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ВСТУП

Актуальність теми
Невиношування вагітності (НВ) є однією з найважливіших проблем охорони здоров'я у всьому світі. Частота передчасного переривання вагітності коливається в межах 10-25% [14, 44]. Не дивлячись на значне число  досліджень, присвячених профілактиці і лікуванню передчасного переривання вагітності, невиношування складає 5-10%  [19, 88].
НВ – це універсальна, інтегрована відповідь жіночого організму на будь-яке виражене неблагополуччя в стані здоров'я вагітної, внутрішньоутробного плода, навколишнього середовища й багатьох інших чинників. В умовах адаптації до вагітності найяскравіше виявляється єдність нервової й гуморальної регуляції, контрольована симпато-адреналовою системою, яка забезпечує організм жінки створенням достатніх енергетичних ресурсів в умовах внутрішнього й зовнішнього середовища, що змінилося  [27, 34, 138].
Серед різних чинників ризику невиношування все більше значення набувають вікові особливості першородячих, причому не тільки юного, але й пізнього репродуктивного віку. Успіхи сучасної репродуктології нині створили передумови до розуміння генезу порушень репродуктивної системи у жінок пізнього репродуктивного віку і забезпечили можливість більш глибокого розуміння механізмів НВ у жінок, які вагітніли природним шляхом і за допомогою допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) [72,  92].
Разом з тим, патогенез невиношування у жінок пізнього репродуктивного віку, у тому числі й після ДРТ, вивчено недостатньо. Відсутні чіткі дані про особливості формування й функціонального стану фетоплацентарного комплексу і порушень стану внутрішньоутробного плода й новонародженого залежно від початкових ендокринологічних і імунологічних особливостей. Крім того, відсутні дані про диференційований підхід до профілактики НВ з урахуванням варіанту настання вагітності.
Все вищевикладене є обгрунтуванням для проведення справжнього наукового дослідження.  
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Виконана науково-дослідна робота є фрагментом наукової роботи кафедри акушерства, гінекології та перинатології Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика “Актуальні аспекти збереження та відновлення репродуктивного здоров’я жінки та перинатальної охорони плода на сучасному етапі” № держ. реєстрації: 0106 U010506.
Мета та завдання дослідження
Метою дослідження було зниження частоти невиношування й перинатальної патології у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці на основі вивчення клініко-ехографічних, ендокринологічних, метаболічних і мікробіологічних змін, а також удосконалення комплексу лікувально-профілактичних заходів. 
Для реалізації поставленої мети було запропоновано такі завдання:
1. З'ясувати частоту і терміни мимовільного переривання вагітності в 1 триместрі у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці залежно від необхідності застосування ДРТ. 
2. Встановити найінформативніші клінічні, ехографічні й ендокринологічні маркери для прогнозування й контролю за клінічним перебігом 1 триместра вагітності у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці з урахуванням використання ДРТ.  
3. Провести оцінку клінічного перебігу ІІ і ІІІ триместрів вагітності і пологів, функціонального стану фетоплацентарного комплексу, імунологічних, біохімічних і мікробіологічних змін  у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці з урахуванням використання ДРТ.
4. Вивчити перинатальні результати розродження жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці. 
5. Удосконалити й оцінити ефективність лікувально-профілактичних заходів у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці. 
Об’єкт дослідження – невиношування вагітності і перинатальна патологія.
Предмет дослідження – перебіг вагітності і пологів, стан плода і новонародженого, вміст статевих і плацентарних гормонів, функціональний стан фетоплацентарного комплексу, мікробіоценоз статевих шляхів, стан системного імунітету і гомеостазу.
Методи дослідження – клінічні, ендокринологічні, ехографічні, допплєрометричні, імунологічні, біохімічні, мікробіологічні  та статистичні.
 Наукова новизна одержаних результатів 
Вперше встановлено частоту і терміни мимовільного переривання вагітності в 1 триместрі у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці залежно від необхідності застосування ДРТ. Розширено наявні дані про патогенез невиношування на підставі одержаних ендокринологічних даних та їх взаємозв'язку з клініко-ехографічними змінами.
 Вперше вивчено акушерські та перинатальні результати розродження у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці з урахуванням використання ДРТ. 
