
 Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ УКРАИНЫ
ОДЕССКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
 

 
На правах рукописи
 

 

 
Хала Ахмед Сабри Кассим Аль Тавил
 
УДК 618.3-06:616-[056.257]-084+616-053.31-084
 

 

 
ПРОФИЛАКТИКА АКУШЕРСКОЙ И ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ У БЕРЕМЕННЫХ С ОЖИРЕНИЕМ 
 

 
14.01.01 – акушерство и гинекология
 

 
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук
 

 
Научный руководитель: 
 Рожковская Наталия Николаевна

доктор медицинских наук,  профессор
 
Одесса- 2009

СОДЕРЖАНИЕ
 

 

ПЕРЕЧЕНЬ ОБОЗНЧЕНИЙ, СИМВОЛОВ, ЕДИНИЦ И ТЕРМИНОВ……….......4
ВВЕДЕНИЕ……………………………………………………………………............5
· РАЗДЕЛ 1. современное состояние проблемы (обзор Литературы)............................................................................................................11
       1.1.Патогенез плацентарной дисфункции при ожирении………………........11
       1.2.Современные методы коррекции ожирения……………………………....20

РАЗДЕЛ 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ……………………..26
·        2.1. Общеклинические методы исследования…………………………............26
·        2.2. Методы оценки состояния белкового, углеводного и липидного обмена…………………………………………………………………………….......28
·        2.3. Методы биофизического исследования фетоплацентарного комплекса……………………………………………………………………………..30
·        2.4. Методы морфологического исследования последа…………………........31
·   2.5.Методы оценки цитогенетические особенности паценток с ожирением ………………………………………………………………………...........................33
·            2.5.1. Клинико – генеалогически й метод исследования………………......33
           2.5.2. Цитогенетический метод исследования……………………………...34
·        2.6. Оценка алиментарного статуса………………………………………........35
·         2.7. Стаистические методы…………………………………………...………..48
РАЗДЕЛ 3. ПОКАЗАТЕЛИ ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСА У ОБСЛЕДОВАННЫХ БЕРЕМЕННЫХ.......................................................................51
        3.1.Клиническая характеристика обследованных групп беременных…………………………………………………………………...............51
·         3.2. Исходы беременности и родов у наблюдаемых беременных…………...63
·         3.3. Особенности состояния белкового, углеводного и липидного обмена у беременных с ожирением и алиментарный статус беременных с алиментарно-конституциональным ожирением…………………………………………………...71
·        3.4. Состояние фетоплацентарного комплекса у беременных с ожирением…………………………………………………………………….…77
·        3.5. Результаты морфогистологического исследования последов…….....83
РАЗДЕЛ 4. КЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ ОЖИРЕНИЯ у беременных группы риска…………………………………………......91
·        4.1. Факторы риска, обусловленные наследственно-конституциональными и поведенческими индивидуальными особенностями……………………………………………………………………91
·       4.2. Состояние репродуктивного и соматического здоровья на прегравидарном этапе у беременых с ожирением…………………………….92
·       4.3. Цитогенетические маркеры как предикторы развития ожирения у женщин фертильного возраста……………………………………………..…...94
· РАЗДЕЛ 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ…...……….…102
ВЫВОДЫ…………………………………………………………………….….111

СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ……………………….…..113
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
· ПЕРЕЧЕНЬ ОБОЗНАЧЕНИЙ, СИМВОЛОВ, ЕДИНИЦ И ТЕРМИНОВ
 
АД – артериальное давление

АЛТ – аланинаминотрансфераза

АСТ – аспартамаминотрансфераза

БАВ – биологически активное вещество
БАД – биологически активная добавка

БПР – бипариетальный размер
БФПП – биофизический профиль плода

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения
ВУИ – внутриутробное инфицирование

ГИЭ – гипоксико-ишемическая энцефалопатия

ДП - дисфункция  плаценты
ЗВУП – задержка  внутриутробного развития 

ИРИ – иммунореактивный инсулин

КА – коэффициент атерогенности

КТГ – кардиотокограмма

ЛПВП – липропротеиды высокой плотности

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности

НСТ – нестрессовый тест

ОО – основной обмен

ПОЛ — перекисное окисление липидов
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
УЗИ – ультразвуковое исследование

ФПК – фетоплацентарный комплекс
·  

 

 
· ВВЕДЕНИЕ
 
Актуальность темы. Изменение традиционного уклада жизни, характера питания, растущее влияние на организм стрессогенных факторов, ксенобиотиков и других дизрупторов регуляторных систем приводят к увеличении числа заболеваний, проявляющихся нарушениями обмена веществ [1-3]. Сегодня ожирение в мире встречается значительно чаще, чем 20-30 лет назад, причем заболеваемость растет как в развитых странах, так и в странах третьего мира [4-10]. Наиболее высокие показатели отмечаются в США, Великобритании, островах Самоа, Финляндии, Испании, Болгарии. В странах Ближнего востока частота ожирения среди взрослого населения составляет 12,0-14,4% [11]. Подобные эпидемиологические показатели характерны и для Украины [12-14].

