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ВСТУП
Актуальність проблеми. Інфекції сечовидільної системи вагітних належать до поширених хвороб і збільшують материнську, неонатальну захворюваність і смертність. Виявлено, що частота захворювань нирок у вагітних становить 5 – 15% від їх загальної кількості [33, 36, 49]. Найбільш частими клінічними формами захворювань сечовидільної системи є ХП, який виникнув до вагітності, і ГП, який розвинувся протягом цієї вагітності [62]. Виникнення і розвиток ГП обумовлений наявністю двох основних факторів: порушенням уродинаміки верхніх сечовивідних шляхів і наявністю інфекційного вогнища в організмі вагітної [63]. Дослідження деяких учених [18, 176] свідчать про те, що ГП розвивається в 10% вагітних (разом з безсимптомною бактеріурією). Вітчизняні автори виявили, що персистуюча бактеріальна колонізація сечовивідних шляхів без клінічних проявів інфекції трапляється в 4 – 10% вагітних, з них у 30 – 80% випадків розвивається ГП [34, 65].

Вивченню змін метаболічних процесів в організмі вагітних при ГП присвячені численні дослідження [91, 124]. При біохімічному обстеженні спостерігається гіпопротеїнемія, зміна білкових фракцій, збільшення вмісту натрію в еритроцитах, збільшення залишкового азоту крові та його компонентів – сечовини, ендогенного креатиніну і хлоридів [91]. Змінюється співвідношення в крові жінок вмісту речовин, які стимулюють і пригнічують зростання судин при пієлонефриті [145]. 
До акушерських ускладнень ГП відноситься загроза переривання вагітності, хронічна ПД, дистрес та гіпотрофія плода, ризик розвитку інфекційно-запальних ускладнень у матері і плода [5, 11].
При дослідженні плаценти породіль з ГП відзначають достовірне зменшення маси, максимального діаметру, середньої товщини диска  порівняно зі значенням показників при фізіологічному перебігу вагітності та пологів [6, 39]. При морфологічному дослідженні в плацентарній тканині виявлено домінування інволютивно-деструктивних процесів над компенсаторними, наявність запальних інфільтратів [61]. 
Незважаючи на досягнуті успіхи, проблема залишається складною, оскільки при таких захворюваннях як пієлонефрит, гломерулонефрит, дуже часто (40% випадків) приєднується важка прееклампсія, анемія, пологи виникають передчасно, збільшується частота акушерських ускладнень [84, 122].
 Актуальність проблеми інфекцій сечовидільної системи як медико-соціальної визначається не тільки значною розповсюдженістю цих захворювань, але й труднощами клініко-лабораторної діагностики загалом і топічної зокрема [97]. Хвороби сечовидільної системи призводять до патологічних змін органів, сприяють порушенню життєво важливих функцій організму, а сама вагітність збільшує навантаження на нирки. До сьогодні не визначено точно, якою має бути акушерська тактика при веденні вагітних із захворюваннями сечовивідних шляхів [79, 146]. 
У літературі зустрічаються лише поодинокі повідомлення, що стосуються порушення обміну мінералів, мікроелементів, біохімічних та імунологічних показників в організмі вагітних жінок при пієлонефриті. Нові підходи щодо проведення комплексного вивчення біохімічних показників функції ендотелію, мікроелементного складу крові і показників ліпідного обміну, аналізу особливостей метаболізму плацентарної тканини з урахуванням глибини ураження нирок при ГП дозволять розробити схему профілактики та лікування  розвитку ускладнень при цьому захворюванні.
Пошук нових методів профілактики, ранньої діагностики, прогнозування перебігу й раціональної акушерської тактики при ГП дають змогу знизити перинатальну захворюваність і смертність при цьому ускладненні вагітності, що й стало підґрунтям для виконання роботи.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційна робота є частиною комплексної науково-дослідної роботи «Діагностика та лікування порушень жіночої статевої системи в пубертатному і репродуктивному віці» (№ державної реєстрації 0111U001399) кафедри акушерства та гінекології № 2 Харківського національного медичного університету МОЗ України. «Розробка нових підходів до діагностики, лікування та профілактики ускладнень у вагітних та при захворюваннях репродуктивної системи» (№ державної реєстрації 0114U004147). Робота виконана за період з 01.2014 по 12.2016 року у Харківському національному медичному університеті.
Мета дослідження. Удосконалення профілактики розвитку ПД у вагітних, хворих на пієлонефрит, шляхом вивчення особливостей імунного статусу, секреції медіаторів функції ендотелію, мікроелементів, біохімічних показників та обгрунтування їх ролі в патогенезі порушень. 
Відповідно до мети дослідження  поставлені такі завдання:

1. З'ясувати етіологічні фактори виникнення, особливості перебігу вагітності при загостренні хронічного та при ГП. 

2. Вивчити особливості імунологічного статусу, ендотеліального фактору росту судин і факторів ендотеліальної дисфункції при загостренні ХП вагітних та при ГП. 
3. З'ясувати роль специфічного для деструктивного процесу в нирковій тканині ферменту трансамідинази, основних  показників системи гемостазу в крові вагітних при загостренні хронічного та при ГП з метою визначення прогностичних маркерів розвитку цієї патології.

4. Вивчити показники порушення мінерального обміну у вагітних із загостренням хронічного та з ГП як факторів ризику виникнення ПД.
5. Здійснити аналіз показників ліпідного обміну у вагітних із загостренням хронічного та з ГП як ключового фактора в адаптаційних змінах  організму.

6. Вивчити особливості морфофункціональних змін у плаценті породіль із загостренням хронічного та з ГП.
7. Розробити комплексний, патогенетично обґрунтований, диференційований підхід для профілактики і лікування хворих на пієлонефрит, визначити методи профілактики його перинатальних наслідків.

Об’єкт дослідження – ПД у вагітних жінок, хворих на пієлонефрит.

Предмет дослідження – фетоплацентарний комплекс, імунна система, вміст мікроелементів, ліпідів, показники функції ендотелію, морфологія плаценти.
Методи дослідження – загальноклінічні, біохімічні, імунологічні, імуногістохімічні, морфологічні, ультразвукові, допплерометричні, інструментальні та статистичні. 
Наукова новизна отриманих результатів

 У роботі вивчено патогенетичні механізми розвитку загострення хронічного та ГП, з'ясовано етіологічну роль урогенітальної інфекції при виникненні цих ускладнень у вагітних. 

Уточнені патогенетичні ланки змін імунного статусу, особливості функціональної активності трансамідинази, системи гемостазу, цитокінів та ендотелію у вагітних  при загостренні хронічного та при ГП. 

Доповнено наукові дані щодо зміни концентрації біогенних елементів (Cu, Zn, Mg, Ca, Р, Fe)  та ліпідного спектра крові вагітних з пієлонефритом.
Подальшого розвитку отримано дослідження особливостей морфофункціональних змін у плаценті при загостренні ХП та при ГП під час вагітності. 

Запропоновано й обґрунтовано диференційований підхід до профілактики та лікування загострення ХП, ГП з урахуванням виявлених порушень в основних ланках патогенезу.
Практичне значення отриманих результатів
 Виявлено особливості мікробіоценозу урогенітального тракту, зміни імунного статусу, функціональної активності трансамідинази, системи гемостазу,  цитокінів, ендотелію, концентрації біогенних елементів (Cu, Zn, Mg, Ca, Р, Fe) і ліпідного спектра крові  та морфофункціонального стану плацент, що має істотне значення в уточненні патогенезу та дифе​ренційованого підходу до проведення комплексу профі​лактично-лікувальних заходів у вагітних із пієлонефритом. Продемонстровано діагностичну значимість цих показників для контролю за ефективністю лікування. Отримані результати дали змогу розробити алгоритм ведення вагітних, хворих на пієлонефрит, обґрунтувати медикаментозну терапію, спрямовану на усунення виявлених змін у фетоплацентарному комплексі.
Запропоновано методику ведення вагітних із загостренням хронічного та з ГП, що дозволило знизити частоту ускладнень. 
Матеріали, представлені в дисертації, можуть бути широко використані в акушерській практиці.
Основні положення, розроблені в процесі дослідження, впроваджені в роботу міських пологових будинків №2, №6 м. Харкова, «Харківський міський перинатальний центр» та ХРПЦ КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф». Отримано деклараційний патент України на корисну модель «Спосіб діагностики пошкодження паренхіми нирок у вагітних з пієлонефритом». 
Наукові розробки та практичні рекомендації впроваджено в педагогічний процес кафедр акушерства та гінекології №1, 2 Харківського національного медичного університету. 

Особистий внесок дисертанта в розробку наукового дослідження 

Дисертантом самостійно проаналізовано наукову та патентно-інформаційну літературу з проблеми пієлонефриту вагітних. Автору належить вибір теми, визначення адекватної мети й задач дослідження, морфологічних основ її виконання. Здійснено формування груп, які обстежувалися, первинну обробку та статистичний аналіз результатів клініко-лабораторних, біохімічних, імунологічних, гемостазіологічних методів дослідження. Лабораторні дослідження виконані автором безпосередньо чи з його участі. Дисертантом написані всі розділи роботи, сформульовані висновки та запропоновані практичні рекомендації, забезпечено їх впровадження в практичну охорону здоров'я та відображено в опублікованих роботах за темою дисертації.
Апробація результатів дослідження
Матеріали дисертації оприлюднено на міжнародних науково-практичних конференціях: 6th International Scientific interdisciplin ary conference for medical students and youg doctors, Kharkiv national  medical university, Ukraine (Харків, 2013); міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2013); науково-практичній конференції з міжнародною участю інституту проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Харків, 2014-2015); Міжнародній (ХVIII) Пирогівській науковій медичній конференції студентів та молодих вчених (Москва, 2014); ХV конгресі СФУЛТ, Буковинський державний медичний університет (Чернівці, 2014); Всеукраїнській науково – практичної конференції з міжнародною участю, присвяченій 50-річчю кафедри патологічної анатомії та кафедри патофізіології Запорізького державного медичного університету «Актуальні проблеми сучасної патоморфології та патофізіології» (Запоріжжя, 2015); Всеукраїнській науково-практичній конференції акушерів-гінекологів, перинатологів, репродуктологів з міжнародною участю «Актуальні питання репродуктивної медицини» (Дніпропетровськ, 2015); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання охорони материнства та дитинства в Україні» Ассоціації акушерів-гінекологів (Київ, 2015).

Структура та обсяг дисертації
 Робота викладена на 171 сторінках комп’ютерного тексту й містить вступ, огляд літератури, 6 розділів власних досліджень, аналіз та узагальнення отриманих результатів, висновки та практичні рекомендації. Текст ілюстровано 10 рисунками та 47 таблицями. Список використаної літератури містить 208 найменувань: 143 робіт вітчизняних авторів і 65 зарубіжних (26 сторінок). 

Публікації: За матеріалами дослідження опубліковано 15 робіт, з них 5 статтeй (4 вітчизняних та 1 закордонна) в наукових спеціальних виданнях та у збірниках наукових праць, 9 тез, та 1 патент №108796 на корисну модель «Спосіб діагностики пошкодження паренхіми нирок у вагітних з пієлонефритом». Опубліковано 25.07.2016, бюл. №14.
Розділ 1
Огляд літератури
1.1 . Сучасний стан проблеми захворювання нирок у вагітних
Патологія сечовидільної системи у вагітних посідає друге місце (за частотою виявлення) серед екстрагенітальних захворювань. Вона становить від 0,1 до 7 – 10% і представляє серйозну небезпеку для нормального розвитку вагітності та плоду [4, 31, 147]. Насамперед це пієлонефрит, сечокам'яна хвороба, аномалії розвитку нирок і сечоводів, хронічний цистит, безсимптомна бактеріурія, хронічний гломерулонефрит [18]. Найчастіше має місце поєднання декількох захворювань сечовидільної системи.

В останнє десятиріччя акушери-гінекологи все частіше звертають увагу на інфекційні захворювання сечових шляхів. Це обумовлено високою поширеністю цієї патології, а також ускладненнями, які трапляються під час вагітності, пологів та в післяпологовий період і становлять небезпеку як для матері, так і для плода [89]. У структурі захворювань сечовидільної системи вагітних до 92% випадків займає пієлонефрит, близько 0,2% – гломерулонефрит і до 0,8% сечокам'яна хвороба. 7% становлять нефроптоз, аномалії розвитку сечової системи, єдина нирка. Дослідження інших авторів також свідчать про високу частоту пієлонефриту (33,8%), сечокам'яної хвороби (0,2–0,8%) гломерулонефриту (0,1– 0,2%), [42, 141, 205]. 
Як правило, діагностика гострих форм не викликає труднощів, тоді як установити діагноз при хронічних та латентних формах значно складніше. Ще більше труднощів виникає у вагітних жінок, оскільки не всі діагностичні методи можуть бути використані.

Гломерулонефрит – це інфекційно-алергічне захворювання з ураженням клубочкового апарату нирок [139]. У літературі існують дані про те, що у вагітних гломерулонефрит розвивається у 0,1 – 0,2% випадків. Незважаючи на поліпшення методів діагностики, удосконалення акушерської тактики цей показник не змінився і продовжує становити 0,1 – 0,2% серед вагітних [8, 110]. Прогноз для матері та плода при гломерулонефриті загрозливий. В 11% випадків відбуваються мимовільні викидні, у 29% – передчасні пологи. Спостерігаються такі ускладнення, як енцефалопатія, серцева, ниркова недостатність, які можуть призвести до смерті жінки; гіпотрофія і дистрес плода, аж до його загибелі. Виникають кровотечі під час вагітності, пологів і  післяпологового періоду, унаслідок розвитку тромбоцитопенії, змін у коагуляційній ланці, які характерні для 1-ої фази синдрому ДВЗ крові [12, 147]. 
Для вибору диференційованої акушерської тактики виділяють 3 ступені ризику: I ступінь ризику (мінімальний) – до нього відносять хворих з латентною формою гломерулонефриту; II ступінь ризику (виражений) – нефротична форма гломерулонефриту; III ступінь ризику (максимальний) – вагітні з гіпертонічною і змішаними формами хронічного гломерулонефриту, з гострим гломерулонефритом, із загостренням хронічного гломерулонефриту, з усіма формами захворювання, що перебігають з азотемією; III ступінь ризику є протипоказанням для вагітності [50, 204].

