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МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ В РЕПРОДУКЦИИ

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ ФЕРТИЛОСКОПИИ ПРИ ОБСЛЕДОВАНИИ ПАЦИЕНТОК С БЕСПЛОДИЕМ

Назаренко Т.А., Дубницкая Л.В., Баканова Д.Н.
ГУ НЦ АГ и П  РАМН, Москва

Трубно-перитонеальные факторы и патология эндометрия являются частыми причинами нарушения репродуктивной функции у пациенток с бесплодием. Традиционно исследование состояния органов малого таза проводится с помощью косвенных методов  (гистеросальпингография, эхогистеросальпингоскопия)  и методов прямой визуализации (лапароскопия).

  В последние годы в клиническую практику внедряется метод фертилоскопии, являющийся сочетанием гистероскопии и трансвагинальной гидролапароскопии, который позволяет визуализировать органы малого таза и  их анатомо- функциональные взаимоотношения. Метод отличает простота и удобство выполнения.  

  Целью  исследования явилось изучение диагностической ценности фертилоскопии в сравнении с гистеросальпингографией и эхогистеросальпингоскопией при обследовании пациенток с бесплодием. Диагностическая трансабдоминальная лапароскопия использовалась в качестве референтного метода.           

 Обследованы 50 женщин репродуктивного возраста с бесплодием неясного генеза. Всем пациенткам проводились: гистеросальпингография,  эхогистеросальпингоскопия, фертилоскопия и трансабдоминальная лапароскопия. Оценивались чувствительность, специфичность и  прогностическая ценность  вышеуказанных методов в отношении выявления спаечного процесса в малом тазу и  оценки проходимости маточных труб.  Расчет производился путем построения четырехпольных таблиц. 

Установлена высокая  информативность фертилоскопии при диагностике   трубно-перитонеальных факторов бесплодия , сопоставимая с результатами  диагностической трансабдоминальной лапароскопии. Так, в отношении спаечного процесса в малом тазу чувствительность (Чв) фертилоскопии = 95,7%,  специфичность (Сп)=100%. Прогностическая ценность положительного результата теста (+Пц)=100%, отрицательного (-Пц) = 12,5%. При оценке проходимости маточных труб  Чв = 100%, Сп  = 80%, +Пц = 75%,  –Пц = 12%.  

Информативность эхогистеросальпингоскопии была существенно ниже. Так,   при спаечном процессе:Чв = 64,3%, Сп = 75%,  +Пц = 90%, а  –Пц = 62,5%.  При оценке проходимости маточных труб: Чв = 77,8%, Сп = 53,8%, +Пц = 53,8% , -Пц = 23%. 

Сравнительная оценка результатов гистеросальпингографии продемонстрировало низкую диагностическую ценность этого метода  при оценке проходимости маточных труб: Чв = 70%, Сп = 63,6%, +Пц = 63,6%, -Пц = 30% и диагностике спаечного процесса в малом тазу: Чв  = 53,8%, Сп =16,7%, + Пц = 58,3%, а  -Пц = 85,7%.

 Таким образом,  высокие критерии чувствительности, специфичности и прогностической ценности фертилоскопии позволяют рекомендовать этот метод к широкому внедрению в клиническую практику в качестве скрининг-метода на начальных этапах обследования пациенток с бесплодием неясного генеза. 

ЧАСТОТА ПОЛИПОВ ПОЛОСТИ МАТКИ И ЦЕРВИКАЛЬНОГО КАНАЛА У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ, ОБУСЛОВЛЕННЫМ ЭНДОМЕТРИОЗОМ

А.А. Дубинин, А.А. Руденко, М.Т. Тугушев

Клиника акушерства и гинекологии Медицинской компании ИДК, г. Самара

Частота встречаемости эндометриоза у женщин репродуктивного возраста составляет от 3 до 10 % в общей популяции и 25 - 35% у женщин с бесплодием. Объяснение причин бесплодия и нарушений менструальной функции  этих пациенток имеет множество составляющих. Одной из них, по-видимому, может являться наличие патологии полости матки и цервикального канала.  

Цель исследования. Оценить частоту встречаемости полипов полости матки и цервикального канала у женщин с бесплодием, обусловленным наличием наружного генитального эндометриоза и оптимизировать тактику лечения данной группы пациенток.

Материалы и методы. Ретроспективный анализ историй болезни 112 пациенток с бесплодием, обусловленным наличием эндометриоза (опытная группа) и  70 пациенток с бесплодием неясного генеза (контрольная группа). Всем пациенткам выполнена гистероскопия как наиболее точный метод диагностики патологии полости матки и цервикального канала. В обеих группах пациентов выполнялась лапароскопия или трансвагинальная гидролапароскопия для проверки проходимости маточных труб и диагностики эндометриоза. Во всех случаях, при обнаружении полипов производилось его удаление с последующим гистологическим исследованием. 

Результаты. В проведенном нами исследовании не было статистически достоверной разницы между двумя группами пациентов по возрасту, продолжительности бесплодия и частоте первичного или вторичного бесплодия. 

Полипы полости матки, полиповидная гиперплазия эндометрия или полипы цервикального канала в группе женщин с бесплодием, обусловленным наличием эндометриоза обнаружены в 24 случаях (21,4%), в контрольной группе полипы диагностированы в 5 случаях (7%). Разница статистически достоверна (p<0,01). Частота встречаемости полипов полости матки не зависела от стадии эндометриоза.

Выводы. Частота встречаемости полипов полости матки и цервикального канала значительно выше в группе пациенток с бесплодием, обусловленным наличием эндометриоза, чем в группе пациенток с бесплодием неясного генеза. Полученные данные позволяют сделать вывод о необходимости выполнения гистероскопии во всех случаях при обнаружении эндометриоза любой стадии при лапароскопических операциях по поводу бесплодия. И, наоборот, при обнаружении полипа полости матки или цервикального канала при диагностической амбулаторной гистероскопии у пациенток с бесплодием с достаточно высокой степенью вероятности можно предполагать  наличие наружного генитального эндометриоза и рекомендовать им проведение лапароскопии. 

АЛЬФА-2-МИКРОГЛОБУЛИН ФЕРТИЛЬНОСТИ КАК КРИТЕРИЙ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ПОЛНОЦЕННОСТИ ЭНДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ

Кузнецова Е.В., Рыскова Н.Г., Самойлова А.В.

ГУЗ «Президентский центр охраны материнства и детства», Чебоксары.

Основной функцией эндометрия является подготовка к нидации оплодотворенной яйцеклетки. Первичным окружением, с помощью которого эмбрион контактирует с материнским организмом еще до имплантации, являются секреторные продукты маточных труб и матки, что и обуславливает важную роль эндометриальных факторов для развития эмбриона. Недостаточная гормонально зависимая структурная и функциональная перестройка эндометрия может приводить к отсутствию или дефектам имплантации. В настоящее время  известно более 30 белков эндометрия, которые играют важную роль в процессе имплантации и раннем развитии эмбриона. Одним из основных секреторных белков  эндометрия является  альфа-2-микроглобулин фертильности (АМГФ).

Целью настоящего исследования  явилось  изучение эндометриального белка  АМГФ в качестве маркера морфофункциональной полноценности эндометрия при комплексном исследовании состояния лютеиновой фазы менструального цикла у женщин с бесплодием.

Материал и методы. Обследованы 88 пациенток  в возрасте от 21  до 46 лет с различными формами бесплодия. Длительность бесплодия составила от 1 до 20 лет.  Первичное  бесплодие  имелось у  46 пациенток (52,3%),        вторичное бесплодие – у 42 (47,7%).

Проводился сравнительный анализ уровня АМГФ в смывах из полости матки, уровня сывороточного прогестерона, эхографических параметров состояния эндометрия и желтого тела яичника, гистологического исследования биоптатов эндометрия, определяемых в середине лютеиновой фазы менструального цикла (20-23 день цикла), что соответствует расцвету желтого  тела  и периоду  имплантации эмбриона в полость матки. 

Результаты. По результатам гистологического анализа пациентки распределились следующим образом: 1 группа – начальная стадия фазы секреции – 26 женщин (29,5%), 2 группа – средняя стадия фазы секреции – 18 женщин (20,5%), 3 группа – поздняя стадия фазы секреции – 36 женщин  (40,9%), 4 группу составили 8 женщин с другими результатами гистологического исследования (стадия пролиферации, железистая гиперплазия эндометрия, гипоплазия эндометрия, полип эндометрия) – 9,1%. 4 группа из сравнительного анализа состояния лютеиновой фазы была исключена. 

В 1 группе уровень АМГФ составил 609,2 нг/мл (±229,6), сывороточного прогестерона – 40,3 нмоль/л (±6,0),  средняя толщина эндометрия – 10,0 мм (±0,4), размер желтого тела – 15,0 мм (±0,4). Во 2 группе получены следующие результаты: уровень АМГФ – 1775,6 нг/мл (±424,4), прогестерона – 52,9 нмоль/л (±4,4), толщина эндометрия – 11,1 мм (±0,5), размер желтого тела – 15,6 мм (±1,5). В 3 группе уровень АМГФ – 4827,1 нг/мл (±  683,3), уровень прогестерона – 52,8 нмоль/л(±4,9), толщина эндометрия  - 10, 4 мм ( ± 0,4), размер желтого тела – 17,7 мм ( ±1,6).

Выводы. Выявлена корреляционная зависимость между морфологически подтвержденной стадией лютеиновой фазы и уровнем АМГФ в смывах из полости матки. Уровень сывороточного прогестерона, традиционно являющийся одним из критериев полноценности лютеиновой фазы, несколько меньше  при ее выраженной недостаточности (1 группа ), практически не различался у пациенток  с   умеренной  недостаточностью  лютеиновой фазы ( 2 группа ) и у  пациенток     с полноценной секреторной трансформацией эндометрия ( 3 группа ). Ультразвуковые параметры  ( толщина эндометрия, размер желтого тела ) не выявляют адекватность секреторной трансформации эндометрия. Таким образом, определение уровня АМГФ в смывах из полости матки является маркером полноценности секреторной трансформации эндометрия. 

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИНГИБИНА В У МУЖЧИН

Самойлова А.В., Афанасьев А.В., Газымов М.М.

Президентский центр охраны материнства и детства МЗ ЧР, г. Чебоксары

Ингибин – пептид, состоящий  из альфа- и бета- субъединиц, связанных между собой дисульфидными мостиками. Главной формой циркулирующего в крови ингибина у мужчин является ингибин В. Ингибин селективно блокирует высвобождение ФСГ  из передней доли гипофиза и обладает паракринным действием в гонадах. Клиническими исследованиями установлено, что ингибин В – более ценный маркер гаметогенеза по сравнению с гипофизарным ФСГ по следующим основным причинам:       

-  ингибин В – прямой маркер гаметогенеза, так как синтезируется гонадами. Уровень его в сыворотке крови непосредственно отражает секрецию клетками Сертоли в тестикулах у мужчин. Снижение концентрации ингибина В показывает снижение функции гонад;

- ингибин В – независимый маркер гаметогенеза, так как его уровень не находится в прямой связи с содержанием в сыворотке половых гормонов (тестостерона и эстрадиола).

Целью данной работы являлось определение диагностического значения ингибина В у мужчин. Исследование проводилось в группе из 20 пациентов в возрасте от 22 до 37 лет, обратившихся к андрологу нашего центра по поводу бесплодия в браке. Из полученных в результате обследования данных выделялись концентрация сперматозоидов в эякуляте, уровни содержания ингибина В и ФСГ в сыворотке крови.

 У 13 мужчин (65%) концентрация сперматозоидов определялась как нормальная и находилась в пределах от 41 млн/мл до 240 млн/мл. Показатели уровня ФСГ у них были равны 0,4 – 6,8 Ед/мл  (в среднем – 3,4 Ед/л), а ингибина В - 125 – 260 пг/мл (в среднем – 188 пг/мл). Прямой корреляции между концентрацией сперматозоидов в эякуляте и уровнями ФСГ и ингибина В в сыворотке крови отмечено не было. У больных с астенозооспермией концентрация  ФСГ и ингибина В находилась в тех же пределах, что и у пациентов с нормоспермией.

У 7 пациентов (35%) после проведенного лабораторного исследования эякулята была констатирована патоспермия, при этом у 3 (42,9%) – азооспермия, у 4 (57,1%) – олигозооспермия с концентрацией сперматозоидов от 3 млн/мл до 14 млн/мл.

У двух больных с азооспермией была диагностирована гипоплазия яичек и  придатков, у одного – объем яичек соответствовал норме, верифицировано левостороннее варикоцеле 2 степени (от предложенной тестикулярной биопсии пациент отказался, и была рекомендована искусственная инсеминация спермой донора). Показатели ФСГ у этих больных находились в пределах, в несколько раз превышающих верхнюю границу нормы – 15,6 -36,0 Ед/л (среднее значение – 25,7 Ед/л). Содержание ингибина В в сыворотке крови равнялось нулю, т.е. продуцирования его клетками Сертоли не происходило. Полученные результаты свидетельствуют о наличии обратной отрицательной связи между уровнями содержания ингибина В и ФСГ у мужчин.

У больных с олигозооспермий концентрация ФСГ равнялась 2,4 – 6,6 Ед/л (в среднем -4,0 Ед/л) и находилась в пределах нормы. Концентрация ингибина В была 100 – 160 пг/мл (среднее значение – 132,5 пг/мл), что позволяло предполагать наличие резервной функции клеток Сертоли и сперматогенного эпителия извитых семенных канальцев, а следовательно, и перспективность консервативной терапии. Но трое больных предпочли вспомогательные репродуктивные технологии, а один на лечение не явился (житель г. Ухта, республика Коми). 

Согласно данным медицинской литературы у мужчин, прошедших лечение по поводу варикоцеле, существенно увеличивался уровень ингибина В в сыворотке крови, тогда как содержание ФСГ, ЛГ и тестостерона за все время наблюдения не менялось. Это указывает на то, что ингибин В может использоваться для мониторинга лечения пациентов с варикоцеле.

У троих наших пациентов в анамнезе было оперативное лечение (со сроком давности 3 -5 лет) по поводу варикоцеле различной степени (по Иваниссевичу). У всех при обследовании – нормоспермия, ингибин В и ФСГ в пределах нормы. К сожалению, мы не располагаем  результатами обследования больных, полученными перед операцией, и не можем делать выводов об эффективности лечения.

Ингибин В с большой долей вероятности предсказывает успех процедуры TESE при азооспермии. Его низкая концентрация указывает на неадекватный сперматогенез и может исключить хирургическую процедуру (TESE) для получения жизнеспособных сперматозоидов.

В дальнейшей работе предполагается провести определение концентрации ингибина В у больных с азооспермией при нормальных объеме яичек и уровне ФСГ с последующей тестикулярной биопсией. Если найдет подтверждение взаимосвязь между нарушением сперматогенеза и снижением уровня ингибина В в сыворотке крови, то откроется новый путь дифференциальной диагностики секреторной и экскреторной форм мужского бесплодия без хирургического вмешательства – биопсии.

Таким образом, полученные в результате проведенного исследования данные позволяют считать целесообразным применение лабораторного определения уровня ингибина В в сыворотке крови у пациентов с патоспермией (в особенности с азооспермией и олигозооспермией) в сочетании с традиционным эндокринологическим обследованием (в первую очередь, определением содержания свободного тестостерона, ФСГ, ЛГ, пролактина и эстрадиола).

НОВЫЕ ПОДХОДЫ В ОРГАНИЗАЦИИ ДИАГНОСТИКИ БЕСПЛОДИЯ. ПРОГРАММА ОБСЛЕДОВАНИЯ СУПРУЖЕСКИХ ПАР ЗА ОДИН ДЕНЬ

Булдина О.Н., Петрищев В.С., Пекарев В.А. 

Медицинская компания ИДК, г.Самара.

Бесплодный брак  -  это  отсутствие  беременности  у  супругов детородного возраста в течение 1 года регулярной половой жизни без применения каких-либо  контрацептивных  средств. Согласно  данным эпидемиологических исследований, частота бесплодных пар колеблется от 8  до  15%. Быстрое, четкое и правильное    установление    причин  инфертильности   супружеской   пары является наиболее   важным  определяющим дальнейший успех лечения бесплодия.

Стандартизированная программа ВОЗ  (1997)  по  обследованию  и  лечению   бесплодных   супружеских   пар   содержит  полный  набор клинических и диагностических тестов,  в  ней  выделен  21  фактор женского и 19 факторов мужского бесплодия.

В письме Министерства Здравоохранения РФ от 11апреля 2003 г.N 2510/3797-03-32 определены основные факторы бесплодия: мужской, трубно-перитонеальный , эндокринный фактор, эндометриоз. 

Программа обследования супружеской пары по бесплодию за 1 день позволяет    установить возможные причины бесплодия с помощью новейших технологий с  соблюдением основных стандартов диагностики. Программа включает: 

1. Обследование на ЗППП.

2. Оценка мужской фертильности 


Спермограмма, MAR – тест, осмотр андролога

3. Оценка овуляторного статуса женщины.


Кровь на гормоны (пролактин, ТТГ, ДЭА-С)


УЗИ

4. Оценка внутриматочной патологии.


Видеогистероскопия

5. Оценка состояния маточных  труб.


Трансвагинальная гидролапароскопия.

6. Скрининг – обследование.


Видеокольпоскопия.


Мазок на онкоцитологию.


УЗИ молочных желез.


Кровь на Ig G к краснухе.

С учетом индивидуальных особенностей объем обследования может быть расширен, или сокращен. По нашим данным 25% впервые обратившихся пациентов проводят в дальнейшем лапароскопию, 61% пользуются услугами лаборатории ВРТ: 25,5% ЭКО, 16,5% ИКСИ, 14% ВМИ, 5% ИСД.

Программа обследования супружеской пары по бесплодию за 1 день представляет собой новый подход к организации диагностики бесплодия, позволяет быстро и качественно установить причину бесплодия и разработать концепцию лечения. При необходимости может быть проведена эндоскопическая хирургия. Пациенты, которым показано ВРТ, готовы к началу лечебного цикла.

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ГИСТЕРОСКОПИИ

Сидоров А.Д.,  Ларюхин А.А., Самойлова А.В.

ГУЗ «Президентский центр охраны материнства и детства» МЗ ЧР, гинекологическое отделение, Чебоксары

В отделении за период с 1993 по май 2005 гг. произведено 4580 гистероскопических исследований с последующей биопсией эндометрия и удалением измененных тканей для гистологического исследования. Все пациентки условно разделены на возрастные группы.
    
При визуальном осмотре в 2445 случаях выявлена патология, что составляет 53,4%: в возрастной группе до 20 лет – 31,7%, 20-25 лет – 52,2%,26-30 лет-45,5%, 31-35 лет –52,1%, 36-40 лет –60%, старше 40 лет- 76,7%. В  группе до 20 лет большой процент врожденных аномалий развития – 38,7%, в группе старше 40 лет– гиперпластические процессы.                                                                                                                    

        В общем количестве выявленной патологии наиболее часто встречаются:

          врожденные аномалии развития             1045          37,5%

          внутриматочные синехии                        339          12,16%

          полип эндометрия                                    487          17,47%   

          гипоплазия эндометрия                           233            8,36%

          полип цервикального канала                  203            7,28 %

          гиперплазия эндометрия                         176            6,32 %.                                                                                                           В 346 /14,15%/ случаях встречалась сочетанная патология, например, гипо- и гиперпластические процессы с врожденными аномалиями развития или на фоне эндометрита. Представляет интерес  синдром Ашермана, который можно выявить только гистероскопически – полное заращение полости матки.

При гистологическом исследовании полученного при гистероскопии материала выявлено  2234 патологии у 2098 /45,8%/ женщин: в возрастной группе до 20 лет –52,54%, 21-25 лет –46,6%, 26-30 лет – 48,8%, 31-35 лет –41,72%, 36-40 лет – 49,15%, старше 40 лет –67,7%. В 136 случаях выявлена сочетанная патология, чаще всего с эндометритом. Наиболее часто встречаются:

              хронический эндометрит            820             36,7% 

              гиперплазия эндометрия            455             20,36%

              полип эндометрия                       342             15,3%

              гипоплазия эндометрия              255             11,4%

              полип цервикального канала     222             9,9% 

В 11 случаях выявлен  рак эндометрия: в возрастной группе 26-30 лет – 1 случай, 31-35 лет – 1 случай, 36-40 лет –1 случай, старше 40 лет –8 случаев.

Полученные результаты распространяются только на пациенток нашего центра.

Высокая частота выявляемой патологии, особенно, у молодых женщин, вплоть до обнаружения злокачественной патологии, обуславливает необходимость применения гистероскопии как скрининга в клинике женского бесплодия вне зависимости от возраста.                         

Таким образом, гистероскопия относящаяся к инвазивным методам исследования, является высокоинформативным методом в диагностике патологии эндометрия, позволяет контролировать эффективность лечения гиперпластических процессов, тщательность удаления патологического очага при каждом выскабливании полости матки.

РЕЦЕПТОРНЫЙ СТАТУС ЭНДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ

Самойлова А.В., Кострова Е.В., Любовцева Л.А

Президентский центр охраны материнства и детства, кафедра гистологии Чувашского госуниверситета, г. Чебоксары

Структурная и функциональная зрелость эндометрия формируется во время менструального цикла в условиях динамических колебаний уровня стероидных гормонов яичников - эстрогенов и прогестерона. В то же время доказано, что решающую роль в имплантации играют не столько абсолютное содержание стероидных гормонов, действующих на ткани-мишени органов репродуктивной системы, и морфологическая структура эндометрия, сколько его рецептивность, т.е. количество функционально полноценных рецепторов ткани эндометрия к соответствующим стероидным гормонам.

Цель исследования: определение концентрации эстрогеновых и прогестероновых рецепторов в эндометрии в различные фазы менструального цикла.

Материалы: проведено обследование 68 пациенток в возрасте от 20 до 45 лет c бесплодием. Все обследуемые женщины были подразделены на 4 группы: 1) с регулярным менструальным циклом и отсутствием внутриматочной патологии; 2) с нерегулярным менструальным циклом и отсутствием внутриматочной патологии; 3) с аменореей и отсутствием внутриматочной патологии; 4) с гиперпластическими процессами эндометрия.

Методы: гистероскопия с биопсией эндометрия или диагностическим выскабливанием полости матки, гистологическое исследование эндометрия с окраской гематоксилин-эозином, иммуногистохимическое исследование рецепторов к эстрадиолу и прогестерону с использованием поликлональных антител фирмы «Novocastra» (Великобритания), статистический анализ с использованием пакета программ «Statistika 6.0».
Результаты. У женщин I и II  групп наибольшая концентрация эстрогеновых рецепторов в железах  эндометрия выявляется в фазе пролиферации и в начальной стадии фазы секреции. Начиная со средней стадии фазы секреции концентрация этих рецепторов снижается.

 Концентрация эстрогеновых рецепторов в строме эндометрия  также максимальна в фазу пролиферации, далее постепенно снижается, причем у пациенток II группы содержание эстрогеновых рецепторов в строме меньше по сравнению с пациентками I группы.

Концентрация прогестероновых рецепторов у пациенток I и II групп как  в железах, так и в строме  эндометрия в фазу  секреции значительно ниже их концентрации в фазу пролиферации.

У пациенток III группы гипопластический эндометрий характеризуется средним содержанием эстрогеновых рецепторов и очень низким содержанием прогестероновых рецепторов.

При железистой и железисто-кистозной гиперплазии (IV группа) отмечено невысокое содержание эстрогеновых рецепторов в железах эндометрия, низкое содержание эстрогеновых рецепторов в строме эндометрия и достаточное количество прогестероновых рецепторов как в железах, так и в строме эндометрия.

Выводы:

1. У пациенток, страдающих бесплодием возможно имеет место неполноценная лютеиновая фаза, связанная с недостаточным количеством в эндометрии рецепторов к прогестерону.

2. Рецепторный статус эндометрия при аменорее, в частности, гипергонадотропной, позволяет предположить о готовности к воздействию экзогенных гормонов (эстрадиола), что имеет важное значение при проведении лечения методом ЭКО и ПЭ в программе донации ооцитов, а также при  заместительной гормональной терапии синдрома преждевременного истощения яичников и в перименопаузе.

