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ВСТУП

Актуальність теми. Гіпертензивні розлади вагітності взагалі та прееклампсія, зокрема, є однією з провідних причин материнської та перинатальної захворюваності й смертності [11, 64, 66, 90, 201, 203, 204]. Перебіг прееклампсії, якщо вона розвинулась на тлі того чи іншого варіанту артеріальної гіпертензії (АГ), резистентніший до лікування, супроводжується більшою кількістю ускладнень у пологах та гіршими показниками стану новонароджених [41, 60, 149]. 
В останні роки в Україні спостерігається підвищення частоти виникнення прееклампсії у вагітних [12, 38, 85]. Аналогічні дані представляють і вчені інших країн [112, 208]. Все це зумовлює постійне зростання інтересу фундаментальної та клінічної медицини до питань епідеміології, патофізіології, прогнозування, профілактики та лікування гіпертензивних розладів у вагітних взагалі та прееклампсії зокрема.
Недостатня ефективність та обмеженість існуючих методів лікування прееклампсії, зумовлює особливу увагу лікарів та вчених саме до профілактики цього ускладнення вагітності. Методи останньої, що існують сьогодні, також дуже обмежені та характеризуються недостатньою ефективністю, вони не враховують зміни, обумовлені оксидативним стресом, зокрема, стан перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та антиоксидантного захисту (АОЗ), показники функції ендотелію судин [9, 24]. Лише використання низьких доз аспірину та 1–2 г кальцію на добу у вагітних із групи високого ризику продемонструвало хоча й статистично значущий, але досить обмежений позитивний вплив на частоту розвитку прееклампсії [178]. Це диктує необхідність пошуку, обґрунтування і впровадження нових методів профілактики прееклампсії та її ускладнень. Одним з таких методів може стати використання озонотерапії, яка привертає в останні роки значну увагу вчених, але досвід її використання для профілактики прееклампсії доки що недостатній.
Таким чином, продовження наукового пошуку щодо питань визначення факторів ризику розвитку прееклампсії у вагітних, а також встановлення ефективності нових лікувально-профілактичних підходів з використанням озонотерапії є цілком обґрунтованим, оскільки розкриває нові перспективи диференційованого підходу до тактики ведення пацієнток з високим ризиком прееклампсії та дозволить поліпшити завершення вагітності й сприятиме оздоровленню популяції.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконувалася в межах планової науково-дослідної роботи кафедри акушерства, гінекології та перинатології факультету інтернатури та післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України «Профілактика та інтенсивна терапія мультисистемної дисфункції при гестозах, обумовлених генералізованими внутрішньосудинними запальними реакціями» (№ державної реєстрації 0102U006786). Автор є співвиконавцем даної теми.
Мета дослідження: знизити частоту прееклампсії у вагітних з артеріальною гіпертензією на підставі розробки методів прогнозування та профілактики її розвитку.
Завдання дослідження:
1) За допомогою ретроспективного аналізу вивчити частоту прееклампсії, особливості перебігу вагітності, пологів і стану немовлят у вагітних з гіпертензивними розладами.
2) Вивчити у вагітних з АГ особливості стану пероксидації ліпідів і антиоксидантного захисту, показники простагландинів, біогенних амінів і маркерів ендотеліальної дисфункції, а також матково-плацентарного кровотоку за даними доплерометрії.
3) Встановити провідні фактори ризику й розробити математичну модель прогнозування розвитку прееклампсії у вагітних із АГ.
4) Науково обґрунтувати, розробити й впровадити комплекс профілактичних заходів із використанням озонотерапії для попередження розвитку прееклампсії у вагітних із АГ.
5) Вивчити й довести ефективність розроблених лікувально-профілактичних заходів щодо попередження розвитку прееклампсії, акушерських і перинатальних ускладнень.
Об’єкт дослідження: прееклампсія, яка розвинулася на фоні артеріальної гіпертензії.
Предмет дослідження: клінічні особливості перебігу вагітності, а також лабораторні та інструментальні показники при наявності гіпертензивних розладів, динаміка цих показників при застосуванні лікувально-профілактичних заходів.
Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі ретроспективного аналізу історій пологів було уточнено дані про частоту розвитку прееклампсії у вагітних з АГ, яка склала 52,6 %, що в 3,6 рази вище, ніж в загальній вибірці. 
Вперше доведено, що у вагітних із АГ у порівнянні зі здоровими вагітними має місце підвищення рівня продуктів перекисного окислення ліпідів та зниження активності системи антиоксидантного захисту, що характеризує наявність інтенсивного оксидативного стресу, наслідком якого є зміни показників вазоконстрикторних та вазодилятаторних простагландинів, метаболіту оксиду азоту та біогенних амінів. Ці зміни можуть сприяти розвитку ендотеліальної дисфункції, системної вазоконстрикції та прееклампсії.
Вперше на підставі проведення багатофакторного логістичного регресійного аналізу встановлені фактори ризику розвитку прееклампсії у вагітних із АГ та побудована математична модель і шкала ризику розвитку прееклампсії. 
Вперше у вагітних із АГ з ризиком розвитку прееклампсії для її попередження в складі комплексу профілактичних заходів була запропонована озонотерапія та доведена її висока ефективність.
Практичне значення одержаних результатів. Сформовано математичну модель та на її основі розроблено шкалу ризику розвитку прееклампсії, до якої увійшли біохімічні та доплерометричні показники. Розроблена шкала ризику характеризується високими рівнями чутливості та специфічності (74,2 і 88,4 %, відповідно), а також прогностичної цінності позитивного та негативного результатів (72,8 і 89,1 %, відповідно) і придатна для широкого клінічного використання. 
Включення озонотерапії до комплексу лікувально-профілактичних заходів у вагітних з ризиком розвитку прееклампсії дозволило в 1,8 рази знизити загальну частоту її розвитку, в 3–5 разів частоту ускладнень вагітності та пологів, а саме: порушення матково-плацентарного кровотоку, загрози переривання вагітності, затримки росту та дистресу плода, передчасних і патологічних пологів, кесаревого розтину та в 1,5–4 рази неонатальних ускладнень.
Результати дослідження впроваджені та застосовуються в клінічній практиці акушерських відділень Донецького регіонального центру охорони материнства та дитинства, НДІ медичних проблем сім’ї, лікарнях міста Донецька та області, а також в родопомічних закладах міст Запоріжжя, Харкова, Полтави та Дніпропетровська, що підтверджено актами впровадження. Матеріали дисертаційної роботи використовуються в навчальному процесі на кафедрі акушерства, гінекології та перинатології ФІПО Донецького національного медичного університету ім. М. Горького.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проаналізовані літературні джерела та патентна документація з проблеми виникнення прееклампсії у жінок із АГ. Автором визначені мета, задачі роботи, розроблена методологія дослідження. Дисертантом самостійно проводилося загальне клінічне та акушерське обстеження вагітних, забір матеріалу для лабораторних досліджень. Значна частина лабораторних досліджень проводилася за особистою участю дисертанта. За безпосередньою участю автора проводилися статистична обробка даних та розроблена прогностична шкала ймовірності розвитку прееклампсії у вагітних із АГ. Самостійно розроблена та впроваджена в клінічну практику комплексна профілактика прееклампсії із використанням озонотерапії, доведена її ефективність. Також безпосередньо автором проводилося консервативне та оперативне розродження більшості жінок. Особисто автором проведений аналіз отриманих даних, написані всі розділи дисертації, сформульовані висновки та практичні рекомендації, а також забезпечено їх впровадження до практичної медицини міста та області.
