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Актуальність теми. Безпліддя є найважливішою медико-соціальною проблемою не лише в Україні, але й у всьому світі (В.В. Камінський, 2013; Л.Б. Маркін, 2015; А.Ю. Щербаков та спвіавт., 2016; G. Griesinger et al., 2016). Ефективним методом лікування безпліддя є допоміжні репродуктивні технології (ДРТ), зокрема, запліднення ін вітро (ЗІВ) (О.М. Юзько, 2016; D.L. Wright et al., 2015). На сьогодні у світі завдяки ним народилося 5,4 мільйонів дітей, зокрема, в Україні — понад 40 тисяч (О.М. Юзько, 2016). 
Водночас широке впровадження ЗІВ у клінічну практику не лише допомагає вирішити проблеми безпліддя, але й може супроводжуватися ускладненнями, такими як синдром гіперстимуляції яєчників (СГЯ), кровотеча після трансвагінальної пункції фолікулів, багатоплідна вагітність, позаматкова вагітність, перекрут стимульованого яєчника, психоемоційні порушення (В. В. Камінський та співавт., 2011; М.О. Щербіна та спвіавт., 2013; О.М. Носенко та співав., 2015; L.A. Pasch et al., 2012; J. Zhang et al., 2016). Вивчення механізмів їх патогенезу, розробка методів діагностики і профілактики сприятимуть безпеці проведення ЗІВ. 

Важливим питанням під час проведення ЗІВ є персоніфікація протоколів (М.Г. Грищенко, 2015; A. La Marca, S. K. Sunkara, 2014; V. Smith et al., 2015). Урахування факторів ризику розвитку ускладнень ЗІВ, базального рівня сироваткового прогестерону (П), біохімічного профілю фолікулярної рідини, використання для контрольованої оваріальної стимуляції (КОС) антагоністів гонадотропін-рилізинг-гормону (антГнРГ) і в якості тригера овуляції їх агоністів (аГнРГ), диференційований підхід до сегментації циклів і проведення комплексної психокорекції можуть стати резервом підвищення ефективності та безпеки проведення ЗІВ. 

Таким чином, персоніфікація протоколів ЗІВ, розробка та впровадження системи комплексної, поетапної діагностики та профілактики ускладнень при їх проведенні, є актуальною проблемою сучасного акушерства і гінекології, зокрема, репродуктивної медицини. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є частиною планових науково-дослідних робіт Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України «Вивчення основних факторів жіночого та чоловічого безпліддя та розробка оптимальних підходів до профілактики та лікування» (державна програма «Репродуктивне здоров’я нації на період до 2015 р.) (№ держреєстрації 0107U10172, МК 08.06.04) та «Патогенетичні механізми ускладнень й невдач допоміжних репродуктивних технологій та їх профілактика» (№ держреєстрації 0110U007771, МК 11.06.03), автор була відповідальним виконавцем даних тем.

Мета дослідження: підвищити ефективність та безпеку лікування безпліддя у жінок в програмах запліднення ін вітро шляхом вдосконалення і впровадження персоніфікованих протоколів з патогенетично обґрунтованою системою діагностичних і профілактичних заходів щодо зниження частоти та тяжкості ускладнень запліднення ін вітро.
Задачі дослідження:
1. На підставі ретроспективного дослідження медичної документації вивчити ефективність лікування безпліддя в програмах ЗІВ, характер, частоту і фактори ризику розвитку ускладнень, що виникли внаслідок проведення ЗІВ.
2. Оцінити біохімічні та ультразвукові показники оваріального резерву у пацієнток циклів ЗІВ з високим ризиком розвитку ускладнень.
3. Визначити рівні естрадіолу, інтерлейкіну-6 і судинно-ендотеліального фактору росту в сироватці крові та в фолікулярній рідині під час трансвагінальної пункції фолікулів для отримання ооцитів у пацієнток циклів ЗІВ з високим ризиком розвитку ускладнень. 

4. На підставі експериментальної моделі синдрому гіперстимуляції яєчників у самиць гібридних мишей вивчити патоморфологічні зміни яєчників та внутрішніх органів, характерні для цього ускладнення ЗІВ.
5. Дослідити вплив вазоконстрикторного синтетичного аналогу гормону задньої долі гіпофізу вазопресину на структуру яєчників самиць гібридних мишей, яким проведено стимуляцію гонадотропінами.
6. Визначити особливості психоемоційного стану пацієнток циклів ЗІВ з високим ризиком розвитку їх ускладнень.

7. Вдосконалити та оцінити ефективність персоніфікованого протоколу ЗІВ у жінок з високим ризиком розвитку ускладнень ЗІВ. 
8. Вивчити ефективність впровадження розроблених персоніфікованих протоколів ЗІВ у жінок з високим ризиком розвитку ускладнень в практику центру репродуктивної медицини.

Об’єкт дослідження: відновлення репродуктивної функції та ускладнення при проведенні запліднення ін вітро у жінок з безпліддям. 
Предмет дослідження: структура та характер ускладнень у жінок при проведенні ЗІВ, клініко-лабораторні, психоемоційні зміни, оваріальний резерв та ефективність впровадження розроблених персоніфікованих протоколів у жінок з високим ризиком виникнення ускладнень внаслідок ЗІВ, експериментальна модель СГЯ. 

Методи дослідження: клінічні, клініко-психологічні, інструментальні, радіоімунологічні, електрохемілюмінісцентні, імуноферментні, молекулярно-генетичні (комплексна кількісна полімеразна ланцюгова реакція в режимі реального часу), експериментальні, морфологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Доповнено наукові дані про особливості епідеміології ускладнень ЗІВ і фактори ризику їх розвитку на підставі ретроспективного аналізу історій хвороб пацієнток, лікування безпліддя у яких проводилося із застосуванням ЗІВ. Виділено предиктори СГЯ, зокрема, наявність синдрому полікістозних яєчників, випадки помірного та тяжкого СГЯ в анамнезі, число антральних і передовуляторних фолікулів та ооцитів, вміст сироваткового антимюллерового гормону (АМГ), вмісту естрадіолу (Е2), судинно-ендотеліального фактору росту (VEGF) та інтерлейкіну‑6 (IL-6) у фолікулярній рідині та сироватці крові.

Доведено, що базальний рівень прогестерону (П) 1,5 нг/мл та вище сприяє передчасній лютеїнізації фолікулів і десинхронізації розвитку ембріонів та ендометрія, тим самим знижує ймовірність настання індукованої вагітності чи сприятливого завершення ЗІВ.

Вперше в експерименті розроблена, обґрунтована та апробована модель СГЯ у самок гібридних мишей, завдяки якої визначено вплив КОС різними дозами екзогенних гонадотропних гормонів на морфофункціональні зміни яєчників та внутрішніх органів тварин. Вперше експериментально на моделі СГЯ вивчено вплив дії вазоконстрикторного синтетичного аналогу вазопресину (САВ) на структуру ячників та доведена його профілактична дія щодо розвитку тяжких форм СГЯ і кровотеч.

Вперше визначені особливості психоемоційного стану пацієнток з високим ризиком розвитку ускладнень під час проведення ЗІВ і визначені психопатологічні розлади, які потребують персоніфікованої корекції.
Вперше доведено, що під час трансвагінальної пункції фолікулів яєч​ни​ків САВ, володіючи вазоконстрикторною дією, перешкоджає крово​виливу в жовті тіла, причиною якого є гістіопатичні зміни яєчників і множинна травма пункційною голкою судин яєчника. Відповідно розміри яєчників істотно не збільшуються, ймовірність апоплексії яєчника дуже мала, спазм судин жовтого тіла пере​шкод​жає активному неоангіогенезу, зменшується обсяг судинної мережі лютеїнових тіл яєчників, наслідком якого є зниження судинної проникності. За рахунок цього значно знижується ризик оваріальної кровотечі і СГЯ не переходить у тяжкий ступінь.

Доведено ефективність впровадження вдосконаленого персоніфікованого протоколу ЗІВ з КОС з антГнРГ з урахуванням базального рівня сироваткового П у жінок з високим ризиком розвитку СГЯ. Використання вдосконаленого персоніфікованого протоколу ЗІВ дозволяє зменшити кількість випадків помірних та тяжких форм СГЯ, підвищити частоту настання клінічної маткової вагітності і пологів.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено персоніфіковані протоколи для пацієнток високим ризиком СГЯ з урахуванням базального вмісту сироваткового П (Патент на корисну модель (UA) 63153. Спосіб профілактики невдач і синдрому гіпер​сти​муляції яєч​ників при проведенні допоміжних репро​дук​тивних технологій. — № u201103735 ; заявл. 28.03.11; опубл. 26.09.11), заходів щодо профілактики оваріальних кровотеч (Патент на корисну модель (UA) № 54949. Спосіб профілактики оваріальних кровотеч при заборі ооцитів під час проведення циклу екстракорпорального запліднення. — №u201007652; заявл. 18.06.10; опубл. 25.11.2010), з урахуванням стану ендометрія (Патент на корисну модель (UA) 53241 Україна, МПК (2009) G01N 33/53. Спосіб діагностики хронічного ендометриту у пацієнток із безпліддям. — № u2010 05020 ; заявл. 26.04.2010; опубл. 27.09.2010). 
Результати дослідження впроваджені та використовуються в клінічній практиці медичних закладів міст Слов’янська, Києва, Одеси, Чернівців, Івано-Франківська, про що свідчать акти впровад​ження. 

Результати наукових досліджень за матеріалами дисертації використо​вуються в навчальному процесі на кафедрі акушерства та гінекології Донецького національ​ного медичного університету ім. М. Горького (м. Лиман) при підготовці студентів, лікарів-інтернів і лікарів-курсантів.

Для практичної роботи лікарів-гінекологів, репродуктологів розроблено методичні рекомендації «Спосіб застосування антагоністів гонадотропін-рілізинг-гормонів при контрольованій стиму​ляції яєчників для профілактики усклад​нень та невдач при допоміжних репродук​тивних технологіях», затверджені МОЗ України.

Особистий внесок здобувача. Автору належить вибір теми, визначення об’єкта, мети та задач дослідження, аналіз використаних джерел, розробка методології та дизайну дослідження. Відповідно з метою та задачами обрано методи обстеження жінок, проведено збирання матеріалу, викопіювання первинної документації, відбір пацієнток, їх рандомізація та стратифікація на групи. Самостійно здійснено ретроспективний аналіз медичної документації щодо визначення частоти та характеру ускладнень під час лікування безпліддя методами ЗІВ. Значна частина лабораторних досліджень, зокрема проведення експериментальної частини роботи, проводилася за особистою участю дисертанта. Автором науково обґрунтована і впроваджена в практику охорони здоров’я система діагностичних, профілактичних і організаційних заходів щодо лікування жінок методами ЗІВ, вдосконалений та персоніфікований протокол ЗІВ у жінок з високим ризиком СГЯ. Переважній більшості жінок, що ввійшли в дослідження, ЗІВ проводилося безпосередньо автором. Дисертантом особисто виконувалася статистична обробка даних, інтерпретація отриманих результатів дослідження, зроблені теоретичні висновки та розроблені практичні рекомендації.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були представлені на Пленумах Асоціації акушерів-гінекологів України і науково-практичних конференціях з міжнародною участю «Сучасні діагностичні та лікувальні технології в акушерській, перинатальній та гінекологічній практиці. Перинатальні інфекції» (Одеса, 2007); «Екстрагенітальна патологія в акушерстві. Інноваційні технології в акушерстві та гінекології» (Ялта, 2010); «Репродуктивне здоров’я: актуальні питання сьогодення» (Київ, 2013); «Актуальні питання охорони материнства та дитинства в Україні» (Київ, 2015); науково-практичній конференції «Нові напрямки допоміжних репродуктивних технологій в лікуванні безпліддя» (Київ, 2009); Міжнародній теоретичній та практичній конференції «IVF. Yesterday. Today. Tomorrow» (Стамбул, Туреччина, 2010); з’їзді фахівців України з репродуктивної медицини (Київ, 2010); конференції «Актуальні питання діагностики та лікування безпліддя в сучасних умовах» в рамках діючої школи-семінару «Гінекологічна ендокринологія» (Донецьк, 2010); симпозіумі фахівців України з репродуктивної медицини, приуроченому до 20‑річча народження в Україні першої дитини після запліднення ін вітро (Харків, 2011); міжнарод​ному симпозіумі з питань репродуктивної медицини «Від науки до практики» (Київ, 2012); науково-практичній конференції «Прагнення до досконалості в ЕКЗ: практичний підхід» (Київ, 2012); 15‑му Всесвітньому конгресі з репродукції людини (Венеція, Італія, 2013); 16‑му Всесвітньому конгресі з гінекологічної ендокринології (Флоренція, Італія, 2014); Міжнародній конференції «Актуальні питання акушерства, гінекології та перинатології» (Судак, 2013); науково-практичній конференції з міжнарод​ною участю «Гармонія гормонів — основа здоров’я жінки» (Київ, 2014); на міжнародній науково-практичній конференції «Пріоритети сучасної медицини: теорія і практика» (Одеса, 2015); на науково-практичній конференції «Персоніфікація сучасних принципів діагностики та лікування захворювань, обумовлених порушеннями імунітету. Роль мікробіоти та пробіотиків у формуванні та підтримці імунітету» (Київ, 2015); на розширеному засіданні кафедри акушерства та гінекології Донецького національного медичного університету ім. М. Горького (Лиман, 2016).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 37 наукових робіт, з яких 27 наукових статей: 18 статей у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, 3 статті у міжнародних виданнях, 2 монографії, 5 статей в наукових збірниках, 1 стаття в медичній газеті, 3 патенти України на корисну модель; 1 методичні рекомендації, затверджені МОЗ України; 1 нововведення; 3 тези наукових конференцій.

