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ПРОБЛЕМИ ФЕРТИЛЬНОСТІ У ЖІНОК СТАРШОГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

ПРОБЛЕМИ ФЕРТИЛЬНОСТІ У ЖІНОК СТАРШОГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ). З віком значно 
знижується жіноча фертильність в основному за рахунок зменшення кількості та якості ооцитів. Ендокринна 
функція ячників також зазнає вікового впливу та не в змозі підтримувати нейроендокринну регуляцію. Можливо, 
вікові зміни першочергово розпочинаються в гіпоталамо-гіпофізарній ділянці, проте це потребує додаткових 
досліджень. Вікові зміни відбуваються і в тканинах матки, особливо ендометрії, який не в змозі забезпечити 
адекватну імплантацію та підтримку розвитку ембріона.

ПРОБЛЕМЫ ФЕРТИЛЬНОСТИ У ЖЕНЩИН СТАРШЕГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ).
С возрастом значительно снижается женская фертильность в основном за счет уменьшения количества и качества 
ооцитов. Эндокринная функция яичников также испытывает возрастное влияние и не в состоянии поддерживать 
нейроэндокринную регуляцию. Возможно, возрастные изменения в первую очередь начинаются с гипоталамо- 
гипофизарной области, однако это требует дополнительных исследований. Возрастные изменения происходят 
и в тканях матки, особенно эндометрии, который не в состоянии обеспечить адекватную имплантацию и поддержку 
развития эмбриона.

FERTILITY PROBLEMS IN WOMEN OF OLDER REPRODUCTIVE AGE (LITERATURE REVIEW). With age female fertility 
significantly reduces mainly by reducing the number and quality of oocytes. Endocrine function of ovaries also undergoes 
influence of age and is unable to maintain neuroendocrine regulation. Perhaps the age-related changes begin primarily 
in the hypothalamic-pituitary area, but it needs further research. Age-related changes occur in the tissues of the uterus, 
especially the endometrium, which is unable to provide adequate support for the development and implantation of the 
embryo.
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Кількість жінок, що планують народжувати чи вже 
відчули щастя материнства в пізньому репродуктив­
ному віці, за останню чверть століття значно зросла 
[1-3]. Все більше жінок, в першу чергу, вирішують 
свої соціальні та економічні проблеми, такі, як здо­
буття освіти, вирішення житлових проблем, покращан­
ня матеріального стану [4]. Виконання материнської 
функції часто стоїть на перешкоді службової кар’єри.
Тому частина жінок спочатку прагне самоутвердитись 
на професійній ниві, а вже потім реалізувати своє 
материнське призначення [3]. Слід врахувати й руй­
нування інституту сім’ї як такої. Статистика показує, 
що у 2012 році було укладено 278 тис. шлюбів, а 
відсоток розлучень сягнув 61 %. Від 52 до 62 % роз­
лучень в Україні припадає на молоді сім’ї, які розпа­
даються за рік -  два після одруження [5]. І при умові 
повторного подружжя, яке, як правило, є більш пізнім, 
діти народжуються від батьків старшого репродуктив­
ного віку.

Бажання народити дитину, особливо в пізньому 
віці, так би і залишилось нереалізованим, якби не 
стрімкий розвиток науки та медицини, зокрема ви­
користання допоміжних репродуктивних технологій, 
які і надали цей унікальний, а деколи і єдиний шанс 
стати батьками [6-8].

