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Актуальність теми. Здоров’я новонародженого визначається не тільки його генетичним потенціалом, але й перебігом антенатального та інтранатального періодів. У сучасних умовах еколого-генеративного дисонансу особливе значення надається ранній діагностиці, профілактиці й корекції перинатальної патології, що визначено одним із пріоритетних напрямів охорони здоров’я в Україні.

Чисельні дослідження вітчизняних та зару​біж​них вчених  показали, що внутрішньоутробна патологія плода в 60-90 % ви​пад​ків обумовлена по​рушеннями функціонального стану фето​плацентарного комплексу. 

Патологія плаценти скла​дає в струк​ту​рі причин дитячої смертності біль​ше 20 відстоків, а в структурі мертвонародження займає перше місце і становить 72,4%. 

Ряд науковців (В.М. Сидельникова, 1999; О.О. Зелінський та співавт., 2000, Ю.П. Вдо​виченко, 2003) тривалий час зай​ма​ю​ть​ся дослідженнями, які стосуються вивчення хронічної пла​цен​тар​ної не​дос​тат​ності і затримки внутрішньоутробного розвитку плода на тлі різної соматичної патології. Незважаючи на увагу до даної проблеми частота порушень у системі мати-плацента-плід зростає з року в рік і на сьогоднішній день досягла 60-70 відсотків (Н.В. Вербановська, П.П. Григоренко, 2004, В.В. Маляр, 2005).
          За даними Б.М. Венцківського та співавт., 2000; В.І. Пирогової та співавт., 2005; Л.Б Маркіна, О.О Михайліва, 2007; А.В. Бойчук  та співавт., 2008 діагностика плацентарної дисфункції (ПД) при ультразвуковій фето- та плацентометрії ста​новить 55 %, при кардіотокографії та доплерометрії судин системи мати-плацента-плід - 42,9 %. Інформативність даних тестів зростає при цій патології до 87,5 % і 83,5 % відповідно, тоді, коли значно погіршується внутрішньоутробний стан плода. А розродження при появі ознак дистресу плода призводить до народження дітей в асфіксії різних ступенів тяжкості. 
          Викладені обставини вказують на необхідність пошуку нових напрямків, диференційованих етіопатогенетичних підходів до розробки діагностичних критеріїв порушень системи мати-плацента-плід. 

Залежно від того, в яких структурних компонентах плаценти виникають патологічні процеси, морфологи розрізняють три форми хронічної плацентарної недостатності: матково-плацентарна, ізольована плацентарна та фетоплацентарна (А.П. Милованов, 1999). Плацентарна форма дисфункції плаценти є найбільш тяжкою, оскільки супроводжується високим рівнем (40%) перинатальних втрат і практично не коригується традиційною терапією у зв’язку з тяжкими, незворотніми порушеннями дифузійної здатності плаценти, які формуються до початку ІІІ три​местра. Слід зазначити, що при плацентарній формі дисфункції плаценти спостері​гається зниження маси плода на 33,2 %,  значний дефіцит маси плаценти на 43,7 %, у новонароджених виявлені суттєві порушення адаптації в ранньому неонатальному періоді й у подальшому розвитку дитини. Тому питання діагностики такої форми дисфункції плаценти набуває особливого значення.

Нами не знайдено в літературі повідомлень про діагностику змін гормональної та білокпродукувальної функцій плаценти, системи гемостазу, прооксидантної та антиоксидантної систем крові в динаміці гестаційного процесу за різних форм плацентарної дисфункції, і плацентарної форми, зокрема. На сьогоднішній день не розроблені діагностичні критерії плацентарної форми дисфункції плаценти та не визначено терміни розродження  вагітних з даною патологією.
        В той же час вивчення цих питань є принципово новим і дозволить у кінцевому результаті покращити стан здоров’я новонароджених, суттєво знизить частоту і тяжкість перинатальної патології.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисерта​ція є фрагментом наукової теми “Розробка диференційованих методів діагностики та корекції структурно-функціональних уражень фетоплацентарної системи у жінок міста і сільської місцевості. Особливості адаптації новонароджених за умов перене​сеної хронічної внутрішньоутробної гіпоксії”, 0106 U 008375 № 01.21./3-967, яка виконується на кафедрі акушерства, гінекології та перинатології Буковинського державного медичного університету. 
Мета роботи. На підставі вивчення рівня білків зони вагітності у сироватці кро​ві, гормональної функції плаценти, ультразвукових та мор​фо​ло​гіч​них особли-востей структурно-функціональних порушень фетоплацентарного комплексу, показ​ників системи гемостазу, стану оксидантної та антиоксидантної систем у вагітних із плацентарною формою дисфункції плаценти, а також на основі дослідження мор​фофункціональних особливостей стану новонароджених від матерів із даною пато​логією, розробити алгоритм діагностики плацентарної форми дисфункції плаценти.
Задачі дослідження: 
1. Вивчити особливості перебігу гестації у жінок з плацентарною формою дисфункції плаценти. 
 2. Дослідити особливості функціонального стану фетоплацентарного ком​плексу у вагітних з пла​центарною формою дисфункції плаценти, шляхом визначен​ня рівня гормонів плаценти (естріолу, плацентарного лактогену, прогестерону), біл​ків зони вагітності у сироватці крові (трофобластичного в-1 глікопротеїду, плацен​тарного альфа-1 мікроглобуліну, альфа-2 мікроглобуліну фертильності) в динаміці гестації. 

