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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Антенатальна діагностика та профілактика хронічної гіпоксії плоду - одна з найбільш актуальних проблем перинатальної медицини. Гіпоксія фето-плацентарного комплексу є стресовим чинником, що призводить до перебудови плацентарного бар'єра [Л.Б.Маркін, В.В.Стародуб, 1991].

В успішному вирішенні цієї проблеми певне значення має удосконалення й впровадження в акушерську практику нових методів дослідження щодо оцінки стану плоду та своєчасне лікування ефективними й сучасними заходами, що забезпечують народження здорової дитини [О.М.Лук’янова, 1999; В.М.Запорожан та співав., 2000]. 

Україна в даний час є регіоном з несприятливими екологічними й демографічними особливостями. За останнє десятиліття збільшилася екстагенітальна та уроджена патологія, у тому числі й серед жіночого населення репродуктивного віку [Н.Л.Гармашева., Н.Н.Константинов, 1985]. Знижується народжуваність, залишається високою перинатальна та дитяча смертність [А.П.Милованов, 1999]. Значно збільшився  відсоток акушерської патології, який сприяє розвитку хронічної гіпоксії та гіпотрофії плоду [Х.П. Кьюмерле, К.Брендел, 1997]. 

Удосконалення методів діагностики, профілактики та терапії хронічної гіпоксії плода є найбільш актуальною проблемою сучасного акушерства. До того ж у наш час щодо цієї проблеми не вирішені питання, які суттєво впливають на розвиток внутрішньоутробного плода. Не з'ясовані зв'язки між ступенем виразності структурних змін у плаценті й зниженням її функціональної здатності. Залишаються неясними патогенетичні механізми розвитку хронічної гіпоксії плоду [В.І.Грищенко та співав., 2002; А.Я.Сенчук, 2002.], нема чітких критеріїв прогнозу та ранньої діагностики ознак  структурних змін у плаценті з урахуванням компенсаторно-пристосувальних механізмів і зниженням її функціональних властивостей при наявності патології організму матері, що впливає на стан плода та новонародженого [А.Г.Коломійцева  та співав., 1998].  

Наукові дослідження, спрямовані на народження  здорового потомства, на боротьбу за кожне немовля, найбільш актуальні,  гуманні й пріоритетні не тільки в нашій країні, але й за кордоном [В.І.Кулаков, В.А.Голубєв, 1990 ]. Важливим напрямком на сьогодні є вивчення впливу сучасних біогенних технологій: клітинної та тканинної терапії на стан фето-плацентарного комплексу та терапії фето-плацентарної недостатності [В.І.Грищенко, 2004]. У зв’язку із цим, важливою проблемою є з’ясування патогенетичних механізмів розвитку хронічної гіпоксії плоду та вирішення питання щодо необхідності проведення її ефективної терапії. Ці дослідження  дозволять значно поліпшити стан здоров'я нації, змінити до кращого демографічну ситуацію в Україні [Г.К.Степанківська, Б.М.Венцковський, 1999 ].

Зазначене вище свідчить про велику науково-практичну значимість поглибленого вивчення аспектів розвитку хронічної гіпоксії плоду та її взаємозв’язків з ускладненням вагітності в жінок групи високого ризику з метою дослідження патологічних змін у плаценті та розробки діагностично-профілактичних та лікувальних заходів, що дозволить знизити перинатальну захворюваність та смертність. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана згідно з планом науково-дослідної роботи кафедри акушерства і гінекології №1 Харківського державного медичного університету (ХДМУ) і є фрагментом роботи “Розробка методів діагностики, лікування і профілактики перинатальної захворюваності і смертності та порушень репродуктивної функції (МОЗ України, № державної реєстрації 0198U002622). Робота також одержала фінансування з Державної комплексної програми Міністерства охорони здоров’я України (шифр теми 0.69.06, 2000-2003 рр.) ”Розробка методів діагностики, лікування та профілактики в перинатальній охороні плоду і при порушеннях репродуктивної функції”. Окремі фрагменти роботи виконувалися разом з Київським інститутом охорони материнства і дитинства в 1995-1998 р. (під керівництвом проф. Михайленко О.Т.) за темою "Розробити і впровадити в практику систему з перинатальної охорони здоров'я плоду при затримці його внутрішньоутробного розвитку з метою зниження перинатальної патології та смертності”, за конкурсною тематикою Державного комітету з науки і техніки України.

У 1997 році наукова робота фінансувалася Науковим Королівським Суспільством Великобританії. Дослідження з теми дисертації виконувалися автором протягом 6 місяців (з 25.01.1998 по 30.07.1998 р.) на базі кафедри акушерства та гінекології Манчестерського університету й кафедри анатомії Кембріджського університету (Англія). У 2002 році, у зв’язку з перемогою на кращу наукову пропозицію, робота фінансувалась Європейським економічним співтовариством та Міжнародним фондом “Відродження” і виконувалась автором на кафедрі акушерства та гінекології коледжу Св.Катерини та кафедри анатомії коледжу Св.Пітера Кембріджського університету (Англія).  
 Мета дослідження. Оптимізація системи ранньої діагностики, профілактики та лікування хронічної гіпоксії плоду, шляхом вивчення мультипараметричних взаємозв’язків в системі мати-плацента-плід та зниження частоти перинатальних втрат при даній патології.

Задачі дослідження: 1. Проаналізувати особливості перебігу вагітності та пологів у вагітних з хронічною гіпоксією плоду з урахуванням основних етіологічних чинників та патогенетичних механізмів розвитку вказаної патології на сучасному етапі.

2. Вивчити стан хоріальної та плацентарної тканини в умовах експериментальної гіпоксії, створити модель реакції плацентарних ворсин на різні концентрації кисню.

3. Провести системний, клінічний, морфологічний, морфометричний аналізи стану фето-плацентарного комплексу вагітних з хронічною гіпоксією плода. 

4. Вивчити стан системи мати-плацента-плід при хронічній гіпоксії плоду за допомогою ультразвукових, електрофізіологічних, гормональних, імунологічних, радіоізотопних та інструментальних методів дослідження.
5. З'ясувати патогенетичні механізми  й можливі фактори ризику формування хронічної гіпоксії плоду при плацентарній недостатності у вагітних групи високого ризику.

6. Визначити стан маточно-плодово-плацентарного  кровообігу у вагітних з хронічною гіпоксією плода, з урахуванням змін  спіральних артерій  у плацентарному ложі.

7. Обґрунтувати зв’язок між морфометричним станом плаценти й виразністю змін маточно-плодово-плацентарної гемодинаміки за даними доплерометрії, визначити фактори  ризику в розвитку хронічної  гіпоксії плоду.

8. Удосконалити методику доклінічної та клінічної діагностики розвитку плацентарної недостатності та хронічної гіпоксії плоду.

9.Обгрунтувати  концепцію патогенезу розвитку хронічної гіпоксії плода на підставі результатів морфологічних, морфометричних, імунологічних, біохімічних, гормональних та інших досліджень стану плаценти, плода та новонародженого.

10. Розробити схеми  профілактики й лікування плацентарної недостатності на основі імплантації кріоконсервованої плацентарної тканини (ККПТ), визначити розвиток компенсаторно-пристосувальних механізмів плаценти, у залежності від  лікувальних факторів, які застосовувалися.

Об’єкт дослідження: перебіг вагітності, пологів та стан новонароджених  при хронічній гіпоксії плода.

Предмет дослідження: особливості системи мати-плацента-плід при хронічної гіпоксії плода.

Методи дослідження: експериментальні, клініко-лабораторні, клініко-інструментальні, клініко-статистичні, біохімічні,   імунологічні, морфологічні, морфометричні, радіоімунологічні, гормональні, математично-статистичні методи.

Наукова новизна одержаних результатів. У роботі вперше визначено особливості перебігу вагітності та пологів у жінок з хронічною гіпоксією плода з урахуванням основних етіологічних чинників та їх патогенетичних зв’язків з розвитком акушерських ускладнень.

У процесі проведених досліджень у вагітних з хронічною гіпоксією плода вперше вивчено вплив гіпоксії на процеси імплантації та  розвитку  культури хоріальної тканини in vitro, визначена етіопатогенетична залежність росту хоріона на тривалість  гіпоксії різного ступеня, створена математична модель реакції хоріона на гіпоксію в експерименті. 

Проведено комплексне вивчення стану фето-плацентарного комплексу на підставі ультразвукових, доплерометричних, гормональних, імунологічних, кардіотокографічних, морфологічних, морфометричних та інших сучасних методів дослідження.                     

Представлено наукове обґрунтування та ефективність застосування  кріоконсервованої плацентарної тканини щодо  підвищення компенсаторно-пристосувальних механізмів адаптації в умовах гіпоксії,  уперше здійснено імплантацію кріоконсервованої плацентарної тканини для лікування хронічної гіпоксії плода з метою досягнення імунокоригуючого ефекту та послаблення імунної агресії щодо тканин фето-плацентарного комплексу (Патент України).

Сформульовано нову наукову концепцію, яка пояснює патоморфологічні та патофізіологічні зміни при хронічній гіпоксії плода, розроблено критерії прогнозування перебігу вагітності та пологів з визначенням алгоритму дії лікаря при цій патології.

У роботі вперше доведені сучасні засоби доклінічної діагностики розвитку хронічної гіпоксії плода, розроблені заходи профілактики розвитку фето-плацентарної недостатності у вагітних з екстрагенітальною та акушерською патологією.

