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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СКОРОЧЕНЬ ТА ТЕРМІНІВ
 
	АРМУ
	– асоціація репродуктивної медицини України

	ВЯ
	– власні яйцеклітини

	АІ
	– аппотозний індекс

	ДО
	– донація ооцитів

	ДРТ
	– допоміжні репродуктивні технології

	ЕКЗ
	– екстракорпоральне запліднення

	ЗГТ
	– замісна гормональна терапія

	ІКСІ
	– інтрацитоплазматичне введення сперматозоїдів

	ІР
	– індекс резистентності

	КТГ
	– кардіотокографія

	ПГД
	– передімплантаційна генетична діагностика

	ПЕ
	– перенос ембріонів

	ПІ
	– пульсовий індекс

	ПН
	– плацентарна недостатність

	РАРР-А
	– асоційований з вагітністю плазмопротеїн

	СДВ
	– систоло-діастолічне відношення

	УЗД
	– ультразвукове дослідження

	ХГ
	– хоріонічний гонадотропін

	ССС
	– серцево-судинна система

	CCR4+
	– хемокіновий рецептор

	CХCR3+
	– хемокіновий рецептор

	ТNF-α
	– фактор некрозу пухлин

	il
	– інтерлейкін

	АсАТ
	– аспартат-аміно-трансфераза

	АлАТ
	– аланін-аміно-трансфераза

	СЗВРП
	– синдром затримки внутрішньоутробного росту плода


ВСТУП
·  
· Актуальність теми:
· Розвиток допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) сприяло появі нового методу лікування безпліддя – екстракорпорального запліднення з донацією ооцитів (ЕКЗ-ДО). Протягом останнього десятиліття цей метод удосконалюється та успішно впроваджується для жінок, у яких взагалі не було перспективи отримати вагітність [46, 58, 65, 136, 143, 183, 201, 237].

· В Україні в структурі ДРТ застосування методу ЕКЗ-ДО зросло з 2,9 % 
(1995 рік) до 26,7 % (2005 рік), а частота клінічних вагітностей при застосуванні цього методу в 2005 році досягла 42 на 100 розпочатих лікувальних циклів [41, 132]. Завдяки впровадженню цього методу зросла і частка жінок, які народжують в старшому віці. Особливістю жінок після 35 років є те, що у них спостерігається зниження оваріального резерву, зниження якості ооцитів та їх можливості до запліднення [65, 152]. Вагітних старшого віку, особливо таких, які народжують вперше після 35 років, відносять до груп високого ризику розвитку перинатальної патології [33, 94, 194]. В Україні в 2004 році в структурі ДРТ пацієнтки віком 35–39 років становили – 25,3 %, 40 років та старші – 10,1 % [41, 132].

· Використання «чужих» яйцеклітин є єдиною можливістю реалізувати репродуктивну функцію жінкам з яєчниками зі зниженою або відсутньою оваріальною функцією, яка настала внаслідок фізіологічних або патологічних змін [65, 147]. Застосування цього методу проводиться також жінкам з функціонуючими яєчниками, у яких не вдається отримати власні яйцеклітини (ВЯ) в результаті різних схем індукції суперовуляції, або яєчники цих пацієнток недоступні для пункції. Здійснюється ЕКЗ-ДО також при 3 та більш невдалих спроб з ВЯ, при наявності протипоказань зі сторони екстрагенітальних захворювань (ЕГЗ) для виношування вагітності, при генетичних порушеннях та інших клінічних ситуаціях [65, 131, 223, 228, 244].

· Вагітність, яка настала після застосування ЕКЗ-ДО, є тільки першим кроком, за яким слідують завдання щодо забезпечення виношування вагітності та народження дитини. В Україні щорічно збільшується кількість клінік ДРТ, але вони сконцентровані в 10 регіонах країни, при цьому третя частина в м. Києві. 
В основному клініки ДРТ займаються лікуванням безпліддя, а спостереження за перебігом цих вагітностей та розродження здійснюється в загальної мережі медичних закладів акушерського профілю.

· Таким чином, з поширенням цього методу перед лікарями первинної ланки постала нова мета – попередження та лікування ускладнень вагітності. За сукупністю факторів, пов’язаних з віком, з етіологією та патогенезом безпліддя, характером та тривалістю попереднього лікування, станом соматичного здоров’я, контингент жінок з ЕКЗ-ДО належить до групи високого ризику за невиношуванням вагітності, інших ускладнень гестаційного процесу та пологів [50, 65, 92, 95, 97, 152, 207].

