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ВСТУП



Актуальність теми. 
Відновлення репродуктивної функції жінок, які страждають на безплідність, є актуальною медичною і соціальною проблемою, у вирішенні якої настання зачаття є тільки першим кроком, за яким є наступний, надзвичайно важливий етап – забезпечення виношування вагітності і народження здорової дитини (Стрижаков А.Н. і співавт., 2001; Чайка В.К. і співавт.; 2001; Запорожан В.М. і співавт, 2003; Жук С.І., 2006; Туманова Л.Є. і співавт., 2006). 
Проведені на сьогоднішній день дослідження містять достатньо суперечливі дані про особливості перебігу та наслідки вагітності у жінок з безпліддям в анамнезі (Корсак В.С. і співавт., 1997; Аржанова О.Н. і співавт., 1999; Dyer O., 2003; Helmerhost F.M. et al., 2004; Allen V.M. et al., 2006). Це пояснюється як значною неоднорідністю груп обстежених вагітних, так і чисельністю причин безплідності і методів її лікування. За даними національних звітів з наслідків застосування методів допоміжної репродукції, тільки 28 – 30 % циклів ЕКЗ завершуються народженням живих дітей, реєструється високий відсоток несприятливих наслідків вагітності – до 46 % самовільних абортів і до 60 % передчасних пологів (Li X. et al., 1996; Westergaard H.B. et al., 1999; Nygren K. et al., 2002; Kozinszky Z. et al., 2003; Pinborg A. et al., 2004; Shevell T. et al., 2005). 
За сукупністю чинників, пов’язаних з етіологією і патогенезом безпліддя, акушерським та гінекологічним анамнезом, характером та тривалістю безплідного періоду і попереднього лікування, віком подружжя, станом їх соматичного здоров’я, цей контингент жінок належить до групи високого ризику акушерських та перинатальних ускладнень (Гюльмамедова І.Д., 1999; Здановский В.М. і співавт., 2000; Курцер М.А. і співавт., 2001; Корнеева И.Е., 2002; Вдовиченко Ю.П. і співавт., 2002; Чернышев В.П. і співавт., 2004; Новицкая Н.А. і співавт., 2005; Dyer O., 2003; Schieve L.A. et al., 2004). Необхідність індивідуального підходу до кожної вагітності, яка є наслідком застосування допоміжних репродуктивних технологій не викликає сумнівів, оскільки для більшості жінок з безпліддям така вагітність є єдиним шансом мати дитину. 
Пріоритетність та значимість проблем, пов’язаних з перинатальними наслідками лікування безпліддя у шлюбі, набуває все більшої ваги, оскільки частка безплідних подружніх пар у популяції залишається стало високою, а застосування допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) невпинно зростає (Жилка Н.Я. і співавт., 2001; Венцківський Б.М., 2004; Лук’янова О.М., 2004; Тютюнник В.Л., 2004; Сенчук А.Я. і співавт., 2005; Neuborg D. et al., 2006; Matias A. et al., 2006). 
Відсутність динаміки зниження перинатальної патології, частоти вроджених вад розвитку та захворюваності серед новонароджених і дітей раннього віку, пов’язаних з наслідками попередніх змін в організмі матері та заходів, спрямованих на збереження вагітності, певною мірою визначається відсутністю уніфікованих адекватних діагностично-лікувальних заходів (Сидорова И.С. і співавт., 2000; Чайка В.К. і співавт., 2003; Романенко Т.Г. і співавт., 2004; Sotiriadis A. et al., 2004).
На жаль, у клініках ДРТ не завжди проводиться аналіз кінцевих результатів народжуваності після лікування безпліддя. Проведено обмаль досліджень, які були б присвячені особливостям тактики ведення вагітності, що наступила внаслідок застосування ДРТ при різних етіологічних чинниках безпліддя (Болтович А.В. і співавт., 1999; Здановский В.М.і співавт., 2000; Авраменко Н.В., 2001; Жук С.І.; 2006; Зайдиева З.С. і співавт., 2006). Не розроблені прогностичні критерії щодо виникнення ймовірних ускладнень, існують суперечливі погляди на обсяг і тривалість медикаментозної терапії при ускладненнях вагітності, яка наступила внаслідок лікування безпліддя, що і зумовило мету нашої роботи. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана згідно плану науково-дослідної роботи кафедри акушерства, гінекології та перинатології факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького “Вивчити перинатальні наслідки у жінок, інфікованих збудниками, які передаються статевим шляхом (ЗПСШ), розробити шляхи профілактики порушень, діагностично-лікувальні алгоритми” (№ державної реєстрації 0101U009232), яка виконувалась у межах Національної програми „Репродуктивне здоров’я 2001 - 2005”. 
