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ВСТУП
Проблема безплідності у шлюбі, яка розглядається в рамках фізіології та патології репродуктивної функції людини – найголовніша складова сучасної медицини. У наш час в усьому світі проводяться широкомасштабні дослідження, спрямовані на вивчення причин порушення репродуктивної функції людини й розробку методів, що відновлюють фертильність. Лікар, який займається проблемою безплідності, повинен мати спеціальну підготовку й знання не тільки в галузі акушерства та гінекології, але й в ендокринології, ембріології, андрології, ендоскопії та багатьох інших дисциплінах.

В умовах економічної кризи, падіння народжуваності й високого рівня загальної смертності проблема охорони репродуктивного здоров’я населення набуває особливу соціальну значущість. Безплідність має значення не тільки для конкретних родин, але й впливає на суспільство в цілому, знижуючи соціальну й професійну активність репродуктивної групи населення.

Останнє десятиліття ХХ сторіччя характеризується значними досягненнями в галузі діагностики й лікування різних форм безплідності. Основними науковими досягненнями, які дозволили розв’язати проблему безплідності, є наступні:

· розшифрування механізмів ендокринного контролю менструального циклу;
· впровадження в клінічну практику ендоскопічних методів діагностики й лікування;
· розробка й впровадження методів ЕКЗ й інших ДРТ.

Збереження й відновлення репродуктивного здоров’я є найважливішим медичним завданням державного значення, розв’язання якого визначає можливість відтворення виду й збереження генофонду нації.

У посібнику велика увага приділена головним напрямкам відновлення репродуктивної функції – основам ендоскопічної хірургії в клініці безпліддя, сучасним методам гормональної терапії. В окремому розділі викладені основні принципи та методи використання ДРТ при лікуванні безплідного шлюбу. Ретельно висвітлені питання, які пов’язані з ускладненнями ДРТ, в тому числі з СГЯ. 
Навчальний посібник призначено для студентів вищих навчальних медичних закладів ІІІ–ІV рівнів акредитації та створено відповідно до навчальної програми з дисципліни «Акушерство та гінекологія» за спеціальністю “Лікувальна справа” 7.110101, “Педіатрія” 7.110104, “Медико-про​філактична справа” 7.110105 напряму підготовки 1101 “Медицина”. Представлений матеріал містить теми двох змістовних модулів – змістовний модуль 7. «Неплідний шлюб. Планування сім’ї» (в структурі модулю 3 «Захворювання жіночої репродуктивної системи. Планування сім’ї») та змістовний модуль 13. «Неплідність у шлюбі. Планування сім`ї» (в структурі мо​дулю 4 «Акушерство та гінекологія»). Навчальний посібник буде також актуальним для лікарів-інтернів. 

Навчальний посібник, відображає проблему безплідного шлюбу і може бути використаним не тільки у навчальному процесі для підготовки медичних кадрів, а також буде корисним для лікарів практичної ланки охорони здоров’я, у закладах охорони здоров’я, в яких надаються послуги з проблем безпліддя та планування сім’ї, сімейних лікарів, лікарів кабінетів планування сім’ї, лікарів-генетиків. 

Тема 1. ІСТОРІЯ РОЗВИТКУ МЕТОДІВ ДІАГНОСТИКИ 
І ЛІКУВАННЯ БЕЗПЛІДНОСТІ У ШЛЮБІ
Безплідність є однією з найважливіших медико-біологічних проблем. Згідно зі статистичними даними, від 8 до 15 % подружніх пар протягом репродуктивного періоду зустрічаються з цією проблемою (ВООЗ, 2010). При розрахунках на загальну популяцію це значить, що у світі налічується більше 100 млн подружніх пар, для яких проблема безплідності є причиною особистих страждань і нерідко – розпаду родини.

У наш час Україна відноситься до однієї з несприятливих у демо​графічному відношенні країн світу. Основними причинами депопуляції в на​шій країні є зменшення народжуваності й підвищення смертності, які пов’я​зані як з економічними, так і з екологічними проблемами. Безплідність у шлюбі – це актуальна медико-соціальна проблема сучасності. Згідно з ме​дичною статистикою, 20 % усіх подружніх пар не мають природної здатності до народження дитини. Це значить, що сьогодні кожна п’ята родина в Україні – безплідна. У той же час саме проблема безплідності зараз ефективно піддається вирішенню, завдяки успіхам репродуктивної медицини й розвитку ДРТ.

У розв’язанні проблеми безплідності велику роль відіграли досягнення фундаментальної й прикладної науки. Відкриття рентгенівських променів (1895) поклало початок для об’єктивної діагностики анатомічних змін, а відкриття Флемінгом (1929) явища «антибіотизму» відкрило нову еру лікування жінок із запальними процесами придатків матки. В 1950 р. американський вчений I.С. Rubin у своїй статті «30-літній прогрес у лікуванні безплідності», опублікованій в журналі «Fertility & Sterility», визначив чотири основні напрямки, у яких, на його думку, необхідно проводити дослідження для діагностики безплідності: 1) діагностика стану маткових труб; 2) вивчення сперматогенезу; 3) ендокринологія статевих гормонів; 4) визначення моменту овуляції. Він є автором багатьох діагностичних і терапевтичних методів – розробив і впровадив у практику методи діагностики прохідності маткових труб, які відрізнялись від прийнятих у той час лапаротомічних – ГСГ й пневмотубацію. Запропонував різні методи непрямого визначення овуляції – біопсію ендометрія й ТФД: вимір БТ, дослідження на «гормональне дзеркало» та ін. Вперше висловив думку про існування синдрому неовульованого фолікула й імунологічної несумісності партнерів, передбачив можливість і необхідність використання гонадотропінів для ІО. Rubin фінансував декілька великих наукових досліджень, у тому числі з вивчення сперматогенезу й розробку ПКТ.
Перші спроби стимуляції овуляції гонадотропними препаратами були розпочаті ще в 1930 р. Невисоку ефективність лікування ановуляції пов’язували з відсутністю стандартизації препаратів, а також моніторингу за виробленням антитіл у відповідь на введення чужорідного білка. В 1952 р. Jungck і Brown розробили метод одержання гонадотропінів із сечі жінок, які перебувають у менопаузі, що дозволило уникнути проблем, пов’язаних із видовою несумісністю й створило необхідні передумови як для лікування ендокринних форм безплідності, так і для наступних підходів до розробки методів ЕКЗ.

У 50-ті роки минулого сторіччя спостерігався великий інтерес до використання різних видів реконструктивно-пластичних операцій і розширення показань для їхнього застосування. Однак їх ефективність щодо відновлення фертильності залишалась низькою, частота настання вагітності після сальпін​голізису становила 23 %, після сальпінгостомії – 15 %, після імплантації маткових труб у матку – 4,2 %. Питома вага розвитку позаматкової вагітності при цьому становила 1–2 %. Було запропоновано застосувати під час реконструктивно-пластичних операцій поліетиленові протези і протектори (ефективність – 10–24 %). У той же час були розроблені принципи консервативної хірургії (органозберігаючої) при трубній вагітності. 

У 50-ті роки минулого сторіччя почали широко використовувати штучну ІСЧ і/або ІСД. Перший випадок успішної штучної інсемінації був описаний Hunter ще в 1790 р. Shields вперше сформулював показання до штучної інсемінації: а) спермою чоловіка – неможливість попадання сперми до внут​рішніх статевих органів жінки при природному статевому акті (гіпоспадія, імпотенція); помірна олігоспермія; вагінальний або цервікальний фактор; б) спермою донора – важкий ступінь олігоастеноспермії; генетичні захворювання у чоловіка; резус-позитивний фактор у чоловіка при резус-сенсибілі​зації дружини.

Вивченням ефективності проведення штучної інсемінації займалися Hanson, Rock, Mastroianni, які концентрували сперму при олігоспермії шляхом центрифугування й використовували три варіанти її введення – інтравагінально, інтрацервікально й внутрішньоматково.

У середині 50-х років минулого сторіччя були запропоновані кріопротектори для заморожування сперми й отримані перші вагітності після інсемінації розмороженою спермою. Заморожування сперми дало можливість для її накопичення й підвищення концентрації у пацієнтів з олігоастеноспермією. Крім того, вважали, що число сперміїв, які вижили після заморожування й наступного розморожування, може розглядатися як новий критерій при оцінці якості сперми. У наш час, крім створення банку донорської сперми, кріоконсервацію використовують для профілактики захворювань, що передаються статевим шляхом.

В 1952 р. вперше були опубліковані роботи, присвячені визначенню АСАТ, а в 1954–1956 рр. встановлена їх роль у виникненні безплідності. Також вперше з належним результатом був застосований Т (використаний ефект його відміни) для лікування ідіопатичної олігоспермії. Тоді ж був детально розроблений метод діагностики овуляторних розладів за результатами біопсії ендометрія, запропонований метод клиноподібної резекції яєчників (66 % настання вагітності) при СПКЯ.

Наприкінці 50-х років було запропоновано медикаментозне лікування жінок з ендометріозом за допомогою комбінованих естроген-гестагенних препаратів, розроблені стандарти для гістологічної оцінки стану ендометрія в лютеїнову фазу.

Тривали роботи з пошуку ефективних індукторів овуляції. Greenblut був одним із перших, хто опублікував результати ранніх клінічних випробувань КЦ, у яких представлена висока ефективність препарату щодо відновлення менструальної функції у жінок з ановуляторними циклами (73 %) і частоти настання вагітності (68 %).

Багато дослідників почали використовувати людські гіпофізарні гонадотропні гормони для попередження утворення антитіл і алергічних реакцій. Одержання ЛМГ із постменопаузальної сечі привело до його широкого використання для ІО. Тоді ж уперше був описаний СГЯ і висловлене припущення про необхідність гормонального моніторингу застосування гонадотропних гормонів за рівнем Е2 крові. 
До початку 60-х років були вивчені методи визначення гормонів у біологічних рідинах. Еволюція методів ендокринного аналізу від радіоімунологічних до імуноферментних і імунофлюоресцентних створила необхідні умови для точної діагностики ендокринних порушень, контролю при їхній корекції й моніторингу при проведенні лікування безплідності за допомогою нових репродуктивних технологій.

Розроблений в 1959 р. (Yalow and Berson) радіоімунологічний аналіз дозволив досягти прогресу в галузі репродуктивної ендокринології. Були розшифровані складні фізіологічні механізми, що є основою нормального менструального циклу, стало можливим точно визначати момент овуляції, встановлювати причину більшості патологічних станів, що є головною проблемою її порушень і, як наслідок – безплідності, проводити контроль за ефективністю гормонального лікування. Саме можливість кількісної оцінки гормональних порушень, що є причиною багатьох патологічних процесів (гіперпролактинемія, гіперандрогенія та ін.), стимулювала появу і/або більш активне застосування в клінічній практиці таких препаратів, як парлодел, даназол, кортикостероїди, гонадотропіни, аГнРГ. Для цього буди розроблені схеми ІО, способи її моніторингу й діагностики можливих ускладнень.

Тривав розвиток реконструктивної хірургії маткових труб. Була показана позитивна роль внутрішньочеревного введення кортикостероїдів для запобігання післяопераційних злук. Протягом 70-х років мікрохірургічна техніка стала основною для лікування жіночої безплідності. Порівняно зі стандартною, мікрохірургічна техніка дозволяла в більшому числі випадків досягнути відновлення прохідності маткових труб.

Впровадження нових фіброоптичних систем, розробка інструментарію й техніки виконання СО2-пневмоперитонеуму (Siegler, Garrett), прогрес в галузі анестезіологічних засобів призвели до розширення показань спочатку до діагностичної ЛС, а потім і до оперативної, особливо при виконанні «малих» операцій – біопсії яєчників, аспірації кіст, хоча сама ЛС була відома ще на початку минулого століття (Kelling). В 1979 р. L. Mettler запропонувала використовувати лапароскопічний доступ для виконання сальпінголізису й інших операцій, спрямованих на відновлення прохідності маткових труб. Розквіт ЛС припадає на той період, коли паралельно стрімко розвивалася техніка IVF, результати якої в лікуванні безплідності виявилися дуже вражаючими. Однак і сьогодні діагностична цінність ЛС не викликає сумнівів, а спектр гінекологічних операцій, які виконуються за її допомогою, все більше розширюється – роз’єднання зрощень, відновлення прохідності маткових труб, резекція й коагуляція яєчників при СПКЯ, хірургічне лікування ендометріозу, видалення фіброматозних вузлів матки – це неповний перелік операцій, які виконуються сьогодні мінімально травматичним лапароскопічним доступом при безплідності. 

Завдяки експериментальним дослідженням, проведеним в галузі IVF, до 1968 р. були розроблені культуральні середовища й газовий склад інкубатора, визначені температура й оптимальна тривалість культивування гамет поза організмом. До середини 70-х років склалися всі необхідні передумови для практичної реалізації ідеї лікування безплідності методом ЕКЗ: розуміння ендокринних механізмів менструального циклу, процесів дозрівання ооцитів та імплантації ембріонів, можливість впливу на них дуже ефективного спектра препаратів, доступність контролю над їхнім застосуванням, лапароскопічний доступ для одержання ооцитів, розробка методів оцінки сперми й її підготовки для штучної інсемінації, нарешті, розробка техніки, обладнання й умов для культивування гамет і ембріонів in vitro. 

У сучасній медичній науці знайдеться небагато прикладів настільки швидкого впровадження в практику складного комплексу лабораторних і клінічних методів, як у випадку лікування безплідності методом ЕКЗ. Дискусії про можливість застосування методу «у майбутньому» припинились після повідомлення в 1978 році англійських вчених P. Steptoe і R. Edwards про народження дівчинки Луїзи Браун. Швидкість еволюції цих технологій, їх красота й ефективність по сьогоднішній день захоплюють навіть тих, хто безпосередньо з ними працює. Від природних циклів – до стимульованих, від лапароскопічного забору ооцитів – до їхнього одержання під ультразвуковим контролем спочатку трансабдомінальним, але дуже скоро й трансвагінальним доступом, від гормонального моніторингу – до ультразвукового в поєднанні з гормональним, від класичного ЕКЗ – до методів імплантації гамет у трубу, імплантації зиготи в трубу, ЕКЗ з використанням заморожених гамет і ембріонів, а також донорських ооцитів і ембріонів у жінок з нефункціонуючими яєчниками або без них. Ефективність лікування безплідності за допомогою сучасних репродуктивних технологій досягає 30–40 % з розрахунку на одну спробу.

В Україні широкомасштабний розвиток ДРТ розпочався з 1981 року, коли з дозволу Міністерства охорони здоров’я почали розробку й впровадження методів штучної інсемінації спермою в трьох клініках – Всесоюзному науково-дослідному центрі з охорони здоров’я матері й дитини, на кафедрі акушерства і гінекології лікувального факультету Харківського медичного інституту, в Ле​нінградському інституті удосконалення лікарів (№ 08-9/79 від 28.01.81 р.).

На той час вчені Харківського медичного інституту почали вивчати безплідність імунного генезу й впроваджувати для його корекції метод ВМІ. У співдружності з Інститутом проблем кріобіології й кріомедицини НАН України (директор – академік НАН України, д-р мед. наук, професор В.І. Грищенко) були проведені фундаментальні дослідження із впливу низькотемпературного охолодження на морфофункціональні характеристики сперміїв людини, результати яких стали базою для створення першого кріобанка донорської сперми, що значно поширило можливості проведення донорських інсемінацій (В.І. Грищенко, Ю.С. Паращук, Ю.В. Калугін, Н.А. Лучко та ін.). Були розроблені оригінальні високоефективні способи кріоконсервації сперми людини, які не мають аналогів у світовій науці й захищені патентами.

В 1983 році в Інституті проблем кріобіології й кріомедицини НАН України була організована перша на Україні лабораторія репродукції людини. Слід зазначити, що робота велася в складних умовах: було відсутнє спеціальне обладнання, існував великий дефіцит препаратів для ІО, середовищ для культивування ооцитів і ембріонів, а також інших витратних матеріалів, необхідних для проведення ДРТ.

У 1990 році в Харкові здійснили перший в Україні успішний цикл ЕКЗ, у результаті якого 19 березня 1991 р. народилася дівчинка (керівник – професор В.І. Грищенко, зав. лабораторії – Ф.В. Дахно, ембріолог – Н.Н. Чуб).

З 1985 р. в Інституті проводяться дослідження з можливості застосування наднизьких температур і гіпотермії для зберігання сперміїв, ооцитів і ембріонів людини. У серпні 2003 року у Центрі «Імплант» народилася перша в Україні дитина після трансплантації у матку пацієнтки власних ембріонів, що перенесли кріоконсервацію.
На початку 90-х років у тісній співпраці з Інститутом проблем кріобіології й кріомедицини НАН України в Харкові була створена перша недержавна клініка, яка спочатку називалася «Концепт», з 1993 по 1995 рр. – Українсько-Американський центр репродукції й генетики, а з 1995 р. – Центр репродукції людини «Імплант». Від самого заснування й до останнього дня свого життя клінікою керував академік НАН України професор Валентин Іванович Грищенко. 

Тема 2. МЕДИЧНІ, СОЦІАЛЬНІ, ДЕМОГРАФІЧНІ 

АСПЕКТИ БЕЗПЛІДНОСТІ
Серед важливих завдань медицини одне з перших місць посідає проб​лема безплідності у шлюбі. В Україні ця проблема є не тільки медичною, а й соціально-демографічною. Безплідний шлюб становить близько 20 % у по​пуляції.

За статистичними даними, на 1 січня 2010 року населення України становило 45962,9 тис чоловік. На сьогодні відтворення населення України перебуває в демографічній кризі. Основними ознаками цієї кризи є погіршення стану здоров’я населення й стагнація тривалості життя (середній вік чоловіків – 62 роки, а жінок – 74).

Невтішна демографічна ситуація в Україні зумовлена різким падінням народжуваності й пов’язана із загостренням проблем функціонування родин як центрів відтворення населення, зниженням їх демографічного потенціалу. На сьогоднішній день дуже підсилилися деформації сімейних процесів. Також поширилось «відкладання» шлюбів і народження дітей, «безшлюбне материнство», підвищився рівень розлучень.

Статистичні дані свідчать про те, що на теперішній час 28,6 % дітей, народжених жінками молодше 20 років, – позашлюбні, 17 % родин із дітьми є неповними (у міських поселеннях – 19,3 %). Така ситуація характеризується масовим поширенням бездітності й однодітності. Середня величина родини в Україні ще з 1989 року практично не змінилася й становить нині 3,2 людини (у містах – 3,1, в селах – 3,4).

Не можна не помітити проблем виховання й матеріального забезпечення дітей батьками, несприятливого морально-психологічного мікроклімату в мо​лодих, багатодітних або неповних родинах, самітності.

Масове залучення жінок до виробництва, їх освітні, професійні й суспільні інтереси стали конкурувати з дітородними орієнтаціями, що обумовило малодітність і бездітність.

Глобальні процеси індустріального розвитку й урбанізації, поступова відмова родини від виконання виробничої функції, віддалення дорослих одружених дітей від батьків обумовлені економічними, культурними й психологічними факторами.

Демографи відзначили деяке поліпшення ситуації, однак це виявилося перебільшенням, загальний коефіцієнт народжуваності зараз не перевищує 1,5 % (15 немовлят на 10 жінок), а для відтворення покоління потрібний коефіцієнт 2,2 %. Як би не виросла народжуваність, смертність її перевищує.

Хоча існують позитивні тенденції збільшення рівня народжуваності в Україні, проте важливий фактор загострення демографічної кризи – наявність критичного рівня народжуваності – залишає бажати набагато кращого.

Спостерігається регрес репродуктивного здоров’я українського населення: близько 68 % пологів проходять із ускладненнями. За даними проведених обстежень, питома вага безплідних жінок становить близько 7 % від усіх жінок дітородного віку.

Для збільшення рівня народжуваності необхідно провести ряд реформ. Насамперед, принципово важлива державна підтримка родини й сімейних цінностей. Необхідно забезпечити добру якість життя родин, створити належні економічні передумови для реалізації потреби в дітях, сприяти в зміцненні інституту сім’ї і його здоров’я.

Потрібно активізувати роботу зі зниження смертності й підвищення тривалості життя населення (усунення перешкод у масовій доступності засобів збереження й зміцнення здоров’я, створення нормальних умов праці, подальший розвиток ефективної системи охорони здоров’я). 

Збереження й відновлення репродуктивного здоров’я є найважливішим завданням державного значення, ефективне вирішення якого визначає можливість відтворення виду й збереження генофонду. Репродуктивне здоров’я є невід’ємною частиною здоров’я людини. За даними ВООЗ, здоров’я – це стан повного фізичного, психічного й соціального благополуччя, а не тільки відсутність захворювань та фізичних дефектів. При частоті безплідного шлюбу 15 % і більше виникає соціально-демографічна проблема державного масштабу. Репродукція – це загальнобіологічний феномен, який вирішує ключові питання життя: збереження виду, продовження роду й захист генофонду. 
До соціальних факторів безплідного шлюбу відносять: зниження соціальної активності найбільш працездатної групи населення; різний вплив частоти безплідного шлюбу на демографічну ситуацію в популяції й державі в цілому.

Психічне неблагополуччя характеризується лабільністю нервової системи, формуванням комплексу неповноцінності, розвитком важких психосексуальних розладів. У підсумку все це стає причинами або нестійких сімейних відносин, або веде до їхнього руйнування. Медико-соціальні дослідження показали, що в 93 % жінок безплідність призводить до психічного й соціального дискомфорту, знижує соціальну адаптацію, професійну активність, підвищує частоту розлучень.

Вивчаючи структуру безплідного шлюбу, можна отримати дані про стан репродуктивного здоров’я популяції, що у свою чергу побічно характеризує рівень і якість медичної допомоги, а також рівень загальної й медичної культури населення.

Безплідність – це нездатність зрілого організму до зачаття.

Безплідний шлюб – відсутність вагітності після 12 місяців регулярного статевого життя без застосування контрацепції при умові, що подружжя знаходиться в фертильному віці.
Розрізняють чоловічу й жіночу безплідність. Безплідність може бути первинною, коли в анамнезі немає вказівки на наявність вагітності за умови регулярного статевого життя без використання будь-яких протизаплідних засобів, й вторинною – коли були попередні вагітності (навіть позаматкова, або та, що не розвивалася), які підтверджені візуально (наявність плоду), гістологічно, або за даними УЗД, але після цих вагітностей протягом 1 року при регулярному статевому житті без застосування контрацепції наступна вагітність не настає.
Стан репродуктивного здоров’я залежить від багатьох чинників, які вимагають активної участі держави, проведення науково-дослідної роботи, широких міжнародних контактів за пріоритетними напрямками репродуктивної медицини, для перспективи демографічної стабілізації.

Тема 3. ПРИЧИНИ БЕЗПЛІДНОСТІ
Для забезпечення настання вагітності необхідна ціла низка умов: 1) спер​матогенез (чоловічий фактор); 2) запліднення (коїтальный фактор); 3) ову​ляція (яєчниковий фактор); 4) взаємодія ЦС й сперми (цервікальний фактор); 5) нормальний рН середовища в порожнині матки, що забезпечує активний рух сперміїв; 6) цілісність ендометрія, нормальні розміри й форма порожнини матки (матковий фактор); 7) прохідність маткових труб і їх нормальні анатомічні взаємини з яєчниками (трубний фактор); 8) необхідні умови для злиття клітин.
Як правило, в 90–95 % випадків безплідність обумовлена комбінацією декількох факторів. 

Класифікація безплідності (згідно з МКХ-10):

N 97 Жіноча безплідність (включені: нездатність завагітніти, стерильність жіноча; виключені: відносна безплідність № 96 – звичний викидень).

N 97.0. Жіноча безплідність, пов’язана з відсутністю овуляції.

N 97.1. Жіноча безплідність трубного походження (пов’язана з уродженою аномалією маткових труб або трубною непрохідністю).

N 97.2. Жіноча безплідність маткового походження (пов’язана з уродженою аномалією матки, дефектами імплантації яйцеклітини).

N 97.3. Жіноча безплідність цервікального походження.

N 97.4. Жіноча безплідність, пов’язана з чоловічими факторами.

N 97.8. Інші форми жіночої безплідності.

N 97.9. Жіноча безплідність не уточнена.

Чоловіча безплідність закодована єдиним шифром – N 46 Чоловіча безплідність (азооспермія, олігозооспермія).

Проте класифікація МКХ-10 залишає невирішеними низку питань. Наприклад, як трактувати безплідність у жінок з перитонеальними злуками й прохідними трубами, які захворювання слід відносити до розділу «Інші форми жіночої безплідності»? Імовірно, саме тому в медичній літературі й повсякденній клінічній практиці при описі форм безплідності частіше застосовують терміни «трубно-перитонеальна безплідність», «ендокринна безплідність», «імунологічна безплідність». Широко поширені терміни «безплідність І» (первинна безплідність), «безплідність ІІ» (вторинна безплідність).

Фактори жіночої безплідності:
1. Трубний фактор – зміна прохідності і/або скорочувальної активності маткових труб.

2. Перитонеальний фактор – перитубарні злуки, які змінюють співвідношення фімбріальних відділів маткових труб і яєчників, що перешкоджають транспорту гамет.

3. Ендокринний фактор – порушення процесу овуляції внаслідок поразки ГГЯС або загальних і системних захворювань.

4. Матковий фактор – патологічні стани ендометрія, вади розвитку матки.

5. Шийковий фактор – анатомічні й функціональні зміни шийки матки, що перешкоджають руху сперміїв або призводять до їхньої загибелі.

6. Імунологічний фактор – вироблення АСАТ у жінки до сперміїв партнера.

7. Не встановлені форми безплідності.

Безпосередніми етіопатогенетичними чинниками, що приводять до жіночої безплідності є наступні: 1) психосексуальні розлади; 2) гіперпролак​тинемія; 3) гіпофізарний рівень ушкодження (пухлина); 4) аменорея з високим рівнем ФСГ; 5) аменорея з нормальним рівнем Е; 6) аменорея з низьким рівнем Е; 7) олігоменорея; 8) нерегулярні менструації й (або) овуляція; 9) ановуляція при регулярному ритмі менструацій; 10) вроджені аномалії; 11) двостороння непрохідність маткових труб; 12) злуковий процес у малому тазі; 13) ендометріоз; 14) придбана патологія матки й шийки матки; 15) придбана трубна патологія; 16) придбана яєчникова патологія; 17) тубер​кульоз; 18) безплідність неясного генезу (без ЛС); 19) ятрогенні причини; 20) системні захворювання; 21) негативний ПКТ; 22) відсутність видимих причин безплідності.

Тема 4. МЕТОДИ ОБСТЕЖЕННЯ ПОДРУЖНЬОЇ ПАРИ. 
ОРГАНІЗАЦІЯ ЛІКУВАЛЬНО-ДІАГНОСТИЧНОЇ ДОПОМОГИ 

ПРИ БЕЗПЛІДНОСТІ
Багаторічні клінічні спостереження та їх аналіз свідчать про те, що кожен із партнерів може бути нездатним до зачаття. За даними ВООЗ, чоловіча безплідність у даний час зустрічається в 50–60 % випадків безплідного шлюбу, а по деяких регіонах нашої планети цей показник наближається до 70 %. Тому обстеження обох партнерів і пошук усіх можливих варіантів діагностики й лікування повинні бути одночасними. Акушер-гінеколог і андролог повинні спільно й одночасно обстежити подружжя й оцінити стан репродуктивної функції. Робота з подружньою парою дозволяє намітити загальний план обстеження, послідовність діагностичних процедур. Послідовна оцінка анатомічного й функціонального стану всіх ланок репродуктивної системи жінки й чоловіка – необхідна умова для виявлення причин безплідності, постановки діагнозу й вибору правильного алгоритму. Набір діагностичних прийомів залежить від клінічної картини захворювання й індивідуальний для кожної подружньої пари. Однак не викликає сумнівів, що найбільш важливими й діагностично значимими методами обстеження є оцінка овуляції й прохідності маткових труб у жінок і аналіз сперми у чоловіків.

Терміни обстеження не повинні перевищувати шести місяців, а лікування має тривати не більше двох років з використанням сучасних методів. При цьому фахівці повинні попереджати своїх пацієнтів, що навіть при найкращому обстеженні, правильному встановленні діагнозу й застосуванні всіх необхідних методів лікування частота настання вагітності становить 50–70 %. Незважаючи на великий накопичений досвід, передові технології, досконалість оперативної техніки, в 5–10 % подружніх пар причина безплідності залишається нез’я​сованою. 

Обстеження подружньої пари повинно бути забезпечене консультаціями ендокринолога, сексопатолога, нейрохірурга, невропатолога, терапевта, окуліста, юриста. Обстеження й лікування вимагає великого терпіння як у па​цієнтів, так і у фахівців, довіри один до одного, взаєморозуміння й відповідальності.

Для встановлення причини жіночої безплідності велике значення має вивчення анамнезу: особливості розвитку пацієнтки, вік її батьків, перенесені в дитинстві хвороби, дані про захворювання в родині на туберкульоз, наявності новоутворень, психічних захворювань, зловживання палінням і алкоголем у самої пацієнтки або її родичами.
Необхідно звертати увагу на скарги пацієнтки – біль, слабкість, стомлюваність, порушення менструального циклу, масу тіла, стан молочних залоз, визначати психологічну ситуацію в родині.

Особливе значення надається вивченню менструальної функції. При цьому необхідно дотримуватися класифікації, прийнятої ВООЗ. 
Регулярний менструальний цикл – інтервал між менструаціями становить 21–35 днів. Первинна аменорея – відсутність спонтанних менструацій за весь період життя жінки. Вторинна аменорея – відсутність спонтанних менструацій шість місяців і більше. Олігоменорея – спонтанні менструації з інтервалом від 36 днів до 6 місяців. Поліменорея – інтервал між менструаціями менше 21 дня. Дисменорея – болісні менструації. Враховуються також особливості статевого життя (лібідо, оргазм, частота статевих зносин, відчуття болю під час статевого акту, контрацепція і тривалість її застосування) і дітородної функції. 

Відомості про наявність або відсутність інфекції є першочерговими у переліку обстежень при безплідному шлюбі. У кожної пацієнтки обов’я​зково встановлюється характер піхвового й шийкового вмісту. Обов’язкове проведення дослідження на наявність гонореї, трихомонад, хламідій, урео​плазм, мікоплазм, гарднерел, вірусів, грибів, сифілісу, туберкульозу, токсоплазмозу, СНІДу та ін. При виявленні певного виду інфекції необхідно вирішити питання про доцільність і обсяг лікування. Особливо важливо провести лікування з наступним контролем перед деякими інвазивними методами обстеження (ГСГ, ГС, ЛС).

Проводиться загальне обстеження хворої, яке дозволяє зробити типобіо​логічну оцінку (ріст, маса, розвиток й особливості розподілу жирової тканини, ІМТ, стан шкіри й волосяного покриву, стан молочних залоз, наявність виділень із сосків). ІМТ у нормі у жінок репродуктивного віку дорівнює 20–26. Якщо ІМТ >30, то можна припускати середній, а при ІМТ >40 – високий ступінь ризику розвитку метаболічних порушень.

При огляді пацієнтки можна визначити її тип. Для чоловічого типу характерні високий ріст, широкі плечі, вузький таз або середній ріст, короткі ноги, довгий тулуб, широкі плечі, вузький таз. Для євнухоїдного типу статури характерними рисами є збільшення довжини тіла, довжини ніг, наявність рівних міжакроміальних і міжвертельних розмірів. 
При гіперандрогенії, залежно від її ступеня, формується чоловічий або вірильний тип статури. За недостатності функції яєчників характерний євнухоїдний тип. Дефіцит і надлишок інсуліну можуть значно змінювати функцію яєчників. Особливо важливо виявляти такі стани, як ГІ й ІР. Зміни шкіри – негроїдний акантоз, що проявляється у вигляді шорсткуватих гіперпігментованных ділянок у місцях тертя й складок (є маркером ІР). Ожиріння за чоловічим типом (центральне) – накопичення жиру в передній стінці живота й мезентерії внутрішніх органів. Співвідношення об’єм талії/ об’єм стегон >0,85 говорить про чоловічий тип ожиріння. Ці жінки повинні пройти тестування на ГІ. Із цією метою вивчається «цукрова крива» – визначається рівень цукру в крові натще, потім після навантаження 100 г глюкози через 1 і 2 години. 

4.1. Тести функціональної діагностики 

Використовуються для визначення функціонального стану репродуктивної системи, свідчать про гормональний статус пацієнтки.

1. Симптом «папороті» – слиз із цервікального каналу при висушуванні має здатність кристалізуватися. Інтенсивність кристалізації залежить від фази менструального циклу, тобто від естрогенного впливу яєчників. Розрізняють такі різновиди симптому: а) окремі стебла (коли секреція Е мізерна) – 1 бал (+), рання фолікулярна фаза; б) виражений малюнок листка – 2 бали (+ +), середня фолікулярна фаза з помірною секрецією Е; в) товсті стебла, від яких відходять чіткі листочки під кутом 90 градусів (у період овуляції, коли Е утворюється більше) – 3 бали (+ + +); г) симптом негативний.
2. Симптом «зіниці» відображає секрецію слизу залозами шийки матки під впливом Е. Розширення зовнішнього вічка і поява в ньому слизу починається з 8–9 дня циклу, до 14 дня вічко розширюється максимально (до 3–6 мм у діаметрі). Крапля слизу, що виступає із зовнішнього вічка на тлі рожевої шийки здається темною і нагадує зіницю – позитивний симптом «зіниці». У наступні дні кількість слизу починає зменшуватись і до 18–20 дня циклу цей симптом зникає. У випадку персистенції фолікулу симптом «зіниці» не зникає до появи кровотечі, що свідчить про гіперестрогенію, відсутність у яєчнику лютеїнової фази. 

3. Симптом натягу слизу пов’язаний з його властивостями, що змінюється під впливом Е. Розтяжність слизу визначають за допомогою корнцанга, яким беруть краплю слизу із цервікального каналу й, розводячи бранші, дивляться, на скільки сантиметрів розтягується слиз. Максимальне розтягання нитки на 12 см відбувається в період найбільшої концентрації Е, відповідно до овуляції.