Сечокам'яна хвороба трапляється в 0,1 – 0,12% вагітних [114]. У розвитку хвороби значну роль відіграють: зміна фосфорно-кальцієвого обміну, порушення обміну сечової і щавлевої кислоти, розширення сечоводів і мисок, зниження їх тонусу, утруднення відтоку і підвищення концентрації сечі. Ці порушення сприяють утворенню каменів [35]. Суттєва роль належить інфекції. Часті важкі напади можуть призвести до переривання вагітності. Сечокам'яна хвороба не є показанням до переривання вагітності [98]. Протипоказання до вагітності виникають при приєднанні тяжкої прееклампсії або за наявності ознак ниркової недостатності [58, 133, 203]. Зміна уродинаміки та гіпертрофія сечоводів сприяє просуванню каменів, тому перебіг хвороби при вагітності погіршується [29].
 ББ діагностується у 4 – 20% вагітних жінок. Захворювання характеризується наявністю значної кількості мікроорганізмів у сечі без жодних клінічних симптомів інфекцій сечових шляхів. До неї відносять ті випадки, коли виявляють 100000 або більше колоній грам-негативних бактерій в 1 мл сечі, отриманої за допомогою катетера [18, 148].  Причиною є персистуючий бактеріальний вагіноз [105]. Безсимптомна  бактеріурія може бути причиною передчасних пологів, оскільки під її впливом виробляються простагландини, які викликають скоротливу активність матки [117].
Встановлено, що у значного числа вагітних жінок із нелікованою безсимптомною  бактеріурією протягом вагітності розвиваються клінічні прояви інфекцій сечовивідних шляхів, і насамперед симптоматика гострого пієлонефриту, що погіршує материнський і перинатальний прогноз [121, 200]. Важливо відзначити, що в разі усунення безсимптомної бактеріурії при вагітності істотно знижується частота пієлонефриту і поліпшується прогноз як для матері, так і для плода [45, 106, 136]. Проведення антибактеріальної терапії з успішним усуненням безсимптомної бактеріурії значно (до 2,6%) знижує ризик розвитку клінічно виражених епізодів інфекцій сечовивідних шляхів у вагітних [1, 38]. 
Аномалії розвитку сечовивідних шляхів посідають перше місце серед усіх вроджених вад органів, систем і становлять 12,9 – 40% [128, 201]. Клінічне значення аномалії розвитку нирок визначається тим, що вони в 43 – 80% випадків створюють умови для приєднання вторинних захворювань, які перебігають важче, ніж у нирках звичайної будови [152]. На тлі аномалій розвитку нирок пієлонефрит розвивається в 72 – 81% випадків, причому він має ускладнений перебіг, при ньому часто підвищується артеріальний тиск і швидко прогресує ниркова недостатність [52, 206]. Причина полягає в уродженій неповноцінності самих нирок або в порушенні уро- і гемодинаміки, поєднанні різних видів аномалій нирок з вадами розвитку нижніх сечових шляхів, зокрема з міхурово-сечовідним рефлюксом. При обстеженні вагітних з пієлонефритом у 12,4% випадків виявлено аномалії розвитку нирок і ниркових судин [68]. Аномалії розвитку нирок поділяють на чотири групи: аномалії кількості, положення, взаєморозташування і структури  [159]. Спільність ембріогенезу сечових і статевих органів створює передумови для розвитку аномалій в обох системах. Поєднана патологія ставить перед акушером-гінекологом нові завдання, вносить зміни в тактику ведення вагітності та пологів, впливає на прогноз результату вагітності, тому має велике значення уточнення ситуації [67]. Деякі вади розвитку мають спадкове походження, тому необхідно ультразвукове обстеження плода, особливо його нирок. При полікістозі нирок у матері це захворювання нерідко діагностують і в плода [52, 107, 137].
Пологи у жінок з уродженою аплазією нирки не мають особливостей, і кесарів розтин виконують в основному за акушерськими показаннями [86]. Виняток становить ектопічне розташування нирки в малому тазі, що часто призводить до неправильного розміщення плода і може перешкоджати пологам через природні пологові шляхи [157]. Аномалії розвитку сечоводів сприяють порушенню уродинаміки, розвитку пієлонефриту, гідронефрозу, ниркової недостатності [59, 162].
При аплазії однієї нирки необхідне обстеження функції іншої нирки. Вагітність можна виношувати тільки в тому разі, якщо її функція повністю збережена [54, 90]. Аналогічна тактика повинна бути за наявності підковоподібної або подвоєної нирки. Ведення вагітності та пологів при дистопії нирки залежить від її локалізації. Якщо вона знаходитися вище за  безіменну  лінію, пологи можливі через природні пологові шляхи. Локалізація нирки в малому тазі може стати перешкодою для нормального перебігу пологів: у процесі пологів може відбутися травма нирки [198].
Найбільш несприятливим варіантом є полікістозна нирка. При цьому порушується її функція. Питання про збереження вагітності вирішують індивідуально в кожному конкретному випадку [111].

1.2. Особливості перебігу вагітності у жінок, хворих на пієлонефрит
За характером клінічного перебігу виділяють гострий та хронічний пієлонефрит. В окрему группу виділяють ГП [50, 113, 189].

При гострому пієлонефриті у перші дні хвороби нерідко спостерігаються озноби, що супроводжуються високою температурою, сильним головним болем, ломотою в усьому тілі, нудотою, блювотою з подальшим рясним потовиділенням і зниженням температури, іноді до нормальних цифр [127]. Дихання і пульс прискорені, язик сухий. У проміжках між ознобами хворі зазвичай мляві, адинамічні [129]. На ураженій стороні відзначається болючість і напруженість м'язів живота [107]. Посилення болю змушує думати про перехід запального процесу на капсулу нирки або приниркову клітковину. Симптом Пастернацького не завжди буває позитивним [105]. Критеріями ХП у вагітних є вказівка в анамнезі на захворювання нирок і, головним чином, його прояви при вагітності (загострення або ремісія), що виражається сечовим синдромом (піурія, бактеріурія, порушення концентраційної здатності нирок), гіпертензією, комплексом біохімічних змін у сироватці крові [70]. Для ХП властивий тупий біль у поперековій ділянці, що підсилюється при фізичному навантаженні, головний біль, швидка стомлюваність, загальна слабкість [176].
У 48% вагітних відзначається легкий клінічний перебіг пієлонефриту. Більшість з них не висуває скарг, захворювання перебігає з нормальною або субфібрильною температурою. У цих випадках пієлонефрит виявляється на підставі лабораторних даних  [78, 87, 202].
Середньоважкі форми пієлонефриту мають місце у 41% вагітних. У клінічній картині захворювання поєднуються загальні та місцеві симптоми [80, 120, 122].
Важка клінічна форма спостерігається в 11% вагітних. Відзначається виражена інтоксикація, сильні озноби, висока температура гектичного характеру, що супроводжується нудотою, головними і м'язовими болями, різко вираженим болем у попереку [88, 208] .
ГП перебігає з вираженою інтоксикацією організму і наявністю характерних локальних симптомів. Останні менш виражені у породіль, ніж у вагітних [74, 142]. На початку захворювання переважають загальні симптоми важкого інфекційного процесу, місцеві прояви можуть бути повністю відсутні або бути слабо вираженими [82, 95].  

На сьогодні клінічна картина ГП дещо змінилася: переважають стерті форми, збільшилася питома вага легких форм, що поєднуються з неодноразовими рецидивами захворювання під час вагітності, дані лабораторних досліджень не завжди відповідають ступеню вираженості клінічної симптоматики [6, 38].
Пієлонефрит породіль розвивається на 4 – 12 добу післяпологового періоду, що збігається із середніми термінами акушерських септичних ускладнень [52]. Найчастішими ускладненнями пієлонефриту є пізній гестоз, невиношування вагітності, ВУІ плоду. До ускладненнь належать також  гостра ниркова недостатність, септицемія, бактеріальній шок [77, 185].  

У вагітних, хворих на пієлонефрит розвиваються такі акушерські, перинатальні ускладнення: ранній токсикоз (65,5%), ПД (73,3%), прееклампсія (78,3%), загроза викидня (76,1%) та передчасних пологів (56,2%), низька плацентація (76,1%), багатоводдя (76,7%), гестаційна анемія (67,8%), затримка росту плода (17,1%), ХДП (21,3%), передчасне відшарування плаценти (26,3%) [4, 85, 147]. Під час пологів – передчасне вилиття навколоплідних вод (22,4%), слабкість пологової діяльності (72,3%), акушерські кровотечі (47,1%). У післяпологовий період: субінволюція матки (26,3%) [42, 68, 88]. Частота ПД зростає за тяжкістю лабораторних ознак від компенсованої (37,9%), до субкомпенсованої (40,8%) та декомпенсованої  (21,3%)  [7, 25, 101, 165].
Рівень перинатальної смертності та невиношування підвищується в 2 – 3 рази  [11, 45].
Критичний термін загострення захворювання припадає на II триместр вагітності (22 – 28 тижнів, коли концентрація глюкокортикоїдів та стероїдних гормонів у крові максимальна – це пік гестаційної імуносупресії) [9, 47]. Усе це вказує на цілісність системи «мати-плацента-плід» і вимагає адекватної оцінки факторів ризику. Недооцінка факторів ризику призводить до зриву компенсаторних можливостей фетоплацентарного комплексу і багато в чому визначає результат вагітності, насамперед для плода [60, 193, 144]. Для новонароджених імовірність розвитку перинатальних інфекційних захворювань залежить від часу впливу материнських факторів ризику, тривалості й особливостей перебігу хвороби, термінів діагностики, своєчасності та патогенетичної обґрунтованої терапії, наявності компенсаторних резервів матері й плода [71,146]. 

При хронічному і ГП внаслідок персистенції інфекційно-запального процесу в організмі вагітної в плаценті формується комплекс змін (патологічних, інволютивних, компенсаторно-пристосувальних), що є морфологічним субстрактом ПД [16, 130]. Ці зміни є найважливішими патогенетичними ланками недоношування вагітності [12, 19]. 

При поєднанні ПД з ГП в організмі вагітної відбуваються зміни, що призводять до вираженого порушення енергетичного обміну (підвищення продуктів ПОЛ, зниження вмісту АТФ та зміни активності ферментів еритроцитів і плазми крові), відбувається зміна форми еритроцитів, що може супроводжуватись зниженням реологічних властивостей крові та спричиняти до порушення мікроциркуляції. [26, 52]. 
Високий рівень продуктів ПОЛ зберігається в еритроцитах протягом тривалого часу. Порушення їх структурної організації, може служити аргументом на користь доцільності включення антиоксидантних і мембранопротекторних засобів у комплексну терапію вагітних з ПД, що розвинулась на тлі ГП [72, 92].
При ГП виникає «системність» ураження органів, тому приєднання такого імунокомплексного ускладнення, як гестоз, викликає важкі поліорганні порушення, що можуть призвести до летального результату [45, 167]. При поєднаному гестозі, початковими є множинні порушення в імунній системі гемостазу, гіперпродукція катехоламінів, вазопресину, – ангіотензин – альдостерону, зниження синтезу простагландинів класу Е і кінінів [91, 124].
Артеріальна гіпертензія формується не тільки за рахунок судинного фактора, але й за допомогою гіперкінетичного типу кровообігу. На характер гемодинаміки впливають знижений об'єм циркулюючої крові, гідремія, тканинні набряки. Резистентність судин знижена, а їх проникність для білка, води, електролітів підвищена [10, 190]. Судинні порушення проявляються змінами на очному дні. У периферичних капілярах – спазм артеріальних і розширення венозних браншей [48].
При тривалому перебігу гестозу на тлі пієлонефриту виникає набряк і розволокнення периваскулярної і проміжної тканин, некоронарогенний міокардіосклероз («уремічна міокардіопатія», яка згодом переходить у кардіосклероз) [60, 132]. Інтоксикація, анемія погіршують скоротливу здатність серця, можуть спричинити лівошлуночкову недостатність серця і набряк легень. Порушення метаболізму, анемія можуть зумовити тахікардію, аритмію, падіння артеріального тиску [66, 138].

Перебіг вагітності та пологів у жінок, які страждають на пієлонефрит, має низку особливостей. Нерідко спостерігається невиношування вагітності, причому переривання вагітності в більшості випадків відбувається в 24 тижні [19]. У 16 тижнів – у 25% жінок. За даними літератури, передчасні пологи спостерігаються в 65% випадків. Причиною переривання вагітності є важкі форми гестозів вагітних, що розвинулися на тлі ХП. За даними деяких авторів, пізні гестози відзначаються у 11 – 80% хворих [27, 139]. Вони виникають частіше і мають більш важку форму перебігу у вагітних, які не отримували своєчасного й адекватного лікування [2, 40]. При ХП через частий розвиток прееклампсії в значної кількості роділь (10,3 %) доводиться вдаватися до індукції пологової діяльності. Діти, народжені матерями, які перенесли як гостру, так і хронічну форму захворювання, нерідко мають ознаки внутрішньоутробного інфікування  [114].
Пієлонефрит нерідко ускладнюється анемією; у таких випадках в основі патогенезу декомпенсованої ПД лежить системна імуносупресії на тлі постійного антигенного подразнення мікроорганізмами, колонізуючими сечостатеву систему [140].

 Гіпоксія на тлі анемії ускладнює ангіопатію спіральних, а потім і матково-плодових судин (ПІ 0,51 – 1,55, ІР – 0,37 –0,65), порушуючи фетоплацентарний гомеостаз [32, 75]. Частота затримки росту плода при поєднанні пієлонефриту та анемії збільшується з 6,6 до 15,7% [29,  133].

ГП нерідко служить причиною ураження печінки й органів травлення (гастроренальний синдром) [22, 126]. У патогенезі цих змін велику роль відіграють судинні та трофічні порушення слизової оболонки травного каналу, зміна білкового, водно-електролітного і кислотно-основного стану, гіперальдостеронізм, розлад системи імунітету [3, 83]. Функцію печінки порушують токсичний вплив сечовини, метилгуанедін, продукти метаболізму азоту, підвищена продукція гастрину [14, 57].
Формування ПД, патологічний перебіг вагітності можуть виникнути внаслідок локалізації плодового яйця в нижніх відділах матки [43, 64]. Патологічне прикріплення плаценти, а також порушення кровотоку в системі мати-плацента-плід, що перебігає на тлі гіперкоагуляції, судинної дистонії, ендотеліальної дисфункції, порушень окисно-відновних процесів циклу Кребса та мікроелементів фолатного циклу, сприяє передчасному відшаруванню хоріона / плаценти [44, 46]. 
Пієлонефрит впливає на стан плода. Невиношування при поєднанні вагітності з пієлонефритом досягає 30%, а перинатальна смертність - 26‰ [29, 197]. У дітей, що народилися від жінок із захворюваннями нирок, частіше діагностують затримку розвитку плода, яка спостерігається в 10% випадків [53, 188]. 

У новонароджених мікробіологічний склад пологових шляхів впливає на формування первинного біоценозу. Встановлено кореляційний зв'язок між контамінацією мікрооганізмів ешерихії, клебсієли, коагулазонегативні стафілококи [18].
Факторами ризику народження дітей з ознаками гіпотрофії є перші пологи, повторно-хронічна форма захворювання, загострення пієлонефриту під час вагітності, резус – негативний тип крові, наявність в анамнезі самовільних абортів за медичними показаннями, ускладнення перебігу вагітності гострими респіраторними вірусними інфекціями, анемією, пізнім гестозом з ранніх термінів, зниження вмісту загального білка й альбумінів у крові [91].
Прогностичними критеріями внутрішньоутробного зараження бактеріальної етіології при ХП в матері є пригнічення Т-системи та активація В-системи імунітету [66, 89]. Діагностичні критерії у новонароджених такі: зниження Т-лімфоцитів за рахунок супресорної фракції, збільшення або зниження числа СД 72–лімфоцитів  залежно від компенсаторних можливостей імунної системи плода [13, 28, 73].

Несприятливий вплив ХП на перебіг вагітності і стан плода обумовлює деякі особливості ведення вагітності та пологів у таких пацієнток [22, 129]. Залежно від форми пієлонефриту виділяють три ступені ризику за виникненням ускладнень вагітності та пологів: I ступінь – жінки з гострим пієлонефритом, що виник під час вагітності; II ступінь – вагітні з ХП; III ступінь – вагітні, які страждають на пієлонефрит у поєднанні з гіпертензією а також азотемією, або вагітні з пієлонефритом єдиної нирки [127]. При I і II ступенях ризику вагітність можна пролонгувати за умови контролю аналізів сечі 2 рази на місяць (у період між 22 і 28 тижнями – щотижня) і обстеження в нефролога [40, 200]. При III ступені вагітність протипоказана через можливість різкого погіршення функції нирок і високої ймовірності ускладненого перебігу гестаційного процесу з ризиком для життя жінки [100]. Госпіталізація показана при виникненні ускладнень вагітності, при загостренні пієлонефриту в будь-якому терміні гестації, у критичні строки (22-28 тижнів), для обстеження і визначення функціонального стану нирок при виявленні дистресу або гіпотрофії плода [5, 30, 187]. При показаннях до урологічної операції її проводять у профільному стаціонарі, а потім вирішують питання про збереження вагітності, оскільки переривання вагітності не покращує перебіг запального процесу в нирці [41, 196]. Особливу увагу необхідно приділяти профілактиці ускладнень вагітності, посилити контроль артеріального тиску, маси тіла, тонусу матки, стану плода [45, 150]. Розродження у вагітних цієї групи відбувається переважно через природні пологові шляхи з широким використанням спазмолітичних засобів і анальгетиків. Кесарів розтин допустимий тільки за суворими акушерськими показаннями [78, 128]. Є дані, що у 20% жінок спостерігається загострення пієлонефриту на 4 і 12 – 14 добу післяпологового періоду, тому рекомендується, до виписки з пологового будинку, провести обстеження і профілактику загострення захворювання, а також орієнтувати жінку на ретельне динамічне спостереження в нефролога [79, 162]. 

