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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ  ПОЗНАЧЕНЬ, ОДИНИЦЬ,
СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

А 		– Альбумін
Ал  		– Альдолаза 
АсАТ 	– Аспартатамінотрансфераза 
АлАТ 	– Аланінамінотрансфераза  
Бн 		– білірубін 
ГГТП 	– гамма -глутамілтранспептидаза 
ДГП 		– діабетична гепатопатія 
ЗБ 		– загальний білок 
ЛДГ 		– лактатдегідрогеназа 
ЛФ 		– лужна фосфатаза 
ЛПНГ 	– ліпопротеїни низької густини
нЕ3 		– некон’югований естріол 
ПЛ 		– плацентарний лактоген
ПТІ 		– протромбіновий індекс
ТГ 		– тригліцериди 
Ф-1,6-ФАл – фруктозо-1,6-фосфатальдолаза
Ф 		– фібриноген 
Фн 		– фібронектин 
ХС 		– холестерин  
ЦД 		–  цукровий діабет





	

                                       ВСТУП

 Актуальність теми.
Цукровий діабет – одна з найважливіших медико-соціальних проблем сучасної медицини, що обумовлено, з одного боку неухильним зростанням поширеності хвороби, з іншого – раннім розвитком тяжких поліорганних    ускладнень,    інвалідізації   та   летальності    хворих    (М.І. Солонець  і  співавт.,  2000; М.И.  Балаболкин  і  співавт.,  2000;       М. Feldman, 2004). 
Особливої гостроти ця проблема набуває у жінок репродуктивного віку, оскільки перебіг цукрового діабету під час вагітності вирізняється лабільністю, схильністю до декомпенсації, прогресуванням судинних ускладнень, поглибленням метаболічних змін, що у свою чергу веде до глибокого порушення взаємин у системі мати – плацента – плід (О.М Лук'янова і співавт., 2000; В.І. Медведь, 2003, О.О. Данилків, 2004). Дотепер цукровий діабет залишається патологією з найвищим рівнем перинатальної захворюваності та смертності (Т.В. Авраменко, 2005).
Останнім часом основна проблема діабетології – профілактика і лікування пізніх (хронічних) ускладнень цукрового діабету. Як відомо, провідну роль у розвитку порушень обміну речовин при цукровому діабеті відіграє печінка (П.Я Григорьев, 2002). Ураження гепатобіліарної системи виникає ще в доклінічні стадії цукрового діабету і поглиблюється з прогресуванням захворювання, супроводжуючись значними змінами функції гепатоцитів та печінкового кровотоку, розвитком синдрому діабетичної гепатопатії (А.С. Ефимов і співавт., 2002; Л.М. Пасиешвили, 2003). Поширеність її сягає   24 – 88 %, особливо за його тривалого, тяжкого перебігу, незадовільній компенсації метаболічних порушень (Е.М. Хворостинка і співавт., 2002). 
Вагітність під час цукрового діабету призводить до ще більш істотних розладів печінкової гемодинаміки та обмінних процесів, пов’язаних між собою, що, ймовірно негативно впливає на перебіг вагітності і пологів, стан плода та новонародженого (В.В. Коноплянко, 1991; В.І.  Медведь і співавт., 2002). Для того, щоб розірвати це хибне коло, необхідно встановити ранні ознаки порушень регіонарної гемодинаміки і пов’язаного з цим функціонального стану печінки у вагітних, хворих на цукровий діабет, з метою вчасної корекції їх порушень. 
Між тим, оцінка даних печінкового кровотоку навіть у здорових невагітних лишається нез’ясованою і протирічною через велику складність судинного русла печінки (П. Л.Алан, 2001; Ю. Р. Камалов и др., 1999; K.Carlisle et al., 1992; В. А. Сипливый и др., 2002). Робіт же, присвячених дослідженню його у вагітних, хворих на цукровий діабет в літературі нами взагалі не знайдено. Серед показників функціонального стану печінки особливе, майже нез’ясоване, місце займає біологічно активна речовина – фібронектин. Це універсальний білок екстрацелюлярного (стромального) матриксу, елемент базальних мембран судин, що впливає на функціональний стан гепатоцитів (Simo Rafael, et al., 1999; І.В. Богадельніков та ін., 2001; В.Е. Маркевич та ін., 2003; К.В. Воронін та ін., ). Разом з тим, даних про його дослідження у вагітних з цукровим діабетом в літературі нами не знайдено. Тому доцільним і можливим уявляється вивчення його в динаміці вагітності у хворих на цукровий діабет і оцінка його ролі у розвитку діабетичної гепатопатії та пов’язаних з нею ускладнень вагітності та пренатальної захворюваності і смертності.
Мета дослідження - знизити частоту ускладнень вагітності та перинатальної патології при цукровому діабеті  типу 1 на основі вивчення регіонарної гемодинаміки і функціонального стану печінки, розробки методів запобігання та корекції їх порушень. 
Задачі дослідження:
1. Дослідити в динаміці вагітності показники функціонально-метаболічного стану печінки, які характеризують синдром діабетичної гепатопатії, визначити їх інформативність та клінічну значущість.