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 331 сторінці, основний текст — на 279 ; складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалу та методів дослідження, шести розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, що включає 403 посилання, у тому числі кирилицею 83 та латиницею — 320. Робота ілюстрована 49 таблицями та 51 рисунком, які займають 20 цілих сторінок.
Основний зміст РоБОТИ

Об’єкт та методи дослідження. На початку виконання дисертаційної роботи проведено ретроспективний аналіз 827 історій хвороб жінок групи Р, яким через безпліддя проведено ЗІВ, для оцінки частоти та характеру ускладнень, що виникають внаслідок ЗІВ(рис. 1).
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Рис. 1. Дизайн проведеного клінічного дослідження.
Для визначення групи ризику виникнення СГЯ, як найбільш частого та тяжкого ускладнення ЗІВ, проаналізовано історії хвороб 87 пацієнток з помірним і тяжким ступенем СГЯ (група РІ) та інших 740 пацієнток без такого стану (група РІІ). До проспективного дослідження увійшли 480 жінок з лікуванням безпліддя за допомогою ЗІВ (група П), з яких 360 жінок мали ризик СГЯ (група А) і 120 — без такого ризику (група Б). Група А була рандомізована на групи І і ІІ. 120 пацієнток групи І на 2-й день менструального циклу мали рівень сироваткового базального П нижче за 1,5 нг/мл і 120 жінок групи ІІ — з вмістом П 1,5 нг/мл та більше. Групи І і ІІ стратифіковано на дві групи по 60 осіб — основні (ІО і ІІО) і порівняння (ІП і ІІП). Пацієнткам основних груп ІО і ІІО проводили КОС за розробленим персоніфікованим протоколом ЗІВ з антГнРГ з урахуванням рівня сироваткового базального П і проведенням психопрофілактики, а в групах порівняння ІП і ІІП — за стандартним протоколом ЗІВ з використанням КОС з антГнРГ. На останньому етапі проведена ретроспективна оцінка ефективності впровадження розроблених підходів в роботу центру репродукції у 734 пацієнток групи С.

Критеріями включення жінок у проспективне дослідження були: безпліддя; необхідність лікування безпліддя в програмах ЗІВ; інформована згода жінок на участь у дослідженні. Критеріями виключення стали погані відповідачі по Bologna criteria (вік жінки ≥ 40 років або любий інший фактор поганої відповіді; «погана відповідь» на КОС в анамнезі (≤ 3 ооцитів при застосуванні стандартного протоколу КОС; зниження показників оваріального резерву (кількість антральних фолікулів не більше 5–7, АМГ до 1,1 нг/мл, базальний рівень фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) в ранню фолікулінову фазу більше за 10 мМО/мл); чоловічий фактор безпліддя; хірургічне втручання на матці, яєчниках; вибуття з-під спостереження.
Експериментальне дослідження проводили на 167 самках гібридних мишей (СBA×C57BL), у яких створювали експериментальне моделювання СГЯ та оцінювали стан яєчників і внутрішніх органів (рис. 2).
Тваринам експери​мен​таль​ної групи ЕІ внутрішньочеревинно вводили гонадотропін сироватки жеребих кобил (ГСЖК) і через 48 годин — хоріонічний гонадотропін людини (ХГЛ). Введені дози гонадотропних гормонів становили 5 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ (I група); 15 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ (II група) і 20 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ (III група) відповідно. Контрольну групу І склали 24 тварини на стадії еструсу, що відповідало спонтанній овуляції. Досліджували морфофункціональні особливості яєчників і внутрішніх органів через 13 (групи ІА, ІІА, ІІІА, КІА), 24 (групи ІБ, ІІБ, ІІІБ, КІБ), 48 (групи ІВ, ІІВ, ІІІВ, КІВ) і 72 (група ІГ, ІІГ, ІІІГ, КІГ) години після введення ХГЛ. 
Щодо експериментальної оцінки застосування САВ з метою профілактики розвитку ускладнень ЗІВ, прово​дили дослідження з контрольною КІІ і двома експериментальними групами ТІ і ТІІ. Твари​нам групи ТІ внутрішньо​черевинно вводили 20 МО ГСЖК і через 48 годин — 20 МО ХГЛ незалежно від стадії естраль​ного циклу тварин. Тваринам групи ТІІ відразу після введення ХГЛ і через 3 години внутрішньочеревинно вводили САВ. Оцінювали динаміку морфофункціональних особливостей яєчників і внутрішніх органів мишей груп ЕІІ і КІІ через 24 (групи ТІА і ТІІА, КІІА), 72 (групи ТІБ і ТІІБ, КІІБ) і 144 (групи ТІВ і ТІІВ, КІІВ) години після введення ХГЛ.
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Рис. 2. Дизайн проведеного експериментального дослідження.

Проведення експериментального дослідження було схвалено біоетичним комітетом Донецького національного медичного університету ім. М. Горького (м. Лиман). Експерименти на тваринах проводили відповідно до «Загальних принципів експериментів на тваринах», схвалених I–V Національними конгресами з біоетики (Київ, 2001–2013 рр.) і погоджених з положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, Франція, 1985 р.).

Загальноприйняте обстеження жінок з безпліддям проводили згідно наказу МОЗ України № 787 від 09 вересня 2013 р. «Про затвердження Порядку застосування допоміжних репродуктивних технологій в Україні». 
Під час гінекологічного обстеження жінок для оцінки стану шийки матки та піхви здійснювали кольпоскопію із використанням SCANER COLPOSCOPE.

Ехографічне дослідження проводилося з використанням ультразвукової діагностичної системи SSA-790A (APLIO-XG) (Toshiba, Японія) та транс​абдоміналь​ного і трансвагінального конвексних датчиків.
Визначали у сироватці крові у ранню фолікулярну фазу менструаль​но​го циклу (2–3-й день) концентрації Е2, лютеїнізую​чого гормону, ФСГ, пролактину, П, кортизолу, тестостерону на автоматичному аналізаторі Cobas‑e411 (Roche Diagnostic, Швейцарія) із застосуванням електро​хемілюмінесцентного методу і реактивів фірми Roche Diagnostic (Швейцарія). 

Сироваткові рівні АМГ вимірювали імуно​фермент​ним методом із використанням наборів фірми Beckman Coulter (США) на напівавтоматичному імуноферментному рідері ImmunoChem-2100 (Hight Tehnology Inc., США). 
Стан вагінальної мікробіоти визначали методом полімеразної ланцюгової реакції на апліфікаторі «Rotor-Gene» (Corbett Research, Австралія) з оптичною системою, призначеному для проведення полімеразної ланцюгової реакції в режимі «реального часу». Наявність TORCH-інфекцій у сироватці крові жінок досліджували імуноферментним методом за допомогою реактивів фірми Vitrotest (Україна) на рідері ImmunoChem-2100 (High Technology Inc., США).

Визначення VEGF та IL‑6 у сироватці крові та фолікулярній рідині проводили в день трансвагінальної пункції фолікулів. Фолікулярну рідину отримували з домінантних фолікулів, центрифугували впродовж 5 хв. і відділяли від клітин крові. Концентрацію VEGF досліджували імуноферментним методом реактивами фірми «BIO Tech Lab‑S» (США) і IL‑6 — фірми «Вектор-Бест» (Росія) на імуноферментному рідері ImmunoChem-2100 (Hight Tehnology, США). 
Психічний стан жінок та подружніх пар оцінювали із застосуванням методики стандартизованого особистісного опитувальника MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory) в адаптації Ф.Б. Березина, М.П. Мирошникова (1989) для виявлення варіантів усередненого профілю особи; методики Ч.Д. Спілбергера, Ю.Л. Ханіна (1976) — для визначення особистісної та реактивної тривожності; методики К. Леонгарда-Г. Шмишека (1970) — для діагностики типу акцентуацій особистості; опитувальника А.Е. Личко (1976) — для діагностики типів патологічних девіацій характеру та інших психопатоподібних станів; методики «Тип відношення до хвороби» А.Е. Личко, Н.Я. Иванова (1980) — для отримання розгорнутої характеристики реагування на хворобу; опитувальника подружньої комунікації А. Bienvenu, С. Schaap (1982) — для виміру рівня подружнього щастя. 
Експери​мен​таль​не дослідження проводили на самицях гібридних мишей (СBA×C57BL) масою тіла 18–20 г. Розрахункова доза САВ для миші масою 20 г склала 4,8 мг (з розрахунку 150 мкг/кг ваги). Стадію естрального циклу визначали за піхвовими виділеннями, узятими у тварин. Тварин експериментальних груп піддавали гормональній стимуляції яєчників з використанням гонадотропних гормонів (М. Манк, 1990). Ооцити отримували через 13–14 год. після введення ХГЛ. 
Для отримання ембріонів самиць після ін’єкції ХГЛ для запліднення підсаджували до самців тієї ж лінії на ніч. Наступного дня перевіряли наявність копуляційних пробок. День виявлення копуляційної пробки вважали першим днем вагітності, двохклітинні ембріони — через 48 год. після введення ХГЛ відповідно. Тварин виводили з експерименту у різні терміни: на першу, другу і третю добу після введення ХГЛ. 
Ооцити та ембріони отримували стандартним методом. Самиць забивали дислокацією шийних хребтів. Ооцити на стадії мейозу М II у складі ооцит-комулюсних комплексів видаляли шляхом проколювання стінок ампулярного відділу відпрепарованих яйцепроводів. Клітини гранульози видаляли шляхом інкубації (1–2 хв.) ооцит-комулюсних комплексів в теплому (37ºС) розчині гіалуронідази («Sigma»). Ембріони отримували шляхом промивання відпрепа​ро​ва​них яйцепроводів теплим розчином Дюльбекко з додаванням 10% фетальної телячої сироватки («Sigma»). Після отримання ооцити та ембріони відмивали тричі середовищем Дюльбекко з додаванням 10% фетальної телячої сироватки. Морфологічну цілісність ооцитів і ембріонів оцінювали за даними мікроскопії. У тварин хірургічно видаляли яєчники з подальшим перенесенням у тепле середовище Дюльбекко з додаванням 10% фетальної телячої сироватки. Яєчники фотографували за допомогою програми AxioVision Rel. 4.8 («Carl Zeiss», Німеччина), проводили їх морфологічну оцінку і визначали геометричні параметри.
Гістологічні препарати яєчників та внутрішніх органів мишей готували за стандартною методикою (Г. А. Меркулов, 1961). Резектовані тканини фіксували в 10% нейтральному формаліні, проводили через спирти зростаючої концентрації та заливали в парафін. З отриманих парафінових блоків виготовляли гістологічні зрізи товщиною 5–7 мкм, які потім прояснювали в ксилолі та забарвлювали гематоксиліном і еозином, вивчали за допомогою світлової мікроскопії.

