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ПЕРЕЛІК   УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ДРТ -  допоміжні репродуктивні технології
КТР- куприково - тім'яний  розмір
ХГ – хоріонічний гонадотропін
УЗД – ультразвукове дослідження
NK CD56 – натуральні кілери
IVF- in vitro fertilization – екстракорпоральне запліднення
PI – пульсаційний індекс
RI – індекс резистентності

ВСТУП
Актуальність теми. 
Самовiльне переривання вагiтностi є однією зi складових репродуктивних втрат.  
Близько 15-25% клiнiчно дiагностованих вагiтностей термiном бiльше 4-х тижнiв завершуються самовiльним перериванням. В Україні частота невиношування складає 17% всiх бажаних вагiтностей. [13,15,24,43,161].
Переважна бiльшiсть самовiльних абортiв (81,6%) відбувається в першому триместрi вагiтностi, причому 38% з них – в першi 7-8 тижнiв.[1]. 
За даними ВООЗ 15% всiх вагiтностей в популяцiї завершуються самовiльним перериванням, 40-60% з яких спричиненi генетичними аномалiями ембрiону. [6,13,35,42,45,119]. Загальний внесок хромосомних аномалій до внутрішньоутробної загибелі (починаючи від моменту імплантації і до пологів) складає  близько 45%.[34].
Поряд з цим, широке застосування методів допоміжних репродуктивних технологій для лікування неплідності призвело до того, що кількість індукованих вагітностей останнім часом значно зросла, а проблема збереження цих вагітностей та народження здорових дітей набула особливої актуальності. Багато дослідників аналізуючи особливості перебігу  індукованої вагітності, відмічають  високу частоту ускладнень та  репродуктивних втрат, особливо в першому триместрі. [8,21,22,28,54]. 
На даному етапі розвитку медичної науки існують достатньо суперечливі дані щодо частоти самовільного переривання вагітності при застосуванні допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), зокрема екстракорпорального запліднення (IVF). За даними  різних  авторів  вказаний   показник складає: від 14,7% [156] до 25%  [43]. Деякі з авторів вказують на значно більший відсоток раннього переривання вагітності після екстракорпорального запліднення, а саме близько 30%. [78,167]. 
Дана обставина може бути пояснена декількома факторами, а саме: по-перше, контроль за розвитком вагітності проводиться з самих ранніх термінів, тому враховуються всі репродуктивні втрати, які не можуть бути прораховані при спонтанних вагітностях; по-друге, пацієнтки, які приймають участь у програмах ДРТ - це певна група пацієнток з багаторічним безпліддям в анамнезі, з обтяженим акушерсько-гінекологічним анамнезом, як правило, більш старшого віку (переважно після 35 років). [177].    
Частота генетичних аномалій ембріону при застосуванні допоміжних репродуктивних технологій, зокрема екстракорпорального запліднення, становить від 60%  до 75% (Ludwig M., 2002 р.)  [124].
В сучасній літературі вказується на те, що індукована вагітність, яка припиняє свій розвиток в ранньому терміні, в переважній більшості випадків має безсимптомний перебіг. Також прослідковано, що існує певна залежність між терміном припинення розвитку вагітності та вираженістю хромосомних аномалій: чим грубіші генетичні порушення, тим раніше припиняється розвиток вагітності. [44,134].
В Україні останніми роками ДРТ з метою лікування безплідності стали застосовуватись дедалі ширше. В зв’язку з цим проблема вияснення причин розвитку хромосомних аномалій ембріону при застосуванні ДРТ та запобігання цієї патології при наступній індукованій вагітності є надзвичайно актуальною.
Зв'язок роботи з науковим програмами, планами, темами.
Робота є частиною планових науково – дослідних робіт кафедри кафедри акушерства, гінекології та репродуктології   НМАПО  імені П.Л. Шупика за темою ”Патологія репродуктивної функції  жінок та патології перименопаузи”  (державний реєстраційний номер 0105  UO  03861).
Мета і завдання дослідження.
Мета дослідження: підвищити ефективність екстракорпорального запліднення та забезпечити подальший нормальний перебіг вагітності у пацієнток з неплідністю шляхом прогнозування виникнення хромосомних аномалій ембріону за допомогою розробки сучасних діагностичних критеріїв високого ризику хромосомних аномалій ембріону.
