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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальнiсть теми. Макросомiя плода є серйозною проблемою у практичнiй медицинi,так як за останнi 80 рокiв частота народження дiтей великої маси тіла збільшилась більше, ніж у 4 рази. (В. І. Грищенко, А. Ф. Яковцова, 1991; О.О.Зелинський, В. М. Картель, 1997; Е. М. Лукьянова, 1999; Ю. П. Вдовиченко і співавт.,2001; В. М. Запорожан, В.П.Міщенко, 2001). 

Макросомiя має полiетiологiчну природу (М. О. Агаджанян, А. В. Скальний, 2001;J.Derard et al.1998) і обговорюється з точки зору патофiзiологiї: “норма” i “патологiя” (В. П. Міщенко і співавт., 2004). Залишається відкритим питання розвитку макросомії у недіабетичних матерів. Спорiдненості дiабету у матерi та макросомiї плода присвячені числені дослідження (Mark А.Zamorski, 2001),але 80 % макросомiв народжуються вiд недiабетичних матерiв із обтяженим акушерсько-гiнекологiчним анамнезом, ускладненим перебігом гестаційного періоду на фоні екстрагенітальної патології (серцево-судинної системи, порушень вуглеводного і ліпідного обмінів, патології ендокринних залоз (щитоподібна, підшлункова залоза), хронічного пієлонефриту) (S.Harold et al.,1999; W.R.Catell, 1996; В. В. Літвінчук і співавт.,2000), що супроводжується дисбалансом обмiну макро,-мiкроелементiв, метаболічними порушеннями, тканинною гіпоксією (А. В. Скальный и соавт., 2002). 

Вплив “неоптимальних умов виношування плода”, що повторюється із покоління в покоління (А. Ф. Яковцова и соавт.,1995), корелює зі змінами в його ендокринних органах, імунній системі і супроводжується гіпертрофією тканин, порушенням ліпідного обміну (Вилиам М.Кэттайл,Рональд А.Арки,2001). Жирову тканину розглядають як надзвичайно важливий орган метаболічних, ендокринних, імунотропних процесів, депо макро-, мікроелементів (А. В. Кудрин и соавт., 2000), дисбаланс обміну яких виступає важливою патогенетичною ланкою у розвитку ожиріння. Остання концепція ожиріння  грунтується на зменшенні пластичності проникності мембран ліпоцитів, ретенції в клітинах Na+ К+, Pb2+ та низки інших токсичних макро-, мікроелементів (Schaefer-Graf U.M. et al.,2002). 

Фундаментальні наукові праці А. П. Авцина и соавт.(1991), А. А. Жаворонкова  и соавт. (1997), Д. Д. Зербіно (1997), А. В. Скального (2000), Н. А. Агаджаняна (2000), В. К. Чайки и соавт. (1998) обгрунтовують зв’язок між розвитком фетальної патології, гестаційними ускладненнями та негативним хронічним впливом субтоксичних доз агресивних факторів навколишнього середовища. Погіршання екологічної ситуації і зростання частоти народження дітей з великою масою тіла за останні десятиріччя визначає інтерес до вивчення проблеми макросомії щодо впливу на організм факторів навколишнього середовища, тобто факторів, що сприяють розвитку дисбалансу електролітного, мікро-, макроелементарного, вуглеводного, ліпідного обмінів. 

З точки зору загальнобiологiчних позицiй перспективним напрямком є вивчення ролi та значення тiолдисульфiдної,окисно-вiдновної систем (В.В.Костюшов,2003) i механiзмiв захисту органiзму на фонi дисмiкроелементозу. Взаємозв’язок мiж вмiстом в органiзмi матерi та фетоплацентарному комплексi (ФПК) макро-, мiкроелементiв та тiолдисульфiдних систем, як екологозалежних процесiв, може мати діагностичне значення у розвитку макросомії та потребує подальшого вивчення, що визначило мету та завдання дослiдження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дана робота є частиною комплексної науково-дослiдної роботи “Патогенетичнi механiзми розвитку захворювань репродуктивної системи за умов дiї агресивних факторiв середовища та шляхи їх корекцiї” (№ держ. реєстрацiї 0199U004346) кафедри акушерства та гiнекологiї № 1 Одеського державного медичного унiверситету МОЗ України,співвиконавцем якої є дисертант. 

Мета роботи: розробити методи дiагностики та комплексної профiлактики розвитку макросомії ожирiння у плодiв недiабетичних матерiв. 

Для досягнення мети вирішували такі завдання: 

1.Провести ретро- і проспективний аналiз клінічного перебігу вагітності, пологів, післяпологового періоду у жінок, якi народили дітей з великою масою тіла. 

2. Вивчити вмiст атомовiтiв (Zn, Cu, Fe, Mn, Ca) та токсичних металiв (Pb) у крові матері і крові пупкового канатика, умовно-есенціальних (Ni), токсичних металiв (Pb, Cd) у сечі матері, вміст мікро-, макроелементів (Ca, Cd, Pb, Hg, Fe, Zn, Cu, Mn) у тканинах плацент, Zn — у волоссі дітей.

3.Вивчити стан тiолдисульфiдної системи матері і плода-макросома.

4.Провести аналіз показників червоної крові та згортальної системи у жінок, гормонiв ФПК (плацентарний лактоген, кортизол, естрiол, прогестерон,фетопротеїн) у крові матері, вмісту глюкози і інсуліну в крові матері та новонародженого,холестерину в крові матері.

 5. Визначити взаємовідношення мiж вмiстом макро-, мiкроелементiв, гормонiв ФПК,де-якими показниками вуглеводного, лiпiдного обмiнiв, станом тiолдисульфiдної системи та клiнiчним перебiгом вагiтностi, пологiв, масою тіла і станом новонародженого. 

6.Розробити методи діагностики,терапевтичної корекції ,профілактики розвитку макросомії  плода та оцінити їх ефективність у жiнок груп ризику. 

Об’єкт дослiдження: стан здоров’я плодiв-макросомiв та їх матерiв. 

Предмет дослiдження: клiнiко-лабораторна оцiнка перебiгу гестацiйного періоду при макросомiї плода у недiабетичних матерiв.

Методи дослiдження: загальноклiнiчнi,клініко-лабораторні, iнструментальні, бiохiмiчнi, атомно-абсорбцiйнi, радiоiмунологiчнi, бактерiологiчнi, бактерiоско- пiчнi. 

Наукова новизна отриманих результатiв.Доведено взаємозв’язок мiж вмiстом макро-, мiкроелементiв у кровi матерi й розвитком макросомiї (Zn, Cu, Fe, Mn, Ca, Pb).Встановлено залежнiсть мiж вмiстом iнсулiну та макро-, мiкроелементiв (Zn, Cu, Mn) у кровi матері та новонародженого з великою масою тіла.Вивчено стан неспецифiчної резистентностi органiзму матері та плода-макросома за тiолдисульфiдним спiввiдношенням у кровi. Удосконалено метод прогнозування, діагностики і профiлактики розвитку макросомії у недiабетичних матерiв. 

Практичне значення i впровадження результатiв роботи. Вдосконалено та впроваджено в практичну медицину спосiб прогнозування і дiагностики макросомії у недiабетичних матерiв.Удосконалено та впроваджено в практичну медицину спосіб профілактики макросомії.Результати дослiдження впровадженi в роботу жiночих консультацiй №№ 4, 8, 10, пологових будинкiв м. Одеси № 1, 2, 7 та в навчальний процес кафедри акушерства і гінекології №1 Одеського державного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Автором сформульовано мету i завдання роботи, проведено детальний огляд лiтератури за темою дисертацiї, визначено об’єкти, матерiали й методи дослiдження, проведено клiнiчне обстеження матерiв, здійснено оцiнку стану плодiв, новонароджених. Здобувач провела статистичну обробку отриманих результатiв дослідження, сформулювала висновки, практичнi рекомендацiї. 

