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ВСТУП



У сучасному суспільстві перинатальна медицина стала основою покращення здоров`я майбутніх поколінь і стабілізації демографічної ситуації.
На фоні позитивної динаміки зниження малюкової смертності в Україні відмічається збільшення перинатальної захворюваності, що обумовлює медико-соціальну значущість пошуку нових шляхів профілактики фето-плацентарних порушень (ФПП) [96,107,135,146,147,342].
Більшість дослідників даної проблеми вбачають джерелом патології внутрішньоутробного розвитку особливості формування плаценти і констатують, що певні моменти її розвитку і функціонування дотепер не визначено. Так, практично немає даних щодо спадкової детермінації потенціалу розвитку структур фето-плацентарного комплексу (ФПК), матково-плацентарного кровообігу. Потребують з`ясування механізми консолідації генетичних, гемодинамічних, метаболічних факторів у формуванні фето-плацентарної системи.
Вивчення генетичних детермінант патології перинатального періоду має перспективу перевести медицину на принципово новий рівень, сприяти усвідомленню клініцистами того факту, що генотипічна схожість організмів матері, плода та інших продуктів зачаття передбачає, зокрема, що наявність у материнському організмі будь-якого спадково обумовленого дефекту обов’язково має певною мірою відображуватися на процесі репродукції.
Лікарі різних клінічних спеціальностей зустрічаються у практичній роботі із хворобами і патологічними станами, асоційованими зі сполучнотканинними дисплазіями (СТД). У цей час, завдяки впливу досягнень молекулярної біології та генетики на клінічну медицину, стала можливою констатація нозологічної патології сполучної тканини (СТ) як численної та варіабельної групи процесів природженого та спадкового характеру [78,79,81,84,137,138]. Це дозволяє порушити питання про розгляд окремих перинатальних проблем у комплексі з патологією СТ [72,297,338].
Відсутність у сучасній науковій медичній літературі систематизованих клінічних уявлень про СТД як про можливий предиктор перинатальної патології визначає актуальність дослідження цієї проблеми.
Поширеність недиференційованих форм СТД є досить високою і сягає близько 70% із відносно більшим залученням жіночого населення [30,234-237]. Характерною рисою симптомокомплексу СТД є широка клінічна поліморфність, що за умов відсутності практичних підходів до сумарного окреслення його проявів у конкретного пацієнта обумовлює неповне сприйняття клініцистами значення цього системного патологічного стану СТ.
Особливості перебігу вагітності та перинатального періоду, формування ускладнень для матері і плода при наявності ознак СТД висвітлено в літературі недостатньо і фрагментарно [72,114,166,169,226]. Заслуговує цільового вивчення питання про значущість в акушерському та перинатальному аспектах ступенів тяжкості СТД та супровідних судинних порушень.
При розгляді цих питань основне значення має те, що формування, розвиток і функціонування плаценти при СТД знаходиться під безпосереднім впливом генетично детермінованих порушень будови та міцності судин, оскільки останні утворені за участю СТ [121,123,125,134,147,185]. Генетична детермінація даної патології з вертикальним шляхом успадкування інформації, яка відповідає за клінічну реалізацію СТД, обґрунтовує доцільність комплексного дослідження особливостей перебігу вагітності та ретельного вивчення параметрів розвитку плода і плаценти у цього контингенту жінок.
Найбільш ймовірною та очікуваною маніфестацією судинних розладів, асоційованих із СТД, є неспроможність матки у повноцінному забезпеченні гестаційних перетворень, фето-плацентарні порушення, передчасне відшарування нормально розташованої плаценти [73,119,162,240].
Комплекси заходів, які традиційно використовуються для корекції плацентарних порушень (ПП) та ретардації плода, з оглядом на отримані у ХХ столітті уявлення про патогенетичну роль судинної патології, засновано на препаратах реологічної дії і дезагрегантах [189]. Але їх клінічна ефективність не відповідає очікуваним результатам і сучасним потребам. Концепція доказової медицини в останні роки також ставить під сумнів доцільність широкого використання медикаментозної терапії вагітними. Напевне, на фоні СТД ефект підвищення проникності судин може бути фактором, провокуючим геморагії, що у певному сенсі має несприятливий вплив на результат закінчення вагітності [131-133]. Отже, необхідним є пошук нових підходів до пренатальної корекції судинних розладів при СТД з урахуванням їх детермінації і прогнозованого ризику реалізації.
