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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ


Актуальнiсть проблеми. Фето-плацентарна недостатнiсть (ФПН) є однiєю з центральних проблем сучасного акушерства та перiнаталогiї. Вона спостерiгається приблизно у кожної третьої вагiтної групи високого ризику, а перінатальна смертнiсть у цих вагiтних досягає 60% [Г.М.Савєл'єва та спiвавт., 1991;  Л.Г.Назаренко, 1992; В.І.Грищенко та спiвавт., 1993].


Численнi фундаментальнi дослiдження по дiагностицi i лiкуванню ФПН пiдтверджують актуальнiсть проблеми [А.Г.Коломійцева, Л.В.Діденко, 1990; А.Н.Стрижаков та спiвавт., 1991; Л.Г.Назаренко, 1992; В.І.Грищенко та спiвавт., 1993; М.Г.Богдашкін, С.В.Андрієва, 1995; О.П.Ліпко, 1997; Berg et all, 1994; Robel et all, 1994]. 


ФПН не можна ототожнювати з тими морфологiчними змiнами в плацентi, що спостерiгаються при ускладненому протiканні вагiтностi, не враховуючи компенсаторно-пристосовнi реакцiї в системi мати-плацента-плiд, які приводять до змiн мiкроциркуляцiї [Г.М.Савєл'єва та спiвавт., 1991]. 


В останнi десятирiччя зусилля дослiдникiв ознаменувались значними досягненнями у вивченні етiологiї та патогенезу ФПН. Але до цього часу структурнi змiни еритроцитiв при цiй патологiї нiким не дослiджувалися.


Особлива роль вiдводиться фiзiологiчнiй деформуємостi еритроцитiв, зниження якої пов'язане з перетворенням нормальних дискоцитiв в патологiчно деформованi клiтини, що призводить до погiршення  мiкроциркуляцiї [Г.Н.Карабанов, 1984].


Згiдно з сучасною концепцiєю патогенезу, яка виходить з порушень мiкроциркуляцiї i хронiчної  гiпоксiї, в основi клiнiчних проявiв пiзнiх гестозiв лежать процеси мембранної деструкцiї, тiсно пов'язанi з впливом вiльних радикалiв, утворення яких залежить від перекисного окислення ліпідів (ПОЛ).


При вивченнi механiзмiв впливу на ПОЛ показано, що флавоноiди рiзноманiтних рослин являються пастками супероксиданiонiв, а нефлавоноiднi антиоксиданти (стероїдні гормони, тiоли, вiтамiни Є, А, С, Р та iн.) - уловлюють гiдроксильнi радикали. Комплексне застосування тих та інших антиоксидантiв сприяє чималому пiдсиленню антиоксидантного ефекту.


Виходячи з цього, одним з напрямкiв наших дослiджень було вивчення впливу антиоксидантiв (вiтамiнiв Є i С, та сiлiбору) на стан мембран еритроцитiв матерi i плоду при терапiї ФПН, що виникає на фонi нефропатiї вагiтних.


Все викладене вказує на необхiднiсть подальшого дослiдження структурно-функцiонального стану еритроцитiв при ФПН, для визначення нових напрямків дiагностики, прогнозування протiкання захворювання i удосконалення терапiї.


Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Дисертацiю виконано вiдповiдно плану наукових дослiджень кафедри акушерства i гiнекологiї N 1 Харкiвського державного медичного унiверситету "Розробка методів діагностики, лікування та профілактики в перінатальній охороні плоду і при порушеннях репродуктивної функції" (№ Держреєстрації 0198002629). 
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Мета i задачі дослiдження. Метою роботи є вивчення змiн властивостей мембран та бiохiмiчних показникiв еритроцитiв матерi i новонародженого при ФПН, що розвинулась на фонi гестацiйних анемiї, пієлонефриту, нефропатiї вагiтних та в пуповиннiй кровi при гострiй iнтранатальнiй гiпоксiї. В крові вивчався вмiст: продуктiв ПОЛ (малонового дiальдегiду (МДА), дiєнових конитiв матерi i новонародженого при ФПН, що розвинулась на фонi гестацiйних анемiї, пієлонефриту, нефропатiї альфа-гiдроксiбутiратдегiдрогенази (a-ГБДГ), термостабiльної лужної фосфатази (ТЛФ), фосфоiнозитiдiв і естрiолу.


У вiдповiдностi до мети були поставленi такi задачi:


- вивчення форми еритроцитiв кровi матерi i новонародженого при ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних, гестацiйних анемiї i пiєлонефриту і в кровi новонародженого при гострiй iнтранатальнiй гiпоксiї;


- встановлення iнтенсивностi процесiв ПОЛ i активностi ферментiв еритроцитiв i плазми кровi матерi i новонародженого при вказаних патологiчних процесах;


- клiнiчна оцiнка значущостi показникiв бiохiмiчного i функцiонального стану еритроцитiв;


- розробка нових засобiв дiагностики i прогнозування перебігу ФПН;


- обгрунтування i апробацiя бiльш досконалих засобiв лiкування ФПН.


Наукова новизна. В цій роботі вперше вивчалося ПОЛ, вмiст АТФ і ряду ферментів крові в мембранах еритроцитiв і плазмі  крові вагітних і їх новонароджених при фето-плацентарній недостатності, перебігаючої на фоні пiзнього гестозу, та при поєднаннi з екстрагенiтальною патологiєю (гестаційними анемією і пієлонефритом). Вперше вивчалися змiни форми еритроцитiв при фето-плацентарнiй недостатностi. На підставі проведених досліджень вперше запропоновано включати в комплексну терапію ФПН, перебігаючої на фоні пізнього гестозу, комплекс антиоксидантів з включенням сілібору.


 Практичне значення одержаних результатiв. В роботi вивченi біологічноактивні речовини (БАР) в кровi матерi i новонародженого, вмiст i активнiсть яких змiнюється при гестацiйних анемiї, пiєлонефриті, та нефропатiї вагiтних, перебігаючих на фоні ФПН, i гострої iнтранатальної гiпоксiї плоду, які впливають на деформуємiсть мембран еритроцитiв, що вiдiграє важливу роль в мiкроциркуляцiї кровi i, скорiш всього, є одним  з кiлець патогенезу ФПН; для корекцiї цих змiн запропоновано включення в терапiю ФПН антиоксидантів (сілібору, вiтамiнiв С i Є), ефективнiсть цiєї терапiї показана на прикладi лiкування ФПН, що розвинулася на фонi нефропатiї вагiтних.


Для покращання   результатів   терапії   запропоновано  оцiнювати  адекватнiсть лікування ФПН по змiнi кiлькостi продуктiв ПОЛ, вмiсту АТФ в еритроцитах, естрiолу, а також активностi фосфолiпази А, ЛДГ, a -ГБДГ i ТЛФ. Можна розраховувати, що всі ці заходи будуть сприяти зниженню перінатальної смертності.


Метод лікування фето-плацентарної недостатності, що розвинулася  на  фоні 
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нефропатії вагітних, з використанням антиоксидантів (вітамінів С, Є і сілібору) впроваджено в клінічному спеціалізованому пологовому будинку № 5 та пологових будинках №1 і № 4 м. Харкова.


Особистий внесок здобувача. Дисертантом особисто проведенi клiнічнi, мiкроскопiчнi та ультразвуковi дослiдження, виконано багатофакторний статистичний аналiз одержаних даних, на засадi чого видiленi високоiнформативнi диференцiйно-дiагностичнi критерiї ФПН, яка розвинулась на фонi гестацiйних анемiї, пієлонефриту та нефропатiї вагiтних, та змiни в кровi новонародженого при гострiй iнтранатальнiй гiпоксiї. Обгрунтована необхiднiсть використання антиоксидантiв в комплекснiй терапiї ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних.