Апробацiя результатiв роботи. Основнi положення i висновки роботи були представленi в матеріалах науково-практичних конференцiй Тернопiльської державної медичної академiї iм. I. Я. Горбачевського (2002-2004 рр.), II Мiжнародної конференцiї “Мiкроциркуляцiя та вiковi змiни” (Київ, 2002 р.), науково-практичної конференцiї кафедри морської медицини Одеського державного медичного унiверситету (2003 р.), засiданнях Одеського вiддiлення Асоцiацiї акушерiв-гiнекологiв України (2003-2004 р.),нaуково-практичних конференцiях кафедри акушерства i гiнекологiї Харківського державного медичного університету (2003-2004 рр.). 

Публiкацiї. За темою дисертацiї опублiковано 9 наукових робiт, в тому числi 5 статей — у фахових наукових журналах, 2 статті — у фахових наукових збірниках,затверджених ВАК України, 2 тези доповідей — у матеріалах конференцій. Отримано Деклараційний патент України на винахід — UA, № 61193 A, “Гінекологічне дзеркало МІР”. 

Структура i обсяг дисертацiї. Дисертацiя викладена на 191 сторiнці машинописного тексту,із яких список використаних лiтературних джерел складає 35 сторінок.Структура дисертації: вступ, 6 роздiлiв, висновки, список використаних лiтературних джерел.У дисертації подано 76 таблиць, 2 рисунки. Список використаної літератури складається з 359 джерел, iз них українською та росiйською мовами — 216 , iноземною — 143. 

ОСНОВНИЙ ЗМIСТ РОБОТИ

Матерiали та методи дослiдження.Проведено ретроспективний аналiз 172 iсторiй пологiв, iндивiдуальних карт вагiтних,які народили дітей великої ваги, історій розвитку новонароджених, протоколiв морфологiчних дослiджень плацент, статистичних річних звітів та вивчення показників якості навколишнього середовища.Обстежено 88 жiнок, вiком вiд 17 до 33 рокiв. 22 (25,0 %) жiнки із фiзiологiчним перебiгом вагiтностi, які народили дiтей з масою тіла 3200–3600 г, склали контрольну групу — А. 66 (75,0 %) пацієнток увійшли у основну групу — Б, iз яких 22 (33,3 %) матерi з конституцiйно високим зростом (група Б-І), 22 (33,3 %) - з ожирiнням II ступеня (група Б-ІІ) i 22 (33,3 %) (група-Б-ІІІ) жiнок нормального зросту i маси тіла, але обтяжених екстрагенітальною патологією. Також обстежено 88 народжених ними дiтей :контрольна група — 22 (25 %), основна — 66 (75 %). 

Дослiдження проводили за такими напрямками: 1) вивчення анамнестичних даних, в тому числi сiмейного, професiйного, екологiчного анамнезу, спадковості; 2) вивчення показників якості навколишнього середовища за даними обласної СЕС; 3) вивчення клiнiчного стану жiнок контрольної й основної груп; 4) лабораторна оцiнка показникiв кровi: гемограма, коагулограма, печінкові проби, вмiст загального білка та білкових фракцій, iнсулiну, глюкози в кровi матерi й новонародженого, визначення рівня загального холестерину; сечi: рівень глюкози в сечi матерi, урограми, проби за Амбурже, Нечипоренком, Зимницьким, бактерiологiчне, бактеріоскопiчне дослiдження сечі; бактеріоскопічне та бактеріологічне дослідження видiлень із піхви та цервікального каналу; 5) вивчення гормональної функцiї ФПК (за допомогою вiдповiдних наборiв радіоімунологічного (РIА) та імуноферментного (IФА) методів: прогестерону (метод РІА, набір “Стерон-П-125”), плацентарного лактогену (тест-система фірми “ДІА-плюс”, Швейцарія), естріолу (у преципітаті “Стерон-Є-3-125”), -фетопротеїну (твердофазний імуноферментний метод ІФА “ДІА-плюс”, що грунтується на принципі “сендвіча”); кортизолу (РІА визначення кортизолу у сироватці крові людини з використанням кортизолу, міченого йодом-125 і преципітуючого реагента Стерон-К-125 1-М; 6) вивчення показникiв концентрацiї макро-, мiкроелементiв (Zn, Cu, Fe, Mn, Ca, Pb, Ni, Cd, Hg) у кровi й сечi матерi, у кровi iз пупкового канатика, в тканинах плацент, волоссі дітей першого року життя з використанням атомно-абсорбцiйного спектрофотометра “Сатурн-3” в полум’ї ацетилен-повiтря та “ААS-3” фірми “Carl Zeiss” (Німеччина); 7) визначення стану тiолдисульфiдної системи (-SS- i -SH- груп) на приладi для амперометричного титрування (виробник “Хiмлаборприбор”, ТУ 25-11-364-69, Росiя); 8) визначення вмісту специфічних імуноглобулінів класів IgG, IgM у сироватці крові за допомогою наборів фірми “ДІА-плюс” непрямим імуноферментним методом “Анти-ЦМВ COBAS CORE”; 9) ультразвукова оцiнка стану фетоплацентарного комплексу (ФПК) апаратом “Kranzbuller” за показниками плацентографії, плацентометрії, фетометрії згідно з класифікацією Р. A. Granum, 1993; Б. С. Демидов, 1993; 10) кардiотокографiчна (КТГ) оцiнка стану плода апаратом “Кардiотокограф” за шкалою Fischer Р.(1976),Кrebs Н.(1978); 11) гістохімічне дослiдження тканин плацентарного комплексу; 12) оцiнка стану новонароджених за шкалою Апгар, Сiльвермана; 13) оцiнка стану дітей вiком 12 мiс; 14) статистична обробка матерiалу на Electronic calculator LG-787g та персональному комп’ютері з використанням прикладних програм Microsoft Excel для Windows 98. 

Результати дослідження та їх обговорення 

Ретроспективний аналiз.Питома вага макросомії серед загальної кількостї пологів за роками (1999, 2000, 2001) становила відповідно4.9%;5.0%; 6.8 %. У середньому цей показник дорівнював 5.5 %, або 55 на на 1000 пологiв;у 2004 –9.1%.Данi ретроспективного аналiзу узгоджуються з даними лiтератури (Ю.П.Вдовиченко і співавт., 2001). 

За даними обласної СЕС за 1999–2001 рр (Л. Г. Засипка, 2002), екологiчнi показники якостi води, повiтря ,грунту упродовж вулиць з інтенсивним і неінтенсивним рухом автомобільного транспорту мають вiрогiдні відмінності з даними в цiлому по мiсту. 

