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Sis i$radimas susijes su vietinio anestetiko panaudojimu gamyboje vaisty, kurie skirti gydyti nevaisingumag
arba skatinti vaisinguma. Jis taip pat susijes su farmacine kompozicija, susidedanéia i§ farmaciskai efektyvios
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ISradimo sritis

Sis isradimas susijes su vietinio anestetiko panaudojimu gamyboje vaisto,
skirto nevaisingumo gydymui arba vaisingumo skatinimui. Jis taip pat susijes su
farmacine kompozicija, sudaryta iS efektyvios dozes vietinio anestetiko drauge su
farmaciSkai priimtinu uzpildu. Jis taip pat susijes su motery vaisingumo skatinimu,

naudojant minéta kompozicija.

ISradimo prielaidos

Nevaisingumas arba jo stoka gali tapti problema Zmonéms, kenciantiems nuo
ju. Nevaisingy motery paplites gydymo budas yra in vitro apvaisinimas (IVF). IVF
gydymo pagrindg sudaro:

Ovuliacijos stimuliavimas: kasdieninés hormonu injekcijos, tyrimai ultragarsu
ir kraujo analizes.

Ovocity (nesubrendusiy kiausinéliy) pasalinimas: ultragarsu valdomos
ovarines punkcijos, atliekamos vaginaliai naudojant vietine anestezija.

Spermijy paruosimas: plukdymas aukstyn, plukdymas zemyn, spermos
atrinkimas ir kiti budai atrinkti optimalia populiacija su geriausiu progresyviu
judrumu. |

In vitro apvaisinimas: ovocity ir atrinkty populiacijos spermiju inkubacija
lasteles inkubatoriuje. Tiesiogi'nis lastelés atsiskyrimo stebeéjimas mikroskopu ir
labiausiai gyvybingo blastocito-atrinkimas.

Embriono pernesimas: 2-3 gyvybingiausi blastocitai patalpinami | gimdos
ertme su viltimi, kad imlantuosis j gimdos gleivine.

IVF gydymas yra brangus bldas, kuris eilei pory sukelia komplikuotus
pasalinius fiziologinius efektus. Bandymai tapti néscia techniniu ir dirbtiniu bldu
besigydanciai porai neturi privalumy, kadangi gali zZalingai paveikti jy savitarpio

santykius. Po viso varginancio gydymo néstumo lygis sudaro tik 25-30 %, nejskaitant
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ty, kurioms nepasiseké su tarpusvio santykiais ir kurios vis dar neturi vaiky. IVF
gydymo kaina per menstruacinj ciklg sudaro apie 20000-25000 évedijos krony
(SEK).

~ Nezidrint j eile ankstesniy tyrimy, nevaisingumo priezastys esant
endometriozei néra aiskios, ir po gydymo net nepastebéta, kad blty padidéjes
vaisingumas. 1§ tikryju, kai néra dubens saaugy, santykis tarp Svelnios
endometriozes ir nevaisingumo stokos yra neaiskus (Mahmood T.A., Templeton A,,
Patophysiology of mild endometriosis: review of literature. Human Reproduction,
1990; 5:765-784).

Pas pacientes su endometrialiniais peritoniniais implantais peritoniniame
skystyje (PF) buvo rastas padidintas leukocity kiekis ir tai traktuota kaip pastovus
nevaisingumo uzdegimas (Haney A. F., Muscato J.J., Weinberg J.B., Peritoneal fluid
cell populations in infertility patients. Fertil Steril, 1981; 35:696-698; Edelstam G. A.
B., Lundkvist O. E., Venge P., Laurent T. C., Hyaluronan and myeloperoxidase in the
peritoneal fluid during genital inflammation. Inflammation, 1994; 18:13-21). Padidéjes
leukocity kiekis turi in vivo pagaminty makrofaguy, iSskirian¢iy makrofaga, gaminantj
augimo faktoriy (MDGF), kuris gali paaiskinti endometrialinio audinio proliferacija
(Halme J., White C., Kauma S., Estes J., Haskill S., Peritoneal macrophages from
patients with endometriosis release growth factor acivity in vitro, J. Clin. Endocrin.
and Metabolism., 1988; 66:1044-49). Kiti iSskiriami iS makrofagu ir augimo faktoriy
produktai, tokie kaip TNF ir interferonas, rodo subrendusios Iytinés lastelés
toksiSkumag, ir taip pat gali turéti zalinga poveikj vaisingumo procesui (Halme J., Role
of peritonea! inflammation in endometriosis - associated infertility, Ann. NY Acad.
Sci., 1991; 622:266-74).