· Таким чином, проблема клінічного перебігу вагітності після ЕКЗ-ДО є актуальною, потребує подальшого вивчення та вирішення питань оптимізації тактики ведення вагітності.
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами:
Тема дисертації та наукові керівники затверджені експертною комісією «Акушерство і гінекологія» Академії медичних наук України і МОЗ України (протокол № 6 від 15.06.2005), засіданні проблемної комісії «Акушерство і гінекологія» (протокол № 5 від 23.12.2005), та Комітетом з медичної етики ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології АМН України» (протокол № 2 від 10.02.2004).
Робота є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи «Розробка системи лікувально-профілактичних заходів щодо ускладнень вагітності у жінок з неплідностю в анамнезі» (№ держ. реєстрації 01.08.U001055).
Мета роботи:
Оптимізація тактики ведення вагітності після ЕКЗ-ДО на підставі визначення чинників виникнення безпліддя, даних репродуктивного та соматичного анамнезу, клінічного перебігу вагітності та пологів, імунологічних зрушень, гормонального скринінгу функції жовтого тіла та трофобласту, морфологічних та імуногістхімічних особливостей плацент.
Задачі дослідження:
1.      Вивчити особливості репродуктивного та соматичного анамнезу у жінок, які звертаються до лікування безпліддя за допомогою ЕКЗ-ДО.

2.      З’ясувати особливості клінічного перебігу вагітності, пологів та стан новонароджених у жінок після ЕКЗ-ДО.

3.      Провести гормональний моніторинг функції жовтого тіла і трофобласту, проаналізувати результати біохімічних маркерів патології плода у вагітних після ЕКЗ-ДО в І та ІІ триместрах.

4.      Дослідити особливості імунної регуляції при вагітності з алогенним плодом.

5.      Вивчити морфологічні та імуногістохімічні особливості плацент після ЕКЗ-ДО. 
Об’єкт дослідження: вагітність у жінок після ЕКЗ-ДО.
Предмет дослідження: дані репродуктивного та соматичного анамнезу, загальноклінічні та біохімічні показники протягом вагітності, показники імунологічного та гормонального стану в І та ІІ триместрах, кровоток в судинах пуповини в ІІІ триместрі, морфологія та імуногістохімія плацент.
Методи дослідження: статистичні, загальноклінічні, біохімічні, інструментальні, імунологічні, гормональні, морфологічні, імуногістохімічні.
Наукова новизна одержаних результатів.
На підставі проведених комплексних досліджень визначені чинники безпліддя, особливості репродуктивного та соматичного анамнезу у жінок, яким застосовано метод ЕКЗ-ДО. Вивчені особливості перебігу вагітності, пологів, післяпологового періоду та стан новонароджених у жінок після ЕКЗ-ДО. Вперше продемонстровано істотні відмінності характеру порушень гормональної функції жовтого тіла та трофобласту у вагітних після ЕКЗ з застосуванням донорської яйцеклітини в І половині вагітності. Вперше показано, що повна чужорідність плоду в межах виду викликає додаткову активацію Т-хелперів 2 типу і відносну вибіркову супресію Т-хелперів 1 типу імунної відповіді, що відповідає загальним сучасним уявленням про механізми розвитку та підтримки вагітності. Вперше визначено характер морфологічних та імуноморфологічних змін плаценти, в т.ч. особливості апоптозу та фактору некрозу пухлин при вагітності після ЕКЗ-ДО.
Практичне значення отриманих результатів.
Визначено клінічні, імунологічні, гормональні особливості перебігу вагітності та розроблені практичні рекомендації, які дозволяють оптимізувати тактику ведення таких пацієнток.

До практики роботи акушерських клінік ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України», жіночих консультацій та пологових будинків м. Києва запропоновано заходи зі спостереження вагітності після ЕКЗ-ДО.

Теоретичні положення та практичні рекомендації, отримані в процесі роботи, використовуються в начальному процесі кафедри акушерства, гінекології та перинатології ФІПО Донецького національного медичного університету МОЗ України ім. Горького, кафедри перинатальної медицини, дитячої та підлеткової гінекології Одеського державного медичного університету МОЗ України і Харківського державного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача.
Автором самостійно проведений інформаційно-патентний пошук, інструментальні та клінічні дослідження перебігу вагітності та пологів, науковий аналіз та узагальнення клінічних, імунологічних, гормональних, морфологічних та імуногістохімічних досліджень. Самостійно проведена статистична обробка даних, написані всі розділи дисертації, сформульовані основні положення та висновки дисертації.
Апробація результатів дисертації.
Матеріали дисертації представлені на Х Міжнародному конгресі репродуктивної імунології (Хорватія, 10–14 червня 2007 року), на ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції «Допоміжні репродуктивні технології в лікуванні безпліддя» (Київ, 19–21 червня 2008 року).
Публікації.
За матеріалами дисертації опубліковано вісім наукових праць, з яких п’ять – у фахових журналах, один – в збірнику, два – в іноземних наукових фахових журналах.
Обсяг і структура дисертації.
Дисертація викладена на 165 сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, огляду літератури, 6 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел, який включає 296 джерел: 139 – вітчизняних та російськомовних; 157 – іноземних. Робота ілюстрована 32 рисунками та 43 таблицями.
ВИСНОВКИ
 
