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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми.   Серед найважливіших проблем репродуктології перше місце займає проблема безпліддя (Казаков Б.А., 2000; Кулаков В.І., 1999). На сьогодні, в умовах демографічної кризи, гостро встає питання допомоги при безплідному шлюбі (Овсяннікова Т.В., 1998; Іванюта Л.І., 2003). Безпліддя є не тільки медичною, а й великою соціальною проблемою. Безплідний шлюб супроводжується зниженням соціальної активності, працездатності, психологічним неблагополуччям, нестійкими сімейними відносинами (Татарчук Т.Ф., 2008; Гойда Н.Г. 2008); є інтегральним показником репродуктивного здоров’я населення. Його частота в деяких регіонах України сягає 20%, що складає близько 1 млн. безплідних пар (Іркіна Т.К., 2002; Сольський Л.П., 2008).
Аналіз літературних даних свідчить, що, не зважаючи на велику кількість робіт, присвячених даній проблемі, недостатньо розробленою залишається система обстеження жінок з безпліддям. Нема єдиних науково обґрунтованих рекомендацій з діагностики та етапного лікування цієї патології. Відсутня належна увага до проблеми етапності реабілітації та підготовки жінки до можливої вагітності (Тиктинський О.Л., 2004; Сенчук А.Я., 2006).
Досвід деяких клінік свідчить про необхідність активного виявлення безплідних пар та більш раннього лікування при невдалих спробах запліднення, на чому наполягають більшість дослідників (Дубосарська З.М., 2002; Колгушкіна Т.Н., 2000). Однак подібні умови не можуть бути виконаними у первинних лікувальних установах (жіночі консультації, кабінети репродуктивного здоров’я) через відсутність комплексної системи діагностики та лікування безпліддя, які забезпечуються функціями потужних діагностичних центрів, що мають сучасне ендоскопічне обладнання для лапароскопії, гістероскопії, лабораторії з визначення рівня гормонів, кабінети УЗД (Сметнік В.П., 1999; Корнацька А.Г., 2001).
Діагностика та ефективне лікування безпліддя стали можливими завдяки покращенню методів діагностики, які дозволяють розшифрувати основні механізми регуляції та функції репродуктивної системи жінок при різних формах її порушень (Леонов Б.В., 2004; Вовк І.Б., 2001). Успіхи ендоскопічної хірургії дають можливість достовірної діагностики стану органів малого тазу та коригування патологічних змін. Впровадження методів допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) зробило можливим проведення запліднення in vitro при абсолютному безплідді (Яроцький М.Є., 2001; Юзько Т.А., 2005).
Не дивлячись на наукові досягнення репродуктологів, ефективність терапії безпліддя в шлюбі залишається на низькому рівні та навіть у спеціалізованих клініках не перевищує 30% (Тіктинський О.Л, 2004; Камінський В.В., 2003).
Все вищенаведене свідчить про актуальність обраного наукового завдання.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.   Дисертаційна робота є фрагментом наукової роботи кафедри акушерства, гінекології та перинатології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика “Прогнозування, профілактика, лікування і реабілітація порушень репродуктивної функції жінок на сучасному етапі” (номер державної реєстрації №0101V007154).
Мета дослідження.   Розробка та удосконалення алгоритмів діагностики безпліддя різного ґенезу з застосуванням диференційованого комплексу організаційних, профілактичних, лікувальних і реабілітаційних заходів, спрямованих на скорочення термінів терапії неплідності в шлюбі.
Завдання дослідження:
1. Визначити основні причини безпліддя подружньої пари на сучасному етапі.
2. З’ясувати роль ендокринних, мікробіологічних факторів в патогенезі безпліддя різного ґенезу.
3. Дати комплексну оцінку функціонального стану органів репродуктивної системи на підставі апаратних методів дослідження (лапароскопія, гістероскопія, УЗД).
4. Розробити та впровадити диференційований підхід до проведення реабілітаційних заходів для подружніх пар з безпліддям різного ґенезу. Оцінити ефективність розробленої методики, алгоритму діагностики та комплексного лікування безпліддя в шлюбі. Порівняти ефективність обстеження та лікування безплідних пар за загальноприйнятою та запропонованою методиками.
5. Науково обґрунтувати, розробити та втілити комплекс організаційних, профілактичних і лікувальних заходів, спрямованих на скорочення терміну терапії різних форм неплідності в шлюбі.
Об’єкт дослідження: подружні пари з безпліддям різного ґенезу.
Предмет дослідження: стан репродуктивної функції жінок з безпліддям різного ґенезу.
Методи дослідження: загальноклінічні, ендоскопічні, функціональні, інструментальні, біохімічні, бактеріологічні, бактеріоскопічні, гістологічні, статистичні методи дослідження.
Наукова новизна одержаних результатів.   На підставі комплексного обстеження безплідних пар визначена структура безплідного шлюбу та основні патогенетичні форми порушень репродуктивної функції жінок.
Розроблений диференційований підхід до лікування різних форм жіночого безпліддя первинної лікувальної ланки з застосуванням сучасних методів лікування (враховуючи лапароскопію, гістероскопію, різноманітні схеми індукції овуляції).
На підставі проведеного дослідження змінена тактика лікування хворих з трубно-перитонеальним безпліддям після хірургічної лапароскопії.
Вперше розроблені анкета для жінок з безпліддям та комплексний лікувально-діагностичний алгоритм.
Практичне значення одержаних результатів.   З урахуванням патогенетичних форм безпліддя в шлюбі розроблені алгоритми комплексної діагностики та лікування жіночого безпліддя.
Впроваджено запропонований алгоритм обстеження безплідних подружніх пар з забезпеченням диференційованого підходу до скорочення термінів лікування. Відпрацьовані показання до проведення лапароскопії та гістероскопії при трубно-перитонеальному та трубно-ендокринному безплідді.
Розроблені та впроваджені практичні рекомендації щодо індукції овуляції на ранніх етапах після хірургічного лікування трубно-перитонеального, трубно-ендокринного безпліддя.