Taip pat yra svarbus belastelinis peritoninis skystis esani sumazintam
vaisingumui, nes parodyta, kad jis zymiai sumazina kiauSintakiy fimbriju kiausinélio
pasirinkimo galimybes (Suginami H.,Yano K., Watanbe K., Matsnura S., A factor
inhibiting ovum capture by the oviductal fimbriae present in endometriosis peritoneal
fluid. Fertil Steril, 1986; 46: 1140-1146). Pacienciy su endometrioze ir nepaaiskinamu
nevaisingumu, atitinkamai, peritoniniame skystyje surastas sumazintas spermiju
progresyvus greitis (Makarand K., Oak M., Chantler E. N., Vaughan Williams C. A,,
Elstein M., Sperm survival studies in peritoneal fluid from infertile women with

endometriosis and unexplained infertility. Clinical reproduction and fertility, 1985; 3:
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297-303). Net labiau jdomu tai, kad yra padidéjusi spermijy fagocitoze, kuri aptikta

po 24 valandy inkubacijos in vitro su peritoniniu skyséiu i§ paciendiy su
endometrioze (Muscatto J. J., Haney A. F., Weinberg J. B., Sperm phagocytosis by
human peritoneal macrophages: a possible cause of infertility in endometriosis. Am.
J. Obstet. Gynecol., 1982, 144:503-510). Taciau Siame darbe buvo keletas skirtingu

spermos donory ir todél negali bati atmesti iSkile imunologiniai faktoriai.

ISradimo esmé

Sis iradimas yra alternatyvus bidas gydyti nevaisingas moteris IVF bldu. In
vitro tyrimais surasta, kad spermijy fagocitozé gali blti sumazinta lidokainu.
Manoma, kad Sis lidokaino efektas yra suridtas su lastelés membranos stabilizacija,
trukdant Na™ jonu prasiskverbima ir tikriausiai lastelés membranoje susikertant su
ATP. Sio gydymo kaina sudarys apie 10 % nuo IVF gydymo, t. y. per menstruacinj
ciklg sudarys 2500 SEK. Tai néra techninis apvaisinimo budas, kuris iSSaukty
pasalinius fiziologinius efektus. Sis gydymas gali bdti taikomas pacientéms su
endometrioze ir/farba su nezymiomis mechaninémis nevaisingumo priezastimis. Jis
gali bdti atliekamas, kol laukiama IVF gydymo ir jis neatsiliepia | galimybe, kad
vélesnis IVF gydymas buty sékmingas.

Literaturoje nerasta duomeny apie nevaisingumo gydyma lidokainu. Tadiau,
yra zinomi kiti lidokaino farmaciniai efektai. Pvz., EP 0507160 apraso iSorinés
aplikacijos odai paruosimg su lidokainu; lidokainas, kuris jeina | vaisto atpalaidavimo
sluoksnj, uzdedamas ant pagrindo. Preparatas gali bdti naudojamas gydyti juostine

pusleline neuralgija ir popusleline neuralgija.

Trumpas figlru aprasymas

Kaip naudojama graﬁkuoée, “‘endometr” reiskia endometrioze ir “end-galima”
reiskia galimét endometrioze; d- reiskia diena.

Fig. 1 yra schematiné iliustracija, rodanti laisvu spermiju skaiciy, parodant
kiekvieng inkubacijos diena: su lastelés terpe (A, kontrolé), su lgstelés terpe ir
lidokainu (B), su peritoniniu skys&iu (C, kontrolé) ir su peritoniniu skysciu ir lidokainu
(D).

Fig. 2 yra schematine iliustracija, rodanti progresyviai judanciy spermijy

skaiCiy, parodant kiekvieng inkubacijos diena: su lastelés terpe (A, kontrolé), su



10

15

20

25

30

4

LT 4661 B

lastelés terpe ir lidokainu (B), su peritoniniu skys&iu (G, kontrole) ir su peritoniniu
skysciu ir lidokainu (D).