  Запропоновано новий напрямок у веденні й лікуванні  вагітних "групи ризику" з розвитку хронічної гіпоксії плода.

Практичне  значення одержаних результатів. Розроблено й впроваджено новий метод лікування хронічної гіпоксії плоду на підставі експериментально обгрунтованої та клінічно випробуваної методики – імплантації ККПТ (Патент України). Побудовано систему прогнозування та доклінічної діагностики  розвитку плацентарної недостатності за даними доплерометрії та кореляційного аналізу клінічних даних. Удосконалено схеми лікування вагітних із ХГП у залежності від етіології її розвитку й компенсаторних особливостей організму вагітної. Запропоновано нові методики у веденні  вагітних "групи ризику" з розвитку плацентарної недостатності. Розроблено та впроваджено в практику критерії розвитку хронічної гіпоксії плоду та заходи її профілактики у вагітних з екстрагенітальною та акушерською патологією.

Доведено, що використання запропонованого лікувального комплексу з використанням тканинної терапії сприяє поліпшенню стану внутрішньоутробного плода та новонароджених, зниженню показників перинатальної захворюваності та смертності. 

Результати проведених досліджень, клінічних розробок, схем профілактики та лікування  впроваджені в лікувальну практику родопомічних установ м. Харкова та Харківської області (у спеціалізованому пологовому будинку №5, пологовому будинку №1, пологовому відділенні південної залізниці,  жіночих консультаціях №1 і 5),  м. Полтава, м. Дніпропетровська, м. Івано-Франківська, м. Луганська, м. Запоріжжя.

Дані, що отримали, використовуються в лекційному курсі для студентів Харківського державного медичного університету, лікарів-інтернів та слухачів факультету післядипломної освіти Луганського державного медичного університету, Української медичної стоматологічної академії (м. Полтава), студентів медичного факультету Сумського державного університету та Івано-Франківського медичного університету.

За результатами досліджень видані методичні рекомендації та нововведення: “Заготовка, криоконсервирование плацентарной ткани и ее клиническое использование”.-Харків (1997.-С.17); “Фетоплацентарная недостаточность”.-Харків (2004.-С.34); ”Спосіб лікування фето-плацентарної недостатності”.-Київ (2000).

Особистий внесок здобувача. Автору належить вибір теми, обґрунтовані мета й задачі дослідження, визначення методологічних основ виконання дисертаційної роботи, проаналізована наукова література з проблеми. Самостійно проведені експериментальні дослідження з вивчення впливу гіпоксії на культуру тканини хоріона, доплерометричні дослідження з вивченням маточно-плодово-плацентарного кровотока у вагітних із ХГП, а також імунологічні дослідження плаценти в лабораторії кафедри акушерства і гінекології Манчестерського університету (Англія). Проведені морфометричні дослідження плаценти за допомогою комп'ютерної програми VIDS-IV на кафедрі анатомії Кембріджського університету. Автором проведені експериментальні та клінічні дослідження з впливу імплантації ККПТ на стан фето-плацентарного комплексу, узагальнені отримані результати, сформульовані висновки й практичні рекомендації. Розроблена концепція етіопатогенезу розвитку хронічної гіпоксії плоду. Самостійно проведений набір клінічного матеріалу. Упроваджені нові схеми лікування вагітних з хронічною гіпоксією плоду в практику родопомічних установ України, з урахуванням етіології та патогенезу розвитку даної патології. 

  Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідалися на : V Європейському Конгресі з вивчення Плаценти м. Спа (Бельгія), 1995р.; на ХХІІ Всесвітньому  конгресі  з патології м. Будапешт (Угорщина), 1996р.; на III Інтернаціональному конгресі з імунореабілітації та реабілітації в медицині в м. Ейлат (Ізраїль), 1997р.; на VI Інтернаціональному Конгресі з тканинних банків у м. Единбурзі (Шотландія), 1997 р.; на Британській конференції суспільства з репродуктивної медицини в м. Глазго (Шотландія),1998 р.; на 28-му Британському Конгресі акушерів-гінекологів у м. Харрогаті (Англія),1998 р.; на Конференції M62 групи плацентологів у м. Лідз, (Англія), 1998 р.; на Конференції Британського Суспільства з Мікроциркуляції в м. Манчестері (Англія), 1998 р.; на Конференції з перинатальної медицини Британського наукового суспільства в м. Манчестері (Англія), 1998 р.; на Міжнародній конференції з тканинної терапії в м. Прага (Чехія), 1999 р.; на Всесвітньому конгресі кріобіологів “Cryo’99” у м. Марселеві (Франція), 1999 р.; на 18 конгресі з патології в м. Берліні (Німеччина), 2001 р.; на XXIV Інтернаціональному конгресі академії патологів у м. Амстердамі (Нідерланди), 2002; на 1 Міжнародному Конгресі з інтегративної патології в м. Тернополі (Україна), 1995 р., на 1 з'їзді з кріобіології та кріомедицини в м. Харкові (Україна), 1995 р., на Ш з'їзді фахівців з ультразвукової діагностики в медицині в м. Москві (Росія), 1996р., на Х з'їзді акушерів-гінекологів України в м. Одеса (Україна), 1996 р., на Х нефрологічному семінарі в м. Санкт-Петербурзі (Росія), 1996 р., на Ш національному конгресі з профілактичної медицини й валеології в м. Санкт-Петербурзі (Росія), 1996р., на Міжнародному симпозіумі: ”Біологічні механізми старіння” у м. Харкові (Україна), 1996р.,  на 2-му з'їзді Міжнародного Союзу Асоціацій Патологоанатомів у м. Москві (Росія) 1997р., на Пленумі асоціації акушерів-гінекологів України в м. Ужгороді (Україна), 1999 р.; на науково-практичній конференції “Немедикаментозні методи лікування в акушерстві і гінекології” у м. Одеса (Україна), 2000р.; на 1-й Міжнародній конференції  “Ранні терміни вагітності” у м. Москва ( Росія), 2002; на IV Міжнародному конгресі по Інтегративної  антропології в м. Санкт-Петербург (Росія) ,2002р.; на засіданнях наукового медичного суспільства акушерів-гінекологів, м. Харків 1996-2004 р. 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 1 розділ у монографії, 59 наукових праць (з них – 23 у фахових журналах,  10 статей у збірниках наукових праць, 22 матеріали й тези конференцій, 1 патент (№97031147, Україна, опубл. 14.03.97). В авторефераті наведено 41 наукова праця.

Структура і об’єм роботи. Дисертація викладена на 320 сторінках тексту, складається зі вступу, огляду літератури, 7 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків і практичних рекомендацій. Перелік використаних джерел налічує 499 найменувань, з них 203 вітчизняних та 296 іноземних авторів, що займають 48 сторінок, робота ілюстрована 93 рисунками й 52 таблицями, які займають 25 сторінок.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Об’єкт та методи дослідження: Експериментальні дослідження з впливу гіпоксії на стан хоріона проведені в науковій лабораторії госпіталю Святої Марії (St. Marie’s Hospital) Манчестерського університету (Великобританія) під керівництвом професора кафедри акушерства і гінекології J.Aplin. Метою експериментальних досліджень було моделювання гіпоксичних станів шляхом вивчення впливу різних концентрацій кисню на хоріальну тканину При експериментальних дослідженнях  вивчений характер росту й розвитку хоріона в умовах гіпоксії. Культуру хоріальної  тканини поміщали в інкубатори з різною концентрацією  кисню  в  повітрі:   1-а   група –  концентрація О2 –18%, (гіпоксії легкого, початкового, ступеню ваги); 2-а група - концентрація О2 –14%, (гіпоксії середньої, компенсованої, ступеню ваги); 3-я група - концентрація О2 –10%, мм рт. ст. (гіпоксія високої, декомпенсованої, ступеню ваги); 4-а група - концентрація О2 –6%, ( критичний ступінь гіпоксії).  Контролем були лунки з 2-х і 5-ти денною культурою хоріона, які знаходилися  в термостаті при t 370. Доведено, що хоріон добре адаптований до гіпоксії та навіть при тривалому й критичному ступені недоліку кисню продовжує існувати, рости й розвиватися протягом визначеного часу, намагаючись протидіяти “токсичному” дії гіпоксії. Дані, які отримали, свідчать про те, що ворсини хоріона мають виражену компенсаторну реакцію до гіпоксичного впливу, збільшуючи обсяг росту клітин, питому площу поверхні, власну площу поверхні, питому площу довжини й довжину хоріальних ворсин. Хоріальна тканина значно гіпертрофується й збільшує площу свого росту. Очевидно, така реакція хоріальної тканини еволюційно обумовлена й спрямована на захист ембріона, що розвивається, від гіпоксичного впливу.                                               
Для побудови математичної моделі вивчена взаємозалежність  ступеню й тривалості гіпоксії та параметрів росту клітин культури тканини хоріона.  Матеріал після  морфометричного дослідження був  підданий математичному аналізу за допомогою комп'ютерної програми, постаченої пакетом для обробки медичної інформації (СОМИ). Побудовано рівняння  множинної лінійної регресії  по всіх групах спостереження. Вони дозволяють припустити за даними росту хоріальної тканини ступінь виразності гіпоксичного впливу. Як аргументи  обрані  морфометричні параметри: Х1 - обсяг росту клітин (VR); Х2 - питома  щільність поверхні (UD ); Х3 - площа поверхні  ( S); Х4 - питома  щільність  довжини   хоріальних ворсин  (UDL); Х5 - довжина хоріальних ворсин ( L); Х6 - діаметр хоріальних ворсин ( D); Х7 - обсяг міжклітинного простору ( V).      Порівняння всіх результатів  проведено з контрольною  групою, у якій хоріальна тканина не  піддавалася впливу гіпоксії. Параметри функції були визначені по групах спостереження і задані в такий спосіб: У1 = -1 - 4-а група, У2 = 0 - контрольна група, У3 = 1 – 1-а група, У4 = 2 – 2-а група, У5=3 – 3-я група .  Побудовано багатофакторну модель методом послідовного підключення  факторів. При цьому всі параметри ранжировані по ступеню впливу  на функціональний фактор (тобто гіпоксію). Рівняння було складено в стандартизованих перемінних, при цьому кожен коефіцієнт показує ступінь впливу відповідного фактора на функціональний і дозволяє врахувати сукупну залежність усіх факторів від стану гіпоксії. 