Загальна характеристика обстежених груп. Серед пацiєнток контрольної та основної груп переважали мешканки промислових та спальних районiв м. Одеса.У 30.7% обстежуваних середнiй вiк був 272 рокiв (30,7 %). У групi Б-III переважали жiнки вiком від 30 до 35 рокiв (12 — 54,5 %). 34(38,6 %) пацієнтки мали вищу освiту, 54( 61,4 %) тимчасово не працювали.Одружених було 34 (51,5 %) жінки, одиноких матерiв — 4 (6,1%),шлюб незареєстрований - у 13 (19,7 %),повторний шлюб - у 19 (21,6 %). У 100 % випадків жiнки вiдмiчали низьку якість питної води, високу загазованiсть повiтря.Вегетосудинна дистонiя виявлена у 36 (40,9 %), варикозна хвороба — у 20 (22,7 %), хронiчний панкреатит — у 17 (19,3 %), ендокринопатiї — у 31 (35,2 %) пацієнтки. Сумiсна патологiя була у 43 (48,9 %) жiнок, при цьому — у 22 (100 %) пацiєнток групи Б-III. У них переважали захворювання, що супроводжуються ангiопатiями (вегетосудинна дистонiя — у 13 (59,1 %), гiпертонiчна хвороба — у 9 (40. 9 %), варикозна хвороба — в 11 (50,0 %) осіб. Пiєлонефрит діагностований у 13 (59,1 %), хронiчний панкреатит — у 9 (40,9 %), захворювання щитоподiбної залози без i з порушенням її функцiї — у 9 (40,9 %) жінок. У 50 (56,8 %) випадках в анамнезi переважали кольпiти, ендоцервiцити — у 24 (27,3 %), ерозiя шийки матки — у 22 (25,0 %),порушення менструальної функцiї - у 14 (15,9 %),із них у 9 (40,9 %) з групи Б-ІІІ. Стан “мiкробної екологiї пiхви” і недостатнiсть гормонопродукуючої функцiї яєчникiв є процесом, залежним вiд збалансованого обмiну макро-, мiкроелементiв.Спонтаннi викиднi відмічені у 14 (15,9 %), позаматкова вагiтнiсть — у 2 (2,3 %), abortus missedes — у 3 (3,4 %), штучнi аборти — у 28 (31,8 %) випадках.Однi пологи мали 44 (50,0 %) пацiєнтки. Передчаснi пологи зафiксовано у 5 (22,7 %) жiнок групи Б-III.Вживали антибiотики  21 (23,9 %), сульфанiламiднi — 19 (21,6 %), гормональнi препарати (контрацептиви) — 25 (28,4 %) жінок.Стан новонародженого за шкалою Апгар у 6 балiв виявлений у 12 (13,5 %) випадках. 

Результати клініко-лабораторного обстеження.Перебiг гестацiйних процесiв розглядали з позицiй фiзiологiчних процесiв та можливих обмiнних зрушень (проникностi клiтинних мембран, балансу обмiну електролiтiв (Са2+, Мg2+), енергетичних затрат (Ni3+), окисно-вiдновних процесiв (Mn2+, Zn2+, Fe2+, Cu2+ ,-SH-,-SS-), що сприяло вивченню ланцюгів їх патогенетичних механізмів. 

У першому триместрi гестацiї наявнiсть симптомiв раннього токсикозу виявлена у 76 (86,4 %) вагітних, при цьому — у 9 (40,9 %) жiнок iз групи Б-III у терміні 4–7 тиж. та у 17 (77,3 %) — у термін 11–12 тиж. У 26 (29,5 %) обстежуваних клiнiчнi ознаки токсикозу переважали у термiнi 8–10 тиж,що можна розглядати як перебіг метаболiчних зрушень в органiзмi вагiтної (Б. М. Венцківський і співавт., 1997).Клiнiко-лабораторнi ознаки пізнього гестозу були у 46 (52,3 %) вагiтних у другому триместрi. Гестацiйнi набряки та прееклампсiя легкого ступеня мали мiсце у жiнок груп Б-I (13,6 %; 18,2 %), Б-II (22,7 %; 40,9 %), Б-III (40,9 %; 50 %) вiдповiдно. Прееклампсiя середнього ступеня дiагностована у обстежуваних груп Б-II (9,1 %) i Б-III (13,6 %). У трьох групах прееклампсiя становила 33,0 % (29): легкого — 27,3 % (24) i середнього ступеня — 5,7 % (5) випадків. У 13,6 % жiнок III клiнiчної групи ознаки прееклампсiї середнього ступеня були, починаючи iз термiну 16–18 тиж вагiтностi. У третьому триместрi клінічні ознаки гестозу становили в середньому в основній групі 52 (59,1 %) випадки. Прееклампсію легкого ступеня відмічено у 27 (30,7 %), середнього— у 5 (5,7 %) вагітних. 

Загроза викидня в раннi термiни (4–7 тиж) була у 8 (9,1 %) обстежуваних. На початку перiоду фетогенезу показник зростав до 29,5 % (26 осіб). При цьому у жiнок групи Б-III в термiнi 8–12 тиж. (період плацентації) загроза викидня дiагностована у 19 (86,4 %) жiнок. Загроза пiзнього викидня в II триместрi була у 42 (47,7 %) спостереженнях. Наприкінці другого триместру у термiнi 23–27 тиж. вона становила 19,3 % (17 вагітних). Однак у жiнок групи Б-III рівень загрози становив 40,9 % (9), порівняно з 31,8 % (7) i 36,4 % (8 осіб) вiдповiдно з 13–17 до 18–22 тиж. Загроза передчасних пологiв у порiвнювальних групах становила 53 (60,2 %) випадки. Особливої уваги заслуговує частота цієї патологiї у жiнок групи Б-III, яка спостерігалась у 19 (86,4 %) вагітних у термiнi 33–37 тиж., коли вірогідно клінічно пiдтверджувався дiагноз макросомiї. За даними УЗД, при загрозі переривання вагітності патологiчний гiпертонус тiла матки мав мiсце у 100 % спостережень: у 25 (28,4 %) жiнок — у першому, 17 (19,3 %) i 31 (35,2 %) пацiєнток у II i III триместрах вiдповiдно. 

Враховуючи загальновизнану фiзiологiчну гестацiйну iмунодепресiю організму вагітної (И. С. Сидорова, И. О. Макаров, 2000) та народження дітей з великої масою тіла у матерів, інфікованих цитомегаловірусом (CMV) (А.А.Зелинский, В. П. Мищенко, 1998),вивчена частота захворювань піхви та шийки матки.Кольпіт, бактеріальний вагіноз у першому триместрi становили 54 (61,4 %) спостереження..У II триместрі кольпіт виявлено  у 45 (51,1 %), в III триместрi — у 46 (52,3 %) жінок груп спостереження. У вагiтних групи Б-III кольпiт дiагностовано у 13 (59.1%) випадках у І-му ,у 14 (63,6 %) - у II-му та у 19 (86,4 %) — у III-му триместрах вiдповiдно. Дріжжові гриби виявлено у високому діагностичному титрі КУО 2,4х105-2,6х105. При бактеріальному вагінозі діагностичний титр біфідум-бактерій знижений до контролю і становив 1,5х105-1,2х105, що нижче порівняно з контролем у 2–3 рази. На даному фонi захворювання шийки матки дiагностовано у 19 (21,6 %) обстежуваних основної групи у I триместрі, у II — у 35 (39,8 %), у III — у 39 (44,3 %) вагітних. Мікрофлора із нижніх статевих шляхів є потенційним фактором розвитку вихідної ниркової патології. Дисбаланс обміну макро-, мікроелементів знижує резистентність організму та імунну його відповідь до інфекцій і як складова метаболічних процесів та імунологічного гомеостазу сприяє розвитку захворювань піхви, шийки матки, сечовидільної системи (А. П. Авцын и соавт., 1991).Частота гестацiйного пiєлонефриту зростала вiд I до III триместру i становила у трьох групах 19 (21,6 %),23 (26,1 %),26 (29,5 %) випадків вiдповiдно.При цьому у жiнок групи Б-III пiєлонефрит виявлений у 9 (40,9 %), 14 (63,6 %), 17 (77,3 %) спостережень відповідно за триместрами , що узгоджується з даними літератури (М. М. Шехтман, 1999). 

