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У статті порушено питання генетично зумовленої патології
системи гемостазу як одного з факторів, що впливають на
результативність лікування безпліддя методом IVF. Обгово-
рюється роль даної патології в патогенезі безпліддя. Вияв-
лені закономірності поширення мутацій генів системи гемо-
стазу серед жінок з обтяженим репродуктивним анамнезом.
Ключові слова: гемостаз, безпліддя, гени системи гемо�
стазу, IVF.

Лікування безпліддя залишається однією з найакту;
альніших проблем сучасного акушерства та гінекології.

Відомо, що частота безпліддя в Україні сягає 15–20% та не має
тенденції до зниження [1–4, 9]. Причиною безпліддя можуть
бути порушення з боку організму жінки, чоловіка або обох
партнерів. Серед причин жіночого безпліддя найбільш глибо;
ко вивченими є ендокринний, трубно;перитонеальний, матко;
вий та цервікальний фактор. Значна роль в етіології безпліддя
належить ендометріозу. Частка безпліддя неясного генезу по;
ступово зменшується за рахунок нових наукових досліджень
та впровадження в практику нових діагностичних методик.
Так, в останнє десятиліття активно вивчався імунологічний
фактор безпліддя. Новим напрямком досліджень є вивчення
ролі гемостатичних порушень в етіології безпліддя.

Останнім часом стрімко розвиваються допоміжні репро;
дуктивні технології (ДРТ). Щорічно в нашій країні прово;
дять понад 12 000 циклів ДРТ. Ефективність методики, за
даними різних авторів, для осіб різних вікових груп складає
20–40% [6, 7]. Для покращання результатів екстракорпо;
рального запліднення (ЕКЗ) постійно вдосконалюють реп;
родуктологічні та ембріологічні методики.

Більшість жінок, що звертаються до центрів ДРТ мають
тривалу історію хвороби та обтяжений акушерсько;гінеко;
логічний і репродуктивний анамнез. В анамнезі таких
пацієнток часто фігурують епізоди самовільного перериван;
ня попередніх вагітностей або ж їхнього ускладненого пе;
ребігу. На особливу увагу заслуговують жінки з повторними
невдалими спробами IVF.

Одним із найменш керованих та прогнозованих етапів
ДРТ є імплантація та ранні етапи розвитку вагітності. Низка
авторів висловлюють припущення, що причиною дефектів
імплантації можуть бути порушення системи гемостазу.

Доведена роль гемостатичних порушень у патогенезі не;
виношування вагітності. Вважається, що мікротромби в суди;
нах плаценти стають причиною порушень матково;плацен;
тарного кровообігу і недостатньої трофіки тканин ембріона чи
плода, що клінічно виражається в розвитку плацентарної дис;
функції, затримки внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) та
репродуктивних втратах на ранніх чи пізніх термінах гестації.
Розглядаючи імплантацію як початковий і ключовий момент
формування материнсько;плодових взаємовідносин, логічно
припустити, що перешкодою для її успішного здійснення мо;
жуть стати ті самі чинники, які згубно впливають на подальше
функціонування фетоплацентарного комплексу, а саме – по;
рушення механізмів гемостазу. Загалом, згідно з результатами
популяційних досліджень поширеність тромбофілій у ме;
дичній практиці становить 15–20% [5, 8, 9].

З точки зору покращання наслідків програм ДРТ не;
обхідно встановити причини порушення системи гемостазу
для їхнього прогнозування та адекватної корекції. Виявлена
роль спадкових факторів у формування таких порушень.
Йдеться про поліморфізм генів системи гемостазу. Перш за все
це ген, протромбіну (F2), проакселерину (F5), ;ланцюга
фібриногену (FGB), інгібітора активації плазміногена (PAI;1 і
PAI;2) та ін. Відомо, що носії поліморфних варіантів цих генів
схильні до порушень коагуляційних процесів. Поліморфізм
генів факторів і компонентів системи гемостазу призводить до
їхнього аномального синтезу чи порушення функціональної
активності. Результати попередніх досліджень свідчать про до;
статньо велике поширення описаних мутацій в популяції. У
30–50% пацієнтів з тромботичними станами останні зумовлені
генетичним програмуванням, у решти – набутою патологією.