4. Каріопікнотичний індекс – співвідношення поверхневих клітин із пікнотичними ядрами до загальної кількості клітин, виражене у відсотках. Величина КПІ прямо пропорційна ступеню естрогенної насиченості організму. Протягом овуляторного менструального циклу спостерігаються коливання КПІ: у першій фазі – 25–30 %, під час овуляції – 60–80 %, у середині другої фази – 25–30 %.

5. Базальна температура. Зміна БТ ґрунтується на гіпертермічному впливі П на гіпоталамус. У першу фазу менструального циклу температура нижче 37 ºС, після овуляції вона підвищується і тримається в межах 37,1–37,4 ºС. За змінами БТ можна оцінювати наявність чи відсутність овуляції, персистенцію фолікула.
БТ тіла виміряється у прямій кишці вранці одним і тим самим термометром, не встаючи з ліжка. Температура реєструється з точністю до десятих на меноциклограмі. 

I тип – нормальний двофазний цикл; підвищення температури в другій фазі на 0,4 °С і більше; є «овуляторний» і «передменструальний» спад температури. 
II тип – недостатність функції жовтого тіла; слабко виражений підйом температури в другій фазі (0,2–0,3 ºС); цикл, як правило двофазний. 
III тип – укорочення й недостатність другої фази; температура підвищується незадовго перед менструацією, друга фаза коротше 10 днів; немає «передменструального» спаду температури. 
IV тип – ановуляторний цикл; менструальний цикл однофазний, монотонна температурна крива; 
V тип – виражена Е недостатність; відзначаються більші коливання температури, немає помітного підвищення в другій фазі, графік не укладається в попередні 4 типи; може бути наслідком неправильного вимірювання або залежати від випадкових причин.
4.2. Гістологічне дослідження ендометрія
Секреторні зміни ендометрія, отриманого при вишкрібанні слизистої оболонки матки за 2–3 дні до початку менструації, з точністю до 90 % вказують на те, чи відбулася овуляція.

При оцінці стану ендометрія необхідно враховувати особливості менструального циклу й клінічну картину захворювання. Зміни, які характерні для нормального менструального циклу, представлені в табл. 1.
Таблиця 1 – Зміни в епітелії й стромі ендометрія протягом овуляторного менструального циклу

	Фаза циклу
	Дні циклу
	Залози ендометрія
	Строма ендометрія

	Рання 
проліферація
	–7...–5
	Прямі з маленьким круглим поперечним перетином, ядра розташовані базально, окремі мітози
	Веретеноподібні клітини з відносно більшим ядром, поодинокі мітози

	Середня 
проліферація
	–10...–8
	Подовжені ядра псевдостратифіковані, у деяких із них утримуються дрібні ядерця, множинні мітози
	Строма розпушена, набрякла, множинні мітози

	Пізня 
проліферація
	–11...–0
	Значно звиті, просвіт широкий, ядра розташовані на 
різних рівнях, збільшені, 
овальної форми
	Набряк зменшується, ядра клітин більші, 
велике число мітоз 
зменшується

	Рання 
секреція
	+2...+4
	Просвіт широкий, ядра розташовані базально, субнуклеарні, вакуолі проникають у ядра, зникають мітози
	Відносно компактна, 
поодинокі мітози 

	Середня 
секреція
	+5...+9
	Пилоподібні, зубчатої форми, максимальна секреція в просвіті залоз, мітозів 
Немає
	Максимальний набряк, поява псевдодецидуальних скупчень кліток навколо дрібних артерій

	Пізня 
секреція
	+10...+13
	Регресія залоз, посилення складчастості стінок, ядра деяких кліток пікнотичні
	Максимальна предецидуальна реакція, інфільтрація лейкоцитами


Вищевикладені методи обстеження дозволяють робити тільки деякі висновки щодо стану гормонального статусу пацієнтки. Для більш точної характеристики необхідно проводити вивчення рівня гормонів у крові, відповідно до фаз менструального циклу.

Примітка. Для діагностики виду порушень необхідно проводити дослідження гормонів крові 3 рази впродовж менструального циклу, протягом двох циклів підряд.
4.3. Функціональні проби 

При наявних гормональних порушеннях іноді важко їх диференціювати, тому що клінічні прояви різних захворювань нерідко схожі. Оцінка функціо​нальних проб проводиться в комбінації із ТФД, рівнем гормонів у крові. 

При аменореї для уточнення ступеня дефіциту Е і П проводиться проба з гестагенами.
Прогестеронова проба може застосовуватися для визначення рівня естрогенної насиченості організму при аменореї, для визначення адекватної реакції ендометрія на дію П й особливостей відторгнення слизової оболонки матки при зниженні рівня цього гормону. Для проведення прогестеронової проби використовують норетистерон, оргаметрил, дюфастон у дозі 10 мг на добу протягом 10 днів. Сумарна доза препарату повинна становити не менше 100 мг, що відповідає рівню секреції П в II фазу циклу. Поряд з оральними гестагенами використовують 1 % розчин П по 1 мл на добу протягом 10 днів або розчин 17-ОПК по 125–250 мг одномоментно внутрішньом’язово.

Реакція розцінюється як закономірна, якщо через 3–7 днів після закінчення приймання гестагенів з’являються помірні кров’янисті виділення, що зберігаються протягом 3–4 днів. Відсутність МПР вказує на різке зниження рівня Е, відсутність проліферативних процесів в ендометрії або на повну відсутність ендометрія. Позитивний результат проби свідчить про виражений дефіцит ендогенних Е. 

При негативній прогестероновій пробі слід проводити циклічну пробу з послідовним призначенням Е і П. 

Е (мікрофолін, етинілестрадіол) призначають протягом 10–12 днів до збільшення цервікального числа до 10 балів і більш. Потім призначають гестагени в зазначеній вище дозі. Поява закономірної МПР свідчить про наявність ендометрія, чутливого до дії гормонів. Відсутність кров’янистих виділень (негативна циклічна проба) вказує на маткову форму аменореї (внутрі​шньоматкові синехії – синдром Ашермана). 

Можна також провести пробу із синтетичними естроген-гестагенними препаратами (нон-овлон, регівідон, овідон, марвелон, фемоден, тризистон, триквілар). Зазначені препарати призначають по 1 табл. на день протягом 21 дня. Поява через 3–5 днів закономірної МПР свідчить про нормальну рецепцію ендометрія до стероїдних гормонів.

Пробу з КЦ проводять у пацієнток із нерегулярними менструаціями або аменореєю після індукованої МПР. Призначають 50 мг КЦ з 5-го по 9-й день циклу. Пробу розцінюють як позитивну, якщо через 3–8 днів після закінчення приймання КЦ починається підвищення БТ, яке є ознакою достатнього синтезу стероїдів у фолікулі й збереження резервної здатності гіпофіза.

Реакція на введення КЦ може бути оцінена за результатами УЗД фолікула й ендометрія. На 14–16-й день циклу за допомогою УЗД визначають домінантний фолікул 16–18 мм у діаметрі або на 22–24 день циклу – наявність жовтого тіла, величина М-ехо – не менше 8 мм. При негативній пробі з КЦ рекомендується збільшити дозу препарату до 100 мг в 2-му циклі й до 150 мг в 3-му циклі. Подальше збільшення дози недоцільно. При негативній пробі з КЦ показана проба з гонадотропінами.

Проба з метоклопрамідом проводиться для диференційної діагностики гіперпролактинових станів. Препарат призначають у дозі 10 мг внутрішньовенно після попереднього взяття крові для визначення початкового рівня ПРЛ у плазмі крові. Потім кров беруть через 30 і через 60 хв після введення метоклопраміда. 

При позитивній пробі на 30-й хвилині рівень ПРЛ у плазмі крові зростає в 5–10 раз, що свідчить про збережену пролактинсекретуючу функцію гіпофіза. Негативна реакція (відсутність підвищення рівня ПРЛ у плазмі крові) свідчить про наявність пролактинсекретуючої пухлини гіпофіза.

Для уточнення генезу гіперандрогенії проводиться проба з декса​метазоном: пацієнтці призначають 0,5 мг дексаметазона кожні 6 год протягом трьох днів. За 2 дні до проведення проби й на 2-й день після приймання препарату збирають добову сечу для визначення рівня 17-КС або дегідроепіандростерона сульфату.

При позитивній пробі показники, що досліджуються знижуються, більше, ніж на 50 %, що вказує на наявність функціональних порушень кори надниркових залоз. При негативній пробі, тобто при різкому зниженні рівня 17-КС й дегідроепіандростерона сульфату менше, ніж на 25–50 %, діагностується пухлинний генез гіперандрогенії. Проба заснована на здатності цього препарату пригнічувати виділення АКТГ передньою часткою гіпофіза й, таким чином, гальмується утворення і виділення андрогенів наднирковими залозами. Проба проводиться для встановлення джерела гіперандрогенії в жінок із клінічними ознаками вірилізації.

Проба з рилізинг-гормоном. Оцінка проби проводиться на підставі вивчення вмісту в крові ФСГ і ЛГ. Основним показанням для проведення цієї проби є з’ясування питання про ураження гіпофіза в основному при аменореї центрального генезу. Для цього вводять 100 мкг синтетичного аналога люліберина. Перед введенням препарату через 15, 30, 60, 120 хв після введення визначають вміст ЛГ. При позитивній пробі до 60 хв спостерігається збільшення вмісту ЛГ до показників, що характерні для овуляції. Проба свідчить про нормальну функцію передньої частки гіпофіза. Аменорея центрального генезу обумовлена ураженням гіпоталамуса.

Проба з гонадотропінами проводиться при первинній або вторинній аменореї з метою виявлення гіпо- або гіпергонадотропних форм. СПКЯ характеризується підвищенням рівня ЛГ, а співвідношення ЛГ/ФСГ більше 2,5.
4.4. Рентгенологічне дослідження черепа 

Даний вид обстеження застосовується для діагностики нейроендокринних захворювань. Рентгенологічне дослідження форми, розмірів і контурів турецького сідла (кісткового ложа гіпофіза) використовується для діагностики пухлини гіпофіза. Фокусна відстань при рентгенографії черепа, як правило, 60 см. На загальній краніограмі вимірюють сагітальний (найбільший передньозадній) розмір, який у середньому становить близько 12 мм (9–15 мм), вертикальний розмір – у середньому 9 мм (7–12 мм) (рис. 1
). 
Важливе співвідношення висоти й довжини турецького сідла, так званий індекс турецького сідла, який у статевозрілому віці в нормі менше одиниці. Про наявність пухлини гіпофіза можна припустити, якщо є локальний остеопороз стінок сідла; тотальний остеопороз стінок сідла без змін структури кісток склепіння черепа; локальне витончення кісткових стінок сідла (атрофія); нерівність ділянки внутрішнього контуру кісткової стінки сідла; часткове або тотальне витончення передніх і задніх клиноподібних відростків. У випадку, коли розміри турецького сідла в межах норми або перевищують норму і є подвійний контур, то ці зміни можуть вказувати на наявність пухлини гіпофіза з нерівномірним ростом. При нормальних розмірах турецького сідла чіткий подвійний контур говорить про неправильне укладання пацієнтки під час дослідження. 

При підозрі на наявність пухлини гіпофіза хворим показана КТ, яка дозволяє точно виміряти патологічне вогнище. Нерідко на краніограмі визначається ендокраніоз. Рентгенологічно він виражається в гіперостозі кісток черепа. Іноді гіперостоз сполучається з кальцифікатами в тканині мозку. Товщина внутрішньої пластинки лобної кістки в нормі 5–8 мм, а при гіперостозі досягає 25–30 мм. Гіперостоз свідчить про метаболічні зміни, що характерні при порушенні функції гіпоталамічних структур. Наявність «пальцевих» втиснень на краніограмі вказує на підвищення внутрішньочерепного тиску – характерну ознаку порушення функції діенцефальних структур мозку. 
4.5. Цитогенетичне дослідження 

Визначення статевого хроматину дозволяє оцінити стан статевих хромосом. При відхиленнях у кількості статевого хроматину слід досліджувати каріотип. Ці обстеження показані при низькому рості пацієнток, наявності множинних, нерідко стертих соматичних аномалій розвитку, дисплазіях та у випадках, коли в анамнезі встановлені аномалії розвитку в родички пацієнтів, множинні каліцтва або самовільні викидні в ранній термін вагітності.
4.6. Кольпоскопія

Ендоскопічний метод, що дозволяє оцінити стан вульви, стінок піхви й піхвової частини шийки матки. При простій кольпоскопії визначають форму, величину шийки і зовнішнього вічка, колір, рельєф слизової оболонки, границю плоского епітелію, що покриває шийку, і циліндричного епітелію каналу шийки матки. Розширена кольпоскопія дає можливість виявити патологічно змінений епітелій й визначити ділянки для біопсії шийки матки. При цьому виді кольпоскопії необхідний 3 % розчин оцтової кислоти й 3 % розчин Люголя. Кольпомікроскопія – це гістологічне дослідження піхвової частини шийки матки. Даний метод характеризується високою точністю виявлення патологічних змін, тому що збіг результатів кольпомікроскопії з даними гістологічного дослідження становить 97 %. Проведення кольпоскопії показане всім жінкам, які проходять обстеження з приводу безплідності. У випадках виявлення змін хворим обов’язково проводиться адекватне лікування, тому що виявлена патологія може бути причиною, яка привела до безплідності.

4.7. Гістеросальпінгографія 
Проводиться для встановлення прохідності маткових труб, виявлення анатомічних змін матки, а також наявності злукового процесу. Використовуються водорозчинні контрастні речовини (верографін, урографін, уротраст та ін.). Для введення досить 10,0 мл, щоб отримати необхідне зображення матки, труб і черевної порожнини. ГСГ необхідно проводити в I фазу (7–
9 дні) менструального циклу.

Перший рентгенівський знімок проводиться відразу після введення контрастної речовини, а другий через 7–10 хв після першого (обов’язково 2 знімки). На період, коли проводиться дослідження, пацієнткам рекомендується контрацепція. ГСГ показана не раніше, ніж через 2 міс з моменту останнього загострення хронічного сальпінгоофориту або будь-якого іншого гострого запального процесу. При цьому показники гемограми, аналіз сечі та мазків на ступінь чистоти піхви повинні бути в межах норми.

4.8. Гістероскопія 

Метод обстеження порожнини матки за допомогою оптичного приладу, який вводиться в матку через цервікальний канал. Прийнято розрізняти діагностичну, хірургічну (оперативну) і контрольну ГС. При діагностичній ГС здійснюється огляд порожнини матки для виявлення внутрішньоматкової патології. Хірургічна ГС дає можливість провести внутрішньоматкове оперативне втручання. Гістерорезектоскопія – внутрішньоматкове хірурггічне лікування за допомогою гістерорезектоскопа. Контрольна ГС – для оцінки ефективності лікування (консервативного або хірургічного).

Показання до проведення ГС:

1. Маткові кровотечі циклічного й ациклічного характеру при підозрі на субмукозну міому матки, поліпи, аденоміоз, рак ендометрія, сторонній предмет у порожнині матки.

2. Контроль за терапією гіперпластичних процесів ендометрія.

3. Підозра на внутрішньоматкові синехії, аномалії розвитку матки.

Протипоказання до проведення ГС:
1. Важкі соматичні захворювання, гострий тромбофлебіт, пієлонефрит, пневмонія, грип, ангіна та ін.).

2. Важкий стан жінки при захворюваннях серцево-судинної системи, печінки, нирок.

3. Гострі запальні захворювання статевих органів.

4. Виявлення в піхвових мазках трихомонад, хламідій, грибів, великої кількості лейкоцитів (III і IV ступінь чистоти піхви).

5. Рак шийки матки.

Ускладненя при проведенні ГС: 1) загострення хронічного запального процесу; 2) перфорація матки.

Під час ГС можливо провести не тільки діагностику захворювання, але й виконати деякі лікувальні маніпуляції: 1) вишкрібання ендометрія; 2) ви​далення поліпів; 3) видалення невеликих субмукозних міоматозних вузлів; 4) розсічення перегородки або наявних синехій; 5) видалення ВМК або їх частин; 6) кріодеструкція й каналізація трубних кутів маткових труб при їх оклюзії.
4.9. Ультразвукове дослідження

УЗД є неінвазивним методом обстеження й може бути виконане практично в кожної пацієнтки незалежно від її стану. Протипоказань до цього методу діагностики немає. За допомогою УЗД можна встановити наявність органів, їх розміри, аномалії розвитку, міоми, кісти (рис. 2), спостерігати за фолікулогенезом. 

Можливі невеликі коливання розмірів матки залежно від фази циклу. За допомогою УЗД можна визначити товщину ендометрія, наявність поліпа (рис. 3), встановити гіперплазію, товщину й структуру стінок матки (рис. 4). Особливе значення УЗД має при наявності патології яєчників – дозволяє виявити збільшення яєчників, полікістозні зміни, пухлини. 
УЗД є ефективним методом контролю за лікуванням, спрямованим на досягнення овуляції. Наявність домінантного фолікула 18 мм у діаметрі на 12–14-й день від початку місячних при регулярному менструальному циклі свідчить про достатній рівень Е. На це ж вказує товщина М-ехо 8–12 мм у ті ж самі дні циклу. Про достатній рівень П свідчить ехоскопічна картина жовтого тіла і товщина ендометрія 10–14 мм на 20–22-й день циклу. Сукупність цих показників підтверджує овуляторний характер циклу. УЗД дозволяє виключити ановуляцію як причину безплідності (рис. 5).
Про те, що відбулася овуляція свідчить наявність рідини позаду матки, поява гіпоехогенної зони, яка розміщується між серединним М-ехо і міометрієм, при товщині М-ехо 10–14 мм.
Трансабдомінальне або трансвагінальне допплерометричне обстеження маткових, яєчникових артерій здійснюється для вивчення кровотоку. Розвиток судинної сітки довкола жовтого тіла відбувається паралельно із збільшенням секреції П.
4.10. Методи оцінки оваріального резерву 

Яєчники є не тільки органом, у якому утворюються статеві гормони, але й «банком» пулу (запасу) примордіальних фолікулів. Провідною прогностичною ознакою при оцінці функціонального стану яєчників й критерієм успішного лікування безплідності є здатність відповідати на стимуляцію гонадотропінами дозріванням адекватного числа фолікулів. Ця відповідь з боку яєчника відбиває так званий «оваріальний резерв», який в основному залежить від вихідної величини пулу примордіальних фолікулів. 

Пул ооцитів у процесі життя жінки не відновлюється. Він є індивідуальною величиною, що досягає піка до 4-го місяця вагітності (близько 7 млн). Потім відбувається скорочення кількості примордіальних фолікулів унаслідок процесів апоптозу (загибелі) від 1 млн при народженні дівчинки до 250000–300000 у період менархе. Процес «виснаження» фолікулярного апарата відбувається постійно, підсилюючись до кінця репродуктивного періоду – після 37 років (тобто за 10 і більше років до настання менопаузи). До цього моменту в яєчниках залишається приблизно 25000 фолікулів, а до перименопаузи – усього близько 1000. Лише 300–400 фолікулів овулюють від моменту менархе до настання менопаузи, інші зазнають атрезії. 

Надійна оцінка оваріального резерву необхідна:

1) молодим пацієнткам після хіміотерапії, що надалі планують вагітність; 

2) при безплідності неясного генезу; 

3) перед використанням ДРТ, особливо в пізньому репродуктивному періоді;

4) при менорагії в пременопаузі, коли вирішується питання про консервативне або хірургічне лікування. 

Жінки зі зниженим оваріальним резервом є «кандидатами» на передчасне припинення функції яєчників з усіма проблемами, що випливають звідси, пов’язаними з дефіцитом Е (вазомоторні симптоми, обмінно-трофічні порушення, підвищення ризику серцево-судинних захворювань та ін.).

В останні роки широко обговорюється питання про можливість прогнозування відповіді яєчників на КСЯ в програмах ДРТ. Як відомо, розвиток фолікула триває приблизно 80–200 днів. Цей процес в основному здійснюється в автономному режимі. Утворення і секреція гонадотропінів регулюється не тільки статевими стероїдними, але й пептидними гормонами. Інгібін В продукується групою антральних фолікулів у ранню фолікулярну фазу, що сприяє зниженню рівня ФСГ. Інгібін А утворюється в жовтому тілі й також впливає на рівень ФСГ, низькі рівні інгібіна А свідчать про «неповноцінність» жовтого тіла. 

Найбільш достовірна оцінка оваріального резерву здійснюється при комплексному аналізі наступних факторів:
1) вік жінки;
2) клінічні симптоми;
3) базальна концентрація ФСГ, ЛГ, співвідношення ФСГ/ЛГ, Е2, інгібін, АМГ;
4) динамічні тести: тест із КЦ, тест із стимуляцією аналогами ГнРГ;
5) ультразвукові показники обсягу яєчників, число антральних фолікулів, стромальний кровоток.

Вік жінки
Найбільш оптимальний вік для успішного настання вагітності – від 20 до 30 років. Фертильність починає знижуватися вже після 30 років, найбільш значно – після 40 років, що багато в чому обумовлено величиною оваріального резерву. Зниження фертильності в ранньому репродуктивному віці пояснюється обмеженим числом примордіальних фолікулів, які закладаються у внутрішньоутробному періоді, а також погіршенням якості статевих кліток, що становлять оваріальний резерв. Пік втрати ооцитів припадає на 37–38 років. Однак, згідно із сучасними поглядами, можливість успішної імплантації заплідненої яйцеклітини знижується вже після 35 років, у сере​дньому, на 2,8 %. У цьому віці фізіологічно підвищується частота викиднів. Після 40 років шанс настання спонтанної вагітності становить 50 %, а після 45 років практично наближається до нуля. 

Зі збільшенням віку підвищується ризик мейотичних «поломок», внаслідок чого ооцити не здатні до фертилізації; крім того, внаслідок генетичних дефектів порушуються процеси імплантації ембріонів, що сприяє мимовільним викидням у перші тижні вагітності (>40 %). За різними даними, частота генетичних дефектів, виявлених на стадії, що передує імплантації ембріонів, у жінок старше 40 років становить від 80 до 85 % випадків. Так, частота трисомії 21 за даними біопсії хоріона становить 1:10, при проведенні амніоцентеза – 1:20, при народженні – 1:40. У цей період зростає також ризик анеуплоїдії. Висока частота генетичних порушень є однією із причин без​успішного проведення ЕКЗ у жінок старшого репродуктивного віку. Крім того, примор​діальні фолікули, що залишилися до цього часу, стають резистентними до стимуляції гонадотропінами при проведенні КСЯ. Через це у прог​рамах ДРТ у жінок старшого віку використовують донорські яйцеклітини.

Погіршення якості статевих клітин і зниження їх здатності до фертилізації відбувається не тільки в результаті так званого «оксидативного стресу» – посилення вироблення вільних радикалів – високореактивних молекул кисню, які порушують структуру й функцію статевих клітин, що характерно для вікових процесів у всіх органах і тканинах, але й у результаті несприятливого гормонального тла, яке складається на ранній фолікулярній фазі у жінок віком 40 і більше років. У зв’язку з цим усі дослідження, спрямовані на визначення величини оваріального резерву, проводяться саме в цей період – на 2–3-й день менструального циклу.

Визначення рівня гормонів
1. Гонадотропні гормони. Як тільки фолікулярний резерв яєчника починає виснажуватися, збільшується гіпофізарна продукція ФСГ, у зв’язку з чим ключовим прогностичним маркером оваріального резерву є значення цього показника на 2–3 день менструального циклу. Незначне підвищення ФСГ при регулярному менструальному циклі може свідчити про зниження оваріального резерву й з’являється за 5–6 років до настання менопаузи.

ФСГ – гормон гіпофіза, який стимулює ріст і дозрівання фолікулів аж до овуляції. Відомо, що рівні ФСГ і Е2 перебувають у зворотній залежності. Показник ФСГ понад 30 МО/л свідчить про настання менопаузи й припинення функціонування яєчника. Ознакою належного оваріального резерву є 3–8 МО/л. При нормальному рівні ФСГ, переважно в жінок старше 35 років, для уточнення оцінки оваріального резерву можна використовувати різні тести: з КЦ, аналогами ФСГ та ін. Ці тести проводять для прогнозу відповіді яєчників на гормональну стимуляцію й визначають її доцільність в природному циклі або в рамках ЕКЗ.

Як правило, для жінок у пізньому репродуктивному віці концентрація ФСГ>10 МО/л у ранню фолікулярну фазу припускає «бідну» відповідь на стимуляцію. Беручи до уваги значну варіабельність у пременопаузі рівня ФСГ у різних менструальних циклах в однієї й тієї ж жінки, одноразове визначення цього показника для оцінки оваріального резерву як єдиного критерію, вкрай ненадійно. 
Поява коливань концентрації ФСГ свідчить про зниження оваріального резерву, тому що невідомо, чи дасть ІО в наступному менструальному циклі після визначення «нормального» рівня ФСГ у даному циклі гарний результат. «Бідна» відповідь яєчників також може відзначатися при низькому рівні ЛГ на 3-й день циклу.

2. Естрадіол. Підвищення базального рівня Е2 (>250 пг/мл) при нормальному рівні ФСГ також є маркером зниженого оваріального резерву. Рівень Е2 на 3-й день циклу <80 пг/мл поряд з нормальною концентрацією ФСГ у жінок віком 38–42 років свідчить про гарний прогноз лікування.

Вимірювання базальних значень Е2 на додаток до показників ФСГ дозволяє з більшою ймовірністю передбачити потенційну фертильність порівняно з визначенням тільки початкового рівня ФСГ і обліку хронологічного віку. 

3. Інгібін. Рівень інгібіна В демонструє значно меншу варіабельність від циклу до циклу порівняно з концентрацією ФСГ, у зв’язку з чим, цей показник більшою мірою відбиває величину пулу ооцитів. 

Визначення вмісту інгібіна В у плазмі крові на 3-й день менструального циклу дозволяє прогнозувати «погану» або «гарну» відповідь на ІО низькими дозами гонадотропінів. Зниження рівня інгібіна В у цей період приводить до раннього підвищення концентрації ФСГ і передчасного індукування росту фолікулів. Результати досліджень підтвердили, що жінки з низькою концентрацією інгібіна В на 3-й день циклу (<45 пг/мл) мають більш слабку реакцію на ІО й меншу ймовірність настання вагітності.

Рівень інгібіна В у сироватці крові дозволяє робити висновки щодо функціонального стану яєчників і служить корисною прогностичною ознакою при лікуванні безплідності. Зниження рівнів інгібіна А і В є одним із перших ознак старіння репродуктивної системи.

4. Антимюллерів гормон є представником сімейства факторів росту. У жінок АМГ секретується клітинами гранульози яєчникових фолікулів і «відповідає» за перехід примордіальних фолікулів, що перебувають у стані «спокою», у фазу активного росту, а також, можливо, за вибір чутливих до ФСГ фолікулів на ранній антральній стадії. Концентрація АМГ прямо корелює з обсягом яєчників і мало залежить від гормональних коливань протягом менструального циклу, тому вивчати його можна в будь-який день, але встановлено, що максимальне значення показника відзначається за 4 дні до овуляції, а мінімальне – через 4 дні після неї. АМГ виробляється в яєчнику тільки у фолікулах не більше 8 мм у діаметрі. Тому цей гормон вважається найбільш точним маркером оваріального резерву. Зниження рівня АМГ чітко вказує на зменшення кількості фолікулів у яєчнику. Пропонується наступна градація показників АМГ:

• менше 0,3 нг/мл – дуже низький рівень;

• від 0,3 до 0,6 нг/мл – низький;

• 0,7–0,9 нг/мл – нормальний знижений;

• 1–3 нг/мл – нормальний гарний;

• більше 3 нг/мл – високий, може вказувати на наявність ПКЯ;

• більше 11 нг/мл – дуже високий може вказувати на наявність гранульозоклітинної пухлини яєчника. 

У наш час дослідженню АМГ надають великого значення. За рівнем цього гормону можна не тільки прогнозувати ймовірність настання вагітності й ефективність гормональної стимуляції, але й досить точно передбачати вік настання менопаузи. У дослідженнях було встановлено, що при рівні АМГ більш 0,39 нг/мл можна передбачити, що менопауза не настане протягом найближчих 6 років з точністю 90 %. А рівень АМГ менш 0,086 нг/мл чітко відповідає початку пременопаузального періоду, який триває звичайно близько 4–5 років, після чого менструації припиняються.

Динамічні тести
Крім дослідження базальних концентрацій гонадотропінів і Е2 у різні роки, був запропонований ряд динамічних тестів для оцінки оваріального резерву: тест із навантаженням КЦ, тест із застосуванням аналогів ГнРГ, проба з екзогенним ФСГ та ін.

1. Тест із КЦ полягає у вимірі рівня ФСГ у сироватці крові на 3-й і на 10-й день циклу після призначення 100 мг КЦ з 5-го по 9-й день циклу. Підвищений рівень ФСГ на 10-й день циклу вказує на негативну пробу й з високим ступенем імовірності свідчить про зменшення оваріального резерву в природних менструальних циклах, а також під час КСЯ при проведенні ЕКЗ. Цей тест важливий при проведенні скринінгу в ранній фолікулярній фазі циклу, тому що дозволяє додатково виділити групу жінок, у яких тільки за рівнем ФСГ важко передбачити успіх КСЯ. Однак зі зрозумілих причин він має малу прогностичну цінність у жінок старше 40 років.

2. Тест із використанням аГнРГ полягає в наступному: визначення концентрації Е2 проводиться на 2-й день циклу, а потім на 3-й день після введення аГнРГ або визначення збільшення рівня ФСГ через 2 год після ін’єкції аГнРГ. Приріст концентрації Е2 у відповідь на підвищення рівня ФСГ, викликаний введенням аГнРГ, є високочутливим маркером оваріального резерву й дозволяє передбачити результати КСЯ в циклах ЕКЗ.
Ультразвукова оцінка оваріального резерву. При проведенні трансвагінального дослідження підраховується кількість дрібних (антральних) фолікулів 2–8 мм у діаметрі в кожному яєчнику. Дослідження проводиться на 1–4-й день менструального циклу. Середнє значення антральних фолікулів, що характеризує нормальний оваріальний резерв – 11–25.

Існують дані, що за кількістю антральних фолікулів можна визначити кількість років, коли жінка ще може зачати дитину й вік настання менопаузи. При наявності в яєчнику 20 антральних фолікулів передбачається, що жінка ще близько 15 років залишиться фертильною, і приблизно через 24 роки в неї припиняться менструації. Якщо в яєчнику 15 фолікулів, то через 9 ро​ків настане фізіологічна безплідність, а через 18 – менопауза. При виявленні 10 фолікулів на вагітність можна сподіватися протягом 4 років, а менопауза нас​тане через 13. Якщо ж у яєчнику виявлено 5 і менше фолікулів, жінка, швидше за все безплідна, і в найближчі 6–7 років у неї припиняться менструації. 
Суттєво для оцінки оваріального резерву й визначення обсягу яєчників: зменшення однозначно вказує на зниження резерву.З віком відзначається зниження обсягу яєчників. УЗД яєчників у жінок віком від 25 до 50 років дає можливість побічно судити про резерв фолікулів, оскільки існує чіткий взаємозв’язок між цим показником, обмірюваним на 2–3-й дні циклу, і числом примордіальних фолікулів, що залишилися в яєч​никах. Знижений оваріальний обсяг і низька кількість антральних фолікулів – це симптоми оваріального старіння, які можуть спостерігатися до підвищення концентрації ФСГ. 

Цей показник дозволяє прогнозувати ефективність КСЯ й ризик розвитку СГЯ. Відомо, що ймовірність розвитку СГЯ особливо висока в пацієнток із СПКЯ, у яких середній об’єм яєчників перевищує 10 см3. З іншого боку, у пацієнток з об’ємом яєчників менш 3 см3, як правило, підвищена концентрація ФСГ і висока ймовірність відсутності відповіді яєчників на КСЯ, внаслідок малого числа отриманих зрілих ооцитів, що знижує частоту настання вагітності. Обсяг яєчників дозволяє прогнозувати надмірний або недостатній ефект на КСЯ.

Адекватне кровопостачання яєчника дуже важливо для його нормального функціонування. В останні роки з’явилася можливість in vivo оцінити кровопостачання яєчників за допомогою колірного допплерівського картування під час УЗД. Запропоновано вимірювати оваріальний кровоток не тільки в яєчниковій, але й у стромальних артеріях. Виявлена пряма залежність між піковою систолічною швидкістю кровотоку в стромальних артеріях і числом фолікулів, отриманих у програмі ЕКЗ. 
4.11. План обстеження подружньої пари

Обстеження подружньої пари включає вивчення наступних аналізів і тестів:

· RW, ВІЛ;

· група крові й Rh-фактор;

· загальний аналіз крові й сечі, цукор крові, цукрова крива;

· інфекційний скринінг (обстеження на гонорею, трихомонади, хламідії, урео-мікоплазму, гарднерели, гриби, віруси);

· обстеження на туберкульоз (флюорографія, проби, посів мокроти, посів із зіскрібка);

· ПКТ або тест ТКСЦС;

· ТФД (3 цикли);

· кольпоцитологія;

· УЗД органів малого таза;

· ультразвуковий контроль за фолікулогенезом (2–3 цикли);

· кольпоскопія;

· дослідження гормонів крові (ФСГ, ЛГ, ТТГ, ТЗ, Т4, ПРЛ, кортизол, Е, П, Т);

· аналіз сечі на 17-КС;

· краніограма;
· електроенцефалографія;
· ГСГ з водорозчинним контрастом;

· радіозотопна метросальпінгостинциграфія;

· ГС;

· ЛС із хромогідротубацією;

· дані висновків після проведених оперативних втручань, гістологічні відповіді;

· спермограма;

· консультації терапевта, ендокринолога, генетика, психоневролога, сексопатолога, нейрохірурга, окуліста.