3. Рецепторный статус эндометрия при железистой и железисто-кистозной гиперплазии  позволяет считать гестагены препаратом выбора при гормонотерапии. При полипах эндометрия  выбор гормонотерапии должен решаться  индивидуально после определения рецепторного статуса эндометрия и с учетом других особенностей. 
	Группы


	Гистологический

диагноз биоптата
	AI
ЭР-Ж
	AI
ЭР-С
	AI
ПР-Ж
	AI
ПР-С

	I
	Гипоплазия
	0,27±0,05
	0,23±0,04
	0,20±0,05
	0,17±0,05

	II
	
	0,24(0,04
	0,21(0,04
	0,22(0,04
	0,16(0,02

	IV
	
	0,21(0,04
	0,21(0,04
	0,12(0,01
	0,09(0,01

	I
	Ранняя пролиферация
	0,26±0,05
	0,25±0,04
	0,17±0,01
	0,16±0,01

	II
	
	0,21(0,04
	0,14(0,02
	0,23(0,04
	0,14(0,03

	I
	Средняя пролиферация
	0,28±0,07
	0,24±0,01
	0,19±0,02
	0,15±0,01

	II
	
	0,33
	0,29
	0,20
	0,16

	I
	Поздняя пролиферация
	
	
	
	

	I
	Cреднее по пролиферации
	0,26±0,04
	0,25±0,03
	0,17±0,01
	0,16±0,01

	II
	
	0,24(0,04
	0,17(0,03
	0,22(0,03
	0,15(0,02

	I
	Смешанное строение
	0,26
	0,20±0,02
	0,16±0,04
	0,16±0,01

	II
	
	0,18
	0,14
	0,11
	0,11

	I
	Начальная секреция
	0,27±0,04
	0,14±0,02
	0,12±0,02
	0,11±0,01

	II
	
	0,28(0,02
	0,18(0,02
	0,16(0,05
	0,17(0,02

	
	Средняя секреция
	0,20±0,05
	0,12±0,03
	0,12±0,02
	0,10±0,01

	
	Поздняя секреция
	0,18±0,03
	0,14±0,01
	0,12±0,01
	0,12±0,02

	I
	Среднее по секреции
	0,23±0,02
	0,14±0,01
	0,12±0,01
	0,11±0,01

	II
	
	0,28(0,02
	0,18(0,02
	0,16(0,05
	0,17(0,02

	
	ЖКГЭ + ЖГЭ
	0,16±0,02
	0,11±0,01
	0,20±0,02
	0,16±0,01

	
	Полип
	0,20±0,05
	0,11±0,07
	0,13±0,04
	0,14±0,03


МЕСТО КОМБИНИРОВАННОГО ЭНДОСКОПИЧЕСКОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ В ПОДГОТОВКЕ К ЭКО

Востриков В.В., Гречникова С.А., Маркова Е.А., Кузнецова Т.А. Высоцкий А.Ю. Бронештер Д.С.

Сибирский институт репродукции и генетики человека Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Одним из эффективных методов преодоления бесплодия являются ЭКО. Повышение частоты наступления беременности в программах ЭКО является приоритетным направлением в медицине. 

Целью нашего исследования стала оценка эффективности комбинированного эндоскопического обследования в подготовке и последующем ведении пациенток  в программах ЭКО.

Проведено исследование эффективности ЭКО у 168 пациенток, прошедших программу IVF в период с 1 января по 31 декабря 2004 по стандартному длинному протоколу индукции овуляции. 

Все пациентки были разделены на две группы. В первую группу вошли 40 пациенток с предварительным эндоскопическим обследованием перед циклом, во вторую группу были включены 128 пациенток после стандартного для ВРТ обследования. Обе группы достоверно не отличались по возрасту, длительности и структуре бесплодия и были сопоставимы. 

Показаниями к проведению комбинированного эндоскопического обследования (гистероскопия + манипуляционная лапароскопия) 40 пациенток первой группы были: клинические и УЗ - признаки патологии эндометрия; подозрение на наличие гидросальпинкса или наружный генитальный эндометриоз; неудачи в предыдущих попытках ВРТ.

При проведении комбинированного эндоскопического обследования в половине случаев (65%) в ходе гистероскопии выявлена патология эндометрия. В ходе лапароскопии в 20% случаев выявлены гидросальпинксы, наружный генитальный эндометриоз диагностирован у  каждой десятой (12,5%)  пациентки. Таким образом, в 90% случаев была выявлена патология, что явилось показанием к коррекции и последующей комплексной прегравидарной подготовки. 

Эффективность процедур ВРТ оценивалась по количеству клинических беременностей на перенос эмбрионов. В группе пациенток после комбинированного эндоскопического обследования частота наступления беременности была достоверно выше  37.5% чем у пациенток первой группы (31.3%). 

Таким образом, комбинированное эндоскопическое обследование и  последующая коррекция выявленной патологии способствует  повышению эффективности преодоления бесплодия в программах  IVF. 

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭНДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН В ПРОЦЕССЕ ОБСЛЕДОВАНИЯ СУПРУЖЕСКИХ ПАР С БЕСПЛОДИЕМ

Рыскова Н.Г., Самойлова А.В.  

Президентский центр охраны материнства и детства, г.Чебоксары.

Проведено   исследование  эндометрия  у  314  женщин   в  процессе обследования  супружеских  пар  с  бесплодием  в  2004 г.   Гистероскопия  и  биопия   эндометрия  выполнялись  во  2 –ю  фазу  менструального  цикла (20-22-й день). Полученный  биопсийный материал (эндометрий) подвергался  морфологическому  и   микробиологическому исследованию  (использовались  методы  прямой  иммунофлюоресценции). Следует  отметить,  что  на  этапе  предварительного  общепринятого  микробиологического  скрининга   (материал  из  цервикального  канала)  микробные  агенты ни у  одной  пациентки  не были  обнаружены.      

В результате  проведенного комплекса    исследований  хронический  эндометрит (ХЭ) был  диагносцирован  в71  (23%)случаях. . В  14  случаях  из  71 случая  ХЭ  выявлена  хламидийная  инфекция. Полученные  результаты  показали,  что  персистенция  микроорганизмов   в  эндометрии  при  ХЭ  встречается   у  20% пациенток.

  Микробиологическое  исследование   эндометрия  выявило  хламидии  в 21(7%)случае,  микоплазмы и уреоплазмы   в 40(13%) случаях. Из  61  случая   выявленных  инфекций только в  12  случаях (20%) хламидии  и  другии инфекции встречались в  анамнезе, а  в  40  случаях  (80%)  были  впервые  выявлены  при  микробиологическом  исследовании  эндометрия. Эти  данные  свидетельствуют,  что  микробиологическое  исследование  является  важным  на  всех  этапах   обследования   пациенток  с  бесплодием.

       Своевременное  и  адекватное  лечение  хламидийной  инфекции   имеет  большое  значение   для  предотвращения  таких осложнений, как  бесплодие.

       Полученные  нами  результаты  не  совпадают опубликованными  ранее  данными. Это  может  быть  обусловлено  особенностями  контингента  женщин.

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

ПРИМЕНЕНИЕ СИЛДЕНАФИЛА ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ СОЗРЕВАНИЯ ЭНДОМЕТРИЯ

Достибегян Г. З., Булдина О. Н., Пекарев В. А.

Медицинская компания ИДК, г. Самара


При обследовании бесплодных женщин  нередки случаи, когда толщина эндометрия не достигает 8 мм и более в поздней пролиферативной фазе,  в связи с чем нарушается процесс имплантации, что и приводит к бесплодию.  Как правило, таким женщинам назначаются препараты эстрогенного ряда.


Однако применение эстрогенов не всегда гарантирует достаточный рост и созревание эндометрия, даже при длительном их приеме и увеличении дозировки.


Наиболее частые причины плохого ответа эндометрия – септический аборт в анамнезе, послеродовый эндометрит, синехии полости матки, миома матки, аденомиоз.


В докладе представлен обзор статей по применению сиденафила при лечении пациентов с недостаточной толщиной эндометрия а также описание нескольких клинических случаев успешного применения сиденафила в МК ИДК. 


Делается вывод о целесообразности применения сиденафила совместно с эстрогенами и без при лечении пациентов с недостаточной толщиной эндометрия в циклах ВРТ и для наступления спонтанной беременности.

РЕЗУЛЬТАТИВНОСТЬ ПРОГРАММ ЭКО/ИКСИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОЛИЧЕСТВА ПЕРЕНОСИМЫХ ЭМБРИОНОВ

Т.А. Кодылева, О.В. Краснова, Д.Н. Власов, Е.А. Пастухова, О.Н. Булдина.

«Медицинская компания ИДК» г. Самара

Экстракорпоральное оплодотворение связано с высокой частотой развития многоплодной беременности. Это объясняется тем, что, как правило, женщине переносится более одного эмбриона.

Как известно, многоплодные беременности могут приводить к повышенной материнской смертности, преждевременным родам, более низкому весу новорожденных, а так же увеличивают количество случаев пороков развития.

По данным многих авторов в настоящее время до 50 % всех многоплодных беременностей  составляют беременности после экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и переноса более одного эмбриона.

В нашем центре за последние три года частота многоплодных беременностей составила 22,4%, несмотря на тактику переноса не более двух эмбрионов.

Одним из способов снизить количество многоплодных беременностей является перенос одного эмбриона с высоким потенциалом имплантации и совершенствование методов криоконсервации эмбрионов.

Данные большинства работ показывают, что избирательный перенос одного эмбриона существенно снижает частоту наступления многоплодных беременностей и при этом не влияет на общую частоту наступления беременности.  Перенос одного эмбриона в сочетании с замораживанием оставшихся эмбрионов является эффективным и может быть принят в рутинной практике лабораторий IVF.

Целью данной работы явилось сравнение результатов циклов ЭКО/ИКСИ при переносе одного и двух эмбрионов. Нами были проанализированы параметры: частота имплантации, частота клинических беременностей, частота многоплодной беременности. В анализ вошло 952 циклов ЭКО/ИКСИ проведенных за 2003-2004 гг.

Все пациенты были разделены на четыре группы в зависимости от количества переносимых эмбрионов: первая группа включила пациентов, где для переноса был доступен только один эмбрион (56 человек), вторая группа включила пациентов, где избирательно переносился один эмбрион (25 человек), в третью группу вошли пациенты, где для переноса было доступно только два эмбриона (226 человек), в четвертую группу вошли пациенты, которым избирательно переносились два эмбриона (645 человек).

Результаты: высокая частота имплантации и частота клинических беременностей наблюдались во второй и в четвертой группах (20,0%,14,5%; и 20,0%, 32,3%,  соответственно), однако, в четвертой группе была получена высокая частота многоплодных беременностей (19,2%) по сравнению с остальными группами.

Выводы: избирательный перенос одного эмбриона в сочетании с хорошей системой оценки качества эмбрионов приводит к значительному снижению частоты наступления многоплодных беременностей без снижения общей частоты наступления беременности.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОГРАММЫ IVM В МЕДИЦИНСКОЙ КОМПАНИИ «ИДК» ЗА ПЕРИОД С МАРТА ПО ИЮНЬ 2005 ГОДА 

Власов Д.Н., Краснова О.В., Кодылева Т.А., Булдина О.Н., Пастухова Е.А., Пекарев В.А.

Медицинская компания ИДК, г.Самара

In vitro дозревание ооцитов (IVM) представляет собой разновидность вспомогательных репродуктивных технологий, особенностью которой является получение заведомо незрелых ооцитов при минимальной стимуляции или без нее с их последующим дозреванием, инсеминацией и переносом эмбрионов. Основными показаниями к IVM являются невозможность полноценной стимуляции у женщин с СПКЯ и угрозой гиперстимуляции. В период с марта по июнь 2005 г. в ОАО «МК ИДК» было проведено 10 циклов IVM. Эта работа является нашим первым опытом планомерного использования IVM в клинической практике. Нами применялась методика дозревания, изложенная в статье Л.Левкова и соавт. («Проблемы репродукции» №6, 2003 г.). В группу вошли женщины с СПКЯ, стимуляция проводилась в одном случае меногоном, в двух пурегоном, в остальных – менопуром, метод инсеминации – ИКСИ. Средний возраст женщин составил 27,2 лет, средняя продолжительность бесплодия – 4 года, 80% женщин были с первичным бесплодием. На стимуляцию было затрачено в среднем 1127 МЕ гонадотропинов, средний день пункции (по дню менструального цикла) – 12,8, средний диаметр лидирующего фолликула на день пункции составил 11,6 мм. Было получено ооцитов в среднем на пункцию 14,7. Визуальная оценка по кумулюсу показала, что все полученные ооциты были незрелыми. Процент дозревания до стадии МII через 24 часа составил 67,9%, процент оплодотворения от числа дозревших ооцитов – 72,1%, процент дробления от числа оплодотворенных ооцитов – 99%. День переноса – вторые - третьи сутки,  среднее число перенесенных эмбрионов – 1,9. Была получена одна клиническая беременность двойней (в настоящее время прогрессирует), что составляет 10% клинических беременностей на перенос при проценте имплантации 10,5%. Анализ полученных данных позволяет говорить о хороших промежуточных результатах применения метода IVM (число полученных ооцитов на пункцию, процент дозревания, оплодотворения, дробления), однако необходима дальнейшая отработка метода для повышения его эффективности (наступления частоты клинических беременностей).

РОЛЬ МЕДИЦИНСКОЙ СЕСТРЫ-КООРДИНАТОРА В РАБОТЕ ОТДЕЛЕНИЯ ВРТ

Кузнецова В.В.

Клиника ИСИДА, г. Киев

Цель: установить и обосновать объём обязанностей медицинской сестры- координатора для оптимизации деятельности отделения ВРТ. 

Опрос и анкетирование профильных специалистов  клиники,  обмен информацией с административным составом клиники, опрос и анкетирование пациентов. В основу положены материалы собственных наблюдений и 13-ти летнего опыта работы.

Активность  медицинской сестры-координатора ведётся по следующим основным направлениям: работа со специалистами, консультирование пациентов, координирование действий специалистов, медицинских сестёр с действиями администрации клиники, информационное сопровождение. Работа со специалистами  включает в себя: а)помощь специалистам в сборе анамнеза, заполнение протоколов на пациентов; б) ответственность за передачу информации из различных источников специалистам; в) получение инструкций от специалистов; г) помощь специалистам во время забора ооцитов и переноса эмбрионов. Консультирование пациентов включает: а) медицинское инструктирование; б) объяснение сути лечения; в) обоснование и объяснение протокола; г) обоснование медикаментозных назначений; д) создание первичной документации по пациентам. В задачи координирования входит обеспечение оптимального взаимодействия между  специалистами (гинекологи, эмбриологи,  урологи,  анестезиологи), медицинскими  сёстрами (IVF, операционные, сотрудники регистратуры, консультативных кабинетов, соответствующих отделений, младшие медицинские сёстры), администраторами. Информационное сопровождение состоит из двух  направлений: лекции для будущих пациентов, тренинги для среднего медицинского персонала.

Правильно организованная система координирования медицинской помощи способствует повышению эффективности работы отделения и производит благоприятное впечатление на пациентов  клиники.

ПАРАМЕТРЫ  ФЕРТИЛИЗАЦИИ  ООЦИТОВ  ПРИ РАЗЛИЧНОМ  ИСХОДЕ  ПРОГРАММ  ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ   И  ПЕРЕНОСА ЭМБРИОНОВ

Е.В.Сомова, А.М.Феськов, И.А.Феськова

Центр Репродукции Человека «САНА-МЕД», г. Харьков, Украина

Цель исследования: Сравнить показатели фертилизации ооцитов, полученных при стимуляции овуляции у пациенток в программе ЭКО, и качественный уровень эмбрионов в зависимости от конечного результата ЭКО и переноса эмбрионов (ПЭ). 

Материалы и методы исследования: Анализ проведен по результатам программ ЭКО у 57 пациенток возраста (30,1±4,2) лет, проходивших лечение в Центре репродукции человека «Сана-Мед» (г. Харьков)  в 2004 г., у которых на 2-3 сутки после оплодотворения ооцитов был получен и перенесен хотя бы один эмбрион. Стимуляция овуляции проводилась по длинному или короткому протоколам с использованием соответственно Гонала-Ф и диферелина или Гонала-Ф и цетротида. В зависимости от исхода программы пациентки были разделены на 3 группы: 1 - родившие или в настоящее время беременные более 15 недель (9 человек), 2 – у которых беременность закончилась выкидышем в течение первых 10 недель (12 человек), 3 – у которых после ПЭ беременность не наступила (36 человек). Культивирование и оплодотворение ооцитов проводили  по общепринятым схемам в средах G-серии Vitrolife (Швеция) или в среде IVC-2 (США). При анализе учитывали количество полученных ооцитов и эмбрионов, отношение числа полученных эмбрионов к числу ооцитов (ЧЭ/ЧО), а также относительное распределение эмбрионов в каждой группе по 4-х бальной шкале качества.

Результаты исследования: Установлено, что после ПЭ беременность наступила у 36,8 % женщин, в том числе у 15,8 % беременность закончилась родами или срок беременности превысил 15 недель. Отмечено, что в группе 1 стимуляция овуляции проводилась по длинному протоколу у всех пациенток, в то время как  в группах 2 и 3 - соответственно у 67 и 61 % женщин. Выявлено, что в группе 3 количество полученных ооцитов (из расчета на пациентку) было на 68 % выше, чем в группе 1 (P<0,05), хотя достоверных отличий в количестве полученных и переносимых эмбрионов не было. При этом процентное отношение ЧЭ/ЧО в группе 3 составило (63,3±3,9) % и было меньшим, чем в группе 1 – (82,1±6,7) % (P<0,05), что может свидетельствовать о повышенной элиминации ооцитов на этапе их фертилизации у пациенток с несостоявшейся беременностью. Таким же низким этот показатель был и в группе 2 – (60,8±6,6) %, несмотря на отсутствие значимых различий по сравнению с группами 1 и 3 как в количестве полученных ооцитов, так и в количестве эмбрионов. При морфологическом изучении эмбрионов определено, что соотношение эмбрионов с качественной оценкой I-II к эмбрионам качества III-IV существенно различалось между группами. Так, в группе 1 оно составило - 3,6:1, в группе 2 - 2,7:1, а  в группе 3 - лишь 1,5:1. 

Заключение: Показатели фертилизации ооцитов значимо различаются в зависимости от исхода ЭКО, что наряду с качественной оценкой полученных эмбрионов можно использовать как прогностический критерий в циклах ЭКО.

ОСОБЕННОСТИ ЛИЗИСА ЭМБРИОНОВ ПРИ ОПЕРАТИВНОЙ И САМОПРОИЗВОЛЬНОЙ РЕДУКЦИИ ЭМБРИОНОВ

Стыгар А.М., Назаренко Т.А., Сурмава Х.Р., Каретникова Н.А., Мишиева Н.Г.

 ГУ НЦАГиП РАМН, г.Москва

Редукция эмбрионов при многоплодной беременности является одним из способов оптимизации прогноза ее клинического течения и исхода.

Целью исследования: сравнение периода рассасывания эмбрионов после инструментальной и самопроизвольной редукции на ранних сроках беременности.

Материалы и методы. Были изучены особенности рассасывания эмбрионов у 88 женщин с многоплодной беременностью.  Показанием для редукции явилась многоплодная беременность. В 11 (12%) наблюдениях имелась двойня;  в 58 (66%) - тройня; в 15 (17%) - четверня; в 4 (5%) - пятерня.

Процедуру проводили трансабдоминальным способом (I группа) -  у  43 пациенток и трансвагинальным (II группа) - у 18. III группу составили 27 пациенток, у которых произошла саморедукция одного эмбриона. 

При выполнении трансабдоминальной редукции (ТА) срок беременности колебался от 8 до 12 недель, при трансвагинальной – от 8 до 14 недель. При хирургической редукции копчиково-теменной размер (КТР) редуцируемых эмбрионов  составил от 3,2 до 4,5см.  У пациентов с самопроизвольной редукцией на момент установления диагноза КТР эмбрионов колебался от 0,5 до 2,8см. Контрольное УЗИ проводилось с интервалом 1-2 недели и через каждый месяц после проведения манипуляции. В последующем проводилось наблюдение за скоростью рассасывания редуцированного эмбриона и плодного яйца.  

Результаты и выводы. При трансабдоминальной и трансвагинальной редукции лизис эмбрионов занимал от 2 недель до 3 месяцев.  Было обнаружено, что при проведении манипуляции в сроке от 9 до 11 недель беременности копчиково-теменной размер (КТР) эмбриона уменьшался в среднем на 1,5  см (0,5-2 см) в течение недели.   При этом уменьшение плодного яйца эмбриона не всегда происходило параллельно с изменениями в размерах КТР. При ультразвуковом исследовании в большинстве случаев плодное яйцо оставалось неизмененным на протяжении 2-3 недель.  Далее происходила постепенная резорбция эмбриона  до полного лизиса и постепенное уменьшение плодного яйца.  При проведении редукции в более поздние сроки (12-14 недель) период рассасывания эмбрионов длился от 1,5 до 4 месяцев. 

Исключение составили случаи, когда на месте редуцированного эмбриона  образовывалась гематома в амниотической полости (5%) женщин или хорионамнионит (3 %).  В этих случаях резорбция редуцированного эмбриона происходила в течение 2 недель, что, скорее всего, обусловлено инфекционным процессом, беременности завершились самоприозвольным выкидышем через 3-5 недель после манипуляции. 

У пациентов с самопроизвольной редукцией эмбрионов эхографическое изображение тканей погибшего эмбриона наблюдалось в течение 3-4 недель с момента установления диагноза.  Быстрые  сроки исчезновения ткани эмбриона объясняются более ранним сроком наступления редукции (7-9 недель).  В течение одной недели скорость рассасывания эмбрионов составила 0,8 см (0,5-1,0см).  В отличие от группы, где производилась механическая редукция эмбрионов,  лизис эмбриона и уменьшение размеров плодного яйца происходили параллельно. 

Таким образом, длительность рассасывания эмбрионов находится в прямой зависимости от их размеров на момент прекращения развития и не зависит от способа проведения манипуляции.

ЭМБРИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВИТРИФИКАЦИИ ЭМБРИОНОВ ЧЕЛОВЕКА

Шафеи Р.А., Милаев С.Г.  

Клиника Репродукции МА-МА, Москва, Республиканский Перинатальный Центр Чебоксары.

Введение. В 2005 году исполнится пятнадцать лет первому ребенку, двухдневный эмбрион которого  сохранялся в течение нескольких месяцев 1989 года в витрифицированном состоянии. С начала развития методов криоконсервации в 40-е годы XX столетия, витрификация рассматривалась, как перспективный и многообещающий подход. Но, не смотря на непрекращавшиеся попытки, успешно сохранять эмбрионы в витрифицированном состоянии удалось только в 1986 г. Сообщения о первых беременностях и родах после витрификации появились в начале 90-х в работах Вильфрида Файхтингера из Вены. Однако выживаемость эмбрионов в этих работах была невелика из-за недостаточно высокой концентрации криопротекторов. В период 1998-2002 годов появились сообщения о внедрении в практику эффективных методов витрификации и рождении около 30 детей по итогам работы  девяти клиник мира. В этот же период была опубликована статья авторов доклада о рождении первого в России ребенка после витрификации эмбрионов (Шафеи и др. 2002). Начиная с 2003 г. все больше клиник в мире используют метод витрификации эмбрионов. В настоящее время трудно определить точное количество детей, рожденных после использования витрификации, так как многие клиники не публикуют данные (опубликованы результаты из 24 клиник). Суммарное количество беременностей и родов, зафиксированных в научной литературе, приближается к 180. Но, вероятно, истинное количество детей, рожденных после использования витрификации в несколько раз больше.  

Принципы витрификации эмбрионов. Согласно современным представлениям криобиологии при низких температурах выживают лишь клетки, в которых на протяжении охлаждения, хранения и оттаивания не происходит кристаллизации воды, то есть внутриклеточная среда витрифицирована. Это необходимое условие успеха, как для методов витрификации, так и для методов медленного замораживания.  Тем не менее, способы достижения этих условий различны. 