Сучасна концепція СТД визначає як фундаментальну ланку патогенезу генетично обумовлене порушення міцності продуцентів зовнішньоклітинного матриксу СТ – еластинових та колагенових волокнин, які несуть основне опорне навантаження [17,19,32,84,178]. Виходячи із цього, від регуляції процесів метаболізму можна очікувати протективного впливу на реалізацію генетично детермінованих патологічних процесів СТ, а отже, на реальність позитивного внеску певних лікувальних заходів у клінічний перебіг асоційованих із СТД станів. 
Актуальність даного дослідження, присвяченого особливостям патогенезу та клініки перинатальної патології при вагітності на фоні СТД, визначається необхідністю відпрацювання оптимальної моделі ведення гестаційного процесу в такого контингенту жінок, що є одним із кроків на шляху подолання проблеми перинатальної захворюваності та летальності.
Зв'язок роботи із науковими програмами. Дисертація є частиною планової науково-дослідної роботи кафедри медичної генетики та ультразвукової діагностики Харківської медичної академії післядипломної освіти на 2002-2006 рр. за темою “Концепція пренатального генетичного моніторингу, її можливості і перспективи у промисловому регіоні Східної України” (№ державної реєстрації 0102U002549). Дисертант є її співвиконавцем – виконавцем фрагменту дослідження ролі СТД у перинатальній патології.
Мета дослідження – розробити ефективні підходи до прогнозування і профілактики перинатальних ускладнень на підставі визначення особливостей перебігу гестаційного процесу і стану фето-плацентарного комплексу у жінок із сполучнотканинними дисплазіями.
Задачі дослідження:
1. Визначення поширеності СТД серед жінок репродуктивного покоління м.Харкова та області.
2. Вивчення особливостей перебігу вагітності, стану ФПК, частоти та структури акушерської і перинатальної патології у жінок із СТД.
3. Дослідження морфо-функціональних характеристик ФПК, вивчення особливостей стану сполучнотканинного і судинного компонентів у плаценті у жінок із СТД.
4. Відпрацювання концепції ризику перинатальної патології в світлі дисморфогенетичної ролі СТД у патогенезі плацентарних порушень. 
5. Обґрунтування підходів до диференційованої профілактики патології перинатального періоду у жінок із СТД.
Об’єкт дослідження: СТД у вагітних, результати вагітності, плід і новонароджений від жінок із СТД.
Предмет дослідження: розповсюдженість СТД у вагітних жінок регіону, структура акушерської та перинатальної патології, особливості морфогенезу плаценти і фето-плацентарних порушень, асоційованих із СТД.
Методи дослідження: клінічні, лабораторні, біохімічні, інструментальні, ультразвукові, морфологічні, статистичні.
Наукова новизна. У роботі на сучасному науковому і методичному рівні представлено нове рішення актуальної медико-соціальної задачі – визначення ролі СТД як предиктора перинатальної патології.
Уперше за результатами епідеміологічного дослідження конкретизовано негативний вплив СТД на частоту і структуру ускладнень перинатального періоду.
Установлено, що вагітність у жінок із СТД внаслідок морфо-функціональних змін у плаценті характеризується підвищеною частотою фето-плацентарних порушень, зниженими потенціями росту плода, гіпоксичними та ішемічними церебральними ускладненнями неонатального періоду.
На підставі вперше проведеного порівняльного вивчення молекулярних, клітинних, тканинних реакцій ФПК і клініко-морфологічних паралелей сформульовано концепцію спадкової детермінації перинатальної патології, асоційованої з дисморфогенезом плаценти, у жінок із СТД.
Уперше встановлено, що ключовим моментом профілактики перинатальних ускладнень у жінок із СТД є застосування ангіопротектору (Детралекс) за умов обмеження препаратів з дією дезагрегантів, що обґрунтовано порівняльним клінічним і морфо-функціональним дослідженням.