Мета дослідження: вивчення поширеності мутацій генів
системи гемостазу у жінок з обтяженим репродуктивними
анамнезом.
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Вид мутації
Усього

У тому числі 

гомозиготних

У тому числі 

гетерозиготних

Поширеність 

в популяції

Абс. число % Абс. число % Абс. число % %

F2:20210 G>A 1 1,8 0 0,0 1 1,8 2–5

F5: 1691 G>A 1 1,8 0 0,0 1 1,8 2–3

F7: 10976 G>A 12 21,8 2 3,6 12 21,8 10–20

F13A1: 9G>T 27 49,1 7 12,7 20 36,4 12–20

FGB: "455 G>A 32 58,2 4 7,3 28 50,9 5–10

PAI"1: "675 5G>4G 41 74,5 14 25,5 27 49,1 5–8

ITG A2: 807 C>T 33 60,0 9 16,4 24 43,6 8–15

ITG B3: 1565 T>C 16 29,1 3 5,5 13 23,6 20–30
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідженні брали участь 55 жінок у віці від 24 до 48
років (середній вік 33,24 років) з обтяженим репродуктив;
ним анамнезом, що перебували на обстеженні та лікуванні у
медичному центрі «Мать и дитя». Із них первинне безпліддя
було діагностовано у 29 жінок (52,73%), а вторинне – у
26 (47,27%). У досліджувану групу включали жінок із
поєднаними факторами безпліддя. В якості факторів
безпліддя визначали трубно;перитонеальний фактор (25
жінок, 45,5%), абсолютний трубний фактор (6 жінок, 10,9%),
чоловічий фактор (18 жінок, 32,7%), ендокринний фактор
(15 жінок, 27,3%). Знижений оваріальний резерв відзначено
у 14 жінок (25,5%); патологія ендометрія (поліпи або мікро;
поліпоз ендометрія, гіперплазія та гіпоплазія ендометрія,
хронічний ендометрит) діагностована у 15 пацієнток
(27,3%); зовнішній і внутрішній генітальний ендометріоз – у
7 жінок (12,73%); міома матки – лише у двох жінок (3,6%).

Тривалість безпліддя складала від 2 до 17 років, в серед;
ньому – 7 років. До досліджуваної групи включали жінок,
що мали в анамнезі одну та більше невдалих спроб IVF (за;
галом – від 1 до 8). Від одного до трьох оперативних втру;
чань на органах жіночої статевої системи в минулому пере;
несли 28 пацієнток (50,9%). Невиношування вагітності в
анамнезі відзначено у 18 пацієнток (69,3% від усіх пацієнток
із вторинним безпліддям), у тому числі 8 з них – за типом са;
мовільного аборту та 10 – за типом завмерлої вагітності
(30,8% та 38,4% відповідно від усіх пацієнток із вторинним
безпліддям). Позаматкові вагітності перенесли 5 жінок і 
3 жінки мали в анамнезі медичний аборт (19,2% та 11,5%
відповідно від усіх пацієнток із вторинним безпліддям). По;
логи, що закінчилися народженням живої дитини в минуло;
му, відбулися лише у двох жінок з досліджуваної групи.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ті чи інші порушення в генах системи гемостазу були ви;
явлені у всіх жінок. Найбільш поширеною виявилась мутація
гена інгібітору активатора плазміногена (PAI;1: ;675
5G>4G), яка спостерігалася у 41 пацієнтки (74,5%), з них го;
мозиготний варіант – у 14 (25,5%), а гетерозиготний – у 27
(49,5%). Ці показники істотно перевищують популяційні
рівні поширеності даної мутації. Так, у гомозиготному стані
мутація PAI;1: ;675 5G>4G зустрічається у 5–8% євро;
пейського населення, що в 5 разів нижче, ніж серед жінок з
обтяженим репродуктивним анамнезом [1, 9, 14]. Більше ніж
у половини пацієнт також було виявлено мутацію генів інте;
грину А2 (ITG A2: 807 C>T) та фібриногену (FGB: ;455
G>A). Частота їхнього виявлення склала 60% (33 пацієнтки)
та 58,2% (32 пацієнтки) відповідно. У гомозиготному стані
ITG A2: 807 C>T зустрічався у 9 пацієнток (16,4%), FGB–455
G>A – у 4 пацієнток (7,4%). У гетерозиготному стані ці му;
тації спостерігалися відповідно у 24 (43,6%) та 28 (50,9%)
пацієнток. Таким чином, поширеність поліморфізму гена
інтегрину А2 та фібриногену в 4–7 разів перевищують попу;
ляційні рівні (p<0,01). Так, серед загальної популяції такі му;
тації зустрічаються з частотою 8–15% [11] та 5–10% [13]
відповідно. Дещо менше половини жінок мали поліморфний
варіант гена ХІІІ фактора згортання крові – 49,1%
(27 пацієнток), в тому числі в гомозиготному стані – 12,7%
(7 пацієнток), в гетерозиготному стані – 36,4% (20 пацієнток).
Це вдвічі більше за середньо;популяційні показники –
12–20%. Мутація гена інтегрину В3 спостерігалася з часто;
тою 29,1% (16 жінок). Частота виявлення гомозиготного
варіанта даної мутації склала 5,5% (3 пацієнтки), а гетерози;
готного – 23,6% (13 пацієнток). Ці цифри відповідають по;
ширеності даної мутації в популяції. За даними різних ав;
торів, мутація гена інтегрину В3 зустрічається з частотою