Витрификация дробящихся эмбрионов. Методы витрификации эмбрионов на стадии дробления хорошо отработаны и хорошо зарекомендовали себя в практической медицине. Существует несколько модификаций метода витрификации, которые обычно используют для дробящихся эмбрионов. Различия модификаций касаются состава криопротекторов и типа используемых носителей. Клиника репродукции МА-МА и Перинатальный научный центр с 2001 г. и с 2005 г. соответственно используют витрификационные растворы низкой токсичности (количество этиленгликоля снижено до 34%об, ДМСО не используется). Данная методика витрификации характеризуется  высокой выживаемостью и сохранностью эмбрионов (88,6%). По итогам переносов размороженных эмбрионов 204 пациенткам получено 63 беременности (31%).

Витрификация бластоцист. Криоконсервация бластоцист является более трудной задачей, нежели криоконсервация эмбрионов на стадии дробления. Причины этого явления полностью не ясны, и поэтому поиск решения этой проблемы до сих пор идет лишь эмпирическим путем. Предполагают, что трофэктодерма как эпителиальный слой эмбриона препятствует проникновению криопротекторов в полость и клетки бластоцисты. В пользу этого тезиса говорит тот факт, что механический прокол трофобласта повышает эффективность криоконсервации бластоцист.  Тем не менее, ряд других фактов не может быть объяснен гипотезой о барьерной роли трофобласта. Нами рассмотрены  результаты по витрификации бластоцист и перспективы развития метода. 

Витрификация ооцитов. Успешная криоконсервация неоплодотворенных ооцитов представляет собой сложную задачу, связанную, прежде всего, с возникающими хромосомными нарушениями у будущих эмбрионов. Механизмы, приводящие к таким нарушениям, пока не установлены, но существует несколько гипотез, касающихся деполимеризации тубулиновых и актиновых филаментов.  

Криоконсервация эмбрионов человека методом витрификации рассматривается нами как более перспективный подход по сравнению с медленным контролируемым замораживанием.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВИТРИФИКАЦИИ ЭМБРИОНОВ ЧЕЛОВЕКА

В.В. Заева, А.В.Самойлова, М.Е.Потапов.

Клиника Репродукции МА-МА, Москва, Республиканский Перинатальный Центр Чебоксары.

Введение. Криоконсервация преимплантационных эмбрионов является важной составляющей в программах лечения бесплодия методом ЭКО. Впервые криоконсервация эмбрионов была реализована с помощью метода медленного контролируемого замораживания, и до сих пор эта методика остается наиболее распространенной в клиниках ЭКО. Более эффективной альтернативой медленному замораживанию является витрификация – метод охлаждения эмбрионов без кристаллизации среды. В настоящее время по данным научной литературы количество детей, рожденных после использования витрификации, приближается к 180. В единичных сообщениях представлены данные обследования детей, развившихся из витрифицированных эмбрионов. В этой связи опыт использования витрификации, приведший к рождению более тридцати детей, а также попытка описать связанные с этим акушерские и педиатрические параметры представляет интерес.

Материалы и методы. Методом витрификации замораживали эмбрионы 2-4 дня. Перед замораживанием эмбрионы выдерживали в витрификационных растворах, содержащих этиленгликоль, трегалозу, фиколл, гиалуронан и ЧСА, с возрастающими концентрациями. Криоконсервацию осуществляли в пластиковых соломинках 0,25 мл без использования аппаратных устройств. Криохранение длилось от 1,5 до 25 месяцев. Для оттаивания соломинку погружали в теплую воду (37°С), эмбрионы проводили по системе гипертонических сред на основе трегалозы. Перенос осуществляли на следующий день после размораживания, реже в день размораживания. Для оценки течения беременности, родов и перинатального периода использовались следующие критерии: частота невынашивания и эктопических беременностей; метод родоразрешения; вес, рост, оценка по шкале Апгар и пол детей; пороки развития и перинатальная смертность; необходимость ранней постнатальной интенсивной терапии.

Результаты.  В 2001-2004 годах было разморожено 465 эмбрионов, 413 (88%) из них сохранили нормальную морфологию всех бластомеров и не обнаруживали признаков негативного воздействия. 376 эмбрионов были перенесены 204 пациенткам, в результате чего зафиксированы 63 (31%) клинических беременности. 9 (43%) пациенток родоразрешены путем кесарева сечения по совокупности относительных показаний, остальные роды самопроизвольные. Средний срок беременности при родах составил 38 недель. 14% родов преждевременные. Вес и рост детей при рождении варьировали от 2850г до 4200г и от 47см до 53см соответственно; средний балл по Апгар 8,2. В 33% случаев новорожденные требовали интенсивной терапии разных типов дыхательной недостаточности. Случаев перинатальной смертности не зарегистрировано. В одном случае у ребенка обнаружена единственная почка; такой же порок развития мочеполовой системы был выявлен и у отца.

Выводы. На основании приведенных случаев беременности и родов, а также перинатальные показатели развития детей, рожденных в результате переноса эмбрионов после витрификации, не выявлено специфических патологий.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ С БЕСПЛОДИЕМ В ПРОГРАММЕ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

Ш.К. Карибаева, В.Н. Локшин

ЭКО Центр Городского центра репродукции человека, Алматы


Совершенствование методов диагностики и лечения бесплодия является важнейшей задачей здравоохранения. Одним из новых критериев эффективности  проводимой терапии является оценка  качества  жизни. Многочисленные исследования доказывают тесную взаимосвязь между эффективностью лечения основного заболевания и психо-эмоциональным статусом пациента. Рост интереса к этой проблеме является показателем стремления к формированию целостного взгляда на человека.  Оценка качества жизни позволяет выявить то, как болезнь и ее лечение отражаются на всех составляющих норм существования человека.


Цель  исследования:   оценить   качество жизни пациенток с бесплодием в программе экстракорпорального оплодотворения.


Материал и методы. Обследовано 50 женщин, обратившихся на лечение методами ВРТ. Средний возраст пациенток составил 33 года. В регистрированном браке состояла 82% женщин, 18% - состояли в гражданском браке. С высшим образованием было-60%; с незаконченным высшим – 8%; средне-специальным -24%; средним – 8% опрошенных женщин. Первичное бесплодие имело место в 36% случаев,  вторичное – 64%. Средняя продолжительность лечения бесплодия традиционными методами  до обращения в центр ЭКО составила 5,5 лет. Оценку качества жизни проводили по специально разработанной  методике включающей  5 основных категорий качества жизни (физическая  активность, психическое состояние, социальное, ролевое, сексуальное функционирование). При выявлении изменений в психическом состоянии дополнительно применяли опрос по Шкале депрессии Бека.


Результаты и их обсуждение. При исследовании было выявлено, что больше половины женщин не хотели бы,  чтобы окружающие знали об их лечении методами ВРТ, что составило 54%. Помощь психолога требовалась 33% пациенток. 56% женщин полагают, что болезнь не оказала или оказала незначительное влияние на их трудоспособность. 66% женщины отмечают ощущение усталости, вялости, недостатка энергии. Ощущение депрессии отмечали 40%  пациенток с бесплодием,  ощущения тревоги  чувствовали  70% обследованных,  эмоциональную  нестабильность испытывали  60%,  неудовлетворенность своей личной жизнью – 50% женщин. 

По шкале депрессии Бека 62% женщин с бесплодием страдали   депрессией. При оценке социального функционирования было выявлено, что 30% пациенток ограничили встречи с друзьями, 30%  - проявляли  нетерпимость по отношению к другим людям, у 46% отмечалось  желание побыть в одиночестве. Исследование сексуальной функции показало, что у 42% больных отмечалось снижение либидо,  30%  - признались в уклонении от половых отношений; 26% - ощущали сексуальную неудовлетворенность.


Выводы: проведенное исследование  позволило установить, что у пациенток в программе ЭКО имеются нарушения в психо-эмоциональной сфере, требующие коррекции его еще на этапе подготовки к программе.  Наши данные свидетельствуют о том,  что бесплодие, являясь серьезной патологией репродуктивной системы, оказывает влияние не только на соматическое здоровье, но и существенно снижает уровень качества жизни пациентов.

СОСТОЯНИЕ ЭНДОМЕТРИЯ У ПАЦИЕНТОК ПРИ НЕСОСТОЯВШЕЙСЯ БЕРЕМЕННОСТИ В ПРОГРАММЕ ЭКО

А.П. Лазарев,  О.Ф. Серова, Н.В. Зароченцева

Клиника «Москворечье», Москва

Одной из возможных причин неудач в программе  экстракорпорального оплодотворения и переноса эмбриона (ЭКО и ПЭ) является   нарушение процессов нидации и имплантации бластоцисты, что, несомненно, связано с состоянием эндометрия.
Цель. Изучение роли морфофункционального состояния эндометрия в программе ВРТ.  
Материал и методы: Обследовано 65 пациенток в возрасте от  25 до 35 лет   после ЭКО и ПЭ при несостоявшейся беременности. Использовали  морфологический -исследование пайпель-биоптатов  эндометрия при неэффективном цикле ЭКО, иммуноферментный определение эндометриальных белка АМГФ в менструальных выделениях, иммуногистохимический – определение экспрессии рецепторов к прогестерону и эстрадиолу в эндометрии.

Результаты: Морфологическое исследование пайпель –биоптатов эндометрия  показало, что у  28  (43,1%) пациенток наблюдалось отставание секреторной перестройки эндометрия  в среднем  на 8 -10дней, что соответствовало ранней секреторной фазе цикла. Наибольшую информационную ценность имела степень недоразвития железистого аппарата и неполноценности   децидуализации  стромы эндометрия. При этом уровень альфа-2-микроглобулина фертильности (АМГФ), являющегося показателем функциональной активности маточных желез был снижен до 12650 ±225,5 нг/мл. 

У  37 (56,9%) пациенток  наблюдались морфологические признаки хронического эндометрита: уплотнение стромы за счет скопления в ней  мелких лимфоцитов, сегментоядерных лейкоцитов,   васкулиты;  а также отставание в развитии маточных желез.  Угнетение функциональной  активности маточных желез подтверждалось  снижением уровня АМГФ в менструальных выделениях до 11460±360,5 нг/мл. При проведении иммуногистохимического исследования было обнаружено  снижение экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов, особенно в зоне лимфолейкоцитарной инфильтрации.  

Выводы: проведенное исследование определило роль структурно-функциональной неполноценности эндометрия в генезе неудач ЭКО. Большое прогностическое значение  имеет  нарушение экспрессии прогестероновых и эстрадиоловых рецепторов в эндометрии,  за счет которых  не реализуется мощная гормональная  терапия в программе ВРТ. Это обусловливает необходимость подготовки эндометрия перед проведением ЭКО.
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АСПЕКТОВ ЭМБРИОЛОГИЧЕСКОГО ЭТАПА СТИМУЛЯЦИИ СУПЕРОВУЛЯЦИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АНАЛОГОВ ГнРГ У ПАЦИЕНТОК С СПКЯ

Назаренко Т.А., Кузьмичев Л.Н.,  Киракосян К.Э., Мишиева Н.Г.

ГУ НЦ АГ и П РАМН, Москва 

Цель исследования: Провести сравнительный анализ аспектов эмбриологического этапа стимуляции суперовуляции с использованием двух групп аналогов ГнРГ  у пациенток с СПКЯ.

Материал и методы исследования. Программы ЭКО проведены у 53 пациенток (59 циклов), включенных в схемы стимуляции с применением ант-ГнРГ (22 пациентки, 25 циклов), а-ГнРГ в «длинном» (21пациентка, 24 цикла) и «коротком» (10 пациенток, 10 циклов) протоколах. Преинкубация, оплодотворение, ИКСИ ооцитов, культивирование эмбрионов осуществлялось в средах для культивирования фирмы «Medicult» (Дания). Качество ооцитов оценивалось по степени зрелости, наличию морфологических дефектов цитоплазмы (грануляция, вакуолизация). Оплодотворение расценивалось как нормальное в случае наличия двух пронуклеусов через 14-16ч после инсеминации или ИКСИ. Качество эмбрионов оценивалось через 42-44ч. 

Результаты исследования. Частота получения зрелых ооцитов и частота оплодотворения не различались в группах, на основании чего был сделан вывод, что применяемый протокол не влияет на данные показатели. Распределение эмбрионов на морфологические классы осуществлялось на основании оценки симметричности бластомеров, степени цитоплазмотической фрагментаци. В группе с применением короткого протокола с а-ГнРГ частота получения эмбрионов 1 класса была достоверно ниже (41,2%; 45,3%; 21,8%, р<0,05). 1 и 2 группы не различались по данному параметру. На основании морфологической характеристики эмбрионов, скорости их дробления выделены группы эмбрионов 1,2,3, степеней качества в каждой из  групп. Группы, с применением протокола с ант-ГнРГ и длинного протокола были сопоставимы по числу эмбрионов разной степени качества. Тогда как, в 3 группе, частота получения эмбрионов 1 степени качества была достоверно ниже (38 ,7%; 39,2%; 29,2%, р<0,05). В исследовании не получено ни одной беременности в группе с применением короткого протокола с а-ГнРГ, по всей видимости, по причине дефекта оогенеза. Качество ооцитов и эмбрионов, полученных у пациенток с СПКЯ, стимулируемых в протоколах с применением ант-ГнРГ и а-ГнРГ по длинной схеме не различалось; частота клинической беременности на цикл составила 40% и 43,5% соответственно.

СТАРЕНИЕ ГАМЕТ И ВРОЖДЕННАЯ ПАТОЛОГИЯ

Никитин А.И.

Балтийский Институт репродуктологии человека, Санкт-Петербург

В основе возникновения феномена старения гамет лежит десинхронизация заключительных этапов созревания, овуляции и оплодотворения. Наиболее изученным он является в отношении женских половых клеток. Возобновившие мейоз ооциты находятся в перманентном состоянии развития и преобразования, они не могут задержаться ни на одном из этапов этого процесса и для его нормального продолжения «обречены» (и всегда готовы!) сделать «следующий шаг». При отсутствии такой возможности начинается процесс старения (точнее – перезревания) яйцеклеток, сопровождающийся рядом изменений морфо-функционального характера, крайне неблагоприятно влияющих на «судьбу» репродуктивного процесса, в том числе – на оплодотворение, состояние эмбриона и потомства. Особое значение процесс перезревания гамет приобретает при использовании методов вспомогательной репродукции, так как здесь он возникает, вероятно, чаще, а на «помощь природы», элиминирующей «недоброкачественный материал», в условиях ин витро рассчитывать не приходится. 

Старение гамет можно рассматривать как универсальный процесс, возникающий при ряде нарушений регуляции репродуктивного процесса, а также в физиологических условиях при некоторых изменениях внешних факторов среды. Различают 2 типа перезревания женских гамет: преовуляторное (внутрифолликулярное) и постовуляторное. Первое обусловлено, как правило, задержкой (отсутствием) овуляции, второе – задержкой (отсутствием) оплодотворения.

Экспериментальные исследования и ряд клинических наблюдений показали, что результатом перезревания гамет может быть потеря ими способности к оплодотворению, а при происшедшем оплодотворении – формирование аномальных эмбрионов, в том числе с хромосомопатиями, возникновение других типов аномалий развития, когнитивные нарушения у потомства и т.п.

О ВЛИЯНИИ СТОЙКИХ НАРУШЕНИЙ РЕПРОДУКТИВНОГО ГОМЕОСТАЗА НА КАЧЕСТВО ГАМЕТ ПРИ ГОРМОНАЛЬНОЙ ИНДУКЦИИ ОВУЛЯЦИИ

Китаев Э.М.

Балтийский институт репродуктологии человека, Санкт-Петербург

Существует мнение, что нарушение оплодотворяемости ооцитов, а также различные нарушения раннего эмбриогенеза, в частности, увеличение частоты анеуплоидии у ранних зародышей, мозаицизм, характер импритирования генома, наконец, нарушение структуры и распределения органелл в ооцитах и эмбрионах могут быть связаны с неадекватными условиями их культивирования (Trussler et al.,2004). Вместе с тем, нельзя отрицать и того факта, что различные пропорции нормальных и аномальных эмбрионов могут быть результатом возрастных изменений репродуктивной функции, характера гинекологических нарушений, стимуляции суперовуляции и т.д.

Известно, например, что при синдроме склерокистозных яичников - заболевании, при котором в настоящее время широко используют ВРТ, имеют место более низкая частота наступления беременности по сравнению со средними показателями при трубном бесплодии (от 18 до 23% по данным Калининой Е.А.,2005), более высокая частота ее прерывания и различных акушерских осложнений. Возникает вопрос, не связано ли это с более низким качеством гамет, развивающихся в условиях существенного нарушения гормональной регуляции фолликуло- и гаметогенеза.

Известно, что одним из патогномоничных симптомов указанного заболевания является хроническая ановуляция, сопровождаемая гиперандрогенемией.

В представленной работе была предпринята попытка оценить популяцию овулирующих ооцитов при индукции овуляции у неонатально андрогенизированных крыс, которых использовали в качестве приближенной модели синдрома Штейна-Левенталя. Известно, что у андрогенизированных животных имеют место тонический тип секреции гонадотропинов, постоянный эструс и ановуляция, сопровождающиеся признаками маскулинизации самок.

Изучены люминисцентные характеристики гамет интактных и андрогенизированных крыс при индукции овуляции ЛГ-РГ. В качестве флуорохромов использовали флуоресцеиндиацетат (ФДА) и 1-анилинонафталин-8-сульфонат (АНС). Было обнаружено, что у интактных животных при окраске проовулировавших ооцитов ФДА свечение отсутствовало или слабо проявлялось у 8,6% клеток. 13% гамет имели среднюю интенсивность свечения и 78,4% ооцитов сильную или очень сильную. Цитогенетический анализ показал, что большинство ооцитов со средним и высоким свечением находились на стадии метафаза П.При изучении гамет андрогенизированных крыс было обнаружено, что часть из них имела различные морфологические изменения: более плотный кумулюс, неправильную форму, наблюдалось отсутствие полярного тельца. Отличительной чертой распределения ооцитов андрогенизированных животных по способности окрашиваться ФДА являлось смещение модального класса указанного распределения в область низких значений интенсивности свечения. Изучение характера угасания флуоресценции ооцитов в культуральной среде при комнатной температуре выявило более высокую скорость снижения свечения в популяции ооцитов андрогенизированных животных. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что стойкие гормональные нарушения в организме самок подопытных животных обусловливают увеличение степени гетерогенности овулирующих ооцитов при гормональной индукции овуляции. Не исключено, что указанные обстоятельства, отражающие, вероятно, изменение качества гамет, лежат в основе снижения эффективности использования ВРТ при существенных нарушениях репродуктивного гомеостаза.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕДИ И ЦИНКА В ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ 

У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ

Долгова И.Ю., Любовцева Л.А., Самойлова А.В.

Чувашский государственный университет им. И.Н.Ульянова, Медицинский институт,

кафедра цитологии, эмбриологии, гистологии, «Президентский центр охраны материнства и детства», г. Чебоксары

Проведено определение уровня катионов меди и цинка в фолликулярной жидкости (ФЖ)  для оценки возможности прогнозирования частоты оплодотворения при лечении бесплодия методом экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).

При исследовании выделено четыре группы пациенток в зависимости от частоты оплодотворения: 1 группа – с частотой оплодотворения 0 - 24 %, 2 группа – 25 - 49 %, 3 группа – 50 – 74 %, 4 группа – 75 – 100 %. 

Выявлено, что содержание катионов меди в 1 группе является наименьшим и составляет 6,61 ± 0,69 мкг\100 мл. Уровень катионов цинка в этой группе был наибольшим и составил 5,5 ± 0,4 мкг\100 мл. Частота беременности на перенос эмбрионов в данной группе составила 10 %.

Содержание катионов меди во 2 группе составило 7,66 ± 1,03 мкг\100 мл,  катионов цинка - 5,30 ± 0,3 мкг\100 мл. Частота беременности на перенос эмбрионов составила 30 %.

Содержание катионов меди в 3 группе составило 8,00 ± 0,86 мкг\100 мл, катионов цинка  - 5,16 ± 0,26 мкг\100 мл. Частота беременности на перенос эмбрионов в данной группе составила 32 %.

Выявлено, что содержание катионов меди в 4 группе является наибольшим и составило 10,61 ± 1,55 мкг\100 мл. Уровень катионов цинка в этой группе был наименьшим и составил 5,12 ± 0,20 мкг\100 мл. Частота беременности на перенос эмбрионов в данной группе составила 44 %.

Наибольшая частота оплодотворения и наибольшая частота наступления беременности в расчете на перенос эмбрионов наблюдается при следующих концентрациях микроэлементов в фолликулярной жидкости: катионов меди -  10,61 ± 1,55 мкг\100 мл,  катионов цинка  - 5,12 ± 0,20 мкг\100 мл.

 Таким образом, обнаружена зависимость частоты оплодотворения и частоты наступления беременности в расчете на перенос эмбрионов при лечении бесплодия методом ЭКО от содержания катионов меди и цинка в ФЖ: частота оплодотворения и частота наступления беременности в расчете на перенос эмбрионов прямо пропорциональны концентрации меди и обратно пропорциональны концентрации цинка .

СПЕРМАТОЗОИДЫ ЯИЧКА И ПРИДАТКА ЯИЧКА В ПРОГРАММЕ ИКСИ.

Шахова М.А., Pouly J-L(., Кузьмичев Л.Н.

Франция, г. Клермон-Ферран, Россия, г. Москва

Университетский Госпиталь Клермон-Ферран Франция, Государственное учреждение Научный центр Акушерства,  Гинекологи и Перинатологии РАМН

( - президент национальной ассоциации репродуктологов Франции FIVNAT, профессор медицинского факультета Университета Овернь, руководитель подразделения ЭКО Университетского госпиталя Клермон-Ферран, Франция

Проведение программы ИКСИ со сперматозоидами яичка и придатка яичка ставит много  дискуссионных вопросов, поэтому мы решили ответить  на  них, используя данные подразделения ЭКО университетского госпиталя Клермон-Феррана, данные FIVNAT (национальной ассоциации репродуктологов Франции) и данные литературных источников.

Результативность программы ИКСИ при использовании гамет яичка и придатка яичка по данным большинства литературных источников  мало отличается от  данных, полученных при использовании спермы эякулята. Однако все исследования подчеркивают, что процент оплодотворения несколько снижен со сперматозоидами яичка в случае необструктивной азооспермии, а процент наступления беременности значительно выше со сперматозоидами придатка яичка. 

По данным подразделения ЭКО университетского госпиталя Клермон-Феррана, процент родов на пункцию  со сперматозоидами яичка составляет 20,7%, со сперматозоидами придатка яичка 24,5% и 19,8% со спермой свежего эякулята.

По данным FIVNAT процент наступления беременности на перенос соответственно равен 25,6%, 28,8% и 25,6%.

Остается дискуссионным вопрос о предварительном замораживании сперматозоидов при проведении программы ИКСИ. Результаты подразделения ЭКО университетского госпиталя Клермон-Феррана, как и результаты FIVNAT подтверждают необходимость проведения данной методике, которая имеет в настоящее время неуклонную тенденцию к росту.

Имеет место теоретический риск  врожденных уродств детей после проведения программы ИКСИ, при использования незрелых сперматозоидов, не прошедших собственный отбор. Но данные неонатальных исследований являются чрезвычайно оптимистичными, потому что только FIVNAT  находит легкое увеличение генетических аномалий (генных или хромосомных) при проведении ИКСИ со сперматозоидами, полученными из яичка. 

Это позволяет сделать вывод, что основная проблема в данном вопросе заключается не столько в использовании незрелых сперматозоидов яичка, а, сколько связана  с этиологией мужского бесплодия.

КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ БЕСПЛОДИЯ МЕТОДОМ ЭКО И ПЭ У БОЛЬНЫХ С ОПУХОЛЕВИДНЫМИ ОБРАЗОВАНИЯМИ ЯИЧНИКОВ

Кулаков В.И., Серебренникова К.Г., Меняшева В.Ф., Чумакова Н.В., Волков Н.И.

Московская Медицинская Академии им. И.М. Сеченова

Актуальность проблемы восстановления фертильности у больных с опухолевидными образованиями яичников (ООЯ) определяется распространенностью данной патологии, которая изолированно либо в сочетании с другими факторами является причиной бесплодия. Низкая эффективность комбинированного лечения, которая по данным различных авторов составляет от 20 до 30%, диктует необходимость поиска новых клинических подходов в лечении бесплодия у больных с ООЯ.

