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ВСТУП
 
Актуальність проблеми
Проблема невиношування вагітності до теперішнього часу залишається однією з найбільш складних в сучасному акушерстві. Частота цієї патології стабільно висока і складає за даними ВООЗ 15-20 % від усіх вагітностей і не має тенденції до зниження [14,35,117,156].

Це пов’язано, в першу чергу, з недостатністю наших знань процесів, які забезпечують фізіологічний розвиток вагітності, а також про їх порушення, які призводять до передчасного переривання вагітності. Уточнення тонких механізмів, які регулюють дані процеси на різних рівнях, має не тільки теоретичне, але й практичне значення для попередження і лікування передчасного переривання вагітності. Тому, однією з центральних проблем сучасної репродукції важливе всебічне дослідження процесів, які забезпечують нормальний перебіг вагітності і пологової діяльності, а також з’ясування патогенетичних механізмів, які викликають відхилення від фізіологічного ходу гестації.

Критерієм ефективності лікування невиношування вагітності є не тільки частота настання вагітності, але і народження життєздатної здорової дитини при збереженні здоров’я матері.
   Завдяки успіхам перинатальної медицини сьогодні для нас очевидний той факт, що здоров’я новонародженого в значному ступені визначається перебігом антенатального періоду. Умови, в яких відбувається розвиток плода, серйозно впливають на постнатальний розвиток людини и, особливо важливо – на його здібності до соціальної адаптації [8,22,90,165].

Складні умови сучасного життя – соціально-економічні і екологічні потрясіння, погіршення якості медичної допомоги і недостатня ефективність лікувально-профілактичних заходів, значне розповсюдження інфекцій, які передаються статевим шляхом, призводять до зменшення кількості жінок, у яких вагітність і пологи протікають без ускладнень.

Провідну роль в розвитку патології новонароджених відіграють передчасні пологи. Загроза переривання під час вагітності в майбутньому відображається на стані здоров’я людини – сприяє високому ризику розвитку діабета, гіпертонічної хвороби і смерті від серцево-судинних захворювань. І цей фактор є більш значний, ніж соціально-економічні причини [107,431].

Незважаючи на великий обсяг робіт у цієї галузі, проблема передчасного переривання вагітності залишається до кінця не вирішеною. Підходи до лікування загрози переривання вагітності продовжують залишаться дискусійними.

Отож, вивчення пускових патогенетичних механізмів передчасного переривання вагітності буде сприяти розробленню нових підходів до проведення саме патогенетичної терапії цього ускладнення.

Широке впровадження практику у діяльності медичних закладів різного рівня нових підходів до профілактики лікування інфекційних та нейро-гормональних розладів у жінок з загрозою переривання вагітності дозволить пролонгувати вагітність до оптимальних для плода термінів розродження і знизити ризик розвитку перинатальної патології.
 Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт І ПАГ АМН України та є фрагментом комплексних тем відділення наукових проблем невиношування вагітності «Використання негормональних медикаментозних засобів для лікування загрози переривання вагітності» (ІН 20.00.04.94, №  держреєстрації 01.94.ИО.19511), «Роль імунного статусу материнського організму у формуванні плода та новонародженого при невиношуванні вагітності» (ДКНТ 01.08.00/002-95, № держреєстрації 01.95.НО 16922), «Патогенез та терапія передчасного переривання вагітності при пізньому гестозі» (№ держреєстрації 0199u000310). 
Мета роботи – знизити частоту невиношування вагітності і перинатальної патології у жінок групи ризику шляхом уточнення патогенезу з урахуванням особливостей центральних механізмів регуляції репродуктивної системи і розробити лікувально-профілактичні заходи для застосування в прегравідарному періоді та під час вагітності.
Задачі дослідження:
1. Вивчити у жінок з невиношуванням вагітності стан менструальної репродуктивної функції та деякі параметри гомеостазу з урахуванням центральних і периферичних механізмів регуляції репродуктивної функції (вміст в крові β-ендорфіну, мет-енкефаліну, ФСГ, ЛГ, пролактину, дофаміну, адреналіну, норадреналіну, серотоніну, простагландинів, естрадіолу, прогестерону, ХГЛ, ПЛ, тестостерону, кортизолу) і рецепторних порушень в механізмі дії на клітинному рівні (цАМФ, цГМФ та NO в крові). Вивчити роль оксидантного стресу та стану системи згортання крові в розвитку загрози переривання вагітності.

