 1–Q3:3), p = 0,0001);  «тяжелый физический труд» (df=3, x2...
	4. Разработанная модель (уравнение логистической регрессии) достаточно точно прогнозирует риск репродуктивных потерь при наличии эндотелиальной дисфункции эндометрия у женщин репродуктивного возраста на прегравидарном этапе. Модель правильно классифиц...
	5. Разработан  скрининговый алгоритм обследования женщин репродуктивного возраста  на прегравидарном этапе, имеющий  следующие статистически значимые характеристики: «чувствительность»- Se- 87,3%, «специфичность» - Sp - 86,8% и процент правильно класс...
	Практические рекомендации
	1. У женщин, имеющих в анамнезе неблагоприятные исходы беременности, оценка  уровней интерлейкина 6 и тромбомодулина в  сочетании с результатами гистологических исследований и анамнестическими  социально-клиническими факторами позволит снизить риск ре...
	2. Ассоциация лабораторных маркеров тромбомодулина -  (AUC = 0,836, p < 0,001, 95% ДИ:   0,742- 0,9072) и интерлейкина-6  (AUC = 0,830, p < 0,001, 95% ДИ:  0,735-0,902) с социально-клиническими факторами:  количество гестаций (ОШ -2,0255, ДИ 95%; 0,91...
	3. Прогностическая модель стратификации риска развития репродуктивных потерь рекомендуется для  прогнозирования риска  развития неблагоприятного исхода беременности у женщин репродуктивного возраста.
	4. Для амбулаторно-поликлинической практики специалистов, наблюдающих женщин на прегравидарном этапе и пациентов с репродуктивными потерями в анамнезе, предлагается разработанный скрининговый алгоритм, позволяющий  выявлять дисфункцию эндотелия эндоме...
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