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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АОСЗ – антиоксидантная система защиты
БПП – биофизический профиль плода
ГАГ – гликозаминогликаны
ГП – гидроперекиси липидов
ДК – диеновые коньюгаты
ДП – дисфункция плаценты
ИЛ-1 – интерлейкин-1
ИЛ-8 – интерлейкин-8
ИР – индекс резистентности
ИЦН – истмико-цервикальная недостаточность
КАОСЗ – коэффициент активности антиоксидантной системы защиты
КДБ – коэффициент дисбаланса в активности перекисного окисления         липидов и антиоксидантной системы защиты
КПОЛ  –  коэффициент активности перекисного окисления липидов
МДА – малоновый диальдегид
ММП – матричные металлопротеиназы
МПИ – материнско-плодовая инфекция
ПОЛ – перекисное окисление липидов
ПРПО – преждевременный разрыв плодных оболочек
СДО – систоло-диастолическое отношение
СЗРП – синдром задержки развития плода
ТИ – тканевые ингибиторы
ФНО –  - фактор некроза опухоли -
ФПК – фетоплацентарный комплекс





ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. Преждевременные роды являются одной из актуальнейших проблем современного акушерства, которую приходится ежедневно решать практическому врачу. Несмотря на то, что преждевременные роды составляют около 10% от общего числа родов, они в 70-75% являются причиной всей перинатальной смертности и заболеваемости, что является большой финансово-экономической проблемой для государства и семьи. Преждевременные роды ведут рождению детей с малой и экстремально малой массой тела, а смертность в этой категории в 33 раза выше, чем среди доношенных детей и составляет 70% всей перинатальной смертности. Несмотря на интенсивное исследование проблемы, частота преждевременных родов за последние 25-30 лет существенно не изменилась. Это свидетельствует о том, что патогенез преждевременных родов установлен не полностью, а лечение недостаточно патогенетично [12, 66, 67, 86, 88, 109, 142, 155, 176, 186].
Преждевременный спонтанный разрыв плодных оболочек при недоношенной беременности является одним из этиопатогенетических вариантов преждевременных родов и составляет 30-40% от их общего числа. Следует подчеркнуть, что кроме осложнений связанных с преждевременными родами, преждевременное излитие околоплодных вод создает условия для инфицирования матери и плода, в связи с чем возникает проблема гнойно-септических осложнений [60, 108]. Поэтому выявление причин и патогенетических звеньев возникновения преждевременного разрыва плодовых оболочек является актуальным в решении многих проблем перинатологии.
Существует ряд разнообразных теорий, объясняющих этиопатогенез преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности, все они указывают, что конечной точкой приложения факторов являются элементы соединительной ткани плодных оболочек, определяющие их прочностные характеристики [63, 78, 97, 107].  Качественные и количественные нарушения в составе соединительной ткани плодовых оболочек могут быть, как генетически детерминированы, так и являться приобретенной патологией [14, 23, 48, 129, 166, 173, 191, 210]. 
Особенности метаболизма соединительной ткани во время беременности изучены мало, несмотря на то, что организм человека на 85% состоит из нее. Соединительная ткань – самовосстанавливающаяся, саморегулирующаяся, питающая и очищающая организм система, которая тем самым координирует работу всех других тканей. Внутриутробное развитие плода определяется эволюционно выработанной соединительнотканной самоорганизацией [22, 85, 87]. 
Основу соединительной ткани плодных оболочек составляет основное межклеточное вещество (матрикс), с находящимися в нем клеточными элементами и волокнистыми структурами. Матрикс соединительной ткани состоит из гликозаминогликанов, и их производных – гликопротеидов, которые не только обладают регуляторными и структурными свойствами, но и определяют морфологические особенности (диаметр, расположение, ориентировка в пространстве, соотношение) эластиновых и коллагеновых волокон [14, 31, 39, 71, 85, 87, 127, 190]. 
Преждевременный разрыв плодных оболочек с патофизиологической точки зрения это соединительнотканный метаболический стресс сопровождающийся гибелью коллагена и эластина, изменениями в составе основного вещества соединительной ткани, происходящими как системно, так и непосредственно в плодных оболочках [14, 24, 40, 57, 107, 120]. Учитывая, возрастающее количество в современной популяции женщин с недифференцированными формами соединительнотканной дисплазии, изучение ее влияния на прочностные характеристики плодных оболочек и роли в генезе их преждевременного разрыва является актуальной задачей. Информация об особенностях метаболизма структурных компонентов соединительнотканного матрикса амниона при его преждевременном разрыве позволит разработать патогенетически обоснованные профилактические мероприятия для беременных группы риска по спонтанному преждевременному разрыву плодных оболочек при недоношенной беременности.   