Цель: Определение эффективности комплексной подготовки больных с ООЯ к проведению вспомогательных репродуктивных технологий.
Материалы и методы: В исследование включено 78 пациенток с опухолевидными образованиями яичников, страдающих бесплодием. В первую группу (n=43) вошли больные с кистами желтого тела и фолликулярными кистами диаметром ≥ 6 см, средний возраст 28,6±1,2 лет. Пациенткам первой группы было проведено оперативное лечение в объеме энуклеации кисты или цистэктомии лапароскопическим доступом с последующим комплексом реабилитационных мероприятий. Вторую группу (n=35) составили больные с фолликулярными кистами  и кистами желтых тел, диаметр которых не превышал 6 см, им проводилась комплексная гормоно- (Новинет), энзимо- (Вобэнзим) и иммунотерапия (Виферон), противовоспалительное лечение, а также в случае отсутствия регресса ООЯ аспирация кист трансвагинальным доступом под эхографическим контролем с последующим цитологическим, гормональным исследованием и определением опухолевых маркеров в аспирате.  36 и 29 пациенткам исследуемых  групп соответственно в течение первого года наблюдения была проведена стандартная процедура экстракорпорального оплодотворения и переноса эмбрионов в полость матки. Стимуляция суперовуляции проводилась по «короткому» протоколу рекомбинантными гонадотропинами (Гонал-Ф, Пурегон) на фоне десенситизации агноистами гонадотропин-рилизинг гормона (Декапептил, Диферелин) со 2-го дня менструального цикла. Овуляторная доза хорионического гонадотропина (Хорагон, Прегнил) назначалась при достижении фолликулами диаметра 18-22 мм, толщины эндометрия 8-10 мм, уровня эстрадиола 300 пмоль/л на каждый лидирующий фолликул. Трансвагинальная пункция фолликулов, аспирация ооцитов, оплодотворение и культивирование эмбрионов осуществлялось по общепринятой методике.

Результаты: У 65 пациенток проведено 78 циклов стимуляции овуляции. Перенос эмбрионов  в полость матки был произведен во всех циклах стимуляции. Среднее количество ооцитов, полученных у больных первой группы на цикл стимуляции, составило 6,8±2,4, эмбрионов 4,5±1,8, аналогичные показатели у больных с консервативной тактикой ведения составили 9,7±2,1 и 7,6±1,4.  Частота наступления беременности на перенос эмбриона в первой группе составила 21,6% и 25,2% во второй группе.

Выводы: Оптимальным в подготовке  больных с ООЯ к вспомогательным репродуктивным технологиям является использование малоинвазивных методов их  лечения, направленных на сохранение овариального резерва, с последующим проведением комплекса гормоно-, энзимо-, иммунотерапии и противовоспалительного лечения. 

ПРИМЕНЕНИЕ АНТАГОНИСТА ГнРГ ЦЕТРОТИД 3МГ У ПАЦИЕНТОВ СО СЛАБЫМ ОТВЕТОМ НА СТИМУЛЯЦИЮ: РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОСПЕКТИВНОГО РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

О.Л. Тишкевич, С.М. Волоханович, Е.В. Алексеева, А.Б. Жабинская

Центр вспомогательной репродукции «Эмбрио», г. Минск, Беларусь


Проведение ЭКО у пациентов со слабым ответом на стимуляцию остается большой проблемой. Оптимального решения этой проблемы до сих пор не предложено. В настоящем исследовании проведено сравнение двух альтернативных протоколов стимуляции – короткого с использованием агониста рилизинг-гормона гипоталамуса трипторелин (диферелин 0,1 мг) с рекомбинантным ФСГ (гонал-Ф) и протокола с использованием антагониста рилизинг-гормона гипоталамуса цетрореликс (цетротид 3 мг) с рекомбинантным ФСГ. В исследование включено 44 пациента, имевших слабый ответ в предыдущих циклах ЭКО, которые были рандомизированы и разделены на две группы соответственно протоколам стимуляции. В группу I (агонисты ГнРГ) вошли 22 пациентки, получавшие агонист ГнРГ трипторелин (Диферелин, «Бофур-Ипсен») в суточной дозе 0,1 мг и рекомбинантный ФСГ (Гонал-Ф, «Сероно») начиная со второго дня менструального цикла.


Группу II (антагонисты ГнРГ) составили 22 пациентки, получавшие рекомбинантный ФСГ (Гонал-Ф, «Сероно») и далее 3 мг цетрореликса (Цетротид, «Аста Медика») в день, когда лидирующий фолликул достигал 14 мм в диаметре.

Стартовая доза рекФСГ в обеих группах составляла 300-375 МЕ/сут и изменялась в соответствии с индивидуальным ответом яичников на стимуляцию. При достижении лидирующим фолликулом 18мм в диаметре назначали овуляторную дозу хорионического гонадотропина – ХГ (Прегнил, «Органон») 5000 МЕ и через 36 часов проводили аспирацию фолликулов. Оплодотворение проводили по стандартной методике, перенос эмбрионов осущестляли на 3-й день после получения ооцитов. Поддержку лютеиновой фазы проводили внутримышечным  введением 50 мг прогестерона, начиная со следующего дня после забора ооцитов и внутимышечным введением 5000 МЕ ХГ (Прегнил, «Органон») в день переноса эмбрионов и на четвертый день после переноса эмбрионов в полость матки. На 14-й день после переноса эмбрионов определяли уровень ХГ. Диагностику клинической беременности проводили с помощью УЗИ  на 4-й неделе после переноса эмбрионов.

Среднее количество фолликулов и получаемых при пункции фолликулов ооцитов было достоверно выше в группе II (антагонист). Кроме того, количество зрелых ооцитов, частота  нормального оплодотворения и количество переносимых в матку эмбрионов было достоверно выше в группе II (антагонист).

В группе I (агонист) забеременело 8 женщин, что составило 36,4%, в группе II (антагонист) забеременело 10 женщин, что составило 45,5 %. Из 8 беременностей в группе I (агонист) 2 прервались спонанно в сроке до 12 недель и 1 беременность оказалась внематочной. В группе II (антагонист) из 10 наступивших беременностей только одна беременность закончилась самопроизвольным выкидышем в сроке до 12 недель.


Показано преимущество протокола с антагонистом рилизинг-гормона гипоталамуса (цетротид 3 мг) по сравнению с протоколом с использованием агониста (диферелин 0.1 мг), что выражается в увеличении количества получаемых ооцитов, частоте нормального оплодотворения, что в целом предопределяет более высокую частоту наступления беременности в протоколах с антагонистом. 

Данная проблема требует дальнейших исследований на большой группе пациентов.

КРИОКОНСЕРВИРОВАНИЕ ЭМБРИОНОВ ЧЕЛОВЕКА НА СТАДИИ ЗИГОТЫ

М.П.Петрушко, В.И.Пиняев, Н.Н.Ерогова

Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков

Целью данного исследования явилось изучение жизнеспособности криоконсервированных зигот, находящихся в разных фазах клеточного цикла и характеризующихся различной морфологией пронуклеусов.

Зиготы были разделены на 4 группы: первая группа – контроль – нативные клетки, 2, 3, 4-я – криоконсервированные ( через 18, 22 и 26 часов после инсеминации). 

Контрольную группу составили 149, вторую и третью - по  113, четвертую - 80 зигот. В соответствии с морфологией пронуклеусов (Scott), клетки были распределены следующим образом: первый тип морфологии зигот был сравним во всех группах и составил 27,5, 26,6, 21,2 и 17,4%%,  второй - 32,9, 38,9, 24,8, 28,8%%; третий - 22,8, 20,3, 30,1 и 28,8%% и, наконец, четвертый - 16,8, 14,2,  23,9 и 25%%, соответственно.

Через 48 часов после инсеминации в контрольной группе  нормальное развитие продемонстрировало более 87% клеток с первым типом морфологии пронуклеусов. Аналогичные данные были характерны для третьей группы, в то время как зиготы, криоконсервированные через 18  и 26 часов, после инсеминации развились в нормальные эмбрионы только в 25% случаев. 

Аналогичные результаты были продемонстрированы для II типа организации пронуклеусов. 

Что касается III и IV типов морфологии пронуклеусов, то большинство зигот всех исследуемых групп характеризовались высокой степенью фрагментации и блоком развития.

Таким образом, на основании полученных данных, можно сделать вывод о необходимости криоконсервирования зигот через 22 часа после инсеминации, когда четко визуализируются 2 пронуклеуса. В это время зигота находится в G2 фазе клеточного цикла. Ранние зиготы и зиготы, находящиеся в стадии предшествующей митозу (26 часов после инсеминации) - гораздо чувствительнее к процедуре замораживания-оттаивания, чем зиготы, находящиеся в фазе G2, что выражается в блоке развития таких клеток in vitro. 

ДЕПРЕССИВНЫЕ  РАССТРОЙСТВА У ЖЕНЩИН В ПРОГРАММЕ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

Гарданова Ж.Р., Кулакова Е.В., Трубечкова Н.О.
ГУ научный Центр акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН, г.Москва


Обследованы 112 женщин, которые обратились в отделение ЭКО с проблемой бесплодия. Исследуемые заполняли анкеты в период ожидания в амбулатории. Контрольную группу составили 52  репродуктивно здоровые женщины, обращавшиеся в клинику по вопросам контрацепции. Для определения эмоционального состояния мы использовали госпитальную шкалу тревоги и депрессии (HADS), (Zigmond and Snaith, 1983), тест Спилбергера-Ханина и депрессивную шкалу Бека.

По нашим данным бесплодные женщины имеют повышенный уровень депрессии, угнетенности, беспокойства, агрессии, враждебности,  напряжения. Подшкалы,  связанные с агрессией или враждебностью, наблюдались у бесплодных женщин (Bernstein et al, 1988; Downey and McKinney, 1992), что сопоставляется с нашими результатами в 18,6% случаев в сравнении с контрольной группой (3,8%).  Но не было существенной разницы между бесплодными и фертильными женщинами в личностном плане, что сопоставимо с результатами других исследований  (Greil, 1997). Хотя мы не проводили психиатрически выстроенных бесед со всеми женщинами в этом исследовании, наши результаты показали, что значительно больше бесплодных женщин (42.8%) показали положительные данные по шкале госпитальной тревоги и депрессии, то есть выраженность эмоциональных расстройств по сравнению с контрольной группой (12.4%). Уровень депрессивных расстройств по шкале Бека у бесплодных женщин так же достоверно выше, чем у фертильных (p<0,0001). Таким образом,  перед проведением программы ЭКО необходимо проводить тестирование и психотерапевтическое консультирование для диагностики и коррекции  тревожно-депрессивных расстройств.

ВОЗМОЖНОСТЬ КРИОКОНСЕРВАЦИИ ЭМБРИОНОВ КАК БЛАГОПРИЯТНЫЙ ФАКТОР НАСТУПЛЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Калинина Е.А., Коренев В.И., Гусарева А.А., Лукин В.А., Попов Г.Д., Широкова Д.В.

ЛДЦ «Евро-Клиник», кафедра Репродуктивной медицины и хирургии 
ФПДО МГМСУ, г.Москва.
Известно что,  криоконсервация  эмбрионов позволяет увеличить суммарный процент наступления беременности на цикл стимуляции.  Успешная   криоконсервация зависит от многих факторов, одним из которых является качество криоконсервируемых эмбрионов. В данной работе мы изучили влияние строгого  подхода к качеству криоконсервируемых эмбрионов на наступление беременности в исходном цикле, как прогностического  признака.

Материалы и методы. Ретроспективно исследовано 381 циклов ЭКО-ИКСИ  в период  2004 г. Возраст пациентов  не превышал 39 лет,   количество полученных у них ооцитов  было равное и более пяти.  В 153 циклах  (группа А)  была проведена криоконсервация оставшихся после переноса   эмбрионов, тогда как в 228 циклах (группа В)  криоконсервация   не проводилась. Криоконсервации подвергались эмбрионы в различные дни развития имеющие: а)<20 процентов фрагментации; б) равномерные бластомеры; в) скорость дробления, на второй день культивирования - 4 бластомера, на третий день культивирования - 8 бластомеров.  Для криоконсервации применяли среды фирмы MediCult,  программный  замораживатель Cryologic. Результаты обработаны с помощью критерия Стьюдента  и  χ2 – теста.  Значения  р<0.05 рассматривались как статистически значимые.

Результаты. Результаты представлены в таблице . 

Результаты ЭКО-ИКСИ у пациентов с криоконсервацией эмбрионов (Группа А)  и  без криоконсервации эмбрионов (Группа В)

	
	Группа А (153)
	Группа В (228)

	Средний возраст
	31.3 ± 0.3
	32.1± 0.3

	Число ооцитов*
	13.2 ± 0.6
	10.4 ± 0.4

	Числоо зигот*
	9.6 ± 0.4
	6.3± 0.2

	Число 4-х клеточных эмбрионов через 42 часа культивирования*
	6.0± 0.3
	2.7±  0.2

	Наступление беременности  (%)*
	58.8 (90 /153)
	35.0 (80/228)

	Коэффициент имплантации*
	26.2 (120/457)
	14.5 (99/682)


*Р < 0.05

Заключение. Наличие эмбрионов подходящих для криоконсервации является благоприятным фактором наступления беременности в исходном цикле, что в конечном итоге является показателем адекватности стимуляции и эмбрионального развития. Кроме того, факт замораживания эмбрионов является весомым  положительным  эмоциональным моментом способствующим наступлению беременности. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ (ЗГТ) В ПОДГОТОВКЕ ЭНДОМЕТРИЯ К ПРОГРАММЕ ЭКО

Ароян З.Г., Смольникова В.Ю., Кузьмичев Л.Н.

ГУ Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН, Москва.

Цель: определение роли ЗГТ в комплексной подготовке эндометрия к имплантации в программе ЭКО.

Материалы и методы: обследовано 30 женщин с бесплодием с помощью определения экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона в период “окна имплантации” иммуноцитохимическим методом с использованием моноклональных антител к рецепторам эстрогенов и прогестерона.

Результаты и обсуждение: до ЗГТ экспрессия рецепторов эстрогенов умеренно положительная (25-75%) – 18 (60%); слабо положительная (5-25%)- 6(20%); После ЗГТ экспрессия рецепторов эстрогенов отрицательная – 20 (66,6%); слабо положительная – 8-(26,6%) и умеренно положительная – 2(26,6%). Экспрессия рецепторов прогестерона до ЗГТ резко выраженная (выше 75%) –16(53,4%); умеренно положительная –8(26,6%); слабо положительная – 6(20%). После ЗГТ экспрессия рецепторов прогестерона слабо положительная  - 18(60%); умеренно положительная –10(33,3%); отрицательная – 2(6,7%).

Беременность наступила у 15 женщин (50%); клинически подтвердилась у 13 женщин (43.3%); из них самопроизвольный выкидыш  на сроке 5-6 недель – 1(3,3%).

Заключение: подготовка эндометрия посредством ЗГТ в программе ЭКО и ПЭ повышает его имплантационную способность.

ВЛИЯНИЕ ПРОТОКОЛОВ СТИМУЛЯЦИИ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ПРОГРАММЫ ЭКО НА КОНЦЕНТРАЦИЮ ПРОЛАКТИНА И ГОРМОНОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПЛАЗМЕ КРОВИ

Геродес А.Г., Грищенко Н.Г., Луцкая Л.И.

Центр репродукции человека «Имплант», Харьков, Украина

Взаимосвязь синтеза и секреции ФСГ, пролактина и ТТГ известна давно. Так, синтез пролактина и ТТГ регулируется гормоном тиролиберином и характер секреции обоих гормонов имеет много общего, а пороговая доза тиреолиберина одинакова для обоих гормонов. Повышение ФСГ ведет к увеличению содержания эстрогенов в сыворотке крови, что в свою очередь стимулирует секрецию пролактина. Кроме того, известно, что повышенный уровень пролактина, заболевания щитовидной железы с изменением содержания тиреоидных гормонов в сыворотке крови женщин может быть причиной бесплодия, влиять на созревание и способность ооцитов к оплодотворению, а также результативность программы ЭКО.

Влияние больших доз ФСГ, которые получают пациентки при проведении стимуляции фолликулогенеза  в программе ЭКО, на функцию щитовидной железы, а также уровни пролактина, ТТГ и гормонов щитовидной железы изучены недостаточно. Не изучено также влияние различных схем стимуляции на эти показатели, а также влияние изменений тиреоидных гормонов и пролактина в сыворотке крови в период проведения программы ЭКО на ее результативность. Интересно проследить влияние высоких доз ФСГ на уровни изучаемых гормонов у женщин с гиперпролактинеминей  или с нарушением функции щитовидной железы в анамнезе.

В связи с этим проводится динамическое комплексное исследование изменения концетрации ФСГ, пролактина, ТТГ, Т4 в зависимости от протоколов стимуляции, доз ФСГ у женщин с нормо-(1) и гиперпролактинемией (исключены объемные образования гипофиза) (2), гиперплазией щитовидной железы с изменениями (3) и без изменений (4) уровня тиреоидных гормонов, эндометриозом (5) и без эндокринной патологии (контроль). Кроме того, проводится анализ морфологии и способности к оплодотворению полученных ооцитов, качества эмбрионов, а также результативность ЭКО с последующим наблюдением за течением беременности, родов. Предварительные результаты работы свидетельствуют о влиянии высоких доз ФСГ в протоколах стимуляции на функцию щитовидной железы у женщин с гипертиреозом в анамнезе.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ  АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ СХЕМ СТИМУЛЯЦИИ СУПЕРОВУЛЯЦИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АНАЛОГОВ ГнРГ В ПРОГРАММЕ ЭКО У ПАЦИЕНТОК С ПЛОХИМ ОТВЕТОМ

Милютина М.А., Калинина Е.А., Кузьмичев Л.Н.

ГУ Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН, Москва.

В исследование были включены  29 пациенток в возрасте до 38 лет, с регулярным менструальным циклом, имеющие в анамнезе не менее 1 попытки ЭКО со сниженным ответом яичников на стимуляторы суперовуляции (созревание не более 3 фолликулов размером > 17 мм), которые эмпирически были разделены на 2 группы. В первой группе (n=14) проводилась индукция суперовуляции с применением антагонистов ГнРГ, введение которых начиналось по достижении фолликулами диаметра 14 мм. Во второй группе (n=15)  - протокол с предварительной десенситизацией гипоталамо-гипофизарной системы агонистами ГнРГ с 21-23 дня цикла. В качестве индуктора овуляции в обеих группах применялся рекомбинантный ФСГ.   

Результаты: Длительность применения антагонистов ГнРГ составила 3,43(0,51 дня. Длительность применения агонистов ГнРГ – 24,13(2,07 дня. Общая продолжительность стимуляции суперовуляции составила соответственно 10(1,67 и 11,49(1,99 дня. Суммарная  доза гонадоторопинов в 1 группе составила 25,84(7,52 ампулы (1938(564 МЕ), во второй группе 31,87(7,06 ампулы (2390(529 МЕ). 

 
Не выявлено статистически значимых различий в количестве аспирированных фолликулов, числе полученных ооцитов. Частота отмены лечебных циклов до этапа переноса эмбрионов вследствие отсутствия роста фолликулов, ооцитов при пункции, дробления эмбрионов составила 28,5% в первой группе, и 26,7% во второй группе. В группе пациенток, получавших агонисты ГнРГ наступило 3 беременности, из них 2 клинических и 1 биохимическая. В группе пациенток, получавших антагонисты ГнРГ – 1 биохимическая беременность.            

Выводы: Полученные нами данные свидетельствуют о повышении частоты наступления беременности в группе больных, получавших агонисты ГнРГ по сравнению с антагонистами ГнРГ, однако, эти различия не являются статистически достоверными. Таким образом, нечеткость диагностических критериев, определяющих сниженный ответ на стимуляцию, отсутствие комплексной оценки овариального резерва, позволяющей прогнозировать реакцию яичников на введение индукторов, затрудняют выбор наиболее эффективного и безопасного протокола индукции овуляции, что в конечном итоге ухудшает результаты лечения бесплодия у данного контингента больных и требует дальнейших исследований.

ВОЗМОЖНОСТИ ЭЛЕКТРОИМПУЛЬСНОЙ ТЕРАПИИ В ПОДГОТОВКЕ ПАЦИЕНТОК С ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ К ПРОГРАММАМ ВРТ

С.А.Мартынов

ГУ НЦ АГиП РАМН, г. Москва

Цель исследования: изучить влияние электроимпульсной терапии на состояние эндометрия у пациенток с хроническим эндометритом  при подготовке к программам ВРТ. 


Материалы и методы: обследовано 85 пациенток (средний возраст 30,6±4,1 лет) с трубно-перитонеальным бесплодием, гистологически верифицированым  хроническим эндометритом и неудачными попытками ЭКО в анамнезе. Все женщины после диагностического выскабливания получали антибактериальную и иммуномодулирующую терапию. 55 пациенток (I, основная группа) в следующем за оперативным вмешательством менструальном цикле получали электроимпульсную терапию. 30 пациенток (II, контрольная группа) получали только медикаментозное лечение. 


Всем больным проводили оценку гормонального профиля, ультразвуковое исследование органов малого таза с оценкой структуры эндометрия до, после лечения и в периоде последействия. У всех обследуемых заболевание было в периоде стойкой ремиссии. Мажущие кровяные выделения после менструации выявлены у 43% пациенток, до менструации - у 24% обследуемых, межменструальные кровяные выделения – у 18%. Каждая пятая женщина предъявляла жалобы на боли внизу живота. Наиболее частыми УЗИ-признаками хронического эндометрита во II фазу менструального цикла были неоднородная структура эндометрия (69%), асимметрия передней и задней стенок эндометрия (20%), наличие гиперэхогенных включений в базальном слое эндометрия (18%), а также его истончение <6мм (18%). Исходно гормональный статус всех женщин не был нарушен.


Электроимпульсную терапию с помощью КАП-ЭЛМ-01-«Андро-Гин» начинали с 5-7 дня менструального цикла, проводили ежедневно, курс составил 10 процедур. В I группе полное болеутоление достигнуто у всех больных, перименструальные и межменструальные кровяные выделения отмечены у 15% женщин. При ультразвуковом исследовании  неоднородный эндометрий выявлен у 5% пациенток, асимметрия передней и задней его стенок – у 20%, гиперэхогенные включения в базальном слое эндометрия – у 13%, его истончение <6мм – у 2%. Средняя толщина эндометрия во II фазу цикла составила 11,3±2,7мм, тогда как в контрольной группе этот показатель был достоверно ниже и составил 9,0±1,7мм. В следующем за лечебным цикле нами отмечено достоверное увеличение концентрации эстрадиола и прогестерона в сывовротке крови у женщин основной группы, не превышающее нормы. Концентрация кортизола достоверно снизилась у пациенток I группы. Изменения уровня гормонов у женщин II группы не были значимыми. 

Очередную попытку ЭКО и ПЭ проводили через 2 месяца после лечения. В I группе эффективность лечения бесплодия составила 33% беременностей на перенос эмбрионов, во II группе - 23%. У 2(4%) пациенток основной группы беременность прервалась по типу неразвивающейся в сроке  до 5 недель, у 1(2%)  выявлена внематочная беременность. Число родов на перенос эмбрионов составило 28%  и 23% в  I  и  II группах соответственно.


Выводы. Таким образом, использование электроимпульсной терапии с помощью КАП-ЭЛМ-01 «Андро-Гин» с целью улучшения состояния эндометрия   является клинически результативным и обоснованным при подготовке пациенток с хроническим эндометритом к программам ВРТ.

ВОЗМОЖНОСТИ ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ВРТ

В.М. Здановский, Н.Б. Буравчикова.

Кафедра акушерства и гинекологии лечебного факультета РГМУ, Медицинские центры «ЭКО» и «ЛЕРА», Москва.

Несмотря на постоянное и многостороннее совершенствование вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) при достижении в этих технологиях высокой частоты оплодотворения ооцитов, дробления эмбрионов, получения бластоцист и скорпулезной отработке методики переноса зародышей в матку, частота наступления беременности продолжает оставаться  недостаточной и обычно колеблется в различных Центрах лишь  между 25 и 40%. Это побуждает к дальнейшему поиску путей повышения эффективности лечения бесплодия с помощью ВРТ. Одним из таких путей является оптимизация условий имплантации переносимых в матку эмбрионов, поскольку именно от состояния эндометрия в период нидации, при исключении всех остальных неблагоприятных факторов, в значительной, если не в чрезвычайной степени зависит результат лечения.

