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ВСТУПЛЕНИЕ
Состояние репродуктивного здоровья в Украине за последнее десятилетие подверглось влиянию различных процессов, которые привели к росту заболеваемости и смертности женщин фертильного возраста [1-3]. Благодаря целому ряду государственных программ удалось добиться определенных успехов и справиться со многими проблемами современной перинатологии, несмотря на неблагоприятную экологическую и напряженную социально-экономическую обстановку в стране. В то же время, в Украине, как и в других странах СНГ и большинстве развитых стран мира, основные достижения перинатологии связаны не со снижением числа преждевременных родов (ПР) [4-5], а с улучшением оказания педиатрической помощи и ростом числа выживших среди недоношенных и маловесных детей. Частота ПР в последние два десятилетия остается стабильной и составляет 4-10 % [6-8], ежегодно в мире рождается около 13 миллионов недоношенных детей [9].
Важным показателем репродуктивного здоровья является невынашивание беременности (НБ), которое остается актуальной медико-социальной проблемой современного акушерства и не имеет тенденции к снижению во всем мире. Частота этой патологии остается стабильно высокой и в Украине, достигая в ряде регионов 30 % [10]. Ежегодно не донашивают беременность около 40 тысяч женщин. На детей, родившихся с массой тела до 2500 г, приходится 14-16 % общего числа живорожденных; а дети с массой тела менее 1500 г составляют 10-12 % [11-12]. 
Среди множества причин, приводящих к преждевременному прерыванию беременности во II-III триместрах, особую роль играет истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН). По данным разных авторов эта патология обуславливает от 7 до 40 % поздних самопроизвольных абортов (ПСА), а также имеет место в 30 % случаев ПР [13-18]. Однако, диагноз «истмико-цервикальная недостаточность» далеко не всегда подтверждается при последующем обследовании вне беременности [19-20].

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ 
На современном этапе одним из основных и наиболее информативных методов диагностики в акушерстве является ультразвуковое исследование (УЗИ). Однако, данные литературы, посвященные УЗ оценке шейки матки (ШМ) при беременности остаются достаточно противоречивыми, а порой спорными [17,21,22]. Более того, до сих пор не разработана ни стандартизированная методика УЗ оценки статуса ШМ при беременности, ни единые УЗ критерии ИЦН. Остаются спорными особенности изменения ШМ и нижнего маточного сегмента (НМС) в динамике при осложненном течении беременности: явлениях угрозы прерывания беременности (УПБ), мало- и многоводии, низком расположении плаценты, многоплодии. 
Общепризнанно, что в этиологии и патогенезе ИЦН решающую роль играют данные анамнеза, в первую очередь, наличие абортов [23] и травматических родов, генитального инфантилизма [24,25], гормональных нарушений, инфекционного процесса [10,14,26-28]. Тем не менее, работ, в которых были бы прослежены УЗ изменения ШМ и НМС в динамике беременности в зависимости от степени отягощённости анамнеза мы не нашли. 
Таким образом, целый ряд вопросов остается нерешенным, а диагноз ИЦН является диагнозом исключения, либо выставляется ретроспективно и требует тщательного анализа при последующих беременностях. В то же время своевременное прогнозирование, диагностика и лечение ИЦН в подавляющем большинстве случаев позволяет предупредить НБ и родить здорового доношенного ребенка [10]. 
СВЯЗЬ РАБОТЫ С НАУЧНЫМИ ПРОГРАММАМИ 
Диссертационная работа является фрагментом комплексных научно-исследовательских тем ГУ «ИПАГ АМН Украины», выполненных в отделе медицины плода: «Розробити комплексні пренатальні критерії оцінкі стану здоров’я та життєздатності плода при вродженій та спадковій патології» 
(№ госрегистрации 01.05 U 000319), «Розробити і впровадити в Україні програму пренатальної діагностики вроджених та спадкових аномалій для зниження смертності, захворюваності, та інвалідності від означеної патології» (№ госрегистрации 01.99 U 000319), и в отделении научных проблем невынашивания беременности: «Патогенез та терапія передчасного переривання вагітності при пізньому гестозі» (№ госрегистрации 
01.99 U 000320). Автор является соисполнителем данных тем. 
ЦЕЛЬ И ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Снижение частоты НБ путем разработки ранних УЗ критериев недостаточности ШМ с последующей оценкой эффективности диагностических и лечебно-профилактических мероприятий. 
