





 








    














    
 
























        


 





      



© С. В. Денисенко











Вступ. Ефективність допоміжних репродуктивних
технологій (ДРТ) у вирішенні проблеми фертильності
на концептуальному рівні не викликає сумнівів. Вод-
ночас різнорідність чинників, які впливають на ефек-
тивність методів подолання безплідності та стану
репродуктивної системи подружжя, робить завдан-
ня аналізу медичної та економічної ефективності
методів подолання безплідності вельми складним.
Саме тому кількісне визначення факторів, які підви-

щують ризик безпліддя і які впливають на ефек-
тивність ДРТ та їх взаємозв’язку, вельми актуальне,
а систематизація виявлених факторів забезпечить
створення моделі прогнозування результатів ДРТ.

Мета дослідження: надати уявлення про ефек-
тивність прогнозування результатів допоміжних ре-
продуктивних технологій на основі онтологічної бази
знань.

Матеріали і методи дослідження. У роботі ви-
користані класичні ідеї застосування предметних
онтологій в медичній практиці [1, 2].
У попередньому нашому повідомленні [3] було

детально представлено алгоритм прогнозування. На
даному етапі роботи розглянуто двоплощинну логіку
прогнозування. Як і раніше, на кожному рівні безлічі
збережених у пам’яті елементів інформації з зада-
ним на ньому бінарним відношенням, індукованим
асоціативними зв’язками між різними елементами,
взаємно однозначно ставиться у відповідність орієн-
тований зв’язний граф G.
Кожному елементу інформації а (а ∈ Ω) відпові-

дає вершина i графа G, а будь-які дві вершини i, j
(i, j ∈ G) з’єднані дугою, якщо відповідні елементи
ai, аj, а ∈ Ω перебувають у відношенні, визначено-
му на Ω. Безліч Ω, а отже, граф G – кінцевий. Граф
без контурів, вершини графа інтерпретуються як стан
організму (рис. 1).

Рис. 1. Метод подання перебігу захворювань у
вигляді графа.

Таким чином, якщо у пацієнта є кілька станів, інтер-
претованих як деяка множина вершин графа G, то
процес розвитку патологічного процесу розглядається
як передача інформації попарно інцидентним його
вершинам і вибір з безлічі задіяних у процесі вершин
послідовності, що задовольняє певні умови. Кожній
вершині х графа G поставлено у відповідність три
дійсних невід’ємних числа: її вага, поріг і міра довіри
до інформації – Sx пх і Θx.
Питання являють собою k-мірні вектори
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Відповідь, що видається системою, також k-мірний

вектор   ωωω=
r  де .{



=iω

Кожній дузі ij графа G співвіднесено дійсне не-
від’ємне число )10( ≤≤ ijij pp , яке можна інтерпре-
тувати як ймовірність переходу з вершини i до вер-
шини j.
Принципово прогностична система містить два

оператори: F і Q. Оператор F служить для поперед-
нього відбору в G інформації, що відноситься до за-
даного запитання vr , і ставить у відповідність векто-
ру vr  граф  GvTvT ≤

rr  За допомогою оператора Q в

графі vTr
 будується відповідь ω

r
.

Для кожної вершини х визначається числова функ-
ція v

xΨ , що залежить від ваги вершин, які є початкомм
дуг, кінець яких х, і від питання vr .
Оператор Q реалізовано арифметичною функцією.

Її вибір визначається особливостями завдання і сту-
пенем складності патологічного процесу. У просто-
му випадку, якщо під вершиною графа розуміти стан
хворого, то прогнозування перебігу процесу можна
здійснювати за допомогою

π=pi jSiΘi j-ΣpkjSkΘkj,
де pij – ймовірність переходу з наявного стану па-

цієнта в прогнозований; pkj – ймовірність переходу з
невиявлених станів пацієнта в прогнозований; Θtj –
міра довіри до значень і-стану в плані вирішення кон-
кретного завдання діагностики або прогнозування,
j-стану складніших випадків, коли під вершиною ро-
зуміють градації симптомів, показників і т. д., ариф-
метична функція може бути такою:

πj=Σpi jSiΘi-ΣpkjSkΘk.
Кількість рівнів і тимчасові інтервали вибрані рівни-

ми одному дню. Відповідно до останніх змінюються
ймовірності ускладнень, станів тощо.