Можно думать, что неадекватного для имплантации состояния слизистой матки наиболее часто, следует ожидать в программах ВРТ в группах пациенток, страдающих аденомиозом и синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), а так же неоднократно безуспешно прошедших лечениес помощью этих программ.

В связи с таким предположением, было решено выяснить оказывает ли  положительное влияние на результаты лечения с помощью ВРТ удаление (выскабливание) «старого» эндометрия под гистероскопическим контролем в предыдущем лечебному менструальном цикле.

Для решения этого вопроса данные, полученные при исследовании 106 пациенток указанных групп, сопоставляли с контролем – 60 пациенток, которым выскабливание эндометрия перед началом стимуляции суперовуляции не проводили.

Результаты работы будут представлены для обсуждения

БЕРЕМЕННОСТЬ  ПРИ СОЧЕТАНИИ ПРОГРАММ ВРТ:  ДОНОРСКИЕ ООЦИТЫ, ДЛИТЕЛЬНАЯ КРИОКОНСЕРВАЦИЯ МУЖСКИХ ГАМЕТ И СУРРОГАТНОЕ МАТЕРИНСТВО (клинический случай)

Малкин К.В., Балезин С.Л.

Центр Семейной Медицины, Екатеринбург, Россия

           В  июле  2004 года  в Центр Семейной  Медицины (ЦСМ) обратилась жительница г.Екатеринбурга  с просьбой  осуществить  лечение методами ВРТ  с целью получения беременности и рождения ребенка  с использованием  криоконсервированных  сперматозоидов ушедшего из жизни сына.

           В процессе сбора анамнеза выяснилось, что у  единственного сына (1976 г. р.) в ноябре 1995 года  была обнаружена опухоль левого яичка ( по гистологической картине - эмбриональный рак); в январе 1996 года в г. Екатеринбурге  произведена операция по удалению пораженного органа. Дальнейшее лечение пациент проходил в крупном многопрофильном израильском медицинском центре (The Chaim Sheba Medical Center), где в марте 1996 г. была произведена криоконсервация нескольких порций эякулята перед курсами химиотерапии (с соблюдением всех юридических формальностей существующих в государстве Израиль).  Однако в феврале 2004 г. молодой мужчина не состоявший в браке ушел из жизни .

           При оценке ситуации было принято решение транспортировать криоконсервированные гаметы в г.Екатеринбург в криобанк ЦСМ для использования в программах  ДО+ИКСИ и суррогатного  материнства.  Транспортировка осуществлялась авиарейсом Телль–Авив – Екатеринбург в  сосуде Дьюара в августе 2004 г. После доставки материала в криобанк ЦСМ проведен тест на криотолерантность и обнаружены удовлетворительные для ВРТ параметры эякулята (концентрация-2.2 млн/мл, подвижных клеток - 15.6%).

          Программа ДО+ИКСИ+ПЭ  осуществлялась дважды с интервалом в три месяца. В обоих случаях по 5 ооцитов профессионального донора иньецировались сперматозоидами пациента  по стандартной методике на установке Nikon-Narishigie с использованием сред ф.Medi-Cult; культивирование эмбрионов проводилась на линии сред Medi-Cult: IVF-medium > BAS 1 > BAS 2; перенос эмбрионов осуществлялся через 72 часа  в первом случае катетером  Delphin (Genetics) в количестве 3-х, во втором – катетером TDT (CCD) в количестве 2-х. 

           “Суррогатная мать”- жительница Свердловской обл., 1973 г.р., разведена, сыну 10 лет, в течение девяти  лет – ВМС (удаленная за квартал перед процедурой ВРТ). Подготовка эндометрия в обоих случаях с помощью препаратов прогинова

 (до 8 мг/сутки ) и утрожестан (до 800 мг/сутки в II фазу цикла).

            После первой попытки была зафиксированна биохимическая и затем клиническая беременность, которая  впоследствии регрессировала и закончилась выкидышем в сроке 8-ми недель. Беременность после второй попытки прогрессирует. В настоящий момент (25.07.2005 г.) беременность 22 недели плодом мужского пола. Женщина наблюдается в областном медико-генетическом центре. По тестам пренатальной диагностики по данному сроку патологии не выявлено.

БЕРЕМЕННОСТЬ ПОСЛЕ ПОСМЕРТНОГО ИЗВЛЕЧЕНИЯ И КРИОКОНСЕРВАЦИИ МУЖСКИХ ГАМЕТ В ПРОГРАММЕ ЭКО (клинический случай)

Балезин С.Л., Квашнина Е.В., Янчук Т.В.

Центр Семейной Медицины, Екатеринбург, Россия

В  октябре 2003 года в Центр Семейной Медицины обратилась супруга и ближайшие родственники трагически погибшего молодого мужчины (1978 г.р.) с просьбой произвести забор и криконсервацию мужских гамет. 

Попытка  PMSR (postmortem sperm retrieval) была произведена через 12 часов после констатации факта смерти путем препарирования эпидидимуса и промывания раствором sperm preparation medium (Medi-Cult)  в объеме 4 мл. При микроскопировании были обнаружены, в том числе, живые подвижные сперматозоиды. Общая концентрация клеток в камере Маклера составляла  3.6  млн/мл,  подвижных (всех категорий) – 24.0%, с нормальной морфологией – 12.0 %.

Криоконсервация  осуществлялась в криопробирках на 1.8 мл (Nunc) путем смешивания полученной взвеси с криопротектором  Sperm Freezing medium (Medi-Cult) в равном соотношении  на приборе Planer Kryo 10/ser. III  по стандартной программе. Тест на криотолерантность показал наличие подвижных клеток после пробного оттаивания и возможность проведения процедуры ИКСИ.

Супруга (1973 г.р.) состояла в единственном браке 4 года. Беременностей  не было. Гормональная контрацепция до и в течение всего брака монофазными контрацептивами (Марвелон, Новинет). Перед программами  ВРТ были проведены соответствующие  мед.исследования. ПЦР диагностика ЗППП отрицательная. На УЗИ на 2 д.ц. матка расположена в нормальном положении 44/38/50, эхоструктура эндометрия однородная.толщиной 2.1 мм. Патологических образований в яичниках не обнаружено. Гормональный статус на 2 д.ц.: ФСГ – 14.6, ЛГ – 2.9, пролактин- 527; эстрадиол – 97.9; тестостерон – 3.6; ТТГ – 2.84. Уровень ФСГ в динамике нескольких циклов составил 15.2.

Проведено три программы ЭКО+ИКСИ+ПЭ:

1. Декабрь 2003 г. Короткий протокол.  С  3 д.ц. – Гонал Ф (стартовая доза 225 ед., суммарная-1800 ед). С 7 д.ц. – оргалутран. Триггер овуляции –Прегнил 8 000 ед. на 10 д.ц. Поддержка эндометрия - Прогинова – 4 мг/сут. Получено 3 ооцита ( GV, M I, M II ) . Перенесен 1 эмбрион.  Поддержка лютеиновой фазы – прогинова 4 мг/сут., утрожестан 600 мг/сут., ХГЧ суммарной дозой 4 500 ед.

2. Май 2004  г. Короткий протокол. С 1 д.ц.- диферелин 0.1 мг. С 2 д.ц. Гонал Ф ( стартовая доза 225 ед., суммарная – 1575 ед.). Прегнил -10 000 ед. на 9 д.ц. Получено 7 ооцитов (GV,GV, GV,  M I, M I, M II, M II). Перенесено 2 эмбриона. Поддержка лютеиновой фазы аналогична первой попытке.

3. Апрель 2005 г. Короткий протокол. С 1 д.ц. бусерелин по 300 мкг/сут., дексаметозон  10 мг/сут.  С 2 д.ц. Гонал Ф  ( стартовая доза 450 ед, суммарная – 4 425 ед ).  С 5 д.ц. прогинова - 6 мг/сут. Прегнил в дозе 10 000 ед. на 12 д.ц.  Получено 6 ооцитов ( GV, GV, M I, M II, M II, M II ). Перенесено 3 эмбриона на 3-тьи сутки. Поддержка лютеиновой фазы – утрожестан 800 мг/сут. В контрольные сроки зафиксирована беременность одним эмбрионом. В настоящий момент (на 25.07.05) отмечается прогрессирующая беременность 20 недель плодом женского пола. Пациентка наблюдается  в областном медико-генетическом центре. По тестам пренатальной диагностики по данному сроку патологии не выявлено.

МЕДИКО-ЭТИЧЕСКИЕ И ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КРИОКОНСЕРВИРОВАННОЙ СПЕРМЫ В ПРОГРАММАХ ВРТ ПОСЛЕ СМЕРТИ ПАЦИЕНТА

Портнов И.Г., Балезин С.Л., Калюш А.В., Квашнина Е.В., Морозова О.Б., Малкин К.В., Янчук Т.В.

Центр Семейной Медицины, Екатеринбург

         Отношение к процедуре “извлечения” гамет из репродуктивных органов после внезапной смерти мужчины (получившее аббревиатуру  PMSR - postmortem sperm retrieval) неоднозначно в разных странах. В некоторых существует законодательный запрет на проведение этой манипуляции, в других – введены процедурные ограничения (например, обязательное предварительное прижизненное распоряжение человека; юридически оформленное согласие супруги; срок криоконсервации спермы не менее года с момента извлечения “материала” у погибшего мужчины и т.д.), а при отсутствии национального законодательства тактику определяют этические комитеты медицинских сообществ в соответствие с собственными руководствами по PMSR.  Медиками и юристами периодически обсуждаются также вопросы о правомерности использования в программах ВРТ спермы погибших (умерших) пациентов и профессиональных доноров, хранящихся в криобанках  онкологических отделений и отделений вспомогательной репродукции. 

         В России, насколько нам известно, PMSR и посмертное использование криоконсервированной спермы детально не регламентируется. Вместе с тем, в практике работы клиник ВРТ могут возникать ситуации, требующие правовой поддержки и профессиональной оценки фактов использования криоэякулята в случае смерти пациента или профессионального донора. Тем более, что в настоящее время криобанки российских центров ВРТ (в частности, криобанк Центра Семейной Медицины-“ЦСМ”) также начали сотрудничать  с онкологами (коллегами других специальностей) и проводить процедуру низкотемпературного “ замораживания” спермы пациентов перед курсами химиотерапии, курсами терапии с установленным и/или предполагаемым репродуктивным токсическим эффектом, в том числе спермы не состоящих в браке молодых мужчин. 

          Так, в “ЦСМ” наблюдается  женщина с прогрессирующей беременностью  после ЭКО+ИКСИ+ПЭ  с использованием  извлеченных из эпидидимуса сперматозоидов трагически погибшего супруга (полученных и криоконсервированных через 12 часов после констатирования факта смерти ), а также суррогатная мать после  ДО+ИКСИ+ПЭ  клетками криоэякулята  юноши (не состоявшем в браке) перед  курсом химиотерапии по поводу онкологического заболевания, проводившемся в крупной многопрофильной израильской клинике в марте 1996 года (ушедшего из жизни в 2004 г.). Обе ситуации  представлены на конференции докладами в виде описания клинических случаев. 

           Приглашаем коллег к обсуждению данной проблемы с медицинской, морально-этической и правовой точек зрения с целью формирования единой позиции; определения перечня показаний, противопоказаний и/или ограничений по проведению аналогичных процедур; создания в перспективе  национального руководства (типа информационно-методических материалов) или дополнения к приказу МЗ РФ N 67.

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА РЕЗУЛЬТАТИВНОСТЬ СТИМУЛЯЦИИ СУПЕРОВУЛЯЦИИ

Василевская С.Е., Иванов А.В., Ступишина О.М.

Центр планирования семьи Пушкинского района г. Санкт-Петербург, физический факультет Санкт-Петербургского государственного университета.

Изучалось влияние курения на результативность стимуляции суперовуляции. Рассматривалась группа пациентов проходивших лечение в Центре планирования семь Пушкинского района г. Санкт-Петербурга с 1999 г. по 2003 г. включительно.Пациенты были разделены на однородные группы по возрасту, схемам стимуляции, типу бесплодия, курению и наличию инфекционных заболеваний. Были сформированы четыре возрастные группы: 1гр.- пациентки до30лет, 2гр.- с30 до 35 лет, 3гр.- с 35 до 40 лет и 4гр.- более 40лет.

Для стимуляции суперовуляции применялся длинный протокол с агонистами и мочевыми гонадотропинами. В качестве результатов стимуляции суперовуляции рассматривалось число и качество полученных клеток. Проводилось выборочное исследование с применением метода определения относительных долей.

При рассмотрении первой, второй и третьей возрастных групп в целом, у курящих пациенток было получено большее количество клеток на пациентку, однако процентное содержание качественных клеток в каждой когорте, было значительно меньше, чем в группе не курящих женщин. У женщин более 40 лет не присутствовало эффекта курения по отношению к количеству полученных клеток на пациентку.

СИНДРОМ «ПУСТЫХ» ФОЛЛИКУЛОВ И КРИТЕРИИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ В ВРТ

Боярский К.Ю. 

Центр Планирования Семьи, г. Пушкин, Санкт-Петербург.

Синдром «пустых» фолликулов (СПФ) – это клиническая ситуация, при которой в результате пункции фолликулов в программах ВРТ, не удается в фолликулярной жидкости обнаружить яйцеклеток. 

Проведен анализ данных научной литературы, произведенных по поисковой системе MEDLINE-PubMed по ключевым словам «empty follicle syndrome», «ART prognosis» и других. 

В докладе будет представлены современные воззрения на патогенез СПФ, а также собственный клинический опыт. Также будут подробно рассмотрены фармакологические аспекты СПФ. Будут рассмотрены пути диагностики и  профилактики этого синдрома, а также влияния СПФ на прогноз лечения при применении ВРТ.

ТЕХНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВЕДЕНИЯ ПРОСПЕКТИВНОГО РЕГИСТРА ЭКО

В.А. Бабаев,

Санкт-Петербургский государственный университет, Врачебная Палата Шлезвиг-Гольштейн 


При выборе технологии проведения лечебного цикла вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) врачу необходимо осуществить выбор типа оплодотворения яйцеклеток в зависимости от результатов обследования пациентов с последующим проведением оценки его эффективности. Существенной составляющей данного процесса является анализ результатов проведённых ранее циклов при аналогичных показаниях. Одним из вариантов накопления исходных данных является ведение национальных или международных регистров ВРТ. Наличие подобных  массивов данных позволяет проводить исследования, оперируя большими объёмами исходной информации. Благодаря использованию средств электронно-вычислительной техники повышается эффективность сбора и использования информации, появляется возможность создавать банки данных объём и скорость обработки которых позволяет быстро получать ответы на интересующие вопросы и принимать более взвешенные решения. 


Одним из крупнейших мировых регистров является Немецкий Регистр Экстракорпорального Оплодотворения (Deutsches IVF Register), содержащий более 500000 циклов. При этом документирование информации осуществлено в электронном виде. Одним из немаловажных критериев, характеризующих полноту и достоверность данного регистра, является его проспективность. Наличие подобного регистра и публикуемые им отчёты позволяют потребителям делать общие и независимые выводы о качестве услуг центров ЭКО и ожидаемом исходе циклов ВРТ.


При организации сбора и хранения информации в регистре ВРТ основными задачами являются следующие:


- обеспечение достоверности и непротиворечивости информации,


- приведение к единому формату данных из разных  подсистем,


- сохранение врачебной тайны,


- возможность идентификации пациентов,


- минимизация расходов на разработку и сопровождение системы.


Таким образом,  необходимо осуществлять кодирование данных об именах и адресах пациентов, гарантировать контроль своевременности ввода данных лечебного цикла, производить проверку наличия ошибок ввода и реализовывать возможность оперативной корректировки данных. В настоящее время все эти принципиальные положения разработаны и, в той или иной степени,  реализованы и практически отработаны на базе Немецкого Регистра ЭКО. Создана технология сбора, передачи и хранения данных с проверкой их целостности и непротиворечивости, осуществлена практическая реализация модуля сбора и передачи данных с проверкой достоверности информации, внедрён программный контроль оперативности ввода и корректур данных, разработан программный комплекс учета информации лечебного цикла вспомогательных репродуктивных технологий.

ГЕНЕТИКА И СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ

ПРЕИМПЛАНТАЦИОННАЯ ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА: 

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ
Маркова Е.В.1, Артюхова В.Г.1, Светлаков А.В.1, Лебедев И.Н.2, Черемных А.Д.2

1 - Центр репродуктивной медицины, г. Красноярск; 2 – ГУ НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Преимплантационная генетическая диагностика (PGD – Preimplantation Genetic Diagnosis) является наиболее ранней формой пренатальной диагностики, направленной на элиминацию эмбрионов с хромосомными и генными мутациями еще до наступления беременности. Выделяют две основные формы PGD: диагностика для пациентов с высоким априорным генетическим риском в случаях носительства Х-сцепленных, аутосомных моногенных дефектов, хромосомных аномалий и, преимплантационный генетический скрининг анеуплоидий. 

В настоящее время PGD возможна фактически для всех распространенных и изученных моногенных болезней, например, таких как муковисцидоз, талассемия, хорея Гентингтона, миодистрофия Дюшенна-Беккера и многих других, которые могут быть выявлены на преимплантационных этапах развития. Кроме того, развивается диагностика митохондриальных, динамических мутаций, болезней с поздним проявлением, онкологических заболеваний, осуществляется преимплатационное HLA-типирование.

Генетический скрининг для анеуплоидий выполнен более чем в 5000 клинических случаях. Разработан алгоритм и показания к проведению генетического скрининга. При невынашивании беременности, неудачных попытках ЭКО в анамнезе и возрасте женщины 35 лет и старше показано проведение РGD. Носительство сбалансированной хромосомной мутации и подозрение на гонадный мозаицизм у любого супруга также служит важным показанием к PGD. Применение PGD только для определения пола до сих пор остается спорным вопросом.

На сегодняшний день в PGD используется три основных типа биопсии: биопсия 1-го и 2-го полярных телец, биопсия бластомеров  и бластоцист. Полученный материал тестируется с помощью ПЦР для выявления генных мутаций, для диагностики анеуплоидий и транслокаций применяется метод FISH. Каждый из этих методов имеет свои преимущества и недостатки, выбор и сочетание методов зависит от поставленной диагностической задачи. C целью полногеномного анализа хромосомных и геномных мутаций развиваются биочиповые технологии, сравнительная геномная гибридизация, интерфазное спектральное кариотипирование. Предложен широкий спектр вариантов полногеномной амплификации ДНК единичной клетки, позволяющей проводить практически неограниченное число самых разнообразных диагностических процедур. В клинической практике применяется метод получения метафазных хромосом единичных бластомеров и полярных телец  для диагностики транслокаций.

PGD не застрахована от ошибок, источниками которых могут быть хромосомный мозаицизм в клетках эмбриона, преимущественная амплификация одного из аллелей гетерозиготного локуса (ADO – Allele Drop-Out), потеря клетки во время микроманипуляций, контаминация ДНК.

Сама процедура биопсии инвазивна, но, как считается, не служит фактором риска нарушений эмбриогенеза. Клинические исходы комбинирования экстракорпорального оплодотворения и PGD доказывают свою эффективность: PGD позволяет повысить результативность программ ЭКО, снизить риск невынашивания беременности, преодолеть бесплодие и существенно уменьшить генетический риск, а в перспективе и снизить число многоплодных беременностей. Кроме того, важно отметить, что результаты PGD дают новые знания о генетических особенностях ранних этапов эмбрионального развития человека.

ПРЕИМПЛАНТАЦИОННАЯ ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА В ПРОГРАММАХ ДОНАЦИИ ООЦИТОВ

Артюхова В.Г.1, Ильин И.Е.2, Серебренникова О.А.1, Новосельцева А.В.1, 

Махалова Н.А.1

1 - Центр репродуктивной медицины, г. Красноярск; 2-IVF&PGD Center, Cyprus
Первые сообщения об использовании донорских ооцитов у человека опубликованы в 1983 году. На сегодняшний день программа донации ооцитов является высокоэффективным методом лечения бесплодия, обеспечивая частоту наступления беременности  до 87% (Munne, 2005). Это позволяет  предположить, что ооциты, полученные от молодых, фертильных, соматически здоровых женщин-доноров, обеспечивают формирование полноценного эмбриона и последующее наступление беременности. Однако клиническая практика показывает, что есть доноры ооцитов от которых из попытки в попытку не получены беременности, но есть  доноры с высоким репродуктивным потенциалом. Также некоторыми авторами показано, что доля анеуплоидных эмбрионов, полученных в программах донации ооцитов, может быть достаточно высока (Soares, 2003).   

Цель  работы - оценить частоту числовых хромосомных нарушений в ооцитах и эмбрионах, полученных у молодых, фертильных, соматически здоровых женщин-доноров, а также у пациенток с бесплодием  в возрасте до 35 лет.

Данное исследование выполнялось с января по август 2005 года на базе Красноярского центра репродуктивной медицины (8 циклов) и Кипрского IVF&PGD Center    (13 циклов). В циклах ЭКО/ИКСИ с проведением преимплантационной генетической диагностики (ПГД) оценивали хромосомный статус ооцитов и эмбрионов двух групп: 1-ая группа – донорские программы (9 циклов),  2-ая группа – пациенты программы ЭКО/ИКСИ в возрасте до 35 лет (12 циклов). Мотивацией к проведению ИКСИ было желание пациентов, а не тяжелая патоспермия. Средний возраст доноров ооцитов составил 26,5±2,4,  пациентов с бесплодием - 31,3±1,7 года. В схемах стимуляции суперовуляции использовались гонадотропины в сочетании с агонистами-ГнРг. В среднем в расчете на цикл получено 14,4±2,1 ооцитов у доноров и 17,0±2,3 ооцитов во второй группе. Частота нормального оплодотворения в донорских циклах составила 74%, во второй группе - 68%.  По результатам ПГД в полость матки переносили не более 2-х эуплоидных эмбрионов.

Биопсию первого и второго полярного тельца  выполняли одновременно через 16-18 часов после инсеминации - на стадии зиготы. На третьи сутки  выполняли биопсию бластомера у эмбрионов, достигших 6-8 клеточной стадии развития. Для проведения FISH- диагностики использовали коммерческие  наборы фирмы «Vysis» для 13, 16, 18, 21, 22 хромосом  и  Х, У хромосом. Полученные сигналы анализировали с помощью программ «Видео-тест» и «Quips-m-FISH». 

В первой группе ПГД выполнена у 94 эмбрионов, во второй группе - у 102 эмбрионов.  В группе доноров-ооцитов доля анеуплоидных эмбрионов составила 46%, во второй группе - 61%.  Средняя частота формирования бластоцист среди всех обследованных эмбрионов в обеих группах  не различалась и составила 66% и 67% соответственно. При этом эуплоидные эмбрионы формировали бластоцисты в 80% донорских программ и в 95% во второй группе. Аномальные эмбрионы в обеих группах сравнения сформировали  бластоцисты в 48% случаев.  Таким образом, формирование бластоцисты не исключает хромосомных аномалий в эмбрионе.

Частота анеуплоидий в программах донации ооцитов оказалась сопоставимой с частотой анеуплоидий в группе пациентов программ ВРТ, чей возраст не превышал 35-ти лет. При анализе частоты анеуплоидий между донорами  выявлено, что у 3-х из 9-ти доноров процент анеуплоидных эмбрионов находился в пределах 21-40%, у 5-ти - в пределах 41-60%. Максимальная доля анеуплоидных эмбрионов, полученных от одного донора, составила 82%. Несмотря на малую выборку, обращает внимание тот факт, что две из 3-х  клинических беременностей получены в группе доноров с частотой анеуплоидий   21-40 %.

Отмечалось достоверное увеличение количества эмбрионов с моносомиями в донорских эмбрионах и достоверное увеличение числа эмбрионов с трисомией и полиплоидией во второй группе пациентов. Число  ооцитов с аномальными полярными тельцами достоверно не отличалось в обеих группах сравнения. Однако эти данные требуют дальнейшего изучения.