Апробацiя роботи. Результати проведених дослiджень були викладенi i обговоренi: на засіданні кафедри акушерства та гінекології № 1 ХДМУ; на засiданнях Товариства акушерiв-гiнекологiв, м. Харкiв в 1995, 1996 і 1999 р.р.; Х з`їзді акушерів-гінекологів України, м. Одеса в 1996.


Публiкацiї. За матерiалами дослiдження видано 8 друкованих робiт, з них 3 статті в наукових журналах,  4 - в збiрниках наукових праць і 1 тези доповіді.


Структура i обсяг роботи. Роботу викладена на 157 сторiнках друкованого тексту, вона мiстить вступ, огляд лiтератури, характеристику методiв дослiдження, результати власних дослiджень, заключення, висновки, практичні рекомендації і список літератури. Текст iлюстровано 19 малюнками (13 стор.) i 18 таблицями (12 стор.). Перелiк лiтератури вмiщує 239 (83 iноземних) найменувань, викладених на 26 сторінках.


ЗМIСТ РОБОТИ


Матеріали та методи дослідження. Нами обстежено 274 вагiтних жiнок з нормальним перебігом вагiтностi i ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних та гестацiйних анемiї i пiєлонефриту, а також 259 їх новонароджених та тих, що перенесли гостру iнтранатальну гiпоксiю. До контрольної групи увійшли 38 жiнок з нормальним перебiгом вагiтностi i 31 здоровий новонароджений.


В материнськiй i плацентарнiй кровi вивчались: концентрацiя продуктів ПОЛ: малонового діальдегіду (за методом І.Д.Стальної, Т.Г.Гарішвілі, 1977), дієнова кон`югація ненасичених жирних кислот (за методом І.Д.Стальної, 1977). Пiд впливом промiжних i кiнцевих продуктiв ПОЛ бiомембрани стають ригідними, змiнюється форма  і  деформуємiсть  еритроцитiв  [А.В.Наумов  та  спiвавт., 1990].  Концентрацію АТФ визначали за пробами з реактивами La Chema (Чехословаччина) згідно з додаваємими інструкціями. З літератури відомий вплив концентрацiї АТФ на спроможнiсть мембран еритроцитiв деформуватися [Г.М.Савєл'єва та спiвавт., 1991; Engelmann et all, 1987]. Активність ферментів - фосфоліпази А за методом Г.А.Безрукова, В.І.Рубіна (1989). Однiєю з причин, що призводять до  деструкцiї   цитомембран  при  рядi  патологiчних  станiв,  є  активацiя 
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внутрiшньоклiтинних фосфолiпаз [Т.А. Войно-Ясенецька та спiвавт., 1986], альдолази визначали за методом В.С.Асатіані (1969), фосфофруктокінази - за методом В.С.Асатіані (1969), спроможнiсть еритроцитiв до деформацiї залежить в значній мірі від вмісту в них АТФ, який в еритроцитах підтримується в основному за рахунок гліколізу, швидкiсть його лiмiтують альдолаза i ФФК [С.I.Рябов, 1981]. Лактатдегідрогенази визначали уніфікованим клінічним методом, термостабільну лужну фосфатазу - наборами фірми Labsystems (Фінляндія). ТЛФ є специфiчним для плаценти ферментом. Якщо її активнiсть знижується, це свiдчить про важку ФПН i поганий прогноз для плоду [А.Г.Зiмiна та спiвавт., 1986]. Дослідження aгідроксібутіратдегідрогенази за допомогою наборів фірми Labsystems (Фінляндія). Високу активнiсть ЛДГ i a-ГБДГ спостерiгають при переході на анаеробне дихання [М.В.Федорова та спiвавт., 1980]. Визначалася концентрація фосфоінозитідів (роздiлення фосфоінозитідів і аналіз фракцій проводили хроматографічно на колонках з іонообмінною смолою Dowex 50 H, 200 mesh. (за методом Дж.Фіндлея, У.Еванда, 1990.). Фосфоiнозитiди (особливо Рз) приймають участь в енергетичному обмiнi - синтезi АТФ [А.А. Селищева та спiвавт., 1988]. Естріол досліджували за допомогою наборів реактивів для радіоімунологічного визначення естріолу в сироватці крові людини з використанням естріолу, міченого йодом - 125 і преципітуючого реагенту Стерон- Е3-125 (Бєларусь, Мінськ, дослідне виробництво НБОХ АН РБ). Вiдомо, що при ФПН знижується продукцiя цього гормону печiнкою плоду [Kyank et all, 1973].  Також  вивчалась форма еритроцитiв (при фотографічній реєстрації морфологічної картини крові на світловому мікроскопі "Біолам Р-11" при збільшенні в 200 разів). При нефропатiї вагiтних всi параметри вивчались до i пiсля лiкування рiзноманiтними засобами.


Дiагноз "фето-плацентарна недостатнiсть" встановлювався на пiдставi клiнічних даних, результатiв лабораторних, та ультразвукового дослiдження внутрiшньоутробного плоду i плаценти.


Обробка матерiалiв дослiдження проводилась за програмами дисперсiйного аналiзу. Вiрогiднiсть вiдмiнностей визначалась методом контрастiв. Розрахунок середнього значення приведених параметрiв був виконаний з використанням комплексу програм по статистичнiй обробцi [П.Ф.Рокитський, 1973; Л.А.Закс, 1979].


Результати власних досліджень, їх аналіз та обговорення. Під нашим спостереженням були: 38 здорових вагітних (контроль), 42 вагітні з фето-плацентарною недостатністю і нефропатією, які не одержували до пологів ніякого лікування (надійшли в стаціонар в пологах); 52 вагітні з ФПН і нефропатією, що одержували лікування за схемою без антиоксидантів (І група); 81 вагітна з ФПН та нефропатією, що одержували лікування за схемою з включенням антиоксидантів ( до пологів ніякого лікуванінова кислота і сілібор) (ІІ група); 30 вагітних з ФПН і пієлонефритом  та 31 вагітна з ФПН і анемією.
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Після пологів були обстежені - 31 здоровий новонароджений (контроль);  31 новонароджений, що переніс ФПН, який народився в жінок з нефропатією, не одержувавших лікування; 32 новонароджені, що перенесли ФПН, які народилися від жінок з нефропатією, що одержували лікування за схемою без антиоксидантів (І група); 75 новонароджених, що перенесли ФПН, які народились від жінок з нефропатією, що одержували лікування за схемою з використанням антиоксидантів (ІІ група); 30  новонароджених, що перенесли ФПН, в матерів яких під час вагітності був пієлонефрит; 30 новонароджених, що перенесли ФПН в поєднанні з анемією в матері та 30 новонароджених, що перенесли гостру внутрішньоутробну гіпоксію.


Проведений аналiз показав, що ФПН, в цiлому, характеризується комплексом клiніко-лабораторних змiн, мiра вiдхилення яких вiд фiзiологiчних величин визначається етiологiєю захворювання.


У таблицях 1, 2 представленi бiохiмiчнi показники кровi матерiв та новонароджених у нормi та при ФПН. В таблицi 3 представленi данi при рiзних методах лiкування ФПН, що розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних. 


При клiнiчному обстеженнi 42 вагiтних з ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних, було виявлено, що нефропатiя I ступеню була у 22 (53 %) вагiтних, а II ступеню у 20 (47 %) вагiтних.


Дослiджуючи показники в периферичній кровi матерi при вказаній патології, було встановлено, що значно пiдвищується вмiст продуктiв ПОЛ. Вiдбувалось зниження вмiсту АТФ. Зростала активність фосфолiпази А. Вiдзначалося зниження вмiсту фосфоiнозитiдiв по всiх фракцiях.  Знижувалась активнiсть ФФК i альдолази. Пiдвищувався рiвень ЛДГ i a-ГБДГ. Було виявлено зниження рiвня естрiолу.  Вiдзначалося пiдвищення рiвня ТЛФ. 