Проміжки між рівнями вибираються так, щоб усе-
редині проміжку ймовірності ускладнень були при-
близно рівні, і за час, який відповідає кожному про-
міжку, спостерігався ефект лікарських препаратів.
Результати та їх обговорення. Контент медич-

ної бази знань з проблем використання допоміжних
репродуктивних технологій, очевидно, повинен уза-
гальнювати не тільки власні спостереження, а й
відображати накопичений досвід відносно проблеми.
У цьому відношенні проблемно-орієнтовані онтології
повинні не тільки забезпечити накопичення даних, а
й перевірку їх на сумісність з раніше зібраними ма-
теріалами. Тому моніторинг контенту є обов’язко-
вою процедурою, а коефіцієнт θ повинен враховува-
тися у всіх процедурах як міра довіри в показнику.
Але ж його обґрунтування (як і вибір чинників для
розв’язання задач прогнозування) являє собою
складну проблему. Покажемо на прикладі логіку об-
ґрунтування показників для системи прогнозування.
Використаємо для цього огляди літератури, зокрема [4].
Діагностичні детермінанти та фактори ризи-

ку при ДРТ. Традиційно серед факторів ризику розг-
лядаються наступні фактори: вік жінки, причини без-
пліддя, кількість попередніх циклів ЕКЗ, кількість
перенесених ембріонів [4]. Ці чинники, разом з інши-
ми клінічними показниками, проаналізовані J. Castilla
і співавт., які вивчили 25 462 циклів у 75 клініках у
пошуках методів оцінки результативності допоміж-
ної репродукції за даними реєстру ЕКЗ/ІКСІ. Близькі
результати отримані Lintsen і співавт. [6], які оціню-
вали ймовірність настання вагітності залежно від віку
жінки, тривалості безпліддя, результату попередніх
вагітностей. У дослідженні взяли участь 4 928 сімей-
них пар з безпліддям. За сімейними парами протя-
гом 12 міс. проводилося спостереження з викорис-
танням баз даних 11 центрів і 20 клінік ЕКЗ. У се-
редньому за 12 міс. парам було проведено по 1,8 цикла
ЕКЗ і ІКСІ. Ймовірність настання вагітності протя-
гом року склала 44,8 % (при 95 % ДІ 42,1–47,5 %).
Автори дійшли до висновку, що найважливішими
прогностичними ознаками, які визначають
ймовірність настання вагітності після ЕКЗ і ІКСІ, є
вік жінки (позитивні результати найчастіше відзна-
чалися у 30-річних жінок, трохи рідше – у більш
молодих жінок і значно рідше – у жінок старше 35
років). Значимість таких показників, як тривалість
безпліддя і попередні вагітності, обмежена. При
порівнянні результатів з дослідженням, проведеним
A. Templeton і A. Stolwijk в 1996 р. [7], вони отрима-
ли досить суперечливі дані внаслідок невідповід-
ності діагностичних груп.

З іншого боку, за даними Т. А. Назаренко та співавт.
[7], частка пацієнток старшого репродуктивного віку,
які звернулися з приводу безпліддя в 1995 р., стано-
вила 20 %, до 2003 р. зазначалося різке збільшення
числа цих пацієнток до 37 %. Фізіологічний процес
поступового згасання функції яєчників – одна з ос-
новних перешкод на шляху ефективності програм
ЕКЗ.
Отже, ефективність ДРТ залежить від віку пацієн-

тки і стану оваріального резерву і менше залежить
від обраних схем індукції овуляції. Умовно перспек-
тивним можна вважати вік до 41 року, що обумов-
лює доцільність використання ооцитів донора у жінок
старше цього віку [7].
Вік чоловіка позначається на частоті зачать: після