Таким образом, ПГД позволяет получить объективную информацию о числовых хромосомных нарушений в ооцитах и эмбрионах. Достоверные различия в частоте анеуплоидий в ооцитах и эмбрионах, полученных  у фертильных, соматически-здоровых женщин-доноров и у пациентов с бесплодием в возрасте до 35 лет не выявлены. Выбор «штатного» донора, возможно, должен определяться не только по стандартным критериям отбора, но и по результатам ПГД анеуплоидий в первом стимулированном цикле.

ИЗУЧЕНИЕ ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ АНОМАЛИЙ КАРИОТИПА В БЕСПЛОДНОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Петрищев В.С., Кодылева Т.А.

Медицинская компания ИДК, Клиника лечения бесплодия, Самара.

Цель исследования: изучение частоты встречаемости аномалий кариотипа у мужчин с бесплодием. 

Дизайн: ретроспективный анализ. 

Пациенты: 276  мужчин, обратившихся для лечения бесплодия, с декабря 2003 по июнь 2005 год. 

Исследование: по результатам клинического обследования было установлено бесплодие в паре, связанное с мужским фактором - патологией спермы. У мужчин выполнялось исследование кариотипа. 

Предмет анализа: частота встречаемости аномалий кариотипа. 

Результаты: исследование кариотипа было выполнено у 276 мужчин. У всех было установлено бесплодие (отсутствие беременности в паре более 1 года) и олигозооспермия (концентрация сперматозоидов менее 5 млн/мл). Частота аномалий кариотипа составила 21% (58 человек): из них частота случаев синдрома Клайнфельтера  4% (11 человек); робертсоновские транслокации 2% (5); перицентрические инверсии 1,4% (4); хромосомный полиморфизм 14% (39).

Заключение:

· выявленная частота аномалий в популяции мужчин с олигозооспермией составила 21%, что превышает общепопуляционную частоту в 4-5 раз;

· частота синдрома Клайнфельтера составила 4%, что превышает общепопуляционную частоту  (0,2%);
· частота хромосомного полиморфизма составила 39%, что превышает общепопуляционную частоту (4%);
· аномалии на уровне хромосом (анеуплоидии и структурные нарушения) могут быть причиной мужского бесплодия. Это требует обязательного цитогенетического исследования у всех мужчин с концентрацией сперматозоидов менее 5 млн/мл.
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДОИМПЛАНТАЦИОННОГО СКРИНИНГА ЧАСТО ВСТРЕЧАЮЩИХСЯ АНЕУПЛОИДИЙ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ПОКАЗАНИЯХ

Логинова Ю.А., Архангельская И.Б., Корнилов Н.В., Шлыкова С.А., Гурьянова Г.В., Чежина М.В., Каменецкая Ю.К., Каменецкий Б.А., Крапивина Е.Г.

Российско-финская клиника «АВА-ПЕТЕР», Санкт-Петербург

На основании результатов более 200 циклов ЭКО с доимплантационным скринингом часто встречающихся анеуплоидий, проведенных  в российско-финском медицинском центре «АВА-ПЕТЕР» с 01.04.2000 по 22.07.2005, нами  проанализирована эффективность такой диагностики при различных показаниях.

Доимплантационный скрининг часто встречающихся анеуплоидий был проведен методом флуоресцентной гибридизации in situ с зондами фирмы VYSIS специфичными к хромосомам X, Y, 21, 13, 18 и в некоторых циклах дополнительно к хромосомам 16 и 22.

Показания для проведения диагностики были следующие: носительство хромосомных транслокаций, мозаицизм по половым хромосомам, возраст матери, привычное невынашивание, многочисленные неудачные попытки ЭКО, мужской фактор, желание пациентов и другие.

Опыт применения количественной флуоресцентной мультилокусной ПЦР для Преимплантационной диагностики распространенных анеуплоидий 

Литвиненко В.М., Иванов М.А., Гордеева В.Л., Митюшина Н.Г., Залетаев Д.В., Торганова И.Г.

НИИ Молекулярной медицины, Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

ГУ Медико-генетический научный центр РАМН, Клиника акушерства и гинекологии, отделение ВРТ, Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова.

На сегодняшний день проведение преимплантационной генетической диагностики (ПГД) представляется необходимым, и, хотя остаются неразрешенными еще довольно важные, связанные с этим вопросы, для многих центров, занимающихся экстракорпоральным оплодотворением (ЭКО), организация лаборатории ПГД - лишь вопрос времени. В связи с этим возникает вопрос выбора методики определения генетической патологии. Нами разработана модификация метода количественной флуоресцентной мультилокусной ПЦР (КФ-ПЦР) для выявления анеуплоидий 13, 18, 21 и половых хромосом на материале одной клетки. При успешном внедрении этот метод позволит проводить как скрининг распространенных анеуплоидий и определение пола эмбрионов, так и диагностику моногенных болезней и HLA-типирование 
Материалы и методы: Исследовано 56 бластомеров от51 эмбриона 17 пациенток. Для стимуляции суперовуляции использовали как длинный, так и короткий протоколы. Биопсию бластомеров проводили по стандартной методике, делая отверстие в блестящей оболочке механически, либо с помощью лазера. Затем бластомер помещали в пробирку с лизирующим раствором, в которой, после соответствующей подготовки проводили ПЦР. Анализ продуктов ПЦР с олигонуклеотидных праймеров, коньюгированных с флуоресцентными красителями, осуществлялся на автоматическом генетическом анализаторе ABI PRISM 3100 по протоколам фирмы Applied Biosystems. 

Результаты: На доклиническом этапе нами была показана абсолютная идентичность данных, полученных при использовании КФ-ПЦР и классических методов. Эффективность ПЦР составила 96% (54/56), что сопоставимо с данными зарубежных авторов. По результатам КФ-ПЦР в 3 клетках была выявлена трисомия половых хромосом (XXY), в 3 бластомерах - трисомия 21 хромосомы. Во всех случаях обнаружения патологии диагноз подтвердился. 36 эмбрионов было перенесено в полость матки пациенток, после чего у 4 из них наступила беременность, что составило 23.5%.

Обсуждение: Показана возможность клинического применения модифицированной КФ-ПЦР для диагностики распространенных анеуплоидий.

О ВОЗМОЖНОСТИ Преимплантационной экспресс-диагностики распространенных анеуплоидий на основе количественной флуоресцентной мультилокусной ПЦР.

Иванов М.А., Литвиненко В.М., Ищенко А.И., Торганова И.Г., Гордеева В.Л., Морозова А.В., Митюшина Н.Г.
НИИ Молекулярной медицины, Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

ГУ Медико-генетический научный центр РАМН, Клиника акушерства и гинекологии, отделение ВРТ, Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова.

В последнее время вспомогательные репродуктивные технологии получили широкое распространение во всем мире, в том числе и в России. В связи с этим возникла потребность в оценке важнейших генетических параметров эмбрионов еще до их имплантации в полость матки. Нами разработана модификация метода количественной флуоресцентной мультилокусной ПЦР (КФ-ПЦР) для выявления анеуплоидий 13, 18, 21 и половых хромосом на материале одной клетки.

Материалы и методы: Исследовано 30 единичных бластомеров, полученных в результате ИКСИ, в качестве контроля использовались 4 образца периферической крови новорожденных с клиническим диагнозом «синдром Дауна» и по 2 образца периферической крови новорожденных с клиническими диагнозами «синдром Патау» и «синдром Эдвардса» и 10 образцов крови пациентов, поступивших в лабораторию с диагнозами других форм генетической патологии. Верификация диагноза для образцов периферической крови проводилась стандартными цитогенетическими методами. Подготовку клеток к полимеразной цепной реакции (ПЦР) проводили путем их лизиса в буфере, содержащем протеиназу К. Анализ продуктов ПЦР с олигонуклеотидных праймеров, коньюгированных с флуоресцентными красителями, осуществлялся на автоматическом генетическом анализаторе ABI PRISM 3100 по протоколам фирмы Applied Biosystems. 

Результаты: Исследование 18 контрольных постнатальных образцов ДНК показало абсолютную сходимость результатов количественной флуоресцентной ПЦР и стандартного цитогенетического исследования. Эффективность ПЦР с отдельных бластомеров  составила 87% (26/30), что сопоставимо с данными зарубежных авторов. Количественный анализ продуктов ПЦР с бластомеров  трехпронуклеарных зигот подтвердил наличие анеуплоидий половых хромосом (XXY) и 13, 18 и 21 хромосом по всем информативным маркерам.

Обсуждение: В целом, на примере 48 образцов периферической крови и отдельных бластомеров, показана возможность проведения преимплантационной диагностики распространенных анеуплоидий на основе модифицированной КФ-ПЦР, позволяющей получить результаты анализа в течение 8 часов, не прибегая к использованию более дорогостоящей и трудоемкой технологии флуоресцентной гибридизации in situ (FISH). 

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ

РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

И.Н. Лебедев1, Е.Н. Толмачева1, Е.А. Саженова1, А.В. Светлаков2
1 – ГУ НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН, г. Томск; 2 – ООО «Центр репродуктивной медицины», г. Красноярск.

Ранние этапы эмбрионального развития человека характеризуются фундаментальными процессами эпигенетического репрограммирования генома, в основе которых лежат последовательные события глобального деметилирования и реметилирования ДНК. Биологическая значимость этих процессов заключается в детерминации онтогенетических и тканеспецифичных профилей экспрессии генов без изменения их нуклеотидной последовательности. Вспомогательные репродуктивные технологии во временном аспекте пересекаются с событиями эпигенетического репрограммирования и потенциально могут оказывать негативное влияние на их протекание. Ряд сообщений свидетельствует о рождении детей с синдромами Видеманна-Беквита (DeBaun et al., 2003; Gicquel et al., 2003; Maher et al., 2003; Halliday et al., 2004) и Энгельмана (Cox et al., 2002; Orstavik et al., 2003) после осуществления процедур IVF или ICSI. Во всех случаях причиной развития заболеваний явилось нарушение статуса метилирования импринтированных генов на этапах дробления. Не исключено, что этот эффект обусловлен неспособностью искусственных сред для культивирования зародышей in vitro поддерживать процессы эпигенетической регуляции экспрессии генов, важных для роста и дифференцировки. Кроме импринтированных локусов, под эпигенетическим контролем находится и значительное число генов, вовлеченных в регуляцию стабильности генома на уровне репарации ДНК и контроля клеточного цикла. Вполне возможно, что эпигенетическая инактивация этих механизмов может объяснять высокий уровень хромосомных аномалий, которые регистрируются на ранних этапах эмбрионального развития человека и являются доминирующим фактором пренатального отбора, снижающего, в том числе, и успех вспомогательных репродуктивных технологий. С целью проверки этой гипотезы нами проводится анализ статуса метилирования ряда генов контроля клеточного цикла у внутриутробно погибших эмбрионов с мозаичными формами хромосомного дисбаланса. Данное исследование поддержано грантом РФФИ № 05-04-48129.

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В СЛУЧАЯХ ПРИВЫЧНОГО НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Махалова Н.А., Новосельцева А.В., Маркова Е.В., Полстяная Г.Н.

Центр репродуктивной медицины, г. Красноярск 

Одной из наиболее частых акушерских патологий является невынашивание беременности, частота которого в г. Красноярске составляет 23%. Среди генетических факторов невынашивания беременности, важное значение имеют нарушения фолатного цикла и системы гемостаза. Эти мутации в различных  сочетаниях друг с другом, а также дополнительными факторами значительно повышают риск развития нарушений плацентарного кровообращения и развитие тромбофилических состояний. Невынашивание беременности ассоциируют также с генетическими дефектами интегринов и ферментов детоксикации ксенобиотиков.

Целью нашей работы стало определение частоты встречаемости генов невынашивания в ассоциации с привычным прерыванием беременности.

В Центре репродуктивной медицины г. Красноярска на генетические маркеры невынашивания обследовано 18 женщин (от 23 до 43 лет), из которых у 28% было три и более прерывания беременности. Преждевременные роды выявлены в 3-х  случаях, что составило 16,7%, прерывание беременности в I триместре у 7-ми, во II триместре у 4-х человек. У девяти женщин диагностированы замершие беременности. В двух случаях течение беременности осложнилось ранним началом позднего гестоза. Экстрагенитальная патология у двух женщин (гипертоническая болезнь I-II ст. и ожирение I-II ст.).     Контрольную группу составили 16 здоровых женщин (от 24 до 31 года), имеющих повторные беременности с неосложненным течением. Для проведения молекулярно-генетического исследования производили выделение ДНК из цельной крови, стабилизированной ЭДТА. С использованием ПЦР и ПДРФ-анализа (полиморфизм длин рестрикционных фрагментов) исследовали мутации C677Т гена метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR), G20210A гена протромбина (FII), Т1565C гликопротеина IIIa (GpIIIa). Делеционный полиморфизм  генов глутатион-S-трансферазы M1 и T1 (GSTM1 и GSTT1) исследовали с мультиплексной ПЦР. 

Выявлено, что частота гетерозиготных генотипов по исследованным мутациям генов MTHFR и GpIIIa достаточно высока как в контрольной (63,6% и 18,18% соответственно), так и в группе женщин с невынашиванием (31,25% и 18,75% соответственно). В то же время гомозиготный вариант по мутантному аллелю MTHFR, сопровождающийся существенным снижением ферментативной активности, в контрольной группе не встречается, но выявлен в 2-х случаях прерывания беременности во II триместре, в одном случае при гестозе. Обе пациентки также имели делеционный вариант GSTM1-гена.   

Гомозиготные варианты мутантных аллелей GpIIIa обнаружены в в 2-х (18%) случаях  контрольной группы и не выявлены среди пациенток с невынашиванием. Такие данные свидетельствует об отсутствии значимой ассоциации данного генотипа с невынашиванием. Частота делеционных вариантов GSTM1 и выявлена у 61% и   22% пациенток исследуемой группы, против 50% и 14% ((2=4,43; р<0,05 для GSTT1)  контрольной. Мутаций гена протромбина не выявлено ни в контрольной группе, ни среди пациенток с невынашиванием беременности.
РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ПРИ БЕСПЛОДИИ

Серебренникова О.А., Маркова Е.В., Зотова Н.В., Ушакова Н.В., Зайцева Т.А.

Центр репродуктивной медицины, г. Красноярск

Генетическая диагностика все более широко используется  в практике работы репродуктивных центров, позволяя не только выявить генетическую этиологию мужского и женского бесплодия, но и решить задачу рождения здорового ребенка. Микроделеции Y-хромосомы и мутации гена трансмембранного регулятора муковисцидоза (CFTR) могут являться причиной патоспермии (Гоголевский, Гоголевская, 2005; Dohle et al, 2002; Layman 2002).

За период с сентября 2004 г по февраль 2005 г в Красноярском Центре репродуктивной медицины молекулярно-генетическая диагностика проведена 124 мужчинам в возрасте 22-45 лет, обследующихся по бесплодию. Анализ мутаций в гене CFTR проводили при любых вариантах нарушения сперматогенеза. В случаях азооспермии и олигозооспермии проводился анализ микроделеций Y-хромосомы. Анализ мутаций CFTR-гена проводился также в группе планируемых доноров сперматозоидов (20 человек).

Для молекулярно-генетических исследований осуществляли выделение геномной ДНК из цельной крови, стабилизированной ЭДТА с использованием набора «ДНК-сорб В» («НИИ эпидемиологии»). ПЦР-анализ 8-ми мутаций CFTR-гена (del21kb, delF508, delI507, 1677delTA, 2143delT, 2184insA, 394delTT, 3821delT) осуществляли с использованием набора «СF8» («ДНК-лаборатория», г. Москва). ПЦР-анализ микроделеций Y-хромосомы проводили с использованием набора «AZF» («ДНК-лаборатория», г. Москва), в составе которого анализировались AZFa, AZFb, и AZFc-локусы, а также SRY и ZFY (в качестве внутреннего контроля). Анализ дублировали ПЦР-исследованием AZFc-локуса по методике S.L. SãoPedro et al. (2003). Результаты визуализировали электрофоретически в 7%-ном полиакриламидном геле, который окрашивали бромистым этидием и просматривали в проходящем ультрафиолете.

В ходе исследования CFTR выявлено только два типа мутаций - delF508 и del21kb, которые в России являются доминирующими мутациями (Капранов с соавт., 2004). Мутации в гетерозиготе выявлены у 3-х из 79 обследованных с патоспермией (1:26): delF508/- (в 2-х случаях) и del21/kb-. В группе планируемых доноров спермы мутации CFTR-гена не обнаружены. Пациенты, с выявленными мутациями характеризовались нормальными количественными показателями при сниженном проценте прогрессивно-подвижной фракции сперматозоидов. Преодолевая бесплодие методами вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), необходимо учитывать, что генетический риск рождения ребенка с муковисцидозом для бесплодных супружеских пар выше общепопуляционного, но алгоритм его подсчета пока дискуссионен. Идеальным является скрининг обоих партнеров. При выявлении мутации у обоих супругов риск рождения больного ребенка максимален. 

Микроделеции AZFc-локуса выявлены у 5 из 95 обследованных с различными проявлениями патоспермии, что составило 5,3%. В группе пациентов с азооспермией и тяжелой олигозооспермией (концентрации сперматозоидов 5 млн/мл и менее) этот показатель составил 10,6%. Микроделеций других локусов обнаружено не было. У пациентов с микроделециями в большинстве случаев тяжелая патоспермия сочеталась с повышением уровня ФСГ. Выполненная биопсия ткани яичка у двух пациентов с единичными эякуляторными сперматозоидами выявила различную гистологическую картину: блок созревания сперматозоидов – в одном случае и наличие клеток сперматогенеза и зрелых сперматозоидов в другом. Выявление AZFc-микроделеций у пациентов, планирующих лечение методом ИКСИ, позволяет предотвратить передачу дефекта по наследству от отца к сыну с применением метода преимплантационной генетической диагностики (PGD) или при использовании донации сперматозоидов. Выявление микроделеций в локусах a, b позволяет пациенту избежать хирургического вмешательства и необоснованного консервативного лечения.
ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

ПРИМЕНЕНИЕ БУСЕРЕЛИНА-ДЕПО В ЛЕЧЕНИИ БЕСПЛОДИЯ У ЖЕНЩИН С НАРУЖНЫМ ГЕНИТАЛЬНЫМ ЭНДОМЕТРИОЗОМ (НГЭ) И СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ (СПКЯ)

Назаренко Т.А., Перминова С.Г., Дуринян Э.Р., Чечурова Т.Н.

Научный Центр акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН, Москва

С появлением синтетических  агонистов гонадотропин-рилизинг гормона (а-ГнРГ) стало возможным осуществлять быстрое и эффективное воздействие на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую систему (ГГЯС), заключающееся в подавлении ее активности, что позволило успешно лечить гормонально-зависимые гинекологические заболевания и связанное с ними бесплодие. Известно, что эндометриоз и СПКЯ занимают значительную долю в структуре гинекологической заболеваемости и женского бесплодия. Эндометриоз чаще всего развивается на фоне гиперэстрогении и гипергонадотропизма. СПКЯ характеризуется наличием асинхронных высокоамплитудных выбросов гонадотропинов, особенно ЛГ, что существенно затрудняет лечение бесплодия у этих больных,  приводя к появлению преждевременных «паразитарных» пиков ЛГ в процессе индукции овуляции. Таким образом, применение а-ГнРГ при эндометриозе и СПКЯ патогенетически обосновано.

Одним из препаратов группы синтетических а-ГнРГ является  бусерелин – депо 3,75 мг, производства ЗАО "Фарм-Синтез" (Россия). 

Целью нашего исследования явилось изучение эффективности  бусерелина-депо при лечении бесплодия, обусловленного СПКЯ и НГЭ.

Мы наблюдали  31 женщину с СПКЯ в возрасте 32+1,4 лет с неэффективными циклами индукции овуляции менопаузальными гонадотропинами (ЧМГ) или рекомбинантным ФСГ (рФСГ) в анамнезе. Все пациентки характеризовались высоким уровнем ЛГ (>15 МЕ/л), что явилось основанием для использования бусерелина-депо  с целью десенситизации гипофиза и блокады ГГЯС при подготовке к стимуляции овуляции: 11 пациенток ( 1-я группа) получали 1 инъекцию бусерелина-депо, 20 (2-я группа)– 3 инъекции с последующей индукцией овуляции ЧМГ. У женщин 1-й группы на 9-11-й  день индуцированного цикла уровни ЛГ составили 10+2,6 МЕ/л; у пациенток 2-й группы – 2,6+0,3 МЕ/л, что свидетельствовало о более адекватной десенситизации гипофиза и блокаде ГГЯС после 3 месяцев применения бусерелина-депо. Эффективность лечения бесплодия составила 18% и 30% беременностей на женщину соответственно. 

Под наблюдением также находились 35 женщин с бесплодием, обусловленным НГЭ 3-4 степени, верифицированным с помощью лапароскопии: 17 – в возрасте 26+2,3 лет ( 1-я группа) и 18 – 37+1,8 лет( 2-я группа). Все женщины после лапароскопии получали бусерелин-депо в течение 6 месяцев. После окончания лечения в течение 6-12 месяцев  у  8 женщин 1-й группы (47%) наступила спонтанная беременность; оставшимся 9 пациенткам проведена индукция овуляции ЧМГ или рФСГ, в результате чего у 5 из них (55%) наступила беременность.  Всем женщинам 2-й группы на фоне медикаментозной аменореи проведена индукция овуляции ЧМГ и рФСГ, в результате чего у 4 из них (22%) наступила беременность. Оставшимся 4 пациенткам 1-й  группы и 14 – 2-й группы было рекомендовано применение методов вспомогательных репродуктивных технологий.     

Таким образом, использование бусерелина-депо в комплексном лечении бесплодия у пациенток с НГЭ  и СПКЯ является перспективным и позволяет повысить его эффективность. У молодых женщин применение бусерелина-депо в течение 6 месяцев  после оперативного лечения эндометриоза служит самостоятельным методом подготовки к беременности; у женщин старшего возраста - является неотъемлемым этапом перед  индукцией овуляции. У пациенток с СПКЯ и высокими уровнями ЛГ необходима предварительная десенситизация гипофиза и блокада ГГЯС длительным ( не менее 3 месяцев) назначением бусерелина-депо для повышения эффективности последующей стимуляции овуляции. 

Отечественный препарат бусерелин-депо, не уступая по эффективности зарубежным  

а-ГнРГ, выгодно отличается от них более доступной ценой, что делает его оптимальным для лечения бесплодия. 

Могут ли ингибиторы ароматазы стать новым средством стимуляции функции яичников при СПКЯ?

Дмитриев Д.В., Назаренко Т.А., Фанченко Н.Д.

ГУ НЦ АГиП РАМН, г. Москва.

Ингибиторы ароматазы, являясь антиэстрогенными препаратами, способны инициировать секрецию гипофизом ФСГ, который, в свою очередь, стимулирует фолликулогенез в яичниках. эти препараты по механизму действия являются непрямыми индукторами, подобными кломифена цитрату (КЦ). Цель работы заключалась в изучении характера воздействия ингибитора ароматазы – анастрозола (препарат аримидекс) на функцию яичников у пациенток с СПКЯ.

Материал и методы. Препарат аримидекс получали 30 женщин с СПКЯ (I группа) в возрасте от 20 до 35 лет (средний возраст 27±7,4 г.), имеющих олигоменорею, ановуляцию, бесплодие, уровень ЛГ от 8 до 20 МЕ/л (13,7(6,4 МЕ/л), тестостерон (Т) от 2,4 до 3,2 пмоль/л (2,7(1,8 пмоль/л), Е2 - 110(21,1 пмоль/л, объём яичников 9,8(2,3 см3, число антральных фолликулов в каждом яичнике 9,3(3,1. ожирение зарегистрировано у 16% пациенток, инсулинрезистентность у 19%. Аримидекс назначали с 3 по 7 день МПР в дозе 2 мг/сут. На 9, 11 и 13-14 дни проводили УЗ и гормональный мониторинг, определяя уровень Е2, число и размеры фолликулов, толщину эндометрия. Контрольную группу составили 30 пациенток с СПКЯ (II группа), достоверно не различающихся по клиническим и лабораторным характеристикам, которым был назначен КЦ в дозе 100 мг/сут с 3 по 7 день цикла. Мониторирование цикла осуществляли по тем же принципам, что и в I группе. При наличии доминантных фолликулов/фолликула 17-19 мм пациенткам обеих групп вводили ХГ в дозе 10000 ЕД, в ЛФ назначали утрожестан 300-400 мг/сут, беременность определяли по концентрации (-ХГ и наличию плодного яйца в полости матки.