Мета дослідження – покращити перинатальні наслідки у вагітних з лікованим безпліддям в анамнезі шляхом розробки і впровадження у практику комплексу діагностичних і лікувально-профілактичних заходів на основі вивчення маркерів формування плацентарної недостатності, гормональних, функціональних, структурних параметрів системи мати-плацента-плід.
Задачі дослідження:
1. Вивчити особливості клінічного перебігу і ведення вагітності, що настала внаслідок різних методів лікування безпліддя.
1. Вивчити особливості функціонального стану системи мати-плацента-плід у жінок з безпліддям в анамнезі та застосуванням ДРТ.
1. Дослідити діагностичну значимість ультразвукового та гормонального моніторингу у прогнозуванні порушень у системі мати – плацента – плід після лікування безпліддя.
1. Визначити маркери формування плацентарної дисфункції, морфологічні характеристики плацентарного комплексу у вагітних з безпліддям різного ґенезу в анамнезі.
1. Розробити, науково обґрунтувати та вивчити клінічну ефективність комплексу заходів прегравідарної підготовки, прогнозування ускладнень, їх ранньої діагностики і терапії у покращенні перинатальних наслідків у вагітних з безпліддям в анамнезі.
Об’єкт дослідження: вагітність внаслідок застосування ДРТ при безплідді різного генезу.
Предмет дослідження: гормональні, функціональні і морфологічні параметри системи мати-плацента-плід та перинатальна патологія у жінок з безпліддям та ДРТ в анамнезі.  
Методи дослідження: клінічні, ультрасонографічні, доплерометричні, гормональні, серологічні, молекулярно-біологічні, бактеріологічні, морфологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Суттєвою науковою новизною відрізняються результати комплексного дослідження стану ФПК у вагітних з різною етіологією безпліддя та методами її подолання. Одержані нові дані про прогностичну і діагностичну цінність поєднаного ультразвукового та гормонального моніторингу стану ФПК при вагітності внаслідок ДРТ. Розширені існуючі дані про особливості перебігу вагітності, пологів, неонатального періоду у вагітних при застосуванні різних методів лікування безпліддя. Вперше проведено комплексне гормональне, серологічне, ультрасонографічне вивчення стану фетоплацентарного комплексу та порівняльний аналіз даних при вагітності внаслідок ДРТ у жінок з різною етіологією безпліддя. Значний науковий інтерес становлять дані індивідуального застосування медикаментозних засобів у прегравідарній підготовці та веденні вагітності внаслідок ДРТ. Удосконалено діагностично-лікувальні заходи для підвищення ефективності ранньої діагностики, профілактики і терапії ускладнень гестаційного процесу у вагітних після лікування безпліддям. Доведено доцільність і ефективність комплексного застосування прогестогенів, ангіопротекторних середників, метаболічної терапії у попередженні розвитку плацентарної недостатності при вагітності внаслідок ДРТ.
Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати дозволили використовувати визначення комплексу параметрів стану фетоплацентарного комплексу у ранній діагностиці ускладнень гестаційного процесу у жінок з безпліддям в анамнезі. Доведено доцільність та інформативність клініко-лабораторного моніторингу вагітних після лікування безпліддя і застосування ДРТ. Запропоновано комплекс прегравідарної підготовки жінок з безпліддям, комбінований лікувальний підхід із застосуванням прогестогенів, ангіопротекторів, метаболічної терапії для корекції функціонування фетоплацентарного комплексу при вагітності внаслідок ДРТ, вивчено її ефективність. Впровадження запропонованого комплексу діагностично-лікувальних заходів у вагітних з безпліддям в анамнезі дозволило знизити частоту невиношування, несприятливих перинатальних наслідків та акушерських ускладнень. Результати дослідження та діагностично-лікувальні алгоритми впроваджені у роботу жіночих консультацій і родопомічних закладів м. Львова і Львівської області, м. Луцька і Волинської області. Теоретичні положення використовуються у навчальному процесі на кафедрі акушерства, гінекології та перинатології факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведений інформаційно-патентний пошук, клінічне, ультразвукове та кардіотокографічне обстеження вагітних, забір та підготовка до дослідження біологічних матеріалів. Всі лабораторні, гістологічні дослідження проведені за безпосередньою участю автора. Дисертантом особисто проаналізовано значимість серологічних, бактеріологічних, молекулярно-біологічних, гормональних, ультразвукових, доплерометричних, морфологічних методів у визначенні стану системи мати-плацента-плід у різні гестаційні періоди при різних формах безпліддя в анамнезі. Автор самостійно здійснив статистичну обробку отриманих результатів, аналіз та узагальнення результатів, формулювання наукових положень дисертації, висновків та практичних рекомендацій, впровадження їх у практику та відображення в опублікованих працях. Наукові положення та результати, що виносяться на захист, отримані автором особисто. В роботах, виконаних у співавторстві, дисертанту належить проведення клініко-лабораторного обстеження жінок, опрацювання та аналіз результатів, оформлення статей.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи представлені та обговорені на 67-й науковій конференції студентів та молодих вчених ЛНМУ ім. Данила Галицького (Львів, 2006), науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасного акушерства» (Тернопіль, 2007); 2 світовому конгресі „Gender-Specific Medicine and Aging” (Італія, Рим, 2007); 68-й Студентський Науковій Конференції ЛНМУ ім. Данила Галицького (Львів, 2007).