2. Вивчити функціональний стан кори головного мозку (ЕЕГ) та мозковий кровоплин (РЕГ) для визначення групи ризику загрози переривання наступної вагітності; визначити роль особливостей психоемоційного стану у виникненні невиношування вагітності

3. Встановити особливості стану ендометрія і кровоплину в судинах матки та яєчниках у жінок з невиношуванням.

4. Провести багатофакторний кореляційний аналіз взаємовідносин вивчених показників та встановити вплив факторів ризику у розвитку загрози переривання вагітності в наступному з позицій доказової медицини.

5. Визначити деякі показники імунного статусу вагітних з невиношуванням (вміст лімфоцитів СД3+, Т-хелперів СD4+, Т-супресорів СD8+, функціональну активність лімфоцитів, натуральні кілери СD16+/56+ та показники цитокінового профілю лімфоцитів IL6, IL10, ФНПα) та їх роль у виникненні загрози переривання вагітності, а також можливості корекції виявлених змін для її пролонгування.

6. Вивчити стан фетоплацентарного комплексу (УЗД, допплерометрія, КТГ, добова екскреція естріолу, кольпоцитологічні показники).

7. Провести аналіз клінічного перебігу вагітності, пологів, наслідків вагітності та стану новонароджених.

8. Розробити з нових позицій комплекс лікувально-профілактичних заходів для жінок з ризиком невиношування вагітності, починаючи з прегравідарної підготовки та продовженням під час вагітності. Довести їх ефективність.
Об'єкт дослідження – жінки з невиношуванням вагітності в анамнезі. 
Предмет дослідження – особливості менструальної і репродуктивної функції у жінок з невиношуванням; стан ендометрія, кровоплин в судинах матки та яєчниках; закінчення попередніх вагітностей; параметри гомеостазу з урахуванням центральних і периферичних механізмів регуляції репродуктивної функції і рецепторних порушень в механізмі дії на клітинному рівні; оксидантну регуляцію та стан згортання крові, деякі показники імунного статусу; стан фетоплацентарного комплексу; клінічний перебіг останньої вагітності, пологів, стану новонароджених після застосування комплексу запропонованих лікувально-профілактичних заходів.
Методи дослідження – клінічні, біохімічні, ендокринологічні, імунологічні, ультразвукові, інструментальні, математичні, клініко-статистичні.  
Наукова новизна одержаних результатів. 
Вперше у жінок з невиношуванням в анамнезі на етапі планування наступної вагітності виявлені характерні зміни показників стероїдних гормонів у крові на тлі порушення вивільнення ФСГ та ЛГ, які розподілені на 3 типи (А – підвищений вміст ФСГ без зміни вмісту ЛГ, підвищена концентрація естрадіолу у І фазі зі зміщенням піку до 21 дня при зменшенні вмісту прогестерону у ІІ фазі; В – зменшення вмісту ФСГ, зменшення вмісту естрадіолу на 14-й день з нормалізацією на 21-й день, зменшення концентрації прогестерону у ІІ фазі; С – суттєве зменшення вмісту гонадотропних гормонів, особливо на 14-й день циклу, вмісту естрадіолу у І фазі та прогестерону у ІІ фазі менструального циклу).

Вперше вивчені морфофункціональні зміни у жінок з невиношуванням в анамнезі (стан симпато-адреналової системи та вміст серотоніну, опіоїдних пептидів, циклічних нуклеотидів, кортизолу в крові; стан імунологічної реактивності, ПОЛ-АОЗ; показники згортання крові; стан церебральної гемодинаміки, функціональний стан ЦНС, стресогенні навантаження та стресостійкість) залежно від типу гіпофізарно-яєчникового циклу.

Вперше показано, що ефективність існуючої нині преконцептуальної підготовки, яка включає гормональні засоби, залежить від типу гіпофізарно-яєчникових взаємовідносин.

Проведений вперше багатофакторний кореляційний аналіз вивчених показників виявив, що хронічний психоемоційний стрес призводить до відповідних психологічних, нейротрансмітерних, гормональних, імунологічних змін в організмі. Набуті порушення чинять несприятливий вплив на перебіг вагітності, пологів та наслідки для новонародженого.