У= 1,73Х1 + 2,75Х2 – 2, 61еХ3 + 1,5 lnХ4 + 1,55Х5 – 2,3Х6 + 0,35lnХ7 + 0,97

Побудована математична модель впливу гіпоксії на хоріальну тканину в експерименті дозволяє оцінити реакцію ембріональних клітин на різний ступінь  і тривалість гіпоксичного впливу. Рівняння, яке отримали,  можливо, дозволить оцінювати ступінь гіпоксичного впливу на розвиток ембріона та оцінити компенсаторні можливості хоріона до нестачі кисню. 

Для проведення клінічних досліджень  нами обстежено  280 жінок, з яких 220 - із хронічною гіпоксією плоду і 60 здорових вагітних.  Жінки з хронічною гіпоксією плоду були розділені  на 4 клінічні групи за ступенем  порушення гемодинаміки, відповідно до класифікації А.Н. Стрижакова  (1992).

      1-у клінічну групу (контрольну) склали 60 (21,6%) жінок з фізіологічним перебігом вагітності й нормальними параметрами гемодинаміки в системі мати-плацента-плід. 220 (78,6%) вагітних із хронічною гіпоксією плоду були розділені на такі клінічні групи: ІІ-а група складалася з 110 (39,2%) вагітних з  порушенням  гемодинаміки 1-го ступеню; ІІІ-я група складалася з 78 (27,8%) вагітних з порушеннями гемодинаміки 2-го ступеню і ІV-а група складалася з 32 (11,4%) вагітних з порушенням гемодинаміки  3-го ступеню. 

У вагітних із хронічною гіпоксією плоду значно частіше зустрічалася соматична та акушерська патології, причому в значній мірі вона  спостерігалася в ІІІ і в ІV клінічних групах. Найбільший відсоток складали гестози ІІ половини вагітності, причому в ІІІ-ій групі цей відсоток був найвищим - 78%. Найбільший відсоток акушерської патології  спостерігався у вагітних ІІІ-ї групи, що стало причиною розвитку гемодинамічних порушень у системі мати-плацента-плід і розвитку хронічної гіпоксії плоду. У деяких спостереженнях хронічна гіпоксія сполучалася з гіпотрофією плоду, однак найбільший відсоток гіпотрофій спостерігався в ІІІ клінічній групі – 40,6%. Це підтверджує той факт, що хронічна гіпоксія й гіпотрофія плоду розвиваються на тлі фето-плацентарної недостатності, унаслідок структурних та функціональних змін фето-плацентарного комплексу. Найбільш частими захворюваннями були: гострі респіраторні інфекції, гіпертонічна хвороба, нейроциркуляторна дистонія, пороки серця, пієлонефрит. Серед гінекологічних хвороб частіше зустрічались запальні захворювання жіночих статевих органів, генітальний ендометріоз, міома матки. Відсоток жінок віком після 30 років, що народили дітей у стані асфіксії, був майже в 4 рази вище, ніж у контрольній групі. Особливо це спостерігалося  в IV клінічній групі, де помітно переважали вагітні й породілля у віці поза 36 років (р<0,01). Аналіз плину вагітності й пологів у обстежених жінок показав, що найбільш частішою причиною розвитку гіпоксії плоду є акушерська патологія, що виникає на тлі екстрагенітальних захворювань матері. Жінки, що мали цю патологію, складають групу високого перинатального ризику.

Дослідження, які проведені, показали, що в ІІІ триместрі неускладненої вагітності в порівнянні з невагітними жінками, відбувається зменшення кількості Т-лімфоцитів, що розглядається як важливий фактор формування толерантності до алло-антигенів плоду за рахунок продукції трофобластом інгібіторів комплементу, гормонів, білків зони вагітності та інших біологічно активних речовин. 

При фізіологічній вагітності змінюється субпопуляційний склад лімфоцитів. Збільшується кількість супресорно-індукуючих клітин CD8+, що забезпечують ефективний захист фето-плацентарного комплексу від імунної агресії з боку матері. За нашими даними, при хронічній гіпоксії плоду виникає пригнічення Т-клітинної ланки імунітету, у порівнянні з фізіологічною вагітністю. При цьому відзначається зниження кількості хелперно-індукуючих клітин з маркерами CD4+, що призводить до зменшення співвідношення СD4+/CD8+ з 1,29±0,1, у вагітних контрольної групи, до 0,8±0,1 (р<0,2), у вагітних з хронічною гіпоксією плоду (IV групи). Результати, які отримали,  не суперечать даним інших дослідників, які відзначили, що при ХГП знижується абсолютне й відносне число Т-лімфоцитів в їх  популяціях .

Нами виявлене достовірне збільшення зрілих В-лімфоцитів з маркерами CD22+ при хронічній гіпоксії плоду, у порівнянні з фізіологічною вагітністю (0,83±0,03 проти 0,63±0,07, р3<0,05).

Таким чином, при хронічній гіпоксії плоду в порівнянні зі здоровими вагітними відзначається більш виражене гноблення Т-клітинної ланки імунітету. При цьому відзначається зниження кількості хелперно-індукуючих клітин з маркерами CD4+, що призводить до незначного зменшення співвідношення CD4+/CD8+. Очевидно, понижена імуностимуляція матері порушує інвазію трофобласту у децидуальну оболонку й приводить до формування фетоплацентарної недостатності та розвитку хронічної гіпоксії плоду. 

За даними наших досліджень, в амніотичній рідини підвищується концентрація аутоантитіл до тканинного фактора (FІІІ) на 59% (38,1±4,9 проти 23,9±3,2, р<0,05) та IgG – на 56% (18,8±2,3 проти 12,0±1,4, р < 0,05). Збільшується концентрація аутоантитіл до тканинного фактора (FІІІ) та  знижується вміст ІgМ у периферийній та пуповинній крові. У вагітних з хронічною гіпоксією плоду в пуповинній крові майже в два рази зростає вміст IgG у порівнянні з групою здорових вагітних (p < 0,05). Збільшення концентрації в амніотичній рідини IgG, у вагітних з хронічною гіпоксією плоду, відбувається за рахунок антигенної стимуляції матері й підвищеного трансплацентарного його переходу до плоду при фетоплацентарній недостатності. Підвищення концентрації Ig G, за механізмом зворотнього зв'язку, гальмує продукцію власного Ig M, який володіє блокуючим ефектом (табл.1). 

Дані, які ми отримали, дозволяють зробити висновок, що хронічна гіпоксія плоду - це імунозалежна патологія, при якій переважають процеси імунної супресії. 

Дослідження системи гемостазу в III триместрі неускладненої вагітності свідчить про те, що в процесі гестації збільшується сумарна активність факторів згортання крові, підвищується концентрація маркерів тромбінемії, знижується протизгортанна  та фібринолітична активність крові.

Наші дослідження підтвердили, що при ХГП, у порівнянні з неускладненою вагітністю, відзначається зниження часу рекальцифікації плазми на 17%, активованого часткового тромбопластинового часу на 8%, протромбінового часу на 6%, тромбінового часу на 16%, плазміногену на 48%, падіння антитромбіну-Ш на 16% і різке зростання вмісту ( у 6 разів) ПДФ. Незначне підвищення сумарної активності факторів згортання крові, маркерів тромбінемії, невелике зниження протизгортанної та фібринолітичної активності крові свідчить про те, що у вагітних з хронічною гіпоксією плоду має місце в значній мірі компенсована форма хронічного ДВЗ - синдрому. Результати, які ми отримали, дозволяють зробити висновок, що в патогенезі хронічної гіпоксії плоду важливу роль відіграють порушення коагуляційного гомеостазу. Це є однією з причин розладу гемодинаміки в матково-плацентарному й плодово-плацентарному басейнах. 

При початковому ступеню хронічної гіпоксії плоду знижується рівень лізосомальних катіонних білків у нейтрофілах материнської крові на 14% (з 1,52±0,01 до 1,33±0,02, р < 0,001). При прогресуванні хронічної гіпоксії плоду й порушенні гемодинаміки в системі мати-плацента-плід відбувається подальше пропорційне зниження рівня катіонних білків у нейтрофілах материнської крові (р1 < 0,001).