Среди различных форм ожирения особое место занимает алиментарно-конституциональное, связанное с нарушением сигнально-мотивационной функции и неправильным пищевым стереотипом, как наиболее частый (около 90%) нозологический вариант [15-17]. В экономически развитых странах мира примерно четверть населения имеет массу тела, превышающую норму на 15% и более [4]. По прогнозам экспертов ВОЗ, при сохранении существующих темпов роста распространенности ожирения его уровень к 2010 г. возрастет в среднем еще на 8%, а к 2025 г. в мире будет насчитываться более 300 миллионов человек с диагнозом "ожирение" [18].

Таким образом, в популяции неуклонно возрастает число молодых женщин репродуктивного возраста, которые на протяжении всей беременности имеют избыточную массу тела [19]. Для Украины эта цифра составляет не менее 10%, а в отдельных развитых странах мира 25-30% женщин фертильного возраста страдают ожирением [4, 12-14]. 
Известно, что избыточная масса тела отрицательно влияет на функцию различных органов и систем организма, создавая предпосылки для развития экстрагенитальных заболеваний и снижения сопротивляемости инфекции [20]. У беременных, страдающих ожирением, возрастает риск развития различных осложнений беременности, родов и послеродового периода, ухудшается прогноз в отношении перинатальных результатов [21-27]. Ожирение создает предпосылки для возникновения гестоза, пиелонефрита, фетоплацентарной недостаточности [28-32]. Особенно часто наблюдаются нарушения функционального состояния фетоплацентарного комплекса (В.О. Товстановская и соавторы 2000; В.Н. Запорожан и соавторы, 2001; В.К.Чайка и соавторы, 2003). 

Роды у женщин с ожирением часто осложняются упорной слабостью родовых сил [33]. С другой стороны имеются данные о том, что у беременных с ожирением возрастает угроза преждевременных родов [34]. Впрочем, эта точка зрения не является превалирующей и достаточно активно критикуется оппонентами [35-37]. У тучных беременных повышается риск развития гестозов [38], часто отмечается манифестированная плацентарная недостаточность [39].

У 6 - 30% рожениц с ожирением во время родов, а также в послеродовом периоде возникает кровотечение, причинами которого, являются как нарушение сократительной способности матки, так и изменения в свертывающей системе крови [40, 41]. 

У тучных беременных за время беременности чаще возникают эпизоды депрессии, страдает общее самочувствие. По данным ряда авторов, у беременных с ожирением нередко отмечаются явления повышенной тревожности [42-27], которая коррелирует с частотой невынашивания [45]. Имеются данные о том, что у беременных при ожирении изменяется метаболизм фолиевой кислоты, что приводит к витаминодефициту и связанным с ним нарушениям развития  нервной системы у плода [48]. Wakins et al. также указывают на высокий риск развития у плода пороков сердца и омфалоцеле [49]. Несмотря на обилие диетологических и фармакотерапевтических схем, применяемых для контроля веса у беременных с ожирением, их эффективность остается невысокой [50].

Эти патогенетические механизмы, характерные для течения беременности у тучных женщин, приводят к существенному ухудшению прогноза, увеличению частоты акушерских и перинатальных осложнений, к росту репродуктивных потерь. В связи с этим поиск и разработка эффективных алгоритмов ведения женщин с избыточной массой тела, манифестированным и, особенно, морбидным ожирением на прегравидарном этапе, на протяжении беременности, во время родов и послеродового периода является актуальной задачей.
Связь работы с научными планами, программами, темами. Исследования продолжают и развивают направление научной работы кафедры акушерства и гинекологии №1 Одесского государственного медицинского университета.  Материалы диссертационной работы являются фрагментом НИР кафедры акушерства и гинекологии №1 «Современное состояние репродуктивного здоровья населения Одесского региона и усовершенствование диагностических лечебных мероприятий по профилактике материнской и детской заболеваемости» которая выполняется совместно с кафедрой патологической анатомии ОДМУ(№ гос. регистрации 0105U001158), а также НИР «Современное состояние диагностики и лечения заболеваний репродуктивной системы и усовершенствование диагностических и лечебных мероприятий с использованием современных технологий» (№ гос. регистрации 0107U011178).
Цель и задачи исследования. Целью исследования стало снижение частоты  акушерской и перинатальной патологи у беременных с ожирением путем усовершенствования лечебно-профилактической системы ведения таких пациенток с особенностей липидного, углеводного и белкового метаболизма и их нутрициологической коррекции, состояния фетоплацентарного комплекса и цитогенетических  нарушений.

Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи:
     1.Дать оценку клинического течения беременности, родов, послеродового периода у беременных с алиментарно-конституциональным ожирением.
     2.Изучить особенности липидного, углеводного и белкового метаболизма у беременных с алиментарно-конституциональным ожирением.
     3.Установить изменения морфофункционального состояния фетоплацентарного комплекса у обследованных беременных
     4.Определить факторы риска и клинико-цитогенетические предикторы осложненного течения беременности у пациенток с алиментарно-конституциональным ожирением.
     5.Усовершенствовать лечебно-профилактическую систему ведения беременных с алиментарно-конституциональным ожирением путем дифференцированного использования нутрициологической коррекции  и оценить ее эффективность по показателям состояния фетоплацентарного комплекса, сходами родов для матери и плода, состоянию новорожденных.  
Объект исследования:  течение беременности и родов у женщин с алиментарно-конституциональным ожирением.
Предмет исследования: состояние липидного, углеводного и белкового метаболизма, фетоплацентарного комплекса,  цитогенетические особенности у беременных с алиментарно-конституциональным ожирением.
Методы исследования: антропомитрические, клинико-лабораторные, инструментальные, биохимические, биофизические, гигиенические, гистологические, клинико-генеалогические,  цитогенетические и статические.
Научная новизна полученных результатов.  Получены нове данные об особенностях акушерской и перинатальной патологи, их связь со степенью ожирения у беременной.   Доказано, что наиболее значимыми факторами риска развития ожирения у женщин фертильного возраста являются семейный анамнез, неправильный пищевой стереотип в сочетании с недостаточным уровнем  физической активности и психоэмоциональный стресс. Изучены  изменения липидного, углеводного и белкового метаболизма у пациенток з алиментарно-конституциональным ожирением при беременности, в том числе при комплексной превентивной терапии с коррекцией пищевых рационов. Доказано, что функциональные расстройства метаболизма способствуют прогрессированию степени ожирения, что, в свою очередь, влияет на возрастание частоты акушерской и перинатальной патологи у таких пациенток. Получены нове данные относительно особенностей морфофункционального состояния фетоплацентарного комплекса у женщин с алиментарно-конституциональным ожирением, снижения адаптационных возможностей плода с тенденцией к развитию дезадаптационного синдрома у новорожденного и нарушению течения периода адаптации в раннем неонатальном периоде. Выявлены цитогенетические особенности пациенток с алиментарно-конституциональным ожирением а именно: транслокации, делеции, полиморфизм, экстремальные участки С-гетерохроматина, которые могут быть причиной нестабильности генома. Определены клинико-цитогенетические предикторы осложненного течения беременности у женщин с алиментарно-конституциональным ожирением и группы риска. Впервые разработана и внедрена система нутрициологической коррекции с использованием сбалансированных пищевых рационов у беременных с ожирением, направлення на нормализацию липидного, углеводного и белкового метаболизма, что способствует снижению частоты акушерской и перинатальной патологии. 

Практическое значение полученных результатов. На основе комплексного углубленного исследования определены дополнительные биохимические и метаболические критерии акушерских и перинатальных осложнений у женщин с алиментарно-конституциональным ожирением.. Впервые розработан метод  дифференцированного использования нутрициологической коррекции с помощью сбалансированных пищевых рационов у беременных. Усовершенствовано комплексную систему лечебно-профилактических мероприятий, что способствует снижению частоты акушерських и перинатальных осложнений при алиментарно-конституциональном ожирении у женщин. Доказана эффективность разработанной системы профилактики и превентивной терапии акушерской и перинатальной патологии у беременных с ожирением  по показателям состояния фетоплацентарного комплекса, исходам родов для матери и плода, состоянием новорожденных. Внедрено в практику диагностический алгоритм комплексной оценки клинико-генеалогических и цитогенетических изменений у беременных с ожирением.

Теоретические положения и практические рекомендации внедрены в работу женских консультаций и акушерских  отделений родильных домов № 1, 2, 4 г. Одессы, Одесского областного родильного дома. Результаты научных исследований по материалам диссертации используются в учебном процессе кафедры акушерства и гинекологии № 1, кафедры патологической анатомии Одесского государственного медицинского университета МЗ Украины.