Статистичну обробку та аналіз отриманих даних проводили з використанням програмного комплексу SPSS Statistics 17.0. Для оцінки статистичної значущості відмінностей якісних показників застосували критерій χ² Пірсона, щодо чотирипільних таблиць використовували поправку Йейтса; коли хоча б одне очікуване число спостережень було менше 5 для чотирьохпільних таблиць, застосовували точний критерій Фішера. Визначення 95% довірчого інтервалу (CI) для частот здійснювали за методом Уілсона. Щодо визначення сили та напрямку взаємозв’язку між змінними розраховували ранговий коефіцієнт кореляції Спірмена (rs), а також 95% CI до нього. Через те, що більшість змінних не відповідали нормальному розподілу, їх представлено медіаною (Ме) та міжквартильною широтою — 25 і 75 процентилями (25; 75 %). Множинні порівняння кількісних даних незалежних груп здійснювали за допомогою критерію Краскела-Уолліса. Якщо різниця була виявлена, проводили попарні порівняння груп за допомогою критерію Манна-Уітні з поправкою Бонферроні щодо множинних порівнянь. За допомогою методу бінарної логістичної регресії розраховували ймо​вір​ність настання події (СГЯ), визначали граничні значення показників, що є фактора​ми ризику розвитку СГЯ. У роботі наведені параметри щодо визначення ефективності лікування, які використовують в проспективних дослідженнях, що рекомендується надавати з позицій доказової медицини (Г. П. Котельников, А. С. Шпигель, 2000): відношення шансів (OR); зниження абсолютного ризику (ARR), або «терапевтична користь»; відносний ризик або відношення ризиків (RR); зниження відносного ризику (RRR); число хворих, яких необхідно лікувати (NNT). Зниження відносного ризику понад 50 % відповідало клінічно значущому ефекту, від 25 до 50 % — помірному, а менше за 25 % — незначному ефекту відносно до традиційних заходів. До вказаних показників розраховували 95% CI. 
Результати дослідження та їх обговорення. Під час аналізу медичної документації встановлено, що при проведенні ЗІВ найчастішим ускладненням був СГЯ, через який пацієнтки потребували лікування, за тяжким ступенем — навіть в умовах відділення інтенсивної терапії. Помірний ступень СГЯ розвинувся у 7,1 % (95% CI 5,6–9,1 %) випадках, тяжкий — у 28 (3,4 %; 95% CI 2,4–4,8 %). Визначено, що первинними факторами ризику виникнення СГЯ є: синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) (66,7 % (58/87) з СГЯ проти 2,0 % (15/740) без СГЯ, P < 0,001; OR 96,7 (95% CI 49,1–190,5)); помірний та тяжкий СГЯ при попередніх спробах ЗІВ (68,4 % (13/19) проти 3,9 % (7/179), P < 0,001; OR 53,2; 95% CI 15,6–181,7); кількість антральних фолікулів ≥ 20 на обидва яєчника (чутливість тесту склала 89,7 %, специфічність — 99,2 %; площа під ROC-кривою — 0,99 (95% CI 0,98–1,00); сироватковий рівень АМГ ≥ 5,5 нг/мл (чутливість тесту — 75,9 %, специфічність — 96,3 %; площа під ROC-кривою 0,99 (95% CI 0,98–1,00)). 
Іншим, не менш небезпечним ускладненням ЗІВ, була внутрішньочеревна кровотеча після пункції фолікулів, що виникла у 5 жінок (0,6 % (95% CI 0,3–1,4 %)) і в 2 (0,2 % (0,2 % (95% CI 0,1–0,9 %)) випадках завершилася ургентним оперативним втручанням. 
Ектопічна вагітність після ЗІВ розвилася в 21 (2,5 % (95% CI 1,7–3,9 %)) випадку. Усі жінки були прооперовані з використанням лапароскопічного доступу. Мали місце у 2,5 % (95% CI 1,7–3,9 %) осіб випадки гетеротопічної вагітності, два з яких завершилися народженням дітей, причому в одному — близнятами. 

Відомо, що у разі використання ДРТ суттєво збільшується частота багатопліддя. Із 827 жінок, пролікованих ЗІВ, вагітність настала у 238 (28,8 %; 95% CI 25,8–32,0 %), в свою чергу у 67 (28,2 %; 95% CI 22,8–34,2 %) із цих жінок відзначено багатопліддя. Редукцію ембріонів здійснено у 19 випадках — 8,0 % (95% CI 5,2–12,1 %). Визначено, що шанс завершення вагітності пологами вищий після редукції одного ембріона, ніж після редукції двох і більше ембріонів (OR 5,0; 95% CI 1,1–23,1), а також, якщо редукція здійснюється через 4–5 тижнів після переносу ембріонів, а не через 7–8 тижнів (OR 8,5; 95% CI 1,7–43,0).

При порівнянні перебігу вагітності, пологів і стану новонароджених при одно- і багатоплідних вагітностях виявлено, що у разі багатопліддя шанс невиношування вагітності вищий в 2,5 рази (95% CI 1,2–5,1), істотно збільшується ризик виникнення передчасних пологів (OR 42; 95% CI 13,4–131,8). У жінок з багатоплідною вагітністю частіше мали місце випадки ранніх гестозів (38,3 проти 16,1 %, P = 0,002; OR 3,2; 95% CI 1,6–6,5), прееклампсії помірного та тяжкого ступеня (19,1 проти 7,8 %, P = 0,041; OR 2,8; 95% CI 1,1–6,9), плацентарної дисфункції (55,3 проти 16,1 %, P < 0,001; OR 6,4; 95% CI 3,2–12,8), істміко-цервікальної недостатності (23,4 проти 6,8 %, P = 0,002; OR 4,2; 95% CI 1,7–10,1). Головним критерієм сприятливого завершення пологів є задовільний стан дитини. У разі багатопліддя він був зареєстрований значимо рідше (8,5 % проти 79,1 %, P < 0,001; OR 0,02; 95% CI 0,01–0,07). Більше половини дітей від багатоплідних вагітностей через асфіксію помірного та тяжкого ступеня потребували реанімаційних заходів (52,5 проти 12,4 %, P < 0,001; OR 7,8; 95% CI 3,9–15,8).

Отримані дані підтверджують, що під час застосування ЗІВ для запобігання багатоплідної вагітності та відповідно редукції ембріонів, що мають негативний вплив на перебіг і завершення вагітності та стан плода, краще переносити не більше 1–2 ембріонів і намагатися вдосконалювати роботу ембріологічної служби.

Під час вивчення особливостей відповідної реакції яєчників на КОС визначено, що число передовуляторних фолікулів у жінок з ризиком виникнення СГЯ було значно більшим у разі стимуляції аГнРГ, ніж антГнРГ (27 (21; 30) проти 20 (18; 24), P < 0,001). У жінок без ризику розвитку СГЯ, не дивлячись на те, що КОС проводилася з використанням аГнРГ, число передовуляторних фолікулів було суттєво меншим (17 (15; 19), P < 0,001для обох груп з ризиком СГЯ). Разом з цим, число ооцитів, отриманих під час пункції фолікулів, у групах жінок з ризиком СГЯ було однаковим (16 (14; 18) і 16 (13; 19), P = 0,812), а в групі без ризику СГЯ статистично значуще меншим (12 (11; 13), P < 0,001порівняно з обома групами). Число зрілих ооцитів, здатних до запліднення, значуще більшим було в групах жінок з ризиком СГЯ (антГнРГ — 12 (10; 14), аГнРГ — (12 (10; 13)), ніж в групі без такого ризику (10 (8; 10), P < 0,001 з обома групами). 
В групах жінок з ризиком розвитку СГЯ число ембріонів незалежно від протоколу стимуляції значимо не різнилося (антГнРГ — 10 (8; 11), аГнРГ — 9 (7; 11). Водночас число ембріонів при КОС антГнРГ статистично перевищувало таке при КОС аГнРГ у жінок без ризику СГЯ (10 (8; 11) проти 9 (7; 10), P < 0,001). У жінок з ризиком розвитку СГЯ число ембріонів відмінної (АА, АВ і ВА) та доброї якості (ВВ), які можна переносити у даному циклі, або кріоконсервувати, при КОС антГнРГ склало 7 (5; 8), що було більше, ніж при КОС аГнРГ 6 (4; 7) (P = 0,005), але ж при порівнянні цих груп з групою жінок без ризику СГЯ значимої різниці не визначено (7 (5; 7), P = 0,068 до КОС антГнРГ і P = 0,248 до КОС аГнРГ з ризиком СГЯ). Отже, можна говорити про перевагу протоколу КОС антГнРГ порівняно з довгим протоколом з аГнРГ у жінок з ризиком розвитку СГЯ.

Відповідно до поставлених завдань дослідження проведено визначення рівнів біохімічних показників у сироватці крові та фолікулярній рідині залежно від проведених схем КОС і ризику виникнення СГЯ. 

За визначеними показниками Е2, VEGF і IL‑6 у сироватці крові та фолікулярній рідині відзначено, що вони були статистично вищими у жінок з ризиком виникнення СГЯ, ніж без ризику СГЯ (P < 0,001). Водночас у жінок з ризиком виникнення СГЯ у разі КОС з антГнРГ, вміст означених показників був статистично значуще нижчим, ніж при використанні довгого протоколу із аГнРГ (P < 0,001) (рис. 3). Відзначено позитивну кореляційну залежність між вмістом у сироватці крові та у фолікулярній рідині Е2 (rs = 0,83 (95% CI 0,79–0,86, P < 0,001); VEGF (rs = 0,79 (95% CI 0,74–0,83, P < 0,001); IL‑6 (rs = 0,86 (95% CI 0,82–0,89, P < 0,001), що, за нашою думкою, дає змогу відмовитися у разі недоступності на практиці визначення усіх лабораторних значень, і використовувати тільки ті показники, які доступні у конкретній лабораторії, — сироваткові або фолікулярної рідини (рис. 4).
Головним показником визначення найбезпечнішої схеми КОС є менша частота розвитку СГЯ помірного і тяжкого ступеня, який у жінок з використанням антГнРГ при КОС виник у 15,0 і 2,5 % осіб, а в групі із застосуванням при КОС аГнРГ — у 26,7 і 8,3 %. Отже, помірний та тяжкий ступінь СГЯ зареєстрований статистично значуще рідше у разі використання при КОС антГнРГ, ніж аГнРГ (17,5 проти 35,0 %, P = 0,002). Зниження абсолютного ризику склало 17,5 % (95% CI 6,6–28,41 %), відносного ризику помірних та тяжких форм СГЯ — на 50,0 % (95% 20,9–68,4), що відповідає клінічно помірному ефекту. Таким чином, відповідно до критеріїв доказової медицини, використання у жінок з ризиком розвитку СГЯ схем КОС з антГнРГ більш безпечне, ніж із аГнРГ.
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Рис. 3. Вміст Е2, VEGF і IL‑6 у сироватці крові і фолікулярній рідині
у жінок залежно від схем КОС і ризику розвитку СГЯ.
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Рис. 4. Кореляційні зв’язки між біохімічними змінними у сироватці крові та фолікулярній рідині.

Під час проведеного дослідження методом бінарної логістичної регресії були визначені граничні значення змінних щодо ймовірності настання СГЯ. Відзначено, що вторинними факторами ризику виникнення СГЯ у жінок в циклах ЗІВ є число передовуляторних фолікулів ≥ 30 на два яєчника, число ооцитів ≥ 19, вміст Е2 у сироватці крові ≥ 4 800 пг/мл та у фолікулярній рідині — ≥ 725 000 пг/мл, VEGF — ≥ 30 пг/мл та ≥ 500 пг/мл, IL‑6 — ≥ 4 пг/мл та ≥ 8,5 пг/мл відповідно. За їхнім тестуванням відзначено високий відсоток чутливості і специфічності та площі під побудованими ROC-кривими. 

Існують повідомлення, що недоліками застосування антГнРГ за КОС під час ЗІВ є значне зниження частоти настання вагітності у разі підвищеного базального рівня сироваткового П (E. Papaleo et al., 2014; C.A. Venetis, E.M. Kolibianakis et al., 2016). Отже, настання клінічної вагіт​ності у жінок групи ІІ з базальним вмістом П < 1,5 нг/мл зареєстровано частіше, ніж у жінок групи І з базальним рівнем П ≥ 1,5 нг/мл (30,0 проти 13,3 %; P = 0,022). Тобто, ймовірність настання індукованої вагітності у жінок з базальним вмістом П ≥ 1,5 нг/мл зменшується (RR 0,44; 95% CI 0,21–0,94), що, мабуть, пов’язано з десинхронізацією розвитку ендометрія та ембріона. Таку ж картину спостерігали й при аналізі результатів завершення вагітності пологами (26,7 проти 6,7%; P = 0,003; RR 0,25; 95% CI 0,09–0,70).

Для оцінки стану яєчників у разі розвитку СГЯ була створена його експериментальна модель з використанням лабораторних самиць гібридних мишей (рис. 5). 
	
[image: image12.png]



	[image: image13.jpg]o4y O
- i
SRV

7

~‘v_.._ms.