Подальше прогресування хронічної гіпоксії плоду, у порівнянні зі здоровими вагітними жінками, призводить до зниження СЦК у нейтрофілах материнської крові на 41%, (з 1,52±0,01 до 0,9±0,01, р < 0,001) і потім до 70% (з 1,52 ±0,01 до 0.45 ±0,01) (табл.2).

Хронічна гіпоксія плоду супроводжується більш виразним зниженням середнього цитохімічного коефіцієнта у нейтрофілах периферійної крові вагітних, що є результатом активації їх секреторної та медіаторної функцій. Ці зміни пов'язані з порушенням секреції нейтрофілами лізосомальних катіонних білків.

При фізіологічній вагітності в нейтрофілах немовляти, що виділені з пуповиної крові, СЦК складає 2,12±0,02, а при хронічній гіпоксії плоду відзначається підвищення функціональної активності нейтрофілів, що сприяє зниженню цього показника на 21% (1,68±0,02, р < 0,001). 

Зміна функціональної активності нейтрофілів при неускладненій вагітності й при вагітності, ускладненою хронічною гіпоксією плоду, дозволяє висловити припущення про існування прямої залежності між функціональним станом плаценти й функціональною активністю нейтрофілів.

За нашими даними, при неускладненій вагітності, у порівнянні з невагітними жінками, відзначається підвищення концентрації ІЛ-1α ФНПα і зменшення вмісту ІЛ-8. При хронічній гіпоксії плоду в материнській і пуповинній крові значно збільшуються концентрації ІЛ-8 та ФНПα, а в навколоплідній рідині - ІЛ-1β і ІЛ-8 (табл.3, 4). 

Високий рівень ІЛ-1 і ФНПα у пуповинній крові при хронічній гіпоксії плоду відбиває ступінь підвищеного антигенного навантаження, призводить до збільшення проникності гематоенцефалічного бар'єра й може відігравати визначену роль у патогенезі перинатальної поразки центральної нервової системи немовляти.

Данні, які отримали, дають підставу припустити, що цитокіни відіграють важливу роль у виникненні полісистемних порушень, що мають місце при ХГП.

Підвищення концентрації ІЛ-1β і ІЛ-8 у материнській, пуповинній крові та навколоплідній рідини, сприяє збільшенню продукції ФНПα, що володіє виразною ростоінгібиючою дією на тканини фето-плацентарного комплексу, лімітуючи процеси синтезу ДНК клітинами трофобласту, що особливо важливо при формуванні синдрому затримки внутрішньоутробного розвитку плоду. Гіперпродукція ФНПα гальмує вивільнення клітинами аденогіпофіза пролактину і модулює процеси синтезу й секреції хоріогонічного гонадотропіну плаценти.

Збільшення вмісту ІЛ-1 і ІЛ-8 при ХГП супроводжується напругою клітинного й гуморального імунітету, що призводить до виснаження його резервів і депресії. Різке збільшення ІЛ-8 в кінцевому підсумку викликає феномен "лейкоцитарної депресії" .

Результати наших досліджень дозволяють зробити висновок, що в патогенезі ХГП важливу роль відіграють порушення коагуляційного гомеостазу. Це є однією з причин розладу гемодинаміки в маточно-плацентарному й плодово-плацентарному басейнах. Так, формування в судинах плацентарної площадки мікротромбів, екстраваскулярних відкладень, ушкодження ендотелію мікросудин плаценти призводить до зменшення обсягу міжворсинчастого простору, зниженню швидкості регіонарного кровотока й мікроциркуляції, що запускає інволютивно - дистрофічні зміни в плаценті. 

При морфологічному дослідженні спіральних артерій плацентарного ложа при хронічній гіпоксії плоду нами виявлено, що гіпоксія в міжворсинчастому просторі реалізується в ушкодженнях цитоплазми синцитіотрофобласта, базального шару епітелію. Спостерігаються дистрофічні зміни в капілярних ендотеліоцитах, місцями їх загибелі й припинення функціонування капілярів. У спіральних артеріях плацентарного ложа відзначаються фібріноїдний некроз стінки, загибель еластичних мембран і гладком’язових клітин, тромбоз, що призводять до зменшення кровопостачання ділянок плаценти. Сполучення стовщення базальних шарів епітелію та капілярів підкреслює роль мембранного компоненту в патогенезі плацентарної недостатності в даній групі вагітних. Подібні зміни розвивалися тільки в ділянці плацентарного ложа, у зв'язку із чим відзначена редукція материнського кровотока зі спіральних артерій. Це приводить до  важких ультраструктурних ушкоджень плацентарного бар'єра в напрямку від міжворсинчастого простору через епітелій до строми ворсин. Спостерігається звуження просвіту судин в ділянці з'єднання децидуальної оболонки й міометрія, виникають склеротичні ушкодження всіх трьох шарів стінки спіральних артерій, що призводить до розвитку гіпоксії плоду. Підвищення опору току крові у звужених спіральних артеріях призводило до зменшення обсягу  материнської крові в міжворсинчастому просторі, і до гіпоксії, що ушкоджує поверхневий, надклітинний шар (глікокалікс) мікроворсинок і порушує гомеостаз на рівні материнських еритроцитів-мікроворсинок синцитіотрофобласта. Це викликає появу тромбозів у міжворсинчастому просторі, а в деяких випадках - ішемічних інфарктів (до 25% площі материнської поверхні плаценти) і вимикання великого обсягу  ворсинчастого дерева з плацентарного обміну.

Трофобластична інвазія спіральних артерій у плацентарному ложі необхідна для нормальної плацентації, тому що відсутність цих фізіологічних змін пов'язана з патологічним плином вагітності, застосування сучасного імуногістохімічного методу дозволило одночасно вивчати три типи клітин, які сприяють змінам спіральних артерій. Для підтвердження інвазії трофобласта проводили дослідження з антитілами проти низькомолекулярних кератинів: для характеристики повноти гестаційної трансформації судин використовувалися антитіла проти α-гладком’язового актину, фактора VIII.

Це дозволило знайти спіральні артерії з гестаційною трансформацією, що були "+" для низькомолекулярних кератинів і "-" з моноклональним антитілом до α-гладком’язового актину і фактору VIII, та спіральні артерії з відсутністю фізіологічних змін, що були "-" з антитілами проти низькомолекулярних кератинів і "+" з моноклональним антитілом до α-гладком'язового актину й фактору VIII.

Морфологічне дослідження  виявило високу частоту морфофункційних змін спіральних артерій при гіпоксії плоду. При хронічній гіпоксії плоду на тлі акушерської патології у матері, первинні патологічні зміни відбуваються в плаценті, що викликає розвиток плацентарної недостатності внаслідок розвитку змін, які характерні для плацентарної гіпоксії. 

 При екстрагенітальній патології первинне ураження судин відбувається в матці, на рівні спіральних артерій, що призводить спочатку до розвитку маткової форми гіпоксії, а потім призводить до вторинних змін у плаценті. 

 При ХГП спіральні артерії в центрі плаценти піддаються більш повної гестаційної трансформації та розташовуються в більш перпендикулярному напрямку до площини плаценти, у той час як на периферії судини випливають у більш косому напрямку. Акушерська патологія впливає безпосередньо на структуру плаценти.

За нашими даними підтверджено, що морфофункціональні зміни в плаценті є достовірним критерієм ваги ХГП та визначальними в діагностиці ступеню порушення гемодинаміки в системі мати-плацента-плід. Наші дослідження показали, що морфофункціональні зміни в плаценті при ХГП проходять ряд закономірних етапів, що характеризуються становленням, напругою й зривом адаптивних механізмів. При гемодинамічних порушеннях 1-го ступеню в системі мати-плацента-плід у плаценті більш значно визначаються ознаки морфологічної незрілості. Спостерігається різке зменшення кількості синцитіальних вузликів аж до їх повної відсутності. Підвищується загальна площа ворсинок з вираженим збільшенням кількості капілярів та новотвір термінальних ворсин. Процеси, що відбуваються, можна  розглядати як адаптивну властивість плацентарної тканини, що зростає з активізацією  компенсаторно - пристосувальних реакцій плаценти на гіпоксичний вплив. 

 При гемодинамічних порушеннях 2-го ступеню в системі мати-плацента- плід у плаценті, поряд з помірними деструктивними змінами, виражені процеси адаптивного характеру й спрямована на поліпшення трансплацентарного обміну. 

При гемодинамічних порушеннях у плаценті 3-го ступеню у ворсинковому апараті спостерігаються глибокі структурні зміни незворотного характеру, процеси порушеного дозрівання ворсин, склероз строми, редукція термінального судинного русла зі збільшенням трофобласт-капілярної дистанції на тлі виснаження компенсаторно-пристосувальних  реакцій. 

За нашими даними, плацентарну недостатність при ХГП необхідно розглядати з обліком двох процесів - деструктивних і компенсаторних. Ступінь схоронності останніх визначає подальший розвиток і стан плоду.