Результаты. В I группе положительная реакция на введение аримидекса зарегистрирована у 16 пациенток (53,3%), что выражалось в увеличении уровня Е2 на 9 день цикла - 280(27,2 пмоль/л (исходный уровень 110,8(21,1 пмоль/л), 11 день - 630(18,9 пмоль/л, 14 день – 970±21,3 пмоль/л. число растущих и доминантных фолликулов составило: 9 день – 4 ф. по 13-15 мм, 11 день – 2 ф. 14-15 мм, 1 ф. 16 мм, 14 день – 2 ф. 17-19 мм. Толщина эндометрия: 9 день – 4-5 мм, 11 день – 6-7 мм, 14 день – 9-12 мм. На 14 день цикла введена овуляторная доза ХГ. Частота наступления беременности составила 16,2% (3 женщины). КЦ чувствительными были 18 пациенток II группы (60%). Мониторирование фолликулогенеза зарегистрировало следующие показатели: 9 день – Е2 - 420(19,2 пмоль/л (исходный уровень 120(12,8 пмоль/л), фолликулы – 5 по 12-13 мм, 4 по 14-15 мм, толщина эндометрия – 2-4 мм, 11 день – Е2 - 840(32,4 пмоль/л, фолликулы – 4 по 15-16 мм, 3 по 17-18 мм, толщина эндометрия – 5-6 мм, 13 день – Е2 - 1240(48,5 пмоль/л, фолликулы – 4 по 15-16 мм, 2 по 17 мм, 1 по 19-20 мм. Введена овуляторная доза ХГ. Частота наступления беременности составила 16,8% (3 женщины). 14 пациенток I группы (аримидекс-резистентные) и 12 – IIой (КЦ-резистентные) оказались аналогичными по своим клинико-лабораторным характеристикам (более старший возраст, ожирение у 68%,  инсулинрезистентность у 78%, уровень ЛГ>15 МЕ/л,  Е2<100 пмоль/л). Объём яичников достоверно не различался, но у 82% резистентных женщин выявлен симптом «ожерелья». Уровень Т достоверно не различался. Динамика мониторирования индуцированного цикла показала наличие меньшего числа преовуляторных фолликулов, более низкий уровень E2, но большую толщину эндометрия при использовании аримидекса по сравнению с КЦ. Частота беременности не различалась.

Заключение. Ингибиторы ароматазы могут быть использованы вместо КЦ (монотерапия или адьювантные схемы с малыми дозами рФСГ) у КЦ чувствительных пациенток, имеющих риск развития СГЯ.

БРИМОКРИПТИН В ЛЕЧЕНИИ БЕСПЛОДИЯ У ЖЕНЩИН С СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

Демина О.В., Корякин М.В., Акопян А.С., Барбашов С.В.

Республиканский центр репродукции человека, Москва

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) считается одной из самых частых причин женского эндокринного бесплодия. Для восстановления репродуктивной функции при СПКЯ обычно используется медикаментозная терапия препаратами хорионического и менопаузального гонадотропина или аналогами ЛГ и ФСГ. Целью настоящего исследования явилось выяснение влияния небольших доз Бромокриптина на частоту наступления беременности у женщин с СПКЯ.

Для проведения исследования была сформирована группа из 20 пациенток с СПКЯ в  возрасте от 19 до 35 лет (средний возраст 26,4±4,7 лет), обратившихся на прием с жалобами на бесплодие. Все обследованные женщины состояли в браке и имели сексуальных партнеров, фертильность которых была подтверждена микроскопическим исследованием эякулята. Перед назначением Бромокриптина всем пациенткам определяли базальный уровень пролактина, ЛГ, ФСГ, ДГЭА-С, общего тестостерона, 17α-гидроксипрогестерона и 17β-эстрадиола, радиоимунологическим методом. В процессе лечения для выявления роста доминантных фолликулов на 11-13 день каждого менструального цикла проводили УЗИ органов малого таза и определение времени овуляции тест-наборами «Clear Plan» на 14-16 день цикла. Бромокриптин назначали в суточной дозе 2,5 мг, в два приема, с интервалом между приемами в 12 часов. Продолжительность лечения и наблюдения за женщинами составила 3 месяца.

Анализ результатов определения гормонального профиля обнаружил, что исходные показатели всех определяемых гормонов в исследуемой группе не выходили за пределы существующих нормативов. За указанный период наблюдения через 1 месяц после начала приема Бромокриптина беременность наступила у 2-х женщин, у 8-ми женщин через 2 месяца, у 3-х женщин через 3 месяца после начала лечения. В общей сложности наступление беременности наблюдали у 13 (65,0%) из 20 обследуемых женщин. Прием Бромкриптина хорошо переносился пациентками и ни в одном случае не сопровождался какими-либо побочными эффектами.

Таким образом, монотерапия Бромокриптином в суточной дозе 2,5 мг у женщин с СПКЯ с нормальным базальным уровнем пролактина не имеет побочных эффектов, хорошо переносится и может быть рекомендована для лечения эндокринного бесплодия.

МЕНСТРУАЛЬНАЯ И РЕПРОДУКТИВНАЯ ФУНКЦИЯ ЖЕНЩИН С  ГИПЕРТИРЕОЗОМ

Каширова Т.В., Корнеева И.Е., Фадеев В.В., Перминова С.Г.

ГУ НЦ АГиП РАМН,  г. Москва.

Введение. Самой частой причиной тиреотоксикоза в регионе с легким дефицитом йода у женщин репродуктивного возраста является болезнь Грейвса (диффузный токсический зоб).  Распространенность её среди женщин составляет 0,1% - 0,5%. Немногочисленность и противоречивость данных, касающихся характера нарушений менструального цикла и репродуктивной функции у женщин с гипертиреозом, обусловило целесообразность настоящего исследования.
Цель исследования. Оценить характер менструального цикла и репродуктивной функции женщин, страдающих болезнью Грейвса. 
Материал и методы исследования. Произведен ретроспективный анализ 170 историй болезни женщин с болезнью Грейвса, средний возраст которых составил 34,03 ± 8,48 лет. 

Результаты и обсуждение. Регулярный цикл с менархе имели 88,2% пациенток, олигоменорею – 11,2%, аменорею – 0,6% пациенток. У 62,4% женщин на фоне манифестации диффузного токсического зоба характер менструального цикла не изменился. У 37,6% пациенток отмечались нарушения менструального цикла, связанные с основным заболеванием. Из них, олигоменорея выявлена у 42,2% женщин, аменорея – у 6,3%, гипоменорея – у 31,3%, гиперменорея – у 7,8%, укорочение менструального цикла до 21-25 дней наблюдалось у 12,5% пациенток. У  8,8% пациенток, отмечено раннее наступление менопаузы в возрасте от 34 до 45 лет. Анализ репродуктивной функции показал, что наступление беременности на фоне болезни Грейвса возможно, однако её исходы зависели от компенсации основного заболевания. Общее число беременностей, наступивших на фоне диффузного токсического зоба, составило 17 у 13 женщин. Из них в 14 случаях тирестатическая терапия не проводилась. Исходы этих беременностей были неблагоприятными в 78.6%: у 42,9% пациенток произошел самопроизвольный выкидыш в 1 триместре беременности, в 35,7% случаев беременность перестала развиваться. В 14,3%(2 беременности) были прерваны по собственному желанию женщины и только в 7,1%(1беременность) закончилась срочными родами. 

Результаты проведенного исследования указывают, что избыток тиреоидных гормонов оказывает выраженное негативное влияние на характер менструального цикла. Наступление менопаузы в более ранние возрастные периоды по сравнению с общей популяцией, вероятно, связано с развитием аутоиммунных реакций, в генезе которых, возможно, принимают участие тиреоидстимулирующие антитела. Наступление беременности на фоне болезни Грейвса возможно, однако, выявляется четкая зависимость исходов беременности от коррекции основного заболевания. В случае выявления болезни Грейвса планирование беременности возможно только после достижения стойкого эутиреоза. 

ТЕЧЕНИЕ И ВЕДЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ У ПАЦИЕНТОК ПОСЛЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ  СПКЯ

В.И. Грищенко, Н.А. Щербина, О.П. Липко, Л.В. Потапова, И.Н. Щербина

Харьковский государственный медицинский университет.

Наступление беременности у пациенток после лапароскопического лечения СПКЯ по данным нашей клиники достигает 58 %. При этом  у 38 % пациенток наступление беременности было спонтанным после проведения эндоскопической клиновидной резекции яичника, у 6 % - после проведения  эндоскопической диатермокаутеризации яичников и у 14 % - при сочетании эндоскопического лечения со стимуляцией овуляции кластилбегитом.

Ведение беременности у таких пациенток требует проведения коррекции гормональных нарушений, явившихся первоначально причиной эндокринного бесплодия, поскольку без проведения такой терапии у 39 % беременных возникает самопроизвольный аборт, у 42 % пациенток – замирание плода в сроке до 12 недель.

В связи с этим целью нашей работы была разработка схема гормональной коррекции у  беременных в сроки до 12-14 недель, у которых беременность наступила после лапароскопического лечения СПКЯ.

Апробация схемы была проведена у 76 беременных с СПКЯ в возрасте 18-36 лет,  из которых 52 (68,4 %) были первобеременные, а 24 (31,6 %) – повторнобеременные.

Такие беременные начиная с 4-5 нед. гестации и до 12-14 нед. получали преднизолон по 10-15 мг/сут. и утрожестан по 200-400 мг/сут. Выбор указанных препаратов основывается на том, что при СПКЯ имеет место недостаточность функции желтого тела и гиперандрогения, а указанные препараты как раз и способствуют ликвидации этих гормональных нарушений.

В результате апробации такой схемы лечения у 76 беременных с СПКЯ беременность удалось пролонгировать до 37-38 нед. у 71 (93,4 %) беременной.          3 (3,9 %) беременным в связи с поздним гестозом и 2 (2,7 %) в связи СЗРП было произведено досрочное родоразрешение в сроках 32-36 нед.

Таким образом, применение преднизолона и утрожестана у беременных с СПКЯ приводит к нормализации эндокринных нарушений и тем самым предотвращает у них самопроизвольные аборты и замершие беременности.

АНДРОЛОГИЯ

ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРОВЕДЕНИЮ РЕКОНСТРУКТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ У БОЛЬНЫХ С ОБСТРУКТИВНОЙ АЗООСПЕРМИЕЙ

Корякин М.В., Акопян А.С., Антанян А.А.

Республиканский центр репродукции человека и планирования семьи МЗ РФ, кафедра урологии и оперативной андрологии РМАПО 

Пациенты с обструктивными заболеваниями семявыносящих путей составляют существенную часть (до 20%) среди всех мужчин с азооспермией. «Золотым стандартом» лечения, позволяющим достигнуть до 85% успеха оперативного лечения у больных со сроком обструкции до 10 лет, является микрохирургическая вазоэпидидостомия. 

Целью исследования явилась  выработка пред- и интраоперационных критериев - показаний к проведению реконструктивных вмешательств для повышения их результативности. 

За период 1993-2003 гг. обследовано 645 мужчин с азооспермией, обратившихся по поводу бесплодия, в возрасте от 20 до 63 лет (средний возраст – 32,3±6,3 года). Количество пациентов, которым было предложено проведение оперативной ревизии яичек, составило 400 (62%). Предоперационные исследования выявили нормальные или увеличенные размеры яичек и придатков, нормальное или незначительно повышенное значение ФСГ в крови. За указанный период времени 104 (16.,1%) из них были оперированы. У 61 пациентов (63,4%) при ревизии не было обнаружено сперматозоидов в придатках, ввиду чего реконструкция семявыносящих путей не представлялась целесообразной. У 43 (41,3%) пациентов при ревизии были выявлены живые сперматозоиды, а проходимость семявыносящих путей доказана с помощью гидропробы с индигокармином. Всем пациентам последней группы в ходе оперативного вмешательства выполнена реконструкция – микрохирургическая вазоэпидидимостомия.

Таким образом, общими показаниями к реконструкции семявыносящих путей у пациентов с азооспермией являются: 1) сохранность сперматогенеза в яичках; 2) эпидидимальная обструкция и проходимый на всём протяжении семявыносящий проток. С другой стороны, противопоказано предпринимать реконструкцию при предоперационных данных о гипотрофии яичек, высоком уровне ФСГ (превышающей норму в 2 раза и больше), а также отсутствии сперматозоидов в получаемой жидкости из протоков придатков. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРЕПАРАТА «БИОПРОСТ» ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПРОСТАТЫ

Авдошин В.П., Артифексов С.Б., Волков Д.Ю., Клочихин О.З., Севрюков Ф.А.

ВМИ ФПС РФ, Нижний Новгород

    Болезненные изменения в предстательной железе оказывают  выраженное влияние на здоровье мужчины из-за уникальной роли, которую она играет в жизни мужчины. Простата поддерживает процесс производства мужских половых клеток - сперматозоидов в извитых семенных канальцах яичек, а также обеспе​чивает передвижение сперматозоидов по семявыносящим протокам и (семяизвержение) эякуляцию, участвует в формировании полового влечения и оргаз​ма. Секрет простаты увеличивает объём спермы, участвует в её разжижении, оказывая стабилизирующее  и фермен​тативное действие, активизирует движение сперматозоидов. Немаловажна роль предстательной железы и в осуществлении акта мочеиспускания.В предстательной железе на фоне застоя развиваются дистрофические процес​сы, приводящие к нарушению функции органа, что часто сочетается с уретритом, везикулитом, в пожилом возрасте с аденомой предстательной железы.    

Лечение хронического простатита представляет собой непростую задачу. Оно требует от пациента и врача  серьезных усилий, предполагающих использование широкого арсенала фармакологических средств, часть из которых, в частности антибиотики и другие антибактериальные препараты  сами могут стать причиной  снижения качества жизни, в том числе за счет микроэкологических нарушений (дисбактериоза) кишечника  и слизистых мочеполовой системы,  нарушения функции почек и печени и т. п. К  недостаткам лечения хронического простатита можно отнести чрезвычайно распространенную полипрагмазию, которая наряду с прочим привод к существенному увеличению стоимости лечения, нередко без видимого эффекта. В настоящее время  в целях решения этих проблем всё чаще внимание исследователей привлекают препараты комбинированного действия ,оказывающие влияния на основные звенья патогенеза хронического простатита. К их числу можно отнести, в частности, препарат «БИОПРОСТ» (ЗАО «ИНТЕЛФАРМ» - ректальные суппозитории с маслом тыквы 0.5 г. и тимолом 0.1 г. и липофильная основа до 2 г). Клиническое исследование эффективности препарата «БИОПРОСТ» было проведено в процессе наблюдения за 226 пациентами с хроническим простатитом, доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ) а так же профилактики острой задержкой мочеиспускания нередко наблюдающейся  у больных после любых, порой небольших по объему операций. Препарат назначался по 1 свече 2 раза в день после манипуляции и в первый день после операции. Продолжительность применения от 3 до 14 дней. При оценке эффективности лечения ни у одного пациента не было выявлено ухудшения состояния или отсутствия эффекта от проводимой   терапии. У  75%  пациентов отмечалось достоверное улучшение самочувствия, а также регрессия симптоматики и данных объективных,         лабораторных и инструментальных исследований, что было расценено как хороший результат лечения. Таким образом, применение препарата «БИОПРОСТ» у больных, страдающих хроническим неспецифическим простатитом  и/или доброкачественной гиперплазией простаты 1 степени является безопасным и эффективным, как в период обострения заболевания, так и в период ремиссии. Применение «БИОПРОСТа» кроме того, уменьшает степень риска развития острой задержки мочеиспускания после внутриуретральных манипуляций и урологических операций.
КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ И МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ АНТИСПЕРМАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Быстрова О.В. 

Российско-Финская клиника «АВА-Петер», г. Санкт-Петербург

Участие и клиническая значимость антиспермальных антител (АСАТ) в репродукции человека остаются до конца не выясненными. Наличие АСАТ в семенной жидкости и в репродуктивном тракте женщины является одной из причин, ведущих к возникновению иммунологического фактора бесплодия. Продукция АСАТ в репродуктивном тракте млекопитающих так же как системный уровень этих иммуноглобулинов,  может затрагивать ключевую функцию сперматозоидов, влияя в дальнейшем на этапы фертилизации, такие как акросомальная реакция, капацитация, оплодотворение и имплантация. Гетерогенность спермальных антигенов, вызывающих иммунный ответ с образованием поликлональных антител, отражается в противоречивых данных, свидетельствующих о том, что не все АСАТ могут быть причиной бесплодия. Это придает особое значение идентификации специфичных спермальных антигенов, антитела к которым играют важную роль в возникновении иммунологического фактора бесплодия.

ВЛИЯНИЕ КРИОКОНСЕРВАЦИИ НА ПРОЦЕССЫ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АКТИВНОСТЬ АНТИОКСИДАНТНЫХ ФЕРМЕНТОВ В СПЕРМАТОЗОИДАХ ЧЕЛОВЕКА ПРИ ПАТОСПЕРМИИ

М.В. Быкова1, 2, Н.М. Титова 1, В.Г.Артюхова2, С.Ф.Филимонов2

1 - Красноярский государственный университет, г. Красноярск; 2 - Центр репродуктивной медицины, г. Красноярск

Активные формы кислорода (АФК) образуются в сперматозоидах постоянно и являются нормальными продуктами жизнедеятельности. В то же время АФК обладают токсическим эффектом и могут вызывать необратимое ингибирование ряда ферментов и осуществлять окисление жирных кислот с последующим нарушением структуры и целостности мембран, влиляя на параметры фертильности. Защиту клеток от негативного влияния АФК осуществляет многокомпонентная антиоксидантная система (АОС). 

Целью работы являлся сравнительный анализ влияния различных способов криоконсервации на содержания продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) – диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА) и активность ферментов антиоксидантной системы (АОС) – супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы в сперматозоидах мужчин с различными характеристиками спермы.

В работе использовалась 86 образцов эякулята добровольных доноров Красноярского краевого центра репродуктивной медицины в возрасте 21-42 лет. Анализ спермограммы, включающий оценку концентрации, подвижности и морфологии сперматозоидов и оценку физико-химических свойств эякулята проводили стандартными методами. Определялся процент прогрессивноподвижных сперматозоидов, слабоподвижных сперматозоидов и учитывался процент аномальных (дефекты головки, шейки и средней части, хвоста) форм сперматозоидов. Исследование сперматозоидов производилось после криоконсервации с 10 %-ным глицеролом или витрификации. Расчет концентраций диеновых конъюгатов и малонового диальдегида, активности ферментов – супероксиддисмутазы и каталазы производили на одну клетку. В обследованной группе были представлены образцы эякулята с нормозооспермией (n=30), с астенозооспермией (n=23), астенотератозооспермией (n=16) и тератозооспермией (n=17). 

В нативном эякуляте достоверных различий между исследованными группами по содержанию продуктов перекисного окисления липидов не обнаружено. В то же время наблюдалась тенденция к увеличению ДК в группе с астенозооспермией и астенотератозооспермией в сравнении с нормозооспермией, в то время как при тератозооспермии содержание ДК было снижено. Отмечалась тенденция к увеличению содержания МДА во всех группах в сравнении с нормозооспермией.

При исследовании активности ферментов АОС обнаружено, что эти параметры также имеют определенные особенности в сперматозоидах при различных видах патоспермии. Выявлено, что активность СОД минимальна при тератозооспермии в сравнении с нормозооспермией и максимальна при астенозооспермии. В то же время каталаза низка при тератозооспермии и не различается в группах с астенозооспермией и нормозооспермией. 

Отмечено достоверное снижение процента подвижных сперматозоидов после витрификации по сравнению с криоконсервацией с 10%-ным глицеролом в группе с нормозооспермией, тогда как для группы с астенозооспермией это же снижение недостоверно. Процессы ПОЛ интенсивнее идут после витрификации по сравнению с криоконсервацией с глицеролом, тогда как состояние АОС в меньшей степени нарушается после витрификации.

Таким образом, полученные данные позволяют сделать выводы о различии в про- и антиоксидантном статусе сперматозоидов при различных видах патоспермии. Состояние окислительного стресса, по-видимому, в большей степени характерно для астенозооспермии. Об этом свидетельствует активация СОД и повышение уровня ДК. При тератозооспермии можно констатировать тенденцию к угнетению перекисных процессов – низка активность СОД и каталазы, концентрация ДК. Эти биохимические особенности могут отражаться на функциональных особенностях клеток и их чувствительности к криоконсервации. 

ХИРУРГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ВОССТАНОВЛЕНИЮ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ

Органосохраняющая методика применения передней кольпотомии при гнойно-септических осложнениях во время кесарева сечения и в послеоперационном периоде Л.В.Ткаченко, 

Т.К.Пугачева

Волгоградский государственный медицинский университет

В последние годы внедрение новых технологий привело к пересмотру подходов в оперативному родоразрешению. Но, тем не менее, частота кесарева сечения в России составляет от 8% до 18%, а в некоторых родовспомогательных учреждениях значительно выше. При наличии высокой частоты урогенитальных инфекций у беременных, а также гестационной иммунодепрессии возникает риск инфекционно-воспалительных осложнений после оперативного родоразрешения. 

Особенностью раны на матке является её «двухсторонность». Раневой секрет выделяется не только в полость матки, но и под пузырно-маточную складку брюшины, в маточно-пузырное клетчаточное пространство, откуда отток инфицированного содержимого невозможен. Процесс может получить распространение с образованием панметрита, отграниченного перитонита, разлитого перитонита, сепсиса.
В настоящее время разработаны факторы риска в развитии гнойно-септических осложнений после операции кесарева сечения. Самым опасным по своим последствиям является эндометрит в родах, что является противопоказанием к операции кесарева сечения, а, если оно вынужденное, то должно закончится гистерэктомией. На процесс регенерации влияют: хирургические осложнения по ходу операции; экстрагенитальные заболевания; экстренность выполнения операции и т.д. Наиболее частым гнойно-септическим осложнением после операции кесарева сечения является послеоперационный эндомиометрит. 

Совершенствование техники операции кесарева сечения, дренирующие методы терапии и профилактики гнойно-септических осложнений после операции не потеряли актуальности и имеют большую перспективу.
Применение передней кольпотомии: во время операции кесарева сечения при совокупности факторов риска, угрожающих возникновению гнойно-септических осложнений в послеоперационном периоде; в послеоперационном периоде, осложнившемся послеоперационным эндомиометритом с выраженным инфильтратом в маточно-пузырном клетчаточном пространстве является анатомо-физиологически и патогенетически обоснованным, технически не сложным и может использоваться как альтернативный вариант вместо гистерэктомии или экстраперитонеального варианта.
Первый опыт применения данной методики позволил сохранить детородный орган у 27 женщин. Показаниями служили: «безводный промежуток» более 18 часов у 9 женщин; эндометрит в родах у 5 женщин; хирургические осложнения, повышенная кровоточивость тканей у 13 женщин. Адекватное оперативное лечение, дренирование послеоперационной раны обеспечивает необходимые предпосылки для оптимального течения заживления раны: устранение гнойного очага; создание нормальных условий для оттока раневого секрета; уменьшение общей интоксикации; создает условия для наилучшего действия антибактериальных средств, ликвидируя субстрат для развития раневой инфекции; снижает количество и тяжесть течения гнойно-септических осложнений, ускоряет сроки выздоровления.
СЛУЧАЙ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕГО ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПОЛНОГО ПЕРЕКРУТА ЯИЧНИКА ПОСЛЕ ПРОГРАММЫ ЭКО

А.А. Дубинин, А.Ю. Климанов, М.Т. Тугушев, В.А. Пекарев

Медицинская компания ИДК, Самара, Россия
Современной тенденцией оперативной гинекологии является стремление к  органосохраняющим  операциям в репродуктивном возрасте, в том числе и при экстренной патологии. Данная тенденция особенно актуальна при возникновении осложнений экстракорпорального оплодотворения. 

Одним из серьезных и в тоже время редких осложнений стимуляции яичников в программе ЭКО, является их перекрут. По данным литературы данное осложнение встречается редко и составляет 2,7 % от всей экстренной гинекологической патологии. Частота перекрута яичника после экстракорпорального оплодотворения составляет 9 на 10 583 циклов ЭКО 

(H. Gorkemli et al.).  На 3637 циклов ЭКО, проведенных в медицинской компании ИДК за период с 1995 по 2004 гг., перекрут яичника возник в 2 случаях (0,06%). Особенность перекрута яичника после ЭКО заключается в нередком сочетании его с синдромом гиперстимуляции яичников и сложности дифференциальной диагностики перекрута и синдрома гиперстимуляции яичников.