A= b ot

NP T L L o BT

Y ¥ :
/.An.nlf,i..‘&-. (.u.f, T

\‘(«ll‘ nI. 2
i
4 L

y

y.
.
=






	
[image: image14.png]



	[image: image15.jpg]I

AT

s 13 4l

.






	[image: image16.jpg]



	[image: image17.jpg]




	[image: image18.jpg]



	[image: image19.jpg]





Рис. 5. Експериментальна модель СГЯ внаслідок гормональної стимуляції яєчників мишей з використанням різних доз гонадотропних гормонів: а — 5 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ; б — 15 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ (II група); в — 20 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ; г — 20 МО ГСЖК, 20 МО ХГЛ і САВ.

Гормональна стимуляція яєчників мишей гонадотропними гормонами приводила до розвитку усіх ознак, характерних для СГЯ: набряку та гіперемії яєчників, порушенню їх структури, появі кістозних змін жовтого тіла и геморагічних фолікулів, гемодинамічним розладам в кірковій і мозковій речовині, що виражалося у повнокров’ї дилятованих кровоносних судин, порушенні фолікулогенезу та морфології ооцитів і передімплантаційних ембріонів. 

Ступінь вираженості ознак СГЯ залежав від дози отриманих гормонів — збільшення їх доз приводило до більш виражених морфологічних змін яєчників. На 3‑й день після введення ХГЛ усі ознаки СГЯ у експериментальних тварин зберігалися, що свідчило про тривалу персистенцію цієї патології. 

Враховуючи морфологічні зміни в яєчниках, що проявлялись у вигляді безлічі геморагічних фолікулів і жовтих тіл при введенні високих доз гонадотропінів, було вирішено за доцільне застосування судинозвужувального САВ для профілактики кровотечі при СГЯ. При проведенні експериментальних досліджень на мишах встановлено, що в паренхімі яєчників тварин, пролікованих САВ, у порівнянні з яєчниками непролікованих мишей, значно зменшувався набряк, були практично відсутні дилятовані кровоносні судини, не виявлялася дегенерація зародкового епітелію в фолікулах і гіпертрофія інтерстиціальних клітин яєчників (див. рис. 3).

За нашою думкою, у разі введення САВ спазм судин жовтого тіла перешкоджає активному неоангіогенезу, зменшується обсяг судинної сіті лютеїнових тіл яєчників, знижується судинна проникність. Завдяки такому ефекту СГЯ не переходить в тяжку форму. В той же час введення САВ в період забору ооцитів перешкоджає крововиливу у жовті тіла і фолікули, причиною якого є множинна травма пункційною голкою дрібних судин яєчника. Відповідно ймовірність апоплексії яєчника різко знижується. Це показує доцільність використання САВ для профілактики кровотечі при пункції фолікулів.

Помірна та тяжка форми СГЯ супроводжуються добре відомими змінами внутріш​ніх органів, тому далі було оцінено особливості морфофункціонального стану внутріш​ніх органів мишей. 

Цікаво, що м’язи передньої черевної стінки у мишей при експериментальній моделі СГЯ стоншувалися, набрякали, втрачали виражену поперечно-полосату смугастість. Ступінь тяжкості патологічного процесу в легенях мишей з моделлю СГЯ була прямо пропорційна дозі гормонів, що вводиться, а сам патологічний процес висловлювався в гемодинамічних розладах, які на третю добу після введення високих доз гонадотропінів могли приводити до опечініння легенів, розвитку геморагічної пневмонії. Ступінь тяжкості патологічного процесу в печінці мишей з моделлю СГЯ майже не залежав від дози отриманих гормонів і, голов​ним чином, виражався в гемодинамічних розладах, порушення гістоархітектоніки, а також дистрофічних і некротич​них пошкодженнях її паренхіми. В нирках мишей виявлялися гемодинамічні розлади, які викликали порушення гістоархітектоніки клубочків та їх ішемізацію, а також сприяли інгібуванню канальцевого епітелію. В міокарді мишей при експериментальному СГЯ також реєструвалися гемодинамічні розлади, а саме — крововиливи шляхом діапедезу, що з’являлися у зв’язку з підвищенням проникності стінок кровоносних судин. Причинами діапедезних крововиливів можна вважати ангіоневротичні порушення, пошкодження судин мікроциркуляторного русла, тканинну гіпоксію, зміну реологічних і згортувальних властивостей крові.
Сумісно з психологом проведено психодіагностичне та психопатологічне обстеження усіх жінок групи П. Встановлено, що частота невротичних розладів була статистично значуще більшою серед жінок групи А з ризиком розвитку СГЯ, ніж в групі Б без такого ризику (76,9 проти 60,8 %; р<0,001) (рис. 5). Після обстеження за методикою Г. Шмішека і А. Є. Личко, у 277 жінок групи А та у 73 осіб групи Б з невротичними розладами були виявлені демонстративні, збудливі, тривожні, дистимічні, емотивні, педантичні та застрягаючі типи акцентуації (рис. 6).
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	Рис. 5. Види невротичних розладів у жінок з ризиком СГЯ та без такого.
	Рис. 6. Типи акцентуацій характеру у жінок з ризиком СГЯ та без такого.


Неврастенічні симптоми частіше виникали на тлі нервово-психічного виснаження, спричиненого перевтомою. Усвідомлення наявності у жінки безпліддя, яке ставало для неї особистісно високозначимим психо​травмую​чим фактором, наводило до розвитку внутрішньоособистісного конфлікту. Ситуація різкого збільшення мотивації, підвищення особистої відповідальності не лише за процес лікування, але й за його результат, викликала у жінок стан стійкої психоемоційної напруженості. Пацієнтки з неврастенією практично знаходилися в стані психоемоційного стресу в умовах загрози збереження генеративної функції, продовження роду та їх особистісного і громадського престижу.

При дослідженні за адаптованою методикою MMPI у жінок в обох групах були виділені три варіанти усередненого профілю їх особистості (рис. 7).
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Рис. 7 Варіанти усередненого профілю особистості жінок з репродуктивними порушенням (з ризиком СГЯ та без такого) за адаптованою методикою MMPI.

Перший варіант характеризувався максимальним підвищенням показ​ни​ків другої шкали (тривоги і депресивних тенденцій), які поєднувалися з високими показниками першої (соматизації, тривоги, надконтролю), сьомої (фіксації тривоги та обмежувальної поведінки), нульової (соціальної інтроверсії) шкал при низьких показниках за дев’ятою шкалою (заперечення тривоги та песимістичного сприйняття). Такий профіль був характерним для осіб з вираженими тривожно-недовірливими рисами, які відрізнялися емоційним напруженням, тривожністю, пригніченим настроєм, іпохондричною фіксацією на патоло​гічних відчуттях, невпевненістю, соромливістю, нерішучістю, замкнутістю, невпевненістю в спілкуванні. Для цих хворих були характерні песимізм, понижена самооцінка, невпевненість в собі, напруженість і тривога (рис. 7.А).

Другий варіант профілю особистості характеризувався підвищенням показників на третій (витіснення причин, що спричиняють тривогу), четвертій (імпульсивності), дев’ятій (заперечення тривоги та песимістичного сприйняття) і зниженням показників на п’ятій (мужність — жіночість) і нульовій (соціальної інтроверсії) шкалах, що характеризувало пацієнток як емоційно незрілих осіб. Їх демонстративність і орієнтація на зовнішню оцінку заважали прямим проявам соціальної поведінки, тому агресія, протест, неможливість і небажання враховувати інтереси оточення, визначалися частіше в стосунках з близькими людьми. Другий варіант профілю особистості був виявлений лише у пацієнток з акцентуацією збудливого і демонстративного типів. Будучи вимогливими до інших, вони, в той же час, поблажливо відносилися до власних недоліків; конформність і самоконтроль у них були низькими (рис. 7.Б). Отримані дані мали середній рівень (P≤0,05) позитивної кореляції.

Третій варіант профілю особистості мав місце у значної частини обстежених з педантичним і застрягаючим типами акцентуації характеру, в поодиноких випадках — з дистимічним її типом (рис. 7.В). Цих жінок відрізняли внутрішня напруженість, соціальна невпевненість, підозрілість, ригідність, конформність, педантичність, замкнутість, афективна образливість, упертість, а також знижений настрій, тривога, пов’язана з думками про стан свого здоров’я і пригноблення, які ускладнювали соціальні контакти. Отримані дані мали середній рівень (P<0,05) позитивної кореляції.
Важливу роль в процесі психічної, міжособистісної та соціальної адаптації відіграє рівень тривожності на даний момент (реактивна тривожність і особиста тривожність).
 Встановлено, що у жінок з безпліддям переважали особи з середнім рівнем ситуативної і особистісної тривожності за шкалою Ч. Д. Спілбергера — Ю. Л. Ханіна (рис. 8). 
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Рис. 8. Рівень тривожності у жінок, які увійшли до програми ЗІВ (з ризиком СГЯ та без такого) за шкалою Ч. Д. Спілбергера — Ю. Л. Ханіна.

Серед пацієнток з ризиком СГЯ було менше осіб з низьким рівнем тривожності, зокрема за ситуативною тривожністю — 10,3 проти 29,2 % (Р<0,001), за особистісною тривожністю — 10,0 проти 26,7 % (Р<0,001). За показниками середнього та високого рівня тривожності статистично значущої різниці між групами не зареєстровано.

Було проаналізовано відношення пацієнток до свого захворювання за методикою «Тип відношення до хвороби» (рис. 9). 
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Рис. 9. Типи відношення досліджуваних жінок до хвороби.

До першого блоку, за цією методикою, увійшли гармонійний, ергопатичний і анозогнозичний типи відношення, за якими психічна і соціальна адаптація істотно не порушується. Такі типи реагування не відзначали у жодної з обстежених жінок. Другий блок включав типи реагування з інтрапсихічним спрямуванням, зокрема, тривожний, іпохондричний і неврастенічний. Такі типи були виявлені у жінок з ризиком розвитку СГЯ і характеризувалися порушенням соціальної адаптації хворих: реакціях за типом дратівливої слабкості, тривожному, пригніченому, пригнобленому стані, капітуляції перед розладом, «відходу та занурення в хворобу». У жінок з ризиком СГЯ найчастіше відзначалися неврастенічний, змішаний, тривожний типи реагування, рідше — егоцентричний, іпохондричний, сенситивний. 

Соматосексуальний розвиток у 1/4 жінок був уповільненим і більш ніж у половини, причому у всіх пацієнток з ризиком розвитку СГЯ, мала місце ретардація психосексуального розвитку. Вона спостерігалася частіше при пролонгованих депресивних, тривожних і депресивних реакціях. При короткочасних депресивних реакціях темпи психосексуального розвитку частіше були нормальними.

Акцентуація характеру, як відомо, є одним з найважливіших психологічних параметрів, від якого багато в чому залежать міжособистісні стосунки людини. У жінок з ризиком розвитку СГЯ найчастішою була акцентуація демонстративного типу, дещо рідше зустрічалася гіпертимна, у разі ризику розвитку СГЯ — збудлива. Рідше серед жінок зустрічалися емотивні та тривожні особи. Найрідше спостерігався застрягаючий параноїчний тип акцентуації характеру. У жінок без ризику виникнення СГЯ явна акцентуація характеру виявлена не була.

Враховуючи, що для адаптації подружжя важлива не стільки наявна у них акцентуація характеру, скільки поєднання цієї акцентуації в парі, ми провели відповідне дослідження. Отримані дані показали, що при соціально-психологічному варіанті дезадаптації у більшості випадків поєднання акцентуації в подружній парі було несприятливим, а саме спостерігався збіг однакової акцентуації або поєднання демонстративного і тривожного, збудливого і демонстративного, тривожного і гіпертимного типів. При сексуальній дезадаптації частіше зустрічалися сприятливі поєднання акцентуації, доповнюючих один одного: демонстративною і педантичною, застрягаючою; збудливою і емотивною.
У всіх обстежених жінок з ризиком розвитку СГЯ спостерігалися поєднані порушення сексуальної функції: оргазмічна дисфункція, сексуальна гіпестезія, рідше гіполідемія, диспареунія, сексуальна аверсія і замісна мастурбація. 
Результати проведених досліджень по казали, що при лікуванні безплідного браку із використанням ЗІВ, у жінок розвиваються різні варіанти і форми подружньої дезадаптації. Розлади адаптації були представлені короткочасними і пролонгованими депресивними і змішаними тривожно-депресивними реакціями. В подружніх парах з соціально-психологічною дезадаптацією у жінок частіше спостерігалися тривожні і депресивні реакції, при сексуальній дезадаптації — короткочасні і пролонговані депресивні реакції. 

Виявлені особливості, характерні для пацієнток з порушенням репродуктивної функції, були використані при розробці системи психокорекції в персоніфікованих протоколах.