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация является частью научно-исследовательской работы кафедры перинатологии и гинекологии Харьковской медицинской академии последипломного образования "Вивчення дії патогенетичних факторів ушкодження репродуктивної системи жінки на структуру перинатальних втрат та гінекологічну захворюваність і розробка нових терапевтичних заходів, спрямованих на збереження здоров’я нації" (№ 0105U002865 госрегистрации). 
Цель исследования – определить роль элементов соединительной ткани в генезе преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности и разработать метод прогнозирования риска этого осложнения беременности.
Для достижения поставленной цели были поставлены следующие задачи исследования:
1. Определить диагностическую ценность маркеров недифференцированной соединительнотканной дисплазии в определении риска преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности. 
2. Изучить концентрации N-ацетилглюкозамина и его производных (гликозаминогликаны и их фракции) в сыворотке крови беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек при недоношенной беременности.
3.  Исследовать экскрецию с мочой метаболитов соединительной ткани при физиологическом течении процесса гестации и в случае преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности.
4. Выявить особенности метаболизма гликозаминогликанов и коллагенов у беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек.
5. Определить патоморфологические особенности строения и метаболизма компонентов соединительной ткани плодных оболочек при их преждевременном разрыве при недоношенной беременности.
6. На основании полученных результатов исследования разработать способ определения риска преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности. 
Объект исследования: беременные с преждевременным разрывом плодных оболочек при недоношенной беременности.
Предмет исследования: изучение обмена основных структурных компонентов соединительной ткани в крови и тканях плодных оболочек.
Методы исследования: клинические, бактериологические, биохимические, иммуногистохимические, патоморфологические, инструментальные и статистические.
Научная новизна полученных результатов. 
Установлена диагностическая ценность фенотипических маркеров соединительнотканной дисплазии для прогнозирования преждевременного разрыва плодных оболочек. 
Впервые определены биохимические особенности метаболизма коллагена, гликозаминогликанов и их предшественников при преждевременном разрыве плодных оболочек при недоношенной беременности.
Установлена взаимосвязь между содержанием N-ацетилглюкозамина и сульфатированных ГАГ, состоянием системы ПОЛ и АОС.
Определена роль недостаточности соединительнотканного матрикса, выражающаяся в дефиците структурных коллагенов и дисбалансе гликозаминогликанов в генезе преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности.
Сформулирована теория преждевременного разрыва плодных оболочек как системной и локальной дезорганизации соединительной ткани в условиях истощения регенераторных механизмов. Предложен способ определения риска преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности.
Практическое значение полученных результатов. 
Доказана необходимость оценки фенотипических маркеров соединительнотканной дисплазии у беременных для прогнозирования спонтанного преждевременного разрыва плодных оболочек.
Выявлено недостаточное содержание в крови N-ацетилглюказамина у беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек при недоношенной беременности.
Установлена необходимость обследования беременных на содержание N-ацетилглюкозамина и гликозаминогликанов в крови, а также изучения экскреции метаболитов соединительной ткани для оценки риска преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности. 
Доказана роль соединительнотканного метаболического стресса с гибелью коллагена и дисбалансом гликозаминогликанов в генезе преждевременного разрыва плодных оболочек, которая требует профилактического назначения матрикспротекторной терапии.
Результаты проведенных исследований внедрены в работу акушерских отделений и консультативной поликлиники Харьковского городского клинического родильного дома с неонатологическим стационаром,  родильного дома №1 г. Харькова, городского клинического родильного дома №2 г. Харькова и городского родильного дома №6 г. Харькова. Основные положения диссертации используются в учебном процессе кафедры перинатологии и гинекологии Харьковской медицинской академии последипломного образования и кафедры акушерства и гинекологии медицинского факультета Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина.
Личный вклад соискателя. Планирование и исполнение научных исследований проведено непосредственно автором за период 2005-2008 годы. Диссертантом лично выполнены патентно-информационный поиск и подготовка литературного обзора с обоснованием актуальности данного научно-практического исследования, определены цель и задания исследования. Диссертант лично провел ретроспективный анализ 210 историй родов у пациенток с преждевременным разрывом плодных оболочек при недоношенной беременности. Соискателем лично или при его непосредственном участии, проводились все клинико-лабораторные исследования у 130 беременных основной, контрольной групп и группы сравнения. Диссертант лично принимал участие в родоразрешении женщин с преждевременным разрывом плодных оболочек при недоношенной беремемнности. Автором самостоятельно проводилась статистическая обработка и анализ полученных результатов, формулирование основных положений и выводов, внедрение практических рекомендаций. Публикации, сообщения на конференциях подтверждают его личный вклад в анализ и обобщение материалов работы.