Практична значимість отриманих результатів. На підставі проведеного дослідження запропоновано і запроваджено тестування вагітних на СТД з оцінкою даного стану організму жінки як фактору перинатального ризику.
Для компенсації негативного впливу СТД на перинатальний розвиток вперше клінічно обґрунтовано і застосовано ангіопротектор Детралекс у вагітних із СТД.
Запропоновано методику прогнозування ПП та ЗВР плода у вагітних із СТД (захищено пат.№24018 А, Україна) та новий спосіб медикаментозного супроводу вагітності при наявності у жінок СТД шляхом застосування у них ангіопротектору Детралекс (захищено пат.№22873 А, Україна).
Досвід, заснований на результатах дисертаційних досліджень, впроваджено в практичну роботу пологових будинків № 2, 3, 6 м. Харкова, Українського науково-практичного медичного центру акушерства, гінекології та репродуктології МОЗ України, акушерсько-гінекологічного відділення Чугуївської центральної районної лікарні, у навчальний процес кафедри медичної генетики та ультразвукової діагностики Харківської медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційне дослідження є особистою науковою працею автора. Усі клінічні спостереження і лабораторні дослідження виконано дисертантом особисто або за безпосередньої участі. Аналіз епідеміології та архівного матеріалу, характеристика клінічного та морфо-функціонального стану ФПК, обміну К у парі мати-новонароджений, результатів вагітності за наявності фенотипу СТД у жінки проведено автором самостійно. Дисертанту належить авторство способів прогнозування перинатальних ускладнень у вагітних із СТД та їх попередження шляхом застосування ангіопротектору Детралекс. Наукові положення та висновки роботи на основі узагальнення власних даних є особистим внеском автора в розробку проблеми профілактики перинатальної патології. 
Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації представлено на міжнародному конгресі «Новини року в акушерстві та гінекології» (Тернопіль, 2005), Українській науково-практичній конференції «Актуальні питання перинатології та гінекології», (Харків, 2006), науково-практичній конференції «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2006), XII з`їзді акушерів-гінекологів України із міжнародною участю «Репродуктивне здоров`я у XXI столітті» (Донецьк, 2006). Результати дисертаційної роботи обговорено на сумісних засіданнях кафедр медичної генетики та ультразвукової діагностики, акушерства та гінекології №1, перинатології та гінекології Харківської медичної академії післядипломної освіти (2007), акушерства та гінекології №1 і №2 Харківського національного медичного університету (2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 6 робіт (2 самостійно) у виданнях, затверджених ВАК України. Результати дисертаційної роботи стали науковою базою двох винаходів, захищених деклараційними патентами України. 
Обсяг і структура дисертації. Дисертацію викладено державною мовою, загальним обсягом 186 сторінок машинопису, який включає вступ, огляд літератури, чотири розділи власних досліджень, обговорення отриманих результатів, висновки, практичні рекомендації, список літератури (368 джерел, 35 сторінок). Роботу ілюстровано 31 таблицею і 24 рисунками (34 сторінки).
Роботу виконано на кафедрі медичної генетики та ультразвукової діагностики (завідувач – д.м.н., професор Назаренко Л.Г.) Харківської медичної академії післядипломної освіти (ректор – д.м.н., професор Хвисюк О.М.); на базі клінічного пологового будинку № 6 міста Харкова (головний лікар – Назаренко Л.Г.). Патологоанатомічне дослідження проведено в лабораторії кафедри патологічної анатомії (завідувач – д.м.н., професор Яковцова А.Ф.) Харківського національного медичного університету (ректор – д.м.н., професор Лісовий В.Н.). Спеціальну частину біохімічних досліджень виконано на кафедрі біохімії (завідувач – д.б.н., професор Перський Є.Е.) Харківського національного університету ім. В.Н.Каразіна (ректор – д.соц.н., професор Бакіров В.С.). 

ВИСНОВКИ



У дисертації наведено нове вирішення актуальної наукової задачі зниження перинатальної патології, сутністю якого є визначення СТД як перинатально значимого патологічного стану, наукове обґрунтування оптимальної системи профілактики фето-плацентарних порушень і неонатальних ускладнень при СТД у вагітних шляхом цільового прогнозування і застосування превентивних заходів, змістом яких є призначення ангіопротектору Детралекс для компенсації негативного впливу СТД на фето-плацентарний комплекс і обмеження препаратів з дією дезагрегантів. 