Тема 5. ТРУБНІ І ПЕРИТОНЕАЛЬНІ ФАКТОРИ БЕЗПЛІДНОСТІ
Патологічні зміни маткових труб діагностуються в 30 % жінок, що страждають на безплідність. Причиною цього є ЗЗОТ, ендометріоз, перенесені оперативні втручання на маткових трубах, застосування ВМК, гострий апендицит. Запальний процес приводить до структурних ушкоджень маткових труб, склеюванню фімбрій у місцях руйнування війчастого епітелію, дистальної оклюзії труб. Утворюється гідросальпінкс (рис. 6), а пізніше настає повна деструкція слизистої оболонки і вій маткових труб.

5.1. Діагностика запального процесу органів малого таза
Діагностика ЗЗОТ базується на вивченні анамнезу захворювання, клінічного перебігу, результатів фізикальних і лабораторних досліджень. У прак​тичній медицині застосовуються мікробіологічні, гематологічні, біохімічні й інші методи обстеження.

Метод УЗД використовується для постановки діагнозу й контролю за лікуванням. Ендоскопічний метод обстеження дозволяє візуально оцінити стан внутрішніх органів у гострій або хронічній стадії патологічного процесу.
Дуже важливо дати правильну оцінку перебігу запального процесу, тому що від цього залежить тактика ведення хворих, тривалість спостереження, припущення про ті причини, які врешті-решт можуть привести до безплідності. Прийнята наступна класифікація ЗЗОТ.

За етіологічним фактором
I. Специфічні (етіологічно позначені) ЗЗОТ: бактеріальні; хламідійні; вірусні; грибкові та ін.

1. За характером інфекції: 

а) моноінфекція (захворювання викликано одним видом мікро​організму);

б) змішана інфекція (у виникненні хвороби беруть участь 2 і більше видів мікроорганізмів).

2. За джерелом інфікування: 

а) ендогенна інфекція (ЗЗОТ викликане мікроорганізмами, які в нормі колонізують піхву й цервікальний канал);

б) екзогенна інфекція (ЗЗОТ викликане мікроорганізмами, що потрапили в макроорганізм ззовні, наприклад інфекції, що передаються статевим шляхом).

II. Неспецифічні ЗЗОТ:

1. Резидуальні ЗЗОТ (усі відомі методи мікробіологічної діагностики виключили наявність мікробів);

2. ЗЗОТ не встановленої етіології.

За патогенезом
1. Первинні ЗЗОТ (інфекція поширюється з нижніх відділів статевих шляхів і викликається ендогенною або екзогенною мікрофлорою);

2. Вторинні ЗЗОТ (виникають внаслідок проникнення збудників із прилеглих органів (наприклад, апендикулярний відросток) або в результаті гематогенного занесення інфекції (генітальний туберкульоз).

За локалізацією процесу
1. Запалення матки:
– ендометрит;
– ендоміометрит;
– абсцес матки;
– піометра.
2. Запалення придатків матки:
– сальпінгіт;
– оофорит;
– периоофорит;
– сальпінгоофорит.
За важкістю процесу
1. Неускладнені ЗЗОТ.
2. Ускладнені ЗЗОТ:
– гідросальпінкс;
– абсцес маткової труби;
– піосальпінкс;
– тубооваріальні запальні утвори (серозні й гнійні);
– абсцес яєчника;
– піовар;
– пельвіоперитоніт;
– параметрит.
За клінічною картиною
1. Гострі.

2. Підгострі.
3. Хронічні (первинно хронічні або наслідок невилікованих гострих і підгострих ЗЗОТ):

– неактивні (фаза ремісії – немає клінічних проявів, не висівають мікроорганізми, морфологічно – залишкові явища у вогнищі запалення у вигляді фіброзних змін і злукового процесу);

– активні (фаза загострення):

а) 1-й варіант: інфекційно-токсична форма: перебіг за типом гострого або підгострого, що вперше виникло з екссудативним і інфекційно-токсичним компонентом; характеристика мікробної флори в каналі шийки матки відповідає спектру мікроорганізмів у порожнині матки, маткових трубах; причина загострення за 1-м варіантом – внутрішньоматкові маніпуляції, ВМК, інфекції, що передаються статевим шляхом.

б) 2-й варіант: клінічні прояви у вигляді тазових болів, ендотоксикозу, порушення менструального циклу, безплідності, невиношування вагітності в анамнезі, підвищеної стомлюваності, неврозів; порушення біоценозу піхви й кишечнику; мікроорганізми, як правило, виявляються лише при поглибленому мікробіологічному дослідженні ендометрія й ендосальпінкса; причина загострення за 2-м варіантом – зрив адаптаційних механізмів внутрішніх статевих органів.

Обстеження хворих при ЗЗОТ проводять за відповідним планом – табл. 2.
Таблиця 2 – План обстеження хворих при ЗЗОТ
	Вид обстеження
	Результати обстеження

	1
	2

	Загальний 
аналіз крові
	Лейкоцитоз, паличкоядерне зрушення вліво, прискорення ШОЕ, лімфо​пенія при гострих і 1-му варіанті загострення 
хронічних ЗЗОТ

	Серомукоїди
	Збільшення рівня при гострих і 1-му варіанті загострення 
хронічних ЗЗОТ

	Загальний білок, 
білкові фракції
	Зниження рівня загального білка, альбумінів, підвищення вмісту глобулінів при гострих і 1-му варіанті загострення хронічних ЗЗОТ

	УЗД органів 
малого таза
	Інформативно в комбінації з даними анамнезу, клінічними й клініко-лабораторними даними в діагностиці серозних і гнійних тубооваріальних утворів, абсцесів малого таза, патологічних змін у структурі яєчників, злукового процесу, інфільтративних змін в органах і тканинах малого таза, при оцінці результатів консервативного лікування в динаміці

	Імунограма
	При гострому й загостренні хронічного процесу: збільшення аб​солютного й відносного числа нейтрофільних гранулоцитів у пе​риферичній крові; зниження показників фагоцитозу; підвищення вмісту лізоциму в сироватці крові; підвищення рівня IgМ і IgG у периферичній крові; зниження кількості й функціональної активності лімфоцитів периферичної крові; зростання значення співвідношення Т4/Т8 (хелпери/супресори).

При хронічному процесі поза загостренням: зниження кількісних і функціональних показників клітинних елементів системи мононуклеарних фагоцитів; вторинний імунодефіцит за системою Т і В-клітинного імунітету; зниження рівня IgА, підвищення кількості IgМ і IgG.

	Первинна мікроскопія нативного матеріалу з піхви, цервікального каналу, порожнини матки, малого таза (пунктат), маткової труби (ЛС)
	Ключові клітки, трихомонади, грибкова флора, лейкоцитоз

	Мазок, пофарбований за Грамом з піхви, цервікального каналу, порожнини матки, малого таза (пунктат), маткової труби (ЛС)
	Діагностика гонореї, трихомоніазу, бактеріального вагінозу, кандидозу; лейкоцитоз, ступінь функціональної активності лейкоцитів. Оцінка ступеня обсіменіння матеріалу роздільно для грам-негативних і грам-пози​тивних паличок, грам-позитивних коків, грибів з використанням наступних критеріїв: у великій кількості – більше 100 мікроорганізмів у полі зору; у помірній кількості – 20–100 мікроорганізмів у полі зору; у малій кількості – 5–20 мікроорганізмів у полі зору; мікрофлора не визначається. Для визначення інвазивності (агресивності) грибкової мікрофлори відмічається наявність дріжджових кліток, що брунькуються, елементів міцелію й псевдоміцелію. Результат одержують протягом однієї години

	Посів на аеробну й анаеробну мікрофлору, визначення чутливості до антибіотиків вмісту піхви, цервікального каналу, порожнини матки, маткових труб і малого таза
	Визначення характеру біоценозу піхви, виявлення етіологічно значущих аеробних і анаеробних мікроорганізмів 
і їх антибіотикочутливості.

	Визначення збудника методами ІФА й ПЛР в мазках-зіскрібках із цервікального каналу, ендометрія, маткових труб, малого таза (хламідії, мікоплазми, уреаплазми, віруси)
	Підтвердження діагнозу хламідіозу, мікоплазмозу, уреаплазмозу, вірусної інфекції геніталій. Результат отримують протягом 1 доби

	Аспіраційна біопсія 
ендометрія
	Оцінка функціональних можливостей яєчників і рецепції ендометрія за даними гістологічних змін слизової оболонки матки, діагностика характеру запального процесу в ендометрії, гістобактеріоскопічна характеристика збудника, одержання даних про стан місцевого імунітету (імуноморфологічні реакції) і протективних можливостей матки.

	Гістероскопія
	Проводиться при хронічних ЗЗОТ для виявлення найбільш змінених ділянок ендометрія; проведення прицільної біопсії ендометрія для гістологічного, гістохімічного дослідження й визначення збудника; виявлення супутньої патології

	Лапароскопія 
	Встановлення характеру запалення, ступеня змін маткових труб, наявності ускладнених ЗЗОТ. Диференційна діагностика. Біопсія матеріалу для бактеріологічних і гістологічних (імуноморфологічних, лектиногістохімічних) досліджень. Лікувальні заходи.


5.2. Лікування хворих в гострій стадії захворювання або стадії загострення хронічного запального процесу придатків матки
Основні принципи лікування жінок із ЗЗОТ повинні ґрунтуватися на проведенні комплексної терапії з обліком як місцевого прояву патологічного процесу, так і етіологічного фактора, патогенезу захворювання, стадії процесу, стану імунного гомеостазу, раніше проведеної терапії. 

До комплексного лікування хворих у гострій стадії запального процесу придатків матки входять антибактеріальні, антисептичні, антигістамінні, дезінтоксикаційні, протигрибкові, при необхідності – противірусні препарати, вітаміни, інгібітори простагландинів, імунокоректори.

Принципи антибактеріальної терапії

· Парентеральне введення – основні схеми.

1. Напівсинтетичні пеніциліни (амоксицилін+клавуланова кислота) у комбінації із препаратами із групи тетрациклінів (доксициклін) або макролідів (еритроміцин, кларитроміцин).

2. Цефалоспорини І–ІІ поколінь (цефазолін 1–2 г, цефуроксим 1,5 г), цефалоспорини ІІІ–ІV поколінь (цефотаксим 1–2 г 2 рази на добу, цефоперазон 1–2 г 2 рази на добу, цефепім 1–2 г 2 рази на добу) у комбінації з доксицикліном або макролідами й метронідазолом по 500 мг 2 рази на добу.
Парентеральне введення – альтернативні схеми
· Фторхінолони (офлоксацин по 0,2 г 2 рази на добу) у комбінації з метронідазолом.
· Фторхінолони (ципрофлоксацин) у комбінації з тетрациклінами (доксицикліном) або макролідами (еритроміцин, кларитроміцин) і похідними нітроімідазола.
· Лінкозаміди (лінкоміцин або кліндаміцин) у комбінації з аміноглікозидами (гентаміцин) і доксицикліном або макролідами (еритроміцином, кларитроміцином).
· Карбапенеми (іміпенем+циластатин або меропенем 0,5 мг 2–3 рази на добу) у комбінації з доксицикліном або макролідами.
· Протигрибкові препарати – флуконазол, ністатин, натаміцин.
· Пероральне введення показане в рамках антибактеріальної терапії в дні менструацій:
· тетрацикліни – доксициклін у дозі 0,1 г 2 рази на добу, 
· макроліди – азитроміцин у дозі 0,5 г 2 рази на добу, рокситроміцин у дозі 0,15 г 2 рази на добу, 
· фторхінолони – ципрофлоксацин у дозі 0,5 мг 2 рази на добу.

· Похідні нітроімідазолу: метронідазол у дозі 0,5 г 3 рази на добу, орнідазол 0,5 г 3 рази на добу.

При виборі антибіотиків необхідно враховувати наступне:

· спектр дії;

· швидкість проникнення до вогнища;

· час напіврозпаду;

· дозу (разову, добову);

· поєднання із іншими препаратами;

· тривалість курсу лікування;

· індивідуальну переносимість препарату.

Препарати вибору – цефалоспорини I–II поколінь (цефазолін 1–2 г в/в або цефуроксим 1,5 г в/в) у комбінації з похідними нітроімідазола (метронідазол).

Альтернативні препарати – напівсинтетичні пеніциліни: амоксицилін+клавуланова кислота 1,2 г в/в (0,625 г ×3 рази на добу per os) або ампіцилін+сульбактам 3 г в/в.

Перед початком антибактеріальної терапії необхідно визначити чутливість мікроорганізмів до антибіотиків. Лікування доцільно проводити антибіотиками широкого спектра дії, здатними впливати на можливо присутні в асоціаціях хламідії, урео-мікоплазму, гарднерели, анаероби. Дози й тривалість застосування антибіотиків визначаються за важкістю захворювання. У зв’язку із частим анаеробним інфікуванням рекомендується додаткове застосування метронідазола. Серед антибіотиків перевагу надають цефалоспоринам з аміноглікозидами й метронідазолом. 
Замість цефалоспоринів можна використовувати напівсинтетичні пеніциліни ( при абортивному плині), наприклад, ампіцилін по 1,0 г 6 разів на добу. Тривалість такої комбінованої антибактеріальної терапії залежить від клініки й лабораторних даних, але не повинна тривати менше 7–10 днів.

При лікуванні хворих на сальпінгоофорит широко використовують призначення клафорана (цефотаксима) у дозі 1,0–2,0 г 2–4 рази на добу в/м або одну дозу в 2,0 г в/в у комбінації з гентаміцином по 80 мг 3 рази на добу (гентаміцин можна вводити одноразово в дозі 160 мг в/м). Обов’язково поєднувати ці препарати із введенням метрогіла в/в по 100 мл 1–3 рази на добу. Курс лікування антибіотиками слід проводити не менше 5–7 днів, призначаючи цефалоспорини II і III поколінь. Під час проведення антибактеріальної терапії необхідно призначати антимікотичні препарати, не тільки місцевого застосування, а й загального. У якості профілактики дисбактеріозу з перших днів лікування антибіотиками використовують ністатин по 250000 ОД 4 рази на добу, або натаміцин у дозі 0,1 г 4 рази на добу, дифлюкан по 50 мг на добу усередину або в/в, або флуконазол 150 мг одноразово. 
Дезінтоксикаційна інфузійна терапія проводиться кристалоїдними й дезінтоксикаційними розчинами в кількості 2–2,5 л із включенням гемодеза, Рінгера-Локка, полііонних розчинів. При наявності гіпопротеїнемії доцільно проводити інфузію білкових розчинів (альбумін, протеїн), кровозамінних розчинів, плазми, препаратів амінокислот. З метою нормалізації реологічних і коагуляційних властивостей крові й поліпшення мікроциркуляції використовують ацетилсаліцилову кислоту по 0,25 г на добу протягом 7–10 днів, а також в/в уведення реополіглюкіну по 200 мл (2–3 рази на курс).

З фізіотерапевтичних процедур при гострому процесі призначають ультразвукову терапію, що забезпечує знеболюючий, десенсибілізуючий, фібринолітичний ефекти, посилення обмінних процесів і трофіки тканин, індуктотермію, УВЧ-терапію, магнітотерапію, лазеротерапію, надалі – санаторно-курортне лікування.

Серед 20–25 % стаціонарних хворих із ЗЗОТ у 5–9 % випадків виникають гнійні ускладнення, що вимагають хірургічних втручань. Консервативне лікування незворотних змін придатків матки малоперспективне.
Операцію у хворих із гнійними вогнищами необхідно проводити в основному в плановому порядку в стадії ремісії. Однак при загрозі розриву гнійника, розвитку гострої ниркової недостатності або інших ускладненнях хірургічне лікування необхідне за життєвими показниками навіть у гострій стадії процесу.

Сьогодні основний принцип периопераційної антибіотикопрофілактики полягає в створенні адекватної бактерицидної концентрації антибіотика в плазмі крові організму й тканинах, які прилежать до рани, безпосередньо перед операцією, під час і після операції. До закінчення операції 80–90 % ран засіяні мікроорганізмами, які можуть стати причиною інфекційного процесу. Тому профілактичне застосування антибіотиків стало невід’ємною частиною хірургічного лікування. Метою профілактики є зниження частоти випадків післяопераційної хірургічної інфекції при мінімальному застосуванні антибіотиків, частоти ускладнень, пов’язаних із застосуванням антибіо​тиків, ризику набуття стійкості збудників до антибіотиків, а також якнайшвидше видужання хворих.
Розрізняють три практичні аспекти периопераційної антибітикопрофілактики:

· відбір пацієнток, які потребують профілактичного введення антибіотиків;

· вибір конкретного антибактеріального препарату;
· визначення оптимального часу введення антибіотиків.

В Україні ці аспекти регламентуються клінічним протоколом «Антибактеріальна профілактика в хірургії, травматології, акушерстві й гінекології», затвердженим наказом МОЗ України № 502 від 29.08.2008.
Відповідно до вітчизняного клінічного протоколу необхідність у про​філактичному застосуванні антибіотиків визначається залежно від категорії, типу й характеристики оперативних втручань. Існують чотири категорії операцій щодо чистоти операційної рани: чисті, умовно чисті, забруднені (контаміновані), інфіковані. В епідеміологічних дослідженнях для кожної категорії операції визначена ймовірність розвитку інфекційних ускладнень (в %). Периопераційну антибіотикопрофілактику не проводять тільки при чистих нетравматичних втручаннях, виконаних без порушення техніки у пацієнтів без додаткових факторів ризику, оскільки небезпека розвитку септичних ускладнень у цьому випадку не перевищує 4,2 %. Для інших категорій профілактичне введення антибіотиків є обов’язковим. Крім того, при інфікованих втручаннях замість антибактеріальної профілактики, як правило, потрібне проведення антибіотикотерапії.
Основний профілактичний принцип протимікробної контамінації – досягнення й підтримка під час операції в плазмі крові й тканинах організму концентрації антибіотика, що перевищує мінімальну пригнічувальну концентрацію для ймовірних збудників інфекції. Тому обирати антибактеріальний препарат треба передусім з урахуванням його бактерицидної ефективності відносно широкого спектра потенційних збудників інфекційних ускладнень. Крім того, велике значення мають фармакокінетичні параметри препарату, які визначають тривалість підтримки ефективної концентрації антибіотика в плазмі крові й тканинах. Основним шляхом уведення препаратів при періопераційній антибіотикопрофілактиці є внутрішньовенний. Слід мати на увазі також параметри безпеки антибіотика з урахуванням анамнезу індивідуальної чутливості й переносимості у кожного хворого. У наказі МОЗ України № 502 приводяться наступні критерії вибору антибіотика для періопераційної профілактики:

· ефективність відносно ймовірних збудників ранової інфекції, в першу чергу стафілокока;
· період напіввиведення достатній для підтримки бактерицидної концентрації в зоні операційного поля під час хірургічного втручання та упродовж перших годин після нього;
· відсутність небажаних взаємовідносин із лікарськими засобами, які використовуються під час операції;
· добре проникнення в тканини в зоні операції;
· мінімальні побічні ефекти;
· добра переносимість; можливість внутрішньовенного введення.

Також наведені обмеження вибору:

· небажано використовувати антибіотики широкого спектра дії, вони складають резерв антибіотикотерапії;
· не можна використовувати бактеріостатичні препарати;
· небажано використання препаратів з коротким періодом напіввиведення через необхідність повторних уведень;
· слід уникати застосування антибіотиків із профілактичною метою, до яких відмічається високий рівень резистентності збудників або швидко розвивається резистентність;
· висока вартість препарату.

Завдання антибіотикопрофилактики полягає в запобіганні розвитку наступних інфекційних ускладнень:

· ранової інфекції, яка викликана грампозитивними збудниками (переважно золотистим та епідермальним стафілококами);
· інфекції з локалізацією бактеріального запалення в зонах, які передлежать до операційної рани, а також в інших органах та тканинах, які викликані грамнегативними бактеріями та анаеробними мікроорганізмами.
Оптимальною вважається комбінована антибіотикопрофілактика двома препаратами з відповідними спектрами дії. Вибір конкретних препаратів здійснюється емпірично, на підставі відомого спектра збудників, характерних для певної операційної зони. Для періопераційної профілактики при операціях на органах черевної порожнини, а також при акушерських і гінекологічних втручаннях застосовують препарат, що впливає на аеробну флору, цефалоспорин II покоління, а як антианаеробний засіб – похідне 5-нітроімідазола метронідазол. Вибір найбільш безпечного антибіотика з профілактичною метою представляється набагато важливішим, ніж для лікування, тому що в цьому випадку його призначають максимальними дозами одно- або дворазово, що має більш виражений профілактичний, а також економічний ефект.

Для профілактики післяопераційних ускладнень можна рекомендувати наступні схеми антибіотикопрофілактики:

1) при «умовно-чистих» операціях із наявністю 2 і більше факторів ризику можна вводити внутрішньовенно однократно лендацин (цефтріаксон) 2 г, за необхідністю додаткові дози по 1 г уводяться в/в через 6 і 12 год після першої ін’єкції;

2) при «забруднених» операціях амоксиклав (амоксицилін/клавуланат) у дозі 1,2 г уводиться внутрішньовенно одноразово, додаткові дози 0,6 г уводяться внутрішньовенно через 4 і 8 год після першої ін’єкції.

У жінок, що не народжували, при проведенні операції в плановому порядку можливе обмежене втручання – тільки дренування порожнини з евакуацією вмісту і наступним промиванням антисептиками. При такому підході вдається зберегти органи (труба, яєчник) і залишається надія на відновлення їх функції. У гострій стадії оперативне втручання, як правило, закінчується видаленням гнійних утворів, а подальше ведення хворих проходить за загальноприйнятими правилами.

Однак і в першому і у другому випадках хірургічне лікування супроводжується високим ризиком розвитку перитоніту, кишкових абсцесів, септичних ускладнень. При залученні до гнійного процесу суміжних органів (кишечник, сечовий міхур) необхідна участь в операції, крім акушера-гіне​колога, ще й відповідного фахівця. Післяопераційне ведення хворих вимагає проведення дезінтоксикаційної інфузійної терапії, застосування антибіотиків, десенсибілизуючих препаратів, вітамінів, імунокоректорів, препаратів, що знеболюють.

При отриманні позитивних результатів після операції (загоєння рани, нормалізація аналізів крові, сечі, гінекологічного статусу) можна говорити про завершення 1-го етапу лікування. Після нього всі пацієнтки потребують 2-го етапу лікування, який спрямований на відновлення репродуктивної функції жінки.
5.3. Лікування хворих на хронічний сальпінгоофорит у період ремісії 
Питома вага хворих на хронічний сальпінгоофорит становить у без​плідному шлюбі більше 80 %. Від тактики й ефективності їх лікування багато в чому залежить основний результат – наявність або відсутність вагітності в майбутньому.

Стертий, атиповий перебіг хронічного запалення придатків матки без вираженої характерної клінічної картини є причиною пізнього звернення хворих до лікаря. 

У результаті обстеження пацієнток необхідно виключити наявність специфічного процесу (туберкульоз, гонорея та ін.). В останні роки все частіше мова йде про специфічність і інших інфекцій, які визначаються в статевих шляхах жінок (хламідіоз, уреоплазмоз, герпетична інфекція та ін.), оскільки для їхнього лікування застосовують відповідні препарати.

Як правило, при хронічних ЗЗОТ уражаються і яєчники, особливо якщо перебіг процесу тривалий, із частими загостреннями. Ознаками їх порушення є ановуляторні цикли, синдром персистенції фолікула, НФЖТ. Тому після відновлення нормальних анатомічних взаємин внутрішніх статевих органів необхідно нормалізувати функцію яєчників .

У період ремісії хронічного запалення придатків матки в першу чергу необхідно визначити наявність анатомічної прохідності маткових труб, провести інфекційний скринінг, а потім вирішити, який вид лікування необхідний даній пацієнтці. При прохідних маткових трубах (за даними ГСГ, ЛС) починається 1-й етап лікування. Він може проводитися в умовах жіночої консультації або в стаціонарі. Після застосування антибактеріальної терапії протягом 7–10 днів призначають еубіотики для нормалізації мікрофлори. Лікування еубіотиками повинно тривати не менше 10–14 днів. Крім цих препаратів, хворим призначають імунокоректори (циклоферон, неовір, віферон, метилурацил, пентоксил). Препарати цитомедини (тимолін, активін, тимоген) застосовують тільки при наявності імунограм. До протизапального лікування включають інгібітори простагландинів (диклофенак-натрій, напроксен, індометацин), антигістамінні препарати, психотропні й седативні засоби. Показане проведення вітамінотерапії. Після 3-денного проведення антибактеріальної терапії рекомендується додати фізіотерапевтичне лікування. При цьому дотримуються наступних принципів фізіотерапії.
1. Облік хірургічного діагнозу й обсягу операції.

2. Ранній початок (протягом перших 36 год після операції, тобто до утворення первинних фібринозних зрощень у місці травматизації).

3. Диференційований вибір фізичного фактора.

4. Монофакторність впливу.

5. Урахування особливостей гормонального статусу пацієнтки.

Можливі наступні варіанти відновлювальної терапії:
· низькочастотна магнітотерапія доцільна в післяопераційному періоду у пацієнток з вираженим злуковим процесом у малому тазі (III–IV сту​пеня), після проведення сальпінгостомії, при білатеральних і біпо​лярних варіантах втручань, високому ризику реоклюзії маткових труб;
· пацієнткам із невираженим злуковим процесом у малому тазі (I–II ступеня), після проведеного фімбріолізиса, при невисокому ризику реоклюзії маткових труб показана електростимуляція маткових труб низькочастотними мономерними прямокутними імпульсами;
· вплив електростатичного поля показаний після пластичних операцій на яєчниках (резекція, енуклеація кіст), коагуляції вогнищ зовнішнього ендометріозу в малому тазі;
· вплив магніто-інфрачервоним випромінюванням – після пластичних операцій на маткових трубах із приводу трубної вагітності (тубектомія, туботомія);
· вплив електростатичного поля низької частоти за трансвагінальною або трансректальною методикою – після резектогістероскопії субмукозних міоматозних вузлів;
· електромагнітне поле вкрай високої частоти – після розсічення внутрішньоматкової перегородки, у комплексній реабілітації пацієнток із хронічним ендометритом.

Задовільний загальний стан пацієнток після ендоскопічних операцій дозволяє інтенсифікувати лікувальні дії до 2–3 процедур на день, а правильний добір лікувального фактора – обмежитися тільки госпітальним етапом відновлювальної фізіотерапії.

Механічний і термічний вплив на тканини в процесі реконструктивно-пластичних операцій супроводжується вивільненням продуктів метаболізму й розпаду коагульованих тканин, вазоактивних речовин, виробленням аутоантитіл, активацією згортання крові зі зниженням мікроциркуляції крові. Підвищення рівня ендогенної інтоксикації найбільш виражене в першу добу після операції й зберігається протягом наступних 7 днів. Воно може сприяти декомпенсації природного балансу фібринолітичної активності плазми й утворенню злук. Застосування еферентних методів (плазмаферезу), лазер​ного опромінення крові й озонотерапії підвищує ефективність реконструктивно-пластичних операцій завдяки видаленню з кровоносного русла токсичних речовин, компонентів зруйнованих клітин і тканин, сприятливого впливу на фагоцитарну систему, поліпшення мікроциркуляції, підвищення функціональної активності кровотворних, стромальних і некомпетентних клітин, антистресової й знеболюючої дії.

При вираженому злуковому процесі в малому тазі (III–IV ступеня) і/або важкому зовнішньому ендометріозі статевих органів показане інтраопераційне промивання черевної порожнини озонованим фізіологічним розчином. 
Одночасно з лікуванням жінки проводиться обстеження й лікування чоловіка. Після проведеного курсу лікування протягом одного менструального циклу рекомендується контрацепція, а потім протягом 4–6 циклів – відкрите статеве життя, у результаті чого можна чекати настання вагітності. Разом із тим, навіть якщо вагітність і не настане, то на весь цей час необхідно призначити контроль за фолікулогенезом, обстеження для оцінки стану яєчників. Результати цих досліджень дозволять конкретизувати комплекс лікування на 2-му етапі. Він проводиться через 4–6 міс після закінчення першого й спрямований на поліпшення гемодинаміки в уражених органах, мікроциркуляції, відновлення тканинних, імунних, гормональних механізмів регуляції, відновлення прохідності маткових труб. Терапія починається з 4–6 дня менструального циклу. Медикаментозне й фізіотерапевтичне лікування підбирається диференційовано з урахуванням анатомічних змін і порушень функції ГГЯС. Рекомендується вітамінотерапія (фолієва кислота, вітамін Е, вітамін С). Застосування біостимуляторів показане як при гіперестрогенії, так і при гіпоестрогенії. Обов’язково в курс лікування включаються імуномодулятори, інгібітори простагландинів, психотропні препарати.

3-й етап включає санаторно-курортне лікування (лікувальні ванни, зрошення, гінекологічний масаж). При комбінації хронічного сальпінгоофориту з ендометріозом будь-якої локалізації показані радонові ванни.

Якщо в результаті лікування протягом 1–1,5 років вагітність не настає, необхідно уточнити діагноз і тактику ведення хворої. Для цього застосовується ЛС. 

Згідно з класифікацією, прийнятою Американським товариством фертильності, розрізняють 4 ступеня злукового процесу й оклюзії маткових труб: І – злуки мінімальні, труби прохідні, помітна більша частина яєчника; ІІ – більше 50 % поверхні яєчника вільне, є ампулярна оклюзія зі збереженням складок ендосальпінкса; ІІІ – вільно менше 50 % поверхні яєчника, є ампулярна оклюзія з руйнуванням складок ендосальпінкса; IV – поверхня яєчника не візуалізується, є двосторонні гідросальпінкси.

За допомогою ГСГ, ЛС можна встановити ступінь розширення ампулярних відділів маткових труб і їх оклюзію: I – злипання фімбрій або фімоз ампулярного відділу зі збереженням прохідності маткових труб; II – повна ампулярна оклюзія з нормальним (нерозширеним) ампулярним діаметром; 


III – оклюзія з розширенням ампули від 5 до 25 мм у діаметрі; IV – оклюзія з розширенням ампули більше 25 мм у діаметрі або простий гідросальпінкс.

Для відновлення прохідності маткових труб виконують реконструктивні операції (лапаротомні мікрохірургічні оперативні втручання або за допомогою лапароскопічної техніки). Найчастіше виконують наступні операції:

– сальпінгооваріолізис – лізис злук навколо придатків матки;
– фімбропластика – реконструкція існуючих фімбрій;

– сальпінгостомія – утворення нового отвору в матковій трубі;

– трубний анастомоз – відновлення прохідності маткових труб за допомогою з’єднання їх окремих сегментів.

Протипоказання для реконструктивних операцій на маткових трубах: 1) наявність активної тазової інфекції; 2) генітальний туберкульоз; медичні, психологічні протипоказання для настання вагітності; 3) відсутність ампулярного сегмента маткової труби; 4) недостатня яєчникова поверхня.

Для попередження рецидиву злукового процесу використовують штучні противоспайкові бар’єри: окислена регенерована целюлоза (Interceed), поліетилен оксид і карбоксиметилцелюлоза (Intercoat), політетрафторетилен (Gore-Tex), розчин гіалуронової кислоти (Seprocoat), поліетиленгліколь (Spraygel).
Після операції хворій рекомендують контрацепцію (до чергових менструацій), після яких необхідний курс лікування спрямований на відновлення функції яєчників і маткових труб, а також корекцію імунного гомеостазу, профілактику злукового процесу.

Якщо протягом 6–8 міс після реабілітації вагітність не настає, виконують ГСГ. При наявності прохідних маткових труб можна запропонувати ще один курс реабілітації.

У практичній діяльності нерідко встановлюється діагноз оклюзії труби з однієї сторони. За даними обстеження, переважно однобічне ураження труби зустрічається в 15–18 % випадків. Нерідко лікарі не надають значення цьому факту й вважають, що вагітність може настати за наявності однієї добре прохідної, за даними ГСГ маткової труби,. При вивченні таких ситуацій було виявлено, що в 100 % випадків із переважним однобічним ураженням труби, з іншого боку, незважаючи на дані ГСГ, завжди є злуковий процес у ділянці придатків матки. Тому такі хворі потребують оперативного лікування й наступної відновлювальної терапії. Ведення хворих у післяопераційному періоді з переважно однобічним ураженням труби проводиться за описаними вище правилами з урахуванням індивідуальних особливостей перебігу захворювання, комбінації з іншими факторами жіночої безплідності.

Тема 6. ЕНДОКРИННІ ФАКТОРИ ЖІНОЧОЇ БЕЗПЛІДНОСТІ
6.1. Форми ендокринної безплідності

У структурі причин жіночої безплідності на частку ендокринних форм доводиться 30–40 % випадків. Ендокринна жіноча безплідність характеризується поліморфізмом клінічних і лабораторних проявів, проте існує ознака, що поєднує всі його форми – відсутність овуляції (ановуляція). Вона може бути обумовлена багатьма причинами – як ушкодженнями на різних рівнях репродуктивної системи, так і розладом функції інших ендокринних залоз. Однак у всіх випадках патогенез пов’язаний з порушенням зв’язків у ГГЯС. Тому в основі лікування ендокринної жіночої безплідності є забезпечення процесу овуляції. 
Виділяють наступні варіанти ановуляторного безпліддя:

І – гіпоталамо-гіпофізарна недостатність (низький рівень ФСГ і ЛГ), первинна або вторинна аменорея;

ІІ – гіпоталамо-гіпофізарна дисфункція, у більшості пацієнтів цієї групи є ознаки СПКЯ (олігоменорея, ановуляція, безпліддя, підвищення концентрацій ЛГ і Т, ПКЯ); є однією з найбільш поширених форм ановуляції.

ІІІ – первинна недостатність яєчників (вміст ФСГ і ЛГ підвищений, первинна або вторинна аменорея, рідше олігоменорея).

При І варіанті (гіпоталамо-гіпофізарна недостатність) рекомендують використовувати прямі ІО, які компенсують їх ендогенну недостатність.

При ІІ варіанті (гіпоталамо-гіпофізарна дисфункція) використовують як прямі, так і непрямі ІО.

При ІІІ варіанті (недостатність яєчників), внаслідок того, що фолікулярний апарат виснажений (синдром передчасного виснаження яєчників), або резистентний до дії гонадотропінів (синдром резистентних яєчників), методи ІО неефективні. Настання вагітності можливе при використанні IVF донорськими яйцеклітинами.