При мікроскопії периферичної крові виявлено: зниження вмiсту дискоцитiв до 23 ± 1,4 % (в нормі 92 – 97 %). Розвивалася ехiноцитарна (41,5 ± 1,4 %, а в нормі 1,0 – 1,5 %) i стоматоцитарна (7,9 ± 1,4 %, в нормі – 2 – 5 %) трансформацiя еритроцитiв, зростала кiлькiсть передгемолiтичних форм еритроцитiв (27,6 ± 1,4 %, в нормі 0 – 0,5%). Цi змiни сприяли зниженню   реологiчних властивостей кровi, за рахунок зниження фiзiологiчної деформуємостi еритроцитiв, що підтверджується i даними лiтератури [И.М.Абдуллаходжаева, 1989; С.А.Авраменко, 1990]. Всi одержанi результати вiрогiднi в порiвняннi з нормою - p < 0,05.


В плацентарнiй кровi при ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних, вiдбувалось пiдвищення вмiсту продуктiв ПОЛ. Знижувався, у порiвняннi з нормою, вмiст АТФ. Пiдвищувалася активнiсть фосфолiпази А, вмiст фосфоiнозитідiв: по фракцiї P3 пiдвищувався, а по P1 та P2 знижувався. Знижувалася активнiсть ФФК. Всі ці зміни сприяють зниженню фiзiологiчної деформуємостi еритроцитiв.


Це пiдтверджувалося i при мiкроскопiчному дослiдженнi пуповинної кровi: були присутнi дискоцити (47,4 ± 1,4 %, в нормі - 60 – 75 %), передгемолiтичнi згладженi сфероцити (19,6 ± 1,4 %, в нормі - 0–1,5 %).Чимала 
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Таблиця 1


 БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ КРОВІ МАТЕРІ(без лікування)  


Групи  	МДА	ДК	АТФ   ед./мл	фосфо- ліпаза  А	Фосфоінозитiди ммоль фосфора/клетка	Альдо-лаза	ФФК	естріол	ЛДГ	б- ГБДГ	ЛТФ	


	ммоль/л	ммоль/л	суспенз.	умов.од.	Р1	Р2	Р3	ммоль/л	ммоль/л	нмоль/л	мккатал/л	Мккатал/л	мккатал/л	


1. 	3,0±  0,2	20,75± 1,43	0,227± 0,01	0,577± 0,02	0,23± 0,01	0,18± 0,01	0,57± 0,02	11,2± 1,0	2,4± 0,12	21,3± 1,4	10,0± 0,91	4,9± 0,33	6,23± 0,32	


2.   P<	6,3± 0,3 0,01	25,6± 1,3 0,05	0,14± 0,01 0,01	0,85± 0,04 0,01	0,45± 0,01 0,02	0,27± 0,01 0,02	0,23± 0,02 0,01	7,6± 0,51 0,01	1,5± 0,11 0,01	16,8± 0,92 0,01	18,7± 0,95 0,02	6,5± 0,37 0,01	8,8± 0,42 0,05	


3.  P<	4,75± 0,11 0,05	21,2± 1,3 >0,05	0,175± 0,012 0,02	0,695± 0,02 0,05	0,24± 0,01 >0,05	0,21± 0,01 >0,05	0,61± 0,02 >0,05	9,3± 0,72 0,05	3,0± 0,22 >0,05	19,7± 1,2 >0,05	17,5± 0,95 0,01	5,1± 0,27 >0,05	6,48± 0,43 >0,05	


4.  P<	5,2± 0,33 0,01	26,4± 1,4 0,01	0,12± 0,01 0,01	0,75± 0,04 0,01	0,46± 0,01 0,02	0,37± 0,01 >0,05	0,68± 0,02 0,05	10,0± 0,7 0,05	2,0± 0,1 0,01	17,0± 1,1 0,05	14,9± 0,91 0,02	4,6± 0,25 >0,05	7,5± 0,42 0,01	


P1< P4< P5<	0,05 0,02 >0,05	0,05 >0,05 0,05	0,05 >0,05 >0,05	0,02 0,05 >0,05	0,02 >0,05 0,02	>0,05 0,05 0,02	0,01 0,01 >0,05	0,02 0,05 0,01	0,01 >0,05 0,05	0,05 >0,05 0,05	>0,05 0,02 0,05	0,05 0,02 >0,05	0,02 0,05 >0,05	





1.Норма. 2.Нефропатія. 3.Пієлонефрит. 4.Анемія.





P – видмінності від норми; P1 -  порівняння показників при нефропатії и пієлонефриті; P4  - порівняння показників при нефропатії і анемії;  P5 – порівняння показників при пієлонефріті і анемиї
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Таблиця 2


БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ КРОВІ НОВОНАРОДЖЕНОГО (до лікування) 





Групи	МДА	ДК	АТФ   ед./мл	фосфо- ліпаза А	Фосфоінозитiди ммоль фосфора/клетка	Альдо-лаза	ФФК	естріол	ЛДГ	б- ГБДГ	ЛТФ	


	ммоль/л	ммоль/л	суспензии	усл.ед.	Р1	Р2	Р3	Ммоль/л	ммоль/л	нмоль/л	мккатал/л	мккатал/л	мккатал/л	


1. 	3,5± 0,21	23,4± 1,7	0,232± 0,015	0,589± 0,03	0,19± 0,01	0,21± 0,01	0,47± 0,02	15,2± 0,87	 3,5±  0,21	23,2± 1,12	14,5± 0,77	5,7± 0,21	7,14± 0,43   	


2.   P<	6,7± 0,3  0,01	36,0± 1,7 0,02	0,125± 0,01 0,02	0,792± 0,03 0,01	0,17± 0,01 >0,05	0,15± 0,01 >0,05	0,69± 0,03 0,02	20,0± 0,95 0,05	2,1± 0,11 0,05	16,1± 1,0 0,02	25,0± 1,0 0,02   	7,4± 0,52 0,05	8,9± 0,63 0,02	


3.  P<	3,78± 0,23 >0,05	24,3± 1,3 >0,05	0,205± 0,011 0,05	0,711± 0,031 0,02	0,25± 0,01 0,05	0,17± 0,01 >0,05	0,34± 0,03 0,05	17,5± 1,1 >0,05	3,0± 0,17 >0,05	22,8± 1,2 0,05	13,5± 0,82 >0,05	5,2± 0,33 >0,05	6,89± 0,34 0,05	


4.  P<	5,8± 0,32 0,05	25,6± 1,5 0,05	0,103± 0,01 0,01	0,752± 0,034 0,02	0,17± 0.01 >0,05	0,18± 0,01 >0,05	0,66± 0,03 0,05	11,3± 0,98 0,05	2,8± 0,15 0,02	19,5± 1,1 0,05	13,1± 0,79 >0,05	4,8± 0,36 >0,05	8,7± 0,49 0,02	


5.  P<	 8,4± 0,33 0,01	40,5± 1,8 0,01	0,113± 0,01 0,01	0,923± 0,045 0,01	0,27± 0,011 0,05	0,37± 0,02 0,02	0,75± 0,03 0,02	9,0± 0,94 0,02	2,0± 0,14 0,01	16,3± 1,3 0,02	13,3± 1,2 >0,05 	7,8± 0,37 0,02	10,0± 0,75 0,02	


P1< P2< P3< P4< P5< P6<	0,02 0,05 0,02 >0,05 0,05 0,02	0,02 0,05 0,01 0,02 >0,05 0,001	0,02 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05	0,05 0,02 0,02 >0,05 0,05 0,02	0,05 0,05 >0,05 >0,05 0,05 0,05	>0,05 0,02 0,01 >0,05 >0,05 0,01	0,01 >0,05 0,01 >0,05 0,02 0,05	0,05 0,01 0,02 0,02 >0,05 0,05	0,05 >0,05 0,05 >0,05 >0,05 >0,05	0,05 >0,05 0,02 >0,05 >0,05 0,05	0,01 0,01 >0,05 0,01 >0,05 >0,05	0,02 >0,05 0,02 0,02 >0,05 0,02	0,05 0,05 0,05 >0,05 0,05 0,05	





1.Норма. 2.Нефропатія. 3.Пієлонефрит. 4.Анемія. 5.Гостра інтранатальна гіпоксія плода.