3. Провести аналіз показників системи гемостазу, стану оксидантної та антиоксидантної систем у вагітних із плацентарною формою дисфункції плаценти в динаміці гестації. 

4. Вивчити ультразвукові та морфологічні особливості плацентарного комплексу у вагітних груп ризику щодо формування плацентарної форми дисфункції плаценти. 

5. Розробити алгоритм діагностики плацентарної форми дисфункції плаценти та оцінити ефективність його впровадження.
Об’єкт дослідження: функціональна система мати - плацента - плід при плацентарній дисфункції та фізіологічній вагітності.
Предмет дослідження: перебіг вагітності, пологів та стан новонароджених у жінок з плацентарною формою дисфункції плаценти, вміст гормонів, плацентарних білків, стан оксидантної,  антиоксидантної та системи гемостазу, морфофункціо​наль​ний стан фетоплацентарного комплексу.

Методи дослідження: клінічні, біохімічні, імуноферментні, ехографічні, кардіотокографічні, доплерометричні, морфологічні та статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. На основі комплексного обстеження вагітних визначено групи ризику вагітних, вивчено особливості перебігу вагітності та функціонального стану фетоплацентарного комплексу в різні терміни гестації при плацентарній формі дисфункції плаценти. Визначена діагностична цінність показ​ників гормонпродукувальної та білковосинтетичної функцій плаценти, значимість показників системи гемостазу, оксидантної й антиоксидантної систем крові при плацентарній формі дисфункції плаценти.

Вперше на підставі проведених досліджень розроблено діагностичний алгоритм плацентарної форми дисфункції плаценти, визначено терміни розроджен-ня та способи ведення пологів у вагітних з даною патологією. 
Практичне значення отриманих результатів. Доведено доцільність комплексного дослідження стану гормональної та білковосинтетичної функції пла​центи, основних ланок системи гемостазу, оксидантного та протирадикального за​хисту системи крові у вагітних з плацентарною формою дисфункції плаценти, які можуть бути використані в клінічній практиці для інтерпретації патологічних змін у системі мати-плацента-плід та слугувати критеріями діагностики плацентарної форми дисфункції плаценти.
          Обгрунтовано і розроблено алгоритм діагностики плацентарної форми дисфункції плаценти в динаміці гестаційного процесу.
          Впровадження в практику запропонованого алгоритму діагностики плацент​тарної форми дисфункції плаценти дозволяє своєчасно поставити відпо​відний діаг​ноз, запобігти тяжких форм внутрішньоутробного стану плода, знизити рівень пери​натальної захворюваності та смертності. Даний метод впроваджений у роботу поло​гових будинків Чернівецької області, м. Києва, м. Харкова, м. Львова, м. Полтави.  
Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно проаналізовано патентну документацію, вітчизняну та зарубіжну науково-медичну літературу, обґрунтовано актуальність обраної теми і відповідність її сучасним тенденціям акушерства, виз​начені завдання, а також об’єм та методи дослідження вагітних із плацентар​ною фор​мою дисфункції плаценти. Автор дисертації особисто проводила підбір тематич​них хворих, їх обстеження. За особистої участі здобувача виконувалися інструмент​тальні дослідження (УЗД, КТГ). Дисертант особисто проводила забір крові, зразки плацентарної тканини, лабораторне визначення, клінічне трактування показників. Самостійно проведено статистичну обробку отриманих результатів, їх аналіз, обговорення та подальше впровадження в практику. Автором запропоновано алгоритм діагностики плацентарної форми дисфункції плаценти, визначено терміни розродження та способи ведення пологів у вагітних з такою патологією. Висновки та практичні рекомендації сформульовані разом із керівником, дисертантом забезпечено їх відображення в опублікованих працях за темою дисертації. Оформлення всіх розділів дисертації та автореферату виконано самостійно. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були пред​ставлені та обговорені на Х Міжнародній науковій конференції “Здоровье семьи – ХХІ век” (Бангкок, Таіланд, 2006), V Міжнародній науково-практичній конференції “Здорова дитина: формування інноваційної парадигми збереження здоров’я дітей” (Чернівці, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції, присвяченій 100-річчю з дня народження професора Н.М.Шінкермана (засновника кафедри та патологоанатомічної служби на Буковині) “Патологоанатомічна діагностика хвороб людини: здобутки, проблеми, перспективи” (Чернівці, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю “Перинатальна охорона плода: діагностика і фармакокорекція” (Чернівці, 2007), Пленумі акушерів-гінекологів України (Київ, 2007), Міжнародному конгресі “Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии” (Судак, 2008), Пленумі акушерів-гінекологів України (Дніпропетровськ, 2008), ХІІ Конгресі СФУЛТ (Івано-Франківськ, 2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 робіт, із них 3 статті – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 3 – у збірнику наукових праць, 4 - тези доповідей у матеріалах конференцій, 1 деклараційний патент.
Обсяг та структура дисертації. Дисертація складається зі вступу, огляду літе​ратури, опису матеріалів і методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, об​говорення результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Робота викладена на 166 сторінках машинописного тексту (основна частина 133 сторінки), ілюстрована 43 таблицями і 25 рисунками. Список літератури викла-дено на 21 сторінці, він складається з 192 інформаційних джерел, з них 50 інозем​них.
ВИСНОВКИ
 