Особистий внесок здобувача.   Отримані дані є результатом самостійної роботи дисертанта. В процесі виконання наукової роботи автором проведено аналіз вітчизняної та іноземної літератури за обраною проблемою; визначено мету, завдання роботи; укладено програму клінічних, інструментальних і клініко-лабораторних досліджень. Дисертантом спільно з науковим керівником методологічно створено основу роботи, адекватно встановлені мета та завдання дисертації. Дисертантом особисто сформовано групи жінок, здійснено їх обстеження та лікування (хірургічна та гормональна корекція), ведення первинної медичної документації; розроблені анкета та алгоритм для надання подальших рекомендацій при різних формах безпліддя; вивчення віддалених результатів.
Дисертантом проведені первинна обробка та клініко-статистичний аналіз результатів досліджень; математична обробка даних, їх аналіз та узагальнення; самостійно описані результати дослідження, сформульовано висновки та практичні рекомендації.
Апробація результатів дослідження.   Матеріали дисертації доповідались на II Київській практичній конференції з питань андрології та сексуальної медицини (лютий 2007 р.) та 3-ому Міжнародному науковому конгресі “Нові технології в акушерстві та гінекології” (листопад 2007 р.).
Публікації.   За темою дисертації опубліковані 5 наукових робіт, 3 з них – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України.
Структура та обсяг дисертації.   Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, розгляду матеріалів і методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел та додатку. Загальний обсяг роботи сягає 159 сторінок. Дисертація ілюстрована 31 таблицею і 25 рисунками. Список використаних джерел складається з 250 найменувань, зокрема 155 – кирилицею, 95 – латиницею.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження.   Дана робота базується на аналізі комплексного вивчення стану репродуктивного здоров’я 289 подружніх пар, які знаходились в безплідному шлюбі більше 1 року.
Обстежені жінки – мешканки міста Києва, які звертались до кабінету репродуктивного здоров’я Центральної районної поліклініки Деснянського району в період 2006-2008 рр.
Подружні пари були розподілені на дві групи: 1 група – 134 подружні пари, які пройшли обстеження та одержували традиційні лікувальні профілактичні заходи; 2 група – 155 подружніх пар, проведені поетапно за розробленою в дослідженні методикою. Контрольну групу склали 35 жінок, у яких безпліддя в шлюбі було обумовлене чоловічою інфертильністю.
Ведення подружніх пар 2 групи проводилось за рекомендованою нами методикою та включало в себе декілька етапів: 1-й етап – анамнез та обстеження подружньої пари; 2-й етап – підтвердження наявності овуляції у жінок; 3-й етап – визначення сумісності сперми та шиїчного слизу; 4-й етап – визначення прохідності маткових труб; 5-й етап – спеціальні додаткові дослідження.
До алгоритму обстеження пацієнток входили: оцінка загального, акушерського та гінекологічного анамнезу; тривалість, первинність або вторинність безпліддя; об’єктивне обстеження, яке включало в себе загальноклінічні та гінекологічні дослідження; виявлення інфекцій, які передаються статевим шляхом (хламідії, уреаплазми, мікоплазми, цитомегаловірус, вірус простого герпесу); ультразвукове дослідження малого тазу; визначення стану та прохідності маткових труб (гістероскопія, ГСГ, лапароскопія); оцінка характеру циклу за тестами функціональної діагностики (ТФД); визначення рівня секреції ФСГ, ЛГ, ПРЛ і статевих гормонів у сироватці крові в динаміці в 7, 14, 21 дні менструального циклу (дослідження проводились в лабораторії “Діла”, м. Київ); функціональні гормональні проби з естрогенами, гестагенами, хоріогоніном для представлення потенційних можливостей деяких рівнів в системі регуляції репродукції; функціональні спеціальні проби – взаємодія сперматозоїдів з цервікальним слизом (Курцрок-Мілера), посткоїтальний тест (ПКТ); визначення антиспермальних антитіл в сироватці крові.
Після попередньої оцінки документації та стану пацієнтки згідно з класифікаціями Л.І. Іванюти (2003 р.) та В.І. Кулакова (2005 р.) проводилось більш глибоке обстеження в умовах відділення малоінвазивної хірургії, метою якого була верифікація діагнозу та призначення адекватного лікування. В амбулаторному або стаціонарному режимі застосовувались наступні методи обстеження та лікування. 
Лабораторне дослідження еякуляту проводилось на етапі обстеження чоловіків двічі з інтервалом в 14 днів (дослідження проводились в лабораторії “Діла”, м. Київ). При виявленні патології сперма надалі досліджувалась за показаннями.
Інвазивні сучасні методи досліджень (гістероскопія, лапароскопія) проводили наборами інструментів фірми “Striker”. Загалом в дослідженні було проведено 100 лапароскопій та 100 гістероскопій, які виконувались в ЦРП Деснянського району м. Києва, патгістологічні дослідження проводились в лабораторії Національного інституту раку МОЗ України м. Києва за загальноприйнятою методикою.
Статистичні дослідження проводили за загальноприйнятою методикою з використанням методів параметричної та непараметричної статистики (Мінцер О.П. та співавт., 2006).
Результати досліджень та їх обговорення.   При обстеженні 1 і 2 груп подружніх пар дослідження індексу маси тіла, УЗД, рівню гормонів, тести функціональної діагностики, інфекційний скринінг були виконані в 100% випадків. Гістероскопія, лапароскопія в 1 групі – в 37,3%, в 2 групі – в 32,2%. Особливості обстеження чоловіків 2 групи: дослідження рівню гормонів складало 79,3%, УЗД – 80,6%, аналіз соку передміхурової залози – 100%, краніографія – 9,7%, АСАТ – 31,6%. В 1 групі чоловікам в 100% випадків проводили тільки інфекційний скринінг і спермограму.
Після детального обстеження двох груп подружніх пар була виявлена структура причинних факторів (табл. 1).
Таблиця 1
Структура причинних факторів безпліддя 1 групи при зверненні до кабінету репродуктивного здоров’я