Завдання дослідження:
1) Вивчити характер ультразвукової і допплерографiчної картини у пацiєнток пiсля екстракорпорального заплiднення при раннiй безперспективнiй вагітності та в порівнянні з нормальною прогресуючою вагiтнiстю.
2) Дослідити рiвнi гормонiв (естрадiолу, прогестерону, хорiонiчного гонадотропiну) у вагітних досліджуваних груп.
3) Вивчити морфологiчнi особливості децидуальної оболонки та хорiальної тканини у вагітних досліджуваних груп.
4) Дослідити зв'язок певних хромосомних аномалiй у вагітних основної групи, використовуючи розроблений метод визначення карiотипу ворсин хорiону (метод метофазних пластинок, FISH) та механiзм переривання вагiтностi з нормальним та аномальним карiотипом ембрiону.
5) Вивчити характер апоптотичних змiн в децидуальнiй оболонцi та хорiальнiй тканинi  на основi дослідження маркерiв апоптозу Bcl-2, Apo-1 у пацієнток досліджуваних груп. 
6) Дослідити характер iмунологiчних змiн в хорiонi та децидуальнiй оболонцi на основi визначення вмісту натуральних кiлерiв (NK) у жінок досліджуваних груп.
7) На основi вивчення вищеперерахованих діагностичних критеріїв розробити диференцiйований пiдхiд до тактики ведення даної вагітності та прогнозування наступної вагiтностi за допомогою передiмплантацiйної генетичної дiагностики (РGD) і медико-генетичного консультування.
Наукова новизна одержаних результатів.
Вперше вивчено частоту та структуру хромосомних аномалій ембріону при ранньому невиношуванні в категорії пацієнток після екстракорпорального запліднення.
Вперше визначено ультразвукові, допплерографічні, морфологічні та імуногістохімічні особливості ранньої неперспективної вагітності, яка пов’язана з хромосомними аномаліями ембріону.
Вперше розроблено критерії високого ризику виникнення хромосомних аномалій ембріону, що базуються на оцінці ультразвукових, морфологічних та імуногістохімічних ознак.  
Вперше  розроблено диференційований підхід до тактики ведення вагітності з високим ризиком виникнення хромосомних аномалій ембріону та планування наступної вагітності у даної категорії пацієнток.
Практичне значення отриманих результатів.
Запропоновані в науковій роботі діагностичні критерії високого ризику виникнення хромосомних аномалій ембріону  дозволили розробити індивідуальний план ведення кожної пацієнтки з ранньою неперспективною вагітністю після екстракорпорального запліднення. 
Результати дослідження дають можливість диференційованого підходу до планування наступної вагітності  у пацієнток після екстракорпорального запліднення при хромосомних аномаліях ембріону. 
Розроблені методики з використанням комплексної оцінки причин виникнення  хромосомних аномалій ембріону у пацієнток в програмах ДРТ  на основі цитогенетичним досліджень, медико-генетичного консультування та ПГД застосовуються в клініках репродуктивної  медицини.
Особистий внесок здобувача. Планування та вибір теми наукової роботи проводились під керівництвом наукового керівника. Всі дослідження виконані дисертантом за період з 2004 по 2006 рр. Проведено клініко-лабораторне і функціональне обстеження 90 вагітних, 60 з яких - з ранньою неперспективною вагітністю після IVF. 
Самостійно здійснено забір і підготовку біологічного матеріалу, аналіз отриманих результатів, співставлення результатів ультразвукового, морфологічного, імуногістохімічного та цитогенетичного досліджень при ранній неперспективній вагітності у пацієнток після екстракорпорального запліднення. Самостійно виконано теоретичне узагальнення результатів роботи, сформульовані основні положення і висновки. Аналіз результатів оформлено у вигляді публікацій у наукових виданнях. 
Автором розроблені практичні рекомендації щодо тактики ведення пацієнток з ознаками ранньої неперспективної вагітності після IVF та плану обстеження подружньої пари для планування наступної вагітності у даної категорії пацієнтів. 
Статистична обробка отриманих даних проведена автором. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені на: V науково-практичній конференції асоціації репродуктивної медицини.-Київ, 2004; науково-практичній конференції «Безпліддя. Допоміжні репродуктивні технології: реалії та перспективи».-Київ, 2006.
Публікації.
За темою дисертації опубліковано 4 наукових роботи, у тому числі 3 статті в провідних фахових виданнях, рекомендованих ВАК України,  розділ  «Скринінг патології плода» в монографії «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и репродуктологии», 1 деклараційний патент на корисну модель «Спосіб діагностики  аномалій ембріону у пацієнток після запліднення іn vitro».