Fig. 3 yra schematiné iliustracija, rodanti neprogesyviai, bet judanciy spermiju
skaiéiq, parodant kiekviena inkubacijos diena: su lgstelés terpe (A, kontrole), su
lastelés terpe ir lidokainu (B), su peritoniniu skysciu (C, kontrolé) ir su peritoniniu
skysCiu ir lidokainu (D).

Fig. 4 yra schemating iliustracija, rodanti gyvu, bet stacionariy spermiju
skaidiu, parodant kiekviena inkubacijos diena: su lastelés terpe (A, kontrole), su
lasteles terpe ir lidokainu (B), su peritoniniu skyscCiu (C, kontrole) ir su peritoniniu
skysciu ir lidokainu (D).

Fig. 5 yra schematiné iliustracija, rodanti negyvy spermiju skaiciu, parodant
kiekviena inkubacijos diena: su lastelés terpe (A, kontrolé), su lasteles terpe ir
lidokainu (B), su peritoniniu skys&iu (C, kontrolé) ir su peritoniniu skysciu ir lidokainu

D).

Detalus iSradimo aprasymas

Su nuorodomis | fig. 1-6, idradime apraSomas vietinio anestetiko
panaudojimas gamyboje vaisty, skirty gydyti nevaisinguma arba skatinti vaisinguma.
Vietinis anestetikas gali biti parenkamas i$ bet kurios medziagos, kuri pasizymi
vietinio anestetiko savybémis.Tokiy medziagu pavyzdziais gali bati bupivakainas (1-
butil-N-(2,6-dimetilfenil)-2-piperidinkarboksamidas), lidokainas  (2-(dietilamino)-N-
(2,6-dimetilfenil)acetamidas), mepivakainas (N-(2,6-dimetilfenil)-1-metil-2-
piperidinkarboksamidas), prilokainas (N-(2-metilfenil)-2-(propilamino)propanamidas)
ir ropivakainas  ((S)-N-(2,6-dimetilfenil)-1-propil-2-piperidinkarboksamidas). Kiti
vietiniai anestetikai taip pat gali bati naudojami. Pirmenybé teikiama lidokainui.

Kitu Sio i$radimo objektu yra farmaciné kompozicija, susidedanti i$ efektyvios
koncentracijos vietinio anestetiko kartu su farmaci$kai priimtinu uzpildu. Viena
koncentracija paveikiama | moters nevaisinguma, o kita paveikiama | moters
vaisingumo skatinima. Doze ir koncentracija apsprendzia gydantis gydytojas.
Aktyviosios medziagos koncentracija yra maziausiai 5 pg/ml. Ji gali bati vartojama
100-2000 g 1-20-tyje ml, pageidautina apie 118 ng. Skiriama doze yra bent jau 100
ug, specialiais atvejais - iki 1000 ug. Kompozicija yra daZniausiai jvedama i pilvo

ertme, dazniausiai pertubavimo bddu. Vietinis anestetikas yra nurodytas auksciau.
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Aktyvusis ingredientas gali bati mai§omas su uzpildu, kuris yra farmaciskai
priimtinas ir suderintinas su aktyviuoju ingredientu ir tokiais kiekiais, kurie tikty
panaudoti gydymo budams, apraSytiems Siame aprasyme. Priedo, jeigu norima,
kompozicija gali turéti nedidelius kiekius pagalbiniu medziagu, tokiy kaip vilgikliy
arba emulsikliy, pH buferiy ir kity medziagu, kurios pagerina aktyviojo ingrediento
efektyvuma.

Sio isradimo farmaciné kompozicija gali turéti komponenéiu farmaciskai
priimtinas drukas. Farmaci$kai priimtinos druskos yra rigééiu prijungimo druskos,
kurios susidaro su neorganinémis ragstimis, tokiomis kaip, pavyzdziui, druskos arba
fosforo rlgstis, arba su tokiomis organinémis rlgstimis, kaip acto, vyno arba
migdoly rugstis.

Fiziologiskai toleruojami ne$ikliai yra gerai Zinomi i§ technikos Iygib.
Pavyzdiniu skystu nesikliy pavyzdziu gali biti sterilaus vandens tirpalai, kurie neturi
kity pagalbiniu medziagy be aktyviojo ingrediento ir vandens, arba turi buferj, toki
kaip natrio fosfata, fiziologinj natrio chlorido tirpalg arba abu, tokj kaip fosfatu
buferintg fiziologinj natrio chlorido tirpala, prie fiziologiniy pH reikSmiy. Dar toliau,
vandeninis nesiklis gali turéti daugiau negu viena bufering druska, o taip pat ir kitas
druskas, tokias kaip natrio arba kalio chloridai, dekstroze, propileno glikolis,
polietileno glikolis ir kitas iStirpintas medziagas.