	Жінки (n=134)
	Чоловіки (n=134)

	
	абс.
	%
	
	абс.
	%

	Трубно-ендокринні фактори
	61
	45,5
	Фертильна група (нормоспермія)
	
110
	
82,1

	Трубно-перитонеальні фактори
	
37
	
27,6
	Фертильність сумнівна
· тератозооспермія
· астенозооспермія
· олігозооспермія
	16
4
5
7
	12,0
3,0
3,7*
5,3

	Ендокринні фактори
	36
	26,8*
	Інфертильна група
· некроспермія
· азооспермія
· аспермія
	8
1
1
6
	5,9*
0,7
0,7
4,5


Примітка. * – р<0,05 (наявність достовірних відмінностей від контрольної групи).
В результаті проведеного комплексного обстеження в 1 групі (134) у 97 (72,3%) жінок були виявлені ендокринні порушення репродуктивної системи; в 2 групі (155) у 92 (59,4%) жінок та 43 (27,74%) чоловіків – ендокринні порушення в репродуктивній системі, які виявляються порушеннями менструальної функції, ановуляцією, недостатністю жовтого тіла, гіпоменструальним синдромом у жінок; затримкою строків настання пубертату, пізнім формуванням вторинних статевих ознак, недостатньо вираженою загальною андрогенізацією, патологією тестикул (до періоду репродукції) у чоловіків. В 1 групі чоловіків абсолютна фертильність спостерігалась у 82,1%, сумнівна фертильність – у 12,0%, інфертильність – у 5,9% (рекомендація продовжити лікування у андролога). Таким чином, зі 131 чоловіка з подружніх пар до програми були включені 126. Спеціальна гормональна підготовка в 1 групі не проводилась.
Органічні та функціональні порушення прохідності маткових труб діагностовано в 1 групі у 98 (73,1%), в 2 групі у 68 (43,9%) жінок. Крім того, у багатьох пацієнток ендокринні та трубні фактори носили сполучений характер.
В залежності від патогенезу безпліддя 1 група була розподілена на 3 підгрупи жіночої інфертильності: 1.1 – 61 з трубно-ендокринним безпліддям (45,5%); 1.2 – 37 з трубно-перитонеальним безпліддям (27,6%); 1.3 – 36 з ендокринним безпліддям (26,8). При обстеженні 2 групи жінок був проведений розподіл на чотири підгрупи жіночої інфертильності: 2.1 – 40 з трубно-ендокринним безпліддям; 2.2 – 28 з трубно-перитонеальним безпліддям, обумовленим частковою або повною непрохідністю труб; 2.3 – 52 з безпліддям ендокринного ґенезу; 2.4 – 35 з відсутністю патології репродуктивної системи, безпліддя пов’язане з чоловічою інфертильністю (контрольна підгрупа).
Розподіл 1 групи чоловіків проводився андрологом за даними спермограм: 1.1 – 110 (82,1%) з нормоспермією (фертильна підгрупа); 1.2 – 12% з різним ступенем зниження фертильності еякуляту; 1.3 – 5,9% інфертильних осіб, всі вони проходили дообстеження в спеціалізованих центрах. При більш детальному обстеженні 2 групи чоловіків було виділено 3 підгрупи: 2.1 – 43 з ендокринними порушеннями у вигляді затримки статевого розвитку; 2.2 – 60 з вторинним порушенням репродуктивної функції в результаті запальних процесів геніталій та варікоцеле; 2.3 – 52 з відсутністю патології репродуктивної системи (контрольна підгрупа).
Вивчення підбірки жінок з безпліддям показало, що більшість осіб (83,6%) були у віці 25-39 років. Найбільшу частку (68,5%) жінок з первинним безпліддям склала вікова група 20-29 років. При вторинному безплідді більшу частину складали пацієнтки віком старше 30 років (56,7%). 74,5% жінок страждали на безпліддя понад 4 роки, 19,2% – понад 10 років. Далеко не всі жінки, які мають складності з зачаттям, звертались за спеціалізованою медичною допомогою самостійно, що свідчить про необхідність активного виявлення вказаного контингенту дільничними акушерами-гінекологами, оскільки результат лікування сильно залежить від своєчасного початку.
Після обстеження за запропонованою методикою були виявлені причини безпліддя в 2 групі подружніх пар (табл. 2).
Таблиця 2
Структура причинних факторів безпліддя 2 групи при зверненні до кабінету репродуктивного здоров’я

	Жінки (n=155)
	Чоловіки (n=155)

	
	абс.
	%
	
	абс.
	%

	Трубно-ендокринні фактори
	
40
	
25,8*
	ЗСР
	43
	27,7

	Трубно-перитонеальні фактори
	
28
	
18,0
	Запальні захворювання, варікоцеле
	60
	36,7*

	Ендокринні фактори
	52
	33,5
	Контрольна, без вираженої патології, обумовлене жіночим фактором
	

52
	

33,5

	Контрольна (чоловіча інфертильність)
	
35
	
22,5
	
	
	