P – відмінності від норми; P1 –нефропатія і пієлонефрит; P2 - нефропатія і гостра інтранатальна гіпоксія; P3 - пієлонефрит і гостра інтранатальна гіпоксія; P4 - нефропатія і анемія; P5 - пієлонефрит і анемія; P6 - анемія і гостра інтранатальна гіпоксія.
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Таблиця 3


БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ КРОВІ ПРИ НЕФРОПАТІЇ





Групи	МДА   ммоль/л	ДК  ммоль/л	АТФ  од./мл суспензiї	фосфо- ліпаза А умов.од.	Фосфоінозитiди ммоль фосфора/клiтина	Альдо-лаза ммоль/л	ФФК   ммоль/л	естріол   нмоль/л	ЛДГ   мккатал/л	б- ГБДГ   мккатал/л	ЛТФ   мккатал/л	


1. М  P<	6,3± 0,3 0,01	25,6± 1,3 0,05	0,14± 0,01 0,01	0,85± 0,04 0,01	0,45± 0,01 0,02	0,27± 0,01 0,02	0,23± 0,02 0,01	7,6± 0,51 0,01	1,5± 0,11 0,01	16,8± 0,92 0,01	18,7± 0,95 0,02	6,5± 0,37 0,01	8,8± 0,42 0,05	


1. Н  P<	6,7±  0,3 0,01	36,0± 1,7 0,02	0,125± 0,01 0,02	0,792± 0,03 0,01	0,17± 0,01 >0,05	0,15± 0,01 >0,05	0,69± 0,03 0,02	20,0± 0,95 0,05	2,1± 0,11 0,05	16,1± 1,0 0,02	25,0± 1,0 0,02   	7,4± 0,52 0,05	8,9± 0,63 0,02	


2. М  P<	4,3± 0,4 0,01	26,5± 1,2 0,05	0,271± 0,01 0,05	0,74± 0,04 0,02	0,15± 0,02 >0,05	0,13± 0,01 >0,05	0,68± 0,03 0,05	8,7± 0,64 >0,05	3,3± 0,19 >0,05	18,2± 0,91 0,05	12,3± 0,93 0,05	1,22± 0,32 0,02	5,41± 0,31 0,02	


P1< P2<	0,001 0,001	0,01 0,01	0,02 0,05	0,01 >0,05	0,05 >0,05	0,05 >0,05	>0,05 0,02	0,05 0,02	>0,05 0,05	0,05 0,01	0,05 0,01	>0,05 >0,05	>0,05 >0,05	


2. Н  P<	5,52± 0,22 0,01	25,3± 1,5 0,05	0,3± 0,01 0,02	0,687± 0,04 0,01	0,18± 0,011 >0,05	0,19± 0,02 >0,05	0,57± 0,02 0,05	12,81± 0,89 0,02	3,74± 0,18 0,05	19,4± 1,1 0,05	11,9± 1,2 0,05	6,3± 0,49 >0,05	6,0± 0,62 0.02	


P1< P2<	0,05 0,05	0,01 0,01	>0,05 >0,05	>0,05 >0,05	0,05 0,01	>0,05 >0,05	>0,05 0,05	>0,05 >0,05	>0,05 >0,05	0,05 0,02	>0,05 >0,05	0,05 0,02	>0,05 >0,05	


3. М  P<	2,2± 0,3 0,01	20,1± 1,3 0,05	0,34± 0,01 0,01	0,585± 0,04 0,01	0,21± 0,01 0,05	0,14± 0,01 >0,05	0,37± 0,02 0,05	12,0± 0,01 >0,05	4,03± 0,22 >0,05	25,11± 0,58 0,05	9,3± 0,95 0,01	4,04± 0,27 0,02	5,23± 0,41 0,05	


P1<	>0,05	0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	


3. Н  P<	4,0± 0,28 0,01	14,4± 1,4 0,05	0,346± 0,02 0,02	0,64± 0,06 0,02	0,25± 0,01 0,02	0,18± 0,02 >0,05	0,52± 0,02 0,05	10,68± 0,76 0,05	3,68± 0,2 0,05	23,6± 0,95 0,05	11,1± 1,4 0,05	4,3± 0,51 >0,05	6,05± 0,58 0,02	


P1<	0,05	0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	>0,05	





1. До лікування. 2. Після лікування без використання антиоксидантів 3. Після лікування з використанням антиоксидантів. М- мати; Н - новонароджений; P –показники без лікування і після лікування; P1 - порівняння з здоровими; P2 - ліковані без антиоксидантів і з антиоксидантами
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кiлькiсть ехiноцитарних (22,7 ± 1,4 %, в нормі - 0 - 3,5 %) i стоматоцитарних (10,3 ± 1,4 %, в нормі - 0 – 3%)  форм  свiдчила  про прогресуючий патологiчний процес в органiзмi. Всi результати вiрогiднi в порiвняннi з нормою - p < 0,05.


Зазначенi данi свiдчать про те, що змiни в кровi матерi i плоду iдуть паралельно i тiсно пов'язанi мiж собою.


При клiнiчному обстеженнi 31 вагiтної з ФПН, яка розвинулась на фонi анемiї вагiтних, було виявлено, що у жiнок була анемiя  I - II ступеню.


При цiй патологiї змiни в материнськiй кровi спiвставимi, а по деяким показникам навiть iнтенсивнiшi, нiж при нефропатiї: значно пiдвищується вмiст продуктiв ПОЛ: так рiвень вмiсту МДА був лише декiлька нижчий, ніж при нефропатiї, а рiвень дiєнових кон'югат навiть вищий таких, пiдвищення активностi фосфолiпази А менш виражене, нiж при нефропатiї, знижувалась активнiсть альдолази (змiни менш вираженi, ніж при нефропатiї).


При мiкроскопiї кровi вiдзначалося зниження вмiсту дискоцитiв (69,7±1,5%), ехiноцитарна (23,2 ± 1,5 %) i стоматоцитарна (2,6 ± 1,5 %) трансформацiя, менш виражена, нiж при гестозi, що може вказувати на меншу вираженiсть реологiчних порушень при анемiї вагiтних. Кiлькiсть передгемолітичних форм еритроцитів була значно менша, нiж при нефропатiї (4,5 ± 1,5 %). Бiльшiсть трансформацiй перехiднi. Всi результати вiрогiднi в порiвняннi з нормою i ФПН, яка розвинулась на фоні нефропатiї вагiтних - p < 0,05.


В пуповиннiй кровi (у порiвняннi з нормою): пiдвищувався вмiст продуктiв ПОЛ: рiвень вмiсту МДА був декiлька нижчий, ніж при нефропатiї, а рiвень дiєнових кон'югат нижчий, ніж при нефропатiї, але вищий, ніж в нормi. Концентрацiя АТФ була нижча, ніж при гестозi. Активнiсть фосфолiпази А - пiдвищувалася i приблизно дорiвнювала показникам при нефропатiї, альдолази - була нижча показникiв в нормi i нефропатiї, що вказує на зниження компенсаторних можливостей органiзму; ФФК знижувалася i була декiлька вища, нiж при гестозi. Концентрацiя фосфоiнозитідiв по фракцiї P3 пiдвищувалася i практично дорiвнювала таким при гестозi.


