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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ, УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ,
ОДИНИЦЬ ТА ТЕРМІНІВ
AMО – амплітуда миттєвих осциляцій
АТ – артеріальний тиск
АФП – альфа-фетопротеїн 
БПП    – біофізичний профіль плода
БПР – біпарієтальний розмір
БЧСС   – базальна частота серцевих скорочень
ДС – довжина стегна
Е – естріол
Ет-1 – ендотелін-1
ЗРП    – затримка розвитку плода
ІЗЦД – інсулінзалежний цукровий діабет
ІФА  – імуноферментний аналіз
КТГ – кардіотокографія
ПГI2 – простациклін 
ПІ  – пульсаційний індекс
ПЛ – плацентарний лактоген
ПН – плацентарна недостатність
РДС – респіраторний дистрессиндром
СДГ – середній діаметр грудей
СДЖ –   середній діаметр живота
СДР – синдром дихальних розладів
ТхВ2  – тромбоксан В2 
ФПК – фетоплацентарний комплекс
ЦД – цукровий діабет 
ЦНС – центральна нервова система
уд/хв  – ударів в одну хвилину
NO – оксид азоту
PCNA – проліферативно-клітинно-нуклеарний антиген

ВСТУП

Актуальність теми. 
Прогрес сучасної перинатології виявив нові проблеми, пов'язані з гестаційним процесом і антенатальною охороною плода [2, 42, 54, 115]. Тенденції наукових досліджень останніх років наводять на думку, що профілактика і лікування загрозливих станів плода неможливі без чітких уявлень про патогенез плацентарної недостатності [158, 180, 189, 330]. 
Плацентарна недостатність (ПН) є найпоширенішею патологією вагітності, яка виявляється у 30 % вагітних, і займає провідне місце серед причин перинатальної захворюваності та смертності (20 % випадків перинатальної смертності безпосередньо пов'язано з патологією плаценти) [69, 78, 114,135, 166, 202, 204, 205].
Багато авторів вказують на плацентарну недостатність як на одну з основних причин порушення стану плода при цукровому діабеті (ЦД) у матері [4, 13, 15, 203,  244, 247, 278]. 
У патогенезі плацентарної недостатності суттєва роль належить судинному фактору, що набуває особливого значення при цукровому діабеті (ЦД) у матері, так як відомий пошкоджуючий вплив цього захворювання на стан судин та процеси циркуляції крові [33, 34, 36, 231, 277].  Цукровий діабет – одна з основних медико-соціальних проблем сучасного суспільства, що зумовлено високою захворюваністю та поширеністю ЦД і частим розвитком хронічних мікро- та макросудинних ускладнень [20, 70, 71, 123, 251, 355]
У зв'язку з вищевикладеним, важливим уявляється вивчення патогенетичної ролі судинного фактору у механізмах розвитку плацентарної недостатності у вагітних, хворих на ЦД , що повинно стати теоретичним підгрунтям для удосконалення тактики ведення вагітності методів профілактики і лікування акушерських ускладнень. Можна сподіватись, що такі розробки дозволять істотно знизити перинатальні втрати і помітно поліпшити (з огляду на поширеність патології) популяційні перинатальні показники в країні.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт ДУ „Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України” і є фрагментом комплексної НДР „Удосконалити систему спеціалізованої медичної допомоги вагітним з цукровим діабетом та поліорганними гемодинамічними порушеннями” (№ держ. реєстрації 01.02U01066) та завдань Державної комплексної програми „Цукровий діабет”.
Мета роботи – знизити рівень перинатальних порушень у хворих на цукровий діабет на основі встановлення ролі судинного фактору у формуванні плацентарної недостатності, розробки та впровадження комплексу діагностичних та лікувально-профілактичних заходів. 
Задачі дослідження.
1. Встановити частоту плацентарної недостатності, особливості перебігу вагітності, стану плода і новонародженого у вагітних, хворих на цукровий діабет за даними пологів родопомічних закладів м.Львів за 10 років.