Примітка. * – р<0,05 (наявність достовірних відмінностей від контрольної групи).
Результати обстеження 155 жінок, які знаходяться в безплідному шлюбі, дозволили виділити 4 групи хворих, що різняться за ґенезом безпліддя. До 2.1 підгрупи увійшли 40 жінок віком 22-32 роки, які страждали на трубно-ендокринне безпліддя. Анамнез хворих ускладнений великою частотою перенесеного в дитинстві інфекційного паротиту (22,1%). В патогенезі безпліддя сполучаються 2 основних чинники: ендокринний – ановуляція у 29,0%, недостатність жовтого тіла у 60,0%, естроген-гестагенна недостатність у 11,0% хворих; трубний – порушення прохідності маткових труб. Підгрупа хворих з трубно-ендокринним безпліддям найважча для реабілітації репродуктивної функції в зв’язку зі сполученням функціональних і морфологічних змін маткових труб та ендокринних порушень, які в основному виявляються НЛФ. 2.2 підгрупу склали 28 жінок репродуктивного віку, які в основному страждали на вторинне безпліддя трубного ґенезу. Тільки у 3 (10,7%) одночасно з діагностикою зовнішнього ендометріозу були виявлені перитубарний спайковий процес і первинне безпліддя. При обстеженні статевої сфери пацієнток клінічно, за даними ехоскопії, лапароскопії та гістероскопії (проведеної у 40,0% цієї підгрупи), було діагностовано: хронічне запалення придатків матки у 16 (57,1%); зовнішній ендометріоз у 3 (10,7%); гіпоплазію матки у 2 (7,1%); гіперплазію ендометрію в 7,4% випадків; поліп ендометрію – в 4,2%. Фаллопієві труби у пацієнток цієї підгрупи: частково прохідні у 16 (57,1%), втягнуті в периампулярний спайковий процес (за даними лапароскопії), слабкопрохідні при введенні контрасту; у 12 (42,9%) труби виявились непрохідними за даними ГСГ та лапароскопії. Таким чином, можна відмітити, що 2.2 підгрупа відрізнялась різною патологією репродуктивної системи, що підтверджується частотою виявлених хронічних запальних процесів придатків матки (в стадії ремісії), непрохідністю труб, частотою зовнішнього ендометріозу та гіпоплазії матки. За патогенезом і характером порушень в системі репродукції пацієнтки потребували повного оздоровлення статевої сфери (протизапальна та розсмоктувальна терапії, нормалізація репродуктивного циклу та, за можливістю, відновлення порушеної прохідності фаллопієвих труб). До підгрупи ендокринного безпліддя (2.3) увійшли 52 особи віком 19-35 років з первинним і вторинним безпліддям. Основним критерієм внесення до групи була дисфункція в системі регуляції репродукції, яка виявляється хронічною ановуляцією (ановуляторними гіпо- та гіперестрогенними циклами), іншими симптомами оваріальної недостатності.
На підставі отриманих даних можна сказати, що 120 пацієнток, які знаходяться в безплідному шлюбі, мали виражені первинні та вторинні порушення репродуктивного здоров’я. Патогенез порушень відрізнявся великою різноманітністю, але при аналізі змогли умовно виділити три підгрупи хворих переважно з ендокринним, трубно-ендокринним і трубно-перитонеальним безпліддям. Неможливо говорити про чітку ізольованість симптомів, мали місце сполучення функціональних та органічних порушень в кожній з представлених підгруп. Однак, патогенетично диференційовану терапію неможливо уявити без подібної оцінки досліджених підгруп пацієнток і класифікації форм безпліддя.
До контрольної підгрупи включили 35 жінок репродуктивного віку, які страждали на безпліддя, пов’язане з чоловічою інфертильністю. Безпліддя було первинним у 30 (85,7%) з них, вторинним – у 5 (14,3%). Анамнез не відрізнявся великою частотою загальних інфекцій, перенесених в дитинстві та пубертатному періоді.
Аналіз факторів, які негативно впливають на формування репродуктивної системи до періоду репродукції, показав найбільшу частоту дитячих інфекційних захворювань в групі жінок з ендокринним і трубно-ендокринним безпліддям та в 1 групі чоловіків з ЗСР, у порівнянні з контрольними групами. Значна частота епідемічного паротиту, перенесеного чоловіками 1 групи, дозволяє розцінювати цей фактор як патогенетичний та відносити його до факторів ризику порушень репродуктивного здоров’я в зрілому віці. При вивченні анамнестичних даних перебігу пубертатного періоду у 45 (29,0%) жінок 2 групи була виявлена обтяженість анамнезу (вік менархе, старший 15 років, затримка становлення повноцінного менструального циклу більше року). У 27,7% чоловіків 2 групи виявлені порушення в становленні репродуктивної функції у вигляді затримки статевого дозрівання та різних форм гіпогонадизму. Ці дані підтверджують важливу роль пубертатного періоду формування репродуктивної функції.
Під час обстеження жінок було діагностовано значну частоту хронічної соматичної патології. Достовірні відмінності частоти існуючої соматичної патології в порівняльних групах хворих: кір у 14,5% 1 групи, 13,6% – 2; скарлатина – 7,4% 1 групи, 6,7% – 2; епідемічний паротит – 7,6% 1 групи, 9,8% – 2; вітряна віспа – 52,7% 1 групи, 41,6% – 2; часті ГРІВДШ – 39,2% 1 групи, 33,3% – 2; хвороби органів травлення – 32,8% 1 групи, 25,2% – 2; хвороби сечовидільної системи – 24,7% 1 групи, 11,7% – 2; хвороби нервової системи – 9,6% 1 групи, 7,9% – 2; хвороби органів кровообігу – 7,2% 1 групи, 4,5% – 2; хвороби органів дихання – 3,2% 1 групи, 1,8% – 2.