Морфометричне дослідження плаценти дозволило виявити домінування в зрізі стовбурних ворсин з дуже судними термінальними галузями. Це, можливо, порозумівається виникненням гіпотрофічних змін у ворсинчастому хоріоні внаслідок порушення метаболізму фето-плацентарного комплексу в цілому при ХГП. Значне зростання обсягу патологічних змін у плаценті в залежності від ступеню розвитку ХГП, особливо фібрину (більш ніж у 5 разів) і інфарктів (майже в 2 рази). Множинні інфаркти плаценти при ХГП складають  основну частину ворсинчастого хоріона,  причому даний показник корелює зі ступенем виразності гіпоксії плоду. Ці особливості підтверджують гіпотезу про те, що материнська перфузія в міжворсинчастому просторі при ХГП нижче, ніж при нормальному перебігу вагітності. Інфаркти істотно можуть впливати на  функції  плаценти,  оскільки вони зменшують площу поверхні,  необхідної для дифузії газів,  а також для активного транспорту через плацентарний бар'єр. Плацента при цьому не заповнює втрачену тканину, тому що всі кількісні дослідження реєструють зменшення обсягу ворсин та їх поверхні. Має місце уповільнення росту ворсинчастого дерева, незважаючи на те, що середня маса плацент зберігається незмінною. Зменшення обсягу  ворсинчастого дерева, виявляється сприятливим фактором для фетального розвитку. 

При наявності 1-го ступеню порушення плацентарно-плодової гемодинаміки, обумовленої за допомогою доплерометрії, у плаценті відзначаються наступні морфометричні зміни: з'являється тенденція до збільшення обсягу термінальних ворсин та площі їх поверхні, але питома площа поверхні й довжина термінальних ворсин вірогідно збільшуються.  Це можливе у зв'язку з появою великої кількості дуже дрібних термінальних ворсин, що має компенсаторне значення. Морфометричні показники капілярів термінальних ворсин свідчать про зростання капілярів, неадекватно виявленої гіперпроліферації термінальних ворсин. Спостерігається зниження обсягу капілярів, площі поверхні капілярів, питомої площі поверхні капілярів, довжини капілярів, діаметра капілярів термінальних ворсин. Капіляри стовбурних ворсин також розвинені неадекватно, тобто в меншій мірі, ніж у контрольній групі. При діагностуванні 2-го ступеня порушення материнсько-плодової гемодинаміки  різко підвищується обсяг термінальних ворсин, але площа й питома площа їх поверхні збільшуються не набагато, що можна пояснити збільшенням діаметра цих ворсин. Зростає довжина термінальних ворсин. У термінальних ворсинах знижуються обсяг капілярів, довжина капілярів, питома щільність, довжина капілярів і діаметр капілярів. Обсяг міжворсинчастого простору практично не змінюється, але продовжує наростати обсяг фібріноїду у міжворсинчастому просторі й  збільшуватися обсяг інфарктів.

При порушенні гемодинаміки 3-го ступеню  в термінальних ворсинах обсяг капілярів знижується при збільшенні їх довжини. Розвиток мікроциркуляторного русла в стовбурних ворсинах загальмовано ще в більшому ступені: знижується  обсяг капілярів, довжина капілярів і питома щільність довжини капілярів. Обсяг міжворсинчастого простору змінюється мало, наростає обсяг інфарктів та фібриноїду. 

 При хронічній гіпоксії плоду відбувається зміна морфометричних параметрів структури плаценти, що призводить до перерозподілу крові в плацентарних структурах, що свідчить про гарні компенсаторно-пристосувальні реакції плацентарної тканини на патологічний вплив. Обсяг міжворсинчастого простору при ХГП знижується за рахунок тромбозу, інфарктів і заміщення фібриноїдом структурних компонентів плацентарної тканини. Структурні зміни плацентарної тканини при ХГП відбуваються за рахунок ремоделювання судинного русла, пропорційно ступеню розвитку гіпоксії, і пов'язані з процесами порушення гемодинаміки в системі мати-плацента-плід.  Патологічні зміни в плаценті при ХГП не знижують дифузійні характеристики плацентарного бар'єра при адекватному рівні процесів адаптації в материнській і плодовій ланках системи. У ворсинчастому хоріоні виникають гіпотрофічні зміни внаслідок порушення метаболізму фето-плацентарного комплексу в цілому при ХГП. У залежності від ступеню розвитку ХГП відбувається значний зріст обсягу патологічних змін у плаценті, особливо фібрину та інфарктів, що знижує материнську перфузію в міжворсинчастому просторі.  За рахунок редукції товщини плацентарного бар'єра й збільшення питомого обсягу ворсин плацента зберігає свої дифузійні характеристики на рівні, що відповідає  гестаційному віку плоду. Зріст обсягу фетальних судин, який при цьому виникає, впливає на плацентарний кровоток у ворсинчастому дереві. Характерними ознаками плацент при кисневій  недостатності є "гіперваскуляризація" чи "гіперкапіляризація", що свідчить про гарні компенсаторні реакції плацентарної тканини на гіпоксію при 1-ІІ ступені ваги.

Підвищення якості діагностики хронічної гіпоксії плоду в антенатальному періоді було досягнуто за допомогою вивчення гемодинаміки в матково-плацентарному комплексі. У зв'язку із цим змінюються  рівні плацентарних білків у терміни 32-41 тиждень вагітності, оскільки умови забезпечення харчування плоду стають особливо напруженими до кінця вагітності. На підставі змін, які виявлено, можлива розробка інформативних критеріїв для ранньої діагностики і, відповідно, своєчасного лікування порушених станів плоду. Методика розпізнавання й реєстрації КШК матково-плацентарних судин за допомогою ультразвукових приладів, що працюють у масштабі реального часу, нескладна, легко доступна досліднику й має достатню об'єктивність, незважаючи на деякі труднощі при оцінці кривих.

Найбільш чутливими мар​керами, що дозволяють судити про білок-синтезуючу функцію плаценти, є білки "зони вагітності": трофобластичний (1-глобулін (ТБГ), плацентарний (1-мікроглобу​лін (ПАМГ) та (2-мікроглобулін фертильністі (АМГФ). 

У наших дослідженнях вміст ТБГ у сироватці крові в жінок з хронічною гіпоксією плоду вірогідно підвищується  в порівнянні з контрольною групою в 32-38 тижнів вагітності. Високий рівень ТБГ залишався  в терміну 39-41 тижнів, у той час як при фізіологічному перебігу вагітності спостерігалося зниження вмісту білка в даний термін вагітності (табл.5).

Оцінка показників рівня АМГФ, що є маркером материнської частини плаценти, у жінок II , III клінічних та контрольної груп показала, що найбільш несприятливими для прогнозу перинатальної патології є підвищення вмісту АМГФ як у 32-38 тижнів, так і в 39-41 тиждень у порівнянні з контрольною групою, що може свідчити про порушення природного біологічного бар'єра між кров'ю матері й плоду (табл.6).

При аналізі виходів пологів в обстежених групах виявлено, що в сироватці крові вагітних, що народили немовлят з асфіксією важкого ступеню, рівні ТБГ були найбільшими. 

Вміст АМГФ і ПАМГ-1 (табл. 7) у сироватці крові цих жінок також було високим. У 44 вагітних (78,6 % ), що народили дітей в асфіксії легкого ступеню, був виявлений підвищений уміст усіх трьох досліджених плацентарних білків. У інших 12 жінок ( 21,4 % ) цієї групи відзначалося підвищення тільки ТБГ і АМГФ. Таким  чином,  найбільш  несприятливим для  прогнозу перинатальної  патології  є  одночасне  підвищення вмісту ТБГ, ПАМГ-1 та АМГФ у сироватці крові в 32-38 тижнів, а також подальше підвищення ТБГ і ПАМГ-1 і незначне зниження рівня АМГФ у порівнянні з фізіологічним перебігом вагітності в 39-41 тижнів. Можливо, високий рівень плацентарних білків у пізній термін вагітності у жінок групи ризику перинатальної патології відбиває захисно-пристосувальні механізми, які спрямовані на збереження життєздатності плоду в умовах порушення функції плаценти.

При визначенні плацентарних білків у сироватці крові з'являються додаткові можливості своєчасної діагностики порушення стану плоду і функції плаценти, що в сполученні з іншими методами є основою зниження перинатальної захворюваності й смертності. З огляду на досить широкі межі індивідуальних коливань плацентарних білків у сироватці крові в процесі розвитку вагітності, а також деякі  добові коливання їхніх рівнів, більш надійним й перспективним для діагностики внутрішньоутробного страждання плоду може служити рівнобіжне визначення концентрації плацентарних білків - ТБГ, ПАМГ-1 і АМГФ у сироватці крові.

Доплерометричні дослідження, які ми провели, показують, що СДВ, ІР і ПІ спіральних артерій поступово знижується у II половині фізіологічного перебігу вагітності. Більш низький опір кровотока в спіральних артеріях центральної області свідчить, що ці судини піддаються більш повній гестаційній трансформації, ніж спіральні артерії на периферії. На периферії плацентарного ложа  гестаційні зміни при нормальному плині вагітності були виявлені лише в 44,5 %.

У ІІІ та особливо IV клінічних групах діастолічний компоненти КШК у спіральних артеріях центра плацентарного ложа був знижений, а СДВ, ІР і ПІ були підвищені. При цьому достовірне підвищення індексів судинної резистентності спостерігається незалежно від ступеню ваги гіпоксії вже з 32-34 тижня вагітності. Таким чином, можна припустити, що доплерометрична оцінка КШК у спіральних артеріях має більш високий потенціал для передбачування ускладненої вагітності, причому на більш ранній її стадії.

Таким чином, можна припустити, що первинним місцем судинної патології в плаценті є термінальні галузі артерії пуповини, що виявляється при доплерометричному дослідженні. Отже, доплерометричне дослідження термінальних галузей артерії пуповини є більш чуттєвим методом для оцінки судинних змін у плаценті, ніж це ж дослідження артерії пуповини (табл.8).