 

 
У дисертації запропоноване нове вирішення актуальної задачі сучасного акушерства – зниження перинатальної захворюваності і смертності, шляхом розробки алгоритму діагностики плацентарної форми дисфункції плаценти на основі вивчення гормональної та білоксинтезувальної функцій плаценти, агрегатного стану крові, оксидантної та антиоксидантної систем крові вагітної. 

1. Частота плацентарної форми дисфункції плаценти становить 40 % від загальних порушень у системі мати-плацента-плід. Провідними чинниками ризику виникнення плацентарної форми дисфункції плаценти є перенесені дитячі інфекції, короткий проміжок часу або його відсутність між попередніми пологами та абортами, три і більше артифіційних аборти в анамнезі, наявність самовільних викиднів в І та ІІ триместрах гестації, СЗРП, антенатальна його загибель при попередніх вагітностях, а також вторинне непліддя. 
2. Перебіг вагітності на фоні плацентарної форми дисфункції плаценти ускладнюється дистресом плода під час вагітності та в пологах в 87,8 %, затримкою розвитку плода в 75,6 %, частковим відшаруванням хоріона та плаценти в 71,1 %, загрозою переривання вагітності в 70,0 %,  антенатальною загибеллю плода в 17,8 %. Передчасні пологи відбулись у 86,7 %, у 82,2 % випадків народилися діти з малою масою до терміну гестації, 89,2 % дітей народились в асфіксії різного ступеня тяжкості, серед них зареєстровано 5,4 % випадків ранньої неонатальної смертності. 
3. У діагностиці початкових проявів плацентарної форми дисфункції плаценти найбільш доцільним є визначення в 20-24 тижні вагітності плацентарних гормонів та специфічних білків зони вагітності в сироватці крові. Вірогідно нижчими, ніж при фізіологічній вагітності є рівень прогестерону (в 2,2 раза), плацентарного лактогену (в 3 рази), ТБГ (в 1,6 раза) та збільшення концентрації ПАМГ в 1,6 раза. Виявлення змін є осно​вою для комплексного обстеження вагітних за відсутності клінічної симптоматики плацентарної дисфункції. 