2. Вивчити стан регіонарної гемодинаміки печінки у хворих на цукровий діабет упродовж вагітності і визначити критерії ранньої діагностики її порушень.
3. Дати оцінку гормональної функції фетоплацентарного комплексу  у вагітних з цукровим діабетом і циркуляторно-метаболічними порушеннями печінки.
4. Установити роль циркуляторно-функціональних порушень печінки у розвитку ускладнень вагітності та перинатальної патології у разі цукрового діабету. 
5. На підставі отриманих даних розробити патогенетично обґрунтований комплекс заходів, спрямованих на попередження та лікування ускладнень вагітності, порушень стану плода та новонародженого при цукровому діабеті, вивчити його клінічну ефективність.
Об’єкт дослідження: вагітність у хворих на цукровий діабет типу 1.
Предмет дослідження: стан регіонарної гемодинаміки та метаболічних функцій печінки, гормональної функції плаценти, роль їх порушень у виникненні ускладнень вагітності та перинатальної патології при цукровому діабеті типу 1.
Методи дослідження: клініко-статистичний аналіз, ультразвукове дослідження, доплерометрія, імуноферментний аналіз, радіоімунологічні та біохімічні методи. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дослідження, результати яких наведено в дисертації, є фрагментами комплексних  НДР “Удосконалити систему спеціалізованої медичної допомоги вагітним з ЦД та поліорганними гемодинамічними порушеннями” (№ державної реєстрації 01.02.U01066) та “Вивчити особливості функціонального стану печінки, нирок під час вагітності у хворих на цукровий діабет і розробити систему заходів з профілактики і лікування перинатальної патології” (№ державної реєстрації 01.05.U000306), виконаних відповідно до плану науково-дослідних робіт ДУ ”Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України”.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше у комплексному інструментально-лабораторному дослідженні встановлено, що у більш ніж половини вагітних жінок з цукровим діабетом типу 1 мають місце циркуляторно-функціональні порушення печінки. Вони проявляються істотними фазними змінами реґіонарної печінковоартеріальної та портальної гемодинаміки, підвищенням концентрації фібронектину, порушенням білоксинтетичної, ферментної, ліпідної функцій печінки. Доведено, що циркуляторно-функціональні порушення печінки відіграють роль у розвитку плацентарної дисфункції, ускладнень вагітності та перинатальної патології у разі цукрового діабету. Визначено новий напрям поліпшення наслідків вагітності у цього контингенту хворих, що полягає в корекції порушень печінкової гемодинаміки та нормалізації метаболічних функцій печінки.
Практичне значення одержаних результатів. Для практики охорони здоров’я запропоновані ранні діагностичні ознаки порушення печінкового кровотоку при цукровому діабеті; додаткові критерії для прогнозу ускладнень вагітності та перинатальної патології; новий патогенетично обґрунтований спосіб лікування, спрямований на корекцію циркуляторно-метаболічних порушень печінки.
Особистий внесок здобувача. Особистий внесок здобувача полягає у виборі та обґрунтуванні теми роботи; проведенні інформаційно-патентного пошуку, аналітичного огляду сучасної наукової літератури з проблеми цукрового діабету та патології печінки, клінічно-статистичного аналізу перебігу та закінчень вагітності, стану плода і новонародженого під час ЦД; формуванні груп хворих; статистичній обробці отриманих результатів, їх аналізі та узагальненні; патогенетичному обґрунтуванні та розробці комплексу заходів для вагітних з цукровим діабетом, вивчені його ефективності; формулюванні основних положень та висновків дисертації
Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати дисертаційної роботи були представлені та обговорені на ХІІ з’їзді акушерів-гінекологів України з міжнародною участю “Репродуктивне здоров’я в ХХІ столітті” (Донецьк, 2006); VІІ з’їзді ендокринологів України (Київ, 2007); науково-практичній конференції Асоціації акушерів-гінекологів України (Львів, 2005); V та VІІ Українській конференції молодих вчених, присвячених пам’яті академіка В.В. Фролькіса (Київ, 2004, 2006);.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 13 наукових праць, з них 8 статей у виданнях, рекомендованих ВАК України. За матеріалами роботи отримано патент на корисну модель № 24246. Бюл. № 9. 25.06.07 “Спосіб профілактики порушень стану плода у вагітних, хворих на   цукровий  діабет 1 типу”.






ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової задачі – зниження частоти ускладнень вагітності та перинатальної патології при цукровому діабеті типу 1 на підставі результатів вивчення циркуляторно-метаболічних порушень печінки, розробки методів їх запобігання та корекції.
1. У вагітних, хворих на цукровий діабет типу 1, відбуваються значні порушення функціонального стану печінки, які проявляються суттєвим підвищенням концентрації у плазмі крові фібронектину, змінами білоксинтетичної (зниження кількості загального білка, альбумінів, зростання фібриногену та протромбіну), ліпідної (зростання тригліцеридів, холестерину та ліпопротеїнів низької густини), ферментативної (зростання активності фруктозо-1, 6-фосфатальдолази, альдолази) та пігментної (збільшення концентрації білірубіну) функцій.
2. Найбільш інформативними та клінічно значущими показниками, які свідчать про метаболічні порушення печінки, є плазмовий фібронектин, тригліцериди, ліпопротеїни низької густини, альдолаза, загальний білок, альбумін. Вихід рівня будь-якого з цих показників у ІІІ триместрі вагітності за встановлені порогові значення вказує на метаболічні порушення печінки, які є предикторами розвитку ускладнень вагітності (прееклампсія, багатоводдя)  та порушення стану плода (дистрес)  під час цукрового діабету типу 1.
3. Цукровий діабет негативно позначається на стані печінкової гемодинаміки у вагітних, про що свідчить суттєве зростання об’ємного кровотоку у портальній вені, зростання діаметру судин, пульсаційного та резистентного індексів, лінійних швидкостей кровотоку в портальній вені та артерії печінки, починаючи з ІІ триместру вагітності.
4. Порушення печінкової гемодинаміки у хворих на цукровий діабет під час вагітності мають стадійний характер: початкові прояви характеризуються підвищенням об’ємного кровотоку портальної вени, максимальної та мінімальної швидкостей кровотоку печінкової артерії, пізні необоротні зміни – значним зниженням цих показників. Початкові порушення печінкової гемодинаміки свідчать про підвищений ризик виникнення ускладнень вагітності та порушень стану плода,  пізні асоціюються з розвитком тяжкої перинатальної патології.
5. У хворих на цукровий діабет значною мірою порушується гормональна функція фетоплацентарного комплексу, про що свідчить неадекватне терміну вагітності підвищення концентрації плацентарного лактогену, особливо за наявності циркуляторно-метаболічних порушень печінки. Концентрація некон’югованого естріолу в крові хворих на цукровий діабет і діабетичним ураженням печінки не відображає об’єктивно стан плода і не може враховуватись під час вирішення питань акушерської тактики.
6. Перебіг вагітності у хворих на цукровий діабет з суттєвими циркуляторно-метаболічними порушеннями печінки частіше ускладнюється раннім гестозом (43,7 % проти 25,0 % у хворих з нормальним станом печінки), багатоводдям (91,9 проти 44,6 %), загрозою передчасних пологів (37,1 проти 19,6 %),   прееклампсією (81,7 проти 51,8 %), хронічним дистресом плода (85,5 проти 51,8 %). Значні циркуляторно-метаболічні порушення печінки у хворих на цукровий діабет негативно впливають на стан новонароджених, про що свідчать вища частота тяжкої асфіксії (43,3 % проти 19,3 %), гіпоглікемії (65,0  проти 40,3 %), порушень ранньої неонатальної адаптації (85,0 проти 61,4 %), а також показник перинатальної смертності (48,4 ‰ проти 17,5 ‰).
7. Істотні порушення стану печінки патогенетично обґрунтовують включення до комплексу лікувально-профілактичних заходів для вагітних з цукровим діабетом 1 типу нового ліпосомального гепатопротекторного засобу ліолів. Курс лікування препаратом ліолів покращує показники функціонального стану печінки (рівень фібронектину знизився на 32,5 %, лужної фосфатази – на 40,6%, активність альдолази на 50 %, фруктозо-1,6-фосфатальдолази – на 33,3 %) і позитивно впливає на перебіг вагітності (зниження частоти прееклампсії з 53,6 % до 35 % , багатоводдя з 75 до 60 %, хронічного дистресу плода з 71,4 до 50 %) та стан новонароджених (частота тяжкої асфіксії зменшилася з 18,5 до 10 %, ранньої неонатальної гіпоглікемії з 55,6 до 40 %, синдрому дихальних розладів з 33,3 до 20 %). 

























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

У вагітних, хворих на цукровий діабет типу 1 слід досліджувати функціональний стан печінки і, по можливості, стан печінкової гемодинаміки.
Плазмовий фібронектин  400 мкмоль/л, тригліцериди  3 ммоль/л, ліпопротеїни низької густини  60 ум од., альдолаза  3,0 од/л, загальний білок  58 г/л, альбумін  35 г/л вказують на такі метаболічні порушення печінки, як: об’ємний кровоток портальної вени ≥ 20 мл/с, максимальна швидкість кровотоку в печінковій артерії ≥ 0,75  м/с; мінімальна швидкість кровотоку в печінковій артерії ≥ 0,20 м/с – на такі порушення її гемодинаміки, які асоціюються з ускладненнями вагітності (прееклампсія, багатоводдя)  та порушеннями стану плода і новонародженого.
За наявності ознак, що вказують на значні циркуляторно-метаболічні порушення печінки, до комплексу лікувально-профілактичних заходів для таких вагітних слід включати курсове застосування препарату ліолів, який вводять шляхом внутрішньовенної краплинної інфузії по 2 пляшки (фосфатидилхолін есенціальний 0,64 г + антраль 0,0084 г) одночасно упродовж 10 днів.
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