1.3. Зміни в біохімічному, імунологічному статусі, плаценті у вагітних, хворих на пієлонефрит
При ГП вагітних спостерігається дисфункція ендотелію, підвищений ризик ЗВУР плода, порушується функціональний стан ендотелію в новонародженого [67, 92, 102, 174, 181]. Судинний ЕФР – це сигнальний білок, що виробляється клітинами для стимулювання васкулогенезу й ангіогенезу. VEGF – це підродина факторів росту [55, 160, 195]. Вони відіграють дуже важливу роль сигнальних білків, що у васкулогенезі (формуванні ембріональної судинної системи) й ангіогенезі (зростанні судин з уже наявної судинної системи), є частиною системи, яка відновлює подачу кисню до тканин, коли циркуляція крові недостатня [58, 178, 197]. Нормальна функція VEGF – це створення нових кровоносних судин в ембріональному розвитку [93, 180]. 
Відомо, що NO відіграє важливу й унікальну роль у функціонуванні нирок, він впливає на кровотік не тільки як магістральний судинорозширювальний засіб, але і як постійний антагоніст різних вазоконстрикторів у системі капілярів нирок [93, 199]. Зниження синтезу NO або зменшення його біодоступності при захворюванні нирок призводить до порушення перфузії тканин нирки, яка і так уже знижена у зв'язку з фіброзним процесом [56, 149]. Крім того, хронічні запальні захворювання нирок можуть призводити до неспроможності міжклітинних контактів ендотеліоцитів, як це відбувається при ішемії, сепсисі, токсемії, різних алергічних станах [69, 173, 186]. У цьому разі, саме запалення як захисна реакція організму включає в себе компонент активації клітин білої крові і підвищення активності індуцібельної NO-синтази, що призводить до локального підвищення проникності мікросудин з метою ліквідації причини запалення [108, 143]. 
Однією з надзвичайно важливих функції клітин у більшості, якщо не в усіх органах людини, є продукція NO з L–аргініну. Нездатність клітин виробляти NO призводить до порушення кровотоку і пошкодження органів [75, 151]. Порушення в системі L–аргінін NO у хворих на хронічну хворобу нирок характеризуються зниженням синтезу NO внаслідок дефіциту субстрату для NO–синтази, –L–аргініну та підвищенням концентрації ендогенного інгібітора NOS–асиметричного діметиларгініну [96, 207]. Крім цього, у пацієнтів із хронічною  хворобою нирок знижена біодоступність NO в результаті оксидантного стресу [76, 142]. Водночас, ендотеліальний моношар на внутрішній поверхні кровоносних судин є не тільки найбільшою за обсягом залозою внутрішньої секреції – він служить також напівпроникним бар'єром на шляху переміщення поживних речовин, сигнальних молекул і клітин крові в тканини [81, 194]. Порушення бар'єрної функції ендотелію відбувається як за рахунок скорочення клітин і появи міжклітинних щілин, крізь які вільно проходять молекули малого розміру, так і у зв'язку з порушенням його регенерації при прискореному апоптозі клітин, пов'язаному з наявністю хронічного ендотоксинового дистрес-синдрому [94, 184]. 
Останнім часом серед факторів гестаційних ускладнень виділяють ендотеліальні пошкодження на тлі мікроелементозів [85, 192]. Відомо, що мінеральні речовини (макро- та мікроелементи необхідні для здійснення численних метаболічних процесів на всіх стадіях онтогенезу: вони регулюють понад 50000 біохімічних процесів в організмі людини. Порушення мінерального обміну є однією з першопричин, а також індикатором приблизно в 95% усіх відомих захворювань [99, 179]. 
Мікроелементний гомеостаз організму майбутньої матері є одним з важливих складників преморбідного фону, на якому розвивається вагітність [191]. Збалансований обмін біогенних елементів в організмі вагітних залежить від багатьох взаємопов'язаних процесів: вихідного стану організму майбутньої матері, можливості компенсаторно-адаптаційних механізмів, якості зовнішнього середовища [51, 135, 177].
Дисбаланс біогенних елементів у біологічних рідинах і тканинах вагітної визначається як етіологічний фактор, так і наслідок гестаційних ускладнень [103, 175]. У зв'язку з цим великий інтерес викликають особливості складу біогенних елементів у вагітних, хворих на пієлонефрит. Нирки є центральним органом регуляції мінерального обміну, при їх патології можуть порушуватися процеси реабсорбції та секреції біогенних елементів [104, 134].

Останнім часом з'явилися роботи,  у яких вивчався вміст деяких мікро– та макроелементів у сироватці крові вагітних з ГП. Установлено, що при пієлонефриті знижується рівень Fe, Zn, Ca на фоні поліморфізму генів ферментів ендотеліальної синтази фолатного циклу, II фази детоксикації [109]. Однак вміст зазначених біогенних елементів вивчався тільки в крові у вагітних і не вивчався в пуповинній крові, що є важливим для оцінки ризику порушень метаболізму в плода [131, 146]. У науковій літературі немає відомостей про вміст у крові вагітних при пієлонефриті і в пуповинній крові таких важливих елементів, як Cu і Mg. Водночас відомо, що Cu впливає на активність понад 30 ферментів, необхідних для синтезу жіночих статевих гормонів, тироксину, гема, катехоламінів, мієліну, АТФ, утворення поперечних зшивок у коллагені й еластині [112, 156]. Mg є кофактором понад 200 ферментів, що регулюють швидкість гліколізу, біосинтезу білка і нуклеїнових кислот, катаболізму ліпідів, необхідний для секреції паратгормону [115, 123]. У зв'язку з цим вивчення змісту Cu, Zn, Mg, Ca, P в сироватці крові вагітних і в пуповинній крові видається необхідним для своєчасної корекції метаболічних процесів і попередження розвитку патологічних станів [183].

У вагітних з гестозом на тлі ХП відмічено підвищення активності СОД еритроцитів при одночасному зниженні рівня церулоплазміну в плазмі крові. Наслідком активації ПОЛ є значне підвищення рівня метгемоглобіну і вільного аміака в плазмі крові [190]. Загальноприйнята терапія не призводить до суттєвих позитивних зрушень у системі ПОЛ [182].

При пієлонефриті незалежно від важкості його перебігу в плаценті визначаються дві групи основних змін: патологічні та зміни які можуть бути віднесені до компенсаторно–пристосувальних реакцій цього органа. До патологічних змін можна зарахувати лейкоцитарну інфільтрацію. В епітеліальних структурах плаценти знаходять зміни, котрі можна віднести до «вікових», витончення синцитія, лізис його ядер [116, 172]. До змін, що стосуються компенсаторно–пристосувальних реакцій певного органа – належить підвищена васкуляризація ворсин, переважно наявність дуже дрібних ворсин, виражена проліферація синцитія, відгалуження термінальних ворсин з поверхні стовбурових [119, 170].
Запальні зміни в посліді відзначаються також і на перебігу післяпологового періоду [164]. У більшості випадків інфекційний процес обмежується ураженням посліду з розвитком компенсаторно-пристосувальних реакцій у ньому. При цьому дитина може народитися здоровою, з нормальними фізичними показниками [15, 163]. Морфологічними проявами адаптації плаценти є посилення васкуляризації ворсин, формування синцитіальних вузлів, проліферація ворсин зі збільшенням обсягу і маси плаценти [169]. Макроскопічно плацента в цих випадках великих розмірів, соковита, інтенсивно червона. При макроскопічному дослідженні посліду важливим фактором, що дозволяє припустити наявність плацентиту, є зміна оболонок у вигляді потовщення, каламутності, зміни забарвлення [171]. При огляді плаценти слід звертати увагу на вид плодової і материнської поверхні, рівномірність розвитку часточок, наявність згустків крові, що проникають у ворсинчастий хоріон, вид плаценти на розрізі (ступінь кровонаповнення, консистенцію, наявність вогнищевих змін) [167]. Для оцінки стану компенсації плаценти необхідно зважування і вимірювання органа з обчисленням плацентарно-плодового індексу маси. При дослідженні пупкового канатика визначається його довжина, діаметр, характер прикріплення, кількість і розташування судин, характер Вартонового холодцю, наявність крововиливів і набряку [17, 132]. 

Морфологічні методи вивчення посліду включають дані мікроскопії, морфометрію, результати гістологічного і гістохімічного аналізів [125]. При огляді плаценти звертають увагу на її розміри, наявність петрифікатів, інфарктів. Достовірними ознаками недостатності плаценти є зменшення її маси і плацентарно-плодового коефіцієнта до 0,13 – 0,1 (у нормі при доношеній вагітності він становить 0,15 – 0,2). Хоча при запальному набряку плаценти спостерігається збільшення її маси, а також плацентарно-плодового коефіцієнта (більше 0,2) [118].  Локалізація уражень, що виникають у посліді, насамперед залежить від шляхів інфікування. Повноцінне вивчення локалізації та інтенсивності запального процесу в тканинах посліду дозволяє визначити можливий шлях проникнення інфекції в порожнину матки та інфікування плода [20, 161]. 
Характерними ознаками плацент у жінок, які перенесли ГП, є зменшення маси та об'єму плаценти, одночасна наявність гемодинамічних, інволютивно-дистрофічних і запальних процесів різного ступеня виразності [32]. 
Макроскопічно в більшості таких випадків плацента і її оболонки виглядають незміненими. У важких випадках оболонки можуть бути мутними, набряклими, іноді набувають жовтувате забарвлення або мають злегка зернисту поверхню, навколоплідні води і послід мають гострий гнильний запах [154].
 Для вагітних із ХП у стадії загострення характерне передчасне дозрівання плаценти як ознака ПД (45,8%) на тлі гіпотрофії плаценти (65,2%). При макро- та мікроскопічному дослідженні, УЗД в плаценті виявляють патологічні зміни [166].
При гострому пієлонефриті в тканинах плаценти спостерігаються змішані геморагічні порушення: нерівномірне повнокрів'я судин термінальних і стовбурових ворсин, осередки ішемії, крововливи в міжворсинчатий простір, дистрофічні процеси, запальні інфільтрати, строми ворсинок, міжворсинчатого простору, базальних мембран. У стромі термінальних ворсинок – як у центральній, так і в крайовій частині – спостерігається виразна лейкоцитарна інфільтрація, набряк строми, дистрофія і десквамація епітелію. Інтенсивність забарвлення дифузно- розміщених PAS–позитивних речовин у стромі ворсинок, у базальній мембрані різко знижена [23].
 При хронічній формі пієлонефриту поряд з помірно вираженими гемодинамічними порушеннями й запальними процесами в стромі ворсинок, міжворсинчатому просторі, базальній мембрані переважають інволютивно-дистрофічні процеси. Строма термінальних ворсинок з виразним фіброзом, склероз стінки судин до облітерації, оседки ущільнення. Аргірофільні волокна у стромі ворсинок нерівномірно стовщені, фрагментовані, відмічається їх гіпераргія. При цьому всі вищеописані процеси виразні як у крайовій, так і в центральній зоні плаценти. Інволютивно-дистрофічні процеси більш виражені в крайовій зоні [24]. При мікроскопічному дослідженні в цих випадках типовою є наявність інфільтратів у периферичних ділянках екстраплацентарних оболонок. У плацентарному диску скупчення лейкоцитів виявляються насамперед у субхоріальному інтервелізному просторі і субхоріальному шарі фібриноїду. Пізніше лейкоцити інфільтрують хоріальну пластинку й амніон і, як правило, мають материнське походження [155]. Типова також інфільтрація лейкоцитами стінок судин хоріальної пластинки, судин великих ворсин і судин пуповини, що мають плодове походження. Такий характер процесу спостерігається найчастіше при інфікуванні бактеріями. Серед них найбільш важливу роль відіграють різні умовно-патогенні мікроорганізми [168].
Гістологічні зміни при мікотичному ураженні посліду подібні до бактеріальних плацентитів, проте деякі автори вказують на велику частоту абсцесів і вогнищ некрозу [129].  Якщо до запалення залучено всі три шари (амніон, гладкий хоріон і децидуальний шар), то цей процес називається мембранітом [153]. Залежно від того, у якому шарі відбуваються патологічні зміни, розрізняють паріетальний децидуїт, хоріоамніоніт, хоріодецидуїт і амніоніт [131]. При цьому відзначається запальна інфільтрація, набряк, розпушення, розплавлення сполучної тканини, дистрофія, некроз амніального епітелію, які в 61,9 – 100,0% випадків призводять до передчасного розриву плодового міхура і вилиття навколоплідних вод. Пізніше запальна інфільтрація поширюється на хоріальну пластинку, виникає ендоваскуліт великих судин хоріальної пластинки, пупкового канатика і лейкоцитарна інфільтрація Вартонового холодцю  – розвивається фунікуліт [54, 158]. 

Зазначене доводить необхідність широкого комплексного вивчення посліду, оскільки результати такого дослідження можуть виявити причину виникнення ПД у вагітних жінок з пієлонефритом, а також розробити профілактику, прогнозувати подальший розвиток і стан здоров'я дитини.

1.4. Тактика ведення вагітних з пієлонефритом

Тактика ведення вагітних, хворих на ГП, має свої особливості, оскільки під час вагітності необхідно не тільки ліквідувати запальний процес у нирках  матері, але й не завдати шкоди плоду [16, 132]. Крім того, важливо враховувати, що пієлонефрит вагітних у більшості випадків перебігає на тлі різних розладів уродинаміки. Лікування хворих на пієлонефрит має бути спрямовано на ліквідацію запального процесу і поліпшення функції нирок. Принципи лікування пієлонефриту вагітних диференціюються залежно від тяжкості захворювання, стадії процесу, терміну вагітності, виду збудника, внутрішньоутробного стану плода, триместра вагітності [153].  
Використовується спектр препаратів, що не роблять шкідливого впливу на плід під час вагітності. Після пологів арсенал антибактеріальних засобів може бути розширений [86, 151]. 

Але антибактеріальна терапія не завжди є ефективною. Швидкий розвиток полімікробної резистентності, зміна спектру мікроорганізмів, продукування багатьма з них бета-лактамаз створюють труднощі під час вибору антибактеріального препарату і роблять терапію малоефективною [35, 141]. У вагітних жінок це ускладнюється тим, що не всі антибіотики можна призначати. 
Робота акушера-гінеколога полягає не тільки в лікуванні хворої від будь-якого соматичного захворювання під час вагітності, а й попередженні та лікуванні ранньої ПД, а також у максимальному оздоровленні вагітної [174].

При гострому пієлонефриті вагітних перевагу наддають пеніцилінам (ампіцилін, сулацилін , карбеніцилін), а також цефалоспоринам (цефазолін, цефуроксим та ін.). Найчастіше для початку імперичного лікування застосовується ампіцилін. Надалі антибактеріальна терапія коригується відповідно до результатів бактеріологічного дослідження сечі [67]. 

При важкому перебігу пієлонефриту, неефективності монотерапії, при змішаній інфекції призначають комбінації антибіотиків. Комбінації (( покоління антибіотиків можуть бути замінені цефалоспоринами, цефтазидимом і лонгоцефом, що мають надзвичайно широкий спектр дії на всі види збудників пієлонефриту. Курс антибіотикотерапії триває 7 –10 днів [27, 186].
При більш легкому перебігу можуть використовуватися похідні 
8-оксихіноліну (5-НОК і нітроксалін) і налідиксонової кислоти (невіграмон, неграм), нітрофурани (фурагін, фурадонін) [58]. 
Ефективні при лікуванні інфекцій сечостатевого тракту препарати групи фторхінолонів: офлоксацин (таривід), перфлоксацин (абактал), норфлоксацин і ципрофлоксацин [59].

З метою корекції ендотеліальної функції судин, системи гемостазу для предконцепційної профілактики ПД запропоновано патогенетично обґрунтований комплекс шляхом застосування донатора NO, вітамінів групи «В», антикоагулянтів, гепатопротекторів, препаратів прогестерону [172]. 

У 20–30% жінок, які перенесли гострий пієлонефрит, відбувається загострення процесу на пізніх термінах вагітності. Протягом вагітності пропонуються різні схеми профілактичного застосування антибактеріальних препаратів [88, 198]. 
При пієлонефриті необхідно проводити дезінтоксикаційну терапію, призначати антигістамінні препарати, засоби, що стимулюють імунну й антиоксидантну систему захисту, спазмолітичні препарати. 

Критерієм вилікування є відсутність лейкоцитурії при триразовому дослідженні сечі [29, 148].

У післяпологовому періоді лікування пієлонефриту проводять тими ж антибіотиками і протизапальними препаратами, що і під час вагітності. Критерієм вилікування пієлонефриту є зникнення клінічних проявів цього захворювання, позитивна динаміка при УЗД нирок і відсутність патологічних змін у сечі [81]. 
Зниження загальної кількості Т-лімфоцитів, субпопуляції Т-хелперів, збільшення супрессорної активності Т-лімфоцитів), свідчить про доцільність використання, крім антибіотиків, імуностимуляторів, ентеросорбентів (імунал, ентеросорбент Силард та ін.). Такий підхід дозволяє поліпшити клінічний перебіг пієлонефриту, лабораторні показники та наслідки пологів [167]. 

Призначення за показаннями у вагітних і під час пологів еубіотиків дозволяє в 1,5–2 рази зменшити частоту розвитку інфекційних захворювань та дисбіозу кишечника у новонароджених [175]. 
Включення до курсу лікування плазмаферезу в поєднанні з лазерним опромінюванням крові сприяє нормалізації перебігу вагітності, зменшенню медикаментозного навантаження на організм жінки та плода [18]. Запропонована система лікування включає антибактеріальну дію, профілактику дистресу та гіпотрофії плода, десенсибілізацію організму, профілактику невиношування [102].