Патологія сечовидільної системи може сприяти інфікованості статевих шляхів жінки та стати однією з причин трубно-перитонеальних ускладнень; з патологією системи травлення, особливо печінки, безпосередньо пов’язані процеси метаболізму статевих гормонів; порушення в ЦНС є однією з важливих причин патології нейроендокринної регуляції репродуктивної системи та можуть бути наслідком перинатальних порушень.
Формуванню жіночого безпліддя можуть сприяти: затримка статевого розвитку, статевий інфантилізм, оваріальна недостатність при первинному безплідді. Анамнез хворих на вторинне безпліддя був обтяжений перенесеними та ускладненими абортами, пологами, оперативними втручаннями на органах малого тазу. Запалення матки та придатків складало в 1 групі 52,4%, в 2 – 49,5%; артифіціальні аборти в 1 групі 17,4%, в 2 – 12,5%; патологія шийки матки в 1 групі 25,2%, в 2 – 15,8%; операція на матці та придатках в 1 групі 21,2%, в 2 – 18,3%. Всього на перенесену гінекологічну патологію вказували 81 (67,8%) жінка основної групи, 5 (14,2%) – групи порівняння. Достовірно частіше пацієнтки з безпліддям переносили запальні захворювання матки та придатків, оперативні втручання на статевих органах, що може бути причиною безпліддя.
Дані об’єктивного гінекологічного обстеження вказують на наявність патології, яка впливає на репродуктивну функцію; у безплідних жінок 1 групи, в порівнянні з 2-ою, запальні захворювання геніталій зустрічались в 3 рази частіше; доля гінекологічних операцій в 1 групі була вищою (47,9% проти 8,1%), це ж стосується спайкового процесу (27,1% проти 19,8%); ендометріозу (27,1% проти 14,0%). В цілому гінекологічний анамнез не був обтяжений тільки у 14 (16,3%) осіб з первинним та 6 (12,5%) – з вторинним безпліддям. При зверненні до кабінету у 83 (61,9%) пацієнток були виявлені патологічні зміни. В 2 групі запальні захворювання геніталій зустрічались в 3, гіпоменструальний синдром в 3,7, генітальний ендометріоз – в 5 разів частіше, ніж в контрольній. Частота запальних процесів, пов’язаних зі статевими інфекціями, є вищою в 1 групі на 2-3%, що пов’язане з тривалістю знаходження в шлюбі.
Питання діагностики та патогенетичної оцінки представлених форм безпліддя досить важкі. Сподіваємось, що в їх розв’язку допоможуть розроблені алгоритми діагностики та лікування безпліддя в подружній парі, які необхідно впроваджувати в діяльність лікувально-профілактичних закладів.
В лікуванні безпліддя в шлюбі застосовувались різноманітні методи, засоби та схеми, які були спрямовані на відновлення фертильності, що враховують виявлені патогенетичні форми жіночого безпліддя.
Під час лікування 1 групи (134) був застосований традиційний комплекс заходів, лікування 2 групи проводилось за запропонованою в дослідженні методикою. Безпліддя у хворих обох груп відрізнялось сполученням морфологічних змін внутрішніх геніталій з порушенням гормональної функції яєчників. Діагностика трубно-ендокринного безпліддя підгруп 1.1 (51) і 2.1 (40) показала: часткову непрохідність маткових труб в 1 групі у 43 (86,0%), в 2 – 37 (92,5%); повну непрохідність труб в 1 – у 7 (14,0%), в 2 – 3 (7,5%); ановуляцію в 1 – у 24 (48,0%), в 2 – 29 (72,5%); недостатність жовтого тіла в 1 – у 29 (58,0%), в 2 – 24 (60,0%); естроген-гестагенну недостатність в 1 – у 7 (14,0%), в 2 – 5 (11,3%).
Лікування 1.1 підгрупи тривало від 6 місяців до 1,5 років: менструальний цикл нормалізувався за ритмом у всіх хворих, овуляція в процесі лікування була зареєстрована у 37 (60,6%), прохідність труб відновлена у 29 (47,5%), вагітність настала та була доношеною у 12 (19,6%) осіб. До лікування 2.1 підгрупи, крім антибактеріальної терапії, було включено антиоксиданти, системну ензимотерапію, імуностимулятори, антигістаміни, вітаміни груп В, С, суперфорез, індуктотермію, магніто-лазер, грязелікування, гірудотерапію, біостимулятори, гінекологічний масаж, УЗ з ферментами. Після відновлення прохідності труб (за даними ГСГ та лапароскопії) призначались терапія клостилбегітом та корекція гормональної недостатності (шийно-лицьова гальванізація, аскорбінова кислота, ін’єкції хоріогонину, дюфастону). Загальна терапія тривала від 6 місяців до 1,5 років: менструальний цикл нормалізувався за ритмом у всіх хворих, овуляція в процесі лікування була зареєстрована у 33 (82,5%), прохідність труб відновлена у 24 (60,0%), вагітність настала та була доношеною до строку пологів у 22 (55,0%) осіб.
При терапії трубно-перитонеального безпліддя, обумовленого порушенням прохідності фаллопієвих труб, до 2.1 підгрупи увійшли 37 пацієнток репродуктивного віку: 26 (70,2%) з первинним безпліддям, 11 (29,7%) з вторинним, у 12 проведено апендектомію, 3 операції з приводу гідросальпінксу, 2 позаматкові вагітності. До 2.2 підгрупи увійшли 28 осіб репродуктивного віку: у 3 (10,7%) безпліддя було первинним, у інших (89,2%) – вторинним, 3 пацієнтки перенесли односторонню сальпінгектомію з приводу трубної вагітності.