Патологiя кiлькостi навколоплiдних вод виявлена у 22 (25,0 %) обстежуваних у другому i в 35 (39,8 %) третьому триместрах. Iз них у другому триместрі багатоводдя виявлено у 14 (15,9 %), маловоддя — у 8 (9,1 %) вагітних, у третьому відповідно: багатоводдя — у 19 (21,6 %), маловоддя — у 16 (18,2 %) осіб. У жiнок групи Б-III багатоводдя було у 9 (40,9 %) випадках у другому, i в 11 (50,0 %) — у III триместрах. Полiгiдрамнiон є притаманним явищем при макросомiї плода, що регулюється збалансованим обмiном гормонiв ФПК та макро-, мiкроелементiв, метаболічними процесами, фукцією нирок плода.Передлежання плаценти та низька плацентацiя у другому триместрі гестацiї дiагностована у групі Б-І у 7 (8,0 %), Б-ІІ — у 7 (8,0 %) i Б-ІІІ — у 5 (5,7 %) спостереженнях вiдповiдно. Гiпертрофiя і гіперплазія плаценти у III триместрi була у 14 (15,9) спостереженнях трьох основних груп, при цьому у  8 (36,4 %) жiнок групи Б-III виявлені виражені ознаки кальцинатів, розширених венозних синусів.Плацентарна дисфункція зростала до III триместру  і склала 44(66.7%) випадків. Iз них посилення матково-плацентарного кровотоку було у 13 (72,2 %), плодово-плацентарного — у 5 (27,8 %) вагітних. Хронiчна антенатальна гiпоксiя плода-макросома дiагностована у 27,3 % (18) обстежуваних. Iз них гiпоксiя легкого ступеня — у 14 (77,7 %) , середнього — у 3 (16,7 %), тяжкого — в 1 (5,6 %) вагітної. У жiнок групи Б-III гiпоксiя плода діагностована у 13 (59,1 %) випадках: 9(50.0%)-легкого;3(16.7%)-середнього;1(5,6%)-тяжкого ступеня.У жiнок з аліментарим ожирiнням (група Б-II) — у 5 (27,7 %) легкого ступеня.Антенатальна гiпоксiя є наслiдком складних метаболiчних порушень у ФПК в цiлому і залежать від збалансованого обмiну мікроелементів (МЕ), особливо участi марганцю у вiдновно-окисних процесах, що узгоджується з даними літератури (В. К. Чайка і співавт., 1998; Л. В. Скальний, 2000).Клінічний перебіг пологів ускладнився передчасним вилиттям навколоплiдних вод у 18 (20,5 %), слабкiстю пологової дiяльностi — у 24 (27,3 %), клiнiчно вузьким тазом — в 11 (12,5 %) вагітних. У родiль групи Б-III передчасне вилиття навколоплiдних вод було у 7 (31,8 %) пацієнток. На даному фонi слабкiсть пологової дiяльностi становила 50,0 % (11): первинна — у 3 (13,6 %) i вторинна — у 8 (36,4 %) осіб.Вмiсту макро-, мiкролелементiв та їх дисбалансу відводиться провідне місце в патогенетичних механізмах передчасного вилиття навколоплiдних вод,первинної слабкості пологової дiяльностi, акушерських кровотеч.Останні мали місце у 16 (18,2 %) роділь трьох основних груп. Iз них у групi Б-II - 7 (31,7%), Б-ІІІ — 9 (40,9 %) випадків.Розрив промежини 2-го ступеня спостерiгався в 1 (1,1 %), перелом ключицi — у 3 (3,4 %) випадках. Найбiльш високi показники iнтранатальної гiпоксiї були у дiтей обстежуваних груп Б-II — у 9 (40,9 %) i Б-III — у 3 (13,6 %) випадках вiдповiдно.Оцiнка стану плода 6 балiв за шкалою Апгар становила 12 (18,2 %) спостережень. Середня маса тіла дiтей у трьох основних групах — 4100100 г  була у 44 (66,7 %), більше 4200 г — у 22 (33,3 %) випадках. У жiнок групи Б-I переважали плоди з масою тіла більше 4200 г (17 (77,3 %)) та зростом 55,50,5 см (18 (81,8 %)), тим часом як зріст 57 см i бiльше відмічено у 2 (9,1 %) новонароджених, що можна пояснити як генетично обумовлений факт на підставі генеологоанамнестичних даних. У жiнок групи Б-II (жiнки з ожирiнням) плоди з масою тіла 4100100 були у 19 (86,4 %) випадках при зрості 52,51,5 см — у 19 (86,4 %), а зріст 55 см i бiльше зафіксовано у 3 (13,6 %) плодів, що є, очевидно, наслiдком порушення лiпiдного обмiну в організмі матері, як преморбідного фону розвитку макросомії. У жiнок групи Б-III при середнiй масі тіла плода 4100100 г у 20 (90,9 %) випадках, зріст 52,51,5 см відмічено у 19 (86,4%) спостереженнях, а 55,50,5 см — у 3 (13,6 %). У жiнок групи Б-IІ i Б-ІII дiти переважно народжувались з масою тіла 4100100 г при зростi 52,51,5 см — у 39 (88,6 %), тим часом як у групi Б-I — при масі тіла більше 4200 г і зростi 55,50,5 см (17 (77,3 %). Отже, у групах Б-ІІ і Б- ІІІ) народжувалися діти-макросоми в цілому з однаковою масою тіла і зростом, що,можливо, пояснюється ембріональними порушеннями метаболiчних процесiв в наслідок уроджених дисмікроелементозів, як одного із ланцюгів патогенетичного кола розвитку макросомії.

 Перебiг пiсляпологового перiоду ускладнився у 8 (9,1 %) спостереженнях субінволюцією матки,інфiльтрацiєю швiв - у 3 (3,4 %) жiнок груп Б-II i Б-III на фонi субфебрильної температури, загального нездужання. 

Результати лабораторних досліджень обстежуваних.У всiх трьох групах мала мiсце тенденцiя до зниження показника гемоглобiну до 1055 г/л, еритроцитiв — до 3,10,16 Т/л, гематокритного числа — на 5 %. У 16 (72,7 %) жiнок групи Б-III було діагностовано анемiю I ступеня.

 Вмiст фiбриногену зростав до III триместру i становив 4,44 г/л у термiнi пологiв,а у 9 (40,9 %) жiнок групи Б-III він перевищував верхню межу норми,що тiсно пов’язано з функцiєю печiнки, станом гепатоцитiв, рівнем IV плазмового (Са2+) фактора,його антагоністів і синергістів.Рiвень загального бiлка i бiлкових фракцiй кровi у 46 (69,7 %) жiнок основної групи був в межах фiзiологiчних показникiв, а у 20 (30,3 %) пацiєнток групи Б-III нижче норми на 21,5 %. У вмiсті загального протеїну простежувалася негативна динамiка з I по III триместри (на 15,53,5 %). Вміст холестерину мав тенденцію до збільшення у групах Б-ІІ, Б-ІІІ, але не виходив за верхню межу фізіологічної норми (6,5 ммоль/л). 

Рівень глюкози у кровi матерів дорівнював 4,840,56 ммоль/л, у крові новонарожених — 4,90,55 ммоль/л. Випадкiв глюкозурiї не було зафiксовано.Показники вмісту iнсулiну в крові матері у III триместрі не виходили за межі фізіологічних показників: від 128,367,1 пмоль/л у групі А — до 136,126,8 пмоль/л у групі Б-ІІІ. Вмiст iнсулiну в кровi новонароджених групи А і груп Б-І, Б-ІІ був вірогідно нижчим, ніж у матерів відповідних груп (Р<0,001). Тимчасом рівень інсуліну в новонароджених контрольної i основної груп мав вірогідні відмінності (Р<0,001), збільшуючись від групи А до груп Б-І, Б-ІІ, Б-ІІІ, і становив 38,976,7; 63,155,21; 86,4+3,1; 13412,85 пмоль/л відповідно.Вміст інсуліну, який є цинкзалежним станом,у крові новонароджених може свідчити про підвищену функціональну активність базофільних інсулоцитів у плодів-макросомів на фоні зменшення вмісту цинку в крові матері в динаміці гестації (Вилиам М.Кэттайл,Рональд А.Арки,20001). 