Профілактика ГП спрямована на виявлення ранніх ознак захворювання і попередження його загострень. Одним із методів профілактики є дотримання вагітною жінкою заходів особистої гігієни, якісне харчування, прогулянки на свіжому повітрі (без ризику переохолодження) [89, 171].
Профілактичне призначення антибіотиків у вагітних слід визнати необґрунтованим, оскільки ризик ускладнень терапії для матері та плоду значно перевищує потенційну користь, у зв'язку з чим для профілактики загострень інфекцій сечовивідних шляхів у вагітних застосовують фітотерапію (брусничний лист, журавлинний і брусничний морс, мучниця та ін.). Останнім часом широко використовують комбінований препарат рослинного походження Канефрон, що має спазмолітичний, протизапальний і діуретичний ефекти. Для профілактики загострень до закінчення вагітності препарат призначають протягом тижня щомісяця. Показано рясне пиття до 1,5–2 л рідини на день (при відсутності набряків) [165]. 

Протягом усієї вагітності необхідне динамічне спостереження з дослідженням сечі (цитологічне, бактеріологічне за показаннями) не рідше один раз на 14 днів, раннє виявлення порушень уродинаміки, своєчасне призначення необхідної терапії. Антибіотикотерапія ББ – перорально одноразова доза (фосфоміцину трометамол) або впродовж трьох днів (напівсинтетич​ні пеніциліни, цефало​спорини, нітрофураєтоін) [116]. 
Як видно з представленого огляду літератури досягнуто істотних успіхів у діагностиці, лікуванні хворих на пієлонефрит. Водночас є певні складнощі при вирішенні цієї проблеми у вагітних жінок. Це стосується диференціальної діагностики захворювання, оскільки немає патогномонічних проявів, багато симптомів подібні до симптомів інших захворювань сечовидільної системи, з'явилися «стерті» форми. У процесі обстеження не можна застосувати весь комплекс діагностичних заходів, оскільки багато методик несприятливо впливаюсть на плід. Те саме стосується і призначення лікарських препаратів. Усе це вказує на актуальність проблеми пієлонефриту у вагітних жінок і необхідність ії подальшого вивчення.
ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
Розділ 2 
Матеріали й методи дослідження

2.1. Клінічна характеристика обстежених вагітних

Дисертаційна робота виконана в Харківському національному медичному університеті на кафедрі акушерства та гінекології №2. Клінічною базою був Харківський регіональний перинатальний центр КЗОЗ «ОКЛ ЦМД та МК».

Для досягнення мети дослідження та розв’язання поставлених задач використали клінічні спостереження, що включали аналіз даних обстеження, зареєстрованих в амбулаторних картах вагітних, історіях хвороби та історіях пологів; вивчення акушерсько-гінекологічного анамнезу; динамічне спостереження й обстеження жінок під час вагітності та пологів, післяпологового періоду, динамічне спостере​ження за станом плода й немовляти.
Діагноз «пієлонефрит» було встановлено за місцем спостереження вагітних і підтверджено при госпіталізації клінічними й біохімічними аналізами крові та клінічним аналізом сечі. У деяких випадків за відсутності лабораторних ознак пієлонефриту при госпіталізації в діагнозі визначалася стадія ремісії.
Під спостереженням перебувало 150 вагітних жінок. Основну групу становили 120 вагітних із пієлонефритом. У контрольну групу ввійшло 30 здорових вагітних, які знаходились у терміні 22–37 тижнів гестації.
Усі вагітні основної групи були розділені на дві групи:
І групу становили 64 вагітні із загостренням ХП. Групу було розділено на 2 підгрупи: А) 32 жінки, яким проводилося традиційне лікування і Б) 32 жінки, яким, крім лікування, аналогічного тому, що проводилося  пацієнткам підгрупи А, призначався профілактично – лікувальний комплекс, із включенням карбогентерапії.
(( група – 56 вагітних жінок з ГП. Цю групу також розділено на підгрупи: А) 28 жінок, яким проводилося традиційне лікування і Б) 28 жінок, яким крім лікування, аналогічного тому, що проводилося пацієнткам підгрупи А, призначався профілактично – лікувальний комплекс, із включенням карбогентерапії. Такий розподіл спостережень виявився доцільним для подальшого аналізу клінічних досліджень, у яких ми спробували підійти до вирішення поставлених у цій роботі завдань.
Клініко-лабораторне обстеження здійснювалося відповідно до затвердженого наказу МОЗ України від 27.12.2006 р. № 906 «Перинатальні інфекції» та загальноприйнятих правил: УЗД фетоплацен​тарного комплексу, огляд терапевтом, стоматологом, окулістом, фтизіатром, нефрологом, гематологічні дослідження (клінічний аналіз крові, визначення групи крові та резус-фактора, біохімічні дослідження, коагулограма), серологічні реакції, що містили обстеження на сифіліс, BIJI-інфекцію, носійство Hbs-антигену, а також інфекцію з групи TORCH за показаннями.
Клінічна оцінка сечовидільної системи проводилась на підставі ретельно зібраного анамнезу, об'єктивного обстеження хворих, лабораторних методів: клінічного аналізу сечі, аналізу сечі за Нечипоренком, аналізу крові на залишковий азот, сечовину, креатинін, дослідження концентрації загального білка сироватки крові та його фракцій, проби Земницького для визначення сумарної концен​траційної функції нирок, дослідження сечі на мікрофлору та на її чутливість до антибіотиків. Усі обстежені вагітні пройшли УЗД. Особливо ретельно збирали акушерський анамнез і дані про стан нирок до вагітності та під час цієї вагітності.
Критеріями постановки діагнозу загострення ХП були такі. При загостренні процесу клінічна картина, зміни лабораторних й інструментальних показників була аналогічна такій, що спостерігається при гострому пієлонефриті.
Поза вираженим загостренням захворювання спостерігались загальноклінічні симптоми: періодичні «безпричинні» підйоми температури, пітливість, особливо вночі, сухість шкіри, загальна слабкість, стомлюваність, головні болі, нудота, підвищення артеріального тиску; місцеві симптоми: неприємні відчуття в поперековій області, болі, дизурія; зміни в загальному аналізі крові: лейкоцитоз зі зрушенням вліво, анемія, збільшення ШОЕ; зміни в аналізі сечі: помірна лейкоцитурія, мікро-, рідше макрогематурія, бактеріурія (іноді ізольована), зниження питомої ваги сечі, зниження осмолярності сечі, помірна протеїнурія, іноді виявлялися гіалінові циліндри; зміни біохімічних і коагулогічних показників крові: збіль​шення α2– і γ-глобулінів, гіперфібриногенемія; ультразвукові зміни: асиметричні зміни нирок, розширення та деформація чашечково-мискових структур, ущільнення сосочків, тіні в лоханках, нерівності контуру нирок, іноді зменшення товщини паренхіми. 
Діагностика ХП під час вагітності викликає значні труднощі. Вони полягають у тому, що під час вагітності немає можливості використовувати весь комплекс діагностичних тестів. Зокрема, не можуть бути застосовані рентгенологічні методи дослідження. Тому провідними в діагностиці хронічних пієлонефритів є клінічне спостереження, лабораторні, ультразвукові та ендоскопічні дослідження.
Пропонуємо клінічну характеристику жінок, які перебували під наглядом. У зв'язку з тим, що в групах кількість спостережень менша від 100, усі дані для порівняння умовно виражено у відсотках.
Як видно з даних табл. 2.1.1, хронічний і ГП розвива​вся частіше у вагітних у віці 17–25 років. Дані про віковий склад залежно від паритету вагітності обстежених жінок, представлено в табл. 2.1.2. Згідно з даними табл. 2.1.2, серед хворих більшість становили першовагітні. Так, у I групі першовагітних було 29 жінок (45,3%), у II групі – 39 жінок (69,4%).
Таблиця 2.1.1
Віковий склад обстежених вагітних
	Групи обстежених
	Вік (років)
	
	Усього

	
	17–25
	26–30
	31–37
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	І група   (n = 64)
	33
	51,6
	18
	28,1
	13
	20,3
	64
	100,0

	II група  (n = 56)
	35
	62,5
	16
	28,6
	5
	8,9
	56
	100,0

	Контрольна група
(n = 30)
	15
	50,0
	8
	26,7
	7
	23,3
	30
	100,0


Дані, наведені в табл. 2.1.1 і 2.1.2, свідчать про велику схильність до захворювання хронічним і ГП першовагітних у молодому та середньому віці, що пояснюється недостатньою адаптацією організму до тих значних змін (гормональні, імунологічні та ін.), що відбуваються в організмі жінки при вагітності.
Таблиця 2.1.2

Віковий склад першовагітних жінок обстежених груп

	Групи обстежених
	Вік (років)
	
	Усього

	
	17–19
	20–23
	24–26 і старше
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	І група (n = 64)
	9
	31,0
	16
	55,2
	4
	13,8
	29
	45,3,0

	II група  (n = 56)
	19
	48,7
	15
	38,5
	5
	12,8
	39
	69,4

	Контрольна група 
(n = 30)
	7
	26,9
	15
	57,7
	4
	15,4
	26
	86,7


У патогенезі пієлонефриту у вагітних важливими факторами є уродинамічні порушення на фоні гормональної дискореляції, що виникає в організмі жінки при вагітності [98]. Дані табл. 2.1.3 свідчать про те, що в більшості обстежених (46,9% у І групі та 55,4% у II групі) мало місце пізніше становлення менархе. Поглиблене вивчення особливостей менструального циклу в обстежених вагітних із хронічним і ГП (табл. 2.1.4) показало, що в обох групах у значного числа обстежених жінок (56,6% у І групі й 48,4% у II групі) відзначались зміни менструального циклу, що свідчило  про порушення функції яєчників і наявність гормонального дисбалансу в організмі.
Таблиця 2.1.3

Вік появи менархе у жінок обстежених груп
	Групи обстежених
	Вік (років)
	
	Усього

	
	10–12
	13–14
	15–16 та пізніше
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	І група (n = 64)
	5
	7,8
	29
	45,3
	30
	46,9
	64
	100,0

	II група (n = 56)
	7
	12,5
	18
	32,1
	31
	55,4
	56
	100,0

	Контрольна група
(n = 30)
	2
	6,7
	23
	76,7
	5
	16,6
	30
	100,0


Таблиця 2.1.4

Характер менструального циклу у жінок обстежених груп

	Групи обстежених
	Нормаль​ний мен​струаль​ний цикл
	Альго-
дисме-
норея
	Гіперпо-
ліменорея
	Гіпомен-
струаль-
ний
синдром
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	І група (n = 64)
	33
	51,6
	11
	17,2
	13
	20,3
	7
	10,9
	64
	100

	II група (n = 56)
	29
	51,8
	8
	14,3
	10
	17.9
	9
	16,0
	56
	100

	Контрольна група (n = 30)
	23
	76,7
	5
	16,7
	1
	3,3
	1
	3,3
	30
	100


Серед етіологічних причин, що призводять до виникнення та розвитку хронічного й ГП, частими є інфекційно-запальні захворювання, у зв’язку з чим ми вив​чили частоту їхнього виявлення в обстежених вагітних (табл. 2.1.5). Як видно, у більшості обстежених жінок (64,1% – при загостренні ХП та 89,3% – з ГП) відзначено наявність хронічних вогнищ інфекції в різних органах.
Таблиця 2.1.5
Частота хронічних запальних захворювань у жінок обстежених груп

	Групи
обстеже
них
	Хр. сальпінгоофорит,
хр. метро-
ендомет-
рит
	Хр.
тонзиліт,
бронхіт
	Хр. гаст​рит, холе​цистит
	Хр. сто​матит, карієс зубів
	Флебіт, варикозне розши​рення вен
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	І група

(n = 64)
	13
	31,7
	8
	19,5
	5
	12,2
	7
	17,1
	8
	19,5
	41
	64,1

	II група    (n = 56)
	16
	32,0
	13
	26,0
	9
	18,0
	7
	14,0
	5
	10,0
	50
	89,3

	Контроль-на група

(n = 30)
	2
	6,6
	1
	3,3
	3
	10,0
	2
	6,6
	0
	0
	8
	26,7


Привертав увагу той факт, що в обох групах (31,7% – у І групі і 32,0% – у II групі) мали місце запальні захворювання геніталій, що відіграють важливу роль у патогенезі ХП і як джерело інфекції, і як місцевий фактор, що порушує уродинаміку (табл. 2.1.5).
У 6 (9,4%) вагітних із хронічний пієлонефритом у стадії загострення й у 8 (14,3%) вагітних із ГП відзначався однобічний характер ураження геніталій і нирок, переважно праворуч, що також підкреслює роль запальних захворювань геніталій у виник​ненні та розвитку ХП в цих пацієнток. В анамнезі у вагітних основної групи відзначалась значна частота перенесених дитячих інфекцій​них захворювань (46,7% у І групі та 68,4% у II групі), що, як відомо, несприятливо впливають на функцію нирок і сечовидільної системи та знижують імунологічну реактивність організму. Відомості про наявність екстрагенітальних захворювань в обстежених жінок наведено в табл. 2.1.6.
Таблиця 2.1.6
Екстрагенітальні захворювання, що були виявлені у жінок обстежених груп
	Структура захворюваності
	І група 
(n = 64)
	II група 
(n = 56)
	Контрольна

група (n = 30)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Серцево-судинні
захворювання
	1
	1,6
	2
	3,6
	-
	-

	Захворювання легенів та дихальних шляхів
	4
	6,2
	5
	8,9
	-
	-

	Тонзилектомія
	1
	1,6
	2
	3,6
	1
	3,3

	Черепно-мозкова травма
	2
	3,1
	1
	1,8
	-
	-

	Захворювання шлунково- кишкового тракту
	2
	3,1
	1
	1,8
	-
	-

	Вірусний гепатит
	-
	-
	2
	3,6
	-
	-

	Порушення функції щитоподібної залози
	3
	4,7
	4
	7,1
	-
	-

	Цукровий діабет
	1
	1,6
	2
	3,6
	-
	-

	Порушення жирового обміну
	2
	3,1
	6
	10,7
	2
	6,6

	Алергія
	1
	1,6
	3
	5,3
	1
	3,3

	Мастопатія
	-
	-
	2
	3,6
	2
	6,6

	Апендектомія
	1
	1,6
	3
	5,3
	2
	6,6

	Уроджені вади нирок та сечовивідних шляхів
	1
	1,6
	2
	3,6
	-
	-

	Сечокам’яна хвороба
	2
	3,1
	3
	5,3
	-
	-


У вагітних із ГП екстрагенітальні захворювання траплялися в 1,8 раза частіше, ніж при загостренні ХП. Захворювання серцево-судинної системи в обох групах були представлені переважно вегето-судинною дистонією за гіпертонічним типом. Захворювання легенів і дихальних шляхів виявлялися у вигляді бронхіту та бронхі​альної астми. Вірусний гепатит зафіксовано тільки в II групі обстежених у межах загальнопопуляційних показників (3,6%).
Досить високою була частота алергічних реакцій у вагітних із ГП (5,3%) на деякі медикаменти, продукти, що може свідчити про дефекти в системі імунітету. Порушення жирового обміну виявлено в 3,1% у І групі і в 10,7% – у II групі обсте​жених жінок.
Дифузне збільшення щитоподібної залози I–II ступеня було від​значено в 4,7% пацієнток І групи та в 7,1% – II групи, що вимагало більш детального обстеження з метою визначення порушення її функції.
Уроджені вади розвитку нирок і сечовивідних шляхів, що вияв​лені до дійсної вагітності, реєструвалися в 1 (1,6%) жінки з загостренням ХП і в 2 (3,6%) – із гестаційним пієлонефритом. На сечокам’яну хворобу страждали 2 (3,1%) пацієнтки I і 3 (5,3%) II групи.
Отже, у жінок із ГП структура та частота екстрагенітальних захворювань була вищою, ніж у вагітних із загостренням ХП. Крім того, у цій групі була висока частота хронічної соматичної патології, що може свідчити про більш виражене зниження адаптаційних можливостей організму, що сприяє виникненню захворювання.
Серед факторів ризику та можливих причин розвитку ХП безсумнівне значення мають запальні захворювання геніталій, що відзначалися в 65,6% пацієнток І групи й у 94,5% – у II групи (табл. 2.1.7). 
Ретроспективно визначити етіологію запалення геніталій було дуже проблематично через недостатність попереднього обстеження пацієнток. Тільки в 6 (9,4%) пацієнток І групи і 8 (14,2%) II групи були вказівки на наявність інфекцій, що передаються статевим шляхом (трихомонади, хламідії, мікоплазми, вірус простого герпесу).
Таблиця 2.1.7

Запальні захворювання в жінок статевих органів
	Структура
захворюваності
	І група 
(n = 64)
	II група 
(n = 56)
	Контрольна

група (n = 30)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Кольпіт
	10
	15,6
	12
	21,4
	-
	-

	Ендоцервіцит
	3
	4,7
	4
	7,1
	1
	3,3

	Ерозія шийки матки
	4
	6,3
	6
	10,7
	1
	3,3

	Ендометрит
	11
	17,2
	13
	23,2
	-
	-

	Хронічний
сальпінгоофорит
	13
	20,3
	16
	28,5
	2
	6,6

	Пельвіоперитоніт
	1
	1,5
	2
	3,6
	-
	-

	Сполучена патологія геніталій
	23
	35,9
	34
	60,7
	-
	-


Кожна п'ята з обстежених пацієнток І групи і кожна четверта з II групи мала гормональнозалежні гінекологічні захворювання (міома матки, ендометріоз, гіперпластичні процеси ендометрію, поліпи цервікального каналу), що свідчить про високу частоту дисфункції яєчників у цього контингенту жінок (табл. 2.1.8).
Як випливає з даних, наведених у табл. 2.1.8, у жінок ІІ групи з ГП гінекологічна патологія відзначалася значно частіше, ніж у вагітних I групи. 
Гормональна терапія в минулому проводилась у 6 (9,4%) жінок І групи і в II (19,6%) пацієнток II групи, при цьому застосовувалися естроген-гестагенні препарати, гестагени, аналоги релізинг-гормонів. 
При вивченні попереднього анамнезу вагітних, які підлягали обстеженню, ми провели аналіз їх попередніх вагітностей (табл. 2.1.9).