35 років цей показник знижується, оскільки якість
сперми до даного віку погіршується. За даними літе-
ратури, середній вік одружених батьків постійно
збільшується. Однак, при віці партнера 30–34 роки
середній ризик природного переривання вагітності
складає 16,7 %, якщо чоловікові 35–39 років, цей по-
казник зростає до 19,5 %, якщо ж 40 років або більше
– до 33 %. Правда, зазначені дані стосуються ве-
дення вагітності у пар, які пройшли курс внутрішньо-
маткової інсемінації (ВМІ) за результатами ВМІ спер-
мою партнера [8].
Вік пацієнток є серйозним прогностичним факто-

ром, який визначає успіх лікування в програмі ЕКЗ і
ПЕ, при цьому повної ясності в питанні про вплив віку
чоловіка на успішність цих програм не досягнуто.
До теперішнього часу думки про вплив надмірної

маси тіла та ожиріння на ефективність програм ЕКЗ
неоднозначні. Розглядаючи прогностичне значення
індексу маси тіла, слід зазначити, що у 40 % жінок,
які звертаються за медичною допомогою в центри з
лікування безпліддя, є надлишкова маса тіла, понад
15 % страждають ожирінням. Виходячи з їхніх апрі-
орних міркувань, переважно проведення програми
ЕКЗ після нормалізації маси тіла. Проте, дуже час-
то пацієнткам не вдається знизити масу тіла до ба-
жаних показників. Тому доводиться проводити сти-
муляцію суперовуляції на тлі надлишкової маси тіла
та ожиріння. Дослідження, що вивчають вплив ожи-
ріння на ефективність лікування з використанням
ЕКЗ, нечисленні, а отримані результати часто су-
перечливі. За даними А. Maheshwari і співавт. [9],
які об’єднали результати 37 досліджень, пацієнтки
з індексом маси тіла (ІМТ)>25 кг/м2 мають менше
шансів настання вагітності після ЕКЗ, порівняно з
жінками з ІМТ<25 кг/м2 (ОШ 0,62–0, 81; 95 % ДІ
0,62–0,81).








В інших дослідженнях показано, що жінки з над-
мірною масою тіла та ожирінням мають такі ж шан-
си на успішне лікування за допомогою ЕКЗ, як і жінки
з нормальною масою тіла. Відмінностей за часто-
тою настання вагітності, прогресуючої вагітності і
частотою пологів живим плодом між окремими гру-
пами виявлено не було [10].
Не встановлено прямого впливу на ефективність

лікування безпліддя алергічних реакцій, абортів і по-
логів в анамнезі, числа спроб лікування шляхом ЕКЗ,
форми безпліддя, хоча допускається опосередкова-
ний вплив [11]. Незважаючи на відносно досить ви-
сокі результати застосування ICSI при лікуванні без-
пліддя, обумовленого чоловічим фактором, необхід-
но підкреслити особливе значення генетичного
скринінгу інфертильних пацієнтів, які потребують за-
стосування цього методу. Цілою низкою досліджень
доведено, що чоловіки з тяжкими формами оліго-
астенотератозооспермії навіть при нормальному ка-
ріотипі складають групу високого ризику як носії
різних генетичних дефектів в статевих клітинах (хро-
мосомного дисбалансу, мутацій Y-хромосоми або го-
носомної анеуплоїдії), які можуть передаватися по-
томству чоловічої статі, обумовлюючи в статево-
зрілому віці аналогічну форму субфертильності або
навіть інфертильності у синів.
Показана пряма кореляція між концентрацією спер-

матозоїдів в еякуляті і частотою хромосомних ано-
малій, яка складає при нормозооспермії 2,2 % і
збільшується до 5,1 % при олігозооспермії, 14,6 % –
при азооспермії і 20,3 % – при необструктивній азоо-
спермії. При цьому особлива увага приділяється
молекулярним методам діагностики мікроделецій в
AZF-ділянці довгого плеча Y-хромосоми, що зустрі-
чаються, за даними різних авторів, у 5–18 % чоловіків
з ідіопатичною азооспермією або тяжкою олігозоос-
пермією [12]. У фертильних пацієнтів частота мікро-
делецій Y-хромосоми не перевищує 2 %.
Зазначимо, що в задачі прогнозування потрібно