У дисертації наведено нові дані щодо вирішення наукової задачі сучасного акушерства – оптимізації тактики ведення вагітності у жінок після лікування безпліддя методом ЕКЗ-ДО на підставі вивчення особливостей репродуктивного та соматичного анамнезу, перебігу вагітності та пологів, визначення імунологічних зрушень, гормонального скринінгу функції жовтого тіла та трофобласту, морфологічних і імуногістхімічних особливостей плацент. Отримані результати дозволяють зробити наступні висновки:

1.      Серед вагітних після ЕКЗ-ДО 61,8 % жінок мають вік 35 років та старше 
(в т.ч. 45 років і старше – 22,2 %). Ці жінки мають тривалий термін безпліддя 
(в 52,7 % більш 10 років); невдалі спроби ЕКЗ в анамнезі (41,8 % пацієнток мали 
3 та більше невдалих спроб). Серед чинників безпліддя у жінок з ЕКЗ-ДО переважають зниження або відсутність функції яєчників (57,1 %). У цих жінок відмічаються поширені захворювання серцево-судинної системи (36,4 %), ураження печінки та жовчовивідних шля​хів (16,4 %), патологія щитовидної залози (5,5 %), надлишкова маса тіла (7,3 %).

2.      Вагітність після ЕКЗ-ДО супроводжується більшою кількістю ускладнень, ніж при вагітності із ПЗ. В першому триместрі частота загрози переривання складає 46,7 % (в другому – 37,3 %). Частота багатоплідної вагітності (двійні) після ЕКЗ-ДО у жінок до 30 років складає 66,7 % (II група – 25 %). В третьому триместрі серед ускладнень вагітності визначається плацентарна недостатність (11,1 %), передчасні пологи (23,4 %), преекламсія (27,8 %), яка у жінок до 35 років має тенденціюдо росту (30,4 %). У вагітних після ЕКЗ-ДО на протязі 3 триместрів відмічається підвищення вище норми рівня біохімічних маркерів, зокрема АлАТ у 19,0 %, АсАТ у 5,9 %.

3.      Імунологічне дослідження свідчить, що у вагітних після ЕКЗ-ДО в першому та другому триместрах рівень Т-хелперів, експресуючих хемокіновий рецептор CXCR3 суттєво не відрізняється, рівень Т-хелперів експресуючих ССR4 підвищується в порівнянні із відповідними показниками вагітних груп ЕКЗ-ВЯ та ПЗ. Має місце підвищення відсоткового вмісту CD4+ T-лімфоцитів з внутрішньоклітинною продукцією цитокінів IFN-g, IL-4 та ТNF-α в порівнянні 
з вагітними груп ЕКЗ-ВЯ та ПЗ. При вагітності після ЕКЗ-ДО має місце відхилення регулярного балансу на користь Т-хелперів 2 типу імунної відповіді. Отримані результати дослідження дозволяють припустити існування додаткового механізму підсилення імунної відповіді опосередкованого Т-хелперами 2 типу, який підтримує збереження вагітності повністю алогеним плодом. Не відмічено впливу віку вагітних на вище зазначені імунологічні показники.

4.      У вагітних після ЕКЗ-ДО до 14–16 тижнів вагітності має місце абсолютна та відносна гіперестрогенія. В першому триместрі темпи збільшення вмісту естрадіолу в крові у динаміці розвитку вагітності швидше, ніж прогестерону. Вагітність після ЕКЗ-ДО не впливає на загальновизнані та гормональні маркери уроджених вад плода: концентрація РАРР-А в крові незначно підвищується, 
а показники ХГЛ та вільного естріолу не змінюються в порівнянні з відповідними показниками у вагітних із ПЗ.

5.      В плацентах після ЕКЗ-ДО мають місце морфологічні прояви плацентарної недостатності (46,2 %), зниження експресії PCNA в епітелії та стромі ворсинок; зниження eкспресії СD-31 в ендотеліальних клітинах; підвищення експресії TNF-a в мембранних структурах цитоплазми фібробластів строми ворсин та в клітинах ендотелію. Отримані дані свідчать про високий ступінь компенсаторних реакцій при вагітності після ЕКЗ-ДО.
 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.      Вагітних після ЕКЗ-ДО слід відносити до групи високого ризику по невиношуванню вагітності, передчасним пологам та розвитку преекламсії.

2.      При спостереженні вагітності обов’язковим є впровадження гормонального моніторингу до 20 тижнів вагітності, що включатиме визначення вмісту естрадіола та прогестерону з метою проведення адекватної підтримуючої терапії.

3.      Вагітним після ЕКЗ-ДО необхідно в динаміці обов’язково проводити розширене біохімічне дослідження з визначенням рівня АлАТ, АсАТ, білірубіну, холестерину.
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