При фізіологічній вагітності відношення СДВ, ІР і ПІ термінальних галузей артерії пуповини до артерії пуповини < 1. При важкому ступені внутрішньоутробної гіпоксії плоду це відношення було > 1.

Важливо, що відхилення показників доплерометрії від нормальних спостерігалися раніш, ніж страждання плоду, які діагностуються традиційними методами дослідження, як КТГ, біофізичний профіль  плоду і т.д. 

Таким чином, комплексне дослідження багатьох параметрів дало можливість більш об'єктивно оцінити вагу порушеного стану плоду і його гіпоксії при різних видах акушерської та екстрагенітальної патології, що супроводжується порушенням матково-плацентарного кровообігу. Такого роду комплексні дослідження дозволяють здійснювати діагностику початкових стадій гіпоксії плоду, прогнозувати подальший плин вагітності й пологів, а при необхідності проводити цілеспрямовану корекцію та контролювати її ефективність.

Дані літератури й результати власних досліджень імуногенезу, гемостазу й  неспецифічної резистентності організму у вагітних із хронічною гіпоксією плоду дозволили нам запропонувати наступну концепцію її етіопатогенезу (рис.). 

Відповідно до висунутої гіпотези ХГП є імунозалежною патологією, що формується під впливом різних ендо- та екзогенних факторів і виникає внаслідок ослаблення розпізнавання матір'ю алоантигенів плоду.

Для вивчення лікувального впливу тканинної терапії, нами проведені експериментальні дослідження з визначення ефекту дії кріоконсервированої плацентарної тканини  як лікувального фактора.  

З метою оцінки клінічної ефективності терапії , що рекомендується, раніше обстежені  220 вагітних  з хронічною гіпоксією плоду, були розділені на 2 групи, порівнянні за клініко-анамнестичними даними. До першої (основної) групи увійшли 140 (63,6%) жінок з хронічною гіпоксією плоду, яким проводився запропонований нами лікувальний комплекс та імплантація кріоконсервованої тканини плаценти (ККТП).

До другої групи (група порівняння) увійшли 80 (26,4%) пацієнток, яким проводився запропонований нами лікувальний комплекс  без імплантації  ККТП.

Запропонований нами  лікувальний комплекс при хронічній гіпоксії плоду складався з лікування основної патології вагітності, що викликала розвиток 

ХГП, дієти, багатої білком та вітамінами, оксигенотерапії (вдихання  зволоженої  киснево-повітряної суміші в плині 30-60 хвилин 2 рази на день), фізіотерапевтичне лікування (діатермію навколониркової ділянки до 10 сеансів у чергуванні з УФВ), препаратів, що впливають на енергетичний обмін  вагітної (глютамінова кислота по 1,0 м х 3 рази в  день,  метіонін по 0,25 - 0,5 м х 3 рази в день), галаскорбіну у вигляді фероплексу по 1 т х 3 рази на день, кокарбоксилази по 50 мг в/м щодня, вазоактивних препаратів (трентал, партусистен, ізадрин, еуфілін) внутрішньовенне, ербісол по 1 мл  в/м х 2 рази на день, ессенціале по 2 мл в/в 1 раз на день, компламіну (теонікол) по 0,15 мг усередину під час їжі 3 рази на день, реополіглюкіну - 10 % розчин по 200 мл внутрішньовенне крапельно 2 - 3 рази на тиждень, нативної плазми - 150 мл внутрішньовенно крапельно при низькому вмісті білка в крові, аскорутину по 1 таблетці х 3 рази на день, хофітол по 1 таблетці  х 3 рази на день.

Кріоконсервовану тканину плаценти ми запропонували для імплантації в комплексному лікуванні ХГП.

Після проведеного лікування у вагітних основної групи виявили значне   поліпшення клінічних показників. Нормалізувався загальний стан і соматичний статус пацієнток. Прогресивно поліпшувалися параметри акушерських ускладнень, що були можливою причиною розвитку ХГП.  У 96 (68%) вагітних основної групи через тиждень спостерігалися поліпшення в ехоструктурі плаценти. Знижувалася кількість кистозних змін у плацентарній тканині, вона ставала більш однорідної структури, менш розпушеної та білісоватої за рахунок зниження числа петрифікатів. Аналогічні зміни в плацентарній тканині у вагітних з групи порівняння відбувалися значно пізніше, через  два - три тижні  та в значно менший кількості випадків спостережень – 36 (46%).

Морфологічні дослідження плаценти після пологів виявили ряд особливостей у вагітних основної групи, які можна узагальнити, назвавши їх “ефектом омолодження”. Спостерігалась стимуляція утворення дрібних кінцевих ворсин, збільшення кількості знов утворених капілярів у великих кінцевих ворсинах.

При аналізі морфологічних змін  у спіральних артеріях можна відзначити, що після імплантації ККПТ відбувається повне їх відновлення у вагітних з екстрагенітальною патологією, що усуває ознаки розвитку маткової форми гіпоксії та сприяє швидкому відновленню морфологічних змін у плаценті. Відбувається також відновлення морфометричних параметрів розвитку ворсинчастого дерева плаценти у вагітних з ХГП після лікування, до рівня параметрів фізіологічної вагітності. 

Однак, у вагітних основної групи (1-а група), яким застосовувалося лікування з  імплантацією ККПТ, обсяг, площа поверхні та довжина термінальних і стовбурних ворсин відновлюються  значно краще (показники не достовірні в розходженнях у порівнянні з контролем), у порівнянні з 2-ю групою спостережень. У другій  клінічній групі, у якій вагітні одержували традиційне лікування з приводу ХГП, усі досліджувані параметри, що характеризують розвиток судинного дерева плаценти, виявилися достовірні розходження (p<0,05), у порівнянні з контролем. Це підтверджує перевагу запропонованого лікувального комплексу при ХГП з застосуванням імплантації ККПТ. 

У 1-й групі, після проведеної терапії, відзначається достовірне зменшення (p<0,05) обсягу й довжини капілярів стовбурних і термінальних ворсин у порівнянні з контролем. Ці данні підтверджують те, що на тлі достовірного зниження обсягу й довжини капілярів термінальних і стовбурних ворсин, відбувається перерозподіл крові в плацентарних структурах, що свідчить про підвищення компенсаторно-пристосувальних реакцій плацентарної тканини після лікувального комплексу, із застосуванням імплантації ККПТ. У другій групі (групі порівняння) не відбувається достовірного зниження обсягу й довжини капілярів термінальних і стовбурних ворсин у порівнянні з нормою. Плодові капіляри відрізняються великим обсягом і розширеним просвітом у плацентах після лікування ХГП запропонованим лікувальним комплексом сумісно з імплантацією ККТП, на відміну від застосування традиційних методів терапії. Зменшення площі поверхні кінцевого відділу ворсинчастого дерева в 2-й групі порівняння свідчить про інволютивні процеси в судинній системі, які викликані хронічною кисневою недостатністю. Даний параметр доводить переваги застосованого лікувального комплексу з імплантацією ККПТ перед традиційними методами терапії ХГП.

У групі порівняння (2-а група), у який пацієнти одержували традиційну терапію, спостерігалось достовірне розходження обсягу патологічних змін  у плаценті (фібріноїду та інфарктів), у порівнянні з нормою (p<0,05), але при лікуванні ХГП запропонованим лікувальним комплексом сумісно з ККПТ, оновлення плацентарної тканини було більш ефективним та патологічні зміни ліквідувались значно скоріше. Це підтверджує проведений нами морфометричний аналіз плацентарної тканини, який довів істотні переваги застосування лікувального комплексу із застосуванням ККПТ над традиційними методами терапії.

Імплантація ККПТ призводить до перерозподілу крові в плацентарних структурах, що свідчить про підвищення компенсаторно-пристосувальних реакцій плацентарної тканини, сприяє високому рівню перфузії через фетальні судини, а це є сприятливим для плоду. Збільшення площі поверхні кінцевого відділу ворсинчастого дерева після імплантації ККПТ сприяє активізації обмінних процесів  речовин і газів між матір'ю та плодом, підвищує реакцію хоріона на зовнішній патологічний вплив шляхом розвитку компенсаторної гіпертрофії плацентарної тканини. Імплантація ККПТ приводить до структурних змін у плацентарній тканині при ХГП шляхом ремоделювання судинного русла, що значно підвищує ефективність лікування цієї патології.

Проведення терапії з імплантацією ККПТ сприяє зниженню імунологічного конфлікту в плаценті й відновленню материнської імунної системи, унаслідок чого знижується ризик виникнення дії материнської імунної системи, яка ушкоджує  ФПК і  викликає його “хронічне” відторгнення, наслідком чого може бути розвиток ХГП. 

Після лікування  ХГП відновлюється субпопуляційний склад лімфоцитів, до рівня фізіологічної вагітності. Дані, які ми отримали, свідчать про корекцію імунологічної адаптації організму вагітної та клітинної ланки імунітету після лікування ХГП, причому найбільш виразний і стійкий клінічний ефект спостерігався в 1-й групі, у якій комплексна терапія сполучалася з імплантацією ККПТ.