враховувати той факт, що і сама процедура виконан-
ня ICSI, яка включає аспірацію ооплазми, несе по-
тенційний генетичний ризик у зв’язку з можливим
порушенням мейотичного веретена, що може обу-
мовлювати більш високу частоту поліплоїдії, анеупло-
їдії або мозаїцизму в ембріонах після ICSI, ніж після
класичного запліднення in vitro. Зважаючи на той
факт, що частота народження дітей з хромосомни-
ми аномаліями у інфертильних чоловіків у 10 разів
вища, порівняно з загальною популяцією, де цей по-
казник становить 0,6 %, у разі настання вагітності
після виконання ICSI повинна бути рекомендована

пренатальна і преімплантаційна генетична діагнос-
тика (ПГД). Остання являє собою інвазивний метод
оцінки ембріонів, який використовують для виявлен-
ня анеуплоїдії хромосом, наявності структурних пе-
ребудов хромосом, визначення статі, діагностики
моногенної патології. Показниками для проведення
преімплантаційної діагностики є такі чинники: вік
матері понад 35 років, наявність збалансованої пере-
будови у одного з батьків, невдачі проведення де-
кількох циклів допоміжної репродуктивної технології
(ДРТ) в анамнезі, звичне невиношування, наявність
Х-зчепленої патології в анамнезі, соціальні чинники.
Зауважимо, що для проведення преімплантаційної
генетичної діагностики застосовують молекулярно-
цитогенетичні (FISH, CGH) і молекулярні (ПЛР) ме-
тоди.
Добре відомо, що у пацієнток з безпліддям, які го-

туються до програми екстракорпорального заплід-
нення, відзначають зміни показників імунного стату-
су. Більш виражені ці відхилення в групі пацієнток з
аутоімунними захворюваннями. Зміни імунного ста-
тусу у пацієнток з аутоімунними захворюваннями
представлені зниженням відносної чисельності B-
лімфоцитів у 57,9 %, підвищенням числа Т-хелперів
у 70,8 % і Т-цитотоксичних лімфоцитів у 54,2 %, зни-
женням абсолютного числа NK-лімфоцитів у 62,5 %,
високим вмістом ЦІК у 68 % пацієнток, порівняно з
референтними значеннями здорових жінок (р<0,05).
У пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям,
які не мають аутоімунних захворювань, зміни імун-
ного статусу представлені підвищеним вмістом
Т-хелперів у 75,8 % і ЦІК у 57,1 % пацієнток.
Наявність HLA-антигенів В18, Cw3 і Cw4, на-

явність в анамнезі хронічного чи гострого аднекситу
і кількість тромбоцитів венозної крові у пацієнток, які
мають аутоімунні захворювання, є прогностично зна-
чущими факторами при прогнозуванні результатив-
ності застосування екстракорпорального запліднен-
ня. Разом з тим, між різними методами класифікації
результативності існують значні невідповідності.
Прогнозування результатів ДРТ. Використан-

ня перерахованих діагностичних і прогностичних
детермінант дало можливість отримати результа-
ти прогнозування результатів ДРТ, представлені в
таблиці 1.
Як бачимо з наведених даних, прогнозування як

загального результату ДРТ, так і провідних усклад-
нень дозволяє отримати хороші результати. Природ-
но, що числа спостережень ще недостатньо, щоб
робити остаточні висновки, однак характер тенденцій
очевидний.








Таблиця 1. Результати прогнозування результатів ДРТ

Успішне 
прогнозування Процедура прогнозування Число 

випадків 

З несприятливим 
результатом 

(ускладненнями) абс. абс.  % 
±m, % 

Прогнозування успішності ДРТ 65 17 15 88,2 4 
Прогнозування провідних ускладнень 65 12 10 83,3 4,6 
 
Висновки. 1. Запропоновано рішення задачі про-

гнозування на основі онтологічного представлення
знань щодо допоміжних репродуктивних технологій.
Показано, що точність прогнозування складає
(88,2±4) %.

2. У вирішальному правилі прогнозування повинен
брати участь показник довіри до отриманої інфор-
мації.
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