При мiкроскопiї кровi новонародженого, кiлькiсть передгемолітичних форм еритроцитів була вища, нiж при нефропатiї (21 ± 1,3 %), стоматоцитоз був бiльш виражений, ніж при нефропатiї (18 ± 1,3 %). Збiльшена кiлькiсть ехiноцитiв (нижча, ніж при гестозi) – 15 ± 1,3 %. Кiлькiсть дискоцитiв була близька до такої при нефропатiї (46 ± 1,3 %). Незважаючи на пiдвищену щiльнiсть клiтин в полi зору, повнiстю вiдсутнє формування монетних стовпчикiв. Результати статистично вiрогiднi у порiвняннi з нормою – p < 0,05.


При клiнiчному обстеженнi 30 вагiтних з ФПН, яка розвинулась на фонi гестацiйного пієлонефриту, були виявленi такi данi: дiагноз хронiчний пiєлонефрит було встановлено пiд час вагiтностi, у всiх жiнок було в наявностi легкої та середньої важкостi протiкання  цього захворювання.


При цiй патології вiдбувається зниження вмiсту АТФ (показники вищi, нiж при 
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гестозi), пiдвищувалась активнiсть фосфолiпази А (менш виражена, ніж при  гестозi), знижувалась активнiсть альдолази (менше, нiж при гестозi), вiдбувалось пiдвищення вмiсту продуктiв ПОЛ: МДА - декiлька вище норми i значно нижче, нiж при нефропатiї, а ДК - близько до норми.


При мiкроскопiчному дослiдженнi кровi матерi при вказаній патології показники були такими (у порiвняннi з нормою): вмiст дискоцитiв  (78,3 ± 1,1 %) був вищий, ніж при анемiї i нефропатiї (з нормою p < 0,05). Розвивалася як ехiноцитарна (4,3 ± 1,1 %) (значно менше виражена, нiж при нефропатiї) (з нормою p < 0,05), так i стоматоцитарна (3,7 ± 1,1 %) (показники нижчі, нiж при гестозi i близькі до норми) трансформацiя (з нормою p > 0,05). Кiлькiсть передгемолітичних форм еритроцитів (13,7 ± 1,1 %) була нижча, нiж при нефропатiї (p < 0,05). Бiльшiсть трансформацiй перехiднi.


В пуповиннiй кровi: знижувався вмiст АТФ (зниження значно менше, ніж при гестозi). Активнiсть фосфолiпази А пiдвищувалася i була декiлька нижча таких показникiв при анемiї i значно нижча, нiж при гестозi.


При мiкроскопiчному дослiдженнi пуповинної кровi вмiст еритроцитiв з дискоiдною формою (59 ± 1,3 %) був декiлька вищий, ніж при анемiї i гестозi. Розвивались ехiноцитарна (14 ± 1,3 %) (менш виражена, нiж при гестозi) i стоматоцитарна (12 ± 1,3 %) (показники близькi до таких при гестозi) трансформацiї, передгемолітичних форм еритроцитів було менше, нiж при гестозi (15 ± 1,3 %). Бiльшiсть трансформацiй - перехiднi. Також, як i при поєднаннi ФПН з анемiєю, вiдсутнє формування монетних стовпчикiв. Всi змiни статистично вiрогiднi у порiвняннi з нормою - p < 0,05. 


В разi гострої iнтранатальної гiпоксiї плоду значно пiдвищувався вмiст продуктiв ПОЛ, знижувалась концентрацiя АТФ (вираженi змiни в порiвняннi з нормою i з гестозом), рiзко зростала активнiсть фосфолiпази А (вища норми i показникiв   при  нефропатiї),  пiдвищувався  вмiст  фосфоiнозитiдiв  по  всiх  фракцiях (вище норми i показникiв при гестозi). Вiдбувалось різке зниження концентрацiї альдолази (нижче норми i нижче, ніж при гестозi). Всi показники вiрогiднi i в порiвняннi з нормою, i у  порiвняннi з показниками при гестозi - p < 0,05.


При мiкроскопiчному дослiдженнi кровi показники мало вiдрiзнялися вiд таких в нормi: вмiст дискоцитiв був декілька нижчий, ніж в нормi (71±1,3%) (з нормою p<0,05). Розвивалися незначна ехiноцитарна (12±1,3%) (з нормою p> 0,05) i стоматоцитарна (9±1,3%) (з нормою p>0,05) трансформацiї, кількість передгемолітичних форм - (8±1,3%) (з нормою p>0,05). Бiльшiсть трансформацiй - перехiднi.


В випадках звичайного лiкування ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних (без включення в комплексну терапiю антиоксидантiв) застосовувалися: гiпотензивна терапiя (сiрчанокисла магнезiя, дiбазол, метiлдофа i т.i.), спазмолiтики (но-шпа, папаверин i т.i.), дезагреганти (pеополiглюкiн, pеоглюман), седативнi препарати (седуксен, сiбазон, дроперiдол), по показанням - призначення диуретикiв (трiампур, гiпотiазiд, верошпiрон), при цьому не вiдбувалось значних змiн бiльшостi з 
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перелiчених вище показникiв кровi: тiльки концентрацiя АТФ ставала декiлька бiльша норми i декiлька знижувалась активнiсть ЛДГ.


При клiнiчному обстеженнi вагiтних було виявлено, що до лiкування у них вiдзначалося пiдвищення АТ до 140/90 мм рт. ст. у 28 (53,8 %) вагiтних, а до 150/100 – у 24 (46,2 %); пастознiсть нижнiх кiнцiвок вiдзначалася у 21 (40,4 %) жiнки, набряки нижнiх кiнцiвок у 31 (59,6 %); у 28 (53,8 %) вагiтних вiдзначалися слiди бiлка в сечi, у 20 (38,5 %) рiвень бiлка в сечi сягав 0,03 г/л, а у 4 (7,7 %) рiвень бiлка в сечi сягав 0,1 г/л. Пiсля лiкування показники були такими: вiдзначалася нормалiзацiя АТ у 29 (55,8%) жiнок, пiдвищення АТ до 140/90 мм рт. ст. у 18 (34,6 %) вагiтних, а до 150/100 у 5 (9,6 %); були вiдсутнi набряки у 25 (48,1 %) вагiтних; пастознiсть нижнiх кiнцiвок вiдзначалася у 21 (40,4 %) жiнок, а набряки нижнiх кiнцiвок у 6 (11,5 %); бiлок в сечi був вiдсутнiй у 36 (69,2 %), у 15 (28,8 %) вагiтних вiдзначалися слiди бiлка в сечi; а у 1 (2 %) рiвень бiлка в сечi сягав 0,03 г/л. Результати статистично вiрогiднi в порiвняннi iз нефропатiєю вагiтних без лiкування i з нормою - p < 0,05.


Показники пуповинної кровi пiсля звичайної терапiї ФПН, що розвинулась на фоні нефропатiї вагiтних, виглядали так: незначно знижувався вмiст продуктiв ПОЛ. Вiдбувалось пiдвищення концентрацiї АТФ. Активнiсть фосфолiпази А, ЛДГ, ТЛФ i альдолази знижувалася, а ФФК пiдвищувалася. Концентрацiя фосфоiнозитiдiв по фракцiї P1 i рiвень естріолу декiлька пiдвищувалися.


Нами було запропоновано включити в комплексну терапiю ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних, такi антиоксиданти: a-токоферол, аскорбiнову кислоту i сілібор. Вiтамiн Є вводили в дозi 10 - 20 мг/добу перорально, щодня протягом 2 - 4 тижнiв, вiдмiняли препарат за 2 - 3 тижнi до припущеного термiну пологiв, тому що загальновідома його токолiтична активнiсть. Вiтамiн С вводили в дозi 50 мг х 3 рази на день перорально, на протязi 2 - 4 тижнiв  до  пологiв. Сiлiбор вводили в дозi 40 мг х 3 рази на день перорально, на протязi 2 - 4 тижнiв до пологiв.