Апробація результатів дисертації. Матеріали за темою дисертації представлено на науково-практичній конференції «Пізні гестози» (Івано-Франківськ, 2000), ХІ з’їзді акушерів-гінекологів України (Київ, 2001), науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасного акушерства» (Тернопіль, 2002), І Євро-Азіатському конгресі акушерів-гінекологів (Санкт-Петербург, 2004), IV Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Современные аспекты применения озона в медицине и экологии» (Євпаторія, 2005), Науково-практичній конференції «Актуальні питання перинатології» (Львів, 2005), XII з’їзді акушерів-гінекологів України з міжнародною участю «Репродуктивне здоров’я у XXI столітті» (Донецьк, 2006), науково-практичній конференції «Сучасні лікувально-діагностичні технології в акушерській, перинатальній та гінекологічній практиці. Перинатальні інфекції» (Одеса, 2007), міжнародному конгресі «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2008) та на об’єднаному засіданні вченої ради НДІ медичних проблем сім’ї і кафедри акушерства, гінекології та перинатології ФІПО ДонНМУ (Донецьк, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових праць: 10 статей у часописах, затверджених ВАК України, 1 теза, 1 деклараційний патент на корисну модель.

Висновки

В дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукового завдання, що виявляється в розробці науково обґрунтованих прогностичних та лікувально-профілактичних заходів, впровадження яких сприяє зниженню частоти розвитку прееклампсії у вагітних з артеріальною гіпертензією.
1. За даними ретроспективного аналізу встановлено, що прееклампсія розвивається у 14,5 % вагітних, при цьому на фоні артеріальної гіпертензії — у 52,6 %. Відзначено негативний вплив артеріальної гіпертензії на перебіг вагітності та пологів. У жінок з прееклампсією на фоні артеріальної гіпертензії частіше, ніж без неї, спостерігається: порушення матково-плацентарного кровотоку — в 1,4 рази; загроза переривання вагітності і дистрес плода — в 1,6 рази; затримка росту плода — в 1,7 рази; патологічні пологи та кесаревий розтин — в 1,5 рази.
2. Відзначено, що у вагітних з артеріальною гіпертензією на фоні розвинутої прееклампсії у порівнянні із вагітними без прееклампсії зареєстровано достовірне підвищення рівня дієнових кон’югатів — в 1,6 рази (p < 0,05); метаболіту оксиду азоту нітрит-аніону — в 1,3 рази (p < 0,05); зниження рівня супероксиддисмутази — в 1,4 рази (p < 0,05); каталази — в 4,4 рази (p < 0,05); простагландину Е2 — в 1,6 рази (p < 0,05); наявність діастолічної виїмки при ультразвуковій доплерометрії маткових артерій спостерігалася в 4,8 рази частіше (p < 0,05).
3. За допомогою багатофакторного логістичного регресійного аналізу встановлені предиктори розвитку прееклампсії, на підставі чого побудована математична модель і розроблена шкала ризику, застосування якої дозволяє на передклінічних стадіях захворювання визначити ймовірність виникнення прееклампсії. Чутливість математичної моделі складає 74,2 %, специфічність — 88,4 %, прогностична цінність позитивного прогнозу — 72,8 %, негативного прогнозу — 89,1 %.
4. Розроблено науково обґрунтований комплекс лікувально-профілактичних заходів із використанням озонотерапії, який, на відміну від використання традиційних методів, сприяє зниженню вмісту дієнових кон’югатів і метаболіту оксиду азоту нітрит-аніону — в 1,6 рази, тромбоксану В2 — в 1,3 рази; підвищенню супероксиддисмутази, простагландину Е2 — в 1,5 рази; каталази — в 3,5 рази, що достовірно наближає ці показники до контрольних значень (p > 0,05).
5. Використання розроблених прогностичних та лікувально-профілактичних заходів сприяє зниженню розвитку прееклампсії в 1,8 рази (з 43,5 до 23,9 %), зокрема, середньої та тяжкої форм — в 4 рази (з 34,8 до 8,7 %); а також зменшенню частоти розвитку матково-плацентарного кровотоку — 4,6 рази; загрози переривання вагітності — в 5 разів; затримки росту плода — в 5,9 разів; дистресу плода — в 4,0 рази; частоти передчасних — в 3 рази і патологічних пологів — в 2,7 рази та частоти операції кесаревий розтин — в 2,3 рази; кількості випадків народження дітей із низькою масою тіла — в 2,7 рази; з оцінкою за шкалою Апгар менше 6 балів — в 2 рази.
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