З одного боку, відстрочка народження дитини є 
однією з основних причин збільшення використан-

ня допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), і, 
навпаки, останні можуть бути і одним з факторів, що 
сприяють зростанню віку жінок, що народжують [9]. 
Проведений рядом авторів ( 0. Косоигкоуа, В. Вигсіп, 
Т. Кисега) порівняльний аналіз, заснований на де­
мографічних даних та даних ДРТ, зібраний Євро­
пейським ЕКЗ-контролем (ЕІМ) консорціумом для 
Європейського товариства репродукції людини і ем­
бріології (ЕБНБЕ), показав, що більшість країн з ви­
соким загальним коефіцієнтом народжуваності ма­
ють також зареєстровано більшу кількість викорис­
тання ДРТ на 1 млн жінок репродуктивного віку. Не­
зважаючи на те, що прослідковується пряма 
кореляція між збільшенням віку жінок (від 35 років 
та старше) та збільшенням відсотка використання 
ДРТ, найвищий відсоток дітей не був знайдений се­
ред даної категорії жінок. Навпаки, найбільше пологів 
було серед жінок у віці між 25 та 34 роками. Як бачи­
мо, пізній репродуктивний вік, навіть при викорис­
танні допоміжних репродуктивних технологій, про­
блематичний у плані фертильності.

Близько 20 % всіх жінок у США народжують впер­
ше після 35 років. І кожна третя з подружніх пар, де 
жінка є старшою 35 років, має проблеми з фертиль­
ністю [10].

Відомо, що головним фактором, що знижує ре­
продуктивний потенціал жінки, є вік. Рядом авторів
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відмічено [11], що фертильність жінок прогресивно 
зменшується уже після 32 років. У віковій категорії 
жінок між 35 та 37 роками діагноз непліддя треба 
виставляти вже після 6-місячного регулярного ста­
тевого життя без використання контрацептивів та 
відсутності вагітності, а в жінок, старших 37 років, 
навіть раніше [11].

На думку більшості вчених, з віком відбувається 
погіршення якості дозріваючих фолікулів на фоні 
прогресуючого виснаження фолікулярного резерву 
[3,12-17].

Утворення ооцитів відбувається протягом ембріо­
генезу, після чого вони поступово виснажуються уп­
родовж життя жінки. До 20 тижнів вагітності кожен 
яєчник у своєму складі має від 5 до 7 мільйонів фолі­
кулів [18, 19]. І лише 400 з них (а це лише 0,1 про­
цент) овулюють протягом репродуктивного життя 
жінки. Решта ооцитів дегенерує шляхом атрезії. 
Близько 37,5 року, коли приблизно 25 тисяч фолі­
кулів залишається, швидкість атрезії останніх 
збільшується вдвічі та продовжує зростати впродовж 
перименопаузального періоду [18, 20].

У період менопаузи залишається приблизно 1 тис. 
фолікулів [21]. Дана інформація і навела на думку 
деяких авторів розглядати кількість ооцитів в 1 ти­
сячу, як прогностичний фактор припинення менст­
руації, хоча це і не було застосовано клінічно [22, 
23].

Без сумніву, зниження числа ооцитів пов’язано із 
погіршенням фертильності в старшому віці. Проте 
дослідження, проведені низкою вчених, відмічають 
також інші чинники, крім числа ооцитів, які відпові­
дальні за зниження репродуктивності жінок старшої 
вікової групи [24].

З віком погіршується і якість ооцитів, що також 
призводить до зниження репродуктивної функції 
жінок похилого віку [25].

Ооцити особливо чутливі до шкідливого впливу 
спонтанних мутацій, ендогенних гормонів та токсич­
ного впливу [26-28].

Дослідження, які проведені в протоколах ДРТ, 
продемонстрували однаковий фертилізаційний про­
цент серед жінок молодої та вікової груп, що дало 
змогу припустити, що не тільки вік впливає на 
здатність ооцитів до запліднення.

Ооцити, які отримані від старших жінок, погіршу­
ють процент імплантації ембріонів, який починає по­
ступово знижуватися у жінок з 30 років, і знижується 
наполовину до 40 років, а також серед них більш 
високий відсоток спонтанних абортів [29-32].

Деякі вчені дегенерацію ооцитів, а саме спонтан­
не розщеплення хромосом на дві різні хроматиди, 
також пов’язують з віком. Старіння яйцеклітин у 
пробірці, хоча і різниться від біологічного старіння, 
призводить до збільшення темпів фрагментації хро­
мосом [33].