При використанні цього методу лікування вiдбувалися чималi змiни бiохiмiчних показникiв кровi: рiвень ПОЛ знизився до фiзiологiчних показникiв (з нормою p > 0,05, з показниками без лiкування p < 0,01), наблизилися до фiзiологiчних показникiв вмiст АТФ (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,01); активнiсть фосфолiпази А (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,01) i ЛДГ (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,01), a-ГБДГ (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,02). Також наблизився до фiзiологiчних показникiв вмiст естрiолу (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,05) i активнiсть ТЛФ (з нормою p > 0,05, з показниками без лiкування – p > 0,05). Концентрацiя фосфоiнозитiдiв пiдвищилася по фракцiї P1(з нормою p > 0,05, з показниками без лiкування – p > 0,05) i P3 (з нормою p > 0,05, з показниками без лiкування – p > 0,05).


Мiра змiн, що вiдбувалися в пуповиннiй кровi, була менш виражена: вмiст продуктiв ПОЛ знижувався (МДА у порiвняннi з нормою p  <  0,05,  а  з  показниками 
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без лiкування p < 0,01; дiєнових кон'югат з нормою i з показниками без лiкування – p<0,05). Концентрацiя АТФ зросла (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,02). Активнiсть ферментiв виглядає так: знизилася  активність фосфолiпази А (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,02), ТЛФ (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,02), ЛДГ (з нормою p > 0,05, а з показниками без  лiкування – p < 0,05); альдолази (з нормою i з показниками без лiкування – p < 0,05) i ФФК (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,05) підвищилась. Концентрацiя фосфоiнозитiдiв пiдвищилася по фракцiї P1(з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – р < 0,02) i P3 (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,05). Рiвень естрiолу зрiс (з нормою p > 0,05, а з показниками без лiкування – p < 0,05).


При мiкроскопiї кровi було виявлено, що морфологiя еритроцитiв матерi, внаслiдок проведеного лiкування, практично нормалiзувалась. На морфоеритрограмi пуповинної кровi вiдзначалася наявнiсть дегенеративних форм еритроцитiв, анiзоцитоз. Кiлькiсно клiтини розподiлилися так: дискоцитiв - 87,7 ± 1,2 %, передгемолітичних форм - 4,4 ± 1,2 %, ехiноцитiв - 6,6 ± 1,2 %, а стоматоцитiв - 1,3 ± 1,2 %. Всi результати статистично не вiрогiднi у порiвняннi з нормою – p > 0,05. Така картина, у порiвняннi з картиною кровi без лiкування антиоксидантами (передгемолітичних форм - 9,1 ± 1,2 %, ехiноцитiв - 22,1 ± 1,2 %, стоматоцитiв - 8,2 ± 1,2 %, а дискоцитiв - 60,6 ± 1,2 %, всi результати статистично вiрогiднi в порiвняннi з нормою - p<0,05), вказує на наближення форми еритроцитів до фiзiологiчних показникiв, що вiдбиває полiпшення їх фiзiологiчної деформуємостi.


При включеннi в комплексну терапiю ФПН, яка  розвинулась  на  фонi  пiзнього гестозу вагiтних антиоксидантiв, вiдзначалася нормалiзацiя АТ у 59 (72,8 %) жiнок (до лікування таких не було), пiдвищене АТ вiдзначалося у 22 (27,2 %) вагiтних (до лікування у 43 (53,1 %)  жінок було пiдвищення АТ до 140/90 і у 38 (46,9 %) до 150/100 мм рт. ст.); були вiдсутнi набряки у 55 (67,9 %) вагiтних (до лікування таких не було); пастознiсть нижнiх кiнцiвок вiдзначалася у 21 (25,9 %) жiнок, а набряки нижнiх кiнцiвок у 5 (6,2 %) (до лікування пастознiсть нижнiх кiнцiвок вiдзначалася у 21(25,9 %) жiнок, набряки нижнiх кiнцiвок у 36 (44,4 %), а набряки нижнiх кiнцiвок і передньої черевної стінки у 24(29,7 %); бiлок в сечi був вiдсутнiй у 64 (79 %) (до лікування таких не було), а у 17 (21 %) вагiтних вiдзначалися слiди бiлка в сечi (до лікування слiди бiлка в сечi спостерігались у 28 (34,6 %) жінок, рівень білка у 41 (50,6 %) жінки сягав 0,03 г/л, а у 12 (14,8 %) – 0,1 г/л). Результати статистично вiрогiднi в порiвняннi з результатами до лiкування i результатами, одержаними при лiкуваннi ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатії вагiтних, пiсля лiкування без антиоксидантiв - p < 0,05.


Внаслiдок обстеження новонароджених безпосередньо  пiсля  пологiв було з'ясовано, що при ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних у новонароджених, якi народились вiд матерiв, що не одержували лiкування, стан при народженнi вiдповiдно був: 8 - 10 балiв - 19,3 %, 7 балiв – 71 %, 6 балiв – 2 %, а 1 - 5 балiв - 3,2 %. Кiлькiсть 
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новонароджених з гiпотрофiєю склала 25,8 %. Всi  результати статистично вiрогiднi в порiвняннi з нормою – p < 0,05. При ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних у новонароджених, якi народились вiд матерiв, що одержували звичайне лiкування, стан при народженнi був: 8 - 10 балiв -31,3 %, 7 балiв – 62,5 %, 6 балiв - 3,1 %, а 1 - 5 балiв - 3,1 %. Кiлькiсть новонароджених з гiпотрофiєю склала 18,8 %. Результати статистично вiрогiднi в порiвняннi з нормою – p < 0,05. При  ФПН, яка проходила на фонi нефропатiї вагiтних, у новонароджених, якi народились вiд матерiв, що одержували лiкування iз антиоксидантами, стан при народженнi був таким: 8 - 10 балiв – 72 %, 7 балiв – 25,3 %. Pезультати статистично не вiрогiднi в порiвняннi з нормою – p > 0,05. Кiлькiсть новонароджених з оцiнкою 6 балiв - 2,7 % (p < 0,05), а з гiпотрофiєю склала 2,7 % (p<0,05). Цi показники пiдтверджують полiпшення стану внутрiшньоутробного плоду i пiдвищення його компенсаторних можливостей внаслiдок зазначеного лiкування.


Таким чином, було встановлено:


1. При поєднаннi ФПН iз нефропатiєю вагiтних в органiзмi матерi вiдбуваються змiни, якi призводять до порушення енергетичного обмiну, а також процеси, якi призводять до зниження деформуємостi еритроцитiв (пiдвищується вмiст продуктiв ПОЛ, знижується вмiст АТФ, пiдвищується активнiсть фосфолiпази А, знижується вмiст фосфоiнозитiдiв, знижується активнiсть ФФК i альдолази). Подiбнi ж змiни вiдбуваються i в плацентарнiй кровi.


2. При поєднаннi ФПН iз пієлонефритом змiни енергетичного обмiну i порушення фiзiологiчної деформуємостi еритроцитiв менш вираженi, нiж при  нефропатiї  (знижується вмiст АТФ, пiдвищується активнiсть фосфолiпази А, знижується вмiст фосфоiнозитiдiв, знижується активнiсть альдолази в пуповиннiй кровi, в кровi матерi, крiм того, вiдбувається незначне пiдвищення вмiсту продуктiв ПОЛ).