4. Прогресуюче наростання тяжкості плацентарної форми дисфункції плаценти характеризується розвитоком хронічного субклінічного синдрому дисеміно-ваного внутрішньосудинного згортання крові починаючи з 20-24 тижнів. Ве-дучою ланкою в його розвитку в ІІ триместрі є активація тромбоцитарно-су-динного гемостазу з наступною активацією коагуляційного гемостазу через реакцію доступності зі зниженням  протизгортаючого потенціалу крові. У 34-37 тижнів вагітності у жінок з плацентарною формою дисфункції плаценти пе-реважають порушення в системі вторинного гемостазу з активацією фібринолізу. Слід підкреслити факт пригнічення Хагеман-залежного фібринолізу у даних вагітних. За умов активації первинного (ІІ триместр) і вторинного (ІІІ триместр) гемостазу зниження Хагеман-залежного фібринолізу викликає тромбогенна ситуація, тим більше, що рівень фібриногену крові в цей період зростає, а фібринолітична активність представлена низькоефективним неферментативним фібринолізом. 
5.  У діагностиці ступеня тяжкості плацентарної форми дисфункції плаценти інформативним є посилення процесів перекисного окиснення ліпідів починаючи з 20-24 тижні вагітності з подальшою активізацією процесу у всі терміни гестації (рівень дієнових кон’югатів перевищував нормативні показ-ники на 28 %,  малонового альдегіду на 25 %) та зниження активності антиок-сидантних ферментів (активності каталази в 1,2 раза починаючи з 20-24 тижні гестації, активності глутатіон-пероксидази в 1,2 раза та зменшення рівня відновленого глутатіону на 9 % починаючи з 28-32 тижнів вагітності) з максимумом змін в 34-37 тижнів гестації. Слід відзначити, що при фізіологічній вагітності теж спостерігається розвиток, так званого, "оксидантного стресу", але відмінністю є те, що посилене утворення вільнорадикальних продуктів спостерігається тільки наприкінці вагітності (33-37 тижнів) і при цьому активно спрацьовує система антиоксидантного захисту крові. 
6.    Внутрішньоутробний стан плода прогресивно погіршується по мірі зниження перфузійної здатності плаценти, що в 32-34 тижні вагітності підтверджується наступним: у 96,7±1,8 % вагітних основної групи при ультразвуковому дослідженні виявлено затримку розвитку плода. У 93,3±2,6 % випадків зміни структури плаценти супроводжувалися порушенням характеру серцевих скорочень у плода, середня оцінка біофізичного профілю плода становила 6,3±0,2 бали, причому максимальних змін зазнали показники нестресового тесту, рухової активності та тонусу плода. При доплерографічному дослідженні характерним є поєднання порушень кровообігу у матковій артерії та пупкових артеріях: І Б – 20 %;  ІІ – 20 %; ІІІ – 60 %.  

7. Диференційний підхід та своєчасна діагностика плацентарної форми дисфункції плаценти, правильно обраний термін і спосіб розродження  дозволив знизити рівень перинатальних ускладнень. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 

 

 
Алгоритм діагностики плацентарної форми дисфункції плаценти.

1.     В І-му триместрі гестації на основі анамнестичних даних формується група ризику вагітних, щодо виникнення плацентарної дисфункції (три і більше артифіційних аборти, вторинне непліддя, самовільні викидні в І та ІІ триместрах, передчасні пологи, СЗРП, антенатальна загибель плода).

2.     У вагітних групи ризику в 20-24 тижні гестації проводиться вивчення стану гормональної та білоксинтезувальної функцій плаценти.

Діагностичні критерії в 20-24 тижні:

-        зниження рівня Пр та ПЛ на 50 % і більше;

-        зниження рівня ТБГ на 25 %  і більше;

-        збільшення рівня  ПАМГ на 25 %  і більше.

3.     На основі вищеперерахованих змін формується група ризику вагітних, щодо виникнення плацентарної форми дисфункції плаценти. 

4.     У вагітних даної групи в терміні гестації 28-30 тижнів проводиться комплексне дослідження стану гормональної та білоксинтезувальної функцій плаценти, а також системи регуляції агрегатного стану крові, стану оксидантної та антиоксидантної сис​тем, плаценто- та фетометрія.

5.     Діагностичні критерії в 28-30 тижні:

-        зниження рівня Пр та ПЛ в 2 р. і більше від нормативних значень;

-        зниження рівня  Е3 в 1,5 р. і більше; 

-        зниження рівня ТБГ в 2 р.;

-        збільшення рівня адгезивних тромбоцитів, фібриногену в 2 р.;

-        збільшення рівня РКФМ та ПДФ в 3 р. і більше;

-        збільшення рівня дієнових кон’югат, малонового альдегіду в 2 р.;

-        зменшення рівня антиоксидантних ферментів в 2 р.

При вищеперерахованих змінах вагітна госпіталізується в установу ІІІ-го рівня акредитації для розродження.

6. При відсутності критичних змін діагностичних параметрів вагітним групи ризику в 32-33 тижні провести повторне  комплексне обстеження з визначенням внутрішньоутробного стану плода (КТГ, БПП, доплєрометрія)  - розродження відповідно до отриманих результатів та протокольних рекомендацій.
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