Одержані результати дозволили науково обгрунтувати необхідність удосконалення існуючих лікувально-профілактичних заходів.
Практичне значення одержаних результатів 
Встановлено найінформативніші клінічні, ехографічні й ендокринологічні маркери для прогнозування й контролю за клінічним перебігом 1 триместра вагітності у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці з урахуванням використання ДРТ. Вивчено частоту, структуру і терміни розвитку акушерських ускладнень у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці. 
	Вдосконалено методику поетапних (передгравідарний і гестаційний періоди) лікувально-профілактичних заходів у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці з урахуванням використання ДРТ. Запропоновано методи контролю за клінічним перебігом вагітності, починаючи з І триместру і закінчуючи розродженням.
Особистий внесок здобувача
Планування і проведення всіх досліджень виконано за період з 2004 по 2007 рр. Автором проведено клініко-ехографічний і лабораторний аналіз перебігу вагітності і пологів у 100 жінок, з яких 80 –жінки, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці, причому 40 з них після ДРТ, які одержували різні лікувально-профілактичні заходи.
 Самостійно зроблено забір і підготовку біологічного матеріалу. Автором розроблено практичні рекомендації щодо профілактики невиношування та перинатальної патології у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці. Статистична обробка отриманих результатів виконана безпосередньо автором. 
Апробація результатів роботи
Основні положення та висновки дисертаційної роботи були оприлюднені на пленумі і з’їзді асоціації акушерів-гінекологів України (Львів, 2005, жовтень; Донецьк, 2006, вересень); на засіданні асоціації акушерів-гінекологів Київській області   (2005, листопад-грудень); на науково-практичних конференціях „Актуальні питання репродуктології” (2004 травень; 2005, жовтень і 2006, грудень); на конференції молодих учених КМАПО ім. П.Л. Шупика (2005, вересень); на міжнародних школах семінарах „Досягнення і перспективи перинатальної медицини” (Київ, 2006, лютий) і „Актуальні питання ендоскопії в гінекології” (Київ, 2006, червень); на 1 спеціалізованій  медичній виставці „Здоров’я жінки і дитини” (Київ, 23-26 травня 2006 р.); на 1 з’їзді перинатологів України (Київ, 19-21 квітня 2007 р.). 
 Публікації
За темою кандидатської дисертації опубліковано 4 наукових роботи, 3 з яких у часописах та збірниках, затверджених ВАК України.  
Обсяг та структура дисертації
        Дисертація викладена на 149 сторінках комп’ютерного друку, складається зі вступу, огляду  літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, їх обговорення, висновків, практичних рекомендацій, додатку та списку використаних джерел, який включає 141 джерело кирилицею та 99 латинікою. Робота ілюстрована 83 таблицями та  7 рисунками. 




	ВИСНОВКИ:

	У дисертації наведено теоретичне узагальнення і дано нове вирішення актуального наукового завдання сучасного акушерства – зниження частоти невиношування і перинатальної патології у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці на основі вивчення клініко-ехографічних, ендокринологічних, метаболічних і мікробіологічних змін, а також удосконалення комплексу лікувально-профілактичних заходів.
1. Жінки, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці складають групу високого ризику щодо розвитку невиношування (15,0%), частота якого залежить від репродуктивного анамнезу: 20,0% - після ДРТ і 10,0% - при природному варіанті настання вагітності. По термінах розвитку частіше за все це відбувається в 8 тиж. вагітності (50,0%) і рідше - в 10  (33,3%) і 12 тиж. (16,7%). 
2. Клінічними маркерами мимовільного переривання вагітності у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці є болі при фізичному навантаженні (40,0%) і психоемоційній напрузі (30,0%), а ехографічними: гіпоплазія хоріона (17,5%) і амніону (12,5%),  прискорене зростання або ранній гідроамніон (12,5%). Частота клініко-ехографічних змін в 1,5 разу вище у пацієнток після ДРТ.  
3. Високий рівень невиношування вагітності у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці пояснюється наявністю дисгормональних порушень, в першу чергу, з боку Е і ПГ. Ступінь вираженості цих порушень залежить від репродуктивного анамнезу і після використання ДРТ характеризується  додатковим зниженням вмісту ХГ.