Причиною ановуляції може бути гіперпролактинемія. В таких випадках терапія направлена на нормалізацію рівня ПРЛ.

Для вибору адекватних методів відновлення овуляції необхідно оцінити рівень ушкодження й функціональні резерви репродуктивної системи, визначити клініко-патогенетичну форму порушення (рис. 7). Діагностика ендокринних форм безплідності неможлива без дослідження гормонального статусу пацієнтки. Як правило, необхідне визначення базальної концентрації в плазмі крові ЛГ, ФСГ, Т, ПРЛ, кортизола, Е2, 17-ОП, дегідроепіандростерона, ТТГ, Т3, Т4. Алгоритм обстеження хворої поєднує в собі комплекс клінічних і лабораторних методів з обов’язковою оцінкою функціональних резервів репродуктивної системи. 

6.2. Синдром полікістозних яєчників

Під терміном СПКЯ мають на увазі зміни структури й функції яєчників на тлі нейрообмінних порушень. Основними критеріями, що вказують на патологію, є хронічна ановуляція й гіперандрогенія.

Частота СПКЯ становить близько 30 % серед пацієнток акушерів-гінеко​логів, ендокринологів, а в структурі ендокринної безплідності досягає 75 %.

Розрізняють первинні і вторинні ПКЯ. Треба окремо виділити групи пацієнток із первинними й вторинними ПКЯ, тому що етіопатогенез захворювання відіграє значну роль у виборі тактики ведення й лікування хворих. Первинні ПКЯ формуються з менархе, а вторинні є проявом різноманітної ендокринної патології у жінок репродуктивного віку. В той же час при тривалому існуванні вторинних ПКЯ їх макро- та мікроскопічна картина не відрізняється від картини при СПКЯ. Основними проявами СПКЯ є ановуляція і яєчникова гіперандрогенія, ехографічні ознаки ПКЯ. 

Гіперандрогенія є наслідком наступних порушень в організмі жінки: 

1. Підвищення рівня ЛГ у результаті порушення цирхорального ритму виділення ГнРГ і гонадотропінів, що формуються в пубертатному віці. Причиною можуть бути й генетичні фактори. Гіперстимуляція ЛГ приводить до порушення фолікулогенеза в яєчниках, формування кістозної атрезії фолікулів з гіперплазією тека-клітин, строми, збільшення синтезу андрогенів. У ре​зультаті дефіциту ФСГ відбувається накопичення андрогенів і дефіцит Е2.

2. Для СПКЯ характерна ІР, у результаті чого формується компенсаторна ГІ.

3. При ІР, високому рівні ЛГ відбувається збільшення концентрації вільного біологічно активного Т.

4. Якщо у хворих діагностується порушення жирового обміну, то також розвивається ІР і компенсаторна ГІ, що й приводить до посилення синтезу андрогенів. Цей процес автономний і незалежний від гонадотропної стимуляції.

Структурні зміни яєчників характеризуються 1) двостороннім збільшенням яєчників у 2–6 разів; 2) гіперплазією строми; 3) гіперплазією клітин тека з ділянками лютеїнізації; 4) наявністю великої кількості кістозно-атре​зованих фолікулів 10 мм у діаметрі, розташованих під капсулою у вигляді «намиста»; 5) стовщенням капсули яєчників. При допплерометрії виявляють підсилений кровоток і виражену судинну сітку. Пульсаційний індекс і індекс резистентності значно нижчі, а пікова систолічна швидкість кровотоку значно вища, ніж у нормальних яєчниках.
Формування СПКЯ може бути на тлі порушення жирового обміну і без нього. 
Клінічна картина СПКЯ виявляється порушеннями менструального циклу за типом олігоаменореї. Вік менархе для первинних ПКЯ – 12–13 років, менструальний цикл відразу порушений. При вторинних ПКЯ порушення циклу можуть проявлятися в різний час. Вік менархе звичайно запізнюється (особливо при АГС). Можуть спостерігатися ДМК на тлі гіперпластичних процесів ендометрія. Жінки із СПКЯ належать до групи ризику щодо розвитку аденокарциноми ендометрія, ФКМ і рака молочних залоз.

Для хворих характерна первинна ановуляторна безплідність (при АГС можлива вагітність і характерно невиношування). Гірсутизм при первинних ПКЯ розвивається з періоду менархе й пізніше. При АГС гірсутизм розвивається до менархе. Порушення жирового обміну зустрічається приблизно в 70 % жінок. В 30–35 % пацієнток відзначається ФКМ, яка виникає на тлі хронічної ановуляції й гіперестрогенії. У більше 50 % випадків СПКЯ розвивається на тлі ІР і компенсаторної ГІ. Це приводить до порушення вуглеводного й ліпідного обміну. При наявній дісліпідемії існує ризик розвитку серцево-судинних захворювань.

Для постановки діагнозу СПКЯ мають значення наступні дані: анамнез, оцінка клінічних симптомів, УЗД. При УЗД характерне збільшення об’єму яєчника >9 см3, наявність >10 атретичних фолікулів по периферії під стовщеною капсулою до 10 мм у діаметрі. Для СПКЯ характерне співвідношення ЛГ/ФСГ>2,5–3, збільшення рівня загального й вільного Т. Рівень інсуліну підвищений. Дослідження цукрової кривої свідчить про порушення толерантності до глюкози. При ациклічних кровотечах показана біопсія ендометрія для виключення гіперпластичного процесу.

ПКЯ на тлі надниркової гіперандрогенії. При вродженому АГС, що супроводжується високим рівнем андрогенів у крові й вираженою вірилізацією, розміри яєчників нормальні або зменшені й містять безліч примордіальних, преантральних і антральних фолікулів. Порушення вироблення ЛГ і ФСГ не настільки виражені, як при первинному СПКЯ. Періодично може спостерігатися овуляція й навіть може настати вагітність. Молочні залози дещо гіпопластичні. Гіпертрихоз дуже виражений, більш ніж при первинному СПКЯ. При мікроскопічному дослідженні яєчників – капсула нерівномірно стовщена, гіперплазія строми не дуже виражена. Можуть зустрічатися атрезовані фолікули, білі, а іноді й жовті тіла. Гіперпластичні процеси ендометрія не характерні, ендометрій гіпопластичний або атрофічний. Проба з дексаметазоном має чітко позитивний характер.

ПКЯ у жінок з нейро-обмінно-ендокринним синдромом. Іноді це захворювання називають СПКЯ «центрального генезу». Патогенез розвитку СПКЯ при гіпоталамічних порушеннях полягає в порушенні вироблення й виділення нейротрансміттерів у надгіпоталамічний ділянці передніх і/або медіобазальних структурах гіпоталамуса внаслідок інфекції, інтоксикації, емоційного або психічного стресу, переривання вагітності, що порушує ритм виділення і викиду ЛГ із клітин передньої частки гіпофіза. У результаті настає ановуляторна дисфункція яєчників із порушенням процесу фолікулогенезу. Далі включаються механізми, подібні до таких як при первинному СПКЯ.

Для клінічних проявів характерні: 1) вегетативно-судинна дистонія за гіпертонічним типом; 2) підвищення апетиту; 3) спрага; 4) порушення сну; 5) емоційні порушення; 6) порушення жирового обміну ІІ–ІІІ ступеня; 7) збіль​шені молочні залози за рахунок жирових відкладань; 8) безплідність (частіше вторинна); 9) гіпертрихоз не виражений; 10) іноді гіперпластичні процеси ендометрія (рідше, ніж при первинних ПКЯ); 11) порушення менструального циклу від аменореї до ациклічних кровотеч.

Первинні або вторинні ПКЯ необхідно диференціювати з особливою патологією яєчників – гіпертекозом. Для цього захворювання характерні: 1) виражена гіперандрогенія з вірилізацією зовнішніх статевих органів; 2) стійка аменорея; 3) порушення жирового обміну; 4) рівні ЛГ і ФСГ у пла​змі нормальні, або знижені; 5) високий рівень Т; 6) оболонка яєчників різко стовщена, у стромі вогнища лютеїнізації, зменшена кількість кістозно-атре​тичних фолікулів порівняно з іншими формами ПКЯ.

ПКЯ можуть поєднуватись з гіперпролактинемією або бути вторинними при цьому захворюванні. Гіперпролактинемія зустрічається в 70 % жінок, що звертаються із приводу безплідності.

Гіперпролактинемія буває фізіологічна й патологічна. Для практичної мети має значення патологічна, яка виникає в результаті анатомічних або функціональних порушень у системі гіпоталамус-гіпофіз, що у свою чергу проявляється зміною функції яєчників, у тому числі вторинними ПКЯ.

Причини первинної гіперпролактинемії: 1) первинне ураження гіпоталамо-гіпофізарної системи; 2) дисфункція гіпоталамо-гіпофізарної системи й порушення синтезу ПІФ; 3) запальні процеси в ділянках гіпоталамуса, гіпофіза; 4) пошкодження ніжки гіпофіза (травми, запальні процеси); 5) «поро​жнє» турецьке сідло; 6) пролактин-синтезуючі пухлини гіпофіза; 6) гормо​нально-неактивні пухлини гіпофіза; 7) пролактиноми; 8) акромегалія, хвороба Іценко-Кушинга.

Причини вторинної гіперпролактинемії: 1) гіпотиреоз; 2) деякі форми клімактеричного, передменструального синдромів і СПКЯ; 3) гіперандро​генія – транзиторна гіперпролактинемія; 4) хронічний психогенний стрес; 5) ниркова недостатність; 6) саркоїдоз, 7) рак бронхів; 8) операції і травми грудної клітки; 9) подразнення сосків молочних залоз; 10) часті вишкрібання стінок матки; 11) приймання лікарських препаратів (фенотіазіни, транквілізатори, резерпін, Е, стероїдні контрацептиви, простагландини).

Гіперпролактинемія майже завжди супроводжується зміною функції яєч​ників, що проявляється ановуляцією, НФЖТ, нерегулярними менструаціями або аменореєю. Нерідко відзначається зниження лібідо, порушення жирового обміну, кістозні зміни в яєчниках, неврологічні (гіпоталамічні) порушення, іноді ознаки гіпотиреозу. Визначення початкового рівня ПРЛ – найважливіший діагностичний критерій гіперпролактинемії. Комбінація високого рівня ПРЛ з характерними іншими клінічними проявами дозволяє правильно поставити діагноз захворювання й вибрати лікування.

При підозрі на гіперпролактинемію виконують рентгенографію черепа або КТ для виключення пухлини. Лікування тривале (до 2 років) бромокриптином (ранолін, парлодел) з періодичним контролем рівня ПРЛ. При цьому можлива комбінація бромокриптина (доза підбирається індивідуально) з КЦ, гонадотропінами під контролем УЗД за фолікулогенезом.

Для успішного лікування хворих із СПКЯ необхідно встановити первинні чи вторинні ПКЯ. При наявності вторинних ПКЯ необхідно лікувати первинне захворювання, яке приводить до порушень у ГГЯС.

Лікування хворих зі вторинними ПКЯ в результаті нейро-обмінно-ендокринного синдрому найбільш складне. Найчастіше – це медикаментозна терапія, яка спрямована на корекцію метаболічних порушень: зниження маси тіла; седативні препарати; препарати, що регулюють нейромедіаторний обмін (дифенін, хлоракон, парлодел); застосування КЦ. Призначення верошпірона, як антиандрогену (25 мг 2–3 рази в день протягом 6–12 міс); OK протипоказані, за винятком випадків, коли необхідне лікування гіперпластичних процесів ендометрія, але навіть у цих випадках перевагу слід надавати гестагенам. Резекція яєчників показана при рецидивуючих гіперпластичних процесах ендометрія, однак її краще виконати після зменшення маси тіла.
Лікування хворих із ПКЯ на тлі надниркової гіперандрогенії – консервативне, препаратами глюкокортикоїдного ряду. Якщо глюкокортикоїди не викликають овуляцію, можна призначати КЦ під контролем УЗД за фолікуло​генезом. ОК протипоказані. При вираженому гіпертрихозі можливе застосування препарату «Діане-35» протягом 6–8 міс з 5-го по 25-й день циклу.

Лікування первинних ПКЯ треба проводити з урахуванням наступних рекомендацій: 

1. При наявності порушення жирового обміну – зниження маси тіла на тлі дієтотерапії й ЛФК.

2. При виявленні ІР і ГІ – застосування метформіна (1000–1500 мг на добу протягом 3–6 міс під контролем глюкозотолерантного тесту).

3. Застосування ОК із розрахунком на ребаунд – ефект після скасування – неефективне й навіть протипоказане з урахуванням великої кількості хворих з ІР і ГІ.

4. Стимуляція КЦ також неефективна до хірургічної резекції яєчників.

5. Найбільш ефективний спосіб лікування – хірургічний (лапароскопічна або лапаротомна резекція яєчників). 
Сьогодні надають перевагу лапароскопічному втручанню у вигляді клиноподібної резекції або електрокаутеризації яєчників за допомогою різних енергій (рис. 8). Електрокаутеризація дозволяє зменшити секрецію ЛГ, Т, а також збільшити рівень глобуліну, який зв’язує статеві стероїди, підвищує частоту овуляції. Вагітність найбільш часто настає в перший рік (6–8 міс). У 15–20 % хворих вагітність настає без додаткового лікування. При відсутності овуляції за ТФД і УЗД протягом 3–4 циклів після операції призначається КЦ. Можливо також застосування гонадотропінів (пергонал, хумегон, метродін та ін.).

У жінок, що не планують вагітність у найближчі 1–3 роки, операція не показана, тому що ефект від хірургічного лікування можна чекати саме в найближчі 1–3 роки, потім майже в 90 % випадків відбувається рецидив СПКЯ.

Перед операцією обов’язкова ГСГ для виключення трубного фактора й дані спермограми чоловіка. 
Для профілактики СПКЯ при ановуляторних циклах, розладах менструальної функції рекомендується призначення гестагенів у другу фазу циклу. При виключенні ІР і ГІ можна використовувати ОК (перевагу надають монофазним). 
Тема 7. ШИЙКОВИЙ ФАКТОР І ІМУНОЛОГІЧНА БЕЗПЛІДНІСТЬ
Шийка матки й ЦС виконують важливі функції в репродуктивному процесі, головні з яких наступні: а) створення сприятливих умов для пенетрації сперміїв у момент овуляції або час, що близький до неї, і блокування пенетрації в інші дні менструального циклу; б) захист сперміїв від агресивного середовища піхви й від фагоцитозу; в) постачання сперміїв додатковою енергією; г) фільтрую​чий ефект, що виявляється в обмеженні пенетрації патологічних форм сперміїв через ЦС; д) можливий резервуар сперміїв; е) місце можливої капацітації сперміїв.

Складна система крипт і щілин слизової оболонки цервікального каналу змінюється з віком, захворюваннями й залежить від фаз менструального циклу. Е стимулюють продукцію значної кількості водянистого слизу, а П – пригнічує секреторну активність епітеліальних кліток. ЦС представляє собою гідрогель, до складу якого входить в’язкий компонент, що містить нитки муцина, і визначає, головним чином, її реологічні властивості й рідкий компонент, який складається з електролітів, органічних включень і розчинних протеїнів. Циклічні зміни складових частин ЦС можуть впливати на пенетраційні властивості і виживання сперміїв. Спермії чутливі до зміни рН ЦС. Кисла ЦС знижує, лужна – підвищує їхню рухливість. Оптимальна рН для міграції сперміїв і їх виживання в ЦС перебуває в інтервалі 7,0–8,5 і властива ЦС в період овуляції. Підвищений рівень рН ЦС порушує пенетраційну здатність сперміїв, а рН вище 8,5 може викликати «лужний шок». 

Таблиця 3 – Показники цервікального числа
	Показник 
	Бали
	Характеристика

	Кількість слизу
	0

1

2

3
	0 мл

0,1 мл

0,2 мл

0,3 мл

	В’язкість
	0

1

2

3
	Густа липка

В’язка 

Малов’язка

Водяниста

	Кристалізація
	0

1

2

3
	Немає

Атиповий малюнок

Первинні й вторинні галузі папороті

Третинні й четвертинні галузі папороті

	Розтяжність слизу
	0

1

2

3
	Менш 1 см

1–4 см

5–8 см

9 см і більш

	Кількість лейкоцитів
	0

1

2

3
	Більш 11 клітин

6–10 клітин

1–5 клітин

Відсутні


Якість ЦС визначається за цервікальним числом і є важливою частиною вивчення причин безплідності. Тест визначення цервікального числа заснований на характерних змінах ЦС під час менструального циклу під дією Е і гестагенів. Діагностичне значення досліджень властивостей ЦС зростає при застосуванні їх у комплексі. Цервікальне число вираховують за сумою балів при обліку п’яти тестів: феномена зіниці, феномена папороті, кількості ЦС, його натягу й кількості лейкоцитів. Максимальна оцінка кожного тесту – 3 бали, мінімальна – 0 балів.
Кількість слизового секрету залежить в основному від естрогенної активності організму. Найбільшу його кількість виявляють при овуляції, найменшу – перед початком менструації..

Феномен зіниці заснований на зміні кількості слизу, що секретується й тонусу шийки матки під дією стероїдних гормонів. Кількість слизового секрету й діаметр зовнішнього вічка матки максимальні в період овуляції, тому при спрямуванні променя світла зовнішнє вічко з виступаючою краплею слизу видасться темним і нагадує зіницю. Оцінюють у балах: невелика крапка або смуга – 1 бал (+), 0,2–0,25 см – 2 бали (+ +), 0,3–0,35 см – 3 бали (+ + +). Цей тест нехарактерний при старих розривах шийки матки, ерозіях, ендоцер​віциті. 

Натяг ЦС також залежить від естрогенної стимуляції, що впливає на зменшення в’язкості слизу й появі плинності. Натяг визначається при обережному розведенні браншів корнцанга після витягнення його із цервікального каналу. Довжину слизової нитки вимірюють у сантиметрах; тест також оцінюють за трибальною системою: довжина нитки до 6 см – 1 бал (+), 8–10 см – 2 бали (+ +), більше 12 см – 3 бали (+ + +). Максимальна довжина нитки буває в період овуляції.

Феномен папороті заснований на здатності ЦС при висушуванні зазнавати кристалізації, інтенсивність якої змінюється під час менструального циклу й залежить від гормональної активності яєчника. Оцінку кристалізації слизу, висушеного на повітрі або над полум’ям пальника, проводять під мікроскопом при малому збільшенні за трибальною системою: дрібні кристали з нечітким малюнком у вигляді окремих стебел – 1 бал (+), чітко виражений листок із ясним малюнком – 2 бали (+ +), грубі кристали, що складаються в «листки папороті», де галузі відходять під кутом 90° – 3 бали (+ + +). Максимально виражений феномен папороті пов’язаний із максимальною продукцією Е у фазу овуляції. У лютеїнову фазу циклу цей феномен поступово зникає, перед менструацією кристалізація слизу відсутня – 0 балів. Обмежує цінність дослідження феномена папороті зміна рН слизу (запальні захворювання), тому що в цьому випадку картина кристалізації може бути викривлена.

Показники цервікального числа від 0 до 8 балів указують на низьку насиченість, від 9 до 11 балів – на помірну, від 12 до 15 балів – на високу естрогенну насиченість.

Під час статевого акту приблизно 200–500 млн сперміїв потрапляє в заднє склепіння піхви. Сперма здатна негайно коагулювати і потім, через 15–20 хв, розріджуватися під впливом протеолітичних ензимів. Міграція сперміїв у ЦС залежить від багатьох чинників, у тому числі від ступеня їх рухливості, фібрилярної структури ЦС, морфологічної структури цервікальних крипт і щілин, наявності АСАТ. В імунологічній агресії ЦС основну роль відіграють локальні АСАТ у ЦС, або в спермальній плазмі. Їхня присутність проявляється у вигляді аглютинації, іммобілізації або блокуванні поступального руху сперміїв. Причина полягає в тому, що антигени поверхневої мембрани сперміїв і міцелярних волокон ЦС мають спільну глікопротеїновую основу й здатні перехресно абсорбувати АСАТ. Будучи полівалентними, АСАТ фіксуються на волокнах ЦС і одночасно реагують із антигенними детермінантами поверхневої мембрани сперміїв. Таким чином, вони опиняються фіксованими до міцелярних волокон ЦС і втрачають поступальну рухливість.

В розвитку імунологічного безпліддя виділяють наступні механізми: 1) анитиспермальний імунний конфлікт; 2) вторинний імунодефіцит жінки (цьому сприяють хронічні запальні процеси, відбувається зміна ендокринно-імунних реакцій); 3) підвищений ступінь гістосумісності між чоловіком та жінкою.

У жінок АСАТ знаходяться в ЦС, ендометрії, маткових трубах. Вони відносяться до класу IgM і IgG. АСАТ ЦС викликають аглютинацію сперміїв, пригнічують капацітацію сперміїв (дозрівання).

Взаємодія сперми й ЦС має надзвичайно важливе значення для оцінки виживання й функціональної здатності сперміїв. На пенетраційні властивості сперміїв також може впливати вміст матки, маткових труб і перитонеальна рідина, однак оцінити їхній вплив практично дуже важко. ЦС легко доступна для дослідження й оцінка взаємодії сперми й ЦС займає важливе місце серед провідних критеріїв у схемі комплексного обстеження безплідних подружніх пар. Цю взаємодію можна оцінювати в умовах in vivo (ПКТ, фракційний ПКТ) і in vitro (пeнетраційний тест і ТКСЦС).

Посткоїтальний тест надає важливу інформацію щодо репродуктивної здатності подружньої пари. Цей показник дозволяє оцінити якість сперми, кількість і особливості ЦС, наявність антитіл, одержати непряму інформацію про овуляцію. 

Вибір часу ПКТ. Найбільш оптимальним є період овуляції, або близький до цієї дати час, обумовлений звичайними клінічними критеріями (БТ, зміни ЦС, кольпоцитологічне дослідження). Кожну подружню пару інструктують про правила, які необхідно виконувати при проведенні цього тесту. Для цього необхідна сексуальна стриманість протягом 2–3 днів і час після статевого акту 2–4 год. Результат можна оцінити й у більш пізніший час (наприклад, через 6–10 год), однак це необхідно вказати в карті обліку.

Методика виконання ПКТ. Шийку матки відкривають за допомогою дзеркала Куско. ЦС можна зібрати для дослідження одним із наступних способів: а) провести аспірацію туберкуліновим шприцом (без голки); б) про​вести аспірацію за допомогою піпетки; в) провести аспірацію за допомогою поліетиленового катетера; г) за допомогою спеціальних щипців, які мають на кінцях браншів порожнини для слизу.

Краплю ЦС необхідно помістити на підігріте предметне скло, накрити покривним склом і, як мінімум, в 5 полях зору (при збільшенні (200), визначити число сперміїв, відсоток рухливих, нерухливих і з маятникоподібними рухами. Досліджувати ЦС необхідно відразу після його збирання. Для оцінки реологічних властивостей ЦС і підрахунку балів цервікального числа необхідно взяти додатково невелику кількість ЦС, помістити на те ж предметне скло, не накриваючи покривним склом.

Фракційний ПКТ необхідний для оцінки взаємодії вмісту піхви, екзо- і ендоцервікального слизу зі спермою. Забір матеріалу для дослідження і його оцінка проводиться окремо.

Вміст заднього склепіння піхви. Через 2–4 год спермії звичайно руйнуються й дуже швидко втрачають запліднюючу здатність. Мета дослідження – підтвердити, що сперма дійсно потрапила в піхву.

Екзоцервікальний слиз. Через 2–4 год після статевого акту число сперміїв в екзоцервікальному слизі невелике, їх рухливість часто різко знижена. 

Ендоцервікальний слиз. У здорової жінки в ендоцервікальному слизі при нормальній якості сперми звичайно виявляється більш 25 сперміїв з актив​ною поступальною рухливістю. При наявності 15 і більш активно рухливих спер​міїв спермограму можна не робити. Як цілком задовільний може бути оцінений відстрочений ПКТ, коли через 10 год після статевого акту буде знайдено більше 10 активно рухливих сперміїв ((200).

Інтерпретація ПКТ. Метою ПКТ є не тільки визначення числа активно рухливих сперміїв у ЦС, але також оцінка цервікального числа, виживання сперміїв, визначення імунологічної агресії ЦС при наявності сперміїв з маятникоподібними рухами. Наявність адекватного числа активно рухливих сперміїв в ендоцервікальному слизі дозволяє виключити цервікальні фактори, як можливу причину безплідності. 
ПКТ оцінюють у такий спосіб:

а) «відмінний» – якщо в ендоцервікальному слизі є більше 10 сперміїв з активною поступальною рухливістю, а кількість сперміїв з маятнико​подібними рухами менше 25 %;

б) «задовільний» – число сперміїв в ендоцервікальному слизі 6–10, а з маятникоподібними рухами – менше 25 %; 

в) «поганий» – число сперміїв менше 5;

г) «негативний» – сперміїв немає; 

д) «сумнівний» – число сперміїв перевищує 5, а сперміїв з маятнико​подібними рухами більше 25 %. Свідчить про появу імунологічної агресії ЦС.

При наявності більше 25 % сперміїв з маятникоподібними рухами необхідно провести дослідження ЦС і спермальної плазми на наявність АСАТ кількісними імунологічними методами. При наявності сперміїв з маятнико​подібними рухами більше 50 % титр АСАТ звичайно перевищує 1:32.

В усіх випадках негативного ПКТ, коли спермії не виявлені, необхідно переконатися, чи потрапив еякулят у піхву. Негативний ПКТ може бути при неправильному виборі часу дослідження. Проведений занадто рано або занадто пізно в менструальному циклі ПКТ може бути негативним навіть у фертильної жінки. У деяких жінок ПКТ може бути позитивним тільки 1–2 дні протягом усього менструального циклу, тому правильно повторити ПКТ декілька разів.

«Негативний» або «поганий» ПКТ є показанням для проведення пенетраційного тесту й ТКСЦС в умовах in vitro. Ці тести не можуть замінити спер​мограму, хоча дозволяють оцінити якість сперми, дають істотну додаткову інформацію про пенетраційну здатність сперміїв і імунологічну агресію ЦС.

Пенетраційна здатність сперміїв починає виявляється приблизно з 9-го дня менструального циклу й поступово зростає до моменту овуляції. Пригнічення пенетрації звичайно наступає через 2 дні після овуляції. Проходження сперміїв через внутрішні статеві органи відбувається швидше й уже через 5 хв спермії можуть бути знайдені у маткових трубах.

Пенетраційний тест. ЦС під час овуляції за допомогою шприца й поліетиленового катетера набирається в капіляр довжиною 10 см без пухирців повітря. Один кінець скляного капіляра закривається пластиліном, з іншого повинна показатися крапелька слизу. Відкритий кінець капіляра міститься в резервуар зі спермою приблизно на глибину 0,5 см. При недостатній кількості слизу нею заповнюють лише 5–6 см довжини капіляра. Сперма повинна бути отримана не більш ніж за 3 год до дослідження.

При оцінці пенетраційного тесту необхідно враховувати глибину пенетрації (відстань у сантиметрах, досягнута сперміями, що просунулися), число сперміїв у точці максимальної пенетрації при збільшенні під мікроскопом в 100 раз, відсоток рухливих сперміїв у верхній третині капіляра.

Результат тесту враховується через 1 год інкубації в термостаті при тем​пературі 37 °С. Пенетраційний тест оцінюється як позитивний при глибині пенетрації більше 5 см, числі сперміїв більше 5, з них рухливих більше 50 %; сумнівний – при глибині пенетрації від 1 до 5 см, числі сперміїв менше 5, з них рухливих менше 50 %; негативний – при глибині пенетрації не більше 1 см.

Тест контакту сперми із цервікальним слизом полягає в тому, що невелика крапля ЦС наноситься на предметне скло, поруч розміщається невелика крапля сперми, яка попередньо добре перемішана. Два середовища приводяться в зіткнення під покривним склом. Препарат переноситься в чашку Петрі на два зволожені фізіологічним розчином ватних валика (волога камера) і проводиться інкубація в термостаті при температурі 37º С протягом 1 год. На межі двох середовищ з’являються пальцеподібні виступи, на верхівках яких відбувається пенетрація сперміїв у ЦС.

Інтерпретація ТКСЦС. Підраховується число сперміїв у двох поруч розташованих полях зору в ЦС поруч із межею зіткнення двох середовищ ((200). Враховуються тільки ті спермії, які дійсно пройшли в ЦС. Оцінка ТКСЦС наступна:

а) «відмінний» – коли в обох полях зору більше 25 сперміїв з активною поступальною рухливістю й менше 25 %, що мають маятникоподібну рухливість;

б) «задовільний» – коли в одному полі зору більше 10, в обох – більше 5 активно рухливих сперміїв;

в) «поганий» – в одному полі зору менше 10 сперміїв, в обох – менше 5;

г) сумнівний – при наявності більше 25 % сперміїв з маятникоподібною рухливістю. 

ТКСЦС можна виконати в різних комбінаціях залежно від мети дослідження. В деяких випадках для вивчення пенетраційної здатності сперміїв можна використовувати різні зразки ЦС, в інших – можна вивчити різні еякуляти, використовуючи той самий ЦС із високою оцінкою цервікального числа (овуляторний ЦС). При наявності в полях зору ((200) більше 25 % сперміїв з маятникоподібною рухливістю необхідно провести дослідження ЦС і спермальної плазми на наявність АСАТ.

Причинами імунологічної безплідності в жінок можуть бути специфічні ізоантитіла до сперміїв у різних відділах статевого тракту: у піхві, ЦС, ендометрії, маткових трубах, фолікулярній й перитонеальній рідині, аутоантитіла до блискучої оболонки яйцеклітини й до клітин зернистого шару або аутоімунні тотальні ураження яєчників. Ізоімунна відповідь на спермії в організмі жінок реалізується як за допомогою гуморальних, так і клітинних факторів, може мати загальний і місцевий характер, причому найбільш вираженим є локальний імунітет.

У цей час відомо близько 40 антигенів сперміїв, здатних викликати вироблення антитіл. Крім того, місцева інфекція в статевих органах жінки може сприяти виробленню антитіл, завдяки стимулюючій дії інфекції антигенів, що перехресно реагують. Усі види хірургічних втручань, таких як введення ВМК, вишкрібання, операції на матці й придатках, мають виражену імунну агресію й можуть сприяти виробленню антитіл. Необхідно зазначити, що місцеві АСАТ більшою мірою корелюють із безплідністю, ніж загальні, які виявляються в сироватці крові.

Виділяють декілька шляхів сенсибілізації жіночого організму спермою: завдяки генетичній схильності; сексуальній активності в 2-у фазу менструального циклу (відсутність слизу у каналі шийки матки, строма ендометрія розпушена), що полегшує проникнення сперміїв у субепітеліальний шар і за​безпечує їх контакт з імунокомпетентними клітинами; наявність інфекції (перехресне реагування); зниження вмісту інгібіторів імунної відповіді в спермальній плазмі.

Антиспермальний імунітет може виявлятися наступними реакціями: виникнення гуморальних антитіл, вироблення тканинних антитіл, посилення фагоцитозу сперміїв, сенсибілізованими моноцитами в шийці й порожнині матки, відстроченою реакцією сенсибілізації у вигляді гальмування імплантації бластоцисти або її руйнування, викидом сперміїв із сенсибілізованої порожнини матки шляхом її посилених скорочень.

Частота виявлення АСАТ у жінок, що страждають на безплідність, становить 5–62 % випадків. Характерною рисою імунного статусу жінок з ендо​метріозом і безплідністю є зниження абсолютного вмісту Т-кліток у пери​феричній крові порівняно зі здоровими жінками. Очевидно, таке зниження не обумовлене АСАТ, а пов’язане з ендометріозом, тому що подібні відмінності не виявлені при порівнянні показників у жінок з ендометріозом, що містять і не містять АСАТ. Отримані дані про частоту виявлення АСАТ при різних станах системного клітинного імунітету свідчать про те, що порушення (посилення або пригнічення) у цій ланці імунітету може бути причиною появи АСАТ.

АСАТ можуть утворюватися не тільки в жіночому, але й у чоловічому організмі в результаті порушення гематотестикулярного бар’єру при травмі, інфекції або хірургічному втручанні. Не виключається роль генетично обумовленої схильності до вироблення в деяких чоловіків АСАТ. При наявності АСАТ у спермальній плазмі відзначається спонтанна аглютинація сперміїв, яка перешкоджає їх проникненню у шийку, порожнину матки, маткові труби, що призводить до безплідності. Таким чином, необхідно обстежувати обох партнерів із метою виявлення імунологічної причини безплідності, особливо в тих випадках, коли ніяких інших причин виявити не представляється можливим.

Крім антиспермальних ізоантитіл, в організмі жінок, що страждають на безплідність, виявлені антитіла до блискучої оболонки яйцеклітини й клітин зернистого шару. Причому ці два види антитіл майже ніколи не зустрічаються одночасно. Антигени блискучої оболонки є глікопротеїдами й мукополісахаридами, а антитіла представлені імуноглобулінами класу IgG. Необхідно відзначити, що причиною імунологічної безплідності в жінок можуть бути аутоімунні оофорити, які рідко виникають як ізольоване захворювання, а частіше поєднуються з іншими системними аутоімунними хворобами. Ауто​імунні ураження гонад необоротні.

У фертильних подружніх парах зустрічається низький або середній ступінь гістосумісності (1–2 ідентичних антигени систем НLA I класу). Для імуно​залежного безпліддя характерне її підвищення з 3 ідентичних антигенів системи НLA або 2 ідентичних плюс наявність подібних. Для виявлення ступеню гістосумісності між чоловіком і жінкою визначають НLA-фенотип по антигенах І класу – класичних антигенах локусів А і В. Для оцінки ступеня гістосумісності існує індекс гістосумісності (він позначається %): при одному ідентичному антигені системи НLA – 25 %, при двох – 50 %, при трьох – 75 %.
Діагностика імунного фактора безплідності досить важка. З метою виявлення АСАТ у спермальній плазмі застосовують тести спонтанної аглютинації сперміїв у желатині, а для визначення АСАТ в організмі жінок використовують реакцію Ізоджима (іммобілізація сперміїв), яка є методом вибору для проведення скринінг-обстеження жінок на предмет виявлення антитіл у плазмі крові. Вона також може застосовуватися для дослідження ЦС поряд з іншими методиками виявлення там антитіл. Мікроаглютинаційний тест Фріберга (тест оцінюється як позитивний з сироваткою крові в титрі 1:32, з секретом каналу шийки матки – 1:16, із спер​мальною плазмою – 1:64); спермоіммобілізаційний тест Ізоджима (показник спермоіммобілізації після співвідношення контролю з дослідом є позитивним, якщо він більше 2,0). Для дослідження АСАТ у крові як жінок, так і чоловіків застосовується метод імунофлюоресцентного виявлення антитіл. Загальноприйнятими в лікуванні імунологічної безплідності є імуносупресивні методи, інсемінація «відмитою» спермою, спермою донора, антибіотикотерапія, контрацептивна терапія.