Kompozicija taip pat gali turéti hialuronano, kuris yra klampi medziaga, t. y.
gelio formoje. Hialuronanas uztikrina aktyviosios medziagos léta i$siskyrima, kas yra
pageidautina, nes kiausinélio apvaisinimas jvyksta po 24 valandy po ovuliacijos ir kai
gydoma pagal iSradima. Kitas pasiekimas yra tas, kad hialuronanas pasizymi
stimuliuojan¢iu poveikiu | spermg (Zimmerman E. R., Drobnis E., Robertson K. R.,
Nakajima S. T., Kim H., Semen preparation with the Sperm Select system versus a
washing technique. Fertil Steril, 1994; 61:269-275).

Aplamai, nevaisingumas néra traktuojamas kaip liga. I$radimas taip pat apima
motery nevaisingumo gydyma naudojant farmacine kompozicija pagal iSradima,
pasizymincig tuo, kad farmaciné kompozicija yra jterpiama pertubavimo bidu.

ISradimas ypatingai susietas su kosmetiniu arba neterapiniu budu gydyti
nevaisinguma arba skatinti vaisinguma, kai a) diagnozuota ovuliacija, b) gydoma
vietiniu anestetiku, kai pagal a) stadija laukiama ovuliacijos.

Pirmenybeé gydymui teikiama pertubavimo bidu. Pageidautini $ie veiksmai:



10

15

20

25

30

6 LT 4661 B

Savaimine ovuliacija: pirminis gydymas normalaus menstruacinio ciklo metu.

Stimuliuojamos tik neovuliuojancios pacientés ir pirmiausia su klomifenu
(tabletés), kuris yra lengvai prieinamas ir nebrangus. Reikia tik vieno kraujo tyrimo
po ovuliacijos, patvirtinancio, kad ovuliacija jvyko gydymo ciklo metu.

LH (liuteinizacijos hormono) testas: 24-26 valandas prie§ ovuliacijg yra
diagnozuojamas LH-pakilimas, atliekamas savikontrolés testu i§ $lapimo pavyzdzio.

Pertubavimas: kai LH-testas yra teigiamas, tai atliekamas pertubavimas su
pvz., 10 ml 100 ng/ml dozés lidokainu fiziologiniame arba Ringerio tirpale paprasto
ginekologinio apzitréjimo metu. Nereikalinga jokia anestezija.

Apvaisinimas: jokio dirbtino gydymo. Atlikus pertubavima, pora bandys ir
pasieks néstuma normaliu lytiniu keliu namuose.

Rasta, kad zalingo efekto spermos gyvybingumui néra, tai parodo, kad
spermijai yra nepaveikami lidokainu, ka parodé ir kiti tyrimai (Bennett S. J., Bolton V.,
Parsons J., The effects of lignocaine on human sperm motility, J. Assisted Reprod. &
Genetics, 1992, 9:271-3). Atrodo, kad tas pats atvejis tinka ir ovocitams, kai buvo
iSmatuotas didelis lidokaino kiekis, kuris nesukélé jokiy problemu apvaisinimui arba
embriono vystymuisi (Bailey-Pridham D. D., Cook C. L., Reshef E., Hurst H. E., Drury
K., Yussman M. A,, Follicular fluid lidocain levels during transvaginal oocyte retrieval.
Fertil Steril, 1990, 53: 171-173). Auk&Ciausias lygis buvo 118 pg/ml, kuris reiskia, kad
lidokaino 1000 ug dozé, naudota in vitro inkubacijoje turi blti naudojimui praskiesta
iki, pvz., 100 pg/ml 10-tyje ml izotoninio skysé&io. Si koncentracija dabar bus
naudojama néstumo klinikiniams tyrimams, vykdomiems po pertubavimo 24
valandos prie$ ovuliacija tam, kad blty padidintas spermos gyvybingumas.

