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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ

	АЛТ
	– аланін-амінотрансфераза

	АМО
	– амплітуда осциляцій

	АПперетр
	– абсолютний показник перетравлення

	АППогл
	– абсолютний показник поглинання

	АПБ
	– абсолютний показник бактерицидності

	АСТ
	– аспартат-амінотрансфераза

	БЧСС
	– базальна частота серцевих скорочень

	БФП
	– біофізичний профіль

	БПП
	– біофізичний профіль плоду

	ГВ
	– гепатит В

	ГРВІ
	– гостра респіраторна вірусна інфекція

	ДВЗ-синдром
	– синдром дисимінованого внутрішньосудинного 
  згортання

	ДРП
	– дихальні рухи плода

	Е2
	– естрадіол

	Е3
	– естріол

	ЕКЗ
	– екстро-корпоральне запліднення

	ІРІ
	– імунорегуляторний індекс

	ЗРП
	– затримка розвитку плода

	К
	– кортизол

	КІ
	– каріопікнотичний індекс

	КТГ
	– кардіотокографія

	ЛТІ
	– лейко-Т-клітинний індекс

	МЦР
	– мікроциклуляторне русло

	МФС
	– макрофагально-фагоцитарна система

	НСТ
	– нестресовий тест

	НЛФ
	– недостатність лютеінової фази

	ОНВ
	– об’єм навколоплідних вод

	Пг
	– прогестерон

	ПІБЧ
	– прогестерон індукований блокуючий чинник 

	ПН
	– плацентарна недостатність

	РАП
	– рухова активність плоду

	РА
	– рухова активність

	СЯН
	– сегментоядерні нейтрофіли

	СДП
	– серцева діяльність плоду

	ТП
	– тонус плода

	УЗД
	– ультразвукове дослідження

	ФПК
	– фетоплацентарний комплекс

	ФЧ
	– фагоцитарне число

	ЦІК
	– циркулюючі імунні комплекси

	ХГЛ
	– хоріонічний гонадотропін людини

	LAK
	– лімфокін-активні кілери











ВСТУП

Актуальність теми. В останні роки, в Україні, відбувається зростання захворюваності на вірусні гепатити. Це пов’язано з багатьма соціальними проблемами, що виникли в суспільстві за останній час. Здебільшого жертвами стають молоді люди, збільшується кількість інфікованих жінок репродуктивного віку [28].
Серед парентеральних вірусних гепатитів найнебезпечнішими та найбільш вивченими на сьогодні є вірусний гепатит В. Так, щорічно на земній кулі вірусом гепатиту В інфікується близько 50 млн та вмирає від 1,5 до 2 млн осіб. Носіями вірусу гепатиту В у світі стали майже 400 млн осіб. В Україні тільки в 2003 році показник захворюваності на гепатит В становив 14,5 на 100 000 населення, а носіями вірусу є близько 1 млн громадян.
Коли зважити на те, що в нашій державі діагностика гепатиту В ще не повністю віддзеркалює справжній стан захворюваності, то можна прогнозувати значно більш високий рівень захворюваності на гепатит В, порівняно з офіційними даними.
На думку провідних фахівців, захворюваність на парентеральні вірусні гепатити В і С в Україні буде зростати [32], що обумовлено збільшенням кількості ін’єкційних споживачів наркотиків та ранніми статевими незахищеними контактами серед молоді та підлітків [38, 42, 46, 65, 85, 137, 142, 152, 169, 188]. Разом з тим, у деяких регіонах України реєструються окремі випадки гепатиту В, пов’язаних з внутрішньо лікарняним розповсюдженням збудників. 
Особливо небезпечним є те, що вірус гепатиту В призводить до розвитку хронічного перебігу хвороби серед дорослих людей у 6-10 % осіб, серед новонароджених – у 50-70 % дітей, із подальшим розвитком у значної частини цих хворих цирозу та первинного раку печінки (гепатокарциноми).
Гепатити В маючи високу розповсюдженість серед дорослого населення достатньо часто мають місце у вагітних жінок. При наявності інфекції у матері під час вагітності на плід і ембріони діють не тільки збудники, але й токсичні продукти, які утворюються при порушенні метаболізму у матері. Внутрішньоутробна інфекція приводить до порушення розвитку уже сформованих органів плоду, а наслідки наявності інфекції можуть бути різними: невиношування, внутрішньоутробна затримка розвитку плоду, антенатальна загибель або різні прояви локального та генералізованого інфекційного процесу: плацентарна недостатність, порушення адаптації новонародженого і клінічні прояви внутрішньоутробної інфекції.
Розглядаючи інфекційні захворювання і вагітність, необхідно відмітити, що хоча частота і походження більшості інфекційних захворювання у вагітних жінок значно не відрізняються від невагітних, під час вагітності відбувається ряд анатомо-фізіологічних змін, які можуть змінити характер реагування організму на збудники інфекцій, за рахунок неспецифічних і специфічних захисних механізмів.
З іншого боку, під час вагітності має місце загальне пригнічення клітинного і гуморального імунітету, який безумовно ще більше страждає при наявності вірусної інфекції.
Поряд з цим погіршення стану навколишнього середовища, урбанізація, зростаюча щільність населення та його міграція, прискорення ритму життя, зростання числа стресових ситуацій та ятрогенних втручань у життя людини призводить до зростання інфікованості та розвитку імунодифіцитних станів. Відповідно до сучасних поглядів інфектології, організми людини через свою еволюційну молодість не встиг ще утворити ні з одних цих агентів системи рівноваги, що робить їх у різній ступені патогенними. Індифікувавшись один раз, людина фактично ніколи з ними не розлучається, а при певних несприятливих ситуаціях (стрес, вторинна інфекція, переохолодження, вагітність, загострення хронічного процесу) навіть через багато років може призвести до серйозних наслідків. Саме виходячи з цих позицій, предметом нашого дослідження стало вивчення перебігу вагітності, пологів та післяпологового періоду у жінок з гепатитом В в анамнезі.
