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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
АГ	– артеріальна гіпертензія
АП	– артерії пуповини
АТ	– артеріальний тиск
АФА	– антифосфоліпідні антитіла
АФС	– антифосфоліпідний синдром
АЧТЧ	– активний частковий тромбопластиновий час
БСА	– бичачий сироватковий альбумін
ВА	– вовчаковий антикоагулянт
ВМБ	– вероналмедіналовий буфер
ГНН	– гостра ниркова недостатність
ГУС	– гемолітико-уремічний синдром
ДВЗ	– дисеміноване внутрішньосудинне згортання
КВЗ	– коефіцієнт внутрішньосудинного згортання
КШК	– криві швидкості кровотоку
ІСО	– індекс судинного опору
ЕК	– ендотеліальні клітини
ЕКЗ	– екстракорпоральне запліднення
МА	– маткова артерія
ПІ	– пульсаційний індекс
ПК	– плацентарний коефіцієнт
РІ	– індекс резистентності
СМА	– середньомозкова артерія
СЧВ	– системний червоний вовчак
ТТП	– тромбоцитопенічна пурпура
УЗД	– ультразвукове дослідження
ФСБ	– фосфатосоляний буфер
ФПК	– фетоплацентарний комплекс
ХГ	– хронічний гломерулонефрит
ХЗЗН	– хронічні запальні захворювання нирок
ХП	– хронічний пієлонефрит
ХХН	– хронічна хвороба нирок
CL	– кардіоліпінові антитіла
S/D	– систолічно-діастолічне співвідношення
PE	– фосфатиділетаноламінові антитіла
PS	– фосфатиділсеринові антитіла
2-ГПI	– 2-глікопротеїн І

ВСТУП

Актуальність теми.
Хронічні запальні захворювання нирок, а саме хронічні гломеруло- та пієлонефрити вагітних жінок залишаються надзвичайно важливою та гострою проблемою клініки екстрагенітальної патології. Значущість цієї проблеми визначається не тільки поширеністю цієї патології від 4 % до 17 % серед вагітних [В. Я. Голота, В. О. Бенюк, 2000; М. М. Шехтман, 2003; В. В. Камінський, К. В. Гончар, 2006], а й несприятливим впливом її на перебіг вагітності, що призводить часто до виникнення анемії, розвитку тяжкої прееклампсії, загрози переривання вагітності, передчасних пологів.
Відомо, що при широкому спектрі бактеріальних, вірусних та грибкових інфекцій має місце транзиторне підвищення антифосфоліпідних антитіл [Н. М. Рожковська, 1998; В. К. Чайка, 2001; А. Д. Макацария, 2001; M. Blank, 2002].
Значний інтерес викликає перебіг вагітності, пологів та стан новонароджених у жінок із запальними захворюваннями нирок та підвищеним рівнем антифосфоліпідних антитіл. Синтез АФА асоціюється із різними формами акушерської патології, зокрема з пізнім гестозом, прееклампсією і еклампсією, затримкою внутрішньоутробного розвитку плода, передчасними пологами. Описаний розвиток тромботичних ускладнень у новонароджених від матерів з АФС, що свідчить про можливість трансплацентарної передачі АФА.
Незважаючи на значну кількість робіт, присвячених вивченню перебігу вагітності при запальних захворюваннях нирок та їх впливу на плід, значною мірою нез’ясованими залишаються питання перебігу вагітності, пологів та стан новонароджених при цих захворюваннях і підвищеному рівні антифосфоліпідних антитіл, немає диференційованого підходу до тактики ведення вагітності та пологів у таких жінок. Традиційні засоби дослідження гемодинаміки нирок та плаценти не завжди дають об’єктивну інформацію, 
а тому актуальним є застосування сучасних методик оцінки стану судин плаценти і пуповини шляхом вивчення морфологічних, ультраструктурних та імуногістохімічних їх особливостей, допплерометричних показників, визначення рівнів гормонів плаценти, визначення спектра та рівня антифосфоліпідних антитіл. Саме вивченню перелічених питань присвячена ця дисертаційна робота, а все викладене вище визначає її актуальність. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами.
Дисертація виконана згідно з планом НДР ДУ «Інституту педіатрії, акушерства і гінекології АМН України». Вона є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи «Розробити методи попередження та лікування синдрому затримки розвитку плода при хронічних гломеруло- та пієлонефритах», № держ.реєстрації 01.02.U0010601 та «Вивчити особливості порушень регіонарної гемодинаміки у жінок із запальними захворюваннями нирок, розробити методи їх корекції та оптимізувати тактику ведення вагітності», № держ.реєстрації 0105U000316.
Мета роботи – удосконалити антенатальний моніторинг жінок із хронічними запальними захворюваннями нирок на фоні підвищеного рівня антифосфоліпідних антитіл.
Завдання дослідження:
1. Вивчити частоту та спектр антифосфоліпідних антитіл при нирковій патології у вагітних.
2. Вивчити перебіг вагітності, пологів та стан новонароджених у жінок із запальними захворюваннями нирок на фоні підвищеного рівня антифосфоліпідних антитіл.