Для діагностики вторинного імунодефіциту визначають імунограму. Її виконують в середині першої фази менструального циклу або за 4–5 днів до самої менструації. Ознаками вторинного імунодефіциту є значне зменшення числа Т-хелперів (до 400 в 1 мл); зниження імунорегуляторного індексу (1,5 і менше); підвищення рівня В-лімфоцитів.

Для нормалізації вторинного імунодефіциту використовують ентеросорбцію, призначають імуномодулятори рослинного походження, неспецифічні імуностимулятори, синтетичні імуномодулятори. 

Тема 8. ЧОЛОВІЧІ ФАКТОРИ БЕЗПЛІДНОСТІ. 
ДОСЛІДЖЕННЯ ЕЯКУЛЯТУ І ОЦІНКА ОТРИМАНИХ ДАНИХ
В останнє десятиріччя спостерігається тенденція до зростання кількості безплідних шлюбів внаслідок порушення репродуктивної функції у чоло​віків (до 40–60 %). Вона виникає внаслідок негативної дії різноманітних патологічних чинників на гонади, що сприяють розвитку дистрофічних змін у сім’яних канальцях, проміжній інтерстиціальній тканині яєчка і призводять до розвитку патоспермії. Безпліддя виникає при захворюваннях ендокринної системи, ЦНС.

Часто причиною чоловічого безпліддя є ЗПСШ. Мікроорганізми здатні прикріплятись до сперміїв і порушувати їх рухливість, сприяти появі патологічних форм. Під впливом інфекції підвищується в’язкість сім’яної рідини, знижується вміст фруктози і недостатнє засвоєння її сперміями.

Серед частих причин необхідно виділити вроджені вади розвитку (крипторхізм, гіпоспадія, епіспадія), системні захворювання (туберкульоз, цироз печінки, цукровий діабет, хронічна ниркова недостатність, епідемічний паротит), хірургічні втручання з приводу пахової грижі, гідроцеле, стриктури уретри, операції на сечовому міхурі. Причиною може бути променева терапія, хіміотерапія, вживання гіпотензивних препаратів, наркотиків, транквілізаторів, сексуальні та еякуляторні порушення, некрозооспермія, обструктивна азооспермія. Ендокринні форми безпліддя зумовлені гіпергонадотропним гіпогонадизмом, первинним або вторинним гіпогонадотропним гіпогонадизмом, гіперпролактинемією, тестостерондефіцитними станами. До безпліддя призводять інтоксикація внаслідок вживання алкоголю, тютюнопаління; професійні шкідливі фактори; травми статевих органів, перегрівання тіла; конфліктні та стресові ситуації. 
Згідно з класифікацією, запропонованою І.Ф. Юнда (1990), розрізняють наступні форми безплідності у чоловіків:

– секреторна: а) секреторно-ендокринна; б) секреторно-токсична; 

– екскреторна: а) екскреторно-токсична; б) екскреторно-обтураційна; 

– поєднана; 

– імунологічна; 

– інші форми, що не класифікуються. 

Обстеження чоловіка передбачає збір андрологічного і сексологічного анамнезу, загальне обстеження, об’єктивне обстеження статевих органів, аналіз спермограми, визначення ендокринної та резервної функції яєчок, дослідження функціонального стану гіпоталамо-гіпофізарної системи, надниркових залоз, щитоподібної залози, біопсія яєчок, генітографія. Для цього використовують клінічні (первинне опитування; загальне медичне обстеження; урогенітальне обстеження; консультації терапевта, лікаря-генетика, сексопатолога за показаннями) та лабораторно-діагностичні методи (спермограма; 


цитологічне дослідження секрету простати та сім’яних пухирців; дообстеження на хламідіоз, уреоплазмоз, мікоплазмоз, цитомегаловірус, вірус простого герпесу; бактеріологічний аналіз сперми; визначення АСАТ; УЗД органів малого таза; термографія органів мошонки; гормональний скринінг; УЗД щитоподібної залози; медико-генетичне обстеження; рентгенографічне обстеження черепа; ниркова флебографія; тестикулярна біопсія.
За останні 10 років відбулися зміни в інтерпретації аналізу еякуляту. Незмінними залишаються правила, яких слід дотримуватися перед здачею аналізу. Необхідне утримання від статевого життя протягом 3–4 днів, від паління, вживання алкоголю. Крім того, дослідження еякуляту не проводиться в період загострення захворювань статевих або будь-яких інших органів. Бажано, щоб у цей період не було значних стресів. Сперма збирається шляхом мастурбації в тій лікувальній установі, де буде проводитися дослідження, у стерильний контейнер з біологічно інертного матеріалу. При недотриманні температурного режиму вірогідність аналізу може бути досить відносна.

Оцінюються макроскопічні й мікроскопічні дані еякуляту. У нормі об’єм становить 1,4–1,7 мл. Якщо він складає більше 5 мл, то це вказує на наявність запального процесу (запальний ексудат у спермі), що знижує запліднюючі властивості. Запах у сперми специфічний, близький до запаху сирого каштану. рН еякуляту в нормі 7–8. Зрушення реакції в кислий або лужний бік призводить до зниження запліднюючої здатності. Оцінюється час розрідження сперми (у нормі він становить 15–45 хв, можливо до 60 хв). Збільшення цього часу свідчить, як правило, про недостатність у секреті передміхурової залози ферментів, таких як фібринолізин, фіброгеназа. Зменшення в’язкості секрету вказує на недостатній вміст в еякуляті секрету сім’яних пухирців, що забезпечують енергетичний потенціал сперміїв. При мікроскопічному дослідженні еякуляту визначається: 1) кількість сперміїв в 1 мл еякуляту і у його загальній кількості; 2) кількість рухливих і нерухливих сперміїв, а серед рухливих – відсоткове співвідношення сперміїв з ак​тивним поступальним рухом і малорухомих форм; 3) відсоткове співвідношення живих і мертвих форм; 4) наявність патологічних форм; 5) наявність в еякуляті клітинних форм сперматогенезу; 6) наявність мікрофлори; 7) наяв​ність лейкоцитів, еритроцитів; 8) спермоаглютинація; 9) наявність лецитинових зерен. Мають значення і дані біохімічного дослідження. 
За даними ВООЗ (2010), прийнято вважати нормою кількість сперміїв 12–16 млн/мл і більше. Зменшення цього показника розцінюється як олігозооспермія. Загальна кількість рухливих форм сперміїв повинна бути 38–42 % і більше, а серед них з активним поступальним рухом – 31–34 % і вище. Зниження кількості форм із активним поступальним рухом розцінюється як астенозооспермія. 

Живі спермії (забарвлення мазка) становлять у нормі 55–63 %. При вивченні виду сперміїв під мікроскопом можна визначити наявність патологічних форм (зміни голівки, хвоста, шийки).
Збільшення клітинних елементів сперматогенезу вище 5 %, як правило, свідчить про патологію сперматогенезу. Еритроцити в нормі не повинні визначатися. Лейкоцити можуть бути, але не більше 6–8 клітин в 1 полі зору. Мікрофлора в нормальному еякуляті не спостерігається. Лецитинові зерна звичайно наявні у великій кількості. Якщо їх мало – це вказує на зниження функціонального стану передміхурової залози. Мікрофлора в еякуляті – свідчення запального процесу статевих органів чоловіка, так само як і під​вищення кількості лейкоцитів (піоспермія). Спермоаглютинація в еякуляті вказує на наявність АСАТ до власних сперміїв чоловіка. При мікроскопії вона визначається у вигляді скупчень сперміїв і залежно від кількості таких скупчень у полі зору, в аналізі відповідно відзначається (+, + +, + + +). Якщо аналіз еякуляту показує наявність тих або інших відхилень, необхідно ще раз перевірити дані. Для цього рекомендується провести повторне дослідження з дотриманням тих самих правил через 3–4 тижні. При наявності аналогічних змін повинні бути проведені додаткові дослідження, установлений діагноз захворювання й рекомендована терапія. Як правило, лікування визначається андрологом, однак бажано погодити його з акушером-гінеко​логом, який займається лікуванням дружини. 
Необхідно проводити обстеження подружніх пар, у яких в анамнезі було невиношування вагітності, наявність однієї або двох позаматкових вагітностей. Імовірно, не завжди спрацьовують механізми захисту шийкового бар’єру, і патологічні форми сперміїв здатні проникати до яйцеклітини, запліднювати її, але це приводить уже до патології плідного яйця, у результаті чого буває і позаматкова вагітність, і невиношування, особливо в ранні терміни.
Лікування чоловічої безплідності проводять багатоетапним методом 
з урахуванням етіологічних і патогенетичних особливостей. Терапія починається з організаційних заходів (правильний режим харчування, усунення професійних і побутових шкідливостей, лікувально-фізичні вправи, нормалізація режиму праці й відпочинку). При гіпергонадотропному гіпогонадизмі призначають замісну терапію (протягом 3–4 тижнів андрогени – андріол, провірон), стимулюючу терапію (протягом 4–6 тижнів препарати, що діють за типом ЛГ-ХГЛ, профазі, прегніл). При гіпогонадотропному гіпогонадизмі використовують стимулюючу терапію (протягом 4–6 тижнів препарати, що діють за типом ЛГ-ХГЛ, профазі, прегніл; 6–8 тижнів препарати, що діють за типом ФСГ), антиестрогенні препарати (протягом 4 тижнів КЦ, клостилбегіт).
Лікування екскреторної безплідності проводиться у два етапи: І – комплексне лікування хронічного простатиту (імуностимулююча, антибактеріальна, лімфостимулююча терапія, призначення ферментних препаратів, фізіо​терапія); ІІ – стимуляція сперматогенезу (вітамінотерапія, андрогени, препарати, що діють за типом ЛГ).
За відсутності відновлення фертильності сперми з метою запліднення використовують ДРТ.

Тема 9. ЕНДОМЕТРІОЗ ЯК ПРИЧИНА БЕЗПЛІДНОСТІ
Ендометріоз – розростання тканини, подібної за морфологічною будовою з ендометрієм, за межами звичайної її локалізації, тобто за межами порожнини матки. В структурі гінекологічної захворюваності ендометріоз посідає третє місце після запальних захворювань статевих органів і лейоміоми матки. Частіше його виявляють у жінок дітородного віку, де частота цього захворювання коливається в межах 17–80 %. Однак відомості про поширеність ендометріозу базуються на даних oперативних втручань, тому дійсна частота цього захворювання залишається невідомою.

Гістологічно ендометріоз характеризують як доброякісну проліферацію залозистого ендометріоподібного епітелію, що нагадує функціонуючі залози, і цитогенну строму ендометрія; співвідношення залозистого й стромального компонентів у вогнищах ендометріозу може бути різним.

Ендометріоз прийнято підрозділяти на зовнішній і внутрішній.
Зовнішній ендометріоз – захворювання, що характеризується наявністю ендометріоїдних уражень за межами матки. Зовнішній ендометріоз, у свою чергу, підрозділяють на зовнішній генітальний, що характеризується наявністю уражень зовнішніх статевих органів, піхви, піхвової частини шийки матки, яєчників, маткових труб, очеревини малого таза, і зовнішній екстрагенітальний – ураження різних органів, крім статевих.

Внутрішній ендометріоз (аденоміоз) – захворювання, при якому ендометріоїдна тканина уражає тіло матки, перешийок маткової труби, інтерстиціальні відділи маткових труб. Зовнішній ендометріоз і аденоміоз в останні роки розглядають як два самостійні захворювання. Це пов’язано з тим, що аденоміоз розвивається з базального шару ендометрія, тоді як зовнішній ендометріоз – продукт поширення клітин функціонального шару ендометрія за межі їх нормальної локалізації. Особливості генезу зовнішнього ендометріозу й аденоміозу, у свою чергу, обумовлюють різні методи діагностики, профілактики й лікування цих захворювань.

Класифікація ендометріозу. Перші спроби класифікації зовнішнього генітального едометріозу відносять до початку XX століття. До теперішнього часу існує більше десяти різних класифікацій цього захворювання. Основне завдання існуючих класифікацій – розподіл захворювання на стадії на підставі докладного уніфікованого опису особливостей вогнищ ураження з метою об’єктивного визначення прогнозу і вибору лікувальної стратегії.

У наш час найпоширенішою є класифікація ендометріозу Американського товариства плідності (1996 р.) (табл. 4.). 
Таблиця 4 – Класифікація Американського товариства плідності (1996)
	Ураження та локалізація ендометріозу
	Деталізація ураження (бали)

	
	<1 см
	1–3 см
	>3 см

	Очеревина
	поверхневий

глибокий
	1

2
	2

4
	4

6

	Яєчник
	правий
	поверхневий

глибокий
	1

4
	2

16
	4

20

	
	лівий
	поверхневий

глибокий
	1

4
	2

16
	4

20

	Облітерація позаматкового простору
	Часткова
	Повна

	
	4
	40

	Злуки
	Залучено менше 1/3
	Залучено від 1/3 
до 2/3
	Залучено більше 2/3

	Яєчник
	правий
	тонкі

щільні
	1

4
	2

8
	4

16

	
	лівий
	тонкі

щільні
	1

4
	2

8
	4

16

	Маткова труба
	права
	тонкі

щільні
	1

4*
	2

8*
	4

16

	
	ліва
	тонкі

щільні
	1

4*
	2

8*
	4

16


*Якщо фімбріальний кінець труби запаяний, ці зміни оцінюються в 16 балів.

Класифікація розроблена переважно для оцінки ступеня захворювання в жінок із безплідністю й базується на даних ЛС. Позначають виявлені поверхневі імплантати таким чином:
– червоні (ДО) – червоні, червоно-рожеві, полум’яподібні, везикулярні, прозорі пухирці;

– білі (Б) – опалесцентні, перитонеальні дефекти, жовто-коричневі;

– чорні (Ч) – чорні, гемосидеринне відкладання, сині. 
Облітерацію позаматкового простору слід оцінювати як часткову в тих випадках, коли нижче матково-крижових зв’язок видні ділянки незміненої очеревини. Облітерацію позаматкового простору слід вважати повною, коли нижче матково-крижових зв’язок не візуалізується незмінена очеревина.

Визначення ступеня поширення зовнішнього генітального ендометріозу засноване на підрахунку суми балів. Для забезпечення найбільш повної оцінки огляд органів порожнини малого таза слід проводити за годинниковою стрілкою або проти неї, фіксувати кількість, розміри (діаметр), локалізацію ендометріоїдних уражень і злук. Поверхню матки включають в оцінку як поверхню очеревини. При визначенні ступеня ураження в пацієнток з одними тільки придатками кількість балів відповідних уражень слід подвоїти. Остаточна сума балів указує на ступінь поширення захворювання.

· Стадія I (мінімальна) – 1–5 балів.

· Стадія II (слабка, м’яка) – 6–15 балів.

· Стадія III (помірна) – 16–40 балів.

· Стадія IV (важка) – більше 40 балів.

Існує декілька теорій походження і розвитку ендометріозу.

1. Ембріональна й дизонтогенетична – вважають, що ендометріоз розбудовується зі зміщених у процесі ембріогенезу ділянок зародкового матеріалу, що формують статеві органи жінки.

2. Метапластична теорія, згідно з якою ендометріоз розвивається внаслідок метаплазії ембріональної очеревини або целомічного епітелію під впливом гормональних порушень, хронічного запалення й механічної травми.

3. Транспортні теорії припускають, що ендометріоз виникає в результаті перенесення клітин ендометрія через маткові труби до черевної порожнини, а також гематогенним і лімфогенним шляхами механічного переносу в окремі органи й тканини. Ця група теорій сьогодні має найбільшу кількість прихильників, тому що пояснює виникнення ендометріозу будь-якої локалізації.

Основні положення цих теорій підтверджені численними експериментальними і клінічними даними. Так, встановлено, що ретроградне закидання менструальної крові в черевну порожнину – фізіологічний феномен, характерний для всіх жінок. Доведено, що менструальні виділення містять життєздатні клітини ендометрія, установлений високий проліферативний потенціал клітин строми ендометрія, що відторглись. Експериментально доведена можливість прикріплення клітин ендометрія до очеревини з наступною імплантацією й проліферацією.
Розглядаючи з позицій біології регулярний менструальний цикл, слід визнати, що його повторення протягом тривалого періоду часу без перерв – нове в еволюційному плані явище, що виникло в результаті регулюючих соціальних факторів, у зв’язку із чим сьогодні у жінок менструацій у се​редньому в 10 раз більше порівняно з прадавніми предками. Закидання клітин ендометрія в черевну порожнину протягом тривалого часу може підвищувати ризик розвитку ендометріозу. Таким чином, фізіологічний за своєю суттю феномен менструації при надмірно тривалому його повторенні може перетворитися на патологічний фактор, який призводить до запуску механізмів, що сприяють виникненню ендометріозу. Ця точка зору знаходить непряме підтвердження в збільшенні частоти зовнішнього генітального ендометріозу в останні кілька десятиліть, що може бути пов’язане з підвищенням соціальної активності жінки й, як наслідок, – з відстрочкою віку перших пологів і коротким періодом лактації.

Основну роль у реалізації процесу росту й розвитку ендометріозу приписують змінам функції імунної системи, можливо, генетично детермінованими. Як відомо, основне завдання імунної системи – розпізнавання й знищення чужорідних тканин. При ендометріозі ініціюються процеси, що спричиняють активацію імунних механізмів захисту: ретроградний закид менструального вмісту через маткові труби в черевну порожнину й контакт клітин ендометрія з фагоцитуючими клітинами. Ці процеси викликають активацію імунної системи аутоантигенами. При ендометріозі розвиваються імунні процеси, спрямовані проти тканини ендометрія. Є всі підстави вважати, що тканина ендометрія, яка розташована в невластивих їй місцях, може набувати антигенних властивостей, що сприяє розвитку в організмі системної імунної реакції.

Патогенез розвитку зовнішнього генітального ендометріозу можна представити в такий спосіб: у результаті тривалої експозиції компонентів менструального вмісту (що само по собі не фізіологічно) відбувається активація місцевого імунітету, що надалі призводить (особливо в жінок з ге​нетичною схильністю до розладів функцій клітинної ланки імунітету) до постійного збільшення кількості IgЕ і зміни гомеостазу. Ендометріоїдні гетеротопії – постійні подразники для сенсибілізованих базофілів, здатні викликати процеси дегрануляції й посилення ефекту «екранування», що призводить до збільшення ймовірності приживлення все нових і нових часток ендометрія в не типових місцях. Одночасно відзначають зниження здатності базофільних лейкоцитів реагувати на фізіологічні неспецифічні стимули (у тому числі й на ЛГ), що призводить до порушення процесу овуляції, виникнення феномена неовульованого фолікула. У свою чергу, це може сприяти, завдяки підвищеній концентрації П під час менструації, створенню належних умов для виживання клітин ендометрія. Усе перераховане вище за допомогою IgЕ викликає подальше посилення специфічної дегрануляції базофілів, сприяючи подальшому розвитку клітин ендометрія, що прижилися, і їх тривалому існуванню. Таким чином, виникає коло: клітини ендометрія – синтез IgЕ – посилення специфічної дегрануляції базофілів – «екранування» часток ендометрія – виживання й розмноження ектопованих клітин ендометрія – підвищення рівня специфічної дегрануляції базофілів у комбінації з ослабленням здатності реагувати на неспецифічні фізіологічні стимули – синдром неовульованого фолікула. Усе вищевказане призводить як до розвитку ендометріозу, так і до порушення нормального процесу овуляції, що, у свою чергу, знижує ймовірність настання вагітності.

Ендометріоз може супроводжуватися безплідністю. При цьому безплідність, враховуючи складність функціонування, багатокомпонентність і залежність функцій імунної системи від багатьох факторів, виникає не у всіх випадках захворювання, що підтверджується результатами клініко-епідеміо​логічних досліджень.

Клініко-інструментальна діагностика
Скарги. Провідна клінічна ознака зовнішнього генітального ендометріозу – больовий синдром. Часті симптоми ендометріозу наступні: дисменорея, диспареунія, дисхезія, тазові болі.

Ознаки, що найчастіше зустрічаються і характеризують генітальний ендометріоз у жінок з безплідністю: виникнення больового синдрому з періоду менархе (83 %); посилення болю із часом (99 %); первинна безплідність (71,3 %); відсутність ефекту від протизапального лікування (69,5 %). 

Комплекс клініко-анамнестичних даних (початок больового синдрому з віку менархе, що прогресує у хворих із часом, первинна безплідність, відсутність ефекту від протизапальної терапії) дозволяє запідозрити зовнішній генітальний ендометріоз у жінок з безплідністю вже на етапі раннього амбулаторного обстеження.

Бімануальне дослідження. Дані дослідження, навіть при виявленні болючих пухлиноподібних конгломератів у ділянці придатків, рубцевих змін крижово-маткових зв’язок не можуть служити надійним критерієм для постановки діагнозу ендометріозу.
УЗД. Серед неінвазивних інструментальних методів діагностики найбільш загальнодоступний і надійний метод при обстеженні пацієнток із безплідністю – трансвагінальне УЗД. І хоча воно не дозволяє виявити поверхневі гетеротопії ендометріозу на очеревині малого таза, діагностика ендометріоїдних кіст яєчників може бути здійснена з точністю до 94 %. Метод дозволяє визначати розміри, форму й локалізацію кіст.
Магніторезонансна томографія – досить надійний метод виявлення ендометріоїдних кіст яєчників (точність до 96 %).
Найбільш точним методом діагностики зовнішнього ендометріозу є ЛС, яка дозволяє візуалізувати ендометріоїдні гетеротопії (рис. 9), уточнити характер уражень і ступінь поширення патологічного процесу.
При ЛС ендометріоїдні гетеротопії виглядають як неправильної форми утворення чорного, темно-синього, темно-коричневого кольору, оточені білястим ореолом, – подібні утворення належать до типових. Нетипові ендометріоїдні гетеротопії можуть виглядати як білі непрозорі утворення у вигляді рубчиків або округлих плям на очеревині, часто стовщених і трохи піднятих. Червоні полум’яподібні вогнища на очеревині або червоні везикулярні набухання, що найчастіше локалізуються на крижово-маткових зв’язках. Злуки або зрощення між яєчниками й очеревиною яєчникової ямки значно відрізняються за виглядом від злук, що виникають після перенесеного сальпінгіту або перитоніту (жовто-коричневі плями на очеревині).

У більшості випадків при постановці діагнозу достатньо візуальної діагностики ендометріоїдних уражень. Біопсія ендометріоїдних утворень при дотриманні правил взяття тканини підтверджує діагноз ендометріозу в 96 % випадків.

Уже при первинному огляді органів малого таза в 96 % випадків ЛС дозволяє виявити ендометріоїдні кісти яєчників; після додаткового проведення пункції яєчників у зв’язку зі змінами їх форми й консистенції правильний діагноз встановлюють практично в усіх випадках. 

Злуковий процес у малому тазі в основному спостерігають при IІІ–ІV ступенях поширення ендометріозу. Для нього характерна наявність злук між яєчниками й задніми листками широких зв’язок матки, зрощення між яєч​никами, часткова або повна облітерація позаматкового простору. Одна з характерних рис злукового процесу в малому тазі при зовнішньому генітальному ендометріозі – рідкісне залучення в злуковий процес маткових труб.
Лікування хворих на ендометріоз
Лікування хворих на зовнішній генітальний ендометріоз відносять до однієї зі складних проблем. Лікування повинно бути комплексним та етапним. Сучасний та оптимальний підхід до лікування полягає в комбінації оперативного лікування і супресивної гормональної терапії. Така точка зору має багато прихильників.

Лікування хворих на ендометріоз має три мети:

– обмеження прогресування захворювання і полегшення симптомів; 
– зменшення болю, ектопій; 

– відновлення фертильності. 

Існують наступні види лікування:

· консервативне, головними компонентами якого є терапія гормонами, неспецифічна протизапальна терапія, імуномодуляція, системна ензимо- та знеболююча терапія;
· хірургічне органозберігаюче (ЛС або лапаротомія), яке передбачає видалення вогнищ ендометріозу зі збереженням органів;
· хірургічне радикальне;
· комбіноване.

Медикаментозне і хірургічне лікування направлені на елімінацію симптомів, профілактику прогресування хвороби і лікування безплідності. Консервативне лікування показано при безсимптомному перебігу хвороби, в мо​лодому віці, при ендометріозі і безплідності, коли необхідно відновити фертильність; хірургічне – при пухлинних формах хвороби, при неефективному консервативному лікуванні на тлі больового і геморагічного синдромів.

Вибір тактики лікування залежить від:

· віку жінки;

· локалізації та ступеня поширеності захворювання;

· вираженості симптомів та тривалості захворювання;

· наявності фертильності та необхідності відновлення репродуктивної функції при безплідності;

· наявності супутніх гінекологічних захворювань;

· ефективності попереднього лікування;

· стану інших органів та систем.

Лікування полягає не тільки в пригніченні клінічно активного ендометріозу гормональними препаратами або видаленні його вогнищ хірургічним шляхом. Необхідно позбавити пацієнток від ускладнень і наслідків ендометріозу – злукової хвороби, больового синдрому, постгеморагічної анемії і психоневрологічних симптомів.

Виходячи із сучасних уявлень про патогенез ендометріоїдної хвороби, основними напрямами лікування є імунокорегуюча, антиоксидантна, десенсибілізуюча, протизапальна (інгібітори простагландинів), симптоматична, гормональна, хірургічна, загальнозміцнююча терапія (табл. 5).
Таблиця 5 – Методи лікування хворих на ендометріоз

	Вид терапії
	Методи та засоби

	Гормональна
	– комбіновані естроген-гестагенні препарати (фемоден, мікрогінон, ановлар, овідон, марвелон, демулен, жанін, логест, регулон); 

– прогестагени (норколут, примолют-нор, депо-провера, оргаметрил та ін.); 

– інгібітори гонадотропінів (данол, дановал, даноген); 

– антипрогестини (гестринон, неместран); 

– аГнРГ (золадекс, декапептил-депо, супрефект-депо, диферелін, бусереліну ацетат); 

– антиестрогени (тореміфен, тамоксифен);

– анаболічні стероїди (ретаболіл, метиландростендінол та ін.); 

– андрогени (тестостерон, сустанон-250, метилтестостерон)

	Імунокорегуюча
	– імуномодулятори (левамізол (декаріс), тімалін, тімоген, пентаглобін, циклоферон); 

– ензими (вобензим, флогензим)

	Антиоксидантна
	вітаміни (аскорбінова кислота); пікногенол; унітіол; хофітол; есенціале форте, трен тал

	Десенсибілізуюча
	реополіглюкін, реосорбілакт та ін.

	Протизапальна
	інгібітори простагландинів (індометацин, бруфен, аспірин, диклофенак, німесулід та ін.)

	Симптоматична
	– спазмолітики і анальгетики (баралгін, галідор, но-шпа, анальгін та ін.);

– рефлексотерапія в поєднанні з транквілізаторами і седативними препаратами (тазепам, седуксен, еленіум, феназепам, анселан, рудотель та ін.); 
– психотерапія;

– препарати заліза (фенюльс, ферроградумед, ферроплекс та ін.) 

	Загальнозміцнююча
	– оксибаротерапія, голкорефлексотерапія, електрофорез, лазеротерапія, дієта та ін.

	Хірургічна
	– ендоскопічні операції; 
– лазерна термотерапія; 
– радіохвильова хірургія та ін.


Одним із провідних методів лікування є гормональна терапія. Вона полягає в пригніченні активності ГГСЯ або в розвитку атрофічних (децидуоподібних) змін у гетеротопічних вогнищах. Реалізується ця мета через різні механізми, залежно від вибору препарату: стан псевдовагітності (комбіновані естроген-гестагенні препарати); розвиток атрофії ендометрія за типом зворотного зв’язку (прогестини, похідні норстероїдів), стан псевдоменопаузи (антигонадотропіни, похідні андрогенів) і ефект медикаментозної кастрації або медикаментозної гіпофізектомії (аГнРГ). Тобто, при гормональній терапії штучно імітують стани, які за фізіологічних умов приводять до регресу ендометріоїдних гетеротопій: вагітність, менопаузу, а також гіперандрогенію (табл. 6).
Як правило, гормональна терапія максимально ефективна на початкових стадіях розвитку ендометріозу. Стабільний ефект зберігається в процесі лікування і може помітно знижуватися після завершення курсу. Така терапія є тривалою, іноді важко переносимою. Важливою є також економічна сторона питання. Застосовують комбіновані естроген-гестагенні препарати – марвелон, демулен, фемоден, діане-35, безперервно за контрацептивною схемою, 6–9 міс (до 1 року). Дану групу гормональних засобів переважно використовують з профілактичною метою після абортів або інвазивних втручань у молодих жінок. Застосування КОК нерідко супроводжується побічними ефектами у вигляді диспептичних розладів, надлишку маси тіла, нагрубання молочних залоз, порушення функцій нирок і печінки, несприятливої дії на систему гемостаза (гіперкоагуляція).

Таблиця 6 – Препарати, які використовують для лікування хворих на ендометріоз
	Група препаратів
	Препарат
	Доза

	1. Естроген-гестагенні (монофазні) 
Препарати
	демулен, діане-35, марвелон, новінет, нон-овлон, овідон, овісмен, регулон, фемован, фемоден та ін.
	За схемою контрацепції

	2. Прогестагени
	норколут

примолют-нор

провера

депо-провера
	5–10 мг/доб;

5–10 мг/доб;

30–50 мг/доб;

150 мг в/м кожні 2 тижні

	3. Інгібітори 
гонадотропінів
	данол

дановал

Дано ген
	200–400–600 мг/доб

	4. Антипрогестини
	гестринон (неместран)
	2,5 мг 2–3 рази на тиждень

	5. аГнРГ
	золадекс

декапептил

диферелін

бусереліну ацетат

бусерелін-депо
	3,6 мг 1 раз на 28 діб (п/ш в передню черевну стінку);

3,75 мг 1 раз на 28 діб (в/м або п/ш);

3,75 мг 1 раз на 28 діб (в/м);

0,9–1,2 мг/доб (і/н);

3,75 мг 1 раз на 28 діб (в/м)


Прогестагени зазвичай застосовують у жінок з гіперпластичними процесами ендометрія і коли протипоказані Е. До них належать норколут, примолют-нор, оргаметрил, провера, мегестрол, лінестрол, дюфастон; застосовуються безперервно, протягом 10–12 міс, або в II-й фазі циклу 3 міс. При лікуванні прогестагенами можуть з’являтися ациклічні кров’яні виділення з піхви, що робить даний вид терапії не дуже зручним.

Ефективнішими препаратами при лікуванні ендометріозу є інгібітори гонадотропінів (антигонадотропіни) – даназол, дановал, данол, даноген (600–800 мг/доб протягом 3–6 міс). Клінічні побічні ефекти антигонадотропінів залежать від дози і визначаються їх андрогенними і гіпоестрогенними властивостями: збільшення маси тіла, гіпертензія, гіперліпідемія, гірсутизм, акне, сальна шкіра, затримка рідини, зменшення об’єму молочних залоз, зниження лібідо, емоційна нестабільність. Одним з необоротних побічних ефектів даназолу і його аналогів є зниження тембру голосу. Дані препарати протипоказані при захворюваннях печінки, нирок, гіпертонічній хворобі, серцево-судинній недостатності та ожирінні.
Новий напрям у лікуванні ендометріозу включає застосування антагоніста прогестерону – міфепристону, що спричиняє атрофію в ендометріоїдних гетеротопіях через секреторні й децидуальні зміни. В останній час з’явилися повідомлення про застосування анастрозолу – препарату, який блокує перетворення тестостерону на Е, що сприяє гальмуванню проліферації і розповсюдженню ендометріозу.

З групи антипрогестинів при лікуванні хворих на ендометріоз у сучасній лікарській практиці використовуються міфепристон та неместран. Частіше застосовують неместран (похідне 19-норстерону, що має не тільки антипрогестагенну, але й антиандрогенну, антигонадотропну та антиестрогенну дію. Форма введення неместрану пероральна, при цьому оптимальною вважається доза 2,5 мг 2 рази на тиждень. Відповідно до механізму дії препарату на тлі лікування настає аменорея та «псевдоменопауза». Терміни зупинення менструацій залежать від дози препарату та висхідних характеристик менструального циклу. Нормальний менструальний цикл відновлюється приблизно через 4 тижні після закінчення лікування. Больовий синдром, зумовлений ендометріозом, у тому числі дисменорея та диспареунія, зменшуються або зникають на дру​гому місяці лікування у 55–60 % хворих, а після чотирьох місяців лікування – у 75–100 %. 

У тих випадках, коли лікування неместраном передує хірургічному видаленню вогнищ, частота рецидивів захворювання протягом першого півріччя після закінчення курсу коливається від 10 до 15 %.

Одним із основних критеріїв використання неместрану є відновлення фертильності. Частота настання вагітності протягом першого місяця після лікування спостерігається у 15 % випадків, через рік частота доношуваних вагітностей складає 60 %.

Позицію золотого стандарту в лікуванні ендометріозу зберігають у даний час аГнРГ, які здатні блокувати ендогенні стимули розвитку ендометріоїдних гетеротопій будь-якої локалізації. Ця блокада є оборотною, і після відміни препаратів чутливість гіпофіза до гіпоталамічної стимуляції повністю відновлюється. Найчастіше застосовуються аГнРГ пролонгованої дії: гозерелін, декапептил, диферелін, люкрин-депо у вигляді однієї ін’єкції 1 раз на 28 днів (у передню черевну стінку або внутрішньом’язово 3–6 міс).