Цитогенетичний аналіз ооцитів, що використову­
вались у пацієнток у програмах ЕКЗ і /  або інтраци- 
топлазматичної ін’єкції сперматозоїда (ІКСІ), показує 
значне збільшення хромосомної дегенерації ооцитів 
у літніх жінок порівняно з даними, отриманими від 
молодих пацієнтів [34].

Крім того, фрагментація гена та інші ознаки клітин­
ної дегенерації зустрічаються частіше, в ембріонах, 
отриманих з ооцитів жінок старше 35 років [35].

Зрозуміло, що для успішного зачаття важлива 
нейрогуморальна інтерактивна взаємодія гіпотала- 
мо-гіпофізарно-яєчникової системи.

Вченими відмічено зв’язок між підвищенням рівня 
гонадотропінів та старінням жінки. Незначне підви­
щення рівня фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) 
спостерігається вже після 35 років [36].

Базальний рівень лютеїнізуючого гормону (ЛГ) 
також підвищується в перименопаузальному періоді. 
Зростання ж ФСГ відмічають ще за 5 років до підви­
щення ЛГ [37-39].

Підйом концентрації ФСГ та ЛГ з віком також асо­
ціюють із зниженням фертильності [41].

З віком яєчники втрачають здатність адекватно 
відповідати на стимуляцію ФСГ та виробляти достат­
ню кількість естрогену і прогестерону, що і порушує 
механізм зворотного зв’язку в гіпоталамо-гіпофі- 
зарній системі.

Цілком можливо, що високий рівень ФСГ може 
бути частково відповідальним за прискорене висна­
ження примордіальних фолікулів у яєчнику в період 
перименопаузи [42].

Зв’язок між детермінованими з віком змінами сек­
реції гонадотропінів та стероїдними гормонами яєч­
ників до кінця не вивчені [43].

Існує думка, що підвищення концентрації ФСГ у 
період менопаузи може бути результатом зменшен­
ня секреції інгібіну [44, 45]. Хоча інгібін селективно 
пригнічує секрецію ФСГ, було висловлено припущен­
ня, що разом з тим він діє і як тригер для виділення 
ФСГ у кінці лютеїнової фази та на фолікулогенез [46]. 
Тому зменшення рівня інгібіну також може викорис­
товуватись як маркер виснаження оваріального ре­
зерву [47,48].

Матка, як і всі органи та організм в цілому, з віком 
зазнають змін. Низка досліджень, проведених вче­
ними на піддослідних тваринах, відмічають вікові 
зміни едометрія, що, у свою чергу, призводять до 
проблем фертильності. Результати досліджень Kiyoshi 
Shimizu та Jinzo Yamada, проведені на мишах, пока­
зали, що зниження плідності з віком корелює з по­
явою аморфного матеріалу під базальною мембра­
ною епітелію ендометрія. Вони припустили, що це 
може погіршувати зв’язок між мембраною епітелію 
та стромою ендометрія, який відіграє важливу роль 
в імплантації [49].

A. L. Niklaus, С. R. Murphy, A. Lopata в 2001 році 
вивчали апікальний просвіт епітеліальних поверхонь 
матки мавп на преовуляторних та преімплантацій- 
них етапах. Ці дослідження описують складні циклічні 
зміни в морфології та біохімічних процесах матково­
го просвіту поверхонь епітелію в підготовці для 
імплантації бластоцисти та підкреслюють важливість 
у процесі запліднення [50, 51].

S. S.Craig, W. P. Jollie проводили дослідження 
стромальних клітин в ендометрії щурів та виявили 
вікове зменшення щільності стромальних клітин ен­
дометрія у всіх шарах. Віково асоційоване зменшен­
ня щільності стромальних клітин може сприяти
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змінам, які спостерігалися в гормонозалежній син­
тетичній активності матки в процесі старіння [52].

Всі жінки репродуктивного віку та лікарі повинні 
бути інформовані про акушерські та перинатальні 
ризики похилого віку матері, щоб вони могли прий­
мати обґрунтовані рішення щодо термінів дітонаро-
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