Для достижения цели перед нами были поставлены следующие задачи: 
1. Разработать комплексный метод УЗ оценки состояния ШМ и НМС при беременности. 
2. Оценить чувствительность, специфичность и предсказательную ценность предложенного метода у здоровых беременных и в группах с различной степенью риска по формированию ИЦН и невынашиванию. 
3. Научно обосновать и выделить типологические особенности состояния ШМ в зависимости от изменений УЗ параметров. 
4. Установить частоту ИЦН в группах риска по НБ и определить соотношение функциональных и органических изменений в структуре ИЦН. 
5. Определить показатели эффективности быстрой оценки состояния ШМ (“snapshot”) для включения предложенного метода в программу УЗ скрининга беременных. 
6. Разработать УЗ критерии, подтверждающие необходимость наложения шва на ШМ. 
7. Оценить эффективность диагностических и лечебно-профилактических мероприятий у беременных группы высокого риска по невынашиванию. 
ОБЪЕКТ ИССЛЕДОВАНИЯ
Объектом исследования являлось состояние ШМ и НМС у беременных женщин с различной степенью риска по НБ и формированию ИЦН. 
ПРЕДМЕТ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Предметом исследования были течение и результат беременности; особенности изменения УЗ параметров ШМ и НМС во II-III триместрах у здоровых беременных, а также у беременных с различной степенью риска по НБ и формированию ИЦН. 
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
1. Клинические. 
2. Лабораторные. 
3. Ультразвуковые. 
4. Математические: статистические методы обработки полученных результатов. 
Методология: открытое проспективное обсервационное исследование. 
Использовались УЗ аппараты «Siemens Sonoline SL-1» (Германия), «Aloka SSD-1700» (Япония). 
НАУЧНАЯ НОВИЗНА ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Впервые научно обоснован и разработан комплексный метод ранней УЗ диагностики состояния ШМ и состоятельности внутреннего зева (ВЗ) у беременных группы риска по НБ (Пат. 11839 UA, Пат. 11838 UA), который обладает высокой эффективностью и воспроизводимостью результатов, что позволяет выявлять скрытые проявления недостаточности ШМ на ранней ‑ доклинической стадии заболевания. 
Впервые описаны особенности изменения УЗ параметров ШМ в процессе формирования ИЦН у пациенток с различной степенью риска по НБ. На основе проведенного анализа определены критические периоды, в которые происходит ухудшение УЗ параметров. Доказано, что чем менее отягощён акушерский анамнез, тем позднее возникают изменения со стороны ВЗ, и тем более доброкачественный, функциональный характер они носят. Впервые показано, что в группах высокого риска сохраняются сроки манифестации ИЦН, характерные для групп более низкого риска. 
На основе результатов факторного анализа впервые показано, что функциональное состояние истмико-цервикальной зоны матки (ИЦЗМ) определяется показателями двух групп факторов: «факторов состоятельности ВЗ» и «факторов созревания ШМ». Доказано, что функциональная несостоятельность ВЗ возникает на фоне преждевременного «созревания» ШМ и скрытой ИЦН, сопровождается клиническими проявлениями УПБ. При органической ИЦН снижение резистентности ШМ протекает уже на фоне измененного ВЗ и может быть бессимптомным. 
На основе математического анализа впервые выдвинута концепция континуума (непрерывного патологического процесса), приводящего к формированию ИЦН, и учитывающая наличие двух биологических составляющих «запорного аппарата» матки. Согласно предложенной концепции доказано, что ШМ при беременности находится в одном из следующих функциональных состояний: а) физиологическое состояние ШМ; 
б) стадия истмической недостаточности; в) функциональная (относительная) ИЦН; и г) стадия абсолютной (органической) ИЦН. 
ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Разработанный метод комплексной УЗ оценки состояния ШМ и НМС при беременности с функциональной оценкой состоятельности ВЗ и определением типа состояния ШМ внедрен в практическое здравоохранение. 
Обоснована целесообразность включения комплексной УЗ оценки ШМ в протокол пренатального УЗ скрининга беременных. Рекомендовано проведение обследования в доказанные критические периоды ухудшения статуса ШМ. 