Таблиця 2.1.8

Гінекологічні захворювання у жінок обстежених груп

	Структура захворюваності
	І група,

 (n = 64)
	II група,

 (n = 56)
	Контрольна
група (n = 30)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Міома матки
	1
	1,6
	-
	-
	-
	-

	Ендометріоз
	3
	4,7
	3
	5,3
	-
	-

	Доброякісні кісти яєчників
	2
	3,2
	4
	7,1
	-
	-

	Залозисто-кістозна гіперплазія ендометрію
	5
	7,8
	6
	10,7
	1
	3,3

	Поліпи цервікального каналу
	1
	1,6
	2
	3,6
	1
	3,3

	Гіпоплазія матки
	1
	1,6
	2
	3,6
	-
	-

	Перенесені операції на матці та придатках матки
	2
	3,2
	4
	7,1
	1
	3,3


Таблиця 2.1.9

Попередні виходи вагітностей у жінок обстежених груп
	Структура захворюваності
	І група
	II група
	Контрольна

група (n = 30)

	
	(n =
	 64)
	(n =
	 56)
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Нормальні пологи
	28
	43,8
	11
	19,6
	8
	26,7

	Мимовільний викидень
	2
	3,1
	1
	1,8
	1
	3,3

	Передчасні пологи
	1
	1,6
	2
	3,6
	-
	-


Як видно в анамнезі обстежених І групи було 35 вагітностей, з них нормальні пологи спостерігались у 28 (43,8%) жінок. У II групі пацієнток було 17 вагітностей, з них нормальними пологами закінчились 11 (19,6%). 
 Загострення ХП зазвичай виникало раптово і супроводжувалося підйомом температури тіла до 37,5°–39°С болями в попереку, позитивним симптомом Пастернацького, іноді частим сечовипусканням, змінами в сечі: появою значної кількості лейкоцитів, невеликої кількості білка (від слідів до 0,045%), поодиноких гіалінових циліндрів. 
Вагітні з ГП неодноразово протягом вагітності перебували на стаціонарному лікуванні. Найчастіше хворі скаржилися на болі в ділянці попереку, дизуричні явища, головні болі, загальну слабкість, іноді субфібрильну температуру тіла. З боку крові відзначалося деяке прискорення швидкості осідання еритроцитів, незначне підвищення кількості лей​коцитів у крові, в аналізах сечі – піурія, протеїнурія, низька питома вага.
У табл. 2.1.10 представлено терміни надходження в стаціонар вагітних із загостренням хронічного та ГП. Як видно, вагітні з загостренням ХП та з ГП найчастіше надходили в стаціонар у терміни 28–33 тижня вагітності – 35 (54,7%) та 32 (57,1%).

Характер ускладнень вагітності в пацієнток основної групи представлено у табл. 2.1.11, з якої видно, що в усіх вагітних основної групи теперішня вагітність перебігала з ускладненнями. У 14 (21,9%) пацієнток І групи і 11 (19,6%) II групи вагітність перебігала із симптомами загрози переривання.
Таблиця 2.1.10 
Терміни надходження в стаціонар вагітних основної групи
	Термін вагітності (тиж.)
	І група (n = 64)
	II група
(n = 56)
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	22-24
	10
	15,6
	8
	14,3
	18
	15,0

	25-27
	11
	17,2
	9
	16,1
	20
	16,7

	28-30
	16
	25,0
	14
	25,0
	30
	25,0

	31-33
	19
	29,7
	18
	32,1
	37
	30,8

	34-37
	8
	12,5
	7
	12,5
	15
	12,5

	Усього
	64
	100,0
	56
	100,0
	117
	100,0


Таблиця 2.1.11
Ускладнення вагітності у жінок обстежених груп
	Ускладнення вагітності
	І група 

(n = 64)
	II група 
(n = 56)
	Контрольна

група (n = 30)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Загроза переривання вагітності
	14
	21,9
	11
	19,6
	-
	-

	Пізній гестоз
	12
	18,8
	8
	14,3
	-
	-

	Вагінальний кандидоз
	11
	17,1
	8
	14,3
	1
	3,3

	Бактеріальний вагіноз
	10
	15,6
	7
	12,5
	1
	3,3

	Низька плацентація
	1
	1,6
	1
	1,8
	-
	-

	Передлежання плаценти
	—
	—
	1
	1,8
	-
	-

	ФПН
	19
	29,7
	15
	26,8
	-
	-

	ЗВУР плода
	4
	6,3
	5
	8,9
	-
	-

	Багатоводдя
	7
	10,9
	3
	5,4
	-
	-

	ГРВІ
	5
	7,8
	3
	5,4
	-
	-


Одночасно мали місце 2–3 ускладнення гестаційного періоду. Як у І, так і в II групі вагітних часто розвивалася така патологія, як пізній гестоз, ФПН. Порушення мікробіоценозу піхви було в 23 (35,9%) пацієнток І групи та в 16 (28,6%) жінок II групи. Серед клінічних проявів дисбіотичних процесів піхви у вагіт​них основної групи були такі: скарги на рясні виділення зі статевих шляхів – у 6 (9,4%) пацієнток І групи і 9 (16,1%) II групи; сверблячка, печія в піхві – у 4 (6,3%) І групи і 6 (10,7%) пацієнток II групи. На виділення з неприємним запахом скаржились 5 (7,8%) жінок І групи і 7 (12,5%) II групи.
Численні фактори, що обумовлюють розвиток пієлонефриту вагітних, спричиняють виникнення різних клінічних форм захворю​вання, починаючи від легких у вигляді помірного підвищення темпера​тури та невеликої піурії і закінчуючи важкими формами із септичним перебігом процесу [46].
Початкові симптоми загострення ХП вдалося врахувати у вагітних I групи. Вони були такими: раптовий початок із сильними ознобами та високою температурою у – 18 (28,1%), біль у попереку – у 20 (31,2%), дизуричні явища – у 9 (14,1%), наявність двох симптомів пієлонефриту в тому чи іншому сполученні – в 19 (29,7%). Отже, початок пієлонефриту, що супроводжується появою окремих симптомів, відзначався частіше, ніж при одночасному впливі двох чи трьох симптомів (47 проти 19 випадків), що відповідає 73,4% проти 29,7%.
У всіх жінок із ГП була лейкоцитурія, трохи менше виражена при латентному перебігу захворювання. Лейкоцити виявлено в сечі й у 8 жінок з нормальною вагітністю, але їх кількість у полі зору була 6–8, що є нормальним показником для здорових осіб. У 98 (81,7%) вагітних з різними формами пієлонефриту в сечі виявлено білок, кількість якого коливалася від слідів до 1,03 г/л. У 83 (69,2%) випадках спостерігалася невелика кількість еритроцитів. Поодинокі екземпляри гіалінових і зернистих циліндрів видзначалися в 58 (48,3%), а клітини ниркового епітелію – в 17 (14,2%) вагітних із пієло​нефритом. При нормальному перебігу вагітності ці форменні елементи не було виявлено в жодної пацієнтки.
При аналізі разової порції сечі піурію відзначено у всіх вагітних із загостренням ХП, а не лише гестаційним. У своїх дослідженнях ми ко​ристувалися методом Нечипоренка для визначення прихованої гемату​рії, піурії і циліндрурії. Усього за допомогою цього методу проведено 98 досліджень сечі. У 26 (26,5%) з 98 жінок виявлено приховану піурію при надходженні у відділення й у 32 (32,7%) – приховану піурію у фазі неповного видужання, що дало змогу провести лікування найбільш повно. Бактеріологічне дослідження сечі здійснювалося у всіх обстежених вагітних основної групи. 
У результаті бактеріологічного дослідження в 120 вагітних основної групи отримано такі результати: у 101 (84,2%) виявлено бактеріальну флору, тоді як у 19 (15,8%) посів сечі був стерильним.
При кількісному методі визначення ступеня мікробної колонізації сечі в 35 (29,2%) вагітних основної групи вміст бактерій у сечі становив 103 КУО/мл, а в 20 (16,7%) цей показник був вищим, що свідчило про наявність інфекційного процесу в сечових шляхах.
У 98 вагітних з пієлонефритом проведено дослідження чутливості до антибіотиків штамів, виділених із сечі. Виявлено, що вони переважно були чутливі до ампіциліну та цефалоспоринів. При цьому із сечі не виділено жодного мікробного штаму, що мав чутливість одночасно до всіх застосовуваних антибіотиків. Навпаки, більшість мікробних штамів була резистентною до декількох антибіотиків, а 3 – стійкі стосовно всіх антибіотиків.
У 120 (100%) вагітних із пієлонефритом проведено до​слідження концентраційної функції нирок. Під час такого аналізу слід мати на увазі нерівномірність ура​ження кожної з обох нирок. Так що сумарна міхурова сеча, що становить собою суміш сечі з обох нирок, при однобічному процесі може мати досить високу питому вагу, яка в здорових людей розбіжностей немає. Для здорової нирки характерні коливання питомої ваги протягом доби. Крім того, зміню​ється також співвідношення нічного та денного діурезу. Якщо в нормі воно дорівнює 1:4 чи 1:3, то при ХП нічний діурез спочатку порівнюється, а потім починає переважати над ден​ним. Пробу Зимницького ми проводили у звичайних умовах харчового раціону. 
При оцінці результату проби враховували коливання питомої ваги, перевагу в пробі високих чи низьких цифр. Результати проб за Зимницьким представлені в табл. 2.1.12. Як видно, ізогіпостенурію (питома вага в пробі не вище 1,012) виявлено в 7 (5,8%) вагітних основної групи. Знижену концентраційну функцію з питомою вагою в пробі не вище 1,020 установлено в 25 (20,8%), а нормальну функцію – у 88 (73,3%) жінок основної групи та 30 (100%) контрольної.
При дослідженні крові в 89 (74,2%) зі 120 вагітних основної групи спостерігався підвищений лейкоцитоз, нейтрофільний зсув лейкоцитарної формули вліво за рахунок збільшення паличкоядерних форм, що поєднувалися з прискореною ШОЕ.
Таблиця 2.1.12 
Результати проби Зимницького у вагітних обстежених груп
	Групи пацієнтів
	Питома вага в пробі не вище 1,012
	Питома вага в пробі не вище 1,020
	Питома вага в пробі вище 1,020

	І група (n = 64)
	2
	8
	54

	II група (n = 56)
	5
	17
	34

	Контрольна група
 (n = 30)

	-
	-
	30

	Разом
	7
	25
	118


Анемія різного ступеня тяжкості ускладнювала перебіг загострення ХП у вагітних І групи. У ІІ групі вагітних, кількість жінок з анемією легкого ступеня була незначна (табл. 2.1.13).
Як показав індивідуальний аналіз гемограми, у всіх 64 вагітних I групи була Fe дефіцитна анемія 
І ступеня (НЬ 110-91 г/л). Її  виявлено в 12 (18,7%) пацієнток, анемію II ступеня (НЬ 90-81 г/л) – у 49 (76,6%) і анемію III ступеня (НЬ менше 80 г/л) – у 3 (4,7%) жінок. 
При дослідженні величини артеріального тиску в 59 (49,2%) із 120 вагітних відзначено тенденцію до його підвищення. Це особливо стосу​ється жінок з тривалим перебігом ХП.
Вміст залишкового азоту в сироватці крові досліджено в 103 (85,8%) із 120 жінок, у всіх він був в межах норми.
Визначення сечовини та креатиніну проведено в сироватці крові в 120 вагітних основної групи. Отримані такі показники: сечовина – 5,23 ± 0,3 ммоль/л, креатинін – 102,05 ± 3,4 мкмоль/л, що знаходиться в межах норми.
Таблиця 2.1.13
Показники гемограми та вміст сироваткового заліза у вагітних обстежених груп
	Показники гемограми
	І група
 (n = 53)
	II група 
(n = 64)
	Контрольна група (n = 30)

	Еритроцити, хІ0 /л
	3,10 + 0,24
	3,21 ± 0,20
	3,95 + 0,21

	Гемоглобін, г/л
	88,70 + 1,53


	99,15 ± 1,44
	127,30 + 1,48

	Кольоровий показник
	0,702 + 0,002
	0,800 ± 0,003
	0,989 + 0,007


	Середня концентрація гемоглобіну в одному еритроциті, %
	30,10 + 0,83


	30,80 ± 0,25
	36,90 + 0,45

	Гематокрит, %
	29,1 + 0,2
	32,4 ± 0,2
	36,4 + 0,3

	Сироваткове Fe  в плазмі крові, мкмоль/л
	10,20 + 0,19


	12,15 + 0,14
	21,94 + 0,5


Вміст загального білка сироватки крові та його основних фракцій вивчено в усіх 120 вагітних із пієлонефритом (табл. 2.1.14). При порівнянні отриманих даних протеїнограм вагітних основної групи і здорових вагітних (табл. 2.1.14) встановлено, що величини загального білка сироватки крові вагітних з пієлонефритом майже не відрізнялися від показників здорових вагіт​них. У всіх пацієнток основної групи кількість глобулінів за рахунок α-фракцій різко зростала, вміст альбумінів спадав. Альбуміно-глобуліновий коефіцієнт був меншим за одиницю. 
Стабільність виявлення диспротеїнемії з вираженим дефіцитом альбуміну навіть за відсутності клінічних проявів, зумовлює доціль​ність виконання цього виду дослідження в кожної вагітної з пієлонефритом.
Таблиця 2.1.14
Загальний білок сироватки крові та його основні фракції у вагітних обстежених груп
	Показники
	І група (n = 64)
	II група (n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	Загальний білок, г/л
	68,15 ± 2,43
	67,05 ± 3,24
	67,31 ± 1,5