За даними КТГ після проведеного лікування ХГП відбувається відновлення матково-плодово-плацентарного кровотока, що призводить до нормалізації параметрів серцево-судинної системи плоду. Однак, найбільш ефективно даний процес перебігає в 1-й групі спостереження , в якій терапія сполучалася з імплантацією ККПТ. У даній групі спостереження практично всі параметри КТГ відновлювалися до показників контрольної групи й розходження їх були статистично не достовірними з нею. У ІІ-ій групі спостережень, у якій вагітні одержували традиційну терапію, відновлення кровотока в системі мати-плацента-плід відбувалося не достатньо, у зв'язку із чим деякі параметри КТГ відновлювалися не повністю й були статистично не достовірними та істотньо не відрізнялися від норми (АМО, кількість та амплітуда акцелерацій, кількість, амплітуда й тривалість децелерацій 1% стабільного ритму). Результати дослідження, яке проведено, підтверджують переваги запропонованого методу терапії ХГП, з застосуванням імплантації ККПТ, у порівнянні з традиційно застосовуваним лікуванням.

У вагітних з фізіологічною вагітністю максимальний рівень ТБГ у сироватці крові  відзначається з 33 до 37 тижнів гестації і складає  218,2 ± 19,6 мкг/мл. У 39-41 тиждень відбувається поступове зниження вмісту білка до 112,5 ± 15,2 мкг/мл. Після лікування ХГП вміст ТБГ  у 1-й групі вагітних відновлювався до рівня фізіологічної вагітності, як у кількісному відношенні, так і по термінах вагітності та було максимальним у  33 -37 тижнів. Підвищення рівня ТБГ до норми після імплантації ККПТ свідчить про активацію компенсаторних механізмів плаценти. У процесі розвитку фізіологічної вагітності спостерігалося значне зниження рівня АМГФ, з  174,6 ± 18,2 нг/мл  (у 29-32 тижні вагітності) до 75,5 ± 4,2нг/мл   (у 38-40 тижнів вагітності).  Після проведеної терапії ХГП відбувалася нормалізація змісту АМГФ у сироватці крові в обох групах спостережень.  Однак,  у вагітних 1-ої групи, після терапії з імплантацією  ККПТ відновлення концентрації АМГФ було більш повним, і показники після лікування статистично не відрізнялися від рівня фізіологічної вагітності. У другій групі також відбувалося падіння концентрації АМГФ із плином вагітності, однак відмінності даних виявилися статистично достовірними, у порівнянні з нормою. У зв’язку з чим, дослідження  плацентарних білків при ХГП у процесі лікування даної патології можна використовувати як додатковий тест для оцінки ефективності проведеної терапії. Імплантація ККПТ є найбільш ефективним методом імунокорекції а тому повинна використовуватися в комплексному лікуванні хронічної гіпоксії плода.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової проблеми, щодо зниження перинатальної захворюваності та смертності на підставі удосконалення та оптимізації прогнозування і корекції порушень в системі мати-плацента-плід при хронічній гіпоксії плоду, шляхом вивчення показників гомеостазу, імунологічного статусу, морфологічних, морфометричних та гемодинамічних параметрів, плацентарних білків, ліпідних та ензимних механізмів. 

1.Хронічна гіпоксія плоду розвивається на тлі акушерської або екстрагенітальної патології матері та є одним із чинників перинатальної захворюваності та смертності, внаслідок перебудови плацентарного бар’єру, порушень гемодинаміки, клітинно-гуморальної системи захисту організму матері та плода, на підставі змін імунітету, гемостазу та неспецифічної резистентності організму вагітної. 

2.Реакція ембріональних клітин на різноманітний ступінь та тривалість гіпоксичного впливу в експерименті доводить великі компенсаторні можливості хоріона людини до дефіциту кисню та описується за допомогою математичної моделі: У= 1,73Х1 + 2,75Х2 – 2, 61еХ3 + 1,5 lnХ4 + 1,55Х5 – 2,3Х6 + 0,35lnХ7 + 0,97.

3.При хронічній гіпоксії порушується гемодинаміка в системі мати-плацента-плід, ступінь важкості якої можна оцінити за допомогою ехографічних, доплерометричних та кардіотокаграфічних досліджень, шляхом порівняльного аналізу змін кровотока в спіральних, маточних артеріях, магістральних судинах пуповини та плода. 

4.При хронічній гіпоксії плода у вагітних розвивається хронічний ДВЗ- синдром, який проявляється підвищенням вмісту продуктів деградації фібрину, зниженням концентрації антитіл (АТ-III), інтенсивним споживанням плазміногену, гіперпродукцією аутоантитіл до тканинного фактору (FІІІ) в крові вагітних, плода та навколоплідних водах. У плода при цьому виникає гіперкоагуляція, яка представляє суттєву загрозу щодо розвитку ДВЗ-синдрому в новонароджених, що підтверджується клінічними спостереженнями. 

5. При хронічній гіпоксії плода порушується єдина інтегральна клітинно-гуморальна система захисту, яка включає імунітет, гомеостаз та неспецифічну резистентність організму матері та плода, що супроводжується полісистемними порушеннями. Ключовими механізмами щодо їх розвиту є дисбаланс цитокінів, порушення імунологічної реактивності матері на фетальні антигени та коагуляційний гомеостаз вагітної.

6. Хронічна гіпоксія плоду є імунозалежною патологією, при якій переважають процеси імунної супресії: пригноблення Т-клітинного імунітету, зниження кількості хелперно-індукуючих клітин з маркерами CD4+, зростання клітин CD8+ та ЦІК пропорційно ступеню виразності хронічної гіпоксії плоду. Знижена імуностимуляція матері порушує інвазію трофобласту в децидуальну оболонку, що призводить до формування плацентарної недостатності й розвитку хронічної гіпоксії та гіпотрофії плоду. 


7. Хронічна гіпоксія супроводжується розвитком дисбалансу цитокінів, при якому значно підвищуються вміст ІЛ-8 та ФНП( у материнській та пуповинній крові, а також підвищенням концентрації ІЛ-8 і ІЛ-1( у навколоплідних водах. 

8. Морфологічні, імуноморфологічні та морфометричні зміни в спіральних артеріях плацентарного ложа та плаценти при ХГП мають прямий кореляційний зв’язок зі ступенем розвитку гіпоксії (r = 0,68), які пов’язані з гемодинамічними порушеннями та свідчать про високі компенсаторні можливості системи мати-плацента-плід при гіпоксичному стані. 

9.Несприятливими прогностичними критеріями розвитку хронічної гіпоксії плода є первинні гемодинамічні зміни в спіральних артеріях з 20 тижнів вагітності, реєстрація нульового діастолічного кровотоку та підвищення судинної резистентності в артеріях пуповини на 24-27 тижнів вагітності, одночасне підвищення концентрації плацентарних білків ТБГ, ПАМГ-1 та АМГФ у сироватці крові вагітних. При цих змінах необхідно негайно госпіталізувати вагітну та призначати адекватну терапію поза відсутності наявних ознак ХГП.

10.При напруженості та виснаженості функціональних можливостей та захисних механізмів у системі мати-плацента-плід, що можна діагностувати за даними гемодинаміки, імунологічного статусу, коагуляційних порушень властивостей крові, концентрації плацентарних білків ТБГ, ПАМГ-1 та АМГФ у сироватці крові вагітних, необхідно негайно вирішати питання про дострокове розродження .

11.Розроблено комплекс профілактично-лікувальних заходів, який передбачає обстеження вагітних з акушерською та екстрагенітальною патологією, прогнозування та раннє виявлення ознак ХГП за розробленими критеріями, посиндромну терапію плацентарної недостатності загальноприйнятими методами та за допомогою імплантації ККПТ.

12.Застосування розробленого комплексу профілактично-лікувальних заходів сприяло поліпшенню загального самопочуття вагітних, нормалізації функції фето-плацентарної системи, плацентарних білків, ліпідів та ензимів, клітинно-гуморальної та імунологічної системи захисту організму, поліпшенню геодинаміки в системі мати-плацента-плід, більш сприятливому перебігу вагітності та пологів, зменшенню перинатальної захворюваності та смертності. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При проведенні ультразвукового скринінгу вагітних у II-й половині вагітності необхідно оцінити кровоток у спі​ральних артеріях та кінцевих гілках артерії пуповини, так як  зміни, що в них відбуваються проявляються раніше ніж в інших судинах та свідчать про внутрішньоутробне страждання плоду, що важливо для відбору групи вагітних високого ризику, які потребують ретельного нагляду (у спіральних артеріях СДВ>1,53±0,06, ІР>0,35±0,04; у термінальних гілках артерії пуповини СДВ>2,21± 0,16, ІР>0,55±0,06).

2. Для проведення скринінгу варто визначати СДВ, ПІ та ІР у спіральних артеріях і кінцевих гілках артерії пуповини. Вимірювання необхідно  проводити із суровим дотримуванням правил доплерометрії.

3. При оцінці гемодинаміки в системі "мати-плацента-плід" слід порівнювати отримані результати з нормативними значеннями кровотока в конкретній судині щодо даного терміну вагітності. Точність діагностики гемодинамічних порушень звеличується при повторних дослідженнях кровотока, а також при комплексному вивченні показників кровотоку у всіх судинах.

