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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ  ПОЗНАЧЕНЬ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

AТ        –  артеріальний тиск
ГНН     –  гостра ниркова недостатність
ЗВУР    –  затримка внутрішньоутробного розвитку плода
КШК    –  криві швидкостей кровотоку
ПІ         –  пульсацій ний індекс
ПЕ        –  прееклампсія
РІ          –  індекс резистентності
СМА    – середнь-мозкова артерія
ХГ        –  хронічний гломерулонефрит
ХГ+ПЕ – хронічний пієлонефрит+прееклампсія 
ХЗЗН    – хронічні запальні захворювання нирок
ХНН     –  хронічна ниркова недостатність
ХП        –  хронічний пієлонефрит
ХП+ПЕ –  хронічний пієлонефрит+прееклампсія
ШКФ    –  швидкість клуб очкової фільтрації
Ig A      – імуноглобулін A
Ig G      – імуноглобулін G
Ig M      – імуноглобулін M
NO        –  оксид азоту
S/D       –  систоло-діастолічне відношення







ВСТУП

Актуальність теми
Хронічні запальні захворювання нирок, а саме хронічні гломеруло- та пієлонефрити у вагітних жінок залишаються надзвичайно важливою та гострою проблемою клініки екстрагенітальної патології. Значимість цієї проблеми визначається не тільки поширеністю від 4 до 17% патології [150, 62], а й несприятливим впливом її на перебіг вагітності, що призводить часто до виникнення анемії, розвитку тяжкого пізнього гестозу, загрози переривання вагітності, передчасних пологів.
Одним з найтяжчих наслідків захворювань нирок у вагітних є прееклампсія, яка за частотою складає від 16,0 до 62,0%, не проявляє тенденції до зниження та займає одне з перших місць в структурі материнської смертності (10-23%) [50, 54, 62, 183, 210, 212, 269] . 
Важливість проблеми обумовлена також тим, що прееклампсія може мати важкі наслідки як для матері, так і для плода. Так, зокрема, вона може викликати крововилив у головний мозок, набряк легень, ниркову та печінкову недостатність, дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові (ДВЗ-синдром), передчасне відшарування плаценти, тощо (S.G.Kitten, 1996; доповідь дослідницької групи ВООЗ). 
За даними ВООЗ (2004), прееклампсія є однією з основних причин перинатальної захворюваності і смертності, рівень яких складає відповідно 463,0-780,0‰ та 10-30‰. Наслідками прееклампсії є хронічна плацентарна недостатність, хронічна гіпоксія плода (55%), ЗВУР (56%), недоношеність (30%), церебральні ускладнення (11,5-27,2%). Протягом перших трьох років життя у 60,8% дітей, що народились від матерів з прееклампсією, виявляють різні неврологічні порушення [111].
Незважаючи на значну кількість робіт, присвячених вивченню перебігу вагітності при запальних захворюваннях нирок та їх впливу на плід, значною мірою нез’ясованими залишаються питання ранньої діагностики субклінічних порушень у них та визначення прогностичних критеріїв, що дозволило б попередити розвиток тяжких форм захворювання, та сприяло зниженню материнської та перинатальної захворюваності і смертності. Традиційні засоби дослідження гемодинаміки нирок та плаценти не завжди дають об’єктивну інформацію, а тому актуальним є застосування сучасних методик оцінки стану судин плаценти і пуповини шляхом вивчення морфологічних, ультраструктурних та імуногістохімічних їх особливостей, доплерометричних показників, особливостей реагування на біологічно активні сполуки, визначення рівня NO крові та сечі. Саме вивченню перелічених питань присвячена ця дисертаційна робота, а все викладене вище визначає її актуальність.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертація виконана згідно з планом НДР ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України» і є фрагментом комплексних науково-дослідних робіт «Розробити методи попередження та лікування синдрому затримки розвитку плода при запальних хворобах нирок на основі вивчення особливостей патогенезу, встановлення ранніх діагностичних ознак та клініко-параклінічних чинників ризику», № держ. реєстрації 01.02.U0010601 і «Вивчити особливості порушень регіонарної гемодинаміки у жінок із запальними захворюваннями нирок, розробити методи їх корекції та оптимизувати тактику ведення вагітності», № держ. реєстрації 01.05.U000316.  
Мета дослідження - зниження частоти прееклампсії, поліпшення перебігу та наслідків вагітності у жінок з хронічними запальними захворюваннями нирок на підставі вивчення ендотеліально-циркуляторних механізмів, визначення факторів ризику, розробки та впровадження способу попередження прееклампсії.