2. Дослідити морфологічні та імуногістохімічні особливості плаценти у жінок з цукровим діабетом з визначенням рівня експресії проліферативно-клітинно-нуклеарного антигену. 
3. Оцінити гормональну функцію плаценти та стан плода у жінок з цукровим діабетом  
4. Визначити роль судинного фактору у розвитку плацентарної недостатності при цукровому діабеті (за показниками системи простаноідів та ендотеліальної функції та стану матково-плацентарно-плодової гемодинаміки).
5. Встановити діагностичні критерії тяжкої плацентарної недостатності та формування мікросомії.
6. Удосконалити комплекс лікувально-профілактичних заходів, спрямованих на попередження та корекцію плацентарної недостатності при цукровому діабеті у жінки, вивчити його ефективність.
Об’єкт дослідження – вагітність і пологи, стан плода і новонародженого у хворих на цукровий діабет з плацентарною недостатністю.
Предмет дослідження – стан системи простаноідів та ендотеліальної функції, морфологічні, гістохімічні та гормональні показники стану плаценти, плацентарно-плодова гемодинаміка.
Методи дослідження: загальноклінічні, інструментальні, радіоімунологічні, біохімічні, морфологічні, гістохімічні статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів.  
Вперше встановлено частоту плацентарної недостатності, особливості перебігу вагітності, стану плода і новонародженого, встановлені фактори ризику цього ускладнення вагітності при ЦД у жінки. 
Виявлені патоморфологічні і гістохімічні особливості плаценти, які є субстратом плацентарної недостатності при цукровому діабеті. Показано, що вираженість порушень структури плаценти (зміни ендотеліальних клітин,  деструктивні зміни ендотеліоцитів, збільшення розмірів мітохондрій, деструкція їх крист, потовщення базальної мембрани) залежить від ступеня тяжкості ЦД. Вперше імуногістохімічними дослідженнями виявлена підвищена проліферативна активність, більш виражена у стромі та епітелії судин і менше у ендотелії  фетальних судин, що може свідчити про недостатність компенсаторно-адаптивних процесів в ендотеліїі, яка  є однією з патологічних ланок порушення стану і розвитку плода, формування мікросомії.
Вперше показано, що при цукровому діабеті плацентарна недостатність яка проявляється порушеннями гормональної функції плаценти з ранніх термінів вагітності (зниження плацентарних та плодових гормонів та АФП) негативно позначається на стані плода і в тяжких випадках призводить до формування мікросомії.
Вперше встановлено глибокий дизбаланс судинорегулюючих систем, який проявляється порушенням їх рівноваги в бік вазоконстристикції, на що вказує значне зростання співвідношень ендотелін/оксид азоту та тромбоксан/простациклін, що відіграє важливу роль в патогенезі діабетичної мікросомії плода. Порушення рівноваги судинорегулюючих систем при мікросомії плода у вагітних з цукровим діабетом призводять до глибоких порушень не тільки матково-плацентарного, а й - плодово-плацентарного кровотоку, результатом чого є порушення стану плода і новонародженого. 
В результаті вперше проведеної оцінки специфічності та чутливості 44 показників, які можуть бути маркерами тяжкої фетоплацентарної недостатності та формування мікросомії, встановлено значну інформативність таких показників, як співвідношення ендотелін-1/NO та  тромбоксан/простациклін, що підтверджує провідну роль ендотеліальної дисфункції в патогенезі розвитку мікросомії.
  Результати проведених досліджень створили теоретичні передумови для удосконалення комплексу лікувально-профілактичних заходів для вагітних з цукровим діабетом та високим ризиком формування тяжкої плацентарної недостатності.
Практичне значення одержаних результатів. 