Предложен алгоритм сопоставления степени анамнестического риска и УЗ типа ШМ при текущей беременности, определяющий периодичность динамических УЗ исследований, что дает возможность обеспечить индивидуальный подход к ведению каждой пациентки, рассчитать относительный риск (ОР) НБ и выбрать способ лечения. 
Уточнены показания для наложения шва на ШМ. Предложенная методика способствует оперативной коррекции ИЦН в оптимальные сроки с последующей качественной УЗ оценкой состояния шва на ШМ в динамике беременности. 
Результаты проведенных исследований внедрены в работу отделения функциональной диагностики городской больницы №3 (г. Севастополь); кабинетов УЗИ отделения пренатальной диагностики городской больницы №5 Центра Охраны Здоровья Матери и Ребенка (г. Севастополь); межобластном медико-генетическом центре Института наследственной патологии АМН Украины (г. Львов); клинике «Жіночий Лікар Плюс» (г. Харьков); клинике «Исида-IVF» (г. Киев); Сумском областном Центре акушерства, гинекологии и перинатологии (г. Сумы). 
ЛИЧНЫЙ ВКЛАД СОИСКАТЕЛЯ. 
Диссертационная работа является самостоятельным научным исследованием. Соискатель, совместно с научным руководителем, выбрал и обосновал тему работы, самостоятельно провел патентный поиск, анализ данных литературы, формирование групп, а также УЗ обследования всех женщин. Диссертантом выполнена статистическая обработка данных, анализ и обобщение результатов, сформулированы выводы, разработаны практические рекомендации и обеспечено внедрение их в медицинскую практику, подготовлены к печати научные статьи и тезисы докладов на конгрессах и конференциях. 
АПРОБАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ДИССЕРТАЦИИ 
Основные положения диссертации доложены на I Конгрессе Украинской Ассоциации специалистов ультразвуковой диагностики в перинатологии, генетике и гинекологии «Плод как пациент» (Харьков, 1997 г.); I Украинском Конгрессе специалистов ультразвуковой диагностики (Киев, 1999 г.); 
II Конгрессе Украинской Ассоциации специалистов ультразвуковой диагностики в перинатологии, генетике и гинекологии «Плод как часть семьи» (Харьков, 2000 г.); конференции общества акушеров-гинекологов 
г. Севастополя (2004 г.); II Украинском Конгрессе по клинической генетике с международным участием «Метаболические наследственные заболевания» (Харьков, 2005 г.); Конференции по медицинской генетике с международным участием «Плод – как часть семьи» (Харьков, 2007 г.); третьей специализированной медицинской выставке-форуме «Здоровая нация: здоровье женщины и ребенка» (Киев, 2008 г.); Международном Конгрессе «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2008 г.); 
III Конгрессе Украинской Ассоциации специалистов ультразвуковой диагностики (Одесса, 2008 г.). 
ПУБЛИКАЦИИ 
По теме диссертации опубликованы 10 печатных работ, в том числе 
4 статьи в научных медицинских журналах, 6 – в тезисах конференций, получены 2 патента Украины на изобретение (полезная модель). 

Выводы 


В диссертации приведено клиническое обоснование и новое решение актуальной научной задачи – разработки комплекса ранних УЗ критериев диагностики недостаточности ШМ с последующей оценкой эффективности лечебно-профилактических мероприятий для снижения перинатальной заболеваемости и смертности у пациенток с различной степенью риска по формированию истмико-цервикальной недостаточности и невынашиванию беременности. 
1. Комплексная УЗ оценка состояния ШМ позволила определить следующие нормативные значения при физиологически развивающейся беременности: длина ЦК  35 мм; ширина ШМ  42 мм; раскрытие ВЗ отсутствует, либо  10 мм; феномен воронки (funneling) отсутствует, либо 
 8 мм; индекс % funneling  15; ЦИ  0,20; толщина НМС до 20 недель составляет не менее 9 мм, в 21‑28 недель - 8 мм, а в 29‑36 недель – 7 мм. 
2. Метод комплексной УЗ оценки состояния ШМ при беременности во всех группах риска обладал высокими показателями эффективности: чувствительность 100 %; специфичность – 90,5-97,4 %; положительные предсказанные значения – 33,3-80 %; отрицательные предсказанные значения – 100 %, и был особенно эффективен в прогнозировании ПСА до 23 недель. 