Личный вклад соискателя.  Соискателем лично обоснована цель и задачи исследования, проанализирована научная литература и патентная информация  по проблеме ожирения и беременности, осуществлен выбор методов исследования, выполнены все клинические исследования с анализом течения беременности, родов и послеродового периода беременных с ожирением, состояния фетоплацентарного комплекса и новорожденного, проведены все инструментальные,  клинико-лабораторные исслдедования и  статистический анализ, обобщение результатов  исследования, сформулированы выводы и практические рекомендации. Автором разработаны лечебно-профилактические мероприятия  по профилактике осложнений течения беременности и родов у женщин с алиментарно-конституциональным ожирением с помощью дифференцированной нутрициологической коррекции. 

Апробация результатов диссертации. Материали диссертации представлены на Юбилейном съезде Всеукраинского Врачебного Общества (Киев, 2005), Международной конференции студентов и молодых ученых „Молодь-медицині майбутнього” (Одесса, 2008), заседаниях Одесского филиала Ассоциации акушеров-гинекологов Украины (Одесса, 2006-2008).

Публикации. По теме диссертации опубликовано 6 научных работ, в том числе 4 статьи в научных специальных изданиях, рекомендованных ВАК Украины, 2 – тезисы научных конференций.
 

 

 
· ВЫВОДЫ
 

 

 
В диссертации приводится теоретическое обобщение и предлагается новое решение научной задачи по уменьшению частоты акушерской и перинатальной патологии у беременных с алиментарно-конституциональным ожирением путем усовершенствования лечебно-профилактической системы ведения таких пациенток с учетом особенностей липидного, вуглеводного и белкового метаболизма и их нутрициологической коррекции, ссостояния фетоплацентарного комплекса и цитогенетических нарушений. 

1. Беременность и роды у женщин с алиментарно-конституциональным ожирением сопровождаются возрастанием частоты осложнений, а именно: оанних и поздних гестозов (10 % та 53,3% соответственно), анемии беременных (30,0%),   акушерского травматизма, осложненных родов и оперативного родоразрешения. 

2. У беременных с  алиментарно-конституциональным ожирением имеет место метаболический  дисбаланс, который проявляется увеличением уровня  иммунореактивного инсулина (до 70,47 мкМЕ/мл), гиперхолестеринемией (до 6,45 ммоль/л), тригліцеридів (до 2,36 ммоль/л), уменьшением уровня общего белка (до 59,8 г/л), нарушением альбумин-глобулинового индекса (0,65-2,37), что является неблагоприятным преморбидным фоном для развития акушерских и перинатальных осложнений.
3. Пациентки с алиментарно-конституциональным ожирением без корекции пищевых рационов имеют большую частоту  дисфункции плаценты (46,7 %), мало- и многоводия (33,3 %), хронического дистресса плода (33,3%). Патологические изменения морфофункционального состояния фетоплацентарного комплекса коррелируют со степенью нарушения метаболизма беременной и свидетельствуют о  напряжении компенсаторно-приспособительных процессов, что в последующем способствует нарушению  клинической адаптации новорожденных в раннем неонатальном периоде. 

4. Найболее значимыми факторами риска развития ожирения у женщин фертильного возраста являются наследственно-конституциональный фактор, неправильный пищевой стереотип  в сочетании с недостаточным уровнем физической активности, высокая частота перенесеннях вирусных инфекций (ОР=1,8 (1,3; 2,5) и психоэмоциональный   стресс (ОР=1,6 (1,2; 2,0). Цитогенетические  аномалии у пациенток с алиментарно-конституциональным ожирением (транслокации, делеции, полиморфизм, экстремальные участки С-гетерохоматина)  могут быть причиной хромосомной нестабильности генома и предикторами неблагоприятных  акушерских и перинатальных  исходов.

5. Дифференцированное  ведение беременных с использованием количественной и качественной коррекции пищевых рационов способствует стабилизации соотношений показателей белкового (увеличение альбумин-глобулинового индекса до  2,49±0,26), липидного (снижение содержания в плазме крови  ЛПНП и ЛПОНП),   и, в меньшей степени, углеводного обмена (снижение ИРИ до (13,2±1,8) мкМЕ/мл) у пациенток з алиментарно-конституциональным ожирением, что имеет  патогенетическое значение для профилактики и превентивной терапии осложнений беременности.

6. Разработанная система лечебно-профилактических мероприятий с дифференцированной нутрициологической корекцией у беременных с алиментарно-конституциональным ожирением приводит к уменьшению частоты угрозы прерывания беременности, анемии, ранних (12 % против  53,3 %) и поздних (10 % против 53, 3 %) гестозов,  ЗВУР (6,7 % против     13,3 %), крупного плода (20 % против 46,7 %), постгипоксической ишемической энцефалопатии  (8 % против 30%), частоты патологических  родов в 2,5 раза, оперативного родоразрешения в 2 раза, что способствует улучшению материнських и перинатальных исходов беременности. 
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