4. Терапію ХГП у вагітних 2-ї та 3-ї групи, доцільно  застосовувати запропонований нами  лікувальний комплекс, який включає: лікування основної  патології вагітності (екстрагенітальну або акушерську патологію, що викликала розвиток ХГП), дієту, багату на білок та вітаміни, оксигенотерапію (вдихання зволоженої киснево-повітряної  суміші  протягом 30 - 60 хвилин 2 рази на день), фізіотерапевтичне лікування (діатермію навколониркової ділянки до 10 сеансів із  чередуванням  з УФВ), препаратів, впливаючих на енергетичний обмін  вагітної (глютамінова кислота по 1,0 г х 3 рази на  день,  метіонін по 0,25 - 0,5 г х 3 рази на день), галаскорбіну у  вигляді фероплексу по 1 т. х 3 разу на день, кокарбоксилази по 50 мг в/м щоденно,  вазоактивних препаратів (трентал, партусистен, ізадрин, еуфілін) внутрішньовенне на глюкозі або фізіологічному розчині, або внутрішньо,  ербісол по 1 мл  в/м х 2 рази на день, ессенціале по 2 мл в/в 1 раз на день, компламіну (теоніколу) по 0,15 г внутрішньо під час їжі 3 рази на день,  реополіглюкіну - 10 % розчин по 200 мл внутрішньовенне крапельне  2 - 3 рази на тиждень, нативну плазму - 150 мл внутрішньовенне крапельне при  низькому вмісті білку в крові, аскорутину по 1 т. х 3 рази  на  день, хофітол по 1 т.  х 3 рази на день. Запропонований лікувальний комплекс доцільно поєднувати з  імплантацією ККТП, як найбільш ефективний метод, що  відновлює порушені співвідношення в системі мати-плацента-плід при ХГП.

5. При виснаженості функціональних можливостей та захисних механізмів у системі мати-плацента-плід, що можна діагностувати за даними про порушення гемодинаміки, імунологічного статусу, коагуляційних властивостей крові, концентрації плацентарних білків ТБГ, ПАМГ-1 та АМГФ у сироватці крові вагітних, які спостерігалися у вагітних 4-ї групи спостереження, варто негайно вирішати питання про дострокове розродження в інтересах життя плоду.
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АНОТАЦІЯ

І.Ю.Кузьміна. Стан системи мати-плацента-плід при хронічній гіпоксії плоду та його корекція (клініко-експериментальне дослідження). – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.01.-акушерство і гінекологія.- Харківський державний медичний університет, Харків, 2004. 

Робота присвячена проблемі розвитку нових підходів до діагностики, профілактики, лікування та прогнозування хронічної гіпоксії плода, наведені теоретичні основи та створений новий напрямок наукових досліджень щодо вивчення стану системи  мати-плацента-плід при цієї патології. 

Обґрунтовані механізми патогенезу розвитку хронічної гіпоксії плода, досліджені ускладнення жінок групи високого ризику.

Визначені морфологічні, морфометричні, ультразвукові, імунологічні, гормональні та інші критерії патології складових частин, що змінюються при розвитку патології у фето-плацентарному комплексі та мають значення для ранньої доклінічної діагностики розвитку хронічної гіпоксії плода.

Система діагностики, профілактики та лікування хронічної гіпоксії плода, яка запропонована,  дозволять знизити частоту акушерських та перинатальних ускладнень й поліпшити показники перинатальної патології та смертності немовляти.

Ключові слова: вагітність, фето-плацентарний комплекс, хронічна гіпоксія плоду, гетеротопічна трансплантація, прогнозування, профілактика, діагностика, лікування.

АННОТАЦИЯ

Кузьмина И.Ю. Состояние системы мать-плацента-плод при хронической гипоксии плода и его коррекция (клинико-экспериментальное исследование).- Рукопись.

Диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.01. – акушерство и гинекология. – Харьковский государственный медицинский университет, Харьков, 2004. 

В диссертации представлены теоретические основы и обосновано новое направление научных исследований по изучению состояния системы мать-плацента-плод при ХГП, путем  изучения показателей гомеостаза, иммунологического статуса, морфологических, морфометрических и гемодинамических параметров, плацентарных белков, липидных и энзимных механизмов, разработаны новые способы прогнозирования и коррекции этих нарушений, что позволит снизить перинатальную заболеваемость и смертность.

В работе  впервые изучено влияние гипоксии на процессы имплантации и развития культуры хориальной ткани in vitro, определена патогенетическая зависимость роста хориона на длительность гипоксии различной степени,  доказаны большие компенсаторные возможности хориона человека к гипоксическому воздействию, построена математическая модель реакции хориона на гипоксию в эксперименте. 
Проведено комплексное изучение состояния фето-плацентарного комплекса, сформулирована новая научная концепция, которая объясняет патоморфологические и патофизиологические изменения при ХГП, разработаны критерии прогнозирования течения беременности и родов с определением алгоритма действия врача при этой патологии.  

В работе впервые определены современные методы доклинической диагностики развития ХГП, разработаны способы профилактики развития фето-плацентарной недостаточности у беременных с акушерской и экстрагенитальной патологией. При ХГП нарушается гемодинамика в системе мать-плацента-плод, степень тяжести которой можно оценить путем сравнительного анализа изменения кровотока в спиральных, маточных артериях, магистральных сосудах пуповины и плода.

При ХГП у беременных развивается хронический ДВС-синдром, который проявляется повышением содержания продуктов деградации фибрина, снижением концентрации антител (АТ-Ш), интенсивной утилизацией плазминогена, гиперпродукцией аутоантител к тканевому фактору (FІІІ) в крови беременных, плода и околоплодных водах. У плода при этом возникает гиперкоагуляция, которая представляет существенную угрозу для развития ДВС-синдрома у новорожденных, что подтверждается клиническими наблюдениями. 

При ХГП нарушается единая интегральная  клеточно-гуморальная система защиты, которая включает иммунитет, гомеостаз и неспецифическую резистентность организма матери и плода. Ключевыми механизмами ее развития являются дисбаланс цитокинов, нарушения иммунологической реактивности на фетальные антигены и коагуляционный гомеостаз беременной. В материнской и пуповинной крови при этом повышается содержание  ИЛ-8 и ФНО(, а также повышается концентрация ИЛ-8 и ИЛ-1( в околоплодных водах. ХГП является иммунозависимой патологией, при которой превалируют процессы иммунной супрессии: угнетение Т- клеточного иммунитета, снижение количества хелперно-индуцирующих клеток с маркерами СD4+, возрастание клеток CD8+ и ЦИК пропорционально степени выраженности ХГП. 

Прогностическими неблагоприятными критериями развития ХГП являются начальные гемодинамические сдвиги в спиральных артериях с 20 недель беременности, регистрация нулевого диастолического кровотока и повышения сосудистой резистентности в артериях пуповины на 24-27 недель беременности, одновременно повышение концентрации плацентарных белков ТБГ, ПАМГ-1 та АМГФ в сыворотке крови беременных. 

Применение разработанного нами комплекса  профилактических и лечебных мероприятий при ХГП на основе фармакологической терапии и имплантации ККПТ, улучшало общее самочувствие беременных, приводило к нормализации функции фето-плацентарной системы, плацентарных белков, липидов и энзимов, клеточно-гуморальной и иммунологической системы защиты организма, улучшению гемодинамики в системе мать-плацента-плод, нормализации течения беременности и родов, снижению перинатальной заболеваемости и смертности. 

Ключевые слова: беременность, фето-плацентарный комплекс, хроническая гипоксия плода, гетеротопическая трансплантация, прогнозирование, профилактика, диагностика, лечение. 

 SUMMARY
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The work is devoted to the problem of development of new approaches to diagnostics, prophylaxis, treatment and forecasting the  chronic hypoxia of  fetus, the theoretical bases are given and the new direction of scientific achievement in study of a state of system the mother - placenta- fetus is made at this pathology. 

The mechanisms of a pathogentsis of development of a chronic hypoxia of  fetus are proved, the complications at the women of bunch of high risk are investigated.

Ultrasonic, immunological, hormonal and other criteria of a pathology of components are determined morphological, morphometrical which variate at development of a pathology in a feto-placental complex and have values for early pre clinical of diagnostics of development of a chronic hypoxia of  fetus.

The system of diagnostics, prophylaxis and treatment of a chronic hypoxia of  fetus, which is planned, will allow to lower frequency obstetrics and prenatal  complications and will improve parameters perinatal of  pathology and neomortality.

Key words: pregnancy, a feto - placental complex, chronic гипоксия a fruit, heterotypical  transplantation, diagnostics, treatment, orecasting, preventive maintenance. 
СКОРОЧЕННЯ:

(  АМГФ - (2-мікроглобулін фертильності 

(  АТ – антитіла
(  БЧСС –базальна частота серцевих скорочень

(  ДВЗ – дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові

(  ІЛ –інтерлекіни

(  ІР -  індекс резистентності

(  ККПТ –кріоконсервована плацентарна тканина

( КШК –криві швидкостей кровотока  

(  КТГ –кардіотокографія

(  МВП – міжворсинчастий простір

(  ПАМГ - плацентарний (1-мікроглобу​лін

(  СДВ - систоло-діастолічне відношення

(  ТБГ- трофобластичний (1-глобулін

(  УФВ –ультрафіолетове випромінювання

(  ФНП( - фактор некрозу пухлин

(  ФПН – фетоплацентарна недостатність

(  ХГП – хронічна гіпоксія плода

(  Ig – імуноглобуліни

(  CHF – хронічна гіпоксія плоду