Стандартной тактикой лечения, описываемой в отечественной литературе, является аднексэктомия, из-за возможного высокого риска тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). В зарубежной литературе (J. S.Sanfilippo) приводятся данные об одинаковой частоте ТЭЛА после раскручивания перекрута яичника 

(0, 2%) и его удаления без раскручивания (0, 3%). Хирургическая тактика при перекруте яичника зависит от степени перекрута, времени прошедшего с начала заболевания, наличия признаков жизнеспособности ткани яичника. 

Пациентка С, 28 лет, поступила в Эндохирургический госпиталь Медицинской компании ИДК  29.05.2005г. с клинической картиной острого живота. Из анамнеза: 23.05.2005г. проведена пункция фолликулов в программе ЭКО, 25.05.2005г. – перенос 2 эмбрионов. 28.05.2005г. появилось вздутие живота, тянущие боли. 29.05.2005г. боли резко усилились.  Госпитализирована, проводилась инфузионная терапия и дифференциальная диагностика с синдромом гиперстимуляции яичников. Через 10 часов от начала заболевания и 6 часов от поступления в клинику выполнена лапароскопия. Интраоперационно диагностирован перекрут левого яичника на 360 градусов. Яичник увеличен в размерах, спаян шнуровидной спайкой с большим сальником, вокруг которой произошёл перекрут, ¾ объёма ткани яичника с признаками некроза. Выполнено раскручивание яичника и его резекция в пределах здоровой ткани. Послеоперационный период протекал без осложнений.  Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии на третьи сутки после операции.

Данный случай демонстрирует возможность органосохраняющего хирургического лечения полного перекрута яичника, возникшего в результате стимуляции в программе ЭКО.

РЕПРОДУКТИВНЫЙ ПРОГНОЗ ПОСЛЕ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ ГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА

Попов А.А., Мачанските О.В., Мананникова Т.Н., Шагинян Г.Г., Рамазанов М.Р.

Московский областной НИИ акушерства и гинекологии

Наружный генитальный эндометриоз как причина бесплодия был выявлен при лапароскопии у 401 пациентки. 

У пациенток с 1-11 степени генитального эндометриоза проводилась термодеструкция очагов эндометриоза, пациентками с  111-1V степенью распространения  проведены: термодеструкция очагов эндометриоза, удаление эндометриоидных кист яичников, разделение обусловленных эндометриозом сращений, резекция эндометриоидного инфильрата. 

Лапароскопические операции при инфильтративном эндометриозе имели свои связанные с необходимостью отсечения ретроцервикального инфильтрата от тела матки, мобилизации передней стенки прямой кишки при вовлечении ее в патологический процесс, уретеролизиса по показаниям, иссечения инфильтрата в пределах неизмененных тканей.

Интраоперационные осложнения отмечены у 2 больных (0,9%) во 2 группе. Это ранение мочеточника при его выделении из инфильтрата в одном случае, в другом случае при мобилизации тела матки вскрыт просвет ректосигмоидного отдела толстой кишки.

Таким образом, частота урогенитальных и «кишечных» осложнений в случаях вовлечения в патологический процесс мочеточников и толстой кишки выше при использовании лапароскопического доступа, чем абдоминального и составила 1,6%. В связи с этим оправдан переход от лапароскопии к лапаротомии, так как более важно радикальное удаление пораженных тканей, а не стремление хирурга закончить операцию лапароскопически.

Больные двух групп разделены на две подгруппы: подвергшиеся только хирургическому лечению (подгруппа А) и перенесшие хирургическое лечение с последующей гормональной терапией в течение 6 месяцев (подгруппа Б). Пациентками данной группы назначались препараты агонист релизинг гормонов (люкрин-депо,золадекс,диферелин) сроком на 6 месяцев.

Отмечено, что на частоту наступления беременности влияет степень распространения генитального эндометриоза, а также наличие или отсутствие последующего гормонального лечения. Так, у пациенток подгруппы 1А беременность наступила в 45,2 %, тогда как у пациенток подгруппы 11А беременность наступила лишь в 11,8 % случаев. При применении двухэтапной схемы лечения (1 этап-деструкция очагов эндометриоза; 11 этап- медикаментозное лечение) беременность у пациенток наступала чаще (группа 1А - 63,4%, группа 11Б - 28,5%). Это позволяет оценивать данную тактику лечения как перспективную в лечении бесплодия, обусловленного наружным генитальным эндометриозом. 

Необходимо отметить, что при наличии тяжелых форм заболевания, значительных анатомо-функциональных изменений со стороны внутренних половых органов, вызванных обширным спаечным процессом, эндоскопию целесообразно использовать в качестве подготовительного этапа перед использованием вспомогательных репродуктивных технологий (ЭКО и ПЭ).

ПРИМЕНЕНИЕ НИЗКОИНТЕНСИВНОО ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ В РАННЕЙ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ ФИЗИОТЕРАПИИ ПОСЛЕ ЛАПАРОСКОПИИ В ГИНЕКОЛОГИИ

Е.Н. Будевич, А.А. Ларюхин, А.В. Самойлова

ГУЗ «Республиканский перинатальный центр», г. Чебоксары, Россия.

Профилактика образования спаек и интенсивная реабилитация больных остается одной из важнейших проблем современной оперативной гинекологии.

Целью нашей работы было внедрение в раннюю реабилитационную терапию после лапароскопии (ЛС) низкоинтенсивного лазерного излучения красного и инфракрасного диапазона с длиной волны соответственно 0,63 и 0,89 мкм.

Пролечено 59 пациенток, перенесших ЛС по поводу сальпингоофорита, осложненного спаечным процессом в придатках матки и малом тазе.Объем оперативного вмешательства – рассечение внутрибрюшных спаек, восстановление проходимости маточных труб, удаление гидросальпинксов.

Лазерная терапия начиналась в течение первых 36 часов после операции на фоне низкочастотной магнитотерапии аппликаторно на проекцию матки и придатков и зоны общего воздействия № 1 – 10 .

У 50% пациенток ЛТ начиналась с внутривенного лазерного облучения крови № 1 – 3. Повторный курс лазерной терапии проводился через 10 – 14 дней.

Таким образом, учитывая небольшие материальные и временные затраты, простоту выполнения процедуры ЛТ, хороший эффект от лечения, низкоинтенсивное лазерное излучение может быть методом выбора в ранней восстановительной физиотерапии после лапароскопии в гинекологии.

ВНУТРИЯИЧНИКОВЫЙ КРОВОТОК ПРИ ПРИМЕНЕНИИ РЕМЕСТИПА У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА С ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ЯИЧНИКОВ

Юсуфбекова У. Ю., Волков Н.И., Барахоева З.Б.

ГУ НЦАГиП РАМН, Москва 

Целью нашего исследования явилась оценка   функционального  состояния    яични-ков после органосохраняющих операций при доброкачественных опухолях  у женщин репродуктивного возраста  при применение  реместипа.

Материал и методы исследования.   Обследованы 25 пациенток  репродуктивного возраста с доброкачественными опухолями яичников: с эндометриоидными кистами-15, зрелой кистозной тератомой яичника-5 и серозной цистаденомой яичника-5.

Все женщины с доброкачественными опухолями яичников  были оперированы  лапа-роскопическим  доступом, размеры кист составляли  от 2,5  до 7см.  Всем пациенткам с размерами кист до 3 см проводили энуклеацию кист лапароскопическим доступом, коагуляцию ложа и  внутренних краев раны яичника термокоагулятором при темпе-ратуре 100ºC, а более 3см – энуклеацию, коагуляцию ложа, внутренних краев  раны яичника и ушивание ложа яичника.

Всем пациенткам  перед энуклеацией кист  вводили раствор  реместипа в дозе-0,2 мг, дополненных до объема 10мл физиологического раствора,  в ворота  яичников.             Функциональное состояние яичников оценивали на основании  допплерометрического исследования внутрияичникого кровотока  в I-ю фазу менструального цикла с вычис-лением  максимальной  скорости артериального  кровотока (Vmax), индекса резистент-ности (ИР), пульсационого индекса (ПИ),  ультразвукового исследования с оценкой  объема яичников до и после операции. Показатели  функционального состояния яични-ков сравнивали  с результатами проведенными до операции, а также с данными, полу-ченными при исследовании неоперированных  интактных  яичников.

Результаты. При оценке  кровотока, после проведенной операции,  выявлено  повыше-ние  ПИ, (0,92±0,33) до (0,97±0,25) через месяц после операции; снижение ИР от (0,55±-0,08) до (0,52±0,08) через месяц; Vmax  снизилась до (0,11±0,05) и объема  яичников до (14,5±6,4), что свидетельствовало  об улучшение овариальной  перфузии.

Применение реместипа позволило сократить длительность операции до (24,6±9,3) ми-нут, средняя продолжительность операции без  применения  реместипа составляет (38,1±7,2) минут.

Заключение. Таким образом, проведенное исследование показало, что удаление доб-рокачественных опухолей яичников путем энуклеации с последующей термокоагуляци-ей не оказывает отрицательного влияния на кровоток в яичниках и способствует сохра-нению овариального резерва яичников. Реместип при проведении органосохраняющих операций  по поводу доброкачественных  опухолей  яичников позволяет сократить продолжительность операций, уменьшить кровопотерю  вследствие  вазоконстрикции,  и тем самым облегчает проведение  данного объема операций.

МЕСТО ЛАПАРОСКОПИИ В ЛЕЧЕНИИ ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО БЕСПЛОДИЯ

Н. Медведева

Орловский областной клинически родильный дом 

Частота трубно-перитонеального бесплодия колеблется от 30 до 85%. Анализ эффективности восстановления репродуктивной функции у этих больных указывает на несомненную пользу хирургических методов лечения, наиболее перспективным из которых является лапароскопия.Частота наступления беременности при проходимых маточных трубах и I степени распространения спаечного процесса в малом тазу составляет около 60%, не превышает 30% при II степени спаечного процесса и резко снижается при нарушении проходимости маточных труб. Добиться наступления беременности удается лишь у 5-12% женщин с III-IV степенью распространения спаечного процесса и наличием  сакто- и гидросальпинксов. 

Цель исследования: совершенствование тактики ведения женщин с трубно-перитонеальным бесплодием.

Материал и методы исследования: изучена частота наступления беременности у 134 женщин с трубно-перитонеальным бесплодием, лечившихся в Орловском областном клиническом роддоме с 1998 по 2002 гг. Возраст обследованных составил в среднем 32,3±3,4 года, длительность бесплодия – 5,3±2,3 года. Всем пациенткам проведено комплексное клинико-лабораторное обследование. Мужской фактор у супружеских пар был исключен по данным спермограммы. Диагноз трубно-перитонеального бесплодия подтверждали в ходе лапароскопии, после чего производили адгезиолизис и, при необходимости, реконструктивно-пластические операции на маточных трубах.
Результаты исследования: спаечный процесс I степени распространения в малом тазу без нарушения проходимости маточных труб выявлен у  12,3% женщин, II степени – у 16,9%, III степени – у  55,4% и IV степени – у 15,4% пациенток.  Нарушение проходимости маточных труб имела каждая пятая больная при спаечном процессе II степени распространения (в виде спаек в области фимбрий) и каждая из обследованных женщин при  III-IV степени спаечного процесса (в виде сакто-и гидросальпинксов). Всем пациенткам в раннем послеоперационном периоде  было проведено восстановительное лечение с использованием физических и медикаментозных методов для достижения противовоспалительного и  дефиброзирующего эффектов. Период ожидания наступления беременности после окончания лечения составил 24 месяца. Частота наступления беременности прослежена у 102 пациенток. Беременность наступила у 14,2% пациенток со спаечным процессом в малом тазу I степени распространения, у 11,4% – при II степени, у 4,2% – при III степени и ни у одной женщины при IV степени распространения спаечного процесса. Максимальная накопленная частота беременностей была отмечена к 8-10 месяцу ожидания.

Выводы: реальные возможности восстановления репродуктивной функции у женщин с трубно-перитонеальным бесплодием в условиях областного клинического Центра составляют 29,8%. Наилучшей результативности хирургической помощи в плане наступления беременности удается добиться при  I-II степени распространения спаечного процесса в малом тазу и сохраненной проходимости маточных труб (25,6%).  Для достижения беременности у пациенток с  III- IV степенью  распространения  спаечного процесса в малом тазу и нарушением проходимости маточных труб  по типу сакто- и гидросальпинксов более целесообразно использовать программу экстракорпорального оплодотворения. 

ХРОНИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ

РОЛЬ ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА В РАННИХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЯХ

Серова О.Ф., Добровольская Т.Б., Зароченцева Н.В., Овчинникова В.В., Марченко С.Ю 

г. Москва

Цель исследования: изучить  состояние эндометрия и продукции  эндометриальных белков АМГФ и ПАМГ у женщин с неразвивающейся беременностью при хроническом эндометрите.

Материал и методы: проведено обследование  50 пациенток с неразвивающейся беременностью в сроки 6-10 недель гестации (основная группа) и 50 здоровых женщин после медицинского аборта (контрольная группа) с помощью  общеклинических, ультразвукового, бактериологического, морфологического и иммуноферментного (опредедение эндометриальных белков  АМГФ и ПАМГ в сыворотке крови и гомогенатах эндометрия)  методов.
Результаты исследования.  Гистологически в 28 (56,0%)  случаев  определялся      подострый или хронический париетальный и базальный децидуит, на фоне которого  отмечалась  задержка   развития  и микрокистозная трансформация желез, поверхностная трофобластическая инвазия,  обусловливающая задержку формирования маточно-плацентарного кровотока.  Этому  соответствовало резкое угнетение функциональной активности желез, на что указывали низкие концентрации АМГФ в гомогенате эндометрия и сыворотке крови по сравнению со здоровыми женщинами (59370(2924 нг/мл и 826(39 нг/мл; и    138916(3679 нг/мл и      1473(87нг/мл соответственно), а также       уменьшение  продукции ПАМГ в эндометрии (208(72 нг/мл) и  в сыворотке крови (5,2(0,8 нг/мл) по сравнению с нормой (225(95 нг/мл и 6,9(0,7 нг/мл соответственно).  

Выводы. Патогенетическим механизмом нарушения имплантации и  плацентации, ведущего к потере беременности на фоне хронического эндометрита является морфофункциональная неполноценность эндометрия, характеризующаяся изменением его структуры, а также   дефицитом продукции АМГФ   и ПАМГ.  Уменьшение  его диффузного  потока   АМГФ  в амниотическую жидкость   приводит к нарушению метаболических и  иммунных взаимоотношений эмбриона   с   материнским  организмом,   а снижение  продукции ПАМГ способствует нарушению трофобластической инвазии, что в совокупности обусловливает гибель эмбриона.  
МИКРОБИОЦЕНОЗ ЦЕРВИКАЛЬНОГО КАНАЛА ШЕЙКИ МАТКИ ДО И ПОСЛЕ ЛАЗЕРОТЕРАПИИ У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ

Пятов А.Ю, Юровская В.П. 

Ростовский государственный медицинский университет, кафедра акушерства и гинекологии №2, г.Ростов-на-Дону

Лазеротерапия имеет широкое применение при различных гинекологических заболеваниях, в качестве монотерапии  и в сочетании с традиционными методами лечения. Положительное влияние лазерного излучения нашло применение и в проблеме бесплодия воспалительного генеза.

Цель: Выявить изменения микрофлоры  цервикального канала шейки матки  в результате действия лазерного излучения.

Материалы и методы: Под наблюдением находились 35 женщин, средний возраст которых составил 27(+\- 0.5), с длительностью хронических воспалительных заболеваний от 2 до 7 лет,  которым были проведены микроскопические и бактериологические исследования отделяемого цервикального канала до и после лазерной терапии. Бактериологические посевы осуществлялись на питательные среды для выявления  аэробной, анаэробной микрофлоры, грибов.

Лазеротерапия проводилась аппаратом «АЗОР –2К-02»  с облучением цервикального канала и сводов влагалища. Лечение осуществлялось с 5-6 дня менструального цикла курсом 10-15 процедур.

Результаты: При обследовании до лечения были обнаружены грибы типа Сandida –у 4 человек, Actinomices –у 7, Еnterococcus- у 6, Streptococcus-8, Corynebacterium-у 10 человек, лактобактерии были обнаружены у всех исследуюмых, при этом средняя концентрация составила у грибов типа Candidа- 10*3 КОЕ/ мл, Actinomyces- 10*6 КОЕ/мл, Enterococcus- 10*6 КОЕ/мл, Streptococcus-10*7 КОЕ/мл, Corynebacterium-10*6 КОЕ/мл, лактобактерии -10*3 КОЕ/мл.

После проведенной лазеротерапии концентрация условно-патогенной микрофлоры снизилась соответственно у Actinomyces-до 10*3 КОЕ/мл, Enterococcus-до 10 *3 КОЕ/мл, Streptococcus –до 10*4 КОЕ/мл, Corynebacterium-до 10*3 КОЕ/мл. концентрация лактобактерий увеличилась до 10*5 КОЕ/мл.

Выводы: Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют, что лазерное излучение, обладая бактериостатическим эффектом, снижает рост условно-патогенной микрофлоры ,вызывающей воспалительные заболевания органов малого таза  и увеличивает концентрацию нормальной микрофлоры.    

ВЛИЯНИЕ ЛАЗЕРНОЙ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКИХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ НА УРОВЕНЬ ГОРМОНОВ У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ

Пятов А.Ю, Юровская В.П. 

Ростовский государственный медицинский университет, кафедра акушерства и гинекологии №2, г.Ростов-на-Дону

Лазерное излучение, как один из методов терапии нашёл широкое применение при лечении воспалительных заболеваний органов малого таза. Вместе с тем, данные о влиянии лазеротерапии на функцию яичников недостаточно изучены и противоречивы.

Цель: Выявить изменения уровня половых гормонов до и после лазерной терапии.

Материалы и методы: Под наблюдением находились 35 женщин, средний возраст которых составил 27 (+/- 0.5) лет, страдающих хроническими воспалительными заболеваниями в течении 2-7 лет. Лазеротерапия осуществлялась аппаратом «АЗОР-2К-02»  с облучением цервикального канала и сводов влагалища. Лечение проводилось с 5-6 дня менструального цикла курсом 10-15 процедур. У обследуемых женщин не было клинических проявлений нарушения менструальной функции, но по данным тестов функциональной диагностики  выявлено наличие ановуляторных циклов. Для более точной оценки функционального состояния яичников уровень гормонов крови ( прогестерон, эстрадиол, тестостерон, фолликулостимулирующий и лютеинизирующий гормоны, пролактин) контролировался до и после лазеротерапии методом иммуноферментного анализа трижды( в первую фазу, овуляцию и вторую фазу менструального цикла).  

Результаты.  До лечения. 

В первую фазу. ЛГ 9,2 (+/-0,5), ФСГ 3,1 (+/-0,5), пролактин 315 (+/-0,5), эстрадиол 125 (+/-0,5), прогестерон 0,1 (+/-0,5), тестостерон 0,8(+/-0,5).

В овуляцию. ЛГ 8,4 (+/-0,5), ФСГ 1,1 (+/-0,5) , пролактин 410 (+/-0,5), эстрадиол 130 (+/-0,5), прогестерон 0,4 (+/-0,5), тестостерон 0,9 (+/-0,5).

Во вторую фазу. ЛГ 9,2 (+/-0,5), ФСГ 3,1 (+/-0,5) , пролактин 315 (+/-0,5), эстрадиол 125 (+/-0,5), прогестерон 0,1 (+/-0,5), тестостерон 0,8 (+/-0,5).

После лечения:

В первую фазу. ЛГ 4,3 (+/-0,5), ФСГ 3,8 (+/-0,5), пролактин 336 (+/-0,5), эстрадиол 95 (+/-0,5), прогестерон 0,4 (+/-0,5), тестостерон 0,8(+/-0,5).

В овуляцию. ЛГ 6,3 (+/-0,5), ФСГ 4,0 (+/-0,5), пролактин 401 (+/-0,5), эстрадиол 95 (+/-0,5), прогестерон 1,2 (+/-0,5), тестостерон 0,8 (+/-0,5).

Во вторую фазу. ЛГ 5,0 (+/-0,5), ФСГ 2,4 (+/-0,5), пролактин 460 (+/-0,5), эстрадиол 92 (+/-0,5), прогестерон 56 (+/-0,5), тестостерон 0,83 (+/-0,5).

Выводы: Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что у женщин с хроническими воспалительными заболеваниями придатков имеется ановуляция. Лазерная терапия улучшает функцию яичников и гипоталамо-гипофизарной системы.

ГЕНЕРАТИВНАЯ ФУНКЦИЯ У ЖЕНЩИН ПОЗДНЕГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА С ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИМИ ПРОЦЕССАМИ ЭНДОМЕТРИЯ

Гаспарян Н.Д., Карева Е.Н., Горенкова О.С., Овчинникова Е.В., Рамазанов М.Р. 

МОНИИАГ, РГМУ, Москва

Гиперпластические процессы эндометрия (ГПЭ), продолжают оставаться одной из ведущих и наиболее актуальных проблем в гинекологии, в связи с тем, что являются наиболее частой причиной маточных кровотечений и, как следствие, приводят к нарушению генеративной и репродуктивной функции. 
 Целью исследования явилось проведение адекватной противорецидивной гормональной терапии ГПЭ для сохранения возможности реализации генеративной функции.  

Методы исследования: Обследовано 89 женщин позднего репродуктивного возраста. На первом этапе всем женщинам проводилось выскабливание матки под контролем гистероскопии или эндорам-биопсия эндометрия во II фазу менструального цикла. В зависимости от результатов гистологического исследования,  пациентки были разделены на 3 группы: I  группу составили 24 женщины с нормальным  эндометрием, во II группу были включены 34 пациентки с железистыми полипами эндометрия (ПЭ) и III группа представлена 31 больной с простой гиперплазией эндометрия (ГЭ). Возраст пациенток всех трех групп был сопоставим и составил в среднем: в I группе - 43,08 ± 0,80 года; во II группе – 42,62 ± 0,76 года и в III группе -  43,04 ± 0,82 года;  с индивидуальными вариациями от 35 до 50 лет. У 53,9% женщин основных групп было рецидивирующее течение гиперпластических процессов эндометрия. Бесплодие различного генеза встречалось у 12 (35,3%) пациенток в группе с ПЭ и у 13 (42%) – с ГЭ, что достоверно чаще (р<0,001), чем в контрольной группе (1 - 4,2%). Не реализовали репродуктивную функцию к моменту нашего исследования 6 (9,2%) женщин основных  групп. 

Пациенткам основных групп проводилась противорецидивная гормонотерапия синтетическими гестагенами методом слепой выборки по общепринятым схемам: дидрогестерон (дюфастон) получали 24 пациентки, норстероиды (норколут или примолют-нор) – 21 женщина в течение 6 месяцев и МПА (депо-провера 150 мг) – 20 больных в течение 3 месяцев. На фоне проводимой терапии и в течение 3 месяцев после её окончания были рецидивы заболевания у  10 (15,4%) женщин, получавших дидрогестерон или норстероиды. При терапии МПА ни у одной пациентки рецидивов в период лечения и в течение 12 месяцев после терапии не было. 

В группах с ГПЭ 10 пациенток, начиная лечение, планировали беременность. Возраст женщин варьировал от 35 до 48 лет. Через 4-8 месяцев по окончании противорецидивной гестагенотерапии 8 женщин без дополнительной стимуляции реализовали генеративную функцию, причем 5 из них не имели живых детей в анамнезе. У 5 пациенток беременность завершилась самопроизвольными срочными родами,  у одной -  беременность в  настоящее время пролонгируется. В двух случаях было произведено прерывание беременности (на сроке 6-7 недель) по семейным обстоятельствам. 
Выводы: Адекватная противорецидивная гормональная терапия ПЭ у женщин позднего репродуктивного возраста была эффективна в 82,4% и позволила 8 из 10 пациенток, планирующим беременность, реализовать генеративную, а 5 - репродуктивную функцию.
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