3. При ФПН яка розвинулась на фонi анемiї, змiни в материнськiй кровi спiвставимi, а за деякими показниками навiть iнтенсивнiші, нiж при ФПН, яка розвинулась на фоні нефропатiї (значно пiдвищується вмiст продуктiв ПОЛ, активнiсть фосфолiпази А, знижується активнiсть альдолази i незначно знижується активнiсть ФФК).


4. При гострiй iнтранатальнiй гiпоксiї плоду, вiдбуваються чималi змiни бiохiмiчного складу пуповинної кровi (значно пiдвищується вмiст продуктiв ПОЛ, значно знижується концентрацiя АТФ, рiзко зростає  активнiсть фосфолiпази А, пiдвищується вмiст фосфоiнозитiдiв по всiх фракцiях, знижується активнiсть альдолази i ФФК). Незначнi змiни в морфоеритрограмi можна пояснити короткотривалiстю впливу вказаних БАР.


5. Обгрунтування лiкування ФПН проводилося з облiком виявлених змiн структури i функцiї еритроцитiв. При ФПН, яка розвинулась на фонi пiзнього гестозу, були виявленi найзначнiшi змiни, тому цю патологiю i було обрано як модель для проведення терапiї. Оцiнку лiкувальної дiї препаратiв проводили методом зiставлення в динамiцi хвороби клiніко-бiохiмiчних показникiв у вагiтних, що одержували i що не одержували обранi нами лiкарськi засоби.
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6. При лiкуваннi ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних, без антиоксидантiв, не вiдбувається значних змiн бiльшостi з перелiчених вище показникiв кровi: концентрацiя АТФ стає декiлька вища норми i декiлька знижується активнiсть ЛДГ. Навпроти, при включеннi в комплексну терапiю a-токоферолу, вiтамiну С i сілібору вiдбувалися чималi змiни цих показникiв: нормалiзувався вмiст МДА, дiєнових кон'югат i АТФ; активнiсть фосфолiпази А i ЛДГ знижувалася до рiвня норми, пiдвищувався рiвень естріолу. Цi процеси йшли паралельно в органiзмах матерi i плоду. Механiзм позитивної дiї pеалiзувався за рахунок iстотної вiдбудови структурної органiзацiї мембран еритроцитiв, при мiкроскопiчному дослiдженнi виявлялося зниження кiлькостi патологiчних форм еритроцитiв, що сприяє нормалiзацiї мікроциркуляцiї i газообмiну в органiзмах матерi i плоду.


Запропоновано оцiнювати адекватнiсть терапiї, що проводиться при ФПН по змiнi кiлькостi продуктiв ПОЛ (МДА, ДК), рiвня вмiсту АТФ в еритроцитах i естрiолу в плазмi, а також активностi ряду ферментiв еритроцитiв (фосфолiпази А) i плазми кровi (ЛДГ, a-ГБДГ i ТЛФ).


Результати наших дослiджень виявили ранiше невiдомi сторони патогенезу, якi, в цiлому, свiдчать про високу iнформативнiсть показникiв структурно-функцiонального стану еритроцитiв в дiагностицi i прогнозуваннi протiкання патологiчного процесу, дозволили iз патогенетичних позицiй пiдiйти до удосконалення лiкувальної тактики ФПН, перебiгаючої на фонi нефропатiї вагiтних.


ВИСНОВКИ


1. Біологічно-активні речовини, які з'являються в крові матері та плоду при фето-плацентарній недостатності, перебігаючої на фоні пізнього гестозу, або екстрагенітальної патології, впливають на фізіологічну деформуємiсть мембран еритроцитів. Цей процес призводить до порушення мікроциркуляції і викликає хронiчну гiпоксiю внутрішньоутробного плоду, порушує його компенсаторні властивості, що сприяє підвищенню перінатальної смертності.


2. ФПН у вагiтних з гестацiйними анемiєю та пієлонефритом i при нефропатiї вагiтних супроводжується порушенням фiзiологiчної деформуємостi еритроцитiв. Перебіг перелiчених захворювань сполучений зi структурними змiнами мембран еритроцитiв, що пiдтверджується мiкроскопiчними, бiохiмiчними i клiнiчними показниками. Зазначенi процеси в органiзмi матерi i плоду iдуть паралельно i тiсно пов'язанi мiж собою.


3. При вказанiй патологiї в органiзмi матерi спостерiгається пiдвищення вмiсту продуктiв ПОЛ, зниження вмiсту АТФ i змiни активностi ферментiв еритроцитiв i плазми кровi, що, скорiше всього, сприяє розвитку ФПН, i при достатнiй тривалостi процесу, виявляється пiд час обстеження вагiтної.


4. В умовах ФПН мають мiсце змiни структурно-функцiонального стану еритроцитiв в напрямi зниження фiзiологiчної деформуємостi їх мембран i 
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пiдвищення вмiсту патологiчних форм в кровi матерi i плоду, що, очевидно, погiршує материнсько-плодовий обмiн речовин.


5. При гострiй iнтранатальнiй гiпоксiї в плода вiдбуваються значнi змiни бiохiмiчного складу кровi, порушення енергетичного обмiну, що, певно, сприяє порушенню мiкроциркуляцiї в органiзмi i погiршанню стану плоду i новонародженого. Змiни форми еритроцитiв плацентарної кровi, взятої безпосередньо пiсля пологiв, - незначнi, очевидно, внаслiдок короткотривалостi впливу БАР.


6. Змiни, що вiдбуваються в мембранах еритроцитiв, вiдiграють певну роль в патогенезi пiзнього гестозу, пієлонефриту i анемiї, сприяючі порушенню мiкроциркуляцiї в усьому органiзмi.


7. Високий рiвень продуктiв ПОЛ в еритроцитах призводить до порушення їх структурної органiзацiї i може служити аргументом в планi доцiльностi використання антиоксидантiв (сілібор, вiтамiни Є i С) в терапiї вагiтних, з ФПН.


8. Необхiднiсть використання в терапiї ФПН антиоксидантiв пiдтверджується нормалiзацiєю клiнiчних, мiкроскопiчних i бiохiмiчних показникiв у матерi i новонародженого, якi вказують і супроводжуються полiпшенням фiзiологiчної деформуємостi еритроцитiв, при нефропатiї вагiтних.


9. Виявленi бiохiмiчнi i структурнi змiни в кровi при ФПН, яка розвинулась на фонi нефропатiї вагiтних, гестацiйних пiєлонефриту i анемiї,  скорiше  всього,  можуть  бути використанi як дiагностичнi критерiї ФПН i для контролю за якiстю проведення терапiї.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. З ціллю одержання об'єктивної інформації про ефективність терапії ФПН і контролю за перебігом патологічного процесу рекомендується, поряд з загально прийнятим комплексом обстеження, на госпітальному етапі і наступних етапах спостереження в жіночій консультації, досліджувати продукти ПОЛ (вміст малонового діальдегіду, дієнових кон'югат), рівня АТФ в еритроцитах і естріолу в плазмі, а також активності ряду ферментів еритроцитів (фосфолипази А) і плазми крові (ЛДГ, упних еі ТЛФ). 


2. В загальноприйняту терапію ФПН, яка розвинулася на фоні пізнього гестозу, екстрагенітальної патології рекомендується включати антиоксиданти, які мають різнонаправлений антирадикальний і мембраностабілізуючий ефект, високу терапевтичну ефективність, і призводять до зниження загрози розвитку фето-плацентарної недостатності (тозу, екстрагеніталінова  кислота і сілібор). Вітамін Є призначується в дозі 10-20 мг/добу перорально, щоденно, на протязі 2 - 4 тижнів, відміняють препарат за 2 - 3 тижні до пологів, тому що загальновідома  його токолітична активність; вітамін С в дозі 50 мг х 3 рази на день перорально, на протязі 2 - 4 тижнів до пологів. Сілібор в дозі 40 мг х 3 рази на день рекомендуємо перорально, на протязі 2 - 4 тижнів до пологів).
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ОСТАШКО В.Ф. "Змiнення властивостей мембран та ряду бiохiмiчних показникiв еритроцитiв при фето-плацентарнiй недостатностi" - Рукопис.