Концентрацiя гормонiв ФПК у сироватцi кровi жiнок контрольної групи не виходила за межi фiзiологiчних норм за термінами гестації. У І-му триместрі у жінок основної групи рівень естріолу і ПЛ був достовірно вищим (р<0.05)  у порівнянні з контрольною групою при нормальних показниках прогестерону .У ІІ-му та ІІІ-му триместрах рівень естрогену та ПЛ різко збільшується,а прогестерону-зменшується. У 5 (22,7 %) вагітних групи Б-ІІІ спостерігалося пiдвищення рiвня ПЛ більше як на 20 %, естрiолу - більше як на 50 %. Дисбаланс вмісту гормонiв ФПК є компонентом метаболiчних процесiв на клітинному і тканинному рівнях органiзму матерi i плода.Подібні зміни можуть розцінюватись як ознаки дисфункції плаценти і служити діагностичним критерієм макросомії,що узгоджується з даними літератури (И. С. Сидорова, И. О. Макаров, 2000). Стероїдопродуктивна функцiя ФПК має прямий зв’язок із концентрацiєю Mn, Zn, Cu, Ca, активнiстю лактат-, піруватдегiдрогенази, вмістом  інсуліну,активністю –SS-,-SH- груп. 

Вмiст біогенних  елементiв у суцiльнiй кровi вагiтних контрольної групи зменшується з термiну 5–9 тиж. до другого i третього триместрiв (Са2+ — на 5,7 % i 9,1 %; Fe2+ — на 11,7 % i 16,8 %; Zn2+— на 28,2 % i 28,9 % вiдповiдно ) (P<0,05). Найбiльш пiдлягав змiнам цинк. Вмiст цинку в суцiльнiй кровi вже в перiод плацентацiї зменшувався на 27,6 %, тим часом як Fe — на 8,5 %, мiдь — на 13,7 %, а Са — збільшувався до попереднього показника на 12,9 %.Концентрацiя токсичних металiв достовірно збільшувалась до другого і третього триместрів (свинець- на 4,9 % i 5,5 % відповідно) (р< 0.001). Концентрацiя кальцiю характеризувалася високою динамiчнiстю, що може бути пов’язано iз впливом кальцiю на скорочувальну функцiю мiометрiя. Високий рiвень кальцiю вiдмiчено у кровi матерi, кровi iз пупкового канатика, тканинах плаценти (P<0,05). При цьому показник кальцiю кровi iз пупкового канатика був на 30 % нижчим, нiж у кровi матерi, рiвень цинку — у 4 рази, марганцю — на 5,6 %, мiдi — на 4,8 %. Показники токсичних металів були нижчими (свинець — на 15 %) порiвняно з материнськими, що може пояснюватися концентрацiєю їх у тканинах плаценти. Виділення атомовітів і токсичних металів з сечею не виходило за межі фізіологічних показників. У II триместрі зменшувалось виділення з сечею цинку, заліза, марганцю, нікелю та кадмію (на 12,9 %; 6,7 %; 16,1 %; 2,1 %; 66,7 % відповідно). Показники міді і свинцю залишалися на попередньому рівні. У III триместрі концентрації цинку, заліза, марганцю та кадмію були на 12,9 %; 3,4 %; 12,9 %; 33,3 % відповідно меншими порівняно з I триместром. Тим часом збільшувалося виділення міді, нікелю і свинцю (на 16,0 %; 1,0 %; 6,0 % відповідно). Така динаміка вмісту МЕ у сечі обумовлена особливостями функціювання ФПК. Вмiст есенцiальних елементiв у тканинах плацент перевищував показники токсичних металів, що характеризувало метаболічні процеси у гестаційному ограні та, можливо, стимулюючу дію свинця на нього. 

Вмiст МЕ в суцiльнiй кровi матерiв основної групи за триместрами вагiтностi коливався в межах 11 % залежно вiд розподiлу за клiнiчними групами. Між показниками контрольної групи А i групи Б-I вірогідних відмінностей не виявлено (P>0,05). У групi Б-ІІ iндивiдуальнi особливостi в II i III триместрах зводилися вiдповiдно до достовірного зменшення (порiвняно з даними групи Б-I) концентрацiй марганцю (нижче на 11,8 % i на 8,5 %), мiдi (нижче на 2,98 % i 14 %), цинку (нижче на 6,1 % i 6,9 %), пiдвищених концентрацiй свинцю (на 0,9 % i 1,9 %) (р< 0.05. Зі збільшенням термiну вагiтностi простежувалося вірогідне збільшення вмiсту токсичних металiв i зменшення есенцiальних (Р<0,05). Вивчення вмiсту макро-, мiкроелементiв у суцiльнiй кровi жiнок групи Б-III засвідчило наявнiсть пiдвищеного вмiсту свинцю порівняно з групою Б-I у II i III триместрах на 12,0 % i 10,2 % та зниженого марганцю — на 14,6 % i 11,5 %, цинку — на 8,1 % i 11,99 %, мiдi — на 6,97 % i 16,5 %, залiза — на 27,7 % i 31,2 %, кальцiю — на 2,7 % i 4,4 %.

У 30 (68,2 %) пацiєнток груп Б-II i Б-III простежувалась однотипнiсть динамiки змiн вмісту МЕ, що може свідчити про наявнiсть дисмікроелементозів.Показники рiвня марганцю, цинку, мiдi у них були зниженими порiвняно з даними групи Б-I,які в свою чергу перевищували данi контрольної групи, що може характеризувати особливостi обмiнних процесiв матерiв з генетично обумовленим фактором народження дiтей з великою масою тіла. На початку першого перiоду пологiв у кровi родiль зазначених груп досліджувані показники не мали вірогідних відмінностей. При слабкостi пологової дiяльностi вiдмiчали пiдвищення концентрацiї токсичних металів, при зниженiй — марганцю та цинку. Рiвень вiльного кальцiю не мав вірогідних відмінностей. 

Мiж вмiстом есенцiальних i токсичних металів у кровi iз пупкового канатика та загальним станом новонародженого простежувалася певна залежнiсть, що може характеризувати метаболiчнi процеси в органiзмi дитини,як наслідок вроджених дисмікроелементозів (Л. М. Шафран, 1999). Так, при оцiнцi новонародженого за шкалою Апгар на 7–8 балiв у 75% жiнок концентрацiя свинцю перевищувала данi контрольної групи на 15,4 %, кальцiю — на 11,7 %. Простежувалась негативна динамiка рiвня марганцю (нижче на 31,4 %), цинку — на 21,4%, мiдi — на 15,2 %. 

У сечi жінок групи Б-III порiвняно з даними групи Б-I збiльшувався вмiст цинку — на 21,0 %, залiза — на 13,1 %, мiдi — у 2,4 разу, марганцю — у 3,8 разу, нiкелю — у 1,6 разу. 

У 19 (21,6 %) дiтей, що народилися з масою тіла більше 4000 г, у вiцi 12 мiс мав мiсце дисбаланс обмiну Mn2+, Zn2+ у волоссi дитини. 

У пацієнток основної групи дисбаланс обмiну макро-, мiкроелементiв мав мiсце при порушеннi метаболiчних процесiв,що підтверджено вмістом - SH-,-SS- сполук, якi специфiчно зв’язують  групи бiлкiв. Найбiльш вираженi змiни концентрацiї МЕ мали мiсце у кровi жiнок групи Б-III. 