20–30%. Поліморфізм гена VII фактора згортання крові був
характерний для 21,8% пацієнток (12 жінок), в тому числі го;
мозиготний варіант – 3,6% (2 жінки), гетерозиготний – 23,6%
(13 жінок). Виявлений результат (10–20%) істотно не пере;
вищував популяційний рівень. Мутація генів протромбіну і
V фактора згортання крові зустрічалися епізодично. Кожна з
них виявлена однократно (1,8%) і лише в гетерозиготному
вигляді (таблиця, мал. 1). Популяційні рівні цих мутацій
навіть дещо вище і складають 2–3% та 4–6% відповідно [13].

У переважної більшості пацієнток спостерігалось
поєднання кількох мутацій. Ізольовані мутації виявлено ли;
ше у двох жінок (3,6%). В одному випадку це була гетерози;
готна мутація гена фібриногену (FGB: ;455 G>A), в іншому
– інгібітору активатора плазміногена 1 (PAI;1: ;675 5G>4G).
Поєднання двох мутацій генів гемостазу зустрічалося у
27,3% пацієнток. Комбінація трьох мутацій виявилась най;
частішим варіантом і була характерна для 30,9% пацієнток.
Носіями чотирьох мутацій були 23,6% жінок. Максимальна
кількість мутацій, виявлених у однієї пацієнтки – 5, що спо;
стерігалося у 10,9% пацієнток (мал. 2).

Ураховуючи, що переважна більшість жінок мали 3 та
більше мутацій, особливий інтерес представляє виявлення
закономірностей їхнього поєднання. Виявилося, що
комбінація з трьох найпоширеніших в досліджуваній субпо;
пуляції мутацій – гена фібриногену (FGB: ;455 G>A),
інгібітору активатора плазміногена 1 (PAI;1: ;675 5G>4G) та
тромбоцитарного рецептора колагену (ITG A2: 807 C>T) –
зустрічалася у кожної третьої жінки (32,7%). Патогенетично
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така комбінація спричинює схильність до гіперкоагуляції на
всіх ланках гемостазу – прискорення первинної активації
тромбоцитів, утворення фібрину та сповільнення фібри;
нолізу. Наступною за частотою виявлення стала комбінація
поліморфізму гена фібриногену (FGB: ;455 G>A), інгібітору
активатора плазміногена 1 (PAI;1: ;675 5G>4G) та ХІІІ фак;
тора згортання крові (F13A1: 9G>T) (23,6%). Така тріада му;
тацій зумовлює схильність до пришвидшення коагу;
ляційних процесів, сповільнення фібринолізу та стабілізації
фібрину. Ураховуючи, що комбінація містить різноспрямо;
вані мутації, вона потребує спеціалізованого гематологічно;
го обстеження та моніторингу. Мутація ХІІІ фактора згор;
тання крові (F13A1: 9G>T) також часто зустрічалася в
комбінації з мутаціями генів інтегрину А2 (ITG A2: 807
C>T) та фібриногену (FGB: ;455 G>A) (18,2%) або інтегри;
ну А2 (ITG A2: 807 C>T) та інгібітору активатора плазміно;
гена 1 (PAI;1: ;675 5G>4G) (16,4%). Найбільш поширеним
поєднанням чотирьох поліморфізмів генів системи гемоста;
зу стала комбінація мутацій генів фібриногену (FGB: ;455
G>A), інгібітору активатора плазміногена 1 (PAI;1: ;675
5G>4G), тромбоцитарного рецептора колагену (ITG A2: 807
C>T) та ХІІІ фактора згортання крові (F13A1: 9G>T)
(14,5%) (мал. 3). Жінки з такими множинними порушення;
ми генів системи гемостазу були направлені на обстеження
до гематолога, в ході якого у одних і тих самих жінок ще до
початку лікування через невеликі інтервали часу виявляли;

ся суттєві відхилення як в бік гіпокоагуляції, так і в бік гіпер;
коагуляції. Стабілізації ситуації вдавалося досягти після
курсу індивідуально підібраної терапії, що сприятливо по;
значилося на наслідках лікування безпліддя.