Для практичної охорони здоров'я запропоновані фактори ризику плацентарної недостатності при цукровому діабеті у жінки. Розроблено та впроваджено в практику комплекс критеріїв прогнозу розвитку діабетичної мікросомії плода, що включає визначення у І половині вагітності прогестерону, естріолу, альфа-фетопротеїну і співвідношення ендотелін/оксид азоту. Обгрунтований та впроваджений в практику роботи родопомічних закладів комплекс лікувально-профілактичних заходів з включенням мілдронату та кверцетину, що дозволяє зменшити частоту ускладнень вагітності, порушень стану плода і новонароджених.
Впровадження результатів досліджень в практику. 
Результати роботи впроваджені у практику роботи лікувальних закладів м.Києва, Полтавської, Харківської, Чернівецької, Дніпропетровської та Тернопільської  областей.
Наукові розробки та матеріали дисертації використовуються на курсах інформації та стажування „Ведення вагітності та пологів при  екстрагенітальній патології” при ДУ „Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України”. 
Особистий внесок здобувача. 
Автором особисто вибрано тему роботи, визначено мету, завдання та напрямки дослідження, при плануванні роботи проведено патентний пошук та аналіз наукової літератури за темою дисертації. Здійснено відбір тематичних хворих, проведено їх клініко-параклінічне обстеження, сформовано дослідні групи. Всі лабораторні та інструментальні дослідження виконані автором та за його участю. Особисто проведено аналіз та узагальнення отриманих результатів, сформульовані висновки, обгрунтовані практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації.
Матеріали дисертаційної роботи доповідалися та оговорені на: Всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии” (Судак, 2006), ХІІ з'їзді акушерів-гінекологів України з міжнародною участю „Репродуктивне здоров'я в ХХІ столітті” (Донецьк, 2006), міжнародній конференції з перинатології "Проблеми перинатальної медицини та безпечного материнства" (Київ, 2007), Всеукраїнському науковому форумі в рамках виставки "Здорова нація 2007" (Київ, 2007), наукових конференціях ДУ "Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України" (2006, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 6 робіт у фахових журналах. За матеріалами роботи отримано патент на корисну модель „Спосіб прогнозування діабетичної мікросомії плода у і половині вагітності”  (Пат. України 36319, Київ, 2008).
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на  186 сторінках тексту і складається з вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який включає  356 посилань і займає 36 сторінок, та додатку. Робота ілюстрована 24 таблицями, 31 рисунком, які займають 7 сторінок.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової задачі – зниження рівня перинатальних порушень у хворих на цукровий діабет на основі встановлення ролі судинного фактору у формуванні плацентарної недостатності, шляхом патогенетичного обґрунтування та розробки комплексу лікувально-профілактичних заходів.
1. Проведений клініко-статистичний аналіз виявив у  жінок, хворих на цукровий діабет,  високу частоту плацентарної недостатності, яка  склала 72,1 %. При плацентарній недостатності відмічена висока частота ускладнень вагітності: прееклампсії (73,8 %), загрози переривання вагітності (70,0 %), дистресу плода (75,0 %) та маловоддя (11,3 %). Перинатальна смертність склала 162,5 ‰. Більшість дітей народилась в стані асфіксії різного ступеня тяжкості (81,3 %), часто зустрічались ознаки мікросомії (39,4 %).  
2. Факторами ризику розвитку плацентарної недостатності при цукровому діабеті можна вважати повторні вагітності, обтяжений акушерсько-гінекологічний анамнез,  тяжкий ступінь основного захворювання, його декомпенсація, тривалість більше 10 років,  наявність універсальної діабетичної ангіопатії.
3. Патоморфологічним субстратом плацентарної недостатності при цукровому діабеті є виражені структурні зміни на макроскопічному і ультраструктурному рівні (порушення кровообігу з вираженими крововиливами в міжворсинчастий простір, стаз та тромбоз судин, ушкодження ендотелію фетальних судин з його дистрофією). Вираженість порушень структури плаценти (зміни ендотеліальних клітин,  деструктивні зімни ендотеліоцитів, збільшення розмірів мітохондрій, деструкція їх крист, потовщення базальної мембрани) залежить від ступеня тяжкості ЦД.  Встановлена підвищена проліферативна активність (помірна та виразна експресія PCNA в 85,7 % плацент), більш виражена (високий ступінь експресії PCNA в 28,6 % плацент) у стромі та епітелії ворсин і дещо менше –  у ендотелії  фетальних судин, що може свідчити про недостатність компенсаторно-адаптивних процесів.