Доведено, що застосування розробленої схеми преконцептуальної підготовки чинить найбільш ефективний вплив на розвиток вагітності з малих термінів, незалежно від типу гіпофізарно-яєчникового циклу. Завдяки цьому вагітність в подальшому має менше ускладнень, зокрема зменшується частота розвитку плацентарної недостатності, гіпоксії та дистресу плода, передчасного переривання вагітності, покращуються її наслідки.
Практичне значення отриманих результатів.
Показано, що невиношування в анамнезі сприяє розвитку різноманітних ускладнень під час вагітності і пологів, в першу чергу передчасне її переривання, а також формуванню плацентарної недостатності, погіршенню стану плода та новонародженого.

Встановлено, що виявлені зміни основних параметрів гомеостазу у жінок з невиношуванням вагітності, які є показниками їхнього здоров’я, впливають на перебіг наступної вагітності, пологів, стан плода і новонародженого; різноманітні ускладнення вагітності, в першу чергу передчасне її переривання, негативно впливають на стан здоров’я жінок, що потребує корекції.

Розроблено систему надання поетапної допомоги жінкам з невиношуванням вагітності, яка включає прегравідарну підготовку та комплекс лікувально-профілактичних заходів під час вагітності.

Показана необхідність пильного нагляду за жінками з невиношуванням вагітності не тільки акушером-гінекологом але й консультації психолога та психологічна підтримка як до так і під час вагітності.

Розроблена тактика прегравідарної підготовки та ведення вагітності і пологів впроваджена в практику роботи жіночих консультацій та пологових будинків.

Отримано Патент №22880 А. „Спосіб лікуван​ня невиношування вагітності” (1996); Патент № 23986 А. „Спосіб лікуван​ня фетоплацентарної недостатності та гіпотрофії плода” (1998); Патент №54083 А. „Спосіб профілактики прееклампсії при невиношуванні вагітності” (2003)

Для впровадження в практику охорони здоров’я запропоновано:

- метод прогнозування закінчення вагітності у жінок з невиношуванням і ризиком переривання наступної вагітності;

- розроблено комплекс організаційних та лікувально-профілактичних заходів для жінок з невиношуванням, який включає метод прегравідарної підготовки.  
Впровадження результатів досліджень в практику. Результати досліджень впроваджені у практику родопомічних закладів м. Києва,  Ужгорода, Запоріжжя, Харкова, Чернігівської, Київської областей.

Матеріали дослідження наведені у методичних рекомендаціях „Сучасна профілактика, діагностика та лікування невиношування вагітності (Київ, 2001) і використані у клінічному протоколі з акушерської та гінекологічної допомоги „Невиношування вагітності” (наказ МОЗ №624 від 3.11.2008).
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є власною працею автора. Автором особисто обрано напрямок і тему дослідження, проведено патентний пошук і проведено аналіз сучасної наукової літератури за темою, визначені методики дослідження, сформовані групи вагітних, проведені клініко-функціональні дослідження, аналіз та узагальнення отриманих результатів, статистичних звітів та медичної документації всіх спостережуваних. 

Дисертантом особисто сформульовані усі положення та висновки роботи, науково обґрунтовані практичні рекомендації, підготовлені до друку наукові праці, виступи, проведено впровадження розробок у роботу родопомічних закладів. 
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації представлені та обговорені на: ХІ з’їзді акушерів-гінекологів (Київ, 2001), сателітному симпозіумі компанії „Солвей Форма” (Київ, 2001), Всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання перинатології” (Чернівці, 2001), науково-практичних конференціях „Актуальні питання сучасного акушерства (Тернопіль, 2002, 2003), ХІІ з’їзді акушерів-гінекологів України (Донецьк, 2006), 17-й European Congress of Obstetrics and Gynaecology EAGO/EBCOG (Prague, 2002).
Публікації. За темою дисертації  опубліковано 30 наукових праць. Основні фрагменти досліджень викладено в 1 главі колективної монографії та у 19 статтях в наукових фахових виданнях, 7 – в збірниках наукових праць та 3 патенти.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 453 сторінках друкованого тексту і складається із вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків та практичних рекомендацій. Робота ілюстрована 153 таблицями  та 77 рисунками, що займають 23 сторінки. Список літератури містить 505 джерел (з низ 266 зарубіжних) та займає 55 сторінок.
ВИСНОВКИ
 
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та запропоновано нове вирішення наукової проблеми щодо зменшення частоти невиношування вагітності у жінок високого ризику самовільного переривання вагітності шляхом уточнення особливостей патогенезу невиношування з урахуванням стану нейро-ендокринної адаптації, а також розробки системи заходів по прогнозуванню закінчення наступної вагітності; преконцептуальної підготовки та активного спостереження під час наступної вагітності.