Публікації. Основні результати дисертаційного дослідження представлені у 5 публікаціях, з  них 3 статті – у наукових фахових журналах, рекомендованих ВАК України, 1 – у закордонних виданнях, 1 – у матеріалах і збірниках наукових конгресів і конференцій. 

ВИСНОВКИ



У дисертації наведене теоретичне узагальнення і представлено нове вирішення актуальної наукової задачі, що виявляється в удосконаленні лікувально-профілактичних заходів у вагітних з лікованим безпліддям різного ґенезу шляхом комплексної прегравідарної підготовки, ранньої діагностики і патогенетичної терапії ускладнень гестаційного процесу з метою покращення перинатальних наслідків вагітності.
1. Частота та характер ускладнень гестаційного процесу знаходяться у прямому зв’язку з етіологією інфертильності і методами ДРТ. При вагітності внаслідок ЕКЗ загроза невиношування протягом всього періоду гестації становить від 53,3 % до 61,0 %, тоді як при вагітності внаслідок лапароскопічних втручань та після медикаментозної індукції овуляції переважає загроза переривання вагітності у першому і другому триместрах. Багатоводдя, маловоддя, передчасний розрив плідних оболонок частіше ускладнюють гестаційний процес у жінок з вагітністю внаслідок ЕКЗ та лапароскопічної санації геніталій при переважанні трубно-перитонеального ґенезу безпліддя. 
2. При вагітності внаслідок ЕКЗ у 1,2 – 1,8 рази частіше, ніж при медикаментозній індукції овуляції або після лапароскопічної санації вагітність завершується передчасними пологами, при цьому рання неонатальна смертність новонароджених з екстремально низькою масою при народженні становить від 65,8 ‰ до 117,7 ‰. 
3. До особливостей перебігу періоду новонародженості у вагітних з ДРТ в анамнезі належать висока частота патологічної гіпербілірубінемії (12,1 %), постгіпоксичних станів (37,9 %), гіпотрофії І – ІІ ступеня (42,4 %) у доношених новонароджених; у недоношених новонароджених – синдрому дихальних розладів (65,2 %), кон'югаційної жовтяниці (84,8 %),  гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи.
4. У жінок з вагітністю внаслідок ДРТ, при відсутності обґрунтованих прегравідарних та лікувальних заходів, у ІІ-ІІІ триместрах вагітності розвивається різного ступеня вираженості плацентарна дисфункція, порушення ендокринної функції плаценти, що характеризується зниженням рівнів П на 22,8 ± 3,5 % (Р<0,001), Е3 – на 22,1 ± 3,2 % (Р<0,001), ПЛ – на 19,3% – 27,2 % (Р<0,001).
5. У вагітних з безпліддям в анамнезі у 30,1 % випадків виявляються КТГ-ознаки внутрішньоутробного страждання плода, з яких найбільш характерними є порушення стабільності базального ритму, одночасне зниження амплітуди (3, 4 ± 0,5 уд/хв) та частоти осциляцій (4,1 ± 0,3 уд/хв) порівняно з контрольною групою (P<0,05), часті епізоди низької варіабельності, зменшення амплітуди миттєвих осциляцій, поява варіабельних децелерацій, ареактивний тип КТГ за даними нестресового тесту.
6. Структура плаценти вагітних з лікованим безпліддям при відсутності адекватної етіоспецифічної терапії до вагітності характеризується органічними дистрофічно-дегенеративними змінами та станом апоптозу структур трофобласту. Розвиток плацентарної недостатності зі значним ураженням плацентарних структур, що характеризується загибеллю та дезорганізацією синцитіотрофобласту, частіше виникає у жінок внаслідок ЕКЗ та при переважаючому трубно-перитонеальному чиннику безпліддя.
7. Запропонований диференційований підхід до прегравідарної підготовки і ведення вагітності дозволяє ефективно профілактувати порушення та проводити корекцію стану фетоплацентарного комплексу, що дає змогу зменшити частоту невиношування вагітності після застосування ДРТ з 33,7% до 10,0 %, частоту ускладнень гестаційного процесу у 2,1 –3,1 рази. 
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