Результати обстеження хворих 1.2 та 2.2 підгруп клінічно, за даними ехоскопії, лапароскопії та гістероскопії (проведеної у 40,0% осіб з цих груп) наступні: хронічне запалення придатків матки в 1 групі у 22 (59,4%), в 2 – 16 (57,1%); частково прохідні фаллопієві труби в 1 – у 19 (51,3%), в 2 – 16 (57,1%); непрохідні маткові труби в 1 – у 5 (13,5%), в 2 – 12 (42,9%); гіпоплазія матки в 1 – у 4 (10,8%), в 2 – 2 (7,1%); гіперплазія ендометрію в 1 – у 6 (16,2%), в 2 – 2 (7,4%); поліп ендометрію в 1 – у 3 (8,1%), в 2 – 1 (4,2%); зовнішній ендометріоз в 1 – у 1 (2,7%), в 2 – 3 (10,7%); зниження прогестерону в 2 фазу менструального циклу в 1 – у 18 (48,6%), в 2 – 16 (57,1%); зниження естрогену і прогестерону в 1 – у 5 (13,5%), в 2 – 4 (14,3%) пацієнток.
Лікування 1.2 підгрупи включало в себе протизапальну та розсмоктувальну терапії, нормалізацію менструального циклу, відновлення порушеної прохідності фаллопієвих труб. Лікування 2.2 підгрупи проводилось за запропонованим в дослідженні комплексом лікувальних заходів. 1 етап – амбулаторний – включав в себе традиційну антибактеріальну терапію, створення “штучного асциту” розчинами декстранів, нестероїдні анальгетики, традиційну фізіотерапію (діатермія або електрофорез, фонофорез з медикаментами), розсмоктувальну терапію, біостимулятори, гірудотерапію, антиоксиданти (вітамін Е), системну ензимотерапію (вобензим), вітаміни групи В, С. З метою негормональної стимуляції овуляції призначалась антигомотоксична терапія: оваріум композитум (2,2 в/м на 5, 8, 12, 14 день менструального циклу), лімфоміозот (10 крапель 3 рази на день протягом 3 тижнів), солідаго композитум (2,2 в/м 1 раз в три дні №10), агнус космоплекс (1 свічка 2 рази на день в піхву або пряму кишку).
При відсутності вагітності переходили до 2 етапу – стаціонарно-амбулаторного: інтраопераційно – гідротубація наприкінці операції 0,01% розчином мірамістину, залишення його в черевній порожнині в кількості 20-40 мл; з 1 дня після лапароскопії УЗ з гідрокортизоном на низ живота №5; з 2 дня після операції препарат вобензим (3-5 пігулок 3 рази на добу протягом 4 тижнів); прегравідарна підготовка: гінекохеель (10 краплин 3 рази на добу під язик протягом 1,5 місяців); ренель (1 пігулка 3 рази на добу протягом 3 тижнів); солідаго-композитум (2,2 в/м 1 раз в 3 дні №10); з 16 дня менструального циклу вітамін Е (200 мг 1 раз на добу); утрожестан 200 мг (2 пігулки в піхву), а також санаторно-курортне лікування.
Терапія з відновленням прохідності труб була більш складною та тривалою, не завжди ефективною, що може бути пов’язано з серйозністю перенесених запальних захворювань та хронізацією. Тривалість лікування складала від 6 місяців до 1 року.
В результаті лікування 1.2 підгрупи вагітність наступила у 7 (18,9%), 1 (2,7%) була позаматковою. В 2.2 підгрупі вагітність наступила у 9 хворих (32,1%), у 3 (10,7%) виявилась трубною, в післяопераційному періоді 2 особи продовжили реабілітацію.
В зв’язку з необхідністю уточнення (верифікації) діагнозу та у випадках оперативного лікування значну кількість жінок необхідно було госпіталізувати до відділення малоінвазивної хірургії ЦРП Деснянського району м. Києва. В рамках підготовки пацієнток з різними формами безпліддя у відділенні обстежувались та лікувались 50 жінок 1 групи, 50 – 2 групи. Було проведено 100 гістероскопій та 100 лапароскопій. При лапароскопії була виявлена патологія в 1 групі у 49 (98,0%), в 2 – у 49 (98,0%); проведений сальпінговаріолізис в 1 групі у 29 (58,0%), в 2 – у 27 (54,0%); фімбріолізис в 1 групі у 19 (38,0%), в 2 – у 15 (30,0%); сальпінгостомія в 1 групі у 5 (10,0%), в 2 – у 9 (18,0%); сальпінготомія в 1 групі у 2 (4,0%), в 2 – у 3 (6,0%); біопсія яєчників в 1 групі у 20 (40,0%), в 2 – у 14 (28,0%); лікування ХПКЯ в 1 групі у 25 (50,0%), в 2 – у 20 (40,0%); коагуляція вогнищ ендометріозу в 1 групі у 9 (18,0%), в 2 – у 5 (10,0%) осіб.
При проведенні діагностичної лапароскопії патологія була виявлена у 98 жінок (98,0%), які страждають на безпліддя. Найчастіше при лапароскопії виявлялись: спайковий процес в малому тазі в 66 (66,0%) випадках, вогнища ендометріоїдних гетеротопій – в 12 (12,0%), ХПКЯ – у 45 (45,0%) осіб. У 34 (34,0%) хворих за показаннями була проведена біопсія яєчнику. Згідно з даними лапароскопічного дослідження у 32 (32,0%) пацієнток трубно-перитонеальна патологія була самостійною, у 9 (9,0%) сполучалась з зовнішнім генітальним ендометріозом і ХПКЯ. У 26 (26,0%) осіб загальної підбірки трубно-перитонеальний фактор сполучався з ХПКЯ.
Таким чином, в результаті лапароскопічного обстеження 100 пацієнток з безплідних подружніх пар у 32 був верифікований спайковий процес, який є найбільш частою причиною жіночого безпліддя. Трубний фактор за даними літератури спостерігається у 30-85% жінок з безпліддям, перитонеальна форма зустрічається в 9,4-34% випадків. Ця форма безпліддя є наслідком оперативних втручань на органах малого тазу, ендометріозу, перенесених запальних захворювань придатків матки, особливо хронічних запальних захворювань органів малого тазу та захворювань, які передаються статевим шляхом (ЗПСШ).