	Альбуміни, %
	38,06 ± 2,04
	38,96 ± 2,73
	59,04 ± 0,8

	Глобуліни, %
	58,39 ± 4,02
	56,80 ± 2,15
	42,06 ± 6,09

	α1-глобуліни, %
	8,23 ± 0,76
	8,72 ± 0,79
	7,02 ± 0,92

	α2-глобуліни, %
	15,02 ± 1,53
	13,15 ± 1,74
	11,43 + 0,96

	β-глобуліни, %
	15,46 ± 1,62
	15,97 ± 1,23
	14,08 ± 0,74

	γ-глобуліни, %
	18,3 9 ± 1,0
	18,55 + 1,64
	17,55 ± 1,06


УЗД нирок у динаміці проведено в 116 (96,7%) із пієлонефритом. При цьому виявлено такі зміни: ущільнення та розширення чашечково-мискового апарату в 5 (4,3%), згладжування контурів між чашечково-мисковою системою і паренхімою – у 4 (3,4%) пацієнток, зменшення розмірів нирки при відносному збільшенні площі чашечково-мискової системи стосовно її паренхіми – у 3 (2,6%), уроджені вади нирок і сечовивідних шляхів – у 3 (2,6%).
Було проведено бактеріологічне та вірусологічне дослідження мазків-зіскрібків з уретри та клітин осадків сечі в 120 жінок основної групи в термінах від 22 до 37 тижнів гестації. У тих випадках, коли у вагітних з вираженими клінічними проявами пієлонефриту одноразове бактеріологічне дослідження сечі було неінформативним, ми використовували метод потрійних культур [185], що припускає триразове якісне та кількісне дослідження сечі. При цьому виділення аналогічних видів бактерій при 2–3 – разових дослідженнях сечі давало підставу вважати їх збудниками інфекцій​ного процесу в нирках, навіть при порівняно низьких показниках (103–105 КУО/мл) мікробного обсіменіння сечі [98]. Кількісна характеристика мікрофлори сечі обстежених вагітних представлена в табл. 2.1.15.
Таблиця 2.1.15
Кількісна характеристика мікрофлори сечі у вагітних обстежених груп
	Кількість мікроорганізмів (КУО/мл)
	І група
(n = 64)
	II група 
(n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	>106
	76,3%
	68,2%
	-

	<105
	15,5%
	19,1%
	-

	Ріст мікрофлори відсутній
	8,2%
	12,7%
	100%


За результатами дослідження, діагноз пієлонеф​риту було підтверджено мікробіологічним методом у 76,3% випадків у І групі та в 68,2% випадків у ІІ групі. У  15,5%  пацієнток І групи та у 19,1%  II групи мікробне обсіменіння сечі не досягало діагностичного титру (<105 КУО/мл), у 8,2% обстежених І групи та 12,7%, II групі - росту мікрофлори не зафіксовано.
Проведене бактеріологічне та вірусологічне обстеження сечовидільної системи вагітних основної групи, дало змогу виявити особливості, які представлені в табл. 2.1.16. Як видно, більш високу частоту позитивних результатів бактеріологічного дослідження сечовидільної системи отримано в період загострення ХП. У вагітних з ГП цей показник був нижчим, ніж у 1 групі, однак був присутнім, що дало змогу припустити наявність інфекційного процесу, що має прихований перебіг. У всіх вагітних контрольної групи посів сечі був стерильним. Результати, отримані при вивченні антибіотикочутливості виділених патогенів сечовидільної системи, свідчать про медикаментозну стій​кість більшості нефрогенних штамів бактерій. Максимальну анти​бактеріальну активність стосовно ентеробактерій мали цефалоспорини. Відзначено високу чутливість стафілококів до рифампіцину, еритроміцину. Значний інгібуючий вплив щодо стрептококів мали антибіотики пеніцилінового ряду та кліндаміцин.
Таблиця 2.1.16
Структура уринальної інфекції у вагітних обстежених груп
	Мікрофлора
	І група,

(n = 64)
	II група,

(n = 56)
	Контрольна група (n = 30)


	Staphylococcus saprophyticus
	7 (10,9%)
	4 (7,5%)
	-

	Staphylococcus epidermidis
	8 (12,5%)
	6 (11,3%)
	1(3,3)

	Staphylococcus aureus
	3 (4,7%)
	2 (3,8%)
	1(3,3)

	Escherichia coli
	19 (29,7%)
	14 (26,4%)
	1(3,3)

	Enterobacter spp.
	5 (7,8%)
	3 (5,7%)
	-

	Klebsiella pneum.
	3 (4,7%)
	2 (3,8%)
	-

	Proteus spp.
	4 (6,2%)
	3 (5,7%)
	-

	Entercoccus spp.
	2 (3,1%)
	1 (1,9%)
	-

	Peptostreptococcus spp.
	5 (7,8%)
	2 (3,8%)
	-

	Peptococcus spp.
	1 (1,5%)
	-
	-

	Chlamidia tr.
	10 (15,6%)
	4 (7,5%)
	-

	Ureaplasma
	7 (10,9%)
	2 (3,8%)
	-

	ВПГ-ІІ
	14 (21,9%)
	8 (15,1%)
	1(3,3)

	ЦМВ
	7 (10,9%)
	4 (7,5%)
	-


Проведений індивідуальний аналіз структури інфікування сечовидільної системи у вагітних основної групи показав, що в I групі обстежених віруси та бактерії були в різних сполученнях частіше, ніж у ІІ групі.
Мікробіологічну оцінку вмісту піхви зроблено в 150 вагітних у терміни від 22 до 37 тижнів гестації. У пацієнток контрольної групи в 100% випадків сполучення біоценозу піхви, за даними мікроскопії, не було порушеним і характеризувалося як нормоценоз.
Дослідження мазків із піхви вагітних дозволило виявити наявність кольпітів в 11 (17,2%) пацієнток І групи й у 16 (28,6%) вагітних II групи. При цьому найчастіше в них спостерігалися кандидозні кольпіти: у 10 (15,6%) пацієнток І групи й у 14 (25,0%) II групи.  В 1 (1,6%) випадку І групі й у 2 (3,6%) II групі було виявлено Trichomonas vaginalis. У 12 (21,4%) пацієнток II групі діагностовано кондиломи вульви, що виникають, як відомо, внаслідок вірусного інфікування.
У вагітних із пієлонефритом визначався патологічний стан мікрофлори піхви, що в сучасній літературі трактується як бактеріальний вагіноз: у 10 (15,6%) пацієнток І групи й у 4 (7,1%) II групи.
Результати дослідження мікрофлори статевих шляхів у вагітних основної  і контрольної групи  представлено в табл. 2.1.17.
Таблиця 2.1.17
Видовий склад мікрофлори статевих шляхів у вагітних обстежених груп
	Мікрофлора
	І Iгрупа (n = 64)
	II група 
(n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	Staphylococcus
epidermidis
	16 (25,0%)
	12 (22,6%)
	1 (3,3%)

	Staphylococcus aureus
	11 (17,2%)
	10 (18,9%)
	1 (3,3%)

	Streptococcus
haemolyticus
	2 (3,1%)
	—
	—

	Escherichia coli
	7 (10,9%)
	4 (7,5%)
	1 (3,3%)

	Entercoccus spp.
	3 (4,7%)
	1 (1,9%)
	—

	Lactobacillus spp.
	6 (9,4%)
	5 (9,4%)
	—

	Candida spp.
	14 (21,9%)
	8 (15,1%)
	1 (3,3%)

	Chlamidia trachomatis
	12 (18,7%)
	7 (13,2%)
	—

	Mycoplasma hominis
	10 (15,6%)
	4 (7,5%)
	—

	ВПГ - II
	9 (14,1%)
	3 (5,7%)
	1 (3,3%)


Мікрофлора статевих шляхів характеризувалась тим, що у вагітних висівалося 1–2 штами. Як видно з даних табл. 2.1.17, мікробний склад в обох обстежуваних групах практично не відрізнявся. У статевих шляхах було виявлено Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Entercoccus spp. і Lactobacillus у сполученні з грибами роду Candida. Однак, крім цього, було висіяно хламідії, мікоплазми і ВПГ-ІІ (хламідії у 18,7% вагітних І групи й у 13,2% II групи; мікоплазми у 15,6% пацієнток І групи й в 7,5% II групи, ВПГ-ІІ – у 14,1% в І групі й у 5,7% у II групі). При цьому частота виявлення хламідій, мікоплазм, ВПГ-ІІ була вища в групі вагітних із загостренням ХП.
Асоціації виділених мікроорганізмів указують більше на носійство бактерій, тому що їх титр в обстежених пацієнток не високий (103 КУО/мл).
Важливими є дані зіставлення мікробного спектра сечі та виділень статевих шляхів пацієнток основної групи. У 55,6% випадків встановлено мікроор​ганізми, ідентичні виявленим у сечі. Ці бактерії представники сімейства Enterobacteriacae (Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella pneum.), стафілококів, а також стрептококів групи Д. 
Отримані результати дають змогу стверджувати, що вагітні з пієлонефритом, навіть у період ремісії, становлять групу ризику, у них наявна схильність до загострення основного захворювання та внутріш- ньоутробного ураження плода.
Отже, на підставі обстеження вагітних із пієлонефритом підтверджено роль збудників бактеріальних і вірусних захворювань урогенітального тракту у виникненні та підтримці запального процесу в сечовивідних шляхах. 

Одним з резервів зниження частоти загострень ХП у вагітних варто вважати виявлення дисбіотичних станів піхви, профілактику та лікування інфікування геніталій, що має латентний перебіг. Необхідно враховувати й той факт, що основними збудниками захворювання є мікроорганізми власної флори, що, можливо, впливає на хронізацію процесу та латентний його перебіг. Проведене дослідження показало, що більшість вагітних із пієлонефритом контаміновані різними інфекціями урогенітального тракту, що є прогностично несприятливим для перебігу вагітності та внутрішньоутробного плода.
 Здійснений аналіз свідчить про те, що всі обсте​жені вагітні з пієлонефритом мали обтяжений соматичний і акушерський анамнез, запальні захворювання урогенітального тракту, найбільш виражені у вагітних із загостренням ХП, що, можливо, було однією з основних пато​генетичних ланок захворювання. З наведених методів діагностики ХП у вагітних жінок можна застосовувати такі абсолютно безпечні й досить надійні, як визначення наявності інфекції сечових шляхів за допомогою клінічного аналізу сечі та дослідження сечі за Нечипоренком, дослідження концентраційної здатності нирок (проба Зимницького), визначення загального білка сироватки крові та його основних фракцій, визначення креатиніну, сечовини й залишкового азоту в крові, бактеріологічне дослідження сечі та визначення чутливості висіяних штамів до антибіотиків, УЗД нирок.
Обстежені групи вагітних були практично рівнозначними за основними анамнестичними й об'єктивними характеристиками, що дає змогу для проведення достовірних порівняльних досліджень.
2.2. Матеріали й методи дослідження
Вагітних, які перебували під спостереженням, обстежували за такою схемою: вивчення анамнезу, дані об'єктивного й акушерського обстежень, показники клініко-лабораторних досліджень.
Загальноклінічне обстеження містило збір індивідуального й акушерського анамнезу.
Особлива увага приділялась виявленню таких факторів: перенесені в дитинстві інфекційні захворювання, що можуть спричиняти порушення функції нирок; генеративна функція, особливості перебігу і результати попередніх вагітностей; супутні екстрагенітальні захворювання; наявність хронічних вогнищ інфекції; гінекологічні запальні й незапальні захворювання; менструальна функція; умови праці та побуту.
Досліджували стан серцево-судинної, дихальної системи, шлунково-кишкового тракту, функцію сечовидільної системи. Приділяли увагу віку матері, виявленню в неї шкідливих звичок, паління та вжи​вання алкоголю.
Акушерське обстеження містило дані зовнішнього та піхвового дослідження. При зовнішньому акушерському дослідженні звертали увагу на висоту стояння дна матки, й передбачуваний розмір плода. Невідповідність висоти стояння дна матки, стан ії тонусу, положення та передлежання плода, термін вагітності або відсутність її приросту протягом 2–3 тижнів вказували на наявність СЗРП.

Термін вагітності встановлювався на підставі сукупності даних: дати останньої менструації, першої явки в жіночу консультацію, першого ворушіння плода. Вирішальне значення в установленні терміну вагітності мало УЗД, проведене в ранній термін.

Обов'язковим був огляд молочних залоз, наявність або відсутність відокремлюваного з них, його характер.

За допомогою піхвового дослідження визначали консистенцію, довжину шийки матки, стан цервікального каналу, положення щодо поздовжньої вісі таза, місце розташування передлежачої частини плода. 

Огляд шийки матки виконували в дзеркалах. Відзначали наявність патологічних процесів у вигляді ерозії, ендоцервіциту, рубцевих деформацій, лейкоплакії, уточнювали кількість і характер виділень.

Консультації терапевта, ендокринолога, імунолога, офтальмолога, генетика містили оцінку соматичного здоров'я, ендокринного й імунологічного статусів, виявляли ступінь генетичного ризику, відсутність протипоказань до пролонгування вагітності. 
Біохімічне дослідження сироватки крові вагітних та сироватки пуповинної крові. Для проведення біохімічних досліджень забір крові у вагітних здійснювався з кубітальної вени при надходженні в стаціонар і пуповинної крові в пологах. У крові визначали активність органоспецифічного «ниркового» ферменту – трансамідинази спектрофотометричним методом [153], вміст інтерлейкіну 1β (ІЛ-1β)  методом ІФА за допомогою набору реактивів фірми «Вектор– Бест» (РФ). Концентрацію ендотеліну-1 визначали ІФА методом за допомогою наборів реагентів фірми DRG (ФРН), вміст стабільного метаболіту NO-S-нітрозотіолів визначали спектрофлюориметричним методом, концентрацію VEGF – ІФАметодом за допомогою наборів реагентів фірми «Вектор–Бест» (РФ), ФНО-α – іммуноферментним  методом за допомогою наборів реагентів фірми «Вектор–Бест» (РФ), вміст загальних ліпідів, загального ХС, ТГ, ЛПВЩ у сиворотці крові встановлювали спектрофотометрним методом за допомогою наборів реагентів фірми «Ольвекс» (РФ). Концентрацію загальних ФЛ у сироватці крові визначали спектрофотометрично за допомогою наборів реагентів фірми «Spectro-Med» (Респ. Молдова), концентрацію ЛПНЩ визначали розрахунковим методом [81], уміст Сa, Mg, P установлювали за допомогою наборів реактивів фірми «Філіат-Діагностикум» (Україна), уміст Fe, Cu и Zn – за допомогою наборів реактивів фірми «Spectro-Med» (Респ. Молдова).
Для біохімічних досліджень використовували також гомогенат плаценти. Примірники плаценти подрібнювали на холоді, гомогенізували в гомогенізаторі Поттера на льоду в охолодженому 0,1 М трис-HCl буфері рН 7,4 з додаванням 0,32 М сахарози (1:10 v/v), центрифугували 15 хвилин при 3000 об/хв. Надосадочну рідину застосовували для визначення біохімічних показників. 

Вміст Mg та Ca визначали спектрофотометричним методом за допомогою наборів реагентів фірми «Філісіт-Діагностикум» (Україна), концентрацію Cu та Zn встановлювали спектрофотометричним методом за допомогою наборів реагентів фірми «Spectro–Med» (Респ. Молдова). Вміст АТФ в плаценті – спектрофотометрично (Н. Д. Ещенко, 1982). Активність АсАТ и АлАТ в плаценті визначали спектрофотометрическим методом за допомогою наборів реагентів фірми «Філісіт-Діагностикум» (Україна), концентрацію ХЛ в гомогенаті плаценти визначали за допомогою наборів реагентів фірми «Ольвекс» (РФ), а вміст прогестерону в плаценті визначали  ІФА методом за допомогою наборів реагентів фірми «Вектор БЕСТ» (РФ).
Мікробіологічне обстеження проводилося всім вагітним шляхом дослідження вмісту заднього склепіння піхви й цервікального каналу за загальноприйнятими методиками: посів на тверді й рідкі середовища з наступним виділенням збудника. Збільшення мікрофлори визначали методом культивування на селективних живильних середовищах. Оцінку кількісного росту бактерій здійснювали за кількістю колоній, що виросли при первинному посіві. Критерієм визначення ролі збудників запальних захворювань жіночих статевих органів були КОЕ/мл (колонієутворюючих одиниць). Бактерії, ізольовані в титрах до 105 КОЕ/мл (104 і нижче), розцінювалися як контамінаційні. Враховувався ступінь бактеріального обсіменіння: перший – дуже незначний зріст, другий – незначний зріст, третій – помірний зріст, четвертий – рясний зріст. Чутливість виділених культур аеробних бактерій визначали за допомогою методу дифузії в агарі з використанням паперових дисків. 

Для встановлення хламідій, генітальних мікоплазм, уреаплазм використовувани імуноферментний або імунофлюоресцентний метод, ПЛР. Забір клінічного матеріалу уретри, піхви, цервікального каналу проводили ложкою Фолькмана. Визначення рівня специфічних Іg до антитіл збудників у сироватці крові здійнювали шляхом проведення ІФА. Вірусологічне обстеження проводилося з метою виявлення специфічного герпетичного антигену в мазках і зіскрібках із цервікального каналу. 