3. Визначити рівень гормонів фетоплацентарного комплексу у вагітних із хронічними гломерулонефритом і пієлонефритом та підвищеним рівнем антифосфоліпідних антитіл.
4. Вивчити кровоток у системі «мати-плацента-плід» та нирках 
у вагітних із хронічними гломерулонефритом і пієлонефритом та підвищеним рівнем антифосфоліпідних антитіл.
5. Визначити морфологічні, морфометричні та імуногістохімічних особливості плаценти у вагітних із хронічними гломерулонефритом і пієлонефритом та підвищенним рівнем антифосфоліпідних антитіл.
6. Визначити особливості реагування на біологічно активні сполуки плацентарних та пуповинних судин при ХЗЗН.
Об’єкт дослідження: перебіг вагітності у жінок із хронічними запальними захворюваннями нирок та підвищеним рівнем антифосфоліпідних антитіл.
Предмет дослідження: спектр та рівень антифосфоліпідних антитіл; рівень гормонів плаценти (естрадіол, прогестерон); стан регіонарної гемодинаміки нирок та матково-плацентарно-плодового кровотоку; морфологічні, морфометричні та імуногістохімічні особливості материнської та фетальної частин плаценти.
Методи дослідження: клінічні; лабораторні (біохімічні, імунологічні, гормональні); УЗД із допплерографічним кольоровим картуванням; морфологічні, морфометричні, імуногістохімічні; медико-статистичні, математичного прогнозування.
Наукова новизна одержаних результатів.
1. Отримані нові дані про частоту та спектр антифосфоліпідних антитіл при хронічній нирковій патології у вагітних.
2. Отримані нові дані про особливості перебігу вагітності, пологів і стан новонароджених у вагітних із хронічними гломерулонефритом 
і пієлонефритом на фоні підвищеного рівня антифосфоліпідних антитіл.
3. Отримані нові відомості про рівень плацентарних гормонів, морфологічні, морфометричні та імуногістохімічні особливості плаценти при хронічних запальних захворюваннях нирок та підвищеному рівні атнтифосфоліпідних антитіл.
4. Отримані нові дані стану реґіонарної гемодинаміки нирок та системи «мати-плацента-плід» у жінок із хронічними гломерулонефритом 
і пієлонефритом на фоні підвищеного рівня антифосфоліпідних антитіл.
Практичне значення отриманих результатів.
Отримані дані дозволяють розробити алгоритм обстеження і ведення вагітних із хронічною патологією нирок, підвищеним рівнем АФА, що дозволить поліпшити якість нагляду на всіх етапах перебігу вагітності та буде сприяти зниженню материнської та перинатальної захворюваності. Результати наукових досліджень за матеріалами дисертації включено до циклу лекцій для лікарів на курсах стажування та інформації за темою «Екстрагенітальна патологія і вагітність» в ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України» та використовуються в навчальному процесі кафедри акушерства, гінекології та перинатології ФІПО Донецького Національного медичного університету МОЗ України ім. Горького, кафедри перинатальної медицини, дитячої та підліткової гінекології Одеського державного медичного університету МОЗ України і Харківського державного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача.
Автором проведено інформаційно-патентний пошук, розробку завдання дослідження та вибір методів для їх вирішення; клініко-статистичний аналіз перебігу вагітності, а також результатів вагітності у хворих на хронічний пієлонефрит і гломерулонефрит, статистична обробка клініко-лабораторних даних дослідження, їх науковий аналіз та інтерпретацію; формулювання основних положень та висновків дисертації.
Апробація результатів дисертації.
Результати дослідження були представлені та обговорені на науково-практичній конференції асоціації акушерів-гінекологів Київської області (м. Київ, 2007), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні проблеми перинатальних інфекцій у вагітних та новонароджених» (м. Київ, 8–12 грудня 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 7 наукових праць, із них – 6 cтатей у наукових провідних фахових журналах та 1 стаття в збірнику, затверджених ВАК України.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 181 сторінці друкованого тексту і складається зі вступу, огляду літератури, 7 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків та практичних рекомендацій. Робота ілюстрована 57 таблицями та 24 рисунками, що займають 16 сторінок. Список використаних літературних джерел містить 214 публікацій та займає 24 сторінки.




ВИСНОВКИ

У дисертації представлено нове вирішення актуальної наукової задачі сучасного акушерства – удосконалення антенатального моніторингу жінок із хронічними запальними захворюваннями нирок на фоні підвищеного рівня антифосфоліпідних антитіл.
1. Частота виявлення кардіоліпінових антитіл у вагітних із хронічним гломерулонефритом (ХГ) досягає 70,6 % (в т.ч. у високому титрі 11,8 %) фосфатиділсеринових антитіл – відповідно 100 % (52,9 %), а фосфатиділ-етаноламінових антитіл 93,7 % (65,2 %). У вагітних із хронічним пієлонефритом (ХП) виявлено таку частоту АФА (антифосфоліпідних антитіл): CL – 63,5 % (15,4 %); PS – 73,1 % (9,6 %); PE – 70,3 % (37,5 %).