1. Поширеність недиференційованої СТД у жінок репродуктивного віку Харківської популяції складає 69,4% із дольовим розподілом І, ІІ і ІІІ ст. на рівні 52,3%, 46,3%, 1,3%. 
2. Гестаційний період при СТД асоційовано із рецидивами безсимптомної загрози переривання вагітності, ЗВР плода, передчасними пологами, ПРНПО, кровотечею після пологів, патологією прикріплення плаценти; новонароджені від жінок зі сполучнотканинними дисплазіями мають підвищену частоту гіпоксично-ішемічних уражень ЦНС, пологових травм і геморагічних ускладнень при найбільшій поширеності цих станів серед хлопчиків (співвідношення з дівчатками 1,5:1). 
3. Морфо-функціональний стан посліду при СТД характеризується ознаками сполучнотканинного дисбалансу в децидуальній оболонці плаценти  (гіперпродукція незрілого колагену ІІІт. і дефіцит зрілого колагену Іт.), судинними розладами, які обумовлені пригніченням рецепції до ендотеліну-1  та підвищенням рівню апоптозу, на фоні тотальної незрілості ворсинчастого хоріону, що призводить до недостатності плацентарного кровоплину, активізації апоптозу і дегенеративних процесів. 
4. Перинатальні ускладнення при СТД формуються на фоні дисморфогенезу плаценти, у результаті спадково обумовлених судинних аномалій і розладів метаболізму колагену, що можна уявити як послідовність процесів: гиперколагенізація шляхом накопичення незрілої фракції колагену внаслідок ферментопатій, підсилення апоптозу та пригнічення ендотеліальної рецепції призводять до гіпоксії, колагенізація обумовлює склеротичні зміни в плацентарній тканині; формується недостатність плацентарного кровоплину, яка потенціюється генетично детермінованими ангіопатіями, що підсилює гіпоксію, склеротичні зміни, апоптоз і зниження ендотеліальної рецепції. Неефективність компенсаторно-пристосувальних процесів замикає хибне коло. 
5. Реалізація вторинної профілактики перинатальної патології при сполучнотканинній дисплазії є можливою за умов цільового прогнозування ризику плацентарних порушень і реабілітації плаценти шляхом застосування з ІІ триместру вагітності по 1000 мг двічі на добу двома місячними курсами ангіопротектору Детралекс як медикаментозного супроводу при обмеженні засобів реологічної, дезагрегантної, судинної дії.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



З метою профілактики перинатальної патології у жінок із СТД доцільно впровадження трьохступеневого алгоритму.
На першому етапі рекомендується суцільне тестування вагітних при постановці на диспансерний облік на наявність або відсутність синдрому СТД, визначення ступеня тяжкості, інформування про загальну вірогідність реалізації перинатального ризику. На цьому етапі рекомендується використання методик соматогенетичного і клініко-генеалогічного дослідження, а також бальної шкали Смольнової Т.Ю. для оцінки ступеня тяжкості СТД. 
Другий етап передбачає використання нашої розробки прогнозування підвищеного ступеня перинатального ризику шляхом багатофакторного аналізу клінічних даних, специфічних для СТД, стосовно репродуктивного здоров’я. 
Третім етапом є ретельне стеження за станом фето-плацентарного комплексу у вагітних із «сигнальними» показниками попередніх етапів, з цільовою оцінкою сукупності СТД-асоційованих акустичних феноменів (розширення міжворсинкового простору, інтравільозні тромби, субхоріальні аневризми, варикозна трансформація вен малого тазу, ретардація росту плода із середини 2 триместру до р10-25), і застосування  ангіопротектору Детралекс (по 1000 мг двічі на добу двома місячними курсами, починаючи з ІІ триместру), із індивідуалізованим підходом до призначення дезагрегантів, що дозволяє знизити число типових для СТД перинатальних уражень, частоту геморагічних і травматичних порушень неонатального періоду. 
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