Вміст небілкових і білкових -SH- та –SS- груп у суцільній крові матерів групи Б-ІІІ та у крові з пупкового канатика вірогідно зростає порівняно з групою А у другому і третьому триместрах. Характерним було зменшення коефіцієнта SH/SS в обох фракціях (таблиця 1).










Таблиця 1

Вміст -SH-,-SS- груп у крові жінок групи Б-ІІІ та їх дітей та коефіціент SH/SS

	Об’єкт визначення
	Групи жінок
	SH-групи (мкМ/л)

SS-групи (мкМ/л)

Не білкова

Білкова

Не білкова

Білкова



	Кров матері

ІІ-й трим.
	А

4.70.3

523.18.7

34.51.1

129.71.8

Б-ІІІ

6.20.3

601.17.1

41.31.7

152.61.4



	Кров матері

ІІІ-й трим.
	А

6.10.3

546.810.3

40.62.1

139.61.2

Б-ІІІ

8.80.4

624.58.9

44.62.1

175.83.3



	Кров з пуп. Канатика
	А

9.11.3

507.624.3

45.82.1

18710.7

Б-ІІІ

13.51.4

582.627.4

59.17.5

22321.4



	Коефіцієнт SH/SS:
	Небілкова фракція
	Білкова фракція

	Кров матері ІІ-й трим.
	А

0.270.04

4.320.13

Б-ІІІ

0.170.007

2.960.3



	Кров матері ІІІ-й трим. 
	А

0.230.03

3.50.5

Б-ІІІ

0.160.004

2.10.3



	Кров

Пуп.кан.
	А

0.310.04

3.410.2

Б-ІІІ

0.110.01

2.010.1




Таким чином, наростання вмісту небілкових тіолдисульфідних фракцій у суцільній крові матері може бути обумовлено вивільненням низькомолекулярних сполук із зв’язку з білками, посиленням їх синтезу та окислювальної модифікації. 

Результати дослідження плацент. Результати дослiджень тканин плацент жiнок обстежуваних груп Б-II i Б-III показали знижений вмiст кальцiю, цинку, марганцю, мiдi порiвняно з показниками групи Б-I. Проте цi показники були вищими даних контрольної групи, що може свiдчити про регіонарні особливостi метаболiчних процесiв у тканинах плацент плодiв з великою масою тіла та органiзмi плода-макросома вцiлому i при макросомії. Вмiст есенцiальних елементiв (Zn2+, Mn2+) у тканинах плацент перевищував показники токсичних металів (Pb2+, Cd2+, Hg2+), що характеризує метаболічні процеси у гестацiйному органі. 

Сильний прямий кореляційний зв’язок (r=0.8-0.7) існує між Са, Pb, Hg, Zn.Середній прямий кореляційний зв’язок (r=0.6-0.5) встановлений між Zn ,Pb, Mn; Cu і Fe. 

Плаценти 22 (100 %) жiнок групи Б-І мікроскопiчно були повнокровнi з вираженими компенсаторно-пристосувальними процесами, гiперплазiєю судин, гiпертрофiєю аргірофiльних волокон, що притаманно при макросомії плода (А. Ф. Яковцова и соавт.,1995).У плацентах  22 (100 %) жiнок групи Б-ІІ виявлено вираженi ознаки вапнування, наявнiсть фiброзу строми великих i середнiх ворсин, великої кiлькостi ворсин без епiтелiю, вираженої гiперплазiї судин i синцитiю. Гiстохiмiчно визначено бiлокзв’язанi -SS-, -SH-групи.У 22 (100 %) плацентах жiнок групи Б-ІІІ виявлено повнокровнiсть тканин, вираженi дiлянки вапнування в периферичнiй ділянках, вираженi судиннi конгломерати, розширенi судини, велику кiлькiсть артерiовенозних анастомозiв. Гiстохiмiчна реакцiя у тканинах плацент засвідчила наявнiсть лiпiдозв’язаних -SS-, -SH-груп i рiзної iнтенсивностi метаболiчних процесів у гестаційному органі. У 10 (45,5 %) плацентах виявлено наявнiсть свинцю. Виявлення свинцю, -SS-, -SH- груп, високого кореляційного зв’язку між кальцієм і свинцем можуть з певною вірогідністю свідчити про ферментативний ефект на структуру та функції клітин плаценти. Простежується взаємозв’язок між станом організму матері, плода-макросома, новонародженого великої маси тіла і ступенем вираженості морфологічних змін у плаценті. 

Результати запропонованих діагностично-профiлактичних заходiв.Проведений ретро-проспективний аналіз дозволили нам розробити та запропонувати шкалу оцінки ризику розвитку крупного плода на ранніх термінах вагітності за балами (таблиця 2).

Таблиця 2

Шкала оцiнки ризику розвитку великого плода на раннiх термiнах вагiтностi 

	Характеристика показників
	Бали (max)

	Рiст-    понад 171 см
	3

	Маса тіла на 25 % вище норми 
	3

	Ускладнений соматичний анамнез 
	3

	Генетично обумовлена схильнiсть 
	3


Примітка:- високий ризик –12-9 балiв; середнiй ризик- 9-6 балiв; низький ризик- 6 i < балів. 

Грунтуючись на патогенетичних механiзмах розвитку макросомії на фонi дисмiкроелементозiв,нами розроблено низку дiагностично-профiлактичних заходів: 1. Визначення ступеня ризику за діагностичною шкалою оцiнки ризику розвитку крупного плода на раннiх термiнах вагiтностi. 2. Виведення груп ризику ускладненого перебiгу вагiтностi. 3. В динамiцi спостереження визначення рiвня SH-, SS-груп, за показаннями вмiсту атомовітів і токсичних металiв в крові,сечі. 4. Визначення рiвня холестерину, глюкози, інсуліну. 5. Профiлактика захворювань пiдшлункової залози, печінки: призначення білоквмісної дiєтотерапiї, природних пектинів (пектинові таблетки по 4 таблетки 3 рази на добу до приймання їжі (3 г на добу) упродовж 20 днів 1 раз на триместр), гепатопротекторів (есенціале 1 кап. 3 рази на добу протягом 14 діб кожного другого місяця). 6. Стабілізація біоценозу кишечнику і піхви (йогурт канадський 1 кап. 2 рази на добу протягом 15 діб. 

Запропонованi заходи, застосовані у 33 (50 %) жiнок груп ризику розвитку макросомії, дозволили за рахунок стабiлiзації метаболічних процесів, зниження рівня дисмікроелементозу в організмі матері й плода попередити розвиток ускладнень під час вагітності, пологів та у післяпологовий період (гестаційний пієлонефрит та анемія зменшились на 42,4 % і 24,3 %, гестоз і хронічна гіпоксія плода — у 1,7 і 2 рази, частота передчасного вилиття навколоплідних вод, слабкість пологової діяльності та народження дітей з оцінкою за шкалою Апгар 6 балів — у 2 рази кожна). Оцiнка позитивних результатiв залежала вiд кiлькостi проведених курсiв (1–2–3). Зменшення кількості гестацiйних ускладнень пiдтверджує ефективнiсть розробленого комплексу.