2. Перебіг вагітності та пологів у жінок із ХГ та підвищеним рівнем АФА частіше ускладнюється загрозою переривання. При цьому показники в групі з високим титром антитіл значно більші, ніж у групі з низьким їх виявленням (відповідно при PS>10 – 55,6 %, а при PS<10 – 37,5 %; 
при PЕ>9 – 70,0 % відповідно при PЕ<9 – 16,7 %). Відповідно наявність прееклампсії виявлено в групі з високим рівнем АФА при PS>10 ОД – 55 %, при РЕ>9 ОД – 50 %, а при низькому рівні PS – 12,5 %, РЕ – 16,7 % (p<0,05); частота передчасних пологів в групі з високим рівнем АФА склала 22,2 %, що значно перевищує показники в групі з низьким титром. 
У новонароджених від цих пацієнток виявлено тенденцію до зменшення ваги та зниження оцінки за шкалою Апгар.
3. Перебіг вагітності у жінок із ХП та високим рівнем АФА частіше ускладнювався загрозою переривання вагітності після 20 тижнів (переважно за умови збільшення CL і PS), прееклампсією (при підвищенні рівня CL). Діти від таких матерів також мали меншу вагу та нижчу оцінку за шкалою Апгар.
4. У вагітних із ХП та підвищеним рівнем АФА мають місце зміни функції фетоплацентарного комплексу: в ІІ триместрі виявлено наявність гіперестрогенії, а в ІІІ триместрі відмічається зниження рівня як естріолу, так і прогестерону. У вагітних із ХГ та підвищеним рівнем PS в ІІ триместрі мало місце зниження естрадіолу, в ІІІ триместрі – прогестерону.
5. При ХЗЗН та підвищеному рівні АФА мала місце тенденція до підвищення судинного опору в артеріях пуповини у порівнянні 
з контрольною групою, що свідчить про порушення плодово-плацентарного кровообігу у таких жінок. У вагітних із ХГ та підвищеним рівнем PS мала місце тенденція до зростання швидкості кровотоку у венозній протоці, що може свідчити про наявність ранніх ознак дистресу плода ще до виникнення клінічних проявів. У вагітних із ХП та підвищеним рівнем PS мало місце порушення плацентарної гемодинаміки (підвищення лінійної швидкості кровотоку в венозної протоці, погіршення кровотоку в артеріях пуповини), що свідчить про погіршення плацентарної перфузії.
6. Найбільш високий вплив на матково-плацентарний та плодовий кровоток у жінок із захворюваннями нирок можна вважати підвищений рівень 
PS (>10 ОД), при виявленні високого рівня PS спостерігались ультразвукові ознаки значного погіршення ниркової гемодинаміки, що розцінюється, як критерій ранньої діагностики плацентарної недостатності.
7. У жінок із ХП та підвищеним рівнем АФА за сукупністю гістологічних, морфометричних та імуногістохімічних особливостей плацент в 76,92 % можна констатувати хронічну плацентарну недостатність І ступеня з елементами патологічної незрілості за типом проміжних диференційованих ворсин. При цьому виявляється достатньо високий рівень компенсаторних процесів на клітинному рівні (збільшення відносної площі синцитіальних вузликів), що свідчить про досить високий відновлюючий потенціал структур плацентарного бар’єру. У жінок із ХГ та підвищеним рівнем АФА в плацентах виявлено структурні особливості, які свідчать про наявність хронічної плацентарної недостатності І–ІІ ступеня, яка проявляється у вигляді варіантів патологічної незрілості за типом проміжних диференційованих ворсин та хаотично склерозованих ворсин, а також відносного варіанту незрілості – дисоційованого розвитку котиледонів, що призвело до скорочення дифузної поверхні ворсинчастого хоріону, площі синцитіотрофобласта і обсягу міжворсинчастого простору.
8. У жінок із ХП та ХГ та підвищеним рівнем АФА імуногістохімічне дослідження особливостей мезенхімального фактору Vimentin виявило зниження рівня експресії останнього, що, пов’язане зі збільшенням склерозованих ворсин та колагену ІІІ типу в стромі ворсин, і пояснює формування порушень плацентарно-плодового кровотоку, виявлених при УЗД.
9. В експерименті на ізольованих судинах плаценти жінок із хронічним пієлонефритом встановлена їх менша чутливість до судинозвужуючої дії простагландину F2α, що розкриває один з можливих механізмів розвитку плодово-плацентарної недостатності у таких хворих. Дослідження спазмолітичної дії препаратів різних фармакологічних груп показало, що плацентарні судини, попередньо тонізовані норадреналіном, мають більшу чутливість до еуфіліну, а попередньо тонізовані простагландином F2α – підвищену чутливість до ніфедіпіну, що свідчить про порушення механізмів регулювання тонусу плацентарних судин у жінок із ХЗЗН.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Вагітним із захворюваннями нирок доцільно проводити обстеження на виявлення антифосфоліпідних антитіл: CL, PS та PE.
2. При наявності антифосфоліпідних антитіл (PS і PE) в високому титрі
(>10 ОД) вагітних слід відносити до групи високого ризику по невиношуванню вагітності, розвитку прееклампсії.
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