4. Плацентарна недостатність при цукровому діабеті проявляється порушеннями гормональної функції плаценти (зниження плацентарних та плодових гормонів до 25 перцентиля у 14-15 тижнів вагітності, при мікросомії – їх рівень найнижчий на протязі всього періоду гестації, зниження АФП у І триместрі вагітності на 30 %), що негативно позначається на стані плода (формуванні макро-, а в тяжких випадках – мікросомії). Порушення стану плода підтверджується кардіомоніторними дослідженнями (декомпенсований стан плода при мікросомії відмічався у 30,0 % жінок) та зниженням загальної оцінки біофізичного профілю плода.
5.  Жінкам з цукровим діабетом притаманний глибокий дисбаланс судинорегулюючих систем. Встановлене підвищення рівня вазоконстрикторів (ендотеліну та тромбоксану) при зниженні концентрації вазодилятаторів (простацикліну  та оксиду азоту), порушує рівновагу цих систем в бік вазоконстрикції, що підтверджується значним зростанням співвідношень ендотелін/оксид азоту та тромбоксан/простациклін, особливо вираженим при мікросомії.
6. При мікросомії плода у вагітних з цукровим діабетом виявлені глибокі порушення гемодинаміки, в які втягуються не тільки порушення матково-плацентарного, а й - плодово-плацентарного кровотоку, результатом чого є порушення стану плода, аж до появи нульового або реверсного кровотоку (27,3 %).
7. Проведений аналіз діагностичної цінності показників підтвердив провідну роль ендотеліальної дисфункції в патогенезі розвитку мікросомії. Чутливість та специфічність таких показників, як підвищення співвідношень ендотелін-1/NO у І та ІІ половині вагітності та тромбоксан /простациклін у ІІ половині, досягає 90 %. 
8. Удосконалений комплекс лікувально-профілактичних заходів для вагітних з цукровим діабетом та високим ризиком формування тяжкої плацентарної недостатності, спрямований на усунення ендотеліальної дисфункції, з включенням мілдронату та кверцетину покращує гормональну функцію плаценти, перебіг вагітності, стан плода і новонародженого, що робить доцільним впровадження його у практику роботи родопомічних закладів.


ПРАКТИЧНІ   РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Жінок, хворих на цукровий діабет, з повторними вагітностями, обтяженим акушерсько-гінекологічним анамнезом, тяжким ступенем основного захворювання, його декомпенсацією, тривалістю більше 10 років,  наявністю універсальної діабетичної ангіопатії слід включати у групу високого ризику розвитку плацентарної недостатності. 
2. Для прогнозування діабетичної мікросомії плода у І половині вагітності рекомендується визначення у крові вагітних жінок з цукровим діабетом у терміні вагітності 14-15 тижнів наступних показників: 
а) естріол  < 20 перцентиля (чутливість 0,73; специфічність 0,57);
б) альфа-фетопротеін < 20 нг/мл (чутливість 0,64; специфічність 0,83);
в) ендотелін-1/NO > 10 (чутливість 0,82; специфічність 0,88),
при встановленні у жінки одного з показників, прогнозується підвищений ризик діабетичної мікросомії, двох і більше -  прогнозується високий ризик діабетичної мікросомії. 
3. Для жінок, хворих на цукровий діабет, з високим та підвищеним ризиком діабетичної мікросомії до базисного лікування рекомендується додаткове проведення 2 курсів лікування з включенням мілдронату 0,5 г 2 рази на добу та кверцетину по 1 г 3 рази на день. Тривалість курсу лікування – 2 тижні, терміни проведення - 10-12 та 16-18 тижнів вагітності. 
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