Задачі дослідження:
1. Вивчити частоту та клінічні особливості прееклампсії у вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок (клініко-статистичний аналіз).
2. Провести порівняльний ретроспективний аналіз перебігу вагітності, пологів, та стану новонароджених у хворих на хронічні запальні захворювання нирок за два періоди (1980-1985 і 1996-2005 рр.).
3. Вивчити регіонарну гемодинаміку нирок та матково-плацентарно-плодовий кровотік в динаміці вагітності у хворих на хронічні запальні захворювання нирок та визначити патогенетичне значення їх порушень.
4. Дослідити стан системи L-аргінін/оксид азоту під час вагітності у хворих на хронічні запальні захворювання нирок та роль її порушень у розвитку прееклампсії.
5. Визначити стан системи біогенних амінів та гормональний стан у вагітних жінок з хронічними запальними захворюваннями нирок.
6. Розробити патогенетично обґрунтований спосіб профілактики прееклампсії у вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок та вивчити його ефективність.
Об'єкт дослідження – вагітність у хворих на хронічні запальні захворювання нирок.
Предмет дослідження – механізми розвитку та способи  попередження прееклампсії у вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок.
Методи дослідження -  ретроспективний клініко-статистичний аналіз, проспективне клінічне спостереження, допплерометрія реґіонарного ниркового та матково-плацентарно-плодового кровотоку; ендокринологічні дослідження концентрації біогенних амінів, гормонів наднирників, фето-плацентарного комплексу та пролактину; біохімічне визначення вмісту L-аргініну та оксиду азоту.

Наукова новизна одержаних результатів.
Вперше на підставі комплексного лабораторно-інструментального дослідження встановлено порушення в системі L-аргінін/оксид азоту та особливості гемодинаміки нирок і матково-плацентарно-плодового кровотоку у вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок.
Визначено патогенетичне значення виявлених порушень в розвитку прееклампсії вагітних та перинатальної патології, що створило підгрунтя для розробки способу попередження цього ускладнення.
Обґрунтовано комплекс профілактичних заходів щодо зниження частоти прееклампсії та поліпшення наслідків вагітності у жінок з хронічними запальними захворюваннями нирок.
Практичне значення отриманих результатів.
Встановлено нові лабораторні та інструментальні критерії, які дозволяють передбачити високий ризик розвитку прееклампсії, та пов’язаних з нею порушень стану плода у хворих на хронічні запальні захворювання нирок.
Розроблено новий комплекс профілактичних заходів, який дозволяє істотно покращити перебіг вагітності, стан плода та новонародженого при хронічних запальних захворюваннях нирок у матері, може застосовуватися в усіх акушерських відділеннях та жіночих консультаціях.
Результати дослідження впроваджено в практику роботи жіночих консультацій та пологових будинків м. Києва,  Донецької, Харківської, Закарпатської, Львівської та Сумської областей.
Отримано патент на корисну модель 27342UA МТК А 61 К 35/60 «Спосіб профілактики прееклампсії у вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок» (Київ, 2007), видано методичні рекомендації «Інфекції сечових шляхів у вагітних» (Київ, 2007).
Особистий внесок здобувача. Автором проведено інформаційно-патентний пошук, обрано напрямок, завдання та методи дослідження; клініко-статистичний аналіз перебігу вагітності, пологів та стану новонароджених у вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок; проведено статистичну обробку, науковий аналіз та інтерпретацію клініко-лабораторних даних; сформульовано основні положення та висновки дисертації; патогенетично обґрунтувано та розроблено комплекс профілактичних заходів для вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок, оцінено його ефективність та впроваджено в практичну роботу органів охорони здоров'я.
Апробація результатів дисертації. Результати дослідження були представлени та обговорені на конференції молодих учених І ПАГ (м.Київ, 2004), науково-практичній конференції асоціації акушерів-гінекологів України (м.Львів, 2005), ХІІ з’їзд акушерів-гінекологів України (м.Донецьк, 2006), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Перинатальна охорона плода: діагностика і фармакокорекція» (м.Чернівці, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації  опубліковано 9 наукових праць, з них 6 статей у провідних фахових журналах, 2 статті  в збірниках та 1 патент.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 164 сторінках друкованого тексту і складається із вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків та практичних рекомендацій. Робота ілюстрована 42 таблицями  та 10 рисунками, що займають 19 сторінок. Список використаних літературних джерел містить 276 публікацій та займає 27 сторінок. 




