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ВСТУП

Актуальність теми. Актуальність проблеми артеріальної гіпертензії обумовлена високою частотою розвитку даної патології, відсутністю суттєвої тенденції до її зниження, а також високими показниками материнської, перинатальної смертності та інвалідизації новонароджених [33, 34, 42, 43, 74, 87, 89] . Артеріальна  гіпертензія є фактором, що призводить до виникнення тяжких ускладнень вагітності, пологів, ушкодження плода. Ознаки дистресу плода та затримка його росту в різні терміни вагітності виявляються у 55,4 % вагітних. Перинатальна смертність при цій патології залишається високою і складає від 53 до 100 ‰  [74, 89].
Виношування вагітності та пологи на фоні артеріальної гіпертензії значно погіршують стан здоров’я жінки, викликаючи прогресування захворювання, виникнення  судинних ускладнень. Причини росту цих ускладнень і патогенез їх розвитку залишаються недостатньо вивченими. Перспективним напрямком пошуку і визначення  їх патогенезу виявилось вивчення ролі імунологічних реакцій, адже порушення їх функціонування є патогенетичним субстратом формування соматичної патології [151].  Імунна система матері протягом вагітності змушена постійно перестроюватись в залежності від тяжкості ускладнень, а новий рівень її рівноваги досягається за рахунок участі нових факторів чи механізмів зв’язку імунокомпетентних клітин [199].  Динаміка цих показників під час гестації має свої особливості, які обумовлені перебігом супутньої соматичної патології, соціальними, економічними, побутовими та виробничими факторами. Вивчення особливостей імунітету в перинатальному періоді обумовлено важливістю самого періоду формування імунокомпетентних  органів і вплив цього процесу на подальший розвиток дитини. Незважаючи на ранню закладку у плода лімфоїдних органів, здібність до клітинної і гуморальної відповіді на антигенну стимуляцію розвивається у нього тільки з другої половини вагітності [45, 57, 96]. Разом з тим, пасивний трансплацентарний імунітет забезпечує достатній захист плода від інфекції як внутрішньоутробно, так і в перші місяці життя [31, 68, 96, 152].
Однак, проблема материнсько-плодових імунних взаємовідносин у вагітних з артеріальною гіпертензією вивчена недостатньо. Не менш важливою є проблема нормалізації імунологічних порушень в системі мати-плід-новонароджений для створення більш сприятливих умов перебігу вагітності і розвитку плода. В останні роки велику увагу приділяють вивченню системи імуноцитокінів – інтерлейкінів, інтерферонів, фактора некрозу пухлин та їх роль в патогенезі гіпертензивних станів при вагітності, що в подальшому дозволить підійти до обґрунтованих методів прогнозу та профілактики частоти ускладнень з боку матері і плода у вагітних з артеріальної гіпертензією.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно плану науково-дослідних робіт ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України» і є фрагментом НДР «Розробити систему лікувально-профілактичних, реабілітаційних та організаційних заходів при захворюваннях міокарда у вагітних з вивченням структурно-функціональних особливостей серця та змін фетоплацентарного комплексу» (№ держреєстрації 01.05U000307).
Мета роботи - знизити частоту ускладнень, перинатальну патологію у вагітних з артеріальною гіпертензією на основі вивчення імунологічного статусу системи мати-плід-новонароджений та удосконалити комплекс лікувально-профілактичних заходів, спрямованих на корекцію його порушень. 
Задачі дослідження:
1. Провести аналіз перебігу вагітності, пологів, стану плода та новонародженого у жінок з первинною артеріальною гіпертензією.
2. Дати оцінку змінам імунного гомеостазу системи мати-плід-новонароджений  у жінок з артеріальною гіпертензією. 
3. Вивчити цитокіновий профіль  у даного контингенту вагітних та визначити його роль у розвитку гіпертензивних станів та перинатальної патології.
4. Розробити додаткові імунологічні критерії ранньої діагностики та прогностичні маркери акушерських та перинатальних ускладнень у вагітних з артеріальною гіпертензією. 
5. Встановити роль зрушень в  системі гемостазу та виявити наявність взаємообумовлюючих зв'язків з цитокінами між ступенем тяжкості перинатальної патології та змінами в системі згортання крові.
6. Визначити функціональний стан матково-плацентарно-плодового кровообігу для оцінки стану плода.
7. Розробити методи корекції порушень імунологічного статусу системи мати-плід-новонароджений та вивчити його ефективність.
Об'єкт дослідження – материнсько-плодові взаємовідношення у жінок з первинною артеріальною гіпертензію.
Предмет дослідження –фактори ризику, функціональний стан імунного гомеостазу системи мати-плід-новонароджений.  