При обстеженні сечі посів робили із середньої порції сечі, отриманої при  сечовипусканні, після ретельного туалету присінку піхви та зовнішнього отвору уретри. Сечу для посіву зберігали при температурі +4°С. Посів робили не пізніше, ніж за 1 годину після взяття сечі. 
У пробах крові визначали наявність специфічних антитіл до вірусів І й ІІ типу герпесу, цитомегаловірусу. Бактеріальний вагіноз діагностували за допомогою комплексу методів: бактеріоскопія, оцінка рН слизу й амінонового тесту. Видову ідентифікацію виділених збудників проводили за допомогою комп'ютерної програми й ідентифікаційних наборів фірми «Becton Dickinson BBL Crystal Systems» (США).
Оцінка функціонального стану системи мати-плацента-плід здійснювалася за даними, що отримали при ехографічному, допплерометричному і кардіотокографічному дослідженні.

Ехографічне й допплерометричне дослідження проводили за допомогою ультразвукових діагностичних приладів «Биби 1946–Єй» (США), що постачалося функцією кольорового допплерівського картування, з комп'ютерною обробкою отриманих даних.
Для стандартизації досліджень застосовувався алгоритм комплексної УЗД плацентарної недостатності й затримки внутрішньоутробного розвитку плода [16].
Морфологічні методи дослідження плацент. 
Для проведення дослідження брали шматочки плацентарної тканини із середньої частини радіуса плацентарного диска. Мікропрепарати готували, з використанням заливки парафіном і фарбоварням гематоксиліном-еозином, пікрофуксином за Ван Гізоном, галоціанін-хромовими галуном на сумарні нуклеїнові кислоти за Ейнарсоном, з постановкою ​​ШИК-реакції. 
На парафінових зрізах здійснювалась ​​імуногістохімічна реакція на чинник Вілебрандта (8-й фактор згортання крові), оскільки цей білок синтезується в ендотеліоцитах і дозволяє вивчити морфофункціональний стан ендотелію судин. Крім того, 8-й фактор синтезується в синцитії плацентарних ворсин, який контактує з материнською кров'ю, що сприяє швидкому тромбуванню ділянки ушкодження синцитія для усунення прямого контакту внутрішніх середовищ матері і плода [93].
Дослідження плацент здійснювалося за схемою, що включала макроскопічний аналіз, забір матеріалу й подальше гістологічне дослідження. Для макроскопічного аналізу проводилося зважування й огляд плацент, визначалася форма, кількість часточок, тип розвитку судин хоріальної пластини. Для світлової мікроскопії  матеріал фіксували в 10%–ому водяному розчині нейтрального формаліну. Після стандартної гістологічної проводки матеріал заливали в парафін-целоїдин. Приготування серійних зрізів товщиною 5–6 мкм здійснювали на ротаційному мікротомі МШС-2. Депарафінові зрізи забарвлювали гематоксиліном Майєра й еозином, пікрофуксином за Ван-Гізоном. 
Морфометричне дослідження включало визначення співвідношення типів ворсин у плацентах, для чого проводили підрахунок ворсин у довільно обраних полях зору, починаючи від базальної пластинки й закінчуючи хоріальною. У кожному випадку проводили підрахунок від 300 до 400 ворсин. Ступінь васкуляризації ворсин визначали в проміжних і термінальних ворсинах напівкількісним методом, при цьому враховували кількість судин у ворсині, їхні розміри й розташування з оцінкою відповідності цих ознак типу ворсини. Васкуляризацію оцінювали за трьома ступенями: низький, нормальний і підвищений. Для проведення дослідження було взято шматочки плацентарної тканини із середньої частини радіуса плацентарного диска. Мікропрепарати готували, з використанням заливки парафіном і фарбоварням гематоксиліном-еозином, пікрофуксином за Ван Гізоном, галоціанін-хромовими галуном на сумарні нуклеїнові кислоти за Ейнарсоном, з постановкою ​​ШИК-реакції. 
Імуногістохімічне дослідження матеріалу проводилося на парафінових зрізах. Виконувалися зрізи завтовшки 4–6 мкм. Парафінові зрізи було депарафіновано за стандартною методикою. Застосовували непрямий імунопероксидазний стрептавдин-біотиновий метод. 

Використано антитіла до Ki-67 (моноклональні, клон MIB-1, «Dako», США), Bcl-2 («Dako»). Для виявлення специфічного фарбування вжито набір LSAB PLUS («Dako», США). Специфічне зв'язування виявлено фарбуванням DAB («Dako», США). Зрізи дофарбовано гематоксиліном.

Імунологічні дослідження. Основні популяції та субпопуляції лімфоцитів Т- і В-системи імунітету були досліджені шляхом фарбування клітин в імунофлюоресцентному тесті, використовуючи МАТ до структур мембран CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, що були отримані в імунохімічній компанії ТОВ «Сорбент».
З показників гуморального імунітету було досліджено концентрацію Іg в перифе​ричній крові класів А, М і G методом радіальної імунодифузії за Манчині та співавт. (1965).
Рівень циркулюючих імунних комплексів у сироватці крові визначено методом преципітації в розчині ПЕГ з молекулярною масою 6000Д, а їх молекулярний склад шляхом диференціальної преципітації в 3,0% і 4,0% розчинах ПЕГ.
Титр комплементу в сироватці крові визначали при 100% гемолізі еритроцитів барана [129].
Дослідження системи гемостазу проводили за різними показниками. Про загальний коагуляційний потенціал крові свідчили ЧР плазми, ПЧЗ, ТЧ, АЧТЧ, що визначали за допомогою наборів реактивів науково-виробничої фірми  «Simko-LTD», м. Львів.
Підрахунок кількості тромбоцитів у капілярній крові проводили за методикою З. С. Баркаган [13].
Стан тромбоцитарно-судинного гемостазу оцінювали за ВАТ, а також за ІСАТ. При вивченні системи регуляції агрегатного стану крові як стабілізатор використовували 3,8% розчин цитрату натрію.
Для визначення РКФМ і ранніх ПДФФ користувалися інструкціями до відповідних наборів реактивів науково- виробничої фірми “Simko-LTD” (м. Львів). За допомогою реактивів цієї ж фірми проводили визначення фібринолітичної активності плазми крові. Для встановлення концентра​ції ФГ до розведеної цитратної плазми додавали розчин тромбіну і визначали час утворення фібринового згустку [90].
Встановлення антитромбіну III (АТ-ІІІ) в плазмі здійснювали шляхом інкубації розведеної цитратної плазми зі стандартною кількістю тром​біну (частина тромбіну при цьому пов'язувалася з АТ-ІІІ), після чого за ча​сом згортання ФГ у визначали залишкову активність тромбіну. 
Методика карбогентерапії – утримання вуглекислого газу в організмі за допомогою тренажера ТДІ-01. Цей пристрій є приладом для формування гіперкапнічної газової суміші. Завдяки принципу «зворотного дихання» прилад дає змогу утримувати власний вуглекислий газ. Досить 1 раз на добу на 30 хвилин піднімати рівень вуглекислого газу до оптимального, щоб дихальний центр почав перебудовувати дихання до поступового відновлення газообміну (Рис. 5.1.1.).
Перший сеанс проводився після пробудження, натщесерце. Другий сеанс – в інтервалі з 18 до 20 годин, до їжі або через 2–3 години після їжі. Дихання здійснювалось тільки через рот. Вдих неглибокий, видих рівномірний, повільний, між вдихом і видихом – невелика затримка (не більш, ніж на 5 сек.). Сеанси проводились на протязі тижня.
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Рис. 5.1.1. Використання тренажера ТДІ-01 для регульованих дихальних тренувань методом карбогентерапії 

Від рівня ендогенного (метаболічного) вуглекислого газу прямо залежать такі найважливіші для збереження гомеокінезу параметри, як тонус судин, ступінь деоксигенації оксигемоглобіну, засвоєння клітинами тканин кисню, ступінь відповідності процесів обміну речовин і енергії нормам, ємність буферної системи крові [151]. 

Доведено, що вплив вуглекислого газу має нормалізуючу дію на ліпідний спектр крові, ендотелій судин нирок, ангіогенез у плаценті і біологічну активність тканини плаценти, відновлює імунокомпетентні клітини та синтез таких біоактивних речовин, як фактори росту, гормони, ферменти, макроергічні сполуки (рис. 5.1.2).
Статистичний аналіз даних було проведено за допомогою пакета прикладних статистичних програм BMDP, орієнтованих на аналіз біомедичних даних. На етапі первинної статистичної обробки для контролю якості вихідної інформації, проведення необхідних перетворень було застосовано програму ВМDPID, за допомогою якої вироблялися підрахунок частот різних значень змінних і побудова відповідних гістерограм для різних спостережень. Для пошуку й відбору ознак, інформативних відносно досліджуваних гіпотез використано критерій Стьюдента для зв'язаних вибірок, у програмі BMDP4F. Для перевірки гіпотези про нормальний розподіл було застасовано критерій χ2 Пірсона. Достовірність розходження між середніми значеннями ознак (р) виявляли для рівнів значимості 0,05; 0,01 і 0,001.
Розділ 3

Особливості імунологічного статусу, функціональної активності трансамідинази та ендотелію у вагітних з пієлонефритом
3.1. Особливості імунологічного статусу в жінок, хворих на пієлонефрит
Під час вагітності між організмами матері та плода виникають складні стосунки, покладені в основі формування єдиної функціо​нальної системи мати-плацента-плід. Процеси взаємодії між організ​мом матері та плодово-плацентарним комплексом, міц​но закріплені в еволюції гомеостатичних ре​акцій, таких як ендокринні, нервово-рефлекторні, гемодинамічні, іму​нологічні й інші, що забезпечують репродуктивну функцію [40, 135].
Вагітність чинить сильний «стресорний» вплив на організм жінки, змінюючи широкий спектр показників фізіологічного стану організму, у тому числі в імунологічній сфері [31, 41]. Особливий інтерес становить вивчення стану імунного статусу  вагітних із загостренням ХП, при якому вагітність ускладнюється анемією у зв'язку з тим, що в патогенезі цієї патології чітко простежується імунний компонент. Однак діагностичні можливості імунологічних змін системи мати-плацента-плід при цьому захворюванні цілком не використані. У літературі відсутні дані з цієї проблеми, що стало підставою для проведення дослідження.
Імунологічне обстеження вагітних із пієлонефритом виявило певні відхилення від характерного для здорових вагітних імунного статусу (табл. 3.1.1). Як видно, ці зміни виявлялися по-різному  залежно від форми пієлонефриту. При загостренні ХП відзначене достовірне (р <0,05) збільшення кількості лейкоцитів, при ГП цей показник майже не змінювався (7,4 ± 0,5 – при загост​ренні ХП; 6,6 ± 0,4 – при ГП і 6,7 ± 0,5 – у контрольній групі).
Таблиця 3.1.1
Показники клітинного імунітету обстежених вагітних
	Показники
	І група (n = 64)
	II група (n = 56)
	Контрольна група (п = 30)

	Лейкоцити х 109
	7,4 ± 0,5*
	6,6 ± 0,4
	6,7 ± 0,5

	Лімфоцити х 109
	2,1 ± 0,05*
	1,8 ± 0,07*
	1,9 ± 0,07

	%
	28,4 ± 0,6*
	26,9 ± 0,5*
	27,4 ± 0,3

	Популяції та субпопуляції лімфоцитів

	СDЗ+       х 109
	1,2 ± 0,03
	0,8 ± 0,03*
	1,0 ± 0,03

	%
	58,9 ± 1,9
	53,8 ± 1,7
	57,1 ± 2,3

	СD4+       х 109
	0,63 ± 0,02*
	0,47 ± 0,01
	0,50 ± 0,02

	%
	29,1 ± 1,5
	28,7 ± 1,4
	29,3 ± 1,6

	СD8+       х 109
	0,25 ± 0,07**
	0,29 ± 0,03*
	0,47 ± 0,02

	%
	23,4 ± 1,2
	24,6 ± 1,1
	26,8 ± 1,3

	СD16+    х 109
	0,14 ± 0,04*
	0,12 ± 0,03**
	0,17 ± 0,02

	%
	7,2 ± 1,1
	8,3 ± 1,2
	9,7 ± 1,2

	СD22+    х 109
	0,10 ± 0,04*
	0,14 ± 0,02
	0,16 ± 0,03

	%
	5,8 ± 0,3
	6,3 ± 0,4
	7,8 ± 0,4

	ІРІ
	1,7 ± 0,02**

	1,5 ± 0,03*
	1,1 ± 0,05

	Т/В         х 109
	7,0 ± 0,1*
	5,7 ± 0,2*
	6,3 ± 0,1

	%
	8,9 ± 0,2
	8,3 ± 0,1
	7,3 ± 0,2


Примітка: * – достовірна різниця (р <0,05) порівняно з контрольною групою; ** – достовірна різниця (р <0,05)  порівняно з даними І групи.

Абсолютна кількість лімфоцитів при загост​ренні ХП порівняно з фізіологічною вагіт​ністю була дещо підвищена, при гестаційному – знижена.
В I групі від​значалося збільшення активності Т-системи імунітету переважно за рахунок абсолютного вмісту СD4+ (0,63 ± 0,02 – при загостренні ХП і 0,50 ± 0,02 –у контрольній групі). При оцінюванні субпопуляційного складу Т-клітин привертало увагу зниження концентрації клітин Т-супресорного ряду – СD8+, найбільш виражене в I групі (23,4 ± 1,2 – при загостренні; 24,6 ± 1,1 – при ГП, 26,8 ± 1,3 – у кон​тролі) і за рахунок цього вірогідно збільшувався ІРІ (1,7 ± 0,02; 1,5 ± 0,03; у контролі – 1,1 ± 0,05 відповідно, р <0,05).
Активність природних кілерів (СВ16+) було вірогідно зниженою, як у І, так і в II групі (р <0,05)  порівнянно з фізіологічною вагітністю. Звертало на себе увагу те, що активність природних кілерів була знижена у вагітних із хронічним латентним пієлонефритом більшою мірою, ніж у хворих з загостренням ХП (0,14 ± 0,04 – при загостренні ХП, 0,12 ± 0,03 (СD16+х109) – при ГП, 0,17 + 0,02 (СD16+х109) – у контрольній групі, р <0,05). Можна припустити, що як при ГП, так і при загостренні ХП, мав місце викид у периферичну кров незрілих, функціонально неповноцінних природних кілерів.
Серед інших змін слід зазначити збільшення в жінок I групи співвідношення Т/В лімфоцитів, що, імовірно, стало наслідком не тільки зміни вмісту Т-лімфоцитів (СDЗ+), але й зниженням концентрації В-лімфоцитів (СD22+). Також зафіксовано відсоткове збільшення Т/В-лімфоцитів при ГП за рахунок зниження як СDЗ+, так і СD22+, що підтверджує інформативність цього показника при вагітності. У результаті проведеного дослідження виявлено значне зниження абсолютної кількості CD22+ у пацієнток 1 групи (0,10 ± 0,04 – у I групі та 0,16 ± 0,03 – у контролі, р <0,05). 
Одже, отримано неоднозначні дані про стан клітинного імунітету у вагітних із ГП, інтерпретація яких пов’язана з певними труднощами. 