Мета дослідження: зниження частоти акушерських та перинатальних ускладнень у вагітних з гепатитом В в анамнезі, шляхом розробки науково обґрунтованих профілактично-лікувальних заходів, на основі дослідження гормонально-імунологічних взаємовідносин.
Задачі дослідження:
1. Провести ретроспективний аналіз перебігу вагітності, пологів, післяпологового періоду та стану новонародженого у жінок з гепатитом В в анамнезі.
2. Вивчити особливості імунологічного статусу жінок з гепатитом В в анамнезі.
3. Вивчити рівень гормонів у жінок з гепатитом В в анамнезі.
4. Дослідити біохімічні параметри жінок з гепатитом В в анамнезі.
5. На підставі біофізичних методів дослідження (УЗД, БФП, доплерометрії) проаналізувати материнсько-плодові взаємовідносини.
6. Патогенетично обґрунтувати, розробити та впровадити в практику профілактично-лікувальні заходи ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду у жінок з гепатитом В в анамнезі.
Об’єкт дослідження: вагітність, пологи, плід та новонароджений, особливості імунологічного та гормонального статусу у жінок з вірусним гепатитом В у анамнезі.
Предмет дослідження: ускладнення вагітності у жінок з гепатитом В в анамнезі, перебіг вагітності, фето-плацентарний комплекс, гормонально-імунологічний статус, профілактично-лікувальні заходи.
Методи дослідження: анкето-опитувальні, клінічні, імунологічні, гормональні, біохімічні, інструментальні та математично-статистичні.
Наукова новизна: вперше на основі комплексного вивчення материнсько-плодових взаємовідносин патогенетично доведено роль гормонально-біохімічних та імунологічних порушень у виникненні ускладнень перебігу вагітності, пологів, післяпологового періоду та стану новонародженого у жінок з гепатитом В в анамнезі.
Вивчена частота, характер та структура ускладнень вагітності, пологів, післяпологового періоду з гепатитом В в анамнезі, та виявлено їх негативний вплив на стан плоду та новонародженого.
Представлено наукове обґрунтування та оцінка ефективності застосування лікувально-профілактичних заходів, які включають гормональні та антигомотоксичні препарати, що забезпечують зниження частоти ускладнень вагітності, пологів, післяпологового періоду та сприяють покращенню стану новонародженого.
Практичне значення отриманих результатів: встановлено особливості клінічного перебігу вагітності, пологів, післяпологового періоду та стану новонародженого у жінок з гепатитом В в анамнезі. Застосування розробленого лікувально-профілактичного комплексу дозволяє знизити рівень ускладнень вагітності та пологів у вагітних з вірусним гепатитом В у анамнезі на підставі результатів дослідження корекції гормонально-біохімічних порушень і антигомотоксичної терапії.
Особистий внесок здобувача. Отримані дані є результатом роботи дисертанта при консультуванні керівником. Автором самостійно проаналізована наукова література та патентна інформація, щодо гепатиту В у вагітних.
Розроблено спеціальні програми спостережень, до яких відноситься анкета з детальним вивченням факторів ризику та особливості вагітності, пологів, післяпологового періоду та стану новонародженого у жінок з гепатитом В в анамнезі.
Біохімічні, гормональні, імунологічні та апаратні методи дослідження виконані за участю дисертанта. Автором теоретично обґрунтованого і розроблено диференційовану систему лікувально-профілактичних заходів для попередження ускладнень перебігу вагітності, пологів, післяпологового періоду та стану новонародженого у жінок з гепатитом В в анамнезі.
Здобувачем виконано первинну обробку та аналіз отриманих результатів, статистичний аналіз результатів дослідження, написані всі розділи дисертаційної роботи, сформовані висновки та практичні рекомендації, забезпечено їх впровадження в медичну практику та відображення в опублікованих працях.
Апробація результатів. Основні положення роботи доповідались на науково-практичній конференції “Актуальні питання сучасного акушерства” (Тернопіль, 2003), наукових щорічних конференціях співробітників НМАПО ім. П.Л. Шупика (м. Київ, 2004-2008), засіданнях Київської міської асоціації акушерів-гінекологів (2005); конференції молодих вчених НМАПО імені 
П.Л. Шупика (м. Київ, 2004-2008), на засіданні пленума акушерів-гінекологів України (м. Львів, 2005), на науково-практичних конференціях “Актуальні питання репродуктивного здоров’я жінок” (м. Київ, 2004-2006), на міжнародній школі-семінарі “Досягнення та перспективи перинатальної медицини” (м. Київ, 2006).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 4 наукові праці, 
з яких: 3 статті у фахових наукових журналах, затверджених ВАК України, 
1 тези конференції.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 163 сторінках, 
і складається з вступу, огляду літератури та трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків та практичних рекомендацій, переліку використаних джерел, який включає 
262 вітчизняних та іноземних джерела і займає 25 сторінoк. Робота ілюстрована 51 таблицею та 4 рисунками.