ВИСНОВКИ

У дисертацiї наведено теоретичне узагальнення та нове вирiшення актуальної проблеми акушерства i перинатологiї, пошуку нових методiв прогнозування, дiагностики та профiлактики макросомiї плода у жiнок з ускладненим акушерсько-гiнекологiчним анамнезом та обтяженим екстрагенiтальною патологiєю на фонi дисмiкроелементозу. Зазначена проблема розв’язана на основi визначення вмiсту сульфгiдрильних i дисульфiдних груп та макро- i мiкроелементiв токсичних (свинцю, кадмiю), есенцiальних (кальцiй, магнiй, марганець, мiдь, цинк), умовно-есенціальних (нікель), вмiсту iнсулiну, гормонiв фетоплацентарного комплексу в бiологiчних рiдинах i тканинах та зiставленням iз клiнiчним перебiгом вагiтностi. Грунтуючись на результатах роботи,удосконалено профiлактику розвитку макросомії шляхом застосування діагностично- профілактичних заходів. 

1. Частота макросомiї плода збільшується за роками і у 2004 році становила 9.1 % або 91 на 1000 пологів серед недіабетичних жінок м. Одеси, супроводжується патологiчним перебiгом вагiтностi, пологiв, пiсляпологового перiоду. 

2.При макросомії показники вмісту есенциальних мікроелементів (кальцiй, цинк, залiзо, марганець, мiдь) на протязі вагітності зменшуються,досягаючи мінімальних значень у ІІІ-му триместрі,але знаходяться на більш високому рівні у порівнянні з регіонарними нормами.Найбільші зміни вмісту характерні для цинка, заліза, кальція,менше –для марганця і міді. При розвитку макросомії вміст токсичних елементів (свинець,ртуть,кадмій) достовірно зростав за терміном вагітності,але мав різнонаправлений характер змін:при зниженні рівня вмісту свинцю,підвищується вміст кадмія без змін концентрації ртуті.

3. З розвитком дисбалансу атомовітів і токсичних металів за умов розвитку хронічних тканьових метаболічних порушень спостерігається вірогідне зростання в процесі гестації вмісту -SH-,-SS- груп та зменшення тіолдисульфідного коефіцієнта (SH/SS) в білковій і небілковій фракціях крові матері (у 1.7 і 1.4 рази) та пупкового канатика (у 1.7 і 2.8 рази).Ступінь вираженості останніх відповідає ступеню зрушення окисно-відновної рівноваги у тіолдисульфідній системі, що є важливою патогенетичною ланкою дестабілізації ліпогенезу,залежно від вмісту свинцю,як стимулюючого чинника, та клінічної оцінки стану матері і новонародженого з великою масою тіла.

4.На фоні розвитку дисбалансу мікроелементів у ІІ- ІІІ триместрах вагітності при макросомії плода достовірно зростає рівень плацентарного лактогена і прогестерона (р<0.05) при нормальних рівнях естрадіола і кортизола в крові вагітних,що супроводжується збільшенням рівня інсуліна при нормальних показниках глюкози у плода-макросома.

5.Дисбаланс вмісту атомовітів і токсичних мікроелементів у ІІ-ІІІ триместрах вагітності співвідноситься з зростанням рівня плацентарного лактогена і прогестерона,зростанням рівня інсуліну,холестерину, -SH-,-SS- груп білкової та небілкової фракцій на фоні появи процесів гіпертрофії плаценти. Гістоморфологічні зміни посліду свідчать про сильний ступінь прямого кореляційного зв’язку (r=0.8-0.7) між кальцієм,свинцем,ртуттю, цинком та середнього ступеня прямого кореляційного зв’язоку (r=0.6;0.5) між цинком,свинцем,марганцем,а також між міддю і залізом. 

6.Застосування на протязі І-ІІ триместрів вагітності пектинів, гепато-протекторів на протязі 20 днів (3-4 курси) попереджує розвиток макросомії у 33% випадків,з зменшенням розвитку гестозів,анемій під час вагітності, акушерських ускладнень під час пологів та народження дітей без проявів анте,-інтранатальної гіпоксії.
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АНОТАЦIЯ

Руденко I. В. Клiнiко-лабораторна оцiнка перебiгу гестацiйного періоду при макросомiї плода у недiабетичних матерiв. — Рукопис. 

Дисертацiя на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спецiальнiстю 14.01.01. — акушерство та гiнекологiя. — Одеський державний медичний унiверситет, Одеса, 2005. 

Дисертацiю присвячено вивченню особливостей перебiгу вагiтностi, пологiв, пiсляпологового перiоду, оцiнки стану фетоплацентарного комплексу, плода, новонародженого з великою масою тіла у матерiв із дисмiкроелементозами. Автором зроблено ретроспективний аналiз медичної документацiї, виявлено найбiльш вагомi фактори, що впливають на розвиток макросомiї. Вивчено клiнiко-лабораторні особливості клiнiчного перебiгу гестацiйного перiоду, проаналізовано стан фетоплацентарного комплексу залежно вiд рiвня  -SS-,-SH-груп та макро- i мiкроелементiв у кровi.

Особливiстю даної роботи є порiвняльний аналiз досліджуваних клiнiчних симптомiв i лабораторних показникiв, що дало змогу проаналiзувати взаємозв’язок i можливу роль дисмiкроелементозу i -SS-,-SH-груп у розвитку макросомії. 

У роботi вперше розглянуто макросомiю з точки зору патофiзiологiї — “норма” і “патологiя”; вивчено рiвнi сульфгiдрильних i дисульфiдних груп при макросомiї плода. Автором доведено, що при макросомiї плода в кровi матерi i тканинах плацент спостерiгається вірогідне зниження вмiсту есенцiальних елементiв та збільшення — в кровi iз пупкового канатика. Доведено залежнiсть мiж рiвнем дисульфiдних i сульфгiдрильних груп небiлкової фракцiї та концентрацiєю макро-, мiкроелементiв. Пiдтверджено взаємозв’язок мiж вмiстом бiогенних елементiв, гормону фетоплацентарного комплексу — плацентарного лактогену, iнсулiну, дисульфiдних та сульфгiдрiльних груп у кровi жiнок з ускладненим акушерсько-гiнекологiчним анамнезом та обтяженим перебiгом вагiтностi, який може бути ланцюгом патогенетичного кола розвитку макросомії.Обгрунтовано доцiльнiсть визначення груп ризику розвитку макросомії та превентивних курсiв терапiї вагiтним. 

Ключові слова: макросомія плода, дисмікроелементоз, інсулін. 

АННОТАЦИЯ

Руденко И. В. Клинико-лабораторная оценка течения гестационного периода при макросомии плода у недиабетических матерей. — Рукопись. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.01. — акушерство и гинекология. — Одесский государственный медицинский университет, Одесса, 2005. 

Диссертация посвящена изучению особенностей течения беременности, родов, послеродового периода, оценки состояния фетоплацентного комплекса, плода, новородженного с большой массой тела у матерей с дисмикроелементозами. Автором сделан ретроспективный анализ медицинской документации, выявлены наиболее весомые факторы, которые влияют на развитие макросомии. Проведено изучение клинико-лабораторных особенностей клинического течения гестационного периода, проанализовано состояние фетоплацентного комплекса в зависимости от уровней -SS, -SH-групп и макро- и микроэлементов в крови. 

Автором на первом этапе работы был проведен ретроспективный анализ 172 историй родов, индивидуальных карт беременных, протоколов морфологических исследований плацент, историй развития новорожденных, данных годовых отчетов родильных домов г. Одесса и областной СЭС. 

Обследовано 88 жительниц города Одессы: 22 — с физиологическим течением беременности (группа-А), 22 — конституционно высокого роста (группа Б-І), 22 — с ожирением (группа Б-ІІ) и 22 (33,3 %) — с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом (группа-Б-ІІІ) и 88 рожденных ими детей. 