Однак ми встановили, що в усіх вагітних із пієлонефритом, наявні зміни клітинного імунітету. Зокрема, в I групі зафіксовано: збільшення абсолютної та відносної кількості лімфоцитів, популяції Т–клітин (CD3+), виражене зниження концентрації Т–супресорів (CD8+) і зниження природних кілерів (CD16+), а також В–клітин (CD22+), збільшення ІРІ. В II групі відзначено істотне пригнічення активності факторів імунітету, що виражалося в зниженні Т–клітин (CD3+), значному зменщенні концентрації Т–супресорів (CD8+), природ​них кілерів (CD16+) і зниженні В–клітин (CD22+), а також підвищенні імунорегуляторного індексу. При цьому слід зазначити два важливих моменти. По-перше, незважаючи на зниження вмісту Т–супресорів (CD8+), особливо виражене при загостренні ХП, ступінь зниження показника порівнянно з контролем склав 1,9 раза. Водночас, у групі жінок із ГП вираженість зміни була 1,6 раза. По-друге, при ГП концентрація природних кілерів (CD16+) в 1,4 раза нижча, ніж при фізіологічній вагітності (0,12 + 0,03 і 0,17 + 0,02, відповідно), при загостренні ХП CD16+ було в 1,2 раза нижчим, ніж у контролі (0,14 + 0,04 і 0,17 + 0,02, відповідно, р <0,05).
Загострення ХП істотно позначалось і на стані показни​ків гуморального імунітету. Здійснений аналіз вмісту Іg класу А, М і G у сироватці крові в обстежених вагітних наведено в табл. 3.1.2. Як видно, концентрація IgМ при загостренні ХП була підвищена, при ГП дещо знижена (ІgМ – 1,63 ± 0,02 г/л – при загостренні ХП, 0,96 + 0,03г/л – при ГП і 1,18 ± 0,05 г/л – у контролі).  Підвищення рівня ІgМ у I групі обстежених вказує на наявність стимуляції інфекційними антиге​нами імунної системи пацієнток. Рівні ІgА, і особливо ІgG були різко знижені в обох групах (IgА – 1,05 ± 0,04 г/л – у I групі; 1,29 + 0,02 г/л – у ІІ групі, і 1,58 ± 0,06 г/л – у контролі, р <0,05; IgG – 9,28 ± 0,4 г/л – у І групі, 11,06 + 0,3 г/л – у II групі і 16,97 + 0,4 г/л – у контролі, р <0,05), що, очевидно, пов'язано з надлишковою стимуляцією імунної системи і як наслідок – з виснаженням реактивності гуморальної ланки загального імунітету.
Для більш об'єктивної оцінки концентрації Іg як при  фізіологічній вагітності, так і при патологічній, обчислено ІГІ, що характеризує співвідношення двох провідних класів Іg у сироватці  (IgG та IGM)  і, як указують деякі автори [153, 184], може бути використаний для ідентифікації особливостей зміни стану гуморальної ланки імунітету. Так, в контрольній групі відзначалося майже дворазове збільшення ІГІ, яке свідчить про зсув продукції Іg убік IgG, що відіграє важливу роль у забезпеченні нормального розвитку вагітності, оскільки саме цей Іg проходить транс- плацентарний бар'єр, забезпечуючи антиінфекційний захист плода [153].
Таблиця 3.1.2
Показники гуморального імунітету обстежених вагітних
	Показники
	І група (n = 64)
	II група (n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	IgА, г/л
	1,05 + 0,04**

	1,29 + 0,02*
	1,58 + 0,06

	Ig М, г/л
	1,63 + 0,02

	0,96 + 0,03
	1,18 + 0,05

	Ig G, г/л
	9,28 ± 0,4**

	11,06 + 0,3*
	16,97 + 0,4

	ІГІ
	9,29 ± 0,4*
	11,52 ± 0,6*
	15,6 + 0,8

	ЦІК, од/мл
	99,8 ± 1,4**
	90,5 + 1,6*
	73,2 + 1,5

	Комплемент, од.
	40,3 + 1,6**
	42,9 ± 1,8*
	45,1 ± 1,4


Примітка: * – достовірна різниця (р <0,05) порівняно з контрольною групою; ** – достовірна різниця (р <0,05) у порівняно з даними І групи; ІГІ –  (IgG/IgМ).

У всіх вагітних із пієлонефритом цей показник був нижчий у порівнянно з контролем (ІГІ – 9,29 ± 0,4 – у І групі, 11,52 ± 0,6 – у II групі і 15,6 ± 0,8 – у контролі, р <0,05).
Результати проведеного дослідження показали збільшення ЦІК у всіх вагітних основної групи. Збільшення ЦІК у вагітних із ГП було в 1,2 раза в порівнянно з контролем (р <0,05). При загостренні ХП збільшення ЦІК відзначене в 1,4 раза порівнянно з контрольною групою (р <0,05). Закономірним було і зниження кількості комплементу у вагітних із ХП, більш виражене при загостренні захворювання (40,3 + 1,6 од. – у І групі, 42,9 ± 1,8 од.– у II групі і 45,1 ± 1,4 од.– у контролі, р <0,05). Наші дані збігаються з результатами більшості робіт, у яких вивчено закономірності взаємодії процесів ЦІК формування і зміни концентрації комплементу. Крім того, вони відповідають і наявним даним щодо цієї взаємодії при іншій патології [41, 72].
Проведені дослідження показали, що механізм імунних взаємодій при вагітності, який має навіть фізіологічний перебіг, досить складний, тим більше при різній патології вагітності, обумо​вленій розбалансуванням такого роду взаємодії. Звідси стає очевид​ним, що залежно від етіологічних чинників можуть по-різному змінюватися показники, які характеризують імунну систему. Однак, не виключено, що певний ступінь інфікування при ХП саме й призводить до дисфункції імунної системи при загост​ренні ХП та пригніченні активності факторів імунітету за умови ГП.
Цитокіни є інформаційними молекулами, які адаптують захисні механізми для підтримки гомеостазу організму вагітної жінки [74, 195]. Стан цитокінів у периферійній крові подано в табл. 3.1.3. 
Для оцінки ступеня активності запального процесу в нирках усім обстеженим визначали вміст інтерлейкінів ІЛ-1α, ІЛ-1β, ІЛ-8, TNF(. У вагітних І групи спостерігалося достовірне підвищення рівня всіх  цитокінів порівняно зі здоровими вагітними. Відзначалося підвищення концентрації ІЛ-1α у 8 разів  у периферійній крові (до 96 ±7  пг/мл; р <0,001), TNFα майже у 70 разів (до 1127,1 ± 141,0 пг/мл; р <0,001) ІЛ – 8 у 1,5 разів (р <0,05), а показник прозапального інтерлейкіну ІЛ-1β дещо збільшувався (до 11,0 ± 2,0 пг/мл)  порівняно з контрольною групою (8,0 ± 2,0 пг/мл), але  не мав достовірних відмінностей,  р >0,05 (табл. 3.1.3). 

У вагітних II групи показники досліджуваних цитокінів теж збільшені, порівнянно з контрольною групою, але за абсолютними величинами були значно меншими, ніж у вагітних із загостренням ХП, а показник у периферичній крові ІЛ-8 був у 2 рази меншим (54,1 ± 7,2 пг/мл), ніж у групі здорових жінок (98,0 ± 6,0 пг/мл), р <0,01 (табл. 3.1.3.). Показник прозапального інтерлейкіну ІЛ-1β дещо зменшувався (до 7,0 ± 2,0 пг/мл) порівняно з контрольною групою (8,1 ± 2,2 пг/мл), та також не мав достовірних відмінностей з нею (р >0,05). Високий рівень ІЛ-1α й TNFα у периферичній крові вагітних основної групи відбиває ступінь підвищеного антигенного навантаження, що призводить до збільшення проникності гематоенцефалічного бар'єра й може відігравати певну роль у патогенезі перинатального ураження центральної нервової системи новонароджених [49, 124].
Таблиця 3.1.3
Концентрація цитокінів (пкг/мл) у периферичній крові в обстежених вагітних  у третьому триместрі гестації (М ±m)

	Цитокіни

(пг/мл)
	Групи обстежених вагітних

	
	І група

(n = 64)
	ІІ група

(n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	ІЛ-1α
	96,0 ± 7,0***
	26,0 ± 4,1*
	12,3 ± 3,1

	ІЛ-1β
	11,0 ± 2,0
	7,0 ± 2,0
	8,1 ± 2,2

	ІЛ-8
	155,1 ± 11,2**
	54,1 ± 7,2**
	98,0 ± 6,0

	TNF(
	1127,1 ± 141,0***
	92,0 ± 16,0***
	16,0 ± 3,0


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Отже, відповідно до наших поглядів, пієлонефрит при вагітності супроводжується полісистемними порушеннями, а ключовими механізмами в їхньому розвитку є порушення імунологічної реактивності матері й дисбаланс цитокінів. На підставі отриманих результатів імунологічного дослідження можна зробити такі висновки: кардинальними ознаками негативного впливу цитокинів на фетоплацентарний комплекс при пієлонефриті вагітних є значне підвищення вмісту ІЛ-1α, ІЛ-8 й TNFα у материнській крові. Виявлені порушення у вагітних з пієлонефритом дають змогу припустити в цих хворих зміни  процесів ангіо- і васкулогенеза, що призводить до дисфункції ендотелію, розвитку імунного запалення та сприяє виникненню васкулопатій, причому, у вагітних з загостренням ХП ці ускладнення мають більш виразну дію, ніж у вагітних із ГП [33, 47]. 
3.2. Функціональна активність трансамідинази, факторів ендотеліальної дисфункції при загостренні хронічного пієлонефриту вагітних та при гестаційному пієлонефриті
Перебіг вагітності за наявності пієлонефриту характеризується високою частотою виникнення ПД [27]. Згідно із сучасними уявленнями, провідне значення в розвитку дисфункції плаценти відіграють патологічні зміни в системі гемостазу і розладу ендотеліальних клітин, що призводить до змін матково-плацентарного кровотоку, проникності плаценти, порушення стану плода [55]. При пієлонефриті ділянки плацентарних судин, які зберегли ендотеліальні і гладком'язові елементи, стають мішенню для дії медіаторів і ендотоксинів, які циркулюють у крові, що спричиняє пошкодження ендотелію [72]. 

Одним із факторів регуляції тонусу плацентарних судин є стан ендотелію, а саме ендотеліальної продукції вазоконстрикторних і вазоділятаторних факторів. Вираженість клінічних проявів ПД корегує з порушенням продукції факторів, що забезпечують ділятацію плацентарних судин (оксид азоту) [84]. Тому для удосконалення тактики прогнозування виникнення ПД у жінок з пієлонефритом на ранніх етапах вагітності необхідно вивчити особливості умісту вазоконстрикторних і вазоділятаторних факторів, що продукуються ендотелієм. Важливим видається також вивчення особливостей вмісту VEGF, який забезпечує проліферацію ендотеліоцитів у вагітної жінки, плода та плаценти [111].

Результати визначення рівня трансамідинази та ендотеліального фактора росту судин у крові обстежених жінок представлені в табл. 3.2.1. Як видно з отриманих даних, у контрольній групі вагітних трансамідиназу не виявлено, що свідчить про відсутність у здорових вагітних деструктивного процесу в нирковій тканині. В I групі вагітних середній показник трансамідинази дорівнював 2,33 ± 0,11 і був значно вищим, ніж у вагітних II групи (0,68 ± 0,01), що вказує на значно підвищений ризик патологічного ушкодження ниркової тканини та змінення функції мембран нефроцитів  порівнянно з ІІ групою. 
Таблиця 3.2.1

Показники активності трансамідинази, s-NO та VEGF у крові обстежених жінок

	Показники
	І група 
(n = 64)
	II група 
(n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	Трансамідиназа (ммоль/л)
	2,33 ± 0,11
	0,68 ± 0,01
	Не виявлено

	VEGF (мкг/мл)
	748,2 ± 0,53***
	526,1 ± 20,1
	558,4 ± 22,1

	s-NO (мкмоль/мл)
	0,27 ± 0,02**
	0,42 ± 0,01
	0,48 ± 0,03


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Для профілактики розвитку деструктивного процесу в нирковій тканині запропоновано метод зменшення концентрації трансамідинази шляхом призначення сорбентів, що виводять цей фермент з організму вагітної.
Рівень s-NO у вагітних I групи був достовірно зменшеним (р < 0,01) порівняно  з контрольною групою, що є свідченням незначного дисбалансу вазодилятаторів і підтверджує наявність хронічного вазоспазму та тканинної гіпоксії. Можливою причиною низької продукції s-NO при загостренні ХП є дефіцит субстрату для NO–синтаз – L-аргініну та підвищена концентрація ендогенного інгібітору NO–синтаз – асиметричного діметіларгініна [18]. У вагітних II групи концентрація s–NO не відрізнялася від рівня контрольної групи жінок, тобто, можна говорити лише про незначні зсуви між вазоконстрикторними та вазоділятаторними факторами. Крім цього, у вагітних з загостренням  ХП знижена біодоступність NO внаслідок оксидативного стресу та утворення пероксинітриту [49]. Надходження кисню до плода знижується, трофобласт компенсує власні метаболічні потреби за рахунок збільшення площі капілярної мережі плодової частини плаценти, що стає можливим завдяки підвищеній продукції VEGF, що спостерігалось у вагітних I групи.

У вагітних II групи вміст VEGF практично не відрізнявся від рівня цього показника в контрольній групі, що свідчить про  відсутність порушень продукції VEGF та мінімальні зміни у функціональному стані ниркового та судинного ендотелію. У вагітних I групи продукція VEGF достовірно відрізнялася від показників контрольної групи (р < 0,001). Збільшення VEGF – це компенсаторна реакція, пов'язана зі збільшенням площі капілярної мережі завдяки дії патологічного фактора. 

ЕТ-1 – вазоконстрикторний пептид, що утворюється ендотеліоцитами й субендотеліальними структурами, бере участь у ремоделюванні кровоносних судин, підвищує продукцію цитокінів і знижує матково-плацентарний кровоток [50]. Рівень цГМФ можна розуміти як маркер активності ЕФР, що оцінюється непрямим методом за вмістом цГМФ [64]. Ендотеліальна дисфункція призводить до розвитку ПД та іншої акушерської патології [58]. Можна припустити, що ЕТ-1, маючи констрикторну дію, бере участь у процесах пригнічення ангіогенеза в плаценті, що обумовлює плацентарну й ендотеліальну дисфункцію у вагітних з пієлонефритом [106]. Дослідження цих механізмів може бути істотним для прогнозування розвитку такої патології з метою її запобігання та з'ясування клінічних особливостей прояви ПД у вагітних із пієлонефритом.
При фізіологічному перебігу вагітності зі збільшенням терміну гестації концентрація ЕТ-1 прогресивно знижувалась з 1,31 ± 0,17 на 18-24 тиждень до 0,60 ± 0,14 на 33-37 тиждень (табл. 3.2.1). При терміні вагітності 18–24 тижні (табл. 3.2.1) у жінок ІІ групи була тенденція до підвищення вмісту ендотеліну, але достовірних розходжень порівняно з показниками контрольної групи не було виявлено (р >0,05). У вагітних I групи значення цього показника в термін гестації 18–24 тижні було достовірно вищим (1,71 ± 0,15) порівняно як з параметрами вагітних контрольної групи (р <0,01), так і з показниками ІІ групи жінок. 
Характеристику вмісту ЕТ-1 у жінок основної та контрольної групи у динаміці розвитку гестаційного процесу подано в табл. 3.2.3. У термін вагітності 25–32 тижні концентрація ЕТ-1 прогресивно збільшувалася порівняно з контрольною групою пацієнток I та ІІ груп, причому при загостренні ХП концентрація ЕТ-1 становила 89 ± 0,11 пг/мл (р <0,001), а в ІІ групі – 1,62 ± 0,28   (р <0,01). Аналогічна картина спостерігалася в термін вагітності 33–37 тижнів, однак рівень ЕТ-1 значно збільшувався в сироватці крові порівняно з контрольною групою пацієнток 1 групи і становив 2,29 ± 0,26 пг/мл (р <0,001) у порівнянні з контрольною групою. У ІІ групі вагітних з ГП ЕТ-1 також зростав, але за абсолютними показниками був значно меншим ніж у вагітних 1 групи  (р <0,001).

Отримані дані, підтверджують думку деяких авторів про те, що високий вміст ЕТ-1 асоційовано з ушкодженням ендотелію та розвитком ендотеліальної дисфункції при різноманітних формах пієлонефриту [151, 153]. Підвищення концентрації ЕТ-1 у плазмі при пієлонефриті  індукує спазм судин через ендотелінові рецептори типу А, що експресовані на гладком'язових клітинах судинної стінки. У цих зонах осередкової проліферації міогенних елементів спостерігаються ушкодження судинної стінки, що призводять до дегерметизації судин [225]. 
Таблиця 3.2.3

Особливості вмісту ендотеліну-1 у сироватці крові (пг/мл) в обстежених жінок
	Термін вагітності (тижні)
	Групи обстежених вагітних

	
	1 група (n = 64)
	2 група  (n = 56)
	Контрольна

група  (n = 30)

	18-24
	1,71 ± 0,15**
	1,40 ±0,09
	1,31 ± 0,17

	25-32
	1,89 ± 0,11***
	1,62 ± 0,28*
	0,86 ± 0,33

	33-37
	2,29 ± 0,26***
	1,74 ± 0,29**
	0,60 ± 0,14


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001

Вазоконстриктор ЕТ-1 має проліферативні властивості, спричиняє розвиток вазоспазму, тромбоутворення, процесів проліферації, які викликають ішемію та гіпоксію судинних клітин, у тому числі й у плаценті, що є етіопатогенетичним фактором розвитку ПД [147]. Підвищення рівня ЕТ-1 в II і ІІІ триместрах гестації активує плацентарний ангіогенез, що підтверджується результатами інших дослідників про збільшення продукції СЕФР  під дією ЕТ-1 [134].

При дослідженні вмісту цГМФ у сироватці крові при фізіологічній вагітності можна відзначений пропорційне підвищення його концентрації зі збільшенням терміну вагітності, на відміну від вмісту ЕТ