1. Невиношування вагітності – серйозна патологія, яка призводить до порушень нейро-ендокринної регуляції і створює високий ризик переривання наступних вагітностей, формує симптомокомплекс нездійсненного материнства у жінки і загрожує здоров’ю дітей, що народилися.

На основі розрахункових формул, що використовуються доказовою медициною, визначено, що вірогідність передчасного переривання наступної вагітності має кожна 3-я жінка, у якої був самовільний аборт в ранньому терміні, кожна 4-а – після припинення розвитку ембріону/плода або пізній самовільний викидень, кожна 5-а – з хронічним аднекситом. За розрахунковими даними анамнезу у 92,4 % жінок має місце сполучення різних факторів, що можуть сприяти виникненню невиношування.

2. Для жінок з невиношуванням в анамнезі поза вагітністю притаманні зміни показників стероїдних гормонів у крові на тлі порушення вивільнення ФСГ та ЛГ, які можна розподілити на 3 типи: А – збільшений вміст ФСГ без зміни вмісту ЛГ, підвищена концентрація естрадіолу у І фазі менструального циклу зі зміщенням піку до 21 дня при зменшенні вмісту прогестерону у ІІ фазі; В – зменшення вмісту ФСГ, зменшення вмісту естрадіолу на 14-й день з нормалізацією на 21-й день, зменшення концентрації прогестерону у ІІ фазі; С – суттєве зменшення вмісту гонадотропних гормонів, особливо на 14 день циклу, вмісту естрадіолу у І фазі та прогестерону у ІІ фазі циклу. 

Формування типу гіпофізарно-яєчникового циклу обумовлюють функціональний стан ЦНС, стресогенні навантаження та стресостійкість жінки, стан церебральної гемодинаміки, опіоїдергічної, симпато-адреналової та серотонінергічної систем, кортизолу, а також імунологічної реактивності, системи ПОЛ-АОСЗ та згортання крові.

3. У жінок з невиношуванням на тлі хронічного психо-емоційного стресу мають місце порушення стану центральної нервової системи та мозкової гемодинаміки. Більш, ніж у 85 % жінок наявні м’які чи помірні неспецифічні зміни біометричної активності мозку та порушення мозкової гемодинаміки з нестійкістю судинного тонусу і ознаками венозної дисциркуляції.

4. Передчасне переривання вагітності створює нейро-ендокринні передумови для розвитку психо-емоційної напруги. При цьому зрив адаптаційних механізмів призводить до порушення функціонування опіоїдної, симпато-адреналової та серотонінергічної систем. З іншого боку, хронічний психоемоційний стрес є тим несприятливим фоном, який підтримує та поглиблює наявні нейро-ендокринні порушення. Таким чином формується патологічне коло, що призводить до переривання вагітності.

5. У жінок з невиношуванням вагітності має місце зменшення перфузії матки, що проявляється повною відсутністю кровоплину в діастолу, або відсутністю його кінцевого діастолічного компоненту. Звертає на себе увагу висока частота невідповідності ультразвукового ступеня «зрілості» ендометрія у секреторній фазі менструального циклу (68,4 %), що відіграє важливу роль в порушенні процесів імплантації і розвитку симптомів переривання вагітності.

По мірі зростання гормональної недостатності знижується кровоток у яєчникових артеріях за рахунок зниження кінцевої діастолічної швидкості. Порушення васкуляризації «активного яєчника» сприяє розвитку порушень секреції стероїдних гормонів.