Серед препаратів короткої дії використовують трипторелін (0,1 мг підшкірно щоденно 6 міс) або спрей бусереліну ацетату (інтраназально 3 рази на добу 4–6 міс).

Лікування аГнРГ особливо ефективно при ендометріозі очеревини та яєчників як варіант першого етапу комбінованого лікування і компонент ДРТ при безплідді. аГнРГ не мають несприятливого впливу на ліпідний спектр крові, активацію внутрішньосудинного згортання крові, не володіють мускулінизуючим ефектом. До побічної дії препаратів слід віднести розвиток естрогендефіцитного стану, що проявляється клімактеричним синдромом, урогенітальними порушеннями, зниженням мінеральної щільності кісток (остеопенія, остеопороз). Для їх профілактики і терапії запропонована так звана оборотна терапія (add-back-режим), що базується на принципі відновлення рівня Е (застосування ЗГТ).

Крім пігулкових і ін’єкційних форм, використовується внутрішньоматкова гормональна система, що містить левоноргестрел (ВМК «Мірена»). 

Гормональну терапію, як правило, проводять у передопераційному періоді для обмеження патологічного процесу і полегшення оперативного втручання. У хворих з «малими формами» і зовнішнім ендометріозом призначення гормональної терапії до операції недоцільне, оскільки може утруднити повне видалення ендометріоїдних вогнищ через атрофічні зміни і частковий регрес.

Лікування хворих на ендометріоз шийки матки залежить від ступеня розповсюдження процесу. Як правило, лікування у пацієнток зі збереженим менструальним циклом комбіноване – гормональне і оперативне (найбільш ефективна коагуляція вогнищ ендометріозу з використанням СО2-лазера). Видалення вогнища необхідно виконувати в ранню фолікулярну фазу менструального циклу (6–7-й день, до 10-го дня циклу). При ендометріозі шийки матки за один місяць до і після третього місяця коагуляції гетеротопій призначають КОК або гестагени. Використання гестагенів доцільніше, але внаслідок більш частого розвитку побічних ефектів при «малих формах» ендометріозу із незначними клінічними проявами призначають КОК. Схема терапії залежить від розповсюдження процесу і вираженості клінічних симптомів. аГнРГ або препарати з антигонадотропною дією використовують при поширеному ендометріозі шийки матки або при його поєднанні з внут​рішнім ендометріозом.

Приблизно у 50 % пацієнток з ендометріозом визнані параметри антифосфоліпідного синдрому – наявність високого титру сумарних антифосфоліпідних антитіл, антитіл до β2-глікопротеїну-1, циркуляція антикоагулянту вовчаку, що стало підставою для призначення допоміжних заходів: сеансів плазмаферезу, введення курсових доз низькомолекулярного гепарину – фраксипарину 0,3 мл 2 рази на добу протягом не менше 10–14 днів (під контролем гемостазіограми), використання дезагрегантів (курантилу в загальноприйнятій дозі), електрофорезу з гепарином синусоїдальним модульованим струмом (не менше 15–20 сеансів).

Тема 10. ВИКОРИСТАННЯ ЛАПАРОСКОПІЇ 
ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ І ЛІКУВАННЯ БЕЗПЛІДНОСТІ
ЛС – одна з різновидів ендоскопічної хірургії. Для проведення ЛС необхідно спеціальне устаткування (відеокамера, відеосистема, монітор, інсуфлятор, що забезпечує контроль швидкості потоку й тиску газу, джерело світла, лапароскоп, електрохірургічний блок, апарат для подачі й аспірації рідини, обладнання, що записує). У комплект інструментів входять троакари різного діаметра, голка Вереша, електрохірургічні інструменти, затискачі, ножиці, голки, провідник для введення й затягування лігатур, інструменти для пункції й взяття біопсії. 
Прийнято виділяти діагностичну й оперативну ЛС. Мета діагностичної ЛС полягає в послідовному дослідженні органів черевної порожнини. ЛС дозволяє встановити трубні й перитонеальні фактори безплідності, ступінь вираженості злук, ендометріозу. 

Показання до діагностичної ЛС:

1. Уточнення прохідності маткових труб і виявлення рівня оклюзії (проводиться одночасно із хромосальпінгоскопією).

2. Уточнення діагнозу при підозрі на СПКЯ.

3. Уточнення характеру аномалій розвитку матки.

4. З’ясування причини тазових болів.

5. Уточнення причини безплідності (при доведених овуляторних циклах і прохідності маткових труб).

Показання до планової лікувальної ЛС:

1. Коагуляція вогнищ ендометріозу.

2. Клиноподібна резекція яєчників.

3. Коагуляція й каутеризація ПКЯ.

4. Розділення злук при хронічних сальпінгітах без порушення прохідності маткових труб.

Показання до екстреної ЛС.
1. Диференційна діагностика між гострим апендицитом і сальпінгоофоритом.

2. Підозра на розрив або мікроперфорацію піосальпінксу.

3. Диференційна діагностика між запаленням придатків і прогресуючою або перерваною позаматковою вагітністю або апоплексією яєчника.

Протипоказання до планової ЛС.
1. Серцево-судинна або легенева патологія в стадії декомпенсації.

2. Інфекційні захворювання, включаючи ангіну й грип.

3. Важкий гепатит, декомпенсований цукровий діабет.

4. Порушення системи згортання крові (геморагічні діатези).

5. Повторні ЛС після попередніх операцій і вказівки на наявність післяопераційних ускладнень (перитоніт).

6. Наявність грижі (пупкової, діафрагмальної, післяопераційної).

7. Порушення жирового обміну III ступеня.

Анестезіологічне забезпечення при ЛС має таке ж велике значення, як і при будь-якому оперативному втручанні на органах черевної порожнини. Як при діагностичній, так і при оперативній ЛС, анестезія повинна забезпечувати повну безболісність операції, створювати оптимальні умови для втручання, перешкоджати розвитку стресових реакцій, забезпечувати необхідну релаксацію м’язів передньої черевної стінки, не обмежувати дослідження в часі. Анестезіолог повинен бути добре підготовлений для ведення наркозу в умовах тривалого перебування пацієнтки в положенні Тренделенбурга, при підвищеному внутрішньочеревному тиску, який створюється постійним введенням у черевну порожнину вуглекислого газу.

Методом вибору при проведенні ЛС слід вважати ендотрахеальний наркоз, що дозволяє здійснити повний набір діагностичних маніпуляцій і оперативних втручань. При наявності протипоказань до загального знеболювання можливе проведення ЛС під перидуральною анестезією.

Виконання ЛС починається з накладення пневмоперитонеуму. При виборі найбільш раціональної ділянки для пункції черевної порожнини необхідно враховувати топографо-анатомічне розташування підчеревних судин, аорти й нижньої порожнистої вени, органів черевної порожнини, а також післяопераційних рубців на передній черевній стінці. Найбільш оптимальним місцем для проколу передньої черевної стінки є ділянка, що розташовується по середній лінії в ділянці нижнього краю пупка. Перед початком маніпуляції перевіряють правильність складання й прохідність голки Вереша. По серединній лінії живота в ділянці нижнього краю пупка скальпелем проводять вертикальний розріз шкіри довжиною 7–10 мм. Шкіру й підшкірну клітковину захоплюють лівою рукою на середині відстані між пупком і лобком у поздовжньому напрямку таким чином, щоб вийшла вертикальна складка. Шкірну складку піднімають догори, збільшуючи тим самим пружність черевної стінки й фіксуючи апоневроз у горизонтальному положенні. Крім того, у такому положенні збільшується відстань між передньою черевною стінкою й хребтом, що зменшує можливість травми органів та судин, розташованих позаочеревинно. Голку Вереша тримають за канюлю і вводять під кутом 60–70º відносно передньої черевної стінки. Якщо кут нахилу голки занадто гострий, голка може, залишаючись у передочеревинному просторі, відшарувати очеревину. При цьому в хірурга може створитися враження проникнення кінчика голки у вільну черевну порожнину, що надалі, при спробі створення пневмоперитонеуму, може призвести до емфіземи передочеревинної клітковини.

Під час введення голки мізинець і передпліччя правої руки необхідно обперти до передньої черевної стінки, що буде перешкоджати надмірно глибокому «провалюванню» голки в черевну порожнину. Введення голки здійснюють рухом тільки кисті руки. Голку слід вводити з постійним зусиллям, не зупиняючись, до відчуття «провалювання» і «клацання» рухливого мандрена голки. При проникненні кінчика голки у вільну черевну порожнину від​чувається характерне шипіння усмоктуваного в черевну порожнину повітря, що пов’язане з наявністю в ній негативного тиску, внаслідок присмоктуючої дії діафрагми й підйому передньої черевної стінки рукою.

Для підтвердження правильності розташування голки існує кілька проб.

1. Шприцева проба. Шприц, який заповнений фізіологічним розчином, приєднують до голки й у черевну порожнину вводять 5–10 мл рідини. Зворотнє надходження розчину при підтягуванні поршня шприца вказує на те, що кінчик голки перебуває не у вільній, а в обмеженій порожнині. Якщо в шприц надходить кров або вміст кишечника, це свідчить про ускладнення.

2. Крапельна проба. Крапля фізіологічного розчину натрію хлориду, яку вводять через отвір голки, легко потрапляє в черевну порожнину, особливо якщо передня черевна стінка піднята. Якщо ж крапля «стоїть» в отворі голки, то це означає, що голка введена неправильно.

3. Апаратна проба. Канюлю трубки для подачі газу приєднують до голки Вереша й включають інсуфлятор. Якщо голка введена правильно, прилад покаже негативний тиск у черевній порожнині. 

При повторній невдалій спробі введення голки слід розглянути питання про доцільність проведення інсуфляції шляхом пункції через заднє склепіння піхви. Інсуфляція можлива при відсутності ретроцервікальних ендометріоїдних утворень, а також при відсутності даних в анамнезі про перенесений раніше пельвіоперитоніт. Для пункції заднього склепіння піхви шийку матки розкривають у дзеркалах і захоплюють задню губу кульовими щипцями. Шийку матки підтягують на себе й виконують пункцію заднього склепіння піхви по середній лінії на 1–1,5 см нижче задньої губи шийки матки. Голку Вереша в момент пункції тримають паралельно до поздовжньої осі шийки матки. Голку вводять на глибину 2–3 см. Проводять шприцеву пробу за описаною раніше методикою, після чого розпочинають інсуфляцію.

Голку Вереша приєднують до шланга інсуфлятора й починають введення вуглекислого газу зі швидкістю 1 л/хв. Якщо на самому початку введення газу знову підняти черевну стінку, манометр інсуфлятора буде показувати негативний тиск, що ще раз засвідчить про правильне положення голки.

Після закінчення інсуфляції голку Вереша витягають і вводять перший троакар. Для цього черевна стінка максимально піднімається догори. Троакар вводиться під кутом 45º по серединній лінії в напрямку до матки або крижової западини.

Особлива небезпека при введені троакара виникає в тих випадках, коли пацієнтка перенесла в минулому лапаротомію. При підозрі на наявність злук між сальником, петлями кишечника й передньою черевною стінкою рекомендується проводити троакар через передню черевну стінку Z-подібним рухом. Для цього троакар беруть правою рукою описаним вище способом, а лівою рукою піднімають передню черевну стінку. Троакар вводять через шкірну рану по середній лінії й проводять його на 1 см у напрямку лобкового симфізу, після чого, сковзаючи по апоневрозу, вістря стилета зміщують вправо на відстань 2–3 см від середньої лінії. Потім троакар переводять у вертикальне положення, занурюючи вістря стилета в прямий м’яз живота, і виконують прокол передньої черевної стінки в напрямку проекції дна матки.

При наявності в черевній порожнині вираженого злукового процесу можна використовувати наступний прийом: передню черевну стінку проколюють троакаром через усі шари (як описано раніше), але зупиняються, не проколюючи очеревину. Стилет витягають із гільзи троакара. Вводять у гільзу телескоп із включеним освітленням таким чином, щоб дистальний кінець телескопа залишався усередині гільзи. Відшукавши під візуальним контролем ділянку очеревини, вільну від злук, проколюють очеревину скошеним краєм гільзи троакара.

Для створення оптимальних умов огляду органів малого таза хвору переводять у положення Тренделенбурга з кутом нахилу 15–30°. 

Після введення телескопа оглядають органи черевної порожнини безпосередньо під місцем введення голки й троакара для виключення можливих ушкоджень внутрішніх органів і кровотечі з передньої черевної стінки. Переконавшись у відсутності кровотечі з місць проколу передньої черевної стінки, приступають до діагностичної ЛС.

Діагностична ЛС

Перший етап діагностичної ЛС – панорамний круговий огляд черевної порожнини. Оглядають печінку, жовчний міхур, діафрагму, шлунок, кишечник, сальник, фіксуючи увагу на стані цих органів, наявності або відсутності злук.

Введення троакарів для маніпуляторів

Після загального огляду органів черевної порожнини вводять троакари для маніпуляторів. Для введення маніпуляційних троакарів найбільш оптимальні симетричні ділянки на 3–4 см вище лобкового симфізу в ділянці проекції косих м’язів живота. Не слід вводити троакари занадто близько до лобкового зчленування, тому що в цьому випадку матка буде заважати маніпуляціям у дугласовому просторі, особливо при її ретрофлексії. Також слід уникати введення троакарів занадто близько до середньої лінії, тому що при цьому один інструмент може утруднювати маніпуляції іншим інструментом, особливо при роботі обома руками. В обраних місцях на шкірі роблять поперечні розрізи довжиною 0,5–0,7 см. Троакари вводять під обов’язковим візуальним контролем. Напрямок введення – дугласовий простір. Після введення троакарів їх стилети видаляють і через провідники вводять зонд-маніпу​лятор і атравматичні щипці.

Огляд органів малого таза проводять із обов’язковим застосуванням маніпуляторів. Огляд виконують послідовно. При введенні телескопа під візуальним контролем вертикально вниз видно великий сальник жовтого кольору з мережею судин. Поверхня сальника гладка, блискуча. У тих випадках коли жирова тканина недостатньо виражена (частіше в сухорлявих жінок), сальник являє собою майже прозору плівку з мережею судин, через яку видні петлі тонкого кишечника рівномірно-рожевого кольору. Великий сальник, спускаючись донизу, покриває петлі тонкої кишки, дно й передню стінку матки. При огляді зсередини передньої черевної стінки в ділянці гіпо- і мезогастрія видна парієтальна очеревина з рівномірною мережею дрібних судин.

У правій гіпо- і мезогастральній ділянці видна сліпа кишка із апендиксом і висхідна ободова кишка. Апендикс має блідно-рожевий, майже білий колір з рідкою мережею дрібних судин, легко зміщується маніпулятором і краще вид​ний у положенні Тренделенбурга. Сліпа й ободова кишки сірувато-рожевого кольору, з вузькими стрічкоподібними тяжами поздовжньої мускулатури й вираженими поперечними складками, а також здуттями (гаустрами).

При огляді епігастральної ділянки видно нижній край печінки й жовч​ний міхур. Печінка темно-коричневого кольору, із гладкою блискучою поверхнею, край її загострений. Жовчний міхур має округлу форму, сіруватий колір, слабко виражений судинний малюнок. Ліворуч від печінки видна нижня частина великої кривизни шлунка яскраво-рожевого кольору з характер​ним судинним малюнком: судини йдуть у напрямку від великої кривизни до малої.

У лівому мезо- і гіпогастрії видні низхідна ободова й сигмоподібна кишки, що спускаються по задній стінці малого таза.

Попереду видно сечовий міхур жовтуватого кольору (через жирову клітковину, що його покриває).

Матка розташована по середній лінії в центрі малого таза, має блідно-рожевий колір із гладкою блискучою поверхнею, на ній видна густа мережа дрібних судин. Від кутів матки латерально відходять у вигляді блідно-рожевих тяжів круглі зв’язки матки, що йдуть у внутрішні отвори пахових каналів. Також від кутів матки трохи позаду від круглих зв’язок відходять маткові труби – рухливі, блідно-рожевого кольору. У напрямку до фімбріальних відділів маткові труби трохи розширюються й закінчуються яскраво-рожевими фімбріями, що мають вигляд множинних тонких ниток, які легко зміщаються маніпулятором. 
Яєчники розташовуються трохи позаду від маткових труб. Середні розміри яєчників 4(3(2 см, однак навіть у нормі можна бачити яєчники трохи більших або менших розмірів. Нормальні яєчники звичайно мають білий колір і блискучу покриту неглибокими звивистими складками поверхню (рис. 10). Через капсулу яєчника звичайно просвічують старі жовті тіла й дрібні фолікули. У першу фазу менструального циклу в одному з яєчників можна виявити фолікул, що зріє, який являє собою тонкостінне кістозне утворення із прозорим вмістом; до моменту овуляції його діаметр досягає 2,5–3 см. Фолікул звичайно виступає над поверхнею яєчника, збільшуючи обсяг яєчника майже вдвічі.

У другу фазу менструального циклу, у перші дні після овуляції в яєчнику можна побачити геморагічне жовте тіло. Воно має вигляд виступаючого над поверхнею яєчника утворення округлої форми, шафранно-жовтого кольору з великими судинами на його поверхні. При огляді жовтого тіла в перші 5 діб на його поверхні, як правило, видна так звана стигма – кратероподібне піднесення з отвором посередині – місце розриву фолікула в момент овуляції.

З боків матки розташовуються широкі зв’язки матки – дуплікатури очеревини з судинами, що добре просвічуються.

Вільний край широкої зв’язки – тонка дуплікатура очеревини – є брижею маткової труби, тобто мезосальпінксом. До складки очеревини в латеральній частині широкої маткової зв’язки (мезоваріум) прикріплений яєчник.

Судинний малюнок і товщина судин мезосальпінкса й мезооваріума можуть бути більш вираженими на стороні того яєчника, в якому в цьому менструальному циклі відбувається дозрівання фолікула або є жовте тіло. Це слід враховувати при підозрі на варикозне розширення вен малого таза.

Крижово-маткові зв’язки являють собою дві складки очеревини, й охоплюють по обидва боки пряму кишку. Висота, товщина й ступінь вираженості зв’язок значно варіюють. Те саме можна сказати й про симетрію їх розташування.

Завершення діагностичної ЛС. Після завершення огляду органів малого таза за відсутності показань до виконання будь-якого втручання інструменти під візуальним контролем видаляють із черевної порожнини. Знову проводять загальний огляд органів черевної порожнини для того, щоб переконатися у відсутності травм або кровотечі. Телескоп видаляють. Гільзи троакарів переводять у горизонтальне положення й відкривають клапани для видалення вуглекислого газу, що залишився у черевній порожнині. Переводять хвору з положення Тренделенбурга в горизонтальне. Краї ран з’єднують підшкірними швами. Накладають асептичні наклейки.

При виконанні лікувальної ЛС застосовують хірургічні енергії – електрохірургія, CO2-лазерна хірургія, ультразвукова хірургія. Найчастіше використовують монополярні та біполярні електрохірургічні системи. Вони мають як ріжучі, так і коагулюючі властивості. Термокоагуляцію проводять тільки в межах прямої видимості під безпосереднім візуальним контролем. Використовують температуру 90–120 °С, оскільки при такій температурі відбувається коагуляційний некроз тканин без їхнього обвуглювання. Тривалість температурного впливу залежить від конкретної ситуації. Слід виходити з того, що при температурі 100 °С протягом 10 с відбувається термічна деструкція тканин на глибину 1 мм. При роботі всіма видами коагуляційних інструментів педаль включають тільки після дотику робочої частини коагулятора до ділянки тканини, що підлягає коагуляції. Необхідно пам’ятати, що при відключенні педалі протягом перших 10–15 с робоча частина коагулятора ще залишається гарячою, тому слід уникати торкання нею здорових тканин.

Для оцінки прохідності маткових труб використовують хромосальпінгоскопію. Через канал шийки матки вводиться розчин (метиленовий синій), який у нормі повинен потрапити до труб і вилитися у черевну порожнину (рис. 11). Про непрохідність свідчить туге заповнення маткової труби на тлі введеного барвника. 

При ЛС застосовують наступні види накладення лігатур: 1) накладення швів із наступним екстракорпоральним зав’язуванням вузла; 2) накладення швів із наступним інтракорпоральним зав’язуванням вузла; 3) накладення петлі Редера; 4) безшовне лігування з екстракорпоральним зав’язуванням вузла.

Перші два види накладення лігатур застосовують для зіставлення країв ран, третій і четвертий – для запобігання кровотечі при розсіченні тканин або для зупинки кровотечі, що виникла.
Промивання черевної порожнини – невід’ємна частина всіх ендоскопічних операцій. Ця маніпуляція забезпечує профілактику виникнення після​операційних злук, а також усуває токсичний ефект від крові, що витікає із ушкоджених тканин. Промивання органів малого таза здійснюють у процесі оперативного втручання для поліпшення умов операції, видалення згустків крові, вмісту кістозних новоутворень. Після закінчення оперативного втручання ця процедура є обов’язковою. Маніпуляція здійснюється за допомогою аквапуратора. Промивають органи малого таза стерильним фізіологічним розчином, підігрітим до температури 37–40 °С. Об`єм фізіологічного розчину, що використовується в процесі операції залежить від конкретної ситуації. Для промивання органів малого таза після закінчення оперативного втручання використовують не менше 1000 мл фізіологічного розчину. Процедура промивання складається з повторних етапів промивання поверхні органів невеликим об’ємом рідини з наступним її відсмоктуванням.

Дисекція тканин. Найчастіше застосовується гостра дисекція тканин. Злуки розсікають за допомогою ножиць. При виникненні кровотечі застосовують екстрохірургію або лазер. 
Рідинне розшарування тканин проводять у випадках інтимного зрощення органів і тканин, що підлягають розділенню (зрощення між тканинами яєчника й труби, між тканинами яєчника або труби і парієтальною очеревиною або петлями кишечника), а також при необхідності створення додаткового простору між патологічно зміненою тканиною (рубці, що містять ендометріоїдні гетеротопії, стінка кісти) і поверхнею органів. Така процедура значно знижує травматизацію органів і тканин у процесі оперативного втручання.

Послідовність виконання рідинного розшарування тканини:

· шприц, наповнений стерильним фізіологічним розчином, приєднують до канюлі з голкою;
· вводять канюлю в один з 5-міліметрових каналів;
· під візуальним контролем кінець голки вводять між тканинами, що необхідно розділити, на глибину 3–4 мм і вводять фізіологічний розчин. Об’єм рідини, що вводиться, залежить від площі поверхні, що підлягає розшаруванню, і може коливатися від 0,5 до декількох мілілітрів;
· остаточно розшарування тканин роблять ножицями після попередньої коагуляції.

Ускладнення ЛС. ЛС належать до малоінвазивних оперативних втручань. Однак при її виконанні можливі ускладнення. До них належать такі:

1) ускладнення, пов’язані з накладенням пневмоперитонеуму;

2) травматичні ушкодження кишкового тракту;

3) травматичні ушкодження судин;

4) травми сечового міхура, сечоводів;

5) утворення грижі на місці введення троакара.
Тема 11. МЕТОДИ СТИМУЛЯЦІЇ ЯЄЧНИКІВ
Впровадження в клінічну практику прямих і непрямих стимуляторів фолікулогенезу та овуляції дозволило успішно вирішувати проблему настання вагітності у хворих з ендокринною безплідністю (ефективність лікування досягає 50–90 %). Успіх ІО визначається послідовним дотриманням 3 основних принципів:
1. Ретельне попереднє клініко-лабораторне обстеження із застосуванням диференційно-діагностичних проб, що дозволяє виділити клініко-патоге​нетичні варіанти ановуляторних порушень і підібрати групи хворих для ІО.

2. Підготовча терапія до циклу ІО залежно від клініко-патогенетичного варіанта.

3. Вибір оптимальної схеми ІО з динамічним клініко-лабораторним контролем стимульованого циклу.

Відбір хворих для ІО
Перед початком лікування ановуляторного безпліддя необхідно виключити інші фактори безплідності й можливі протипоказання до ІО. Для виключення чоловічого фактора обов’язково проводять дослідження сперми. Для уточнення стану маткових труб – ГСГ, для виключення пухлин органів малого таза – УЗД. Крім того, за показаннями проводять наступні дослідження:
– При підозрі на хромосомну патологію – медико-генетичне консультування, дослідження статевого хроматину й каріотипу.
– Для виключення патології шийки матки – кольпоскопія.
– Для виключення патології молочних залоз необхідна консультація мамолога, УЗД молочних залоз, мамографія.
– Для виключення соматичних захворювань, при яких вагітність протипоказана, призначають консультацію терапевта. Необхідно пам’ятати, що ановуляторні порушення можуть поєднуватись із лейоміомою матки, ендометріозом, патологією ендометрія. При наявності зазначених станів ІО може спричиняти прогресування патологічного процесу, тому перед стимуляцією необхідно провести відповідне лікування (коагуляцію вогнищ ендометріозу, консервативну міомектомію, діагностичне вишкрібання з наступною гормональною терапією для профілактики рецидивів).

У більшості випадків ановуляторна безплідність поєднується з порушен​нями менструального циклу за типом оліго- і аменореї. При збереженому ритмі менструацій ановуляцію підтверджують дані клініко-лабораторного обстеження (БТ, низькі концентрації П на 21–23-й день менструального циклу).

ІО з метою досягнення вагітності показана хворим із гіпоталамо-гіпофі​зарною недостатністю – низькі концентрації в крові гонадотропних гормонів і Е2 при нормальних концентраціях інших гормонів і гіпоталамо-гіпофі​зарною дисфункцією, основну масу серед яких становлять пацієнтки із СПКЯ.
Загальні рекомендації при проведенні ІО
У всіх випадках ІО повинна проводитися одним лікарем, що володіє технікою трансвагінальної ехографії та самостійно здійснює УЗД-моніторинг. Бажана наявність лабораторії, що проводить експрес-визначення концентрації Е2 у плазмі крові. ІО можна проводити в амбулаторних умовах, але обов’я​зково на базі спеціалізованого стаціонару, де можливі екстрена госпіталізація, надання кваліфікованої допомоги при виникненні ускладнень (СГЯ). У кож​ному конкретному випадку необхідна індивідуальна ситуаційна модифікація, що вимагає від лікаря певного практичного досвіду проведення ІО.

Перед початком ІО лікар повинен провести з пацієнткою бесіду й попередити її про можливі ускладнення й ризик розвитку багатоплідної вагітності. Слід також проінформувати пацієнтку про можливу невдачу (відсутність вагітності), особливо в першому циклі стимуляції, і необхідності проведення пов​торних курсів, що вимагає більших фінансових витрат, а також про більш високий ризик переривання стимульованої вагітності порівняно зі спонтанною.

Необхідно вести протокол ІО, де вказують дозу препарату, що вводиться, за днями, БТ тіла, цервікальне число, діаметр і кількість фолікулів, концентрацію у крові Е2 та інші параметри. Слід заздалегідь враховувати очікувані дні для активного статевого життя та попереджати про них пацієнтку.

Ефективність лікування ановуляторної безплідності у жінок коливається в широких межах (30–90 %) і визначається наступними факторами:

– клініко-патогенетична форма ановуляторних порушень, яку визначають на підставі поглибленого дослідження гормонального статусу;

– адекватність попередньої підготовки, яку необхідно проводити з ура​хуванням патогенезу виявлених порушень; на цьому етапі у деяких хворих з ендокринною безплідністю (20 %), переважно молодого віку, з нетривалим (до 5 років) анамнезом захворювання можливе відновлення власної репродуктивної функції; попередня підготовка до ІО включає застосування глюко​кортикоїдів при наднирковій гіперандрогенії, бромокриптину – при гіперпролактинемії, тиреоїдних препаратів – при гіпотиреозі, ЗГТ Е й гестагенами при яєчниковій і гонадотропній недостатності;

– правильний вибір методу і схеми ІО та ретельний ультразвуковий і гормональний моніторинг фолікулогенезу.

При гонадотропній недостатності з переважно гіпофізарним рівнем ураження (негативна проба із ГнРГ) єдиний метод досягнення вагітності – застосування екзогенних гонадотропінів. Вагітність настає в 89,4 %. Ця форма є найбільш сприятливою. При гіпоталамічній формі гонадотропної недостатності можливе застосування як екзогенних гонадотропінів, так і ГнРГ у пульсуючому режимі, причому ефективність обох методів висока (77 і 75 % відповідно).

При гіперпролактинемії досить успішне лікування за допомогою препаратів бромокриптину без застосування ІО. Його ефективність досягає 74,2 %.

Найбільшу складність для ІО являють хворі із СПКЯ. ІО КЦ ефективна лише в 20 % хворих, в основному у молодих жінок з невеликою тривалістю захворювання, без вираженої гіперандрогенії і з невисокою концентрацією ЛГ у крові (до 15 МО/л). Приблизно в 40 % хворих із СПКЯ виявляють резистентність до КЦ. Їм проводять ІО прямими стимуляторами – ЛМГ і рФСГ. Ефективність лікування цими препаpaтами однакова й досягає 45 %, однак при застосуванні рФСГ знижується ризик розвитку СГЯ та багатоплідної вагітності.

Таким чином, при правильному визначенні клініко-патогенетичної форми ановуляторних порушень і виборі адекватного лікування із використанням сучасних ІО можна досягти досить високої ефективності реабілітації репродуктивної функції в цього контингенту безплідних жінок.

Особливості різних протоколів КСЯ. Існує кілька груп препаратів, які можуть бути використані в рамках протоколів КСЯ: гонадотропіни (ЛМГ, ФСГ, рФСГ, рЛГ, ХГЛ, рХГЛ), аГнРГ, антГнРГ, селективні модулятори рецепторів Е.

Вибір протоколу КСЯ здійснюється індивідуально. Призначення й корекція доз препаратів, внесення змін до протоколу КСЯ здійснюються на підставі даних ультразвукового й/або гормонального моніторингу розвитку фолікулів (рис. 12).

Таблиця 7 – Протоколи КСЯ
	Протокол
	Спосіб введення аГнРГ (підшкірно,
інтраназально)
	Початок введення аГнРГ (день циклу)
	Тривалість
застосування

	Ультракороткий 
	багаторазово, п/ш, і/н
	2,3–4,5
	3 доби

	Короткий 
	багаторазово, п/ш, і/н
	2,3 до дня ХГЛ/рХГЛ
	8–12 днів

	Довгий 
фолікулярний 
	багаторазово, п/ш, і/н
	2 до дня ХГЛ/рХГЛ
	28–35 днів

	Довгий
лютеїновий
	багаторазово, п/ш, і/н
	за 6–10 днів до передбачуваної менструації до дня ХГЛ/ рХГЛ
	21–28 днів

	«Стоп»-протокол 
	багаторазово, п/ш, і/н
	за 6–10 днів до передбачуваної менструації до початку менструації
	7–12 днів

	Протокол з відміною аГнРГ у ранню фолікулярну фазу 
	багаторазово, п/ш, і/н
	за 6–10 днів до передбачуваної менструації 
до 6–7-го дня
введення ФСГ
	13–20 днів

	Довгий фолікулярний (депо)
	одноразово, п/ш,
Депо
	2
	одноразово

	Довгий лютеїновий (депо) 
	одноразово, п/ш,
Депо
	за 6–10 днів до передбачуваної менструації
	одноразово

	Ультрадовгий 
	багаторазово, п/ш, депо
	2 або за 6–10 днів
до передбачуваної менструації
	8–12 тижнів, 
2–3 ін’єкції
депо


ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/ рФСГ і рЛГ можна застосовувати в комбінації з аГнРГ, які вводяться в різні фази, з метою оптимізації розвитку фолікулів і попередження передчасного або спонтанного піка ЛГ. Пригнічення функції гіпофіза, як частина лікування в рамках ЕКЗ з використанням аГнРГ, разом зі стимуляцією препаратами ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і рЛГ полегшує контроль циклу й приводить до більш високої частоти настання вагітності, ніж при застосуванні одних гонадотропінів.

Залежно від моменту початку призначення аГнРГ і тривалості застосування використовують такі протоколи КСЯ (табл. 7):

Найпоширеніші протоколи КСЯ
Довгий протокол з аГнРГ (рис. 13). Перед початком введення аГнРГ необхідно провести УЗД для виключення функціональних кіст яєчників і інших протипоказань.

У довгому лютеїновому протоколі у випадку застосування щоденних форм аГнРГ, введення починають із середини лютеїнової фази менструального циклу (за 6–10 днів до передбачуваної менструації або приблизно через 7 днів після овуляції) і продовжують до дня введення тригерної дози ХГЛ.

Депонована форма аГнРГ вводиться одноразово, у середині лютеїнової фази менструального циклу (за 6–10 днів до передбачуваної менструації або приблизно через 7 днів після овуляції). Необхідно враховувати, що дія препарату триває близько 28 днів.
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Рис.13. «Довгий» протокол КСЯ з використанням аГнРГ

Після початку менструації (2–4 день циклу) перед призначенням гонадотропінів, необхідно повторно провести УЗД для виключення функціональних кіст і фолікулів розміром ≥15 мм. При необхідності можна проконтролювати десенситизацію гіпофіза шляхом визначення концентрації Е2 (≤50 пг/мл). Концентрація П на 2–4 день циклу ≥1,6 нг/мл вважається несприятливою. При недостатній десенситизації гіпофіза і/або підвищеному рівні П бажано відкласти початок введення гонадотропинів і провести повторне вимірювання рівнів Е2 й П.

З моменту досягнення десенситизації гіпофіза можливе зниження дози аГнРГ удвічі у випадку застосування щоденних ін’єкцій.

У випадку відсутності менструації через 2–3 тижні від початку введення аГнРГ, необхідно провести УЗД, тест на вагітність або аналіз крові на ХГЛ із метою виключення функціональних кіст яєчника, наявності вагітності. При виявленні вагітності, необхідно інформувати жінку про відсутність негативного впливу попереднього приймання аГнРГ на перебіг вагітності, призначити препарати П згідно із протоколом підтримки лютеїнової фази.

Введення ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ починається з 2–4-го дня циклу, можливо навіть пізніше.