Апробация результатов диссертации. Основные положения и выводы диссертационной работы доложены и обсуждены на научно-практической конференции «Здоров’я жінки – запорука здоров’я нації» (Харьков, 2009), VII научно-практической конференции «Інтеграційні ініціативи в акушерстві та гінекології» (Львов, 2009), заседании Харьковского научного медицинского общества (2008). Апробация работы состоялась на совместном заседании кафедры перинатологии и гинекологии  ХМАПО, кафедры акушерства и гинекологии №2 ХМАПО, кафедры акушерства и гинекологии медицинского факультета ХНУ имени В.Н. Каразина (2009). 
Публикации. По теме диссертации опубликовано 6 печатных работ, в том числе 4 статьи в изданиях, входящих в утвержденный ВАК Украины перечень, в которых могут быть опубликованы основные результаты диссертационных работ, 2 статьи – в сборниках научных работ.


ВЫВОДЫ

В диссертационной работе представлено решение актуальной научной задачи -  обоснование патогенетической роли системного и локального (в плодовых оболочках) разрушения коллагена и матрикса соединительной ткани в генезе преждевременного разрыва плодных оболочек при недоношенной беременности.  
1. Установлена этиопатогенетическая роль соединительнотканной дисплазии (врожденной и приобретенной) в генезе преждевременного разрыва плодных оболочек. Анализ фенотипа и экстрагенитальной заболеваемости у беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек при недоношенной беременности указывает на дефицит элементов внеклеточного матрикса соединительной ткани с дисбалансом между элементами, определяющими прочностные и эластические характеристики в пользу последних. С целью прогноза преждевременного разрыва плодных оболочек целесообразно оценивать маркеры дисплазии соединительной ткани.
2.	У беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек при недоношенной беременности наблюдается снижение уровня N-ацетилглюкозамина в крови (ниже 2,8 ммоль/л), преимущественно за счет связанной с белками фракции. В сочетании с повышением в крови гликозаминогликанов в 2,22 раза, глюкуроновой кислоты в 2,08 раза и серомукоидов в 2,17 раза, что свидетельствует о системной деструкции матрикса соединительной ткани на фоне истощения регенераторных механизмов.
3.	Подтверждением системных деструктивных процессов в соединительной ткани у пациенток с преждевременным разрывом плодных оболочек, является повышение экскреции с мочой метаболитов как матрикса (гексоз гликозаминогликанов в 1,45 раза и уроновых кислот кислот гликозаминогликанов в 1,44 раза), так и коллагена (оксипролина в 2,26 раза).
4.	Установлено наличие системного дефицита сульфатированных гликозаминогликанов у пациенток с преждевременным разрывом плодных оболочек.
5.	Особенностью строения преждевременно разорвавшегося при недоношенной беременности внеплацентарного амниона является дефицит и функциональное истощение фибробластов; дефицит основных структурно-регуляторных компонентов соединительной ткани - гликозаминогликанов, глюкозамина; преобладание несульфатированных гликозаминогликанов над сульфатированными; дисбаланс в синтезе зрелого коллагена и массивное разрушение коллагенов, определяющих прочностные характеристики амниона.
6.	Профилактические мероприятия в отношении пациенток группы риска по преждевременному разрыву плодных оболочек при недоношенной беременности должны быть направлены на восполнение дефицита глюкозамина, предотвращение активации лизосомальных ферментов ферментов, создание благоприятных условий для синтеза коллагена и сульфатированных гликозаминогликанов.














ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1.	С целью прогноза степени риска преждевременного разрыва плодных оболочек целесообразно оценивать у беременной маркеры наличия соединительнотканной дисплазии по морфотипическим признакам.
2.	Объективными критериями оценки системных обменных процессов в соединительной ткани у беременных являются: определение содержания в крови N-ацетилглюкозамина, гликозаминогликанов, а также экскреции с мочой гликозаминогликанов и оксипролина.
3.	Профилактические мероприятия в отношении преждевременного разрыва плодных оболочек должны быть направлены на раннее (в первом триместре гестации) выявление беременных с мезенхимальными дисплазиями для начала на этапе формирования плодовых оболочек системной матрикспротекторной терапии, направленной на восполнение дефицита глюкозамина, создание благоприятных условий для синтеза коллагена и сульфатированных гликозаминогликанов. На протяжении беременности осуществлять своевременную диагностику инфекционно-воспалительных заболеваний генитального тракта, проводить эффективную санацию влагалища и цервикального канала с учетом доминирования анаэробной микрофлоры, с целью профилактики локальной деструкции матрикса плодовых оболочек.
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