4. Клінічний перебіг ІІ і ІІІ триместрів вагітності і пологів у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці характеризуються високою частотою передчасних пологів (23,5%), плацентарної недостатності (65,8%), дистресу плода (34,9%) і аномалій пологової діяльності (20,0%). Причому, у пацієнток після ДРТ передчасні пологи спостерігаються частіше в 1,7 разу, а плацентарна недостатність – в 1,5 разу.   
5. Перинатальні результати розродження жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці характеризуються високою частотою асфіксії новонароджених середнього (26,4%) і важкого ступеню (14,6%), а також респіраторного дистрес-синдрому на фоні недоношеності (23,5%). Сумарні перинатальні втрати складають 117,6‰ і обумовлені важкою формою респіраторного дистрес-синдрому (75,0%) і важкою інтранатальною асфіксією (25,0%). 
6. Розроблено алгоритм ведення вагітності у жінок пізнього репродуктивного віку, який включає використання лікувально-профілактичних заходів за 3-6 місяців до настання вагітності (психологічна корекція, ензимотерапія й гормональна терапія), а під час вагітності – додаткове використання в 12-13 тиж., 20-22 тиж., 30-32 тиж. і 37-38 тиж. антигомотоксичних препаратів.
7. Використання розроблених лікувально-профілактичних заходів відповідає нормалізації ендокринологічних показників з 5-6 тиж. терапії (збільшення рівня Е до 8,1±0,3 нмоль
л; р<0,05; ПГ – до 140,6±8,9 нмоль/л; р<0,05 і ХГ – до 101,3±7,6 нмоль/л; р<0,05) та мікробіоценозу статевих шляхів (збільшення числа лактобацил – до 6,2±0,2 КУО/мл; р<0,05 і біфідобактерій – до 6,3±0,2 КУО/мл; р<0,05).
8. Використання запропонованих лікувально-профілактичних заходів дозволяє знизити частоту невиношування в 2 рази; передчасних пологів – 4,4 разу; плацентарної недостатності – 1,7 разу; дистресу плода – в 2,9 разу; асфіксії новонароджених середньо-важкого ступеню – в 3 рази і перинатальних втрат – в 4 рази. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ:

1. З метою профілактики невиношування і перинатальної патології у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці необхідно виконувати  впродовж 3-6 місяців до настання вагітності наступни рекомендації: 
- проводити системну ензимотерапію препаратом «Вобензім» по 3 капсули 3 рази на день впродовж 2-3 місяців; 
-  жінкам з початковими ендокринопатіями і гіпофункцією яєчників додатково призначали антигомотоксичну терапію: препарат «Оваріум-композітум» по 2,2 мл в/м 2 рази на тиждень і препарат «Мулімен» по 10 крапель 3 рази на день впродовж 2-3 місяців; 
- за наявності ускладненого інфекційного анамнезу і при змішаних формах неплідності окрім вищеописаних препаратів призначати «Галіум-Хєєль» по 10 крапель 3 рази на день з 5 по 25 день менструального циклу також впродовж 2-3 місяців. 
	Під час вагітності профілактично використовували в І триместрі (12-14 тижнів): 
- свічки «Вібуркол» реr rectum 2 рази на день впродовж 2 тижнів з подальшою перервою на один тиждень; 
- препарат «Нервохєєль» по 1 краплі 3 рази на день впродовж 1 місяця з подальшою тижневою перервою; 
- препарат «Церебрум композитум» по 2,2 мл в/м 1 разів в 5 днів із загальним курсом 10 ін'єкцій.
	У ІІ і ІІІ триместрух вагітності: 20-22; 30-32 і 37-38 тижнів: 
- препарат «Плацента-композитум» по 2,2 мл 1 раз в 5-7 днів; 
- препарат «Траумель С» по 2,2 мл 2 рази на тиждень в/м. 
2. З метою контролю за клінічним перебігом 1 триместру вагітності у жінок, які народжують вперше у пізньому репродуктивному віці необхідне динамічне вивчення самих інформативних клініко-ехографічних параметрів (болі при фізичній і психоемоційній напрузі; наявність гіпоплазія хоріона і амніону,  прискорене зростання або ранній гідроамніон) і ендокринологічних показників: Е, ПГ і ХГ. 
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