На підставі отриманих даних була розроблена схема розвитку головних ускладнень, що виникають внаслідок ЗІВ (рис. 10).

 Для визначення патогенетичних механізмів розвитку ускладнень внаслідок лікування безпліддя методом ЗІВ уся процедура була умовно розділена на три етапи: перший — КОС з аналогами ГнРГ в залежності від обраного протоколу; другий — трансвагінальна пункція фолікулів з метою аспірації ооцитів; третій — перенесення ембріонів в порожнину матки пацієнтки. Для кожного етапу проведення ЗІВ були визначені характерні ускладнення.

На першому етапі ЗІВ застосування гормональної КОС може привести до формування найбільш загрозливого ускладнення ЗІВ — СГЯ, ключовим моментом у розвитку якого є введення з метою тригера овуляції ХГЛ. В основі патогенезу СГЯ полягає надмірна відповідь яєчників на стимуляцію суперовуляції у пацієнток з рівнем АМГ більше за 5,5 нг/мл, кількістю антральних фолікулів більше за 20 на два яєчника, СПКЯ і наявність в анамнезі СГЯ при попередніх спробах ЗІВ.

На другому етапі процедури ЗІВ у разі, якщо кількість аспірованих ооцитів перевищувала 19, об’єм отриманої фолікулярної рідини складав більше за 60,0 мл, проводили дослідження фолікулярної рідини і сироватки крові пацієнтки для визначення концентрацій Е2, VEGF і IL‑6, тому що саме цим речовинам належить провідна роль у розвитку асциту, гідротораксу, гідроперикарду, анасарки.
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Рис. 10. Схема розвитку основних ускладнень під час проведення ЗІВ.
У таких пацієнток рівень Е2 у сироватці крові були ≥ 4 800 пг/мл та у фолікулярній рідині — ≥ 725 000 пг/мл, VEGF — ≥ 30 пг/мл та ≥ 500 пг/мл, IL‑6 — ≥ 4 пг/мл та ≥ 8,5 пг/мл відповідно, тобто можна було з високою ймовірністю прогнозувати виникнення СГЯ тяжкого ступеня. Високі концентрації перерахованих речовин ведуть до підвищення проникності судинних стінок, швидкої фільтрації рідкої частини крові в черевну і/або плевральну порожнини, перикард, розвитку гіповолемії та гемоконцентрації. Гіповолемія спричиняє зниження ниркової перфузії з розвитком олігурії, порушенням електролітного балансу з гіперкаліемією та азотемією; виникає гіпотензія, тахікардія, збільшення гематокриту, гіперкоагуляція. 
Під час проведення другого етапу ЗІВ можливо виникнення не менш небезпечного для життя пацієнтки ускладнення, такого як внутрішньочеревна кровотеча. В основі її патогенезу лежить множинна травма гістіопатично зміненої, досить рихлої і багатої судинами тканини гіперстимульованих яєчників внаслідок КОС і численних проколів аспіраційною голкою в процесі пункції фолікулів. Ризик кровотечі підвищується у жінок з великою кількістю передовуляторних фолікулів, у яких більш збільшені розміри і більш виражений набряк яєчників: у хворих з СПКЯ; з СГЯ в анамнезі; з перенесеними оофоритами, операціями на яєчниках; з ендометріозом; з кістами різного генезу; у осіб з повторними спробами ЗІВ; віком понад 35 років (за рахунок більш вираженого склерозу тканини яєчників). Важливе значення має досвід і техніка проведення трансвагінальної пункції гінекологом-репродуктологом. Всі перераховані вище причини є основою для розвитку гістіопатичних післяпункційних оваріальних кровотеч в черевну порожнину.
На підставі отриманих даних, подальша тактика ЗІВ, що стосується перенесення ембріонів (3‑й етап) полягає в скасуванні ембріотрансферу і проведенні кріоконсервації всіх отриманих ембріонів. Якщо на 3‑му етапі ЗІВ здійснюється трансфер ембріонів в порожнину матки і переноситься більше за один ембріон, може виникнути багатоплідна вагітність.

Дуже психоемоційно травмуючим для пацієнток ЗІВ є розвиток після переносу ембріонів в порожнину матки ектопічної та гетеротопічної вагітності, причому ризик настання даного виду вагітності збільшується внаслідок ЗІВ. Надлишкова контрактильність матки із-за підвищених рівнів стероїдних гормонів, цитокінів і вазоактивних речовин, а також стоншений ендометрій менше за 7 мм, перенесення анеуплоїдних ембріонів, перенесення більше за 2 ембріони, наявність хронічних запальних захворювань органів малого тазу (ЗЗОМТ), ендометріозу, тазової хірургії і позаматкової вагітності в анамнезі, СПКЯ, СГЯ, використання в якості тригера овуляції аГнРГ, вік жінки більший за 39 років, лейоміоматозні вузли, неправильна техніка перенесення ембріонів, — можуть привести до експульсії ембріона з порожнини матки в маткову трубу і спровокувати розвиток ектопічної вагітності. 

Хронічний стрес, пов’язаний з безпліддям, у жінок циклів ЗІВ супроводжувався психопатологічними розладами і поглиблює судинні порушення, що, в свою чергу, підсилює порочне коло розвитку СГЯ.

З урахуванням вищевикладеного, проведено вдосконалення стандартного протоколу ЗІВ шляхом його персоніфікації, що мінімізувало вплив на різні патогенетичні ланки виникнення ускладнень ЗІВ, підвищило частоту настання клінічної вагітності і знизило питому вагу ускладнень ЗІВ у жінок з високим ризиком їх розвитку.

Суттєвою характеристикою вдосконаленого персоніфікованого протоколу було поетапне виявлення встановлених в роботі тригерних ланок розвитку ускладнень при проведенні ЗІВ. Для цього, перед початком проведення ЗІВ ідентифікували жінок, що входять до групи ризику за розвитком СГЯ, за такими чинниками як: рівень АМГ більше за 5,5 нг/мл, кількість антральних фолікулів, виявлених при УЗД, більше за 20 на два яєчника, СПКЯ і наявність в анамнезі СГЯ при попередніх спробах ЗІВ.

У таких пацієнток використовували схему КОС із застосуванням антГнРГ з урахуванням рівня П, якій  вимірювали на 2-й день менструального циклу перед початком КОС. У випадку наявності рівня П < 1,5 нг/мл з 2-го дня менструального циклу починали введення гонадотропінів в середній стартовій дозі ФСГ 75–150 МО. На 6–8‑й день виконували УЗД, при виявленні фолікула розміром > 14 мм призначали антГнРГ в дозі 0,25 мг/день протягом 4–5 днів і продовжували стимуляцію гонадотропінами до досягнення лідируючим фолікулом > 18 мм в діаметрі та не менше, ніж 3 фолікулами розмірів > 16 мм. Потім призначали тригер овуляції аГнРГ в дозі 0,1–0,2 мг. Через 34–36 годин виконували забір яйцеклітин (рис. 11). У разі виявлення рівня П≥1,5 нг/мл призначали антГнРГ протягом 3-х днів з подальшим контролем рівня П. Зниження концентрації П менше за 1,5 нг/мл було сигналом для початку КОС гонадотропінами. При призначенні тригера овуляції та забору ооцитів враховували число передовуляторних фолікулів. Якщо кількість передовуляторних фолікулів перевищувала 30, вводили жінці аГнРГ в дозі 0,2 мг і призначати селективний агоніст β2-дофаміновіх рецепторів в дозі 0,025–0,6 мг щоденно протягом восьми днів. 

Перевагами такої КОС  є: скорочення тривалості стимуляції в циклі ЗІВ на 1–2 дня; набагато швидше збільшення розмірів фолікулів в перші дні після стимуляції гонадотропінами; можливість отримання помірної кількості яйцеклітин і ембріонів у пацієнток з СПКЯ; зниження випадків помірних і тяжких форм СГЯ. Зниження дози необхідного екзогенного ФСГ внаслідок відсутності супресії продукції ендогенного ФСГ під час раннього фолікулярного розвитку призводять до зниження тривалості і вартості лікування (за рахунок зменшення доз гонадотропінів).

На другому етапі ЗІВ, у разі забору при трансвагінальній пункції фолікулів більше за 19 ооцитів визначали вміст Е2, VEGF і IL‑6 в сироватці крові і фолікулярній рідині. При перевищенні встановленого нами граничного значення даних показників ембріони кріоконсервувати, а перенесення вітріфікованих бластоцист проводили в наступних нестимульованих циклах.
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Рис. 11. Схема протоколу пКОС з антГнРГ з урахуванням рівня П.

З огляду на ризик виникнення кровотечі при заборі яйцеклітин, жінкам з кількістю передовуляторних фолікулів більше за 30, внаслідок чого збільшуються розміри і набряк яєчників; у хворих з СПКЯ; з СГЯ в анамнезі під час попередніх циклів ЗІВ; з перенесеними ЗЗОМТ, операціями на яєчниках, повторними спробами ЗІВ і віком понад 35 років для профілактики даного ускладнення в ході трансвагінальної пункції вважали доцільним внутрішньовенне введення 0,2 мг САВ, який має судинозвужувальний і гемостатичний ефекти. На нашу думку, при введенні САВ спазм судин жовтого тіла перешкоджає активному неоангіогенезу, таким чином сприяє зменшенню обсягу судинної мережі лютеїнових тіл яєчників, наслідком якого є зниження судинної проникності. Завдяки такому ефекту СГЯ не переходить у тяжку форму. У той же час введення САВ в період забору яйцеклітин перешкоджає крововиливу в жовті тіла і фолікули, причиною якого є множинна травма пункційною голкою дрібних судин яєчника, відповідно їх розміри істотно не збільшуються і ймовірність апоплексії яєчника різко знижується. Це обґрунтовує використання САВ для профілактики кровотечі.

При проведенні ЗІВ збільшується ризик настання ектопічної і гетеротопічної вагітностей. Для профілактики надлишкової контрактильності матки внаслідок підвищених рівнів стероїдних гормонів і вазоактивних речовин у жінок з високим ризиком розвитку СГЯ ми пропонуємо застосовувати протокол з антГнРГ. Крім того, за нашими даними, перенесення одного селективно відібраного ембріона знижує ризик виникнення гетеротопічної і ектопічної вагітностей.

Доведено, що мінімальна товщина ендометрія для перенесення ембріонів — не менше за 7 мм. У разі діагностики тонкого ендометрія ми проводили його нарощування, а отримані ембріони вітрифікували і переносили в наступних циклах.
Програма медико-психологічної допомоги жінкам була поетапною, послідовною системою психокоригуючих заходів і базувалася на прийнятих в сучасній психотерапії принципах комплексності, диференційо​ваності, послідовності та етапності й відповідно до структури міжособистісної взаємодії містила чотири компоненти — інформаційний, емоційний, поведінковий і особистісний, і адресувалася до трьох підсистем особи — інтраіндивідної, інтеріндивідної та метаіндивідної. Вибір психотерапевтичних методик і їх зміст залежали від форми дезадаптації пацієнток, її причин, механізмів розвитку і клінічних проявів. Психокорекцію проводили в два етапи — розробки установки і навчання. При усіх формах застосовували когнітивно-орієнтовані методи психотерапії (роз’яснювальну, раціональну, когнітивну, раціонально-емоційну) і, за необхідністю, персоналістичну психотерапію. Використовували індивідуальні та групові форми роботи, тренінги, з додаткових методів — бібліо- і сінематотерапію.
Для оцінки безпечності та ефективності вдосконаленого персоніфікованого протоку КОС із застосування антГнРГ і урахуванням вмісту сироваткового П, проведено порівняльний аналіз його результатів з такими при стандартних протоколах з антГнРГ.
Відзначено, що у разі використання при пКОС антГнРГ, у порівняні зі стандартним протоколом з антГнРГ, не виявлено різниці між числом перед​овулятор​них фолікулів (відповідно 21 (18; 23) і 20 (18; 24), P = 0,502), ооцитів (16 (14; 17) і 16 (14; 18), P = 0,822) та ембріонів (10 (8; 11) і 10 (8; 11), P = 0,880), зокрема, відмінної та доброї якості (АА, АВ і ВА), які придатні до імплантації та подальшого розвитку до стадії бластоцисти задля кріоконсервації (7 (5; 8) і 7 (5; 8), P = 0,707). Ці дані вказують на однорідність розроблених персоніфікованих і стандартних протоколів КОС антГнРГ за фолікуло-, оогенезом і характеристикою ембріонів.
Згідно отриманим даним, вміст Е2 у сироватці крові у жінок групи пКОС антГнРГ склав 2514 (1910; 3372) пг/мл, що було статистично значуще нижче, ніж за стандартною КОС — 3017 (2299; 4110) пг/мл (P < 0,001). Подібну картину спостерігали й при визначенні Е2 у фолікулярній рідині (176250 (61250; 349000) проти 266750 (88000; 534300) пг/мл, P < 0,001). Визначення VEGF у сироватці крові показало, що його вміст при пКОС антГнРГ складав 14,4 (10,6; 18,0) і був нижчим, порівняно зі стандартними КОС антГнРГ — 17,6 (13,5; 24,7) пг/мл (P < 0,001). Вміст VEGF у фолікулярній рідині мав аналогічну тенденцію (відповідно 222,3 (162,4; 305,8) проти 289,1 (220,3; 407,3) пг/мл, P < 0,001). Таку ж тенденцію зареєстрували й під час оцінки IL‑6, як за концентрацією у сироватці крові жінок (відповідно 2,2 (1,1; 2,5) проти 2,8 (2,1; 3,2) пг/мл, P < 0,001, так у фолікулярній рідині (5,5 (4,4; 6,4) проти 6,2 (5,0; 7,4) пг/мл, P < 0,001). 
За результатами клінічних досліджень в результаті КОС з антГнРГ за розробленим персоніфікованим протоколом у жінок з вмістом П нижче за 1,5 нг/мл на 2‑й день менструального циклу СГЯ помірного ступеня тяжкості виник у однієї жінки, що було нижче, у порівнянні з КОС зі стандартним протоколом (1,7 проти 10,0 %, P = 0,057), СГЯ тяжкого ступеня у разі КОС за вдосконаленим протоколом не відбувся в жодному випадку, і в одному — за стандартним. Отже, за розробленим протоколом КОС виражені клінічні прояви СГЯ зареєстровано у 1,7 % осіб, в той час як за стандартними протоколами —у 11,7 % (P = 0,031), тобто зниження абсолютного ризику за розробленими протоколами склало 10,0 % (95% CI 1,2–18,7 %). Порівняльний аналіз ефективності вдосконалених і стандартних протоко​лів КОС з використанням антГнРГ відносно настання клінічної вагітності та її успішного завершення не виявив істотної різниці — 36,7 проти 30,0 % (P = 0,281). 