ВИСНОВКИ

В дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та запропоноване нове рішення актуальної наукової задачі – обґрунтування, розробка і впровадження системи заходів профілактики ускладнень вагітності у жінок, що перехворіли на вірусний гепатит В.
1. Перебіг вагітності та пологи у жінок, що перехворіли на вірусний гепатит В часто має ускладнений характер. Серед найбільш часто виникаючих ускладнень спостерігаються: загроза переривання вагітності (27,6 %), анемія (38,3 %), гестоз І половини вагітності (36,0 %), прееклампсія – (17,5 %); загроза передчасних пологів – (13,3 %), передчасний розрив плодових оболонок – (35,5 %), раннє відходження навколоплідних вод у (50 %), аномалії пологової діяльності мали місце у (27,6 %), Результатом частих ускладнень стала висока частота перинатальних ускладнень: гіпотрофія (10,8 %), геморагічний синдром (10 %), енцефалопатія (6,7 %), пневмопатії (5 %), гіпербілірубінемія (10 %).
2. У вагітних, які перенесли вірусний гепатит В виявлено зміни імунологічного статусу, котрі полягають в збільшенні порівняно з контролем числа СD8+ Т-лімфоцитів (до 26,6±1,3 %, р<0,05) та зменшенні СD4+ (до 29,5±2,0 %, що призвело до зниження імунорегуляторного індексу (СD4+/СD8+) (р<0,05).
3. При дослідженнні гормонального та біохімічного статусу жінок з гепатитом В в анамнезі вміст прогестерону в крові був на 26,8 % нижчим в першому триместрі вагітності і на 34,6 % в другому триместрі. Рівень естріолу в другому триместрі вагітності у жінок з перенесеним гепатитом В на 37,5 % нищу в порівнянні з фізіологічним перебігом вагітності. Концентрація кортизолу у крові вагітних з перенесеним гепатитом В у ІІ та ІІІ триместрі вагітності на 41,6 % нищу, в порівнянні з аналогічними показниками крові жінок з фізіологічним перебігом вагітності.
4. Показники токограм у жінок з гепатитом В в анамнезі відрізнялись більшим числом дацелерацій та зниженням базального ритму.
5. Науково обґрунтовано застосування дідрогестерону, як патогенетичного засобу лікування загрози переривання вагітності, та запропонованого комплексу антигомотоксичних препаратів з метою лікування ускладнень вагітності на фоні перенесеного вірусного гепатиту В. Зазначені заходи покращують стан плацентарних відносин (зменшення гіпоксії плода на 16,7 %, синдром затримки розвитку плода на 15,8 %), загроза переривання вагітності в І триместрі зменшилась на 11,7 %, загроза передчасних пологів на 14,6 %.





ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Вагітні, що перехворіли на вірусний гепатит В потребують більш глибокого обстеження для виявлення негативних факторів, що супроводжують вагітність, виділення в групи ризику по розвитку акушерських та перинатальних ускладнень.
2. В практику роботи родопомічних закладів доцільно впровадити планове обстеження даного контингенту вагітних з визначенням рівня гормонів: прогестерону, кортизолу, естріолу та естрадіолу.
3. Для виявлення імунологічних порушень доцільно впровадити визначення СD4+, СD8+ та їх співвідношення.
4. В практику роботи родопомічних закладів для застосування, з метою лікування ускладнень вагітності у вагітних з перенесеним вірусним гепатитом В доцільно призначати препарати: дідрогестерон “Плацента композітум”, “Хепель”, “Курдліпід”, “Енгістол”, “Спаскупрель” та препарат з поєднанням магнію і вітаміну В-6.
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