ВИСНОВКИ

Генетично зумовлена патологія системи гемостазу
відіграє особливу роль в патогенезі порушення репродуктив;
ної функції. Рівні поширення мутацій генів системи гемоста;
зу серед жінок з обтяженим репродуктивним анамнезом
суттєво перевищують середньопопуляційні рівні. Найбільш
поширеними в даній субпопуляції є мутації генів інгібітору
активатора плазміногена 1 (PAI;1: ;675 5G>4G), фібриноге;
ну (FGB: ;455 G>A), тромбоцитарного рецептора колагену
(ITG A2: 807 C>T) та ХІІІ фактора згортання крові (F13A1:
9G>T). Для переважної більшості жінок з обтяженим репро;
дуктивним анамнезом характерне поєднання трьох та більше
мутацій. Ретельне вивчення клінічних та фенотипових про;
явів найбільш поширених комбінацій є першочерговим зав;
данням. У даний час триває робота в цьому напрямку, що бу;
де відображено в подальших публікаціях.

Частота виявлення мутації гена інтегрину В3 та VІІ фак;
тора згортання крові, хоч і була достатньо високою, проте
істотно не відрізнялася від рівнів у популяції. Тому її участь
в патогенезі репродуктивних невдач залишається спірною і
потребує уточнення. Мутації генів протромбіну і V фактора
згортання крові зустрічалися епізодично та статистичного
значення не мали.

Виходячи з поширеності різних мутацій, можна сформу;
вати раціональні пакети обстеження жінок з обтяженим ре;
продуктивним анамнезом, що дозволить зробити їх більш еко;
номічно доступними. Очевидно, що таким пацієнткам показа;
но обстеження в першу чергу на поліморфізм генів інгібітору
активатора плазміногена 1 (PAI;1: ;675 5G>4G), фібриногену
(FGB: ;455 G>A), тромбоцитарного рецептора колагену (ITG
A2: 807 C>T) та ХІІІ фактора згортання крові (F13A1: 9G>T).

Виявлення поліморфізмів генів системи гемостазу у
жінок із тривалим безпліддям та повторними безрезультат;
ними спробами ЕКЗ можуть надати клініцистам підстави
для оптимізації алгоритмів лікування таких пацієнтів.
Діагностика та корекція генетично зумовлених порушень
системи гемостазу у жінок з обтяженим репродуктивним
анамнезом є міждисциплінарною проблемою та потребує
тісної співпраці акушерів;гінекологів;репродуктологів і ге;
матологів. Підвищення уваги клініцистів до даної проблеми
може розширити можливості сучасної медицини в лікуванні
безпліддя.

Распространенность мутаций генов системы 
гемостаза у женщин с отягощенным 
репродуктивным анамнезом
С.И. Жук, В.Н. ВоробейYВиховская

В статье затронут вопрос генетически обусловленной патологии
системы гемостаза как одного из факторов, которые влияют на ре;
зультативность лечения бесплодия методом IVF. Обсуждается
роль данной патологии в патогенезе бесплодия. Установлены за;
кономерности распространения мутаций генов системы гемостаза
среди женщин с отягощенным репродуктивным анамнезом.
Ключевые слова: гемостаз, бесплодие, гены системы гемостаза, IVF.

The prevalence of gene mutations
hemostasis in women with a history of
reproductive history
S.I. Zhuk, V.N. VorobeyYVihovskaya

The article deals with the question of the genetically conditioned
pathology of the hemostatic system, as one of the factors that influence
the effectiveness of treatment of infertility by IVF. The role of this
pathology in pathogenesis of infertility is discussed. The conformities to
law of distribution of mutations of the gemostasis system’s genes among
women with the burdened fertile anamnesis are found.
Key words: hemostasis, infertility, the genes of the hemostatic system, IVF.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Педиатры уверены: аутизм мож"
но диагностировать еще в утробе с
помощью обычного УЗИ. У детей с
расстройствами аутистического
спектра аномально быстро растут
мозг и тело в начале второго триме"
стра (где"то на 20"й неделе бере"
менности). И сканирование обяза"
тельно это выявит.

Данное открытие дает надежду на
разработку диагностических тестов

нового поколения и эффективной
терапии, передает Meddaily. Если
диагноз поставят еще на стадии вну"
триутробного развития, то нет ника"
кой необходимости ждать до 3"4 лет,
когда обычно появляются симпто"
мы. К этому моменту уже потеряны
ценные годы, которые можно потра"
тить на обучение.

Исследование проводилось на ба"
зе результатов сканирований. Они де"

лались, начиная с декабря 2008 года.
Специалистов особенно интересова"
ли УЗИ 40 детей, у которых впослед"
ствии выявили аутизм, и 140 здоро"
вых детей. В расчет принимали также
возраст матерей и прочие факторы.

Эксперты надеются добавить в
составленную базу данных больше
информации об УЗИ, чтобы получить
более полную картину.

Источник: http://www.rosbalt.ru/
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