Далі ми проаналізували ефективність розроблених персоніфіко​ваних протоколів КОС з використанням антГнРГ порівняно зі стандарт​ними у жінок з вмістом П ≥ 1,5 нг/мл. Відзначено, що у жінок групи ОІІ СГЯ помірного ступеня тяжкості розвився у 3,3 %, а осіб групи ІІП — у 20,0 %, що мало статистично значиму різницю (P = 0,004). Відносний ризик показника склав 0,17 (95% CI 0,04–0,71), відповідно зниження відносного ризику — 83,3 % (95% CI 27,7–96,1 %), що відповідало клінічно значимому ефекту. Тяжкий ступінь СГЯ мав місце тільки у 3,3 % пацієнток групи ПІІ. 
Оцінка ефективності проведених ЗІВ у пацієнток групи ІБ з рівнем П ≥ 1,5 нг/мл і ризиком розвитку СГЯ показала, що клінічна вагітність настала відповідно у 33,3 % випадків в групі ОІІ і у 13,3 % — в групі ПІІ (P = 0,008), отже клінічна ефективність вдосконаленого протоколу ЗІВ у 2,5 рази перевищила таку при застосуванні стандартного протоколу. Мимовільний аборт в групі ОІІ відбувся у 3,3 % жінок, а у групі ПІІ — у 6,7 % (P = 0,340). 
За результатами клінічних досліджень, відзначено, що у жінок груп ОІ і ОІІ, у яких пКОС була проведена з урахуванням рівня П, СГЯ помірного ступеня розвинувся у 2,5 % випадках, позитивним моментом у цієї групи хворих була відсутність формування СГЯ тяжкого ступеня в жодному випадку. Водночас, у пацієнток груп ПІ і ПІІ, пролікованих за стандартними протоколами з антГнРГ, виникнення СГЯ помірного ступеня зареєстровано у 15,0 % і тяжкого — у 2,5 % випадків. Отже, сумарна частота розвитку СГЯ помірного та тяжкого ступеня при пКОС з антГнРГ склала 2,5 % (3 із 120), а за стандартними протоколами була вище в 7,0 разів — 17,5 % (21 із 120). Таким чином, використання вдосконаленого протоколу ЗІВ сприяло зниженню абсолютного ризику розвитку (ARR) СГЯ помірного та тяжкого ступеня на 15,0 % (95% CI 7,7–22,4 %). Застосування вдосконаленого протоколу дозволило знизити відносний ризик (RRR) СГЯ помірного та тяжкого ступеня на 85,7 % (95% CI 53,4–95,6 %), що вказує на клінічно значиму ефективність. Слід вказати, що у 2 пацієнток пКОС антГнРГ і 8 групи пКОС антГнРГ перенесення ембріонів в порожнину матки було скасовано через високий ризик розвитку СГЯ. У цих випадках проведено кріоконсервацію ембріонів з подальшим їх перенесенням в порожнину матки в природному циклі. 
Результати проведеного дослідження свідчать про високий відсоток запліднення в групах ОІ і ОІІ з використанням вдосконаленого персоніфікованого протоколу ЗІВ. Так, клінічну вагітність, індуковану ЗІВ, зареєстровано у 35,0 % жінок груп ОІ і ОІІ з пКОС антГнРГ і у 21,7 % осіб груп ПІ і ПІІ з КОС з антГнРГ, «терапевтична користь» запропонованого способу застосування антГнРГ при КОС з урахуванням сироваткового рівня П склала 13,3 % (95% CI 2,1–24,6 %). Показник підвищення відносної користі склав 61,5 % (95% CI 6,3–145,5 %), що відповідає клінічно значимому ефекту вдосконаленого протоколу ЗІВ.
Кількість мимовільних переривань вагітності у осіб (1,7 %) жінок, у яких використали ЗІВ с пКОС антГнРГ, не відрізнялася від такої у пацієнток, яким проводилось традиційне ЗІВ з КОС з антГнРГ (5,0 %).

Інтегральним критерієм оцінки завершення вагітності після ДРТ є показник «take home baby». Слід вказати, що завершення ЗІВ пологами з народженням живої дитини склало 33,3 %, а в групі порівняння — 16,7 %, тобто підвищення абсолютної користі склало 16,7 % (95% CI 5,9–27,4 %). Використання персоніфікованих протоколів дозволило підвищити частоту сприятливого завершення лікування методами ДРТ на 100 % 95% CI (24,6–221,1%), що вказує на його клінічно значиму ефективність. 
Таким чином, відповідно до критеріїв доказової медицини визначено, що розроблені персоніфіковані протоколи ЗІВ, основані на використанні при КОС антГнРГ з визначенням П на 2‑й день менструального циклу, є значно ефективнішими, ніж стандартні протоколи із антГнРГ. 

На кінцевому етапі проведеного дослідження було вирішено оцінити дворічну роботу Українсько-французького центру репродуктивних функцій людини «Сім’я» вже після впровадження запропонованих заходів (734 жінки, у яких лікували безпліддя проведенням ЗІВ) (табл. 1). 
За дворічний період роботи центру з використанням розроблених заходів, зокрема персоніфікованих протоколів, СГЯ помірного ступеня виник у 25 із 734 жінок, в той час як до їх впровадження у 59 із 827, що відповідно склало 3,4 і 7,1 % і мало статистично значиму різницю (P = 0,001). Отже, зниження абсолютного ризику дорівнювало 3,7 % (95% CI 1,5–5,9 %). Відносний ризик склав 0,48 (95% CI 0,30–0,75), відповідно зниження відносного ризику, склало 52,3 %, що відповідало клінічно значущому ефекту. За розвитком тяжкого ступеня даного ятрогенного стану, відзначалася подібна картина. Він розвинувся у 12 жінок після роботи центру за запропонованими заходами, а раніше — у 28 випадках, що склало 1,6 і 3,4 % відповідно (P = 0,001), і зниження абсолютного ризику дорівнювало 1,8 % (95% CI 0,2–3,3 %). 

Відносний ризик, як й за попереднім показником, склав 0,48 (95% CI 0,25–0,94) і зниження відносного ризику також відповідало клінічно значущому ефекту — 51,7 %.

Таблиця 1

Показники роботи центру репродуктивної медицини до та після впровадження розроблених заходів
	Показник
	Після впровадження розроблених заходів
(n = 734)
	До

впровадження розроблених заходів
(n = 827)
	P
	Відносний ризик
(RR)
(95% CI)
	Зниження відносного ризику (RRR)
(95% CI), %
	Зниження абсолютного ризику (ARR)
(95% CI), %
	Число хворих, яким необхідно лікування (NNT)
(95% CI)

	
	n
	%
	n
	%
	
	
	
	
	

	СГЯ помірного і тяжкого ступеня
	37
	5,0
	87
	10,5
	< 0,001
	0,48
(0,33–0,70)
	52,1
(30,5–67,0)
	5,5
(2,9–8,1)
	18,3
(12,3–35,0)

	СГЯ помірного ступеня
	25
	3,4
	59
	7,1
	0,001
	0,48
(0,30–0,75)
	52,3
(24,6–69,8)
	3,7
(1,5–5,9)
	26,8
(16,9–65,0)

	СГЯ тяжкого ступеня
	12
	1,6
	28
	3,4
	0,020
	0,48
(0,25–0,94)
	51,7
(5,7–75,3)
	1,8
(0,2–3,3)
	57,1
(30,4–466,8)

	Кровотеча
	—
	—
	5
	0,6
	0,041
	0
	100
	0,6
(0,1–1,1)
	165,4
(88,3–1311,5)

	Ектопічна вагітність
	5
	0,7
	21
	2,5
	0,003
	0,27
(0,10–0,71)
	73,2
(29,2–89,8)
	1,9
(0,6–3,1)
	53,8
(32,4–158,3)

	Гетеротопічна вагітність
	—
	—
	3
	0,4
	0,148
	0
	100
	0,4
(-0,05–0,78)
	275,7
(129,4–-2127,8)

	Клінічна вагітність
	281
	38,3
	238
	28,8
	< 0,001
	1,33
(1,16–1,53)
	-33,0
(-53,2–-15,5)
	-9,5
(-14,2–-4,8)
	-10,5
(-20,7–-7,1)

	Багатопліддя серед вагітних
	19
	6,8
	67
	28,2
	< 0,001
	0,24
(0,15–0,39)
	76,0
(61,2–85,1)
	21,4
(15,0–27,8)
	4,7
(3,6–6,7)

	Редукція серед вагітних
	6
	2,1
	19
	8,0
	0,002
	0,27
(0,11–0,66)
	73,3
(34,1–89,1)
	5,8
(2,0–9,7)
	17,1
(10,3–49,7)

	Живонародження
	257
	35,0
	190
	23,0
	< 0,001
	1,52
(1,30–1,79)
	-52,4
(-78,7–-30,0)
	-12,0
(-16,5–-7,6)
	-8,3
(-13,2–-6,1)


Іншим тяжким ускладненням, що може виникнути після трансвагінальної пункції фолікулів яєчників є кровотеча, яка завдяки розробленим заходам, зокрема використанню САВ, не відбулася за два роки в жодному випадку проти 0,6 % (5 випадків із 827) у попередні роки (P = 0,041).

Відзначено значуще зменшення випадків ектопічної вагітності (з 2,5 до 0,7 %, P = 0,003), зниження абсолютного ризику дорівнювало 1,9 % (95% CI 0,6–3,1). Після роботи за впровадженим підходом зниження відносного ризику, у порівнянні з попередніми роками, склало 73,2 %, тобто, відповідало клінічно значущому ефекту. Гетеротопічна вагітність за два роки роботи за розробленим підходом не відбулася у жодної жінки, що у порівнянні з 3 (0,4 %) випадками попередньої роботи, можна вважати тенденцією до зниження (P = 0,148).

Водночас, сприятливим є факт підвищення частоти клінічних вагітностей (38,3 % проти 28,8 % робота до впровадження розробленого підходу), отже, підвищення абсолютної користі досягло 9,5 % (95% CI 4,8–14,2 %). Таким чином, ймовірність настання вагітності, що розвивається, у разі використання розроблених заходів була у 1,33 (1,16–1,53) рази вища, ніж до їх впровадження. Показник підвищення відносної користі, склавши 33,0 %, відповідає помірно значимому (25–50 %) клінічному ефекту. 