Дисертацiя на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спецiальнiстю 14.01.01 - Акушерство i гiнекологiя.- Харкiвський державний медичний унiверситет, м. Харкiв, 1999.





На пiдставi комплексного обстеження вагiтних з фето-плацентарною недостатнiстю, яка розвинулась на фонi рiзноманiтної патологiї (гестацiйнi анемiя i пiєлонефрит, пiзнiй гестоз) та їх новонароджених, а також новонароджених з гострою iнтранатальною гiпоксiєю, виділені диференцiйно-діагностичнi критерiї цих патологiчних процесiв. Показано, що ФПН супроводжується порушенням фiзiологiчної деформуємостi еритроцитiв. Формування клiнiчної картини вивчаємих захворювань вiдбувається на фонi iнтенсифiкацiї перекисного окислення лiпiдiв, зниження вмiсту АТФ, змiнення активностi ферментiв еритроцитiв та плазми кровi (фосфоліпази А, альдолази, фосфофруктокінази, лактатдегідрогенази, термостабільної лужної фосфатази, ?-гідроксібутіратдегідрогенази), а також концентрації фосфоінозитідів і естріолу. Для корекцiї вказаних порушень запропоновано використовувати препарати з антиоксидантною активнiстю (сілібор, вiтамiни Є i С). Ефективнiсть цiєї терапiї пiдтверджується нормалiзацiєю клiнiчних показникiв у матерi i новонародженого при нефропатiї вагiтних, а також покращанням фiзiологiчної деформуємостi еритроцитiв, яка пiдтверджується при мiкроскопiчному та бiохiмiчному дослiдженнi кровi. 





Ключовi слова: фето-плацентарна недостатнiсть, тактика лiкування, деформуємiсть мембран еритроцитiв, нефропатiя вагiтних, анемiя, пiєлонефрит, гостра iнтранатальна гiпоксiя.
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ОСТАШКО В.Ф. "Изменение свойств мембран и ряда биохимических показателей эритроцитов при фето-плацентарной недостаточности" - Рукопись.





Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.01 - Акушерство и гинекология.- Харьковский государственный медицинский университет, г. Харьков - 1999.





В организме беременной, при различной патологии, значительно возрастает количество биологически активных веществ, циркулирующих в крови и создающих условия для возникновения регионарного и генерализованного сосудистого спазма. 


Нарушение снабжения тканей кислородом возникает вследствие изменения микроциркуляции и кислородосвязывающей способности эритроцитов, в определенной мере эти процессы обусловлены модификацией эритроцитарных мембран.


Цель данной работы заключалась в изучение изменений свойств мембран и биохимических показателей эритроцитов матери и новорожденного при фето-плацентарной недостаточности (ФПН), которая развилась на фоне гестационных анемии, пиелонефрита, нефропатии беременных и в пуповинной крови при острой интранатальной гипоксии.


В этой работе впервые изучалось содержание продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ), АТФ и активность ряда ферментов крови в мембранах эритроцитов и плазмы крови беременных и их новорожденных при фето-плацентарной недостаточности, протекающей на фоне позднего гестоза и  при сочетании с экстрагенитальной патологией (гестационными анемией и пиелонефритом). Впервые изучались изменения формы эритроцитов при фето-плацентарной недостаточности. На основании проведенных исследований впервые предложено включать в комплексную терапию ФПН, протекающей на фоне позднего гестоза, комплекса антиоксидантов с включением силибора.


На основании комплексного обследования беременных с фето-плацентарной недостаточностью, развившейся на фоне различной патологии (гестационные анемия и пиелонефрит, поздний гестоз) и их новорожденных, а также новорожденных с острой интранатальной гипоксией  показано, что сочетание беременности с фето-плацентарной недостаточностью приводит к нарушению энергетического обмена и снижению физиологической деформируемости эритроцитов, а экстрагенитальная патология и патология беременности в различной  степени  усугубляют  данные  процессы.  Течение 
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перечисленных заболеваний сопряжено со структурными изменениями мембран эритроцитов, которые подтверждаются микроскопическими и биохимическими  исследованиями. Эти процессы в организме матери и плода тесно связаны между собой. 


Указанная патология в организме матери во время беременности приводит к повышению содержания продуктов перекисного окисления липидов и активности биологически-активных веществ, способствует развитию фето-плацентарной недостаточности, которая, при достаточной длительности процесса, выявляется при обследовании беременной. 


Изменения, происходящие в эритроцитах, выявляемые при биохимических и микроскопических исследованиях, играют определенную роль в патогенезе позднего гестоза, пиелонефрита и анемии, способствуя нарушению микроциркуляции во всем организме.


Формирование клинической картины заболеваний проходит на фоне интенсификации процессов перекисного окисления липидов и изменения активности ферментов эритроцитов. Степень интенсификации перекисного окисления липидов, снижения уровня АТФ, изменения активносФормирование клинической картины заболеваний проходит на фоне интенсификации процессов перекисного окисления липидов и изменения активности ферментов эритроцитов. Степень интенсификации перекисного окисления липидов, сниженДлительно сохраняющийся в эритроцитах высокий уровень продуктов перекисного окисления липидов, подтвержденный нашими исследованиями, нарушение их структурной организации, могут служить аргументом в пользу целесообразности включения в терапии фето-плацентарной недостаточности комплекса антиоксидантных препаратов природного происхождения с разнонаправленным действием на свободнорадикальные процессы (силибор, витамины С и Е), эффективность этого комплекса показана на примере лечения ФПН, развившейся на фоне нефропатии беременных.


Предложено оценивать адекватность проводимой терапии при фето-плацентарной недостаточности по изменению количества продуктов ПОЛ (малонового диальдегида, диеновых конъюгат), уровня содержания АТФ в эритроцитах и эстриола в плазме, а также активности ряда фПредложено оценивать адекватность проводимой терапии при фето-плацентарной недостаточности по изменению количества продуктов ПОЛ (малонового диальдегида, диеновых конъюгат), уровня содержания АТФ в эритроцитах и эстриола в плазме, а также активности ряда фй смертности.





Ключевые слова: фето-плацентарная недостаточность, тактика лечения, деформируемость мембран эритроцитов, нефропатия беременных, анемия, пиелонефрит, острая интранатальная гипоксия.
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ABSTRACT





Ostashko V.F. Alteration of membrane peculiarities and some of biochemical indexes of erythrocytes in fetoplacental failure. - Manuscript.





Thesis for a candidate's degree by speciality 14.01.01.  - Obstetrics and gynecology. - Kharkov State Medical University, Kharkov, 1999.





As a result of complex examinations of pregnant women with fetoplacental failure (FPF)  developed on the background of various pathologies (gestational anemia, pyelonephritis, late gestosis ) and their newborns and  newborns with acute intranatal hypoxia the diagnostic - differential criterion of these  processes were determined. It was shown that FPF was accompanied by  the disturbances in physiologic deformable  erythrocytes. Clinical picture of the studing diseases formed on the background of  lipid peroxidation intensification, decrease of ATP contant and change of erythrocyte enzyme and blood plasma activity. Drugs with antioxidant effect (sylibor, vitamins E and C) were offered for the correction of above mentioned disturbances.  The efficacy of this therapy was confirmed by normalization of clinical indexes in a mother suffered from nephropathy during the pregnancy and the newborn and by improvement of physiologic deformable erythrocytes corroborated by microscopic and biochemical blood tests.





Key Words: fetoplacental failure, treatment tactics, membrane deformable erythrocytes, nephropathy in pregnant women, anemia, pyelonephritis, acute intranatal hypoxia.
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