Структура дисертації.
Дисертаційна робота викладена на 142 сторінках, скаладається  зі вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків та практичних рекомендацій, списку використаної літератури, який включає 181 першоджерел, в тому числі 134 зарубіжних. Робота ілюстрована   30 таблицями та   23 рисунками. 
ВИСНОВКИ
	1.Ультразвукова картина при ранній неперспективній вагітності  характеризується  анембріонією в 55±6,4% (відсутність ембріону при діаметрі плідного яйця більше 15 мм), та вагітністю, що не розвивається (відсутність серцебиття ембріону при КТР більше 5 мм) в 45±6,4%. Особливості показників кровотоку: знижена PSV з маткових артерій; підвищені PI та індекс RI; відсутність хоріального кровотоку та відсутність кровотоку в жовточному мішку. Рання неперспективна вагітність вказує відсутність наростання швидкості кровотоку зі збільшенням терміну вагітності та поступове підвищення індексів (PI та  RI) замість їх зниження в нормі. При цьому анембріонія характеризується підвищеною PSV відносно вагітності, що не розвивається.
	2.Рання неперспективна вагітність характеризується достовірним зниженням концентрації ХГ та естрадіолу, а саме, більше, ніж на 50% від нормативного рівня для відповідного терміну вагітності. При цьому в основній групі має місце відсутність адекватного наростання концентрації ХГ. Прогестерон знижений в 57,9% випадків. Випадки нормальної концентрації прогестерону при зниженій концентрації ХГ пояснюються введенням екзогенного прогестерону у даної категорії пацієнток.
	3.Морфологічними змінами при анембріонії є ембріопатія («пустий зародковий мішок»), поверхнева імплантація плідного яйця. Як для анембріонії, так і для вагітності, що не розвивається, особливостями хоріону є аваскулярність ворсин та  відсутність або зниження інвазії трофобласту в спіральні судини. Зміни децидуальної оболонки: відсутність редукції залоз ендометрію, лімфоцитарна  або нейтрофільна інфільтрація децидуальної оболонки, осередки склерозу судин та некрозу самої оболонки.
	4.Генетичні аномалії у вигляді транслокацій, подвійної трисомії та мозаїцизму пов’язані з анембріонією. При поліплоїдіях анембріонія спостерігалась вдвічі частіше, ніж вагітність, що не розвивається. Трисомії з однаковою частою мали місце як при анембріонії, так і при  вагітності, що не розвивається. В 72,2% випадків рання неперспективна вагітність має перебіг за типом викидня, який не відбувся. Відсутність клінічних проявів при цьому пояснюється блокуванням прогестероном (поєднання дії ендогенного та екзогенного прогестерону) скоротливої активності матки, за рахунок чого не відбувається відторгнення плідного яйця з порожнини матки.
	5.Рівень апоптозу істотно підвищений при ранній неперспективній вагітності, при цьому апоптоз має однакові рівні для децидуальної оболонки та для хоріону. В противагу цьому, при прогресуючій вагітності рівень апоптозу вищий в децидуальній оболонці і мінімальний в хоріоні, що відповідає процесам проліферації та розвитку хоріону при ранній прогресуючій вагітності. Апоптоз при анембріонії вдвічі вищий за даний показник при вагітності, що не розвивається,  при цьому достовірно (р<0,05) перевищує рівень апоптозу при прогресуючій вагітності.
6.Імунологічні зміни характеризуються зниженою кількістю натуральних кілерів (NK) в децидуальній оболонці при ранній неперспективній вагітності в порівнянні з прогресуючою. Концентрація NK  істотно підвищується тільки при тривалому перебуванні елементів загиблого плідного яйця в порожнині матки, відповідає  масивній лімфоцитарній інфільтрації при морфологічному дослідженні.
	7. Кожна пацієнтка в програмах ДРТ, у якої виявлені ознаки ранньої неперспективної вагітності, потребує детального обстеження, яке включає в себе дослідження гормонального статусу, обов’язкове детальне морфологічне та цитогенетичне дослідження абортного матеріалу для можливості прогнозування подальшої тактики. Прогнозування успішного перебігу наступної вагітності та тактика лікаря залежить від результатів, отриманих при комплексному дослідженні. При наявності спадкових генетичних аномалій необхідно застосовувати передімплантаційну генетичну діагностику та донорський матеріал в програмах ДРТ.
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