Методи дослідження – клінічні, інструментальні, імунологічні, бактеріологічні, математично-статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше у вагітних з артеріальною гіпертензією вивчено та оцінено стан імунологічного статусу та цитокінового профілю системи мати-плід-новонароджений та виділено групу новонароджених з високим ступенем ризику аутоімунної патології в майбутньому. Запропоновано прогностичні критерії даних цитокінового профілю по розвитку перинатальної патології. Вперше методом кореляційного аналізу виявлено зв'язок рівня цитокінів та частоти дистресу плода. Визначено особливості тромбоцитарної ланки системи гемостазу у жінок з артеріальною гіпертензією (зниження кількості тромбоцитів, підвищення їх адгезивно-агрегаційної активності, збільшення кількості «молодих» форм кров'яних тілець) та їх взаємозв'язок з цитокінами IL-1, IL-8, ФНПά, що визначає порушення коагуляційного потенціалу в матково-плацентарному басейні. Запропоновано прогностичні критерії щодо розвитку прееклампсії і плацентарної недостатності у вагітних з артеріальною гіпертензією. Розроблено патогенетично обґрунтований комплекс корекції імунологічних порушень материнсько-плодового комплексу. Показана доцільність призначення імуннокоригуючих препаратів в профілактиці перинатальної патології у вагітних з артеріальною гіпертензією.
Практичне значення отриманих результатів. Визначено додаткові критерії діагностики аутоімунної патології у новонароджених та транзиторних порушень гемоліквородинаміки в ранньому періоді адаптації. Розроблено алгоритм обстеження даного контингенту вагітних. Запропоновано метод лікувально-профілактичних заходів в залежності від характеру імунологічних порушень, що сприяє зниженню частоти акушерських та перинатальних ускладнень у жінок з первинною артеріальною гіпертензією.
Результати дослідження впроваджено в практику роботи родопомічних закладів м. Києва, Київської, Харківської, Запорізької, Чернівецької областей. Теоретичні положення та практичні рекомендації використовуються на курсах інформації та стажування при ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України» з проблеми «Актуальні питання екстрагенітальної патології вагітних». 
Особистий внесок здобувача. Автором вибрано напрямок досліджень, проведено аналіз сучасної літератури за темою дисертації.  Забезпечено визначення груп вагітних для дослідження системи імунітету в материнсько-плодовому комплексі. Всі лабораторні та інструментальні методи дослідження виконані автором та за його участю. Особисто проведено аналіз та узагальнення отриманих результатів, сформульовано усі положення та висновки роботи. Обґрунтовано практичні рекомендації. У процесі виконання роботи проведена підготовка матеріалів до публікацій. 
Апробація роботи. Матеріали дисертації представлені на науково-практичних конференціях «Актуальні питання сучасного акушерства» (Тернопіль, 2006), «Актуальні питання акушерства, гінекології та перинатології» (Судак, 2006), Пленумі акушерів-гінекологів України (2006), на наукових конференціях Інституту педіатрії, акушерства та гінекології АМН України (2004, 2005),  міжнародних конгресах акушерів-гінекологів (Чилі, 2003; Малайзія, 2006).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових праць, з яких 5 – статей в фахових журналах, 1 – у збірнику наукових праць, 2 - тези доповідей на міжнародних конгресах акушерів-гінекологів.   
ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової задачі – зниження частоти акушерської та перинатальної патології у вагітних з первинною артеріальною гіпертензією шляхом обґрунтування та удосконалення методів їх профілактики на підставі вивчення імунологічних особливостей системи мати-плід-новонароджений та корекції їх порушень.
1. Первинна артеріальна гіпертензія призводить до суттєвого збільшення акушерських і перинатальних ускладнень, в основі яких лежать зміни імунної регуляції та порушення функціонування матково-плацентарно-плодової гемодинаміки. Так, прееклампсія зустрічається у 46,3 % проти 3,3 %, загроза переривання вагітності у 39,1 % проти 10,0 % , плацентарна недостатність у 37,2 %, дистрес плода – 30,0 %, частота і характер яких визначається ступенем тяжкості захворювання та терміном вагітності, що значно погіршує прогноз для матері і плода.
2. У вагітних з артеріальною гіпертензією визначено достовірне пригнічення Т-клітинної активності (СД3+, СД4+, СД8+ - лімфоцитів, збільшення імунорегуляторного індексу), зниження синтезу IgG, компенсаторну активацію тимус-незалежної NK–ланки, підвищення ЦІК, зниження активності неспецифічних факторів захисту та наявність антитіл до спадкового матеріалу. Все це свідчить про дезорганізацію фізіологічної імунної відповіді. Порушення різних ланок імунітету збільшується зі ступенем тяжкості захворювання.