Після впровадження рішення про перенос не більше 1–2 ембріонів, зафіксовано зменшення випадків багатопліддя (з 28,2 до 6,8 %, P < 0,001), зниження абсолютного ризику склало 21,4 % (95% CI 15,0–27,8 %), відносного ризику — 76,0 %, що відповідало клінічно значущому позитивному ефекту. Число хворих, яким необхідно лікування, вказує на те, що кількість жінок, яким необхідно перенести 1–2 ембріона, щоб запобігти багатопліддя у однієї додаткової жінки, дорівнює 4,7. Також, це сприяло статистично значущому зменшенню числа редукцій (з 8,0 до 2,1 %, P = 0,002). Так, зниження абсолютного ризику редукцій склало 5,8 % (95% CI 2,0–9,7 %), відносного ризику — 73,3 % і відповідало клінічно значущому ефекту. Коефіцієнт відносного ризику склав 0,27 (95% CI 0,11–0,66), через що зниження відносного ризику складало 73,3 % і відповідало клінічно значущому позитивному ефекту. 
Завершення ЗІВ живонародженням після впровадження розроблених заходів збільшилося з 23,0 до 35,0 %, тобто підвищення абсолютної користі склало 12,0 %. За коефіцієнтом відносного ризику можна стверджувати, що у разі застосування розроблених заходів ймовірність пологів з народженням живої дитини в півтори рази вища. Значення отриманих результатів, а саме зниження відносного ризику (RRR) відповідало клінічно значимому ефекту (див. табл. 1). 
Таким чином, отримані в роботі результати переконливо доводять, що впровадження запропонованого підходу до роботи центру репродуктивної медицини, який ґрунтується на застосуванні вдосконалених в дисертаційній роботі персоніфікованих протоколів ЗІВ, є безпечним та ефективним, відповідно до критеріїв доказової медицини.

ВИСНОВКИ
1. Безпліддя відноситься до прямих репродуктивних втрат і зустрічається з частотою від 10–15 % до 18–20 %. Найефективнішим методом лікування безпліддя на сьогодні вважається ЗІВ. Ведучою проблемою проведення ЗІВ є підвищення його ефективності та безпечності. Для вирішення цієї проблеми потребується патогенетично та експериментально обґрунтоване вдосконалення та персоніфікація проколів ЗІВ. 

2. Під час ЗІВ частота випадків помірного ступеня СГЯ складає 7,1 % (95% CI 5,6–9,1 %), тяжкого — 3,4 % (95% CI 2,4–4,8 %); внутрішньочеревної кровотечі після аспірації яйцеклітин — 0,6 % (95% CI 0,3–1,4 %); ектопічна вагітність — 2,5 % (95% CI 1,7–3,9 %), зокрема, гетеротопічна — 0,2 % (95% CI 0,1–0,9 %); багатопліддя — 28,2 % (95% CI 22,8–34,2 %), через що потрібна редукція ембріонів у 8,8 % (95% CI 5,8–13,1 %) пацієнток. Факторами ризику СГЯ є синдром полікістозних яєчників, СГЯ помірного та тяжкого ступеня при попередніх спробах ЗІВ і рівні сироваткового антимюлерового гормону вище референтних значень.

3. Оваріальний резерв пацієнток циклів ЗІВ з високим ризиком розвитку ускладнень характеризується кількістю антральних фолікулів понад 20 і рівнем сироваткового антимюллерового гормону ≥ 5,5 нг/мл. Базальний рівень прогестерону ≥ 1,5 нг/мл сприяє передчасній лютеїнізації фолікулів і десинхронізації розвитку ембріонів та ендометрія.

4. Вміст судинно-ендотеліального фактору росту, інтерлейкіну‑6 і естрадіолу в фолікулярній рідині безплідних пацієнток групи ризику з СГЯ, які перебувають на довгому протоколі контрольованої стимуляції овуляції з агоністами ГнРГ, статистично значуще вище, ніж при стимуляції антагоністами ГнРГ. У пацієнток з високим ризиком розвитку ускладнень в циклах ЗІВ в день пункції спостерігається підвищення в день пункції кількості ооцитів ≥ 19, вмісту естрадіолу у сироватці крові ≥ 4 800 пг/мл та у фолікулярній рідині — ≥ 725 000 пг/мл, судинно-ендотеліального фактору роста — ≥ 30 пг/мл та ≥ 500 пг/мл, інтерлейкіну‑6 — ≥ 4 пг/мл та ≥ 8,5 пг/мл, — відповідно. Відзначено позитивну кореляційну залежність між вмістом у сироватці крові та у фолікулярній рідині естрадіолу (rs = 0,83, 95% CI 0,79–0,86, P < 0,001); судинно-ендотеліального фактору росту (rs  = 0,79, 95% CI 0,74–0,83, P < 0,001); інтерлейкіну‑6 (rs = 0,86, 95% CI 0,82–0,89, P < 0,001).

5. При створенні експериментальної моделі СГЯ у лабораторних мишей в їх яєчниках та внутрішніх органах розвиваються дозозалежні від використаних гонадотропінів персистуючі порушення ангіо- та гістоархітектоніки, розлади мікроциркуляції, які приводять до гіперемії, ішемізації, запалення органів, транссудації та накопичення рідини в тканинах та міжтканинних просторах. Зміни оваріального фолікулогенезу та морфології ооцитів при СГЯ викликають розвиток ембріонів з морфологічними порушеннями апоптотичного типу.

6. Встановлено, що в паренхімі яєчників мишей з експериментальною моделлю СГЯ після введення синтетичного аналогу вазопресину, в порівнянні з яєчниками нелікованих мишей, виявляється значне зменшення набряку, дилятації кровоносних судин, відсутня дегенерація зародкового епітелію фолікулів і гіпертрофія інтерстиціальних клітин яєчників.

7. Серед пацієнток циклів ЗІВ з ризиком розвитку СГЯ на тлі нервово-психічного виснаження у 76,9 % випадків і у 60,8 % без такого ризику розвиваються невротичні розлади з формуванням різних типів акцентуації; для всіх типів усередненого профілю особистості характерний середній рівень ситуативної та особистісної тривожності; реагування на хворобу найчастіше відзначається за неврастенічним, змішаним і тривожним типом. При пролонгованих тривожних і депресивних реакціях має місце ретардація психосексуального розвитку.

8. Використання вдосконаленого персоніфікованого протоколу ЗІВ з антГнРГ у жінок з високим ризиком розвитку ускладнень внаслідок ЗІВ порівняно з традиційним дозволяє зменшити кількість випадків помірних та тяжких форм СГЯ (2,5 проти 17,5%; RR 0,14; 95% CI 0,04–0,46), підвищити частоту настання клінічної маткової вагітності (35,0 проти 21,7 %; RR 1,62; 95% CI 1,06–2,46) та живонародження (33,3 проти 16,7 %; RR 2,00; 95% CI 1,25–3,21).

9. Впровадження в практику репродуктивного центру розробленого персоніфікованого протоколу ЗІВ призводить до  статистично значущого зменшення помірних і тяжких форм СГЯ в 2,1 рази; зниження кількості ектопічних вагітностей — в 3,6; відсутності черевних кровотеч, які потребують оперативного втручання та гетеротопічних вагітностей; підвищення частоти настання клінічної маткової вагітності в 1,3 рази, зниження багатоплідних вагітностей — в 4,2 і редукцій ембріонів — в 3,8, збільшення частоти живонароджень — в 1,5.
Практичні рекомендації
1. При проведенні ЗІВ необхідно враховувати можливість розвитку ускладнень на різних етапах проведення процедури, пов’язаних з контрольованою оваріальною стимуляцією, трансвагінальною пункцією передовуляторних фолікулів і перенесенням ембріонів.

2. Подружні пари потребують проведення передконцепційної психокорекції та подальшої психоемоційної підтримки під час проведення ЗІВ в залежності від виявлених психоемоційних порушень. 

3. Жінкам з підвищеним числом антральних фолікулів (більше за 20 на два яєчника), високим рівнем антимюллерового гормону (≥ 5,5 нг/мл), необхідно використовувати протокол ЗІВ із застосуванням антГнРГ, починаючи з дня виявлення фолікула розміром до 14–15 мм внаслідок стимуляції гонадотропінами в дозі 75–150 МО з 2–3‑го дня менструального циклу.

4. Перед початком стимуляції на 2‑й день менструального циклу необхідно вимірювати сироватковий рівень прогестерону. У разі виявлення підвищення його рівня 1,5 нг/мл та більше рекомендується призначення антагоністів ГнРГ з подальшим контролем рівня прогестерону. Зниження сироваткового вмісту прогестерону менше за 1,5 нг/мл є початком контрольованої стимуляції овуляції гонадотропінами.

5. При динамічному УЗД-моніторингу контрольованої стимуляції овуляції в разі виявлення більше за 30 передовуляторних фолікулів в якості тригера овуляції, рекомендується призначення аГнРГ в дозі 0,2 мг, а трансвагінальну пункцію фолікулів рекомендується проводити через 36–37 годин.

6. Жінки з високою кількістю передовуляторних фолікулів, з хронічним оофоритом, багаторазовими спробами ЗІВ, оперативними втручаннями на яєчниках, оваріальним ендометріозом входять в групу ризику по виникненню внутрішньочеревної кровотечі, внаслідок множинних проколів гістіопатично змінених яєчників. Таким пацієнткам рекомендується вводити розчин синтетичного аналогу вазопресину в дозі 0,2 мг активної речовини довенно одноразово в процесі трансвагінальної пункції фолікулів.

7. Критеріями відбору пацієнток для проведення вторинних методів профілактики СГЯ у вигляді призначення агоністів дофамінових рецепторів і скасування перенесення ембріонів в свіжому циклі з наступною кріоконсервацією є отримання 19 й більше ооцитів при проведенні трансвагінальної пункції, вмісту естрадіолу у сироватці крові ≥ 4 800 пг/мл та у фолікулярній рідині — ≥ 725 000 пг/мл, рівнів судинно-ендотеліального фактору росту — ≥ 30 пг/мл та ≥ 500 пг/мл, інтерлейкіну‑6 — ≥ 4 пг/мл та ≥ 8,5 пг/мл, — відповідно. 

8. Для профілактики багатоплідної вагітності рекомендується переносити в порожнину матки не більше одного селективно відібраного ембріона.

9. У жінок з кількістю отриманих ооцитів < 19, вмісту естрадіолу у сироватці крові < 4 800 пг/мл та у фолікулярній рідині — < 725 000 пг/мл, судинно-ендотеліального фактору росту — < 30 пг/мл та < 500 пг/мл, інтерлейкіну‑6 — < 4 пг/мл та < 8,5 пг/мл відповідно ембріони можна переносити в свіжому циклі. 
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У дисертації представлено теоретичне обґрунтування і нове вирішення актуальної наукової проблеми сучасного акушерства і гінекології, а саме репродуктивної медицини — підвищення ефективності і безпеки лікування безпліддя у жінок в програмах ЗІВ. На підставі виявлення факторів ризику ускладнень ЗІВ, вивчення оваріального резерву, базального гормонального профілю периферичної крові, рівнів цитокінів та естрадіолу в сироватці крові і фолікулярній рідині в день забору ооцитів, експериментального дослідження на самках гібридних мишей розроблений персоніфікований протокол ЗІВ, що призвело до збільшення числа випадків настання клінічної маткової вагітності та живонароджень, підвищення безпеки зі зниженням частоти та тяжкості ускладнень ЗІВ, у тому числі помірних та тяжких форм синдрому гіперстимуляції яєчників. 
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АнНОТАЦиЯ 
Айзятулова Э.М. Оплодотворение ин витро (ОИВ): персонифицированное проведение; патогенез, диагностика и профилактика осложнений. — Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.01 — акушерство и гинекология. — Харьковский национальный медицинский университет МЗ Украины, Харьков, 2016.

В диссертации представлены теоретическое обоснование и новое решение актуальной научной проблемы современной гинекологии и репродуктивной медицины — повышение эффективности и безопасности лечения бесплодия у женщин в программах ЭКО. На основании выявления факторов риска осложнений ЭКО; изучения овариального резерва; базального гормонального профиля периферической крови; уровней цитокинов и эстрадиола в сыворотке крови и фолликулярной жидкости в день забора ооцитов; экспериментального моделирования СГЯ на самках гибридных мышей разработан персонифицированный протокол ЭКО, что привело к увеличению числа случаев наступления клинической маточной беременности и живорождения, снижению частоты и тяжести осложнений ЭКО.