3. Использование модуля дискриминантного анализа позволило разработать показатели и корректно (93,2 %) выделить типы состояния ШМ при беременности: I тип - физиологическое состояние ШМ; II тип – временные функциональные изменения ШМ (истмическая недостаточность); III тип – функциональная ИЦН, (относительная несостоятельность ВЗ); IV тип - органическая ИЦН (абсолютная несостоятельность ВЗ). 
4. Частота ИЦН в группах риска составила по данным УЗИ – 17,5 %; по данным катамнеза ‑ 12,3 %. В структуре ИЦН ведущую роль играла функциональные, а не органические изменения ВЗ, что подтверждает соотношение 3:1 между суммарной частотой II-III и IV типов ШМ в группах риска (73; 27 %, соответственно). Частота функциональной ИЦН составила: в группе низкого риска 9 %; в группе среднего риска – 10,3 %; в группе высокого риска – 8,8 %; в группе привычного невынашивания – 10,5 %. Частота органической ИЦН: в группе низкого риска – 3 %; в группе высокого риска – 4,4 %; в группе привычного невынашивания – 10,5 %. 
5. У пациенток основных групп по мере возрастания риска невынашивания прогрессивно увеличивалось число наблюдений с патологическим изменением ВЗ: у первобеременных с УПБ ‑ 14,3 %, в группе среднего риска ‑ 25,8 %, в группе высокого риска ‑ 33,8 %, в группе привычного невынашивания ‑ 41,3 %. 
6. Для повышения эффективности пренатального УЗ скрининга целесообразно ввести в протоколы обследования беременных определение типа ШМ, используя методику быстрого снимка (“snapshot”).
7. Абсолютным показанием к наложению шва на ШМ у пациенток группы риска являлось наиболее неблагоприятное сочетание данных, указывающих на наличие ИЦН в анамнезе и выявление IV типа ШМ, которое приводило к НБ в 54,5 %. Хирургическая коррекция ИЦН проведена в 50 % случаев. 
8. ИЦН в структуре невынашивания установлена в 37 % случаев. Частота НБ на фоне диагностированной ИЦН была наивысшей в группе привычного невынашивания – 71,4 %, а в группе высокого риска – 41,7 %. НВ на фоне ИЦН у обследованных беременных женщин в 90 % случаев было обусловлено неэффективностью лечения. Проведение комплексной УЗ оценки состояния ШМ позволило снизить частоту НБ до 17,4 %, что в 2,5 раза меньше по сравнению с данными анамнеза. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ



1. При составлении индивидуального плана наблюдения за беременными необходимо учитывать анамнестические и клинические факторы риска по формированию ИЦН, а также тип шейки матки. 
2. У пациенток групп низкого и среднего риска по невынашиванию УЗ оценка с определением типа ШМ показана в сроки УЗ скрининга в 16‑21 и     32‑34 недели. При осложненном течении беременности необходимы дополнительные исследования до и после лечения, особенно, в критические периоды – 22‑26 и 28‑32 недели. 
3. У женщин группы высокого риска при осложненном течении беременности, а также при наличии данных, указывающих на наличие ИЦН в анамнезе, необходима дополнительная оценка состояния ШМ в критические периоды – 16‑18, 22‑24, 26‑28 и в 32 недели беременности. 
4. В группе женщин с привычным НБ целесообразно совместить сроки проведения пренатального УЗ скрининга с критическими периодами по формированию ИЦН: в 12‑14, 16‑18, 21‑24, 26‑28 и в 32 недели беременности. 
5. Выявление IV типа функционального состояния ШМ или динамические изменения в виде перехода II → (III) → IV тип ШМ у женщин с высоким риском по формированию ИЦН при данной беременности является абсолютным показанием к наложению шва на ШМ.
6. Периодичность обследований беременных группы риска по НБ проводится по формуле: 
4 – тип ШМ = периодичность наблюдений (в неделях).
7. После оперативной коррекции ИЦН динамическое наблюдение показано с периодичностью 2 (1-3) недели, в зависимости от клинической ситуации и выявляемого типа ШМ. Критическими периодами являются 20‑22, 24‑26 и, особенно, 28‑32 недели беременности. 
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