ВИСНОВКИ

В дисертації представлено нове вирішення актуальної наукової задачі сучасного акушерства – зниження частоти прееклампсії та поліпшення  перинатальних наслідків вагітності у хворих на хронічні запальні захворювання нирок на основі вивчення гормональних і ендотеліально- циркуляторних порушень в системі мати-плацента-плід та удосконалення комплексу лікувально-профілактичних заходів.
1. Упродовж двох періодів у частоті виникнення, перебігу та веденні прееклампсії на тлі хронічних запальних захворювань нирок відбулись істотні зміни. Частота прееклампсії у 1996-2005 роках порівняно з такою у 1980-1985 роках зменшилася при хронічному пієлонефриті з 44,2 до 21,6 %, при хронічному гломерулонефриті з 68,8 до 40,0 %. У періоді 1996-2005 рр. прееклампсія на тлі хронічних запальних захворювань нирок розвивалася пізніше (в середньому у 35-36 тиж. вагітності порівняно з 31-32 тиж. у попередньому десятилітті).
2. Перебіг вагітності та родів у хворих на хронічні запальні захворювання нирок змінився останнім часом. Так, у середньому в 1,42 раза зменшилась частота передчасних родів, хоча в 1,8 раза зросла частота несвоєчасного відходження навколоплодових вод; майже утричі знизилася частота дистресу плода під час вагітності, у 2,5 раза – післяпологових кровотеч. З 10,5 до 16 % зросла частота кесаревого розтину. У середньому вдвічі зменшилась кількість новонароджених з малою масою тіла, з 154,8 до 30,6 ‰ знизилася перинатальна смертність.
3. У вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок вже у ІІ триместрі порушується реґіонарна ниркова гемодинаміка, про що свідчить суттєве підвищення пульсаторного (до 0,99 в лівій нирці, контроль 0,86) та резистентного (до 0,70 в лівій нирці, контроль 0,54) індексів в артеріях паренхіми. Зі збільшенням терміну вагітності реґіонарні гемодинамічні порушення прогресують.
Прееклампсія частіше (близько 90 %) розвивається у  тих хворих на хронічні запальні захворювання нирок, в яких у ІІ триместрі вагітності більшою мірою порушений кровотік у лівій нирці.
4.Критеріями порушень матково-плацентарної гемодинаміки були: зниження діастолічного компоненту кровотоку та дикротична вирізка в фазу ранньої діастоли, яка в ІІ триместрі вагітності в 1,7 разів частіше виявлялась при хронічному пієлонефриті та прееклампсії, що складало 76,9 %, по відношенню до неускладненого хронічного пієлонефриту, у жінок з хронічним гломерулонефритом при приєднанні прееклампсії наявність дикротичної вирізки зафіксовано в 1,8 разів частіше (81,8 %), ніж при неускладненому перебігу вагітності.
5. Порушення плодової гемодинаміки у хворих на хронічні запальні захворювання нирок відмічаються у ІІ триместрі вагітності і проявляються зниженням діастолічної швидкості кровотоку у середньо-мозковій артерії та аорті, збільшенням кровотоку у венозній протоці (до 52,3, контроль 32,4).
Прееклампсія частіше розвивається (близько 74,0 %) у тих хворих на хронічні запальні захворювання нирок, у плодів яких в ІІ триместрі вагітності суттєво підвищена швидкість кровотоку в венозній протоці.
6. У хворих з хронічними запальними захворюваннями нирок має місце дисбаланс у системі L-аргінін-оксид азоту, який розвивається у ІІ триместрі вагітності і характеризується дефіцитом основного ендотеліального чинника вазодилатації за надлишку амінокислоти – попередника.
7. У вагітних з хронічними запальними захворюваннями нирок в ІІ триместрі відмічається зниження концентрації усіх компонентів симпато-адреналової системи, що наприкінці вагітності компенсується підвищенням рівня серотоніну та кортизолу на тлі низького вмісту в крові прогестерону. У випадках розвитку прееклампсії крім зниження активності симпато-адреналової системи, падає рівень серотоніну та зростає концентрація естріолу. 
8. Розроблений лікувально-профілактичний комплекс з включенням донатору оксиду азоту і ω-3 поліненасичених жирних кислот є патогенетично  обґрунтованим і сприяє зниженню частоти прееклампсії (при хронічному пієлонефриті з 22,8 до 14,8 % і при хронічному гломерулонефриті з 45,8 до 30 %), передчасних родів (відповідно з 26,1 до 7,4 %, та з 37,5 до 10,0 %), ускладнень післяпологового періоду (з  15,5  до 7,4 %). Знижено частоту асфіксії новонароджених (при ХП з 34,8 до 14,8 %, при хронічному пієлонефриті з 50,0 до 20,0 %),  вродженої гіпотрофії  (відповідно з 21,7 до 7,4 % та з 25,0 до 10,0 %)  та порушень церебральної гемодинаміки в неонатальному періоді  (відповідно з 17,4 до 7,4 % та з ХГ з 25,0 до 10,0 %). 




















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. До комплексу обстеження вагітних з ХП та ХГ у ІІ триместрі доцільно включати допплерометрію ниркових артерій і артерій паренхіми нирок. Порушення кровотоку переважно у лівій нирці слід розцінювати як предиктор розвитку прееклампсії.
2. Вагітним з ХП та ХГ у термінах 17-19, 29-29 та 37-39 тижнів слід призначати три курси профілактичного лікування, які включають Епадол по 2 капсули 3 рази на день упродовж 21 дня та Молсидомін-ретард по 4 мг 1 раз на день упродовж 14 днів.
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