Короткий протокол з аГнРГ (рис. 14). Одночасне застосування аГнРГ і ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і рЛГ починається з 2–3-го дня менструального циклу. Перед початком лікування необхідне проведення УЗД з метою виключення протипоказань до початку стимуляції (функціональні кісти, вагітність) і при необхідності – визначення рівня П. Введення аГнРГ приводить до ефекту «спалаху» – активізації секреції власного ГнРГ протягом 3–7 днів. Введення ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і рЛГ додатково збільшує загальний рівень гонадотропінів. Порівняно з довгим протоколом застосовується менша сумарна доза використаних гонадотропінів, і скорочується тривалість стимуляції. Протокол дозволяє отримати кращі результати в окремих групах пацієнтів: жінки зі зниженим оваріальним резервом й пацієнтки старшої вікової групи. 
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Рис. 14. «Короткий» (flare-up) протокол КСЯ з використанням аГнРГ

АнтГнГР у протоколах КСЯ. Протоколи КСЯ із блокуванням секреції гормонів гіпофіза препаратами антГнРГ і аГнРГ мають близьку ефективність із погляду частоти настання вагітності, частоти невиношування вагітності, народження живої дитини. Спостерігається достовірне зниження частоти СГЯ в протоколах з антГнРГ, а також зменшення дози ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і рЛГ і днів стимуляції.

До особливостей дії антГнРГ у протоколах КСЯ належить пригнічення секреторної функції гіпофіза без попереднього ефекту підвищення секреції ФСГ і ЛГ.

Введення ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ починається з 2–3-го дня циклу після проведення УЗД для виключення протипоказань до початку стимуляції (функціональні кісти, вагітність). Пізній початок призначення гонадотропінів («м’який» протокол – з 5-го дня циклу) може бути використаний у випадку прогнозованої надмірної відповіді на стимуляцію.

Введення антГнРГ необхідно починати на 5-й або 6-й день циклу оваріальної стимуляції (приблизно через 96–120 год після початку ФСГ/рФСГ/ ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ) або з моменту досягнення фолікулом/фолікулами розміру 14 мм.

Можливе застосування антГнРГ у варіанті депо – 3 мг, що діє протягом 4 діб (рис. 15), і у варіанті щоденних ін’єкцій – 250 мкг (режим дозування – 250 мкг 1 раз на день із 24-годинними інтервалами) (рис. 16). Якщо при застосуванні депо антГнРГ на 5-у добу розміри фолікулів не дозволяють призначити тригерну дозу ХГЛ або аГнРГ, слід додатково вводити щоденні дози (250 мкг). У випадку застосування щоденних форм використання антГнРГ продовжують протягом усього періоду введення ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ, включаючи день індукції фінального дозрівання яйцеклітин.
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Рис. 15. Протокол КСЯ з використанням депо-форми антГнРГ
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Рис. 16. Протокол КСЯ з використанням щоденного введення антГнРГ

Гонадотропіни (ФСГ/рФСГ/Корифолітропін альфа/ЛМГ/рЛГ) 
у протоколах КСЯ й моніторинг росту фолікулів
ЛМГ, ФСГ, які виділені із сечі й рФСГ, при використанні на тлі блокування секреції гормонів гіпофіза, однаково ефективні із погляду настання вагітності.

Початкова доза ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ визначається індивідуально залежно від віку жінки, ІМТ, гормональних показників, кількості антральних фолікулів, досвіду попередніх КСЯ, протоколу КСЯ та ін. Рекомендована стартова доза ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ 150–225 МО/доб. У випадку ризику СГЯ стартова доза може бути менше 150 МО; у випадку, якщо передбачається знижена реакція на стимуляцію, можливе застосування 300 МО й більше ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ на день. Середня тривалість стимуляції – 8–12 днів. Тривалість стимуляції більше 13 днів супроводжується зниженням частоти настання вагітності.

Корифолітропін альфа вводять одноразово підшкірно в ранню фолікулярну фазу менструального циклу. Жінкам з масою тіла ≤60 кг одноразово вводять 100 мкг корифолітропіну альфа, а жінкам з масою тіла >60 кг одноразово вводять 150 мкг. Не слід застосовувати корифолітропін альфа у разі високого ризику розвитку СГЯ (більше 20 базальних антральних фолікулів в обох яєчниках, отримання більше 30 ооцитів і СГЯ в анамнезі).

Введення антГнРГ має бути розпочато на 5-й або 6-й день стимуляції залежно від відповіді яєчників. Через 7 днів після ін’єкції корифолітропіну альфа лікування може бути продовжено щоденними ін’єкціями рФСГ до тих пір, поки не будуть досягнуті певні розміри фолікулів, які відповідають критеріям для введенням тригеру фінального дозрівання ооцитів. Добова доза рФСГ залежить від відповіді яєчників.

Для оцінки росту фолікулів проводиться УЗД і/або гормональний моніторинг (визначення рівня Е2), необхідність і кратність якого визначається лікарем. Критерієм завершення КСЯ є наявність хоча б одного фолікула із середнім діаметром 18–20 мм. Тригер фінального дозрівання ооцитів вводять через 24–48 год після останньої ін’єкції ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ і за 34–38 год до одержання яйцеклітин (пункції).
Тема 12. ДОПОМІЖНІ РЕПРОДУКТИВНІ ТЕХНОЛОГІЇ
ДРТ міцно увійшли до повсякденної практики лікування безплідності. Досягнення ДРТ стали можливими завдяки успіхам медичних і медико-біологічних наук: ембріології, гінекології, ендокринології, генетики, репродуктивної медицини, трансплантології й тісній взаємодії фахівців у цих 
галузях.

Основою для розвитку цілої низки підходів, які в цей час об’єднані загальним терміном ДРТ, став класичний метод ЕКЗ і ПЕ до порожнини матки. При цьому ооцити після культивування в спеціальному середовищі запліднюють спермою, яку попередньо центрифугують і обробляють у живи​льному середовищі.
Види ДРТ

· штучна інсемінація спермою чоловіка або донора;

· ЕКЗ із заплідненням ооцитів жінки спермою чоловіка або донора з наступним ПЕ в її порожнину матки;

· ЕКЗ з використанням ооцитів жінки-донора;

· ЕКЗ і ПЕ жінці-добровольцеві («сурогатне» материнство) для наступної передачі дитини (дітей) генетичним батькам;

· кріоконсервація ооцитів і ембріонів. 

Обсяг обстеження пацієнтів перед процедурою ЕКЗ 

Обстеження жінки

Обов’язково:

· висновок терапевта про стан соматичного здоров’я й відсутність протипоказань для виношування вагітності;

· визначення групи крові й резус-фактора;

· клінічний аналіз крові;

· коагулограма;

· аналіз крові на сифіліс, ВІЛ, гепатит В і С;

· аналіз крові (IgM, IgG) на токсоплазмоз, хламідії, цитомегаловірус, краснуху;

· бактеріоскопічне дослідження виділень із трьох ділянок (піхви, уретри і цервікального каналу);

· цитологічне дослідження матеріалу із шийки матки;

· загальне гінекологічне обстеження;

· УЗД органів малого таза;
· аналіз крові на АМГ, ПРЛ, ФСГ, ЛГ, П, Е2.
За показаннями:

· обстеження матки та маткових труб (ГСГ, ЛС, ГС);

· кольпоскопія;

· біопсія ендометрія;

· бактеріологічне дослідження матеріалу з уретри та цервікального каналу;

· аналіз крові на Т, кортизол, Т3, Т4, ТТГ, соматотропін;

· визначення рівня глюкози в крові;

· обстеження на наявність АСАТ та антифосфоліпідних антитіл;

· обстеження на наявність антитіл до тиреоглобуліну та антитіл до тиреопероксидази, антимікросомальних антитіл;

· обстеження на наявність антифосфоліпідного синдрому та інших розладів імунної системи;
· обстеження на урогенітальні та TORCH-інфекції;

· висновки інших фахівців за показаннями (визначає лікар);

· медико-генетичне консультування й каріотипування;

· флюорографія;
· УЗД внутрішніх органів, щитоподібної залози;

· УЗД молочних залоз для жінок не старше 40 років та мамографія у жінок старше 40 років;

· біохімічне дослідження крові: ниркові проби, печінкові проби, загальний білірубін, білкові фракції, глюкоза.

Обстеження чоловіка

Обов’язково:

· визначення групи крові та резус-фактора;

· аналіз крові на сифіліс, ВІЛ, гепатит В і С;

· спермограма;
· флюорографія легенів.

За показаннями:

· консультація андролога;

· каріотипування, медико-генетичне консультування та інші молекулярно-генетичні дослідження;

· обстеження на інфекції TORCH-комплексу;
· аналіз крові на ФСГ, ЛГ, Т, ПРЛ, Т3, Т4, ТТГ;

· ДНК-фрагментація;
· MAR-тест.

Показання до ІСЧ з боку чоловіка:
· субфертильна сперма;

· еякуляторно-сексуальні розлади;

· ретроградна еякуляція;

· гіпоспадія;

· гіпоспермія (малий об’єм еякуляту);

· висока в’язкість сім’яної плазми;

· виявлення високих титрів АСАТ;

· використання кріоконсервованої сперми;

· використання кріоконсервованої сперми для відстрочення репродукції.
Показання до ІСЧ з боку жінки:

· цервікальний фактор безплідності;

· безпліддя нез’ясованого генезу;
· наявність АСАТ;

· овуляторна дисфункція, що піддається терапії;

· алергія на сперму;

· вагінізм.

Показання до ІСД з боку чоловіка:
· безплідність (виражена олігоастенотератозооспермія);

· еякуляторно-сексуальні розлади;

· несприятливий медико-генетичний прогноз (носій спадкоємних захворювань).

Показання до ІСД з боку жінки:

· медико-соціальні (за бажанням жінки).

Протипоказання до ІСЧ/ІСД з боку жінки:

· соматичні й психічні захворювання, при яких вагітність протипоказана;

· довжина тіла матки менше 35 мм;

· вади розвитку та патологія матки, при яких неможливе виношування вагітності;

· доброякісні пухлини матки, що деформують порожнину матки;

· злоякісні новоутворювання будь-якої локалізації;

· гострі запальні захворювання будь-якої локалізації.

Показання для проведення ЕКЗ
Жіноче безпліддя:

· відсутність маткових труб;

· непрохідність маткових труб;

· виражений злуковий процес органів малого таза;

· порушення росту фолікулів та овуляції;

· синдром лютеїнізації фолікула;

· ендометріоз;

· неодноразові невдалі спроби ВМІ;

· неодноразові невдалі спроби ІО;

· безпліддя пов’язане з віком та передчасним виснаженням яєчників;

· безпліддя, що не піддається лікуванню іншими методами.
Чоловіче безпліддя:

· безпліддя нез’ясованого генезу;
· захворювання, які потребують проведення передімплантаційної генетичної діагностики для виключення вірогідності народження дитини зі спадковою патологією;

· обструктивна азооспермія;
· астенозооспермія;
· олігозооспермія;

· олігоастенотератозооспермія;

· еректильна дисфункція;

· анеякуляція;

· ретроградна еякуляція;

· анатомічні дефекти статевого члена (гіпоспадія, епіспадія);

· імунологічні фактори (аутоантитіла та аглютинація сперміїв).

Протипоказання до процедури ЕКЗ:

· вроджені вади розвитку або придбані деформації порожнини матки, при яких неможлива імплантація ембріонів та виношування вагітності;

· довжина тіла матки менше, ніж 35 мм;

· доброякісні пухлини матки, що деформують порожнину матки та вимагають оперативного лікування;

· злоякісні пухлини будь-якої локалізації (у тому числі в анамнезі);

· гострі запальні захворювання будь-якої локалізації;

· соматичні й психічні захворювання, які є протипоказанням для виношування вагітності й пологів.

Вимоги до донорів ооцитів:

· вік жінки від 18 до 36 років;

· наявність народженої здорової дитини;

· відсутність негативних фенотипічних проявів;

· задовільне соматичне здоров’я;

· відсутність протипоказань для участі в програмі донації ооцитів;

· відсутність спадкових захворювань;

· відсутність шкідливих звичок: наркоманія, алкоголізм, токсикоманія.

ВМІ проводять у периовуляторний період (дні овуляції), час якого лікар визначає відповідно до наявних у його розпорядженні засобів. ВМІ застосовують як у природному циклі жінки, так і з використанням гормональної ІО. 

Для підвищення ефективності ІСЧ/ІСД у лікувальних циклах проводять ІО, метою якої є одержання 1–3 периовуляторних фолікулів. Для цього широко використовують антиестрогени як самостійно, так і в поєднанні із препаратами ФСГ. Найчастіше стимуляцію починають із 50–100 мг ( до 150 мг) клостилбегіта на добу з 5 по 9 день циклу, або із препарату ФСГ по 50 МО/доб. Як тригер овуляції використовують ХГЛ, коли передовуляторний фолікул досягає розміру 20–24 мм, а товщина ендометрія не менше 9 мм.

Сперму для ВМІ беруть безпосередньо перед процедурою введення (за 1–3 год до процедури), або використовують розморожену сперму, яка була кріоконсервована завчасно. Для введення використовують попередньо оброблену сперму, для чого запропонована велика кількість методик. Найбільше поширення одержала методика «swіm-up» (флотації), заснована на здатності активно рухливих сперміїв спливти в культуральне середовище після цен​трифугування. Широкого поширення придбав також метод центрифугуваня в градієнтах щільності (Suprasperm System, Medіcult; Іsolate, Іrvіne Scіentіfіc). Для підготовки сперми до інсемінації доцільно використовувати спеціалізовані культуральні середовища, які були розроблені на основі глибокого вивчення складу фолікулярної, перитонеальної рідини й вмісту маткових труб (Spermcare, Ccdlab; Sperm Preparatіon Medіum for ІUІ, Medіcult). Ці середовища містять необхідні мікро- і макроелементи, антибіотики, буферні системи, мають відповідну рН, пройшли тестування на ембріотоксичність. Донорська сперма може бути використана тільки після 6-місячного карантину в замороженому стані. Вимога 6-місячного карантину донорської сперми пояснюється необхідністю виключити наявність прихованої інфекції в до​нора сперми на момент її отримання. Карантин із замороженої донорської сперми може бути знятий після повторного негативного результату аналізу на інфекції в донора. Сперму вводять в матку через пластиковий катетер із приєднаним до нього шприцом із фракцією активно рухливих сперміїв. Процедура безболісна, триває кілька хвилин.

Після овуляції при необхідності проводять підтримку лютеїнової фази під контролем БТ. При настанні вагітності терапію продовжують.

Метод ВМІ дотепер не втратив своєї актуальності й широко використовується в усьому світі. За відсутності ефекту ВМІ проводять повторно (не більш 3–4 циклів). Проведення більшої кількості ВМІ – недоцільне, слід переходити до лікування методом ЕКЗ.

Щодо пацієнтів процедури ЕКЗ необхідно, щоб мова йшла про безплідність подружньої пари в цілому. Це принципово змінює підхід до відбору пацієнтів і їх підготовки до процедури – робить обов’язковою попередню оцінку стану репродуктивної системи як жінок, так і чоловіків.

Приблизно 40 % випадків безплідності серед подружніх пар зумовлене чоловічою безплідністю. Метод ICSI дозволяє мати потомство чоловікам з важкими формами безплідності (оліго-, астено-, тератозооспермія важких ступенів), іноді лише при наявності одиничних сперміїв у пунктаті, отриманому при біопсії яєчка, тобто навіть при критичній патоспермії, при якій раніше чоловік вважався абсолютно безплідним. Тепер, після інсемінації кожної яйцеклітини окремо взятим одиничним спермієм, вдається добитися запліднення й дроблення яйцеклітини «іn vіtro». Ембріон, що дробиться, може бути перенесений до порожнини матки практично здорової жінки для подальшого виношування й народження здорового потомства. У даній ситуації шляхом участі в програмі ЕКЗ і ПЕ із заплідненням ооцитів сперміями безплідного чоловіка практично здорова жінка має шанс розв’язати проблему безплідності в родині.

Методики з використанням мікроманіпуляцій:

· інтрацитоплазматична ін’єкція спермія (ICSI);

· інтрацитоплазматична ін’єкція морфологічно відібраних сперміїв (Intracytoplasmic Morphologically Selected sperm Injection – IMSI);
· аспірація епідидимальних сперміїв (MESA);

· аспірація тестикулярних сперміїв (TESA);

· перкутанна аспірація сперміїв (PESA);

· часткове розсічення zona pellucida (PZD);

· введення сперміїв під zona pellucida (SUZI);

· передімплантаційна генетична діагностика.

ЕКЗ з використанням ооцитів донора застосовують для подолання безплідності в тих випадках, коли в жінки неможливо взяти власні ооцити або отримують ооцити низької якості, не здатні до запліднення й розвитку повноцінної вагітності.

Передімплантаційна генетична діагностика заснована на методі ЕКЗ. При цьому на ранніх стадіях розвитку проводять обстеження ембріону на генетичну патологію й перенесення до порожнини матки тільки ембріонів, у яких патологія не виявлена.

ЕКЗ включає такі етапи:

· відбір, обстеження й при виявленні відхилень – попередня підготовка пацієнтів;

· КСЯ, мета якої – запобігання атрезії більшості фолікулів і отримання декількох, здатних до запліднення яйцеклітин. При перенесенні до порожнини матки декількох ембріонів імовірність імплантації вище, ніж при перенесенні одного ембріона. Найчастіше для КСЯ використовують препарати рекомбінантного або високоочищеного ФСГ;

· моніторинг фолікулогенеза й дозрівання ендометрія;

· пункція фолікулів яєчників під контролем ультразвуку, відбір ооцитів – проводиться через 34–36 год після введення тригера овуляції. Як правило, у якості тригера використовують препарати ХГЛ у дозі 5000–10000 МО/мл, однак у деяких випадках можуть застосовуватися аГнРГ. Тригер призначають при досягненні 1–2 фолікулами діаметра 17–18 мм, товщина ендометрія при цьому повинна бути не менше 8 мм. При пункції аспірують усі фолікули більше 14 мм у діаметрі;

· підготовка сперміїв – від чоловіка або (за показниками) від донора. Сперму отримують шляхом мастурбації відразу після успішної пункції фолікулів з одержанням ооцитов. Її підготовку проводять методом «Swim up» або методом центрифугування в градієнтах щільності (Suprasperm System, Medicult; Isolate, Irvine Scientific);

· інсемінація ооцитів і культивування ембріонів іn vіtro, встановлення факту запліднення й дроблення ембріона. Інсемінацію ооцитів іn vіtro роблять через 5 год після пункції фолікулів з розрахунку 50–150 тис рухливих сперміїв на один ооцит. Культивування яйцеклітин і ембріонів здійснюється в умовах інкубатора, у якому підтримується постійна температура 37 ºС, вміст СО2 – 5 % і вологість 80–95 %. Такі умови є необхідними для функціонування буферних систем культуральних середовищ і нормального розвитку ембріонів. Усі середовища й лабораторний посуд повинні відповідати стандартам ембріологічної лабораторії. 

При важких порушеннях сперматогенезу на цьому етапі може бути використана методика ІCSІ. Для її проведення досить присутності одиничних сперміїв в еякуляті. Навіть при відсутності сперміїв в еякуляті існує можливість отримати їх за допомогою аспірації безпосередньо із протоків придатків яєчок (MESA – Mіcrosurgіcal Epіdіdymal Sperm Aspіratіon). При рубцюванні тканини придатка або відсутності сперміїв у матеріалі, отриманому шляхом MESA, використовують техніку відкритої біопсії яєчка з екстракцією сперміїв з тестикулярної тканини (TESE – Testіcular Sperm Extractіon) для подальшого проведення ІCSІ. 

Для проведення ІCSІ використовують «очищення» яйцеклітини від кліток cumulus за допомогою ферменту гіалуронідази. Спермії поміщають у в’яз​кий розчин (10 % розчин полівінілпіролідона) для зменшення їх рухливості, після чого роблять селекцію сперміїв. Потрібно відібрати тільки спермії, які відповідають строгим морфологічним критеріям норми. Наступний етап – голкою для ін’єкції травмують клітинну мембрану в ділянці хвоста спермія, що приводить до його іммобілізації. Спермій затягують у голку. Фіксують яйце​клітину спеціальною голкою з тупим кінцем так, щоб полярне тіло виявилося на 6 або на 12 год. Після цього повільно вводять спермій у цитоплазму яйцеклітини. Яйцеклітину звільняють і переносять в інкубатор;

· ПЕ до порожнини матки. ПЕ роблять в 5–20 мкл культурального середовища через 48–72 год або через 96 год після пункції. Переносять звичайно не більше 1–2 ембріонів, у крайніх випадках (за показаннями) – 3, після чого пацієнтці рекомендують протягом 3–4 днів утриматися від значних фізичних навантажень. Усі вказані вище процедури проводять в амбула​торних умовах;

· для підтримки лютеїнової фази можуть бути призначені препарати П, ХГЛ/рХГЛ, аГнРГ (винятково в циклах з антГнРГ).

· при використанні як аГнРГ, так і антГнРГ у рамках протоколу КСЯ необхідна підтримка лютеїнової фази. Відсутність підтримки лютеїнової фази приводить до зниження частоти настання вагітності й більш частого переривання вагітності в циклах ЕКЗ.

· при проведенні ЕКЗ в природному циклі необхідності в підтримці лютеїнової фази немає.

· на даний момент не існує методів об’єктивної діагностики недостатності лютеїнової фази. Визначення П в плазмі не має діагностичної цінності з погляду діагностики недостатності лютеїнової фази індукованого циклу у зв’язку з пульсуючим характером його секреції.

· підтримка лютеїнової фази починається від дня отримання ооцитів. Рекомендовані режими дозування: 50 мг/доб П при в/м введенні, або 200–600 мг П вагінально. Немає достовірних даних про клінічну перевагу вагінального або в/м призначення препаратів П.

Для підтримки лютеїнової фази можуть застосовуватися препарати ХГЛ/рХГЛ. Слід зазначити, що використання ХГЛ для підтримки лютеїнової фази суттєво збільшує ризик розвитку СГЯ, що робить їх препаратами другої лінії. Вони призначаються винятково у випадках, коли ризик СГЯ мінімальний. Рекомендований режим дозування – 1500–5000 МО/мл ХГЛ в/м у день ПЕ й 1–3 ін’єкції через 2–3 доби. Застосування ХГЛ/рХГЛ для підтримки лютеїнової фази не демонструє істотних переваг порівняно з препа​ратами прогестинів.

Можлива підтримка лютеїнової фази препаратами аГнРГ (винятково в протоколах з антГнРГ).

Підтримка лютеїнової фази препаратами П проводиться до 9 тижнів вагітності (відлік від першого дня останньої менструації). Після цього терміну вагітності рутинне призначення підтримки лютеїнової фази в рамках ДРТ не є доцільним. Призначення препаратів П може бути продовжене при наявності загрози переривання вагітності.

Ембріони, що залишилися, кріоконсервують у розчині кріопротекторів за допомогою відповідних програмних заморожувальних пристроїв або методом вітрифікації. Кріоконсервовані ембріони можуть зберігатися в рід​кому азоті необмежений час.
Діагностику вагітності проводять через 11–15 днів після ПЕ на підставі визначення в крові пацієнтки концентрації ХГЛ. При позитивному результаті (титр вище 20 МО/мл) терапія триває. Перше УЗД потрібно проводити через 3–4 тижні після ПЕ, коли плідне яйце вже повинно візуалізуватися в порож​нині матки.

Натуральний (природній) цикл. Проведення ЕКЗ можливе в природному циклі (без застосування стимулюючої терапії). Такий підхід має певні переваги у вигляді зниження вартості лікування, відсутності ризику СГЯ, ба​гатоплідності й інших ускладнень, які пов’язані із застосуванням стимулюючої терапії й пункцією яєчників. До недоліків ЕКЗ в природньому циклі від​носиться необхідність контролю рівня ЛГ кожні 2–3 год, висока частота зняття з програми, низька частота настання вагітності (не перевищує 12 % на цикл).

Близьким до натурального циклу, але більш керованим, є модифікований натуральний цикл і цикл із мінімальною стимуляцією, у якому можуть застосовуватися низькі дози ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і ЛГ, антГнРГ із метою попередження передчасної овуляції, препарати ХГЛ/рХГЛ/аГнРГ як тригер фінального дозрівання ооцитів.

КЦ у протоколах КСЯ. КЦ застосовується в протоколах КСЯ в дозі 50–150 мг на день протягом 5–8 днів. Початок стимуляції на 2–5 день циклу. Тригер фінального дозрівання ооцитів призначається відповідно до стандартних критерієв.
КЦ є менш ефективним порівняно із ФСГ/рФСГ/ЛМГ або ФСГ/рФСГ і рЛГ, тому як монотерапія практично не застосовується. До недоліків програм ЕКЗ із КЦ відноситься висока частота зняття з програми, низька частота настання вагітності, мала кількість фолікулів, що розвиваються.

КЦ і гонадотропіни в протоколах КСЯ. Комбінація КЦ з гона​дотропінами в протоколах КСЯ дозволяє отримати кращі результати порівняно з протоколами, де застосовується тільки КЦ. Проте, подібні протоколи характеризує висока частота зняття із програми й менша кількість отриманих яйцеклітин. З метою попередження передчасного піка ЛГ можливе застосування антГнРГ (з моменту досягнення домінантним фолікулом розміру 14 мм до введення тригера фінального дозрівання ооцитів). У жінок старшої вікової групи й зі зниженим оваріальним резервом подібні протоколи можуть бути більш результативними.

Тригер фінального дозрівання ооцитів у протоколах КСЯ. У про​токолах КСЯ з аГнРГ із метою індукції фінального дозрівання ооцитів призначають препарати ХГЛ. Виникнення СГЯ ініціюється призначенням препаратів ХГЛ. Пацієнтки повинні бути інформовані про можливі наслідки для здоров’я і загрозою для життя при СГЯ, а також про можливий розвиток піз​нього СГЯ при настанні вагітності. З метою профілактики СГЯ необхідно інформувати пацієнтів про можливість селективного переносення одного ембріона.

Препарати ХГЛ і рХГЛ мають однакову ефективність для індукції дозрівання ооцитов. Рекомендована доза ХГЛ становить 5000–10000 МО в/м, рХГЛ – 250–500 мкг п/ш.

Умовою призначення ХГЛ/рХГЛ є наявність у яєчниках хоча б одного фолікула із середнім діаметром 18–20 мм, і відсутність ризику розвитку СГЯ важкого ступеня.

Отримання ооцитів із преовуляторних фолікулів повинно відбуватися в інтервалі 34–36 год після введення індуктора дозрівання ооцитів незалежно від застосовуваного тригера.

У протоколах КСЯ з антГнРГ із метою індукції фінального дозрівання ооцитів може бути використаний один із препаратів ХГЛ за вказаною вище методикою. КСЯ з антГнРГ може розглядатися як протокол первинної профілактики СГЯ в пацієнтки групи ризику. Тригером овуляції може бути аГнРГ у дозі 0,1–0,5 мг п/ш. При цьому ризик СГЯ суттєво зменшується, але знижується частота настання вагітності, що вимагає додаткової підтримки лютеїнової фази, або кріоконсервації ембріонів/ооцитів і відмови від ПЕ в даному лікувальному циклі.

Фактори, що впливають на ефективність ЕКЗ. У природніх умовах фертильність людини невисока – вона становить близько 30 % на один цикл. Створення нових препаратів для стимуляції фолікулогенеза, нових одноразових пункційних голок для отримання ооцитів, а також сучасних атравматичних катетерів для ПЕ до порожнини матки, дозволило збільшити цей показник практично вдвічі. Це досягається завдяки можливості взяття більшої кількості ооцитів доброї якості, зниженню ризику можливих ускладнень при проведенні трансвагінальної пункції фолікулів і, як наслідок, підвищує ефективність програми ЕКЗ до 36–60 % з розрахунку на один ПЕ до порожнини матки.

У програмі ЕКЗ і ПЕ найбільш ефективна схема КСЯ препаратами рекомбінантних гонадотропінів на тлі десенситизації репродуктивної системи аГнРГ. Застосування схем КСЯ з використанням препаратів рекомбінантних гонадотропінів і антГнРГ дозволяє знизити частоту розвитку СГЯ майже в 2 рази. 

Біопсія яєчка і/або придатка яєчка з наступним гістологічним дослідженням у комбінації з гормональним і генетичним скринінгом у пацієнтів з азооспермією дозволяє встановити діагноз і визначити подальшу тактику лікування безплідності подружньої пари. Група пацієнтів з необструктивною формою азооспермії прогностично найбільш несприятлива в плані отримання сперміїв і настання вагітності в програмі ЕКЗ/ICSI. 

Кріоконсервацію у ДРТ сьогодні застосовують практично для будь-яких видів біологічних матеріалів. Цей метод дозволяє довгостроково зберігати сперму, тестикулярну тканину, ооцити й ембріони. Після розморожування життєздатність зберігають 95 % сперміїв, 80 % ембріонів. 

Передімплантаційна генетична діагностика в програмах ЕКЗ й ПЕ дозволяє знизити частоту виникнення спонтанних абортів у сімейних пар, де один із батьків – носій хромосомної аберації, порівняно з частотою спонтанних абортів у пацієнтів з аналогічними проблемами, які не скористались послугами пренатальної діагностики. Виявлення хромосомної патології в ембріонів і перенесення тільки ембріонів із нормальним каріотипом підвищує відсоток імплантації, зменшує ризик спонтанного аборту й попереджає народження дитини з генетичною патологією в пацієнтів програми ЕКЗ. За допомогою пренатальної діагностики можна уникнути хромосомних захворювань, пов’язаних зі статтю плода (гемофілії А і В, міопатії Дюшена, синдрому Мартіна–Белла та ін.), трисомії по 21-й хромосомі (синдром Дауна), 13-й хромосомі (синдром Патау), 18-й хромосомі (синдром Едвардса), моносомії (синдром Шерешевского–Тернера) та ін. Передімплантаційна генетична діагностика показана у випадку народження дітей із спадковою й вродженою патологією в анамнезі, присутності в каріотипі збалансованих хромосомних аберацій, двох і більше невдалих спроб ЕКЗ в анамнезі, міхурового занеска в анамнезі, підвищеного відсотка сперміїв з анеуплоїдією різних хромосом (по Х, Y хромосомах >0,25 %) в спермі чоловіка, при віці жінки старше 35 років, для визначення статі плода. 

Ускладнення ДРТ: СГЯ; алергічні реакції на препарати для КСЯ; запальні процеси; кровотеча; багатоплідна вагітність; ектопічна позаматкова вагітність. Частота виникнення позаматкової вагітності при використанні ДРТ коливається від 3 до 5 %. 

СГЯ – ятрогенне ускладнення оваріальної стимуляції. Причиною розвитку СГЯ може бути як ІО з метою відновлення овуляції в жінок з ановуляцією, так і КСЯ в рамках ДРТ.

Причиною виникнення СГЯ є збільшення розмірів і кістозна трансформація яєчників, вихід рідини із судинного русла до третього простору (черевна порожнина, перикард, плевральна порожнина) завдяки підвищенню про​никнення рідини крізь судинну стінку й збільшення оваріального неоангіогенезу на тлі надмірної відповіді на ІО або КСЯ.

СГЯ розвивається під час лютеїнової фази циклу. Залежно від часу настання виділяють ранню (до 9-ї доби після овуляції або пункції фолікулів) і пізню (після 10-ї доби) форму.

Тригером розвитку СГЯ є ХГЛ. При ранньому СГЯ – це екзогенний ХГЛ, який використовують для фінального дозрівання ооциту/ооцитів. При пізньому – ХГЛ, який виробляє трофобласт. Під впливом ХГЛ зростає секреція ендотеліального судинного фактора росту, який обумовлює вихід рідини із судинного русла й неоангіогенез.

Частота легкого СГЯ становить 8–23 % від усіх індукованих циклів, середнього ступеня – 1–7 %, важкого ступеня – 0,5 % випадків. 

Близько 2 % пацієнток у стимульованих циклах потребують госпіталізації. Смертність від СГЯ за даними літератури становить до 3 на 100000. Кількість випадків СГЯ постійно зростає.

Найпоширеніші симптоми:

· абдомінальний дискомфорт;

· прогресуюче збільшення окружності живота (при вимірі на рівні пупка);

· збільшення яєчників;

· нудота й блювота;

· млявість;

· олігурія;

· тахікардія;

· диспное;

· асцит;

· швидке збільшення маси тіла;

· розлади шлунково-кишкового тракту (загострення гастриту, панкреатиту, холециститу), діарея.

Важкі й критичні ознаки СГЯ:

· гіпотензія;

· гідроторакс;

· гідроперикард;

· респіраторний дистрес-синдром дорослих;

· анурія;

· поліорганна недостатність.

Характерні зміни лабораторних показників:

· гемоконцентрація (гематокрит >45 %);

· гіповолемія;

· порушення балансу електролітів (гіпонатріємія, гіперкаліємія);

· лейкоцитоз >15•109/л;

· зниження кліренсу креатиніну <50 мл/хв;

· збільшення креатиніну сироватки >1,2 мг/л;

· підвищення активності ферментів печінки;

· гіперкоагуляція;

· гіпопротеїнемія і гіпоальбумінемія (<30 г/л).

Додаткові й супутні можливі ускладнення:

· Перекрут яєчника. Характерний раптовий гострий біль у проекції яєч​ників, нудота. Спостерігається в 1/5000 стимульованих циклах, частіше на тлі СГЯ та вагітності.

· Кровотеча з яєчника. Виникає у результаті розриву яєчника або кровотечі з судин яєчника, які були травмовані в процесі пункції. Частою причиною розриву є тиск на яєчники при агресивній пальпації або бімануальному дослідженні. Симптоми, характерні для гострої кровотечі в черевну порожнину: гіпотензія, нудота, різке зниження гематокриту.

· Тромбоемболічні ускладнення. Частота тромбоемболічних ускладнень при СГЯ становить 0,2–2,4 % випадків. Частіше зустрічаються венозні (65,7 %) тромбози, але можливі й артеріальні. 83 % з них виникають у верхніх кінцівках, венах голови та шиї. Тромбози також можливі у венах і артеріях нижніх кінцівок. У 4–12 % виникає емболія легеневої артерії.