Установлено, что при ЭКО частота случаев умеренного СГЯ составляет 7,1 % (95% CI 5,6–9,1 %), тяжелого — 3,4 % (95% CI 2,4–4,8 %); внутрибрюшного кровотечения после аспирации ооцитов — 0,6 % (95% CI 0,3–1,4 %); эктопическая беременность — 2,5 % (95% CI 1,7–3,9 %), в частности, гетеротопическая — 0,2 % (95% CI 0,1–0,9 %); многоплодие — 28,2 % (95% CI 22,8–34,2 %), из-за чего нужна редукция эмбрионов у 8,8 % (95% CI 5,8–13,1 %) пациенток. Факторами риска СГЯ являются СПКЯ, СГЯ умеренной и тяжелой степени при предыдущих попытках ЭКО и уровень сывороточного АМГ выше референтных значений.

Показано, что овариальный резерв пациенток циклов ЭКО с высоким риском развития осложнений характеризуется количеством антральных фолликулов более 20 и уровнем сывороточного АМГ 5,5 нг/мл и более. Базальный уровень прогестерона 1,5 нг/мл и более способствует преждевременной лютеинизации фолликулов и десинхронизации развития эмбрионов и эндометрия.

Содержание VEGF, IL‑6 и Е2 в фолликулярной жидкости бесплодных пациенток группы риска по СГЯ, которые находятся на длинном протоколе контролируемой стимуляции овуляции с агонистами ГнРГ, статистически значимо выше, чем при стимуляции антагонистами ГнРГ. У пациенток с высоким риском развития осложнений в циклах ЭКО в день пункции наблюдается повышение в день пункции количества ооцитов ≥ 19, содержания Е2 в сыворотке крови ≥ 4800 пг/мл и в фолликулярной жидкости — ≥ 725 000 пг/мл, VEGF — ≥ 30 пг/мл и ≥ 500 пг / мл, IL‑6 — ≥ 4 пг/мл и ≥ 8,5 пг/мл — соответственно. Отмечена положительная корреляционная зависимость между содержанием в сыворотке крови и в фолликулярной жидкости Е2 (rs = 0,83, 95% CI 0,79–0,86, P < 0,001); VEGF (rs = 0,79, 95% CI 0,74–0,83, P < 0,001); IL 6 (rs = 0,86, 95% CI 0,82–0,89, P < 0,001).

Гормональная стимуляция яичников лабораторных мышей с использованием различных доз гонадотропных гормонов способствует развитию у животных всех признаков СГЯ: отека и гиперемии яичников, нарушение их структуры, появление кистозных изменений желтого тела и геморрагических фолликулов, гемодинамических расстройств в корковом и мозговом веществе, выражающиеся в полнокровии дилятированных кровеносных сосудов, нарушении фолликулогенеза и морфологии ооцитов и предимплантационных эмбрионов. Степень выраженности признаков СГЯ зависит от вводимой дозы гормонов. На 3-й день после введения ХГЧ все признаки СГЯ у экспериментальных животных сохраняются, что свидетельствует о длительной персистенции этого синдрома.

Установлено, что в паренхиме яичников мышей с экспериментальной моделью СГЯ, которые лечились синтетическим аналогом вазопрессина, по сравнению с яичниками нелеченых мышей, регистрируется значительное уменьшение отека, не наблюдается дилятация кровеносных сосудов, не обнаруживаются дегенерация зародышевого эпителия фолликулов и гипертрофия интерстициальных клеток яичников.

У женщин с бесплодием, включенных в программу ВРТ, отмечены типы реагирования на заболевание интрапсихической направленности: тревожный, ипохондрический, неврастенический, меланхолический и апатичный. Эмоционально-аффективная сфера отношений у них проявляется в дезадаптивном поведении: реакциях по типу раздражительной слабости, тревожном, подавленном состоянии, капитуляции перед расстройством, «уходом в болезнь».

Использование усовершенствованного персонифицированного протокола ЭКО с антГнРГ у женщин с высоким риском развития осложнений вследствие ЭКО по сравнению с традиционным позволяет уменьшить количество случаев средних и тяжелых форм СГЯ (2,5 против 17,5 %; RR 0,14; 95% CI 0,04–0,46), повысить частоту наступления клинической маточной беременности (35,0 против 21,7 %; RR 1,62; 95% CI 1,06-2,46) и живорождения (33,3 против 16,7 %; RR 2,00; 95% CI 1,25–3,21).

Внедрение в практику репродуктивного центра разработанного персонифицированного протокола ЭКО приводит к достоверному уменьшению умеренных и тяжелых форм СГЯ в 2,1 раза; снижению количества эктопических беременностей — в 3,6; отсутствию брюшных кровотечений, требующих оперативного вмешательства, и гетеротопических беременностей; достоверному повышению частоты наступления клинической маточной беременности в 1,3 раза, снижению многоплодных беременностей в 4,2 и редукций эмбрионов в 3,8, увеличению частоты живорождений в 1,5.

Ключевые слова: бесплодие, экстракорпоральное оплодотворение, контролируемая овариальная стимуляция, базальный уровень прогестерона, антагонисты и агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона, осложнения, синдром гиперстимуляции яичников, эктопическая беременность, многоплодие, внутрибрюшное кровотечение, эксперимент, редукция эмбрионов, клиническая беременность, живорождение.
SUMMARY
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The thesis for the degree of doctor of medical sciences, specialty 14.01.01 — obstetrics and gynecology. — Kharkiv National Medical University of Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2016.

The thesis presents theoretical foundation and a new resolve of scientific problems of modern gynecology and reproductive medicine — improving the efficiency and safety of fertility treatment for women in IVF programs. Based on the identification of risk factors for complications of IVF, the study of ovarian reserve, basal hormonal profile of peripheral blood levels of cytokines and estradiol in serum and follicular fluid per day intake oocytes experimental study on female hybrid mice it was developed personalized protocol of IVF, which led to an increase in the number of cases clinical onset of uterine pregnancy and live births, to an increase safety with the decrease of frequency and severity of IVF complications, including moderate and severe forms of ovarian hyperstimulation syndrome.
Keywords: infertility, in vitro fertilization, controlled ovarian stimulation, basal levels of progesterone antagonists and agonists of gonadotropin-releasing hormone, complications of ovarian hyperstimulation syndrome, ectopic pregnancy, multiple pregnancy, intraperitoneal bleeding, experiment, reduction of embryos, clinical pregnancy, live birth.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	аГнРГ
	— агоністи гонадотропін-рилізинг-гормона

	антГнРГ
	— антагоністи гонадотропін-рилізинг-гормона

	АМГ
	— антимюллерів гормон

	ДРТ
	— допоміжні репродуктивні технології

	Е2
	— естрадіол

	ЗІВ
	— запліднення ін вітро

	КОС
	— контрольована оваріальна стимуляція

	П
	— прогестерон

	пКОС
	— персоніфікована контрольована оваріальна стимуляція

	рЛГ
	— рекомбінантний лютеїнізуючий гормон

	СГЯ
	— синдром гіперстимуляції яєчників

	СПКЯ
	— синдром полікістозних яєчників

	УЗД
	— ультразвукове дослідження

	ФСГ
	— фолікулостимулюючий гормон

	ХГЛ
	— хоріонічний гонадотропін людини

	Р
	— рівень статистичної значущості

	rs
	— коефіцієнт кореляції Спірмена 

	95% CI
	— 95%‑й довірчий інтервал

	Ме
	— медіана

	25; 75 %
	— 25-й і 75-й процентиль 

	ARR
	— зниження абсолютного ризику

	IL
	— інтерлейкін

	NNT
	— число хворих, яких необхідно лікувати

	OR
	— відношення шансів

	VEGF
	— судинно-ендотеліальний фактор росту

	RR
	— відносний ризик або відношення ризиків

	RRR
	— зниження відносного ризику
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РЕТРОСПЕКТИВНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ : 

група Р (n = 827)  - жінки, лікування безпліддя яким здійснювалося з використанням ЗІВ 

Визначення частоти ускладнень через ЗІВ та їх характеру

Група РІ (n = 87) - жінки з помірним  та тяжким ступенем СГЯ 

Проспективне дослідження: 

група П (n = 480)

жінки з лікуванням безпліддя за допомогою ЗІВ

РЕТРОСПЕКТИВНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ :  група С (n = 734) – жінки, лікування безпліддя  яким здійснювалося з використанням ЗІВ

оцінка ефективності впровадження розроблених підходів в роботу центру репродукції

Група Б (n = 120) - жінки без ризику СГЯ, КОС з аГнРГ

     Група А (n = 360) - жінки з ризиком СГЯ

Група ОІ(n = 60) – основна група з ЗІВ за розробленим персоніфікованим протоколом

Група ІБ(n = 120) – жінки, які на 2-й день МЦ мали рівень П  ≥1,5 нг/мл 

Група ІА(n = 120) – жінки, які на 2-й день МЦ мали рівень П  <1,5 нг/мл 

Група ІІ (n = 120) - жінки з КОС аГнРГ

Група І (n =240) - жінки з КОС антГнРГ

Група РІІ (n =740) - жінки без помірного та тяжкого ступеня СГЯ

Група ПІ(n = 60) – група порівняння з ЗІВ за традиційним протоколом

Група ПІІ(n = 60) – група порівняння з ЗІВ за традиційним протоколом

Група ОІІ(n = 60) – основна група з  ЗІВ за розробленим персоніфікованим протоколом
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антГнРГ по 0,25 мг/день при діаметрі фолікула ≥ 14 мм

антГнРГ по 0,25 мг/день 3 дні

П ≥ 1,5 нг/мл на 2-й день циклу

П < 1,5 нг/мл

ФСГ з 2-3-го дня по 75–150 МО/день

П < 1,5 нг/мл на 5-й день циклу

ФСГ по 75–150 МО/день

антГнРГ по 0,25 мг/день при діаметрі фолікула ≥ 14 мм

Тригер овуляції аГнРГ 0,2 мг при діаметрі фолікула ≥ 18 мм













Тригер овуляції аГнРГ 0,2 мг при діаметрі фолікула ≥ 18 мм
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Експериментальне моделювання СГЯ – група ЕІ (n =86)
у самок гібридних мишей введенням гонадотропних гормонів

Визначення  впливу  дози  гонадотропних  гормонів  на стан яєчників  і внутрішніх органів



Контрольна група КІ (n = 24) тварини на стадії еструсу

І група (n = 30)
5 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІ група (n =24)
15 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІІ група (n = 32)
20 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

Експериментальна оцінка застосування синтетичного аналогу вазопресину  (САВ) при СГЯ група ЕІІ - (n =81)

Дослідження тканин через 13 годин після введення ХГЛ

І А група (n = 8)
5 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІБ  група (n = 8)
5 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІВ група (n = 6)
5 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІГгрупа (n = 8)
5 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІА група (n = 6)
15 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІБ група (n = 6)
15 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІВ група (n = 6)
15 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІГ група (n = 6)
15 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІІ А група (n = 8)
20 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІІ Б група (n = 8)
20 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІІ В група (n = 8)
20 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

ІІІГ група (n = 8)
20 МО ГСЖК і 7,5 МО ХГЛ

Контрольна група ІІ (n = 15)
тварини на стадії еструсу

ТІА група (n = 12)
20 МО ГСЖК і 20 МО ХГЛ

ТІБ група (n = 12)
20 МО ГСЖК і 20 МО ХГЛ

ТІІА група (n = 15)
20 МО ГСЖК і 20 МО ХГЛ і САВ

ТІІВ група (n = 15)
20 МО ГСЖК і 20 МО ХГЛ і САВ

Дослідження тканин 

через 72 години

Дослідження тканин через 24 години після введення ХГЛ

Дослідження тканин через 48 годин після введення ХГЛ

Дослідження тканин через 72 години після введення ХГЛ

Дослідження тканин 

через 144 години

ТІВ група (n = 12)
20 МО ГСЖК і 20 МО ХГЛ

Дослідження тканин 

через 24 години

ТІ група (n = 36)
20 МО ГСЖК і 20 МО ХГЛ

ТІІБ група (n = 15)
20 МО ГСЖК і 20 МО ХГЛ і САВ

ТІІ група (n = 45)
20 МО ГСЖК і 20 МО ХГЛ і САВ

Контрольна 

група КІА (n = 6)

запліденені миші 

Контрольна

 група КІБ (n = 6)

запліднені миші 



Контрольна 

група КІВ (n = 6)

запліднені миші 

вагітні миші 



Контрольна 

група КІГ (n = 6)

запліднені миші 



Контрольна група КІІА (n = 5) запліднені миші

Контрольна група КІІБ (n = 5) запліднені миші

Контрольна група КІІВ (n = 5) запліднені миші
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