Проведено изучение анамнестических данных, клинического состояния женщин, лабораторную оценку показателей крови, коагулограммы, печеночных проб, инсулина, глюкозы, общего холестерина, мочи, влагалищных выделений и выделений из цервикального канала, гормональной функции фетоплацентарного комплекса, концентрации макро-, микроэлементов в крови и моче матери, крови из пупочного канатика, определение состояния тиолдисульфидной системы, УЗ оценку состояния фетоплацентарного комплекса, кардиотокографическую оценку состояния плода, морфологическое и гистохимическое исследование тканей плацентного комплекса, оценку состояния новорожденных. 

Установлено, что удельный вес макросомии в настоящее время составляет в среднем 8.8 % от общего количества родов или 88 на 1000 родов преимущественно у женщин в возрасте 21–29 лет, первородящих, с соматической, акушерско-гинекологической патологией в догестационный период и во время беременности. 

Большинство обследованных было в возрасте 25–29 лет, имели высшее образование, замужние, с условиями обитания, которые не отвечали нормам. Частота соматической, акушерско-гинекологической патологии в догестационный период существенно не отличалась от данных ретроспективного анализа. 

Наличие симптомов раннего токсикоза отмечено в большинстве обследуемых (86,4 %), признаки гестоза второй половины беременности — у 52,3 %, угроза позднего викидыша — у 19,3 %, признаки угрозы преждевременных родов — у 60,2 % при 100 % гипертонусе матки на фоне дисбаланса макро-, микроэлементов, биохимических процессов в тканях, в свертывающей системе крови. Оценка состояния фетоплацентного комплекса определила наличие патологии количества околоплодных вод у 25,0 % обследуемых. Хроническая антенатальная гипоксия плода диагностирована в 27,3 % обследуемых, преждевременное излияние околоплодных вод — у 20,5 %, слабость родовой деятельности — у 27,3 %. Оценка состояния плода на 6 баллов по шкале Апгар составила 18,2 %. Средний вес детей 4100100 г отмечен у 50,0 % наблюдений. Осложнение течения послеродового периода установлено в 9,1 % случаях. 

Во всех трех группах имела место тенденция к снижению показателя гемоглобина, эритроцитов, гематокритного числа — на 5 %. В 40,9 % женщин группы Б-III показатель фибриногена превышал верхнюю границу нормы с усилением агрегации тромбоцитов, ростом протромбинового индекса и АВР, снижением АЧТВ. Уровень общего белка и белковых фракций крови у 30,3 % пациенток группы Б-III был ниже нормы на 21,5 %. Уровень общего холестерина, глюкозы, инсулина в крови был в пределах физиологичных норм. Случаев глюкозурии не было. У 27,3 % обследованных наблюдалось повышение удельного веса мочи, протеинурия. У 36,4 % обследуемых группы Б-III был определен патологический тип адаптации фетоплацентарного комплекса — “состояние напряжения” с повышением уровня ПЛ свыше 20 % от нормы. 

Концентрация биогенных элементов снижалась со срока 5–9 нед ко второму и третьему триместрам (Са2+ — на 5,7 % и 9,1 %; Fe2+ — на 11,7 % и 16,8 %; Zn2+ — на 28,2 % и 28,9 %) (P<0,05). Наиболее подвержена изменениям концентрация цинка. Содержание цинка в цельной крови уже в период плацентации снижалась на 27,6 %, тогда как Fe2+ — на 8,5 %, Cu2+ — на 13,7 %, а концентрация Са2+ повышалась по отношению к предыдущему определению на 12,9 %. Достоверных изменений содержания марганца, меди не выявлено. Изменения концентрации токсичных металлов заключались в росте уровня ко второму и третьему триместрам свинца на 4,9 % и 5,5 % соответственно. 

Высокий уровень кальция отмечен в крови матери, крови из пупочного канатика, тканях плаценты (P<0,05). При этом показатель уровня кальция крови из пупочного канатика был ниже на 30,0 %, чем в крови матери, уровень цинка — в 4 раза, марганца — на 5,6 %, меди — на 4,8 %. Показатели токсичных металлов были ниже (свинец — на 15 %) по сравнению с материнскими, что может объясняться концентрацией их в тканях плаценты. Содержание эссенциальных элементов в тканях плацент превышает показатели ТМ и характеризует комулятивные свойства гестационного органа. 

Достоверной разницы содержания микроэлементов не выявлено в показателях контрольной группы и группы Б-I. В группе Б-ІІ во II и III триместрах концентрация марганца была ниже на 11,8 % и 8,5 %, меди — на 2,98 % и 14 %, цинка — на 6,1 % и 6,9 % при повышенных концентрациях свинца (на 0,9 % и 1,9 %). С ростом срока беременности прослеживался достоверный рост содержания токсичных металлов, фибриногена и снижение ессенциальных микроэлементов, содержания общего протеина (на 12–19 %) с уровнями холестерина, глюкозы, инсулина в пределах физиологичной нормы при 100 % гипертрофии и гиперплазии плаценты. В группах Б-II и Б-III выявлена однотипность динамики содержания микроэлементов — снижения уровня марганца, цинка, меди в сравнении с данными группы Б-I. 

При оценке новорожденного за шкалой Апгар на 6–7–8 баллов у крови матери и пупочного канатика отмечено достоверное повышение концентрации свинца, кальция и снижения уровней цинка, меди, марганца. 

В норме свободные небелковые -SH-группы в крови отсутствуют. У обследованных уровень -SH-и -SH-групп белковой фракции был достоверно ниже нормы. 

В тканях плацент Б-II и Б-III содержание кальция, цинка, марганця, меди в сравнении с показателями Б-I группы был ниже. В плацентах женщин, которые родили макросомов, над компенсаторно-приспособляемыми процессами преобладают дегенеративно-дистрофические изменения , с наличием липидо- и белоксвязанных -SS-, -SH-групп. 

Применение прогностических, диагностических и профилактических мероприятий по развитию макросомии способствовало уменьшению частоти встречаемости гестационных пиелонефритов и анемий, уменшении на 42,4 % і 24,3 %, гестозов и хроничной гипоксии плода — в 1,7 и 2 раза, частоты преждевременного излияния околоплодных вод, слабости родовой деятельности и роджения детей с оценкой по шкале Апгар 6 баллов — в 2 раза соответственно. 

Ключевые слова: макросомия плода, дисмикроэлементоз, инсулин. 
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The thesis for scientific degree of candidate of medical sciences in speciality 14.01.01 — Obstetrics and Gynaecology. — the Odessa State Medical University. — Odessa, 2005. 

The thesis studies the pecularities of pregnancy, birth, afterbirth period, state of feto-placentar complex, fetus, newborn with big weight by mothers with dismicroelementosis. The retrospective analysis of the medical documents exposed the most important factors which cause macrosomia. A number of clinical-laboratory pacularities of gestation period, state of feto-placentar complex has been studied depending on the level of SS-, SH-groups and macro- and microelements in blood. 

The aim of the work is the comparative analysis of clinical symptoms and laboratory data which enable us to see the correlation and the role of dismicroelementosis and -SS-, SH-groups in embryonic obesity. 

The levels of sulphohydro and disulphide groups with macrosomia of fetus were examined from the point of view of pathophysiology — “norma”, “pathology” for the first time. The author has proved that we can observe the decrease of the amount of essential elements in the blood and tissues of placenta and its increase in the navel-string. 

The dependence between the level of disulphide and sulphohydro groups of nonprotein fractions and concentrations was shown in the work. 

We have proved the correlation between the amount of biogenous elements, the hormone of feto-placentar complex — placentar lactogene, insulin, disulphide and sulphohydro groups in the blood of women with complicated obstetrical and gynaecological anamnesis and complicated course of pregnancy, which can be the link of pathogenesis of macrosomia. 

We have grounded the validity to determine the groups of risk of development of embryonic obesity and preventive courses of therapy for pregnant women. 
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