6. У жінок зі звичним невиношуванням, за даними імунологічного дослідження, наявні комбіновані порушення імунітету у вигляді підвищення активності хелперної ланки, зниження супресорної активності, та підвищення вмісту активованих NK-клітин і концентрації ФНП-α. Поряд з пригнобленням Т-системи імунітету спостерігається порушення взаємовідносин між різними субпопуляціями імунокомпетентних клітин, про що свідчить певне розгальмування В-клітинного ланцюга імунітету. За цим виникає Th-1 тип імунної відповіді вже на етапі імплантації зі зміщенням балансу сироваткових факторів у бік цитокінів з прозапальною активністю. Вагітність у жінок з загрозою самовільного переривання асоційована з порушенням формування гестаційної імуносупресії, про що свідчить зниження суп ресорної активності, підсилення проліферації Т-клітин та підвищення долі активованих CD16+/56+. Виявлені зміни пов’язані з підсиленням продукції Th-1 цитокінів.

7. Проведений багатофакторний кореляційний аналіз вивчених показників свідчить, що хронічний психоемоційний стрес як наслідок невиношування призводить до психологічних, нейротрансміттерних, гормональних та імунологічних змін в організмі. Набуті порушення спричинюють несприятливий вплив на перебіг вагітності, пологів та наслідки для матері і новонародженого (висока частота плацентарної недостатності, дистресу плода, передчасного розвитку пологової діяльності, народження недоношених дітей), що зумовлює несприятливий вплив на їхнє здоров’я та подальший розвиток.

8. Існуюча загальноприйнята преконцептуальна підготовка, яка включає гормональні засоби, ефективна лише у 56 % випадків, через що після неї виникає необхідність проведення інтенсивної терапії під час вагітності.

9.  Кореляційний зв’язок високої та середньої щільності опіоїдних пептидів з адреналіном, норадреналіном, серотоніном та з показниками психоемоційного стану жінки (тривожність, адаптивність, емоційність) є підґрунтям для застосування з нових позицій розробленої вдосконаленої преконцептуальної підготовки для лікування невиношування вагітності, яка включає препарати антистресової, імунологічної, протитромботичної і нейропротекторної дії.

10. Застосування розробленої схеми преконцептуальної підготовки чинить найбільш ефективний вплив на розвиток вагітності з малих термінів, незалежно від типу гіпофізірно-яєчникового циклу. Завдяки цьому вагітність в подальшому має менше ускладнень,  зокрема  зменшується  частота  плацентарної недостатності на 58 %, гіпоксії та дистресу плода – на  46 %,  передчасного переривання вагітності – на 32 %.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
Результати проведених досліджень  доводять, що в основі розвитку звичного невиношування суттєву роль має хронічний емоційний стрес, який формується під впливом індивідуально значимих психогенних факторів у жінок з певними особливостями особистості і недостатністю механізмів психологічного захисту. Це супроводжується розвитком нейротрансміттерних порушень, основну функцію яких виконують центральні нейромедіатори: НА, ДА, серотонін, опіоїдні пептиди, а також система аденілових нуклеотидів та глюкокортикоїди. Такі зміни призводять до порушення функціонального стану системи гіпоталамус-гіпофіз-яєчники. Відомо, що ці системи також відповідають за адаптацію організму жінки до вагітності, і їх порушення призводять до передчасного її переривання.

Виходячи з цих положень жінкам з невиношуванням в анамнезі доцільно провести пре концептуальну підготовку за схемою:

1. Метод психологічної адаптації із застосуванням особистосно-орієнтованої (реконструктивної) психотерапії.

2. Для підвищення стресостійкості в систему лікувальних заходів включили деприм 1 табл. двічі на добу протягом 1 місяца. Препарат справляє комплексну дію і стабілізує психоемоційний стан, усуває емоційні та психовегетативні розлади, стабілізує вміст серотоніну, норадреналіну та дофаміну.

3. В базовий лікувальний комплекс доцільно включати інстенон – комбінований цереброактивний препарат з властивим ноотропним, судинним та нейростимулюючим ефектами по 1 табл. тричі на день на протязі 1-го місяця.

4. Для нормалізації та підтримки енергетичного метаболізму і окислювального фосфорилювання в клітинах – актовегін по 200 мг двічі на добу 1 місяць.

5. Для покращення реологічних властивостей крові – аспекард по 50 мг на добу – 1 місяць.

В період настання вагітності рекомендується призначати дуфастон для відновлення ІІ фази циклу під контролем вмісту прогестерону в крові та даних кольпоцитології.
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