У відділенні малоінвазивної хірургії було проведено 100 гістероскопій. Патології не виявлено в 1 групі у 19 (38,0%), в 2 – у 15 (30,0%) осіб; гіперпластичні процеси в ендометрії в 1 групі у 12 (24,0%), в 2 – у 11 (22,0%); поліпи ендометрію в 1 групі у 8 (16,0%), в 2 – у 10 (20,0%); ендометріоїдні ходи в 1 групі у 1 (2,0%), в 2 – у 2 (4,0%); гіпотрофія і атрофія ендометрію в 1 групі у 3 (6,0%), в 2 – у 4 (8,0%); внутрішньоматкові синехії в 1 групі у 4 (8,0%), в 2 – у 3 (6,0%); деформація матки за рахунок інтрамуральних фіброматозних вузлів в 1 групі у 2 (4,0%), в 2 – у 3 (6,0%); субмукозна міома матки в 1 групі у 1 (2,0%), в 2 – у 2 (4,0%). При гістологічному дослідженні одержаного матеріалу у 19,0% виявлена залозиста гіперплазія ендометрію з секреторною трансформацією залоз, у 15,0% – залозисті поліпи, 3,0% – фіброзні поліпи, 5,0% – диспластичний ендометрій естрогенного типу, 5,0% – гіпоплазія та атрофічні зміни ендометрію, 2,0% – ознаки хронічного рецидивуючого ендометріозу, 1,0% – атипова форма залозисто-кістозної гіперплазії ендометрію, 7,0% – ендометрій в вишкрібках мав пізню фазу секреції, 9,0% – склероз строми, хронічне запалення ендометрію.
До 1.3 підгрупи увійшли 36 жінок, в лікуванні були застосовані традиційні заходи; до 2.3 підгрупи увійшли 52 пацієнтки з безпліддям ендокринного ґенезу, була застосована запропонована в дослідженні лікувальна методика. На першому етапі на тлі загальних лікувальних заходів (психотерапії подружньої пари, призначення вітамінів, адаптогенів і седативних препаратів) призначали терапію, яка покращує трофічні процеси малого тазу. В залежності від глибини та характеру гормональної недостатності проводилась гормональна терапія з замісною або стимулюючою метою. Основними компонентами гормональної терапії безпліддя слугували естрогени, гестагени, препарати гонадотропінів. Циклічна фізіо-вітаміно-гормонотерапія відрізняється замісним ефектом і стимулюючою активністю. Проводились три курси лікування поспіль або два цикли з перервою. 2 цикли використовувались у розрахунку на rebound-ефект. Лікування у деяких хворих повторювали через 5-6 місяців. В процесі лікування покращувались гормональні показники, відновлювалась естроген-гестагенна секреція, у 3 хворих була досягнута вагітність після трьох циклів лікування. Крім того, циклічна терапія виступала етапом підготовки до стимуляції овуляції та включалась до схеми ад’ювантної індукції. Після відновлення ритму циклу та деякого покращення секреції естрогенів, хворим з гіпогормональними ановуляторними циклами проводилась стимуляція овуляції великими дозами естрогенів по 20000 ЕД з 10 по 20 дні циклу, з повторенням терапії через цикл. За загальноприйнятими стандартними схемами індукції овуляції клостилбегіт призначався в дозуванні 50 мг 2 рази на добу з 5 по 9 день спонтанного або індукованого прогестагенами циклу, з 3 по 7 день при 27-денному і менше циклі. При призначенні ЛМГ (менопур) використовувався низькодозовий протокол: введення препарату починалось на 3 день після початку менструації з однієї ампули в/м протягом 7 днів, потім доза збільшувалась на половину ампули на тиждень до розвитку фолікулів. При досягненні одним фолікулом розміру 18 мм (за даними УЗД) усім пацієнткам вводили хоріонічний гонадотропін у разовій дозі 10000 МО. Для підтримки секреторних перетворень у циклах індукції овуляції клостилбегітом пропонується використання препарату прогінова з 8 дня циклу до 0 (день овуляції) в дозуванні 8 мг/доб, з дня +1 до +6 – по 4 мг/доб; дюфастон призначається наступного дня після овуляції в дозуванні 10 мг 3 рази на день до менструації, з продовженням прийому за умови настання вагітності. Ефективність терапії оцінюється за чітким підвищенням базальної температури протягом 10-12 днів після лікування, станом фолікулярного комплексу та ендометрію (за УЗД) в динаміці циклу, за настанням вагітності. Загальна тривалість терапії склала від 9 місяців до 2 років. В результаті комплексної терапії у підгрупі 1.3 (36) нормалізувався менструальний цикл у 58%, в підгрупі 2.3 (52) – 78,8%; вагітність настала в 1.3 підгрупі у 22.5%, в 2.3 – у 44,2%.
З 134 жінок 1 групи, які знаходяться в безплідному шлюбі, настання вагітності вдалось досягнути у 26 (19,4%); з 120 2 групи – у 54 (45,0%). Доносили вагітність під спостереженням на 2 етапі лікування 25 (18,6%) осіб 1 групи, 49 (40,8%) – 2 групи. У 0,7% пацієнток 1 групи і 3,3% 2 групи діагностовано позаматкову вагітність, у 0,7% 1 групи і 1,7% осіб з 2 групи вагітність завершилась регресом або спонтанним викиднем.
На сучасному етапі, коли лікувальні заходи при безплідді у шлюбі залишаються недостатньо ефективними, основним принципом профілактики інфертильності повинно бути визнання необхідності раннього лікування різноманітних розладів статевої сфери.
Обстеження та лікування чоловіків треба проводити одночасно з андрологом, досконально вивчати чинники чоловічої інфертильності, здійснювати системно-патогенетичні методи терапії. Враховуючи необхідність оптимізації роботи з безплідними парами в умовах бюджетної організації, що має спеціалізований кабінет і відділення малоінвазивної хірургії, ми прийшли до висновку про необхідність створення алгоритму діагностики та лікування, прийнятного для наших пацієнтів. Особливістю виявилось те, що на підставі цих алгоритмів була розроблена анкета. Даний алгоритм є уніфікованим, його можна змінювати у зв’язку з новими науковими досягненнями.

ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення актуального наукового завдання удосконалення клініко-діагностичного обстеження, профілактики та лікування подружніх пар при безплідді різного ґенезу з використанням консервативного та ендохірургічного лікування.
1. Серед обстежених безплідних пар патологія репродуктивної системи жінок зустрічалась в 35,5%, репродуктивної системи чоловіків в 22,6%, обох членів подружжя в 41,9% випадків.
2. Визначаючими факторами в патогенезі жіночого безпліддя у 33,5% хворих є ендокринні; у 25,8% – трубно-ендокринні; у 18,1% – трубно-перитонеальні; у 22,6% жінок безпліддя в шлюбі було обумовлене чоловічою інфертильністю.
3. Порівняння результатів обстеження та лікування безплідних подружніх пар за загальноприйнятою та запропонованою методиками показує, що впровадження запропонованої методики дає можливість підвищити ефективність лікування майже в 2 рази; так, при проведенні досліджень і використанні запропонованої методики ефективність лікування склала: 44,2% при жіночому ендокринному безплідді, 55,0% – при трубно-ендокринному, 32,1% – при трубно-перитонеальному безплідді.
4. Лікування чоловічої інфертильності було ефективним у 25,6% пацієнтів, однак цей показник можна підвищити при використанні системного підходу до діагностики та одночасної диференційованої терапії чоловіка та жінки.
5. Завдяки розробленій методиці, алгоритму діагностики та комплексного лікування різних форм безпліддя в умовах первинної ланки медичної допомоги при безплідному шлюбі, існує можливість скоротити терміни діагностичних заходів, в порівнянні з традиційними лікувальними заходами, на строк від 60 до 45 діб, що знизить собівартість і збільшить рентабельність за рахунок зменшення матеріальних затрат, а саме використання лікарських засобів, та зведення до мінімуму кількості безрезультатних спроб і вирішення питання щодо переходу до програми ЕКЗ або ПЕ без додаткових матеріальних витрат та втрати часу.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. В комплексній діагностиці та терапії безпліддя в шлюбі необхідно використовувати розроблені анкету діагностики форми безпліддя і алгоритми обстеження та лікування подружньої пари з застосуванням сучасних методів дослідження, що дозволяє досягнути оптимальних результатів, скоротити строки та витрати.
2. Пацієнткам з трубно-перитонеальним безпліддям показана контрольна лапароскопія за відсутності вагітності протягом 3 менструальних циклів з проведенням індукції овуляції на ранніх етапах після хірургічної корекції.
3. Консервативне лікування повинно проводитись не довше 1 року і обмежуватись віком 35 років. В пізньому репродуктивному віці (старшому 35 років), при ІІІ-IV ступені спайкового процесу необхідно одразу рекомендувати ЕКЗ.
4. Реконструктивно-пластичні операції з метою відновлення генеративної функції необхідно доповнити бальнео-грязелікуванням, фізіопроцедурами з 1 доби післяопераційного лікування.
5. Розроблені алгоритми діагностики та лікування безпліддя в шлюбі варто використовувати в роботі спеціалістів Центрів планування родини та репродукції – акушерів-гінекологів, андрологів, педіатрів, урологів, ендокринологів.
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Дисертаційна робота присвячена клінічному обґрунтуванню і новому вирішенню актуальної наукової задачі удосконалення клініко-діагностичного обстеження та лікування подружніх пар при безплідді різного ґенезу з використанням консервативного та ендохірургічного лікування. Разом з андрологом проведено аналіз розвитку чоловічого безпліддя, розроблений алгоритм обстеження та лікування чоловічого безпліддя. Виявлено визначаючі фактори в патогенезі жіночого безпліддя. Показана необхідність системного підходу до діагностики та одночасної диференційованої терапії чоловіка та жінки, представленого в розроблених алгоритмах, в профілактиці та терапії безпліддя в шлюбі. Запропоновано діагностичний алгоритм, який дозволяє подружній парі звести до мінімуму кількість безрезультатних спроб та вирішити питання щодо переходу до програми ЕКЗ або ПЕ без додаткових матеріальних витрат та втрати часу. Крім того, викладено рекомендації щодо лікування безпліддя різноманітного ґенезу, які варто використовувати в роботі спеціалістів Центрів планування родини та репродукції.
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The dissertation is devoted to clinical substantiation and new decision of an actual scientific problem of improvement of clinical-diagnostic inspection and treatment of married couples at infertility of a different origin with use conservative and endosurgical treatments. Together with andrologist realized the analysis of the development of man's infertility, developed the algorithm of inspection and treatment of man's infertility. Identified the determining factors in the pathogenesis of female infertility. Shows the necessary of the system approach to diagnostics and simultaneous differentiated therapy of the man and the woman, presented in the developed algorithms, in the prevention and therapy of infertility in marriage. Proposed diagnostic algorithm, that allows a married couple to reduce quantity of ineffectual attempts to a minimum and to solve the problem transition to program EKI and TE without additional material inputs and loss of time. Besides, outlined recommendations for treatment of infertility of a different origin that should be used in work of experts of the Centers of planning of family and a reproduction.
Key words: infertility, reproductive function, fertility, diagnostic and treatment algorithm.
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	ГРІВДШ
	гострі респіраторні інфекції верхніх дихальних шляхів

	ГСГ
	гістеросальпінгографія

	ЕКЗ
	екстракорпоральне запліднення

	ЗПСШ
	захворювання, які передаються статевим шляхом

	ЗСР
	затримка статевого розвитку

	ІМТ
	індекс маси тіла

	ІПСШ
	інфекції, які передаються статевим шляхом

	ІФА
	імуноферментний аналіз

	ЛГ
	лютеїнізуючий гормон

	ПЕ
	перенос ембріону

	ПРЛ
	пролактин

	ТФД
	тести функціональної діагностики

	ФСГ
	фолікулостимулюючий гормон

	ХПКЯ
	хвороба полікістозних яєчників
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