Описані випадки емболії в v. humeralis, subclavia, jugularis interna і v. cava. Артеріальні тромбози зустрічаються в a. subclavia, ulnaris, carotis interna, cerebri media і коронарних артеріях. 

Патогенез СГЯ. Ключовим моментом патогенезу СГЯ є порушення балансу між про- і антиангіогенними факторами фолікулярної рідини. Одним з найважливіших медіаторів СГЯ із проангіогенною активністю є VEGF. Його участь у розвитку СГЯ на рівні інтрафолікулярної дії є доведеною. Виявлений також ріст VEGF в асцитичній рідині, плазмі пацієнтів при СГЯ.

Виявлено, що існує два типи рецепторів до VEGF (VEGFR-1 і VEGFR-2). Обидва є продуктами кліток ендотелію. Один із них існує в розчинній формі (s (serum) VEGFR-1) і діє як негативний модулятор біологічної активності VEGF.

Надлишок біоактивного проангіогенного VEGF приводить до збільшення ризику СГЯ; надлишок антиангіогенного sVEGFR-1 (та інших антиангіогенних факторів) знижує відповідь яєчників на КСЯ і ризик СГЯ, але це супроводжується зниженням частоти настання вагітності. Абсолютне значення концентрації VEGF у сироватці не є маркером ризику СГЯ через індивідуальну варіабільність зв’язування VEGF з його рецепторами.

В експерименті було доведено, що інгібітор VEGF-2 (SU5416) блокує ХГЛ-залежну продукцію VEGF і неоангіогенез. Також доведено зниження продукції VEGF при використанні для індукції дозрівання ооцита ЛГ порівняно з ХГЛ, що може стати основою для використання рЛГ як тригера, альтернативного ХГЛ.

Таким чином, патофізіологічний каскад при формуванні СГЯ складається з наступних моментів: інтенсивний неоангіогенез і підвищення проникності капілярів збільшених яєчників і ендотеліальних поверхонь, вихід рідини з судин в екстрасудинний простір (черевна порожнина, плевральна порожнина, перикард), гемоконцентрація, зниження клубочкової фільтрації, олігоанурія, підвищення в’язкості крові, гіперкоагуляція, ризик тромбоемболічних ускладнень. Гемоконцентрація приводить до збільшення гематокриту, концентрації тромбоцитів і лейкоцитів, креатиніну, сечовини, ферментів печінки у плазмі, а також обумовлює гіперкаліємію та ацидоз. Зниження альбуміну сироватки зумовлено екстравазіацією рідини й формуванням асциту. Цей процес ХГ-залежний – при зниженні концентрації ХГ симптоматика зменшується до того моменту, коли плідне яйце починає продукцію ХГ.

Класифікація. Оцінка ступеня СГЯ досить складна – можливе вимірювання розміру яєчників при УЗД, але встановити точний об’єм асцитичної рідини досягти не вдається. Класифікація не є строгою, а ключовим елементом клінічного спостереження залишається щоденний вимір маси тіла й рідинного балансу (співвідношення випитої/виділеної рідини). Найбільш поширеною є класифікація Golan (табл. 8). Необхідно розуміти, що ці стадії клінічно не дуже відрізняються, а помірний ступінь СГЯ може за кілька годин перейти в тяжкий. Це потрібно враховувати при дистанційному консультуванні.
Таблиця 8 – Класифікація СГЯ за Golan (1989)
	Ступінь 
важкості
	Помірний
	Середній
	Тяжкий

	1
	Відчуття абдомінального дискомфорту й здуття живота
	
	

	2
	Критерії І ступеня + нудота, блювота та/ або діарея, збільшення яєчників на 5–12 мм
	
	

	3
	
	Критерії помірного 
ступеня + ехографічні ознаки асциту
	

	4
	
	
	Критерії середнього ступеня + клінічні ознаки асциту та/або гідротораксу і респіраторного дистрес-синдрому дорослих

	5
	
	
	Усі раніше перераховані ознаки + зміни ОЦК та гемоконцен​трація, гіперкоагуляція, зниження функції нирок – олігурія

	6
	
	
	Форма, яка загрожує життю (життєво небезпечні ускладнення), – виражене зниження ОЦК та гемоконцентрація, поліорганна недостатність (нирки, печінка, серце) та/або тромбоемболічні ускладнення


Первинні фактори ризику:

· СПКЯ;

· Велика базова (без стимуляції) кількість антральных фолікулів у яєч​никах (≥12 фолікулів 2–8 мм у кожному яєчнику), (>14 фолікулів);

· СГЯ в анамнезі;

· Молодий вік (<33 років);

· Високий рівень АМГ >3,36 нг/мл. Прогностична чутливість цього показника – 90,5 %, специфічність – 80 %. Може бути виконаний в будь-який день менструального циклу.

Вторинні фактори ризику:

· Е2 сироватки >3000–5000 пг/мл напередодні введення тригера фінального дозрівання ооцитів:
· немає чіткої діагностичної межі;
· відносно невелика прогностична цінність (max – 73 %);
· Е2 як ізольований фактор не є медіатором СГЯ – можливий розвиток СГЯ і при його низькому рівні;
· швидкість зростання концентрації Е2 (більше, ніж в 2 рази протягом 2–3 днів) може бути більш важлива, ніж його абсолютне значення.
· Кількість фолікулів у яєчниках:
· немає чіткої межі;
· залежить від оператора та обладнання.

Первинна профілактика

Мінімальна доза гонадотропінів

ІО + ВМІ. Стартова доза ФСГ у групі ризику розвитку СГЯ не повинна перевищувати 50–75 МО на добу перші 7 діб з наступним повільним збільшенням дози ФСГ із досягненням (моно) фолікулярного росту. Така стратегія зменшує ризик СГЯ при невисокій частоті відміни циклу.

КСЯ + ЕКЗ. Зниження стартової дози ФСГ до 150 МО й менше на добу не знижує частоти настання вагітності, але приводить до зменшення кількості фолікулів, що розвиваються, та зниження ризику СГЯ.

Початок введення гонадотропінів у пізню фолікулярну фазу («м’яка» стимуляція). Препарати ФСГ слід починати приймати в середню або пізню фолікулярну фазу (з п’ятого дня циклу). Коли хоча б один з фолікулів досягне 13–14 мм у діаметрі, починають щоденне введення антГнРГ аналогічно стандартному протоколу з антГнРГ. Такий підхід дозволяє знизити ризик СГЯ завдяки зменшенню когорти рекрутованих фолікулів.

Використання протоколів КСЯ з антГнРГ. Результати аналізу вказують на те, що в протоколах з антГнРГ спостерігається достовірне зниження частоти СГЯ. Протоколи КСЯ із блокуванням секреції гормонів гіпофіза препаратами антГнРГ і аГнРГ мають однакову ефективність за частотою народ​ження дитини. Ці факти роблять КСЯ з антГнРГ протоколом вибору у пацієнток із високим ризиком розвитку СГЯ.

Використання препаратів, які збільшують чутливість до інсуліну. Препарати, які збільшують чутливість до інсуліну (метформін) при плануванні та в протоколі ДРТ, знижують частоту розвитку тяжкого СГЯ у пацієнток з ознаками СПКЯ. 

Використання глюкокортикоїдів. Глюкокортикоїди та їх синтетичні аналоги пригнічують експресію генів VEGF. Використання глюкокортикоїдів не може гарантувати елімінацію ризику СГЯ, при цьому можливі побічні ефекти.
Дозрівання in vitro (In vitro maturation, IVM). У хворих із СПКЯ й у нормо-овуляторних пацієнток із високим ризиком розвитку СГЯ, In vitro maturation має потенціал для профілактики СГЯ, проте широко не використовується через низькі результати порівняно зі стандартним ЕКЗ. Однак в останні роки клінічні результати покращилися. Кріоконсервація ооцитів/ембріонів може підвищити ймовірність вагітності на цикл лікування.

Вторинна профілактика

Припинення лікування (відміна циклу). Припинення лікувального циклу практично гарантує відсутність ризику СГЯ, за винятком ситуації, коли відбувається самостійна овуляція, настає вагітність і розвивається пізня форма СГЯ. Це рішення може бути складним із психологічної точки зору, особливо в програмах ЕКЗ, адже може привести до значних фінансових втрат особливо в країнах, де відсутня фінансова компенсація ДРТ із боку держави. Проте у деяких випадках цей спосіб може бути єдиним методом попередження катастрофічних наслідків СГЯ.

Відкладення введення тригера фінального дозрівання ооцита («Co​asting»). Якщо в пацієнтки з високим ризиком розвитку СГЯ швидко підвищується рівень Е2 сироватки (>3000–5000 пг/мл) з більшою кількістю (>14–20 фолікулів на яєчник) фолікулів у процесі КСЯ, введення гонадотропінів має бути припинене або зменшене на тлі продовження введення аГнРГ. Це дозволяє зберегти розвиток великих фолікулів в той час, коли малі й середні вступають в атрезію. Затримка введення ХГЛ на тлі припинення введення ФСГ приводить до зниження експресії генів VEGF та зменшення продукції регулюючих протеїнів завдяки підвищенню процесів апоптозу в усіх, але насамперед, у незрілих фолікулах. Цей процес не впливає на якість ооцита та рецептивність ендометрія. Незважаючи на відсутність достатньої доказової бази, цей метод є популярним у зв’язку із прийнятною частотою настання вагітності, завершенням лікувального циклу ПЕ та відсутністю необхідності у додаткових процедурах.

Критерії відкладення введення ХГЛ. 
Критерії базуються на взаємовідношенні між кількістю зростаючих фолікулів (за даними УЗД) та/або рівня Е2. Продовження введення гонадотропінів у разі збільшення кількості фолікулів >20 у кожному яєчнику недоцільне та небезпечне. «Coasting» слід починати, коли приблизно 50 % фолікулів досягли розміру 15 мм у діаметрі та стали гонадотропін-незалежними.

Тривалість «Coasting». Дані літератури свідчать про те, що тривалість «Coasting» 4 доби та більше (з дня, коли введення ФСГ було припинено або знижено) призводить до зниження частоти настання вагітності, але залишаються протиріччя. При застосуванні протоколів з антГнРГ також можна використовувати «Coasting». Бажано, щоб тривалість не перевищувала 2 дні.
Модифікація тригера фінального дозрівання ооцитів. Може бути використана заміна ХГЛ на ендогенний або екзогенний ЛГ як тригера овуляції – це надзвичайно ефективний спосіб профілактики СГЯ (ранньої форми). Екзогенний пік ЛГ може бути спровокований призначенням аГнРГ, але це мож​ливо винятково в циклах з десенситизацією гіпофіза антГнРГ. Потрібно інформувати пацієнтів про можливе зниження частоти настання вагітності при використанні цього методу, яке викликано дефектом лютеїнової фази. Сьогодні існують способи «рятування» лютеїнової фази, які дозволяють отримати результати лікування, що не відрізняються від результатів при використанні тригера ХГЛ.

Призначення альбуміну. Профілактичне призначення альбуміну здійснюється з метою перервати розвиток СГЯ шляхом підвищення осмотичного тиску плазми та зв’язування оваріальних медіаторів. Проте ці ефекти знижуються на тлі підвищення судинної проникливості. Аналіз вказує на відсутність переконливих даних про користь внутрішньовенного введення альбумінів як профілактики СГЯ. Введення альбуміну має побічні ефекти – вірусна трансмісія, гіпертермічні та алергічні реакції, нудота, великі витрати на лікування.

Призначення препаратів ГЕК. Через ризик передачі вірусу з людським альбуміном деякі автори пропонують більш безпечну небіологічну заміну з подібними фізіологічними властивостями: ГЕК. Дані останнього Cochrane Collaboration review вказують, що введення препаратів ГЕК суттєво зменшує частоту тяжкого СГЯ. У той же час вони добре зарекомендували себе як лікувальний засіб при вже розвиненому СГЯ.

Кріоконсервування усіх ооцитів/ембріонів. Стратегія кріоконсервування всіх ооцитів/ембріонів передбачає призначення ХГЛ, або іншого тригера фінального дозрівання, отримання ооцитів та кріоконсервування усіх ооцитів/ембріонів. У випадку використання ХГЛ як тригера, ця стратегія не зменшує ризик розвитку раннього СГЯ. Можлива також комбінація стратегії тотального кріоконсервування й використання аГнРГ в якості тригера в протоколах з антГнРГ. Ця стратегія особливо актуальна у випадку високого ризику розвитку пізнього СГЯ, але можливе зниження ефективності.

Стратегія кріоконсервування всіх ооцитів/ембріонів – єдиний метод профілактики, який гарантує відсутність пізньої форми СГЯ.

Агоністи допаміну. Каберголін зменшує частоту СГЯ в групі жінок високого ризику. Використання каберголіну не впливає на результативність лікування (клінічні вагітності, частота викидня) і не має підвищеного ризику розвитку побічних ефектів. Призначення каберголіну в дозі 0,5 мг/добу щоденно можливе з дня використання ХГЛ або пізніше. Тривалість призначення індивідуальна (2–21 день). Можна розцінювати його не тільки як метод профілактики СГЯ, але і як метод лікування.

Відмова від підтримки другої фази циклу препаратами ХГЛ. У па​цієнток із високим ризиком СГЯ не слід використовувати ХГЛ для підтримки лютеїнової фази у зв’язку з підвищенням ризику розвитку СГЯ.

Пункція фолікулів. Пункція фолікулів одного яєчника до призначення ХГЛ описана як можливого методу профілактики СГЯ, але більшість фахівців вважає цей метод недоцільним.
Клінічне спостереження й принципи лікування СГЯ

Показання для госпіталізації

· гематокрит >55 %, лейкоцитоз >25•109/л;

· будь-яка ознака важкого СГЯ або виникнення ускладнень;

· гострий біль в ділянці живота й ознаки подразнення очеревини;

· неможливість ентерального харчування у разі тяжкої нудоти та блювоти;

· напружений асцит;

· гіпотензія;

· гідроторакс;

· гідроперикард;

· респіраторний дистрес-синдром дорослих;

· олігоанурія;

· поліорганна недостатність.

Принципи амбулаторного спостереження

· щоденний баланс рідини;

· щоденне зважування;

· вимір окружності живота на рівні пупка;

· чіткі інструкції, в яких випадках, як і з ким зв’язатися в разі погіршення стану;

· контроль кожні 48–72 год із клінічним аналізом крові та УЗД.
Усі пацієнтки повинні бути інформовані про можливі ознаки СГЯ, при наявності яких необхідно повідомити лікаря, який веде КСЯ, та мати мож​ливість екстреного зв’язку з ним.

Спостереження в умовах стаціонару

· контроль пульсу й артеріального тиску;

· щоденний баланс рідини;

· ультразвукова оцінка: ступінь асциту, розміри яєчників;

· утриматися від тиску на ділянку яєчників (відмова від бімануального дослідження й глибокої пальпації – ризик розриву яєчника);

· рентген-дослідження грудної клітки (якщо є задишка) для діагностики плеврального випота;

· ехокардіографія (для виключення накопичення рідини в перикарді);

· гематологічні обстеження: гематокрит, еритроцити, лейкоцити, електроліти, креатинін, оцінка функції нирок, ферменти печінки, загальний білок сироватки й альбумін, коагулограма.
Лікування

Підтримка діурезу! Інфузійна терапія. Пріоритетними є підтримка ОЦК та діурезу, незважаючи на те, що завдяки підвищеній проникності судин більша частина рідини буде акумулюватися в черевній порожнині.

Перші 24 години після госпіталізації: 

· об’єм інфузії 1500–3000 мл;

· внутрішньовенне введення кристалоїдів (переважно розчин Рінгера);

· пероральне споживання рідини – мінімально необхідне для комфор​тного стану пацієнтки.
Наступні дні: об’єм рідини залежно від її балансу (розчин Рінгера; 5 % розчин глюкози; 0,9 % розчин NaСl та плазмозамінники). Співвідношення колоїди: кристалоїди – 1:2.

Плазмозамінники

· ГЕК;

· Максимальна добова доза: 33 мл/кг/доб, повільно, внутрішньовенно крапельно.

Альбумін, свіжозаморожена плазма. Застосовується тільки у разі гіпопротеїнемії (загальний білок <47 г/л) через ризик трансмісії вірусних інфекцій, алергічних реакцій, розладів ниркової функції.

Обов’язково застосовується у разі парацентезу, тому що при цьому виникають великі втрати білка.
Призначення діуретиків можливо лише після відновлення ОЦК та ліквідації гемоконцентрації (гематокрит менше 38 %). Передчасне призначення підвищує ризик тромботичних ускладнень.

Антикоагулянти. Препарати низькомолекулярного гепарину призначаються в усіх випадках важкого СГЯ, де запропоновано госпіталізацію, особливо якщо в пацієнтки є:

· клінічні ознаки тромбоемболічних ускладнень;

· документально підтверджена тромбофілія;

· епізоди гіперкоагуляції або тромбоемболії в анамнезі;

· ознаки гемоконцентрації після 48 годин рекомендованої інфузійної терапії, описаної вище.

Низькі дози аспірину можуть бути використані як профілактика тромбоемболічних ускладнень. 

Призначення антГнРГ у лютеїнову фазу. Відносно новий підхід до профілактики й лікування СГЯ – призначення антГнРГ у лютеїнову фазу циклу КСЯ як у протоколах з аГнГР, так і з антГнРГ. Щоденне введення стандартної денної дози антГнРГ у лютеїнову фазу (3–4 доби) дозволяє швидше досягти регресу СГЯ й уникнути госпіталізації.

Евакуація асцитичної рідини

Парацентез можна виконати як абдомінальним, так і вагінальним доступом, але завжди під ультразвуковим контролем. Показання – значний абдомінальний дискомфорт і задишка. Процедура приводить до швидкого суб’єк​тивного поліпшення самопочуття пацієнтки, збільшення венозного повернення, збільшення серцевого викиду, діурезу, кліренсу креатиніну та вентиляції легенів. Вона повинна бути виконана поступово: не більше 4 л протягом 12 год. Видалення великих обсягів означає втрату величезної кількості білка, який повинен бути відновлений. Один літр асцитичної рідини містить 3,0–3,5 г альбуміну, тому у випадку евакуації асцитичної рідини рекомендується щоденне внутрішньовенне введення 30–50 г альбуміну.

Амбулаторне лікування СГЯ можливе в умовах щоденного контролю за станом пацієнтки. При появі ознак погіршення пацієнтка має бути госпіталізована до гінекологічного відділення клініки репродуктивної медицини або іншого лікувального закладу. Госпіталізовані пацієнтки повинні знаходитись під спостереженням одного лікаря, тому що клінічна картина може змінитися дуже швидко (за один день).

При критичному СГЯ, пацієнтка повинна бути переведена до відділення інтенсивної терапії. 
Вагітність і СГЯ. Частота настання вагітності у хворих зі СГЯ вище, ніж у популяції. Це зумовлено тим, що звичайно ці пацієнтки молодого віку, у них отримали більшу кількість ооцитів і ембріонів хорошої якості. Є дані про збільшення частоти ранніх перинатальних втрат у жінок із СГЯ. 

Незважаючи на поширеність СГЯ в клініках ДРТ, дотепер залишаються недооціненими дискомфорт і загроза для здоров’я й життя пацієнток. Хоча віддалені наслідки рідкі, вони можуть бути дуже серйозними (тромбоемболія).

У дуже важких випадках може бути розглянута можливість переривання вагітності.

Основні рекомендації для пацієнток з високим ризиком СГЯ:

1. Застосування гонадотропінів для ІО тільки тоді, коли всі інші варіанти лікування у встановлений термін не дали результату.

2. Якщо застосовується КСЯ гонадотропінами, необхідно використовувати «дружні» схеми стимуляції, спрямовані на отримання одного фолікула – низькі дози підвищуючого режиму, понижуючий режим призначення ФСГ.

3. Для КСЯ в рамках ЕКЗ у пацієнток із високим ризиком СГЯ, методом вибору є протокол з антГнРГ. Принцип отримання «стільки ооцитів, скільки тільки можливо» потрібно замінити більш м’якими схемами стимуляції, спрямованими на одержання меншої кількості ооцитів хорошої якості.

4. Слід завжди проводити ультразвуковий і гормональний моніторинг відповіді яєчників у пацієнтів високого ризику.

5. Коли це можливо (протоколи з антГнРГ), ХГЛ як тригер фінального дозрівання ооцитів потрібно замінити на аГнРГ. Необхідно інформувати пацієнток про можливе зниження частоти настання вагітності при використанні цього методу.

6. У небезпечних ситуаціях пацієнтки повинні бути інформовані про можливість таких методів попередження СГЯ, як переривання лікування, відстрочене введення тригера фінального дозрівання ооцита («Coasting») або заморожування ооцитів/ембріонів для подальшого перенесення в наступних циклах, незважаючи на можливе зниження частоти настання вагітності.

7. Пацієнтка повинна бути повністю інформована про ознаки важкого СГЯ. У випадку їх виникнення необхідна госпіталізація.

8. Ці пацієнтки повинні знаходитись під спостереженням персоналу клініки ДРТ або гінекологічного відділення з досвідом роботи й знанням клінічної картини СГЯ. Переведення до відділення інтенсивної терапії необхідне при критичному СГЯ.

Багатоплідна вагітність. У природній популяції багатоплідна вагітність зустрічається в 0,5–2 % жінок. Використання ДРТ сприяє збільшенню числа багатоплідних вагітностей до 20 %, що зумовлено переносенням великої кількості ембріонів до порожнини матки. Одним із шляхів розв’язання цього питання є обмеження кількості ембріонів на переносення до 1–2. Однак при цьому суттєво знижується частота настання вагітності в програмі ДРТ. У той же час при багатоплідності фізіологічне протікання вагітності, пологів спостерігається лише в 11 % випадків, тому використовують редукцію плода.
Операцію редукції плода виконують при наявності більше двох-трьох ембріонів. Це вимушена процедура, але необхідна для успішного перебігу багатоплідної вагітності. Раціональне й науково обґрунтоване застосування редукції, а також удосконалення техніки її виконання при багатоплідній вагітності дозволяє знизити частоту ускладнень, тому що ризик невиношування й народження глибоко недоношених дітей при трійні досягає 70 %. Вперше редукцію багатоплідної вагітності в I триместрі здійснили із застосуванням трансцервікального доступу й видаленням нижче розташованого плідного яйця. Метод виявився надзвичайно травматичним і супроводжувався значною кількістю ускладнень, тому не знайшов застосування в практиці. Сьогодні використовують трансабдомінальний або трансвагінальний доступ. При трансвагінальному доступі внутрішньоматкове втручання здійснюють спеціально маркірованою голкою через заднє або переднє склепіння піхви. Для візуального контролю за проникненням голки використовують спеціальні біопсійні адаптери, що дозволяють із високою точністю візуалізувати переміщення голки до порожнини матки. Для редукції ембріону трансабдомінальним доступом використовують датчик, що застосовують для трансабдомінального сканування, який укомплектований біопсійним адаптером, голку довжиною 15 см, з ехогенною поверхнею у 1 см на дистальному кінці, що має спеціальний мандрен.

Протипоказання:
– загроза переривання вагітності;

– гострі запальні захворювання на момент проведення процедури.

Перед проведенням редукції ембріонів проводиться обстеження пацієнтки (Наказ МОЗ України № 503 від 28.12.2012 р. «Про удосконалення амбулаторної акушерсько-гінекологічної допомоги в Україні»).

Вибір ембріонів, які залишаються і підлягають редукції, відбувається з урахуванням даних УЗД, що характеризують їх стан (строком до 10 тижнів вагітності). У випадку безуспішної редукції ембріонів повторну процедуру проводять через 2–4 дні.

Редукція є надзвичайно складною процедурою, яка нерідко супроводжується різними ускладненнями (підвищення тонусу матки, кров’янисті виділення, інфікування, загибель плодів, які залишилися, передчасне переривання). Окрім того, ця маніпуляція має етичні проблеми, і багато пацієнток в подальшому відчувають суттєве психологічне навантаження. 
Дискусії про те, якою повинна бути оптимальна кількість ембріонів для перенесення до матки при ЕКЗ, залишаються актуальними. Остаточне рішення про проведення редукції залишається за жінкою, яка має бути проінформована лікарями щодо можливих ускладнень до того як пацієнтка письмово підтвердить свою згоду на операцію редукції.

Тема 13. ПСИХОСОЦІАЛЬНІ АСПЕКТИ БЕЗПЛІДНОГО ШЛЮБУ
Неможливість народження дитини в родині – одне з найважчих випробувань для подружжя і їх найближчих родичів. Безплідність приводить до тривалої стресової ситуації. Біологічний взаємозв’язок між стресом і безплідністю зумовлений дією гормонів стресу на рівні кори головного мозку, гіпоталамуса, гіпофіза й внутрішніх статевих органів. 

Взаємодію гормонів стресу можна уявити собі в такий спосіб:

1) глюкокортикоїди посилюють конверсію НА і А у мозковому шарі надниркових залоз;

2) кортикорилізинг-фактор, НА й А збільшують виділення АКТГ гіпофізом, глюкокортикоїди й соматостатин – зменшують;

3) кортикорилізинг-фактор стимулює центральну нейроадреналову діяльність.

Пульсуюче виділення гіпоталамусом ГнРГ забезпечує нормальний менструальний цикл. Пульсуючий режим ГнРГ із певною частотою й амплітудою визначається катехоламінергічними механізмами. Фактори, що впливають на метаболізм катехоламінів, змінюють виділення гонадотропних гормонів і приводять до порушення овуляції. НА стимулює виділення ГнРГ, а СТ і допамін мають пригнічувальну дію.

На функцію гіпофіза можуть негативно впливати як фізичні так і психо​емоційні фактори, змінюючи синтез і обмін катехоламінів. У свою чергу це впливає на пульсуючий характер викиду ГнРГ, що проявляється зміною частоти й амплітуди секреції ГнРГ. У передовуляторний період у плазмі крові значно підвищений рівень НА, що відбувається одночасно з викидом ЛГ. Зміни рівня НА знаходять у хворих на нервову анорексію. Ці зміни можуть бути причиною низького рівня базальних гонадотропінів. Допамін – основний нейропередавач у системі гіпоталамус-гіпофіз. Концентрація допаміна в ЦНС збільшується під впливом стресу. У пацієнток з гіпоталамо-гіпогонадо​тропною аменореєю виявляється підвищене виділення допаміна. Блокада до​памінергічних рецепторів викликає підвищення рівня ЛГ. Концентрація допаміну підвищена в пацієнток із нервовою анорексією. 

У гострій і хронічній стресовій ситуації підвищується рівень ПРЛ. Механізми безплідності при підвищенні рівня ПРЛ наступні:

1) високий рівень ПРЛ поєднується з підвищеним рівнем допаміну, який пригнічує викид ГнРГ; 

2) високий рівень ПРЛ пригнічує секрецію гонадотропінів; 

3) підвищений рівень ПРЛ у фолікулярній рідині пригнічує нормальний фолікулостероїдогенез у яєчнику.

При стресі підвищується рівень СТ, який у свою чергу може привести до підвищення концентрації ПРЛ. СТ може безпосередньо впливати на овуляцію шляхом прямого пригнічення ГнРГ. 

Ендогенні опіати – група поліпептидів, які синтезуються в гіпоталамусі, гіпофізі, різних ділянках центральної та автономної нервової системи й інших органах (яєчники, травний тракт, легені). Гіпоталамус продукує бета-ендорфіни – основний продукт і невелику кількість АКТГ. Секреція (-ен​дорфінів регулюється статевими гормонами. Секреція опіоїдів збільшується при введенні Е2. Негативно впливають на секрецію ГнРГ не тільки (-ен​дорфіни, цей ефект досягається шляхом прямого впливу ГнРГ і підвищення концентрації НА

Мелатонін – гормон, який виділяється шишкоподібною залозою. У ден​ний світлий час секреція мелатоніну мінімальна. З настанням темряви при підвищенні тонусу симпатичної нервової системи НА вивільняється в клі​тини паренхіми шишкоподібної залози, стимулюючи синтез мелатоніну. У результаті стресу відбувається різке підвищення концентрації мелатоніну. Передовуляторна фолікулярна рідина яєчників містить підвищену концентрацію мелатоніну, яка моделює процес стероїдогенезу в яєчниках. Вивчення вмісту мелатоніну в пацієнток з аменореєю і у жінок з овуляторним циклом виявило підвищення його рівня при порушенні циклу. 

Більшість безплідних пар відчувають деяку ізоляцію від знайомих або родин з дітьми, що живуть по сусідству. Соціальна ізоляція має й об’єктивні причини, тому що безплідна пара не має змоги спілкування в сферах, пов’я​заних із вихованням дітей. Із часом це відчуття ізоляції збільшується. Описаний стан безплідних пар, які постійно відчувають незадоволеність у зв’язку з нереалізованим батьківським потенціалом. Цей стан має кілька щаблів розвитку: емоційний шок, заперечення, гнів і ізоляція. Зрештою настає осмислення ситуації. 

Процес обстеження, виявлення причин безплідності й лікування підсилює стрес. Численні аналізи крові, УЗД, ПКТ і інші процедури негативно впливають на емоційний стан пацієнток, уже не кажучи про інвазивні методи обстеження. Стресовий стан у чоловіків виникає при необхідності повторювати ПКТ, виконувати мастурбацію і збирати сперму для аналізу. Статевий акт «за розкладом» може викликати навіть статеву дисфункцію. Сперма, зібрана в умовах емоційного стресу, містить знижену кількість сперміїв, їх якісні характеристики, як правило, гірші.

Пари, які лікуються із приводу безплідності, виявляють високий рівень емоційного стресу. Більше страждає жінка. Спроби штучного запліднення нерідко бувають невдалими. Багатьом парам, що лікувалися від безплідності, доводиться зрештою усвідомити, що вони будуть жити без дитини. Цей феномен називають «кризою безплідності». Народження дитини – найсильніший «каталізатор» почуття любові в шлюбі, воно зберігає привабливість і молодість жінки-матері, створює позитивний психофізичний тонус у життєвідчуваннях і життєствердженні в подружжя. 

При вивченні проблеми безплідності встановлено, що розірвання шлюбу через відсутність дітей зустрічається не часто (3–8 %). У більшості випадків без​плідний шлюб зберігається через спільне для подружжя страждання. Неможливість мати дитину є постійним фактором, що травмує, приводить до комплексу неповноцінності, проявляється депресією, зниженням виробничої й творчої активності, загальною астенією. Чоловік і жінка спільно намагаються знайти вихід із ситуації, що склалася, спілкуються з різними фахівцями, порівнюють їхні висновки, звертаються до нетрадиційної медицини й навіть не до фахівців (знахарі, ворожки, екстрасенси), що найчастіше погіршує ситуацію. Як видно з наведених у рис. 17 даних, із часом спостерігається тенден​ція до погіршення. Якщо через три роки проблема народження дитини не вирішується позитивно, то немає пацієнток, які б психологічно не реагували на цю проблему.
Проблема безплідного шлюбу є складною і у морально-етичному плані як для лікаря, так і для пацієнтів. Лікар повинен дотримуватися певних принципів етики й медичної деонтології. Під лікарською етикою мають на увазі принципи лікарської моралі, а під деонтологією – правила поведінки лікаря. 

Лікарська мораль містить у собі гуманні, загальнолюдські принципи про справедливість, добро, чесність. Медична деонтологія визначає сукупність принципів і правил поведінки медичних працівників, спрямованих на максимальну користь у лікуванні й профілактиці хвороб. Дотримання медичної деонтології і принципів лікарської моралі мають дуже велике значення в розв’язанні проблеми безплідного шлюбу. Лікар при обстеженні пацієнтів, вивченні анамнезу торкається їхнього особистого, інтимного життя. Медичні працівники повинні вміти зберігати таємницю своїх пацієнтів. 

Тема 14. ПРОФІЛАКТИКА БЕЗПЛІДНОСТІ У ШЛЮБІ
	1. Правильне статеве виховання з дитячого віку.

2. Дотримання правил гігієни з раннього дитинства, загартовування, заняття спортом.

3. Пропаганда здорового способу життя.

4. Забезпечення охорони праці жінки.

5. Володіння сучасними знаннями про лікування всіх ЗПСШ і ЗЗОТ.
6. Усвідомлення впливу деяких сучасних контрацептивів на підвищення захворюваності ЗЗОТ.

7. Санітарна освіта населення про наслідки невилікованих форм інфекцій статевих органів.

8. Проведення роботи зі збільшення доступності своєчасного лікування для всіх бажаючих.

9. Пропаганда використання з контрацептивною метою ОК.

10. Роз’яснення наслідків переривання вагітності.

11. Проведення переважно органозберігаючих операцій у жінок з ура​хуванням наступного продовження дітородної функції.

12. Виконання оперативних втручань у жінок, які ще не народжували, у дівчаток тільки в умовах спеціалізованих клінік за участю висококваліфікованих лікарів.

13. Забезпечення можливості консультування психологами пацієнтів, що мають у цьому потребу.

14. Необхідність інформування про можливості усиновлення.

15. Доступність генетичного консультування.

16. Пошук нових нешкідливих способів контрацепції.

17. Своєчасне вирішення питань медичної, психологічної й соціальної реабілітації у хворих з порушенням репродуктивної функції.


Контрольні питання з даної теми
1. Основні етапи розвитку репродуктології.

2. Класифікація жіночої безплідності

3. Види порушень менструального циклу.

4. Інструментальні методи обстеження. 
5. Методика проведення ГСГ.
6. Класифікація запальних захворювань жіночих статевих органів.

7. Лікування жінок із запальними процесами. Основні принципи терапії.
8. Показання для ЛС, ГС.

9. Типи графіків БТ.

10. Функціональні проби при діагностиці аменореї.
11. Методи оцінки оваріального резерву.

12. Алгоритм обстеження безплідної подружньої пари.
13. Причини безплідності при ендометріозі.

14. Клінічні ознаки СПКЯ.

15. Препарати, які використовують для ІО.
16. Види ДРТ.
17. Методики з використанням мікроманіпуляцій ДРТ.

18. Клініка і діагностика СГЯ.

19. У чому полягає профілактика безплідності?
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