3. Зміни цитокінового профілю як прозапальних  (IL-1, IL-2, IL-8, ФНПά), так і протизапальних  (IL-6, IL-10) носять виражений характер, а саме підвищується кількість прозапальних і зменшується протизапальних цитокінів, змінюється співвідношення опозиційних пулів. При легкому ступені захворювання розвиток імунної відповіді регулюється взаємодією цитокінів і їх антагонистів, при наростанні тяжкості патологічного процесу вплив регуляторних факторів знижується, підсилюється продукція цитокінів активованими імуноцитами, виникає стан декомпенсації. Отримані дані можуть виступати прогностичними маркерами тяжкості захворювання та бути основою патогенетичного обгрунтування для призначення імунокоригуючих препаратів.
4. Виявлено взаємозв'язок показників тромбоцитарної ланки системи гемостазу (зниження кількості тромбоцитів, підвищення їх адгезивно-агрегаційної активності) і цитокінів IL-1, IL-8, ФНПά, підвищення концентрації яких визначає порушення коагуляційного гомеостазу в матково-плацентарному басейні, що призводить до формування плацентарної недостатності, розвитку дистресу плода (30,0 %) і затримки його росту 
(27,2 %). З цими процесами тісно пов'язані порушення гемодинаміки матково-плацентарного кровотоку. Зважаючи на роль, яку відіграє плацента в регуляції імунітету, саме порушення її функції є пусковим механізмом для розвитку акушерських ускладнень і порушення стану плода.
5. Наявність в пуповинній крові  IgА та більш високий рівень в порівнянні з групою контролю IgМ, відображає утробну антигенну стимуляцію імунної системи плода. Зниження IgG поряд з відхиленням у стані адаптації свідчить про низький рівень пасивного імунітету у даної категорії дітей, що призводить до підвищення захворюваності і ускладнює перебіг ранньої адаптації.
6. Новонароджені матерів з АГ на 5-7 добу життя мають порушення імунологічного гомеостазу – зниження загальної кількості Т-лімфоцитів (СД3+), рівня В-лімфоцитів (СД19+) при підвищенні кількості NK-клітин (СД16+) та цитотоксичних лімфоцитів (СД8+), що можна охарактеризувати як деструктивний тип імунної відповіді на антигенну стимуляцію. Наявність в пуповинній крові високих концентрацій циркулюючих імунних комплексів, IgА і IgМ, антитіл до спадкового матеріалу клітин зумовлює схильність до розвитку вторинних імунодефіцитних станів та формування аутоімунної патології в майбутньому.
7. Важливим інформативним показником стану імунної системи новонародженого в ранньому періоді адаптації є рівень продукції моноцитами пуповинної крові  IL-1 і ФНПά. Збільшення концентрації цих цитокінів (IL-1>42,0 пкг/мл, ФНПά.>76,0 пкг/мл) може служити ранньою діагностичною ознакою гіпоксичних змін в організмі новонародженої дитини і свідчити про участь даних імуноцитів в патогенезі транзиторних порушень гемоліквородинаміки в ранньому періоді адаптації.
8. Удосконалений комплекс лікувально-профілактичних заходів для вагітних з первинною артеріальною гіпертензією з урахуванням зрушень системи імунітету, із застосуванням антиоксиданта і імуномодулятора, індивідуальним підбором антигіпертензивних засобів, нормалізує функцію   імунітету, цитокінового профілю системи  мати-плід-новонароджений, поліпшує перебіг вагітності та стан плода і може бути рекомендований до впровадження в роботу родопомічних закладів.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Вагітних жінок з артеріальною гіпертензією слід включати до групи ризику по розвитку акушерських і перинатальних ускладнень. В комплекс обстежень таких вагітних та їх новонароджених необхідно включати вивчення показників системи імунітету, цитокінового профілю, системи гемостазу і матково-плацентарно-плодової гемодинаміки.
2. Для прогнозування розвитку аутоімунної патології у дітей в майбутньому рекомендуються конкретні фактори ризику: зменшення в пуповинній крові кількості Т-супресорів (CD8) – до 23,1±1,91 %, поява в пуповинній крові Ig A та більш високий Ig М (до 0,20 %), поява циркулюючих імунних комплексів та наявність антитіл до спадкового матеріалу клітини.
3. З метою профілактики ускладнень у вагітних з АГ і корекції порушень імунологічного статусу в системі мати-плід-новонароджений рекомендується комплекс терапії (охоронний режим, раціональне харчування з підвищеним вмістом поліненасичених жирних кислот - морські продукти, боби, яйця, вівсяні крупи, гіпотензивні препарати, показанням до призначення яких є рівень діастолічного тиску ≥ 100 мм рт.ст., вітаміни і мікроелементи). Комплекс терапії необхідно доповнити кверцетином – як антиоксидантом та імуномодулятором (по 0,02 г тричі за добу), утрожестаном як імуномодулятором і коректором гормональних порушень (200 мг за добу). Тривалість лікування протягом 15 днів. Курс терапії проводиться в 14-16, 
24-26, 32-34 тижні вагітності.
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