Lidokainas daugelj metu buvo vartojamas be jokio Zalingo poveikio nédtumo
periodu, kas taip pat parodyta tyrimuose su gyvuliukais (Ramazzotto J., Curro F. A,
Paterson J. A., Tanner P., Coleman M., deicological Assessment of Lidocaine in the
Pregnant Rat, J. Dent. Res.,1985; 64: 1214-1218) ir todél gali biti vartojamas gydyti
pacienciy su endometrioze nevaisinguma.

ISradimas iliustruojamas sekanciu pavyzdziu. Visi techniniai ir moksliniai
terminai vartojami tokie, kad turéty ta pacia prasme kaip paprastai suprantami eiliniy
asmeny, patyrusiy Sioje srityje, iSskyrus tuos atvejus, jeigu kitaip nenurodyti. Cia
naudojamos technikos yra tokios, kurios Zinomos kiekvienam, dirbanéiam $ioje

srityje, iSskyrus jeigu nurodyta kitaip. Publikacijos, minimos ¢ia, yra jtrauktos.
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1 pavyzdys. Spermijy fagocitozés sumazinimas iS motery su endometrioze
peritoninio skyscio (PF).

Sis tyrimas atkiekamas tolimesnei leukocitu funkcijos analizei, kai yra
sumazintas vaisingumas dél endometriozes ir taip pat del tolimesnio potencialaus
terapinio traktavimo. ISvengiant imunologiniy jtaky, tik vienas spermos donoras
dalyvavo eksperimentuose. Paruosti spermos pavyzdziai buvo inkubuoti su
necentrifdguotu peritoniniu skysciu i§ sveikos moters ir moters su endometrioze
tam, kad bQty jvertintas spermijy fagocitozés svarbumas sumazintam nevaisingumui
endometriozés metu. Buvo 5 dienas kasdien skaiciuojamas gyvu spermiju skaicius
inkubacijoje esant ar nesant vietiniam anestetikui, kuris buvo pridedamas tyrimo

metu tam, kad sumazinty peritoniniy leukocity populiacijos aktyvuma.

Medziagos ir metodikos

Pacientai

Moterys. Moterys buvo padalintos | tris skirtingas grupes. Kontroliné grupé (n
= 9, amziaus vidurkis = 38,5), sudaryta i§ motery, kurioms atlikta laporaskopine
sterilizacija arba i§ motery, jaucianciy neaisky pilvo skausma. Kontroliniai atvejai
laparoskopiskai parodé, kad yra norma, su anatomiSkai normalia gimda ir
kiausintakiais.

Tiriamaja grupe sudaré moterys, kurioms: laparoskopiskai nustatyta
nevaisingumo arba pilvo skausmo priezastis ir kurioms konstatuota endometriozes
diagnozé (n= 11, amziaus vidurkis = 34,5). Sioje grupéje diagnozé laparoskopu
nustatyta 8 pacientéms, ir anamneziné galima endometriozé - 3 pacientéems, bet kuri
dar nebuvo tiek issivyséiusi, kad duoty endometrinius implantus, kurie baty matomi
laparoskopiskai. _

Vyras. Spermos donoras buvo 38 mety amziaus vyriskis su normalia
vaisingumo galia ir su 2-3 dienu susilaikymo periodu prie$ kiekvieng spermos
iSleidima. Spermos pavyzdziai buvo paruosti “pliduriavimo aukSyn” technika, kad
bty atrinkta optimali populiacija (Russel L. D., Rogers B. J., Improvement in the
quality and fertilization potential of human sperm population using the rise

technique, J. Androl., 1987, 8:25).
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Peritoninio skys¢io (PF) pavyzdZiu surinkimas laparoskopu

Po to, kai pacientes buvo anestezuotos, buvo paimti kraujo pavyzdziai
hialuronano analizei, kuris PF-je gali blti naudojamas kaip einangio uzdegimo
zymeklis, kad galima bty eliminuoti PID (dubens uzdegimo liga). Laparoskopijos
pradzioje su instrumentais labai atsargiai pilvo ertméje visas esantis peritoninis
skystis Douglas’o divertikulyje iSsiurbiamas siurbimo prietaisu per teflono kateter]
(diametras 1,7 mm, Optinova, Godby, Suomija) ir sumaisomas su 10 TV/m! heparino
(Olive D. L., Weinberg J. B., Haney A. F., Peritoneal macrophages and infertility: the
association between cell number and pelvic pathology. Fertil Steril, 1985; 44:772-
777) teflono butelyje (Nalgene, Brochester, NY, JAV) ir tuojau pat tiriamas.
Peritoninio skysCio kiekis nustatomas elekrinémis svarstyklémis. Teflonas buvo
pasirinktas kaip medziaga surinkti PF dél jo nedidelés adhezijos su Zinduoliy
lastelemis (Grinnell F., Milam M., Srere P. A., Studies on cell adhesion, Arch.
Biochem. Biophys., 1972; 153:193-198). Heparinas buvo naudojamas kaip
antikoaguliantas, kad apsaugoty leukoctus nuo agregacijos (Makarand et al., 1985).
Pries tai buvo panaudotas citratas (Edelstam et al, 1994), kuris spermos
inkubacijoje turi Zalinga poveikj | spermos gyvybinguma. Pacientéms leidus, visi
pavyzdZiai ir visa pavyzdziy surinkimo procedira buvo aprobuoti Etikos komiteto,

Medicinos fakultete, Upsalos universitete, évedijoje.

Spermiju ir peritoninio skysdio inkubacijos

Teflono tibos buvo naudojamoé per visas inkubacijas, kurios buvo
atliekamos dregname lastelés inkubatoriuje taip:

a) lastelés terpé (1 ml), spermijai (10° 1-me ml lasteles terpes) ir 0,1 ml NaCl.

b) lastelés terpé (1 mly, spermijai (10° 1-me ml lastelés terpés) ir 0,1 ml
lidokaino 10 mg/ml (Xylocain®, ASTRA).

c) spermijai (10° 1-me ml lastelés terpes), peritoninis skystis (1 ml) ir 0,1 m!
NaCl.

d) spermijai (10° 1-me ml lasteles terpes), 0,1 ml lidokaino (10 mg/ml) ir
peritoninis skystis (1 ml).

IS anksto sumaiSo lastelés terpe (Sigma) su 0,35 % BSA (jaudiy serumo

albuminas).
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Likes kiekis peritoninio skysCio buvo nucentrifuiguotas, o supernatantas
atSaldytas (- 20 °C) tolimesnei hialuronano analizei (Edelstam et al., 1994). Tubos
buvo kasdien analizuojamos penkiy dieny laikotarpyje ir sekantys duomenys buvo
suskaiciuoti visose A-D inkubacijose iki 100 spermiju:

laisvy spermiju, nesulipusiy su leukocitais, skaicius;

spermijy su progresyviu judrumu skaicius;

spermiju su neprogresyviu judrumu skaicius;

spermijy, kurie yra stacionarUs ir gyvi, skaicius;

negyvy spermijy skaicius.

Taip pat kasdien buvo nustatomas gyvybingu peritoniniu leukocity procentas,

naudojant tripano melj.

Rezultatai

Pagrindinis atradimas buvo tas, kad tibose statistiSkai patikimai (p < 0,02)
buvo Zzymiai maziau fagocituoty spermijy, kai buvo inkubuota su peritoniniu skysciu
ir lidokainu. Spermijai buvo stebeti jtraukti | didelius leukocity agregatus ir kazkiek
apimti fagocitozés, kas sumazina laisvai funkcionuojanciu spermijy skaiciy.

Spermiju iSlikimas esant ir nesant endometriozei. Po dvieju dieny inkubacijos

buvo statistiSkai patikimai maziau laisvy spermiju, kai buvo inkubuojama su
peritoniniu skysciu i$ normalios grupés, palyginus su endometriozés grupe (Kruskal

Wallis, p< 0,014). Spermiju islikimas su ir be lidokaino. Jokiu zalingu efeky | spermiju

islikima ir statistiSkai patikimai jokiy zymiy skirtumy tarp spermiju inkubaciju su ar be
lidokaino po 24 arba 48 valandy nebuvo pastebéta. P-reikSmes, naudojant

Wilcoxon’o metodika, yra parodytos 1 ir 2 lentelese, atitinkamai.

Spermiju islikimas su arba be PF (peritoninio skyscio) ir lidokainu, be nerimo

dél diagnozés. Progresyvus judrumas yra sumazinamas daug greiCiau be peritoninio

skyscio (Fig. 2), palyginus su vienu spermijy inkubacija.

Spermiju islikimas su ir be PF ir lidokainu, endomertiozés grupéje. Esant

peritoniniam skysciui ir lidokainui, Zymiai daugiau yra laisvu spermiju, ypatingai po
dvieju dieny inkubacijos endometriozés grupéje (Fig. 1 ir 2 lentele).
Cia per laika buvo daugiau negyvy spermiju inkubacijose su lidokainu

abiejose diagnozes grupése (Fig. 5, 2 lentelé).
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jokiy

besivystanéio uzdegiminio proceso indikacijy, t. y. patvirtino, kad visos pacientés yra

sveikos.

1 LENTELE: |vairiy parametry, usregistruoty inkubacijose, P-reik$mes, kai lyginamos

inkubacijos su arba be lidokaino. Duomenys - po inkubacijos 24 val. laikotarpio.

Spermijai Spermijai+PF, Spermijai+PF, Visos pacientés
+ lidokainas normali, endometriozé, be nerimo dél
t lidokainas + lidokainas diagnozés
+ lidokainas
laisvi, nesulipe visi laisvi, su ar be | 0,59 0,27
su leukocitais = | ceeeeeemeeeenen- lidokaino
progresyviai 0,88 0,046 (a) 0,67 0,11
judantys
neprogresyviai 0,59 0,59 0,79 0,58
judantys
stacionarls 0,76 0.40 0,31 0,18
nejudantys 0,28 0,14 0,09 0,024 (b)
(negyvi)
leukocity | ereeemeeeeeeneees 0,26 0,29 0,92
gyvybingumas
spermijai, sulipg | ------e=seeeeaee- nesulipe su 0,68 0.80
su leukocitais bet
leukocitais kurioje grupéje

a) progesyviai labiau judantys spermijai inkubacijose su lidokainu

b) daugiau negyvy lidokaino grupéje
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2 LENTELE: |vairiy parametry, uZregistruoty inkubacijose, P-reikSmés, kai lyginamos

inkubacijos su arba be lidokaino. Duomenys - po inkubacijos 48 val. laikotarpio.

Spermijai Spermijai+PF, Spermijai+PF, Visos pacientés
+ lidokainas normali, endometrioze, be nerimo dél
t lidokainas + lidokainas diagnozes
* lidokainas
laisvi, nesulipe 1,0 0,018 (d) 0,0021 (d)
su leukocitais =~ | ---meoomeeenee-
progresyviai neprogresyviai 1,00 0,89 0,95
judantys judantys, su arba
be lidokaino
neprogresyviai 0,18 0,025 (c) 0,21 0,021
judantys
stacionaris 0,78 0,26 0,58 0,22
nejudantys 0,50 0,038 () 0,003 (c) 0,00025 (c)
(negyvi)
leukocity =~ | -meeeeeeeeneenee 0,78 0,51 0,57
gyvybingumas
spermijai, Sulipg | ----=--=ceeeeee-- 1,00 0,53 0,63
su
leukocitais

¢) daugiau lidokaine

b) daugiau laisvy lidokaino grupéje
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Sis tyrimas jtikinamai parodo lidokaino poveikj spermos islikimui ir efekty |
spermijy peritoniniy leukocity fagocitoze in vitro inkubacijos metu per 5 dieny
laikotarpj. Sis tyrimas apima tik vieng spermijy donorg tam, kad bty iSvengta
skirtingy imunologiniy deriniy, kurie eksperimente gali tapti nekontroliuojamais
faktoriais. Taip pat Sis tyrimas laikési spermos islikimo vir§ 5 dieny, kai ankstesni
tyrimai tetyré spermos islikima 24 valandy periode. Toliau, buvo suskai&iuotas ne tik
laisvy nepaveikty fagocitoze spermijy skaiCius, bet taip pat ir kiekis spermijy,
rodanciy progresyvius ar stacionarius judesius, o taip pat gyvy, negyvy arba laisvy
(t. y., nesulipusiy su leukocitais) spermijy skaicius.

Siame tyrime buvo patvirtinti ankstesni atradimai ir kas buvo aprasyta
Muscatto et al.,1982, lieCianciy sumazintg vaisinguma pas endometrioze sergandias
pacientes dél spermos fagocitozés. Padidéjusi peritoniniy makrofagy fagocitozés
apimtis pas pacientes su endometrioze taip pat buvo pademonstruota su
fluorescuojancia granule (Samejima T., Masuzaki H., Ishimaru T., Yamabe T., Activity
of peritoneal Macrophages in Endometriosis. Asia Oceania J. Obstet. Gynecol, 1989;
15:175-181).

Kitos spermos fagocitozés studijos nesvarsto problemos, susijusios su
leukocity praradimu, kurie sulimpa su vienomis medziagomis labiau, negu su
kitomis (Grinnell et al, 1972). Makarand et al, 1985 metais naudojo stiklo
konteinerius peritoninio skyscio laikymui. Stiklas turi didZiausig leukocity adhezija
(Grinnell et al., 1972) ir naudojamas makrofagy atskyrimui (Smedsroed B., Pertoft H.,
Preparation of pure hepatocytes and reticuloendothelial cells in high yield from a
single rat liver by means of Percoll centrifugation and selective adherence, J.
Leukocyte Biol., 1985, 38). Muscato et al. 1989 metais pasirinko polipropilena, kuris
yra geresne alteinatyva, negu stiklas dél Igsteliy adhezijos problemos, bet maZiau
optimalus uz teflona. ,

Maziau negyvy spermijy inkubacijose su lidokainu suradimas per laiko tarpa
turi bt traktuojamas kaip sumazintos spermos fagocitozés efektas dél lidokaino,
tuo tarpu, kai vieny spermijy inkubacijose su ar be lidokaino, nerasta jokio Zalingo
efekto | spermijas. Tai taip pat turi biti paaiSkinimu dé! padidéjusio neprogresyviai
judanéiy spermijy suradimo lidokaino inkubacijose (Fig. 3). Progresyvaus judrumo
sumazejimas nesant peritoninio skys&io gali biti indikacija to, kad PF (peritoninis

skystis) turi medziagu, batiny spermijams palaikyti savo funkcija.
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Kaip minéta jzangoje, kiaudintakiy fimbrijos yra pastoviai drékinamos
peritoninio  skyscio, kuris endometrioze turingiy pacienciy atzvilgiu sumazina
kiaudinelio galimybe pasirinkti (Suginami et al., 1986). Kaip parodyta Siame ir
ankstesniuose darbuose, pacienciy su endometrioze leukocitai peritoniniame
skystyje yra labiau pajegus fagocitozinanciuose spermijuose (Muscatto et al., 1982).
Taigi, moterys su endometrioze gali turéti du faktorius, prisidedancius prie ju
sumazinto vaisingumo. Sis darbas taip pat nustaté lidokaino panaudojimo efekto
galimybe tam, kad sumazinty spermijy fagocitoze.

Sumoje, S$is darbas pademonstravo spermijy fagocitozes sumazinimg
vartojant lidokaina. Sis fenomenas privalo bdti istirtas atsitiktiniais  Klinikiniais
pertubavimo bandymais su fiziologiniu tirpalu arba lidokainof/fiziologinio tirpalo
tirpalais pries ovuliacijg (LH-pakilimo metu).

Kadangi &is idradimas aprasytas sutinkamai su pageidaujama kompozicija ir
igyvendinimais, tai jis turi bdti suprantamas, kad tam tikri pakeitimai ir pakitimai gali

bati padaryti nepakeiciant isradimo dvasios ir iSradimo apibrezties apimties.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vietinio anestetiko panaudojimas gamyboje vaisty prie$ nevaisinguma arba

vaisingumui skatinti.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad vietin]
anestetikg parenka i$ grupés, susidedancios i$ bupivakaino, lidokaino, mepivakaino,

prilokaino ir ropivakaino.

3. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda i§
farmaciskai efektyvios vietinio anestetiko koncentracijos drauge su farmacigkai

priimtinu uzpildu.

4. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad

farmaciskai efektyvi koncentracija sudaro maziausiai 5 pg/ml.

5. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad
vietinis anestetikas parinktas i§ grupés, susidedancios i$ bupivakaino, lidokaino,

mepivakaino, prilokaino ir ropivakaino.

6. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad

farmaciskai priimtinas uzpildas parinktas i$ fiziologinio NaCl arba Ringerio tirpalo.

7. Farmacine kompozicijé pagal bet kurj i$ 3-6 punkty, besiskirianti

tuo, kad ji turi hialuronano.

8. Farmaciné kompozicija, skirta moters vaisingumo skatinimui, be siskiri
anti tuo, kad ji turi sudetj pagal 3 punkta ir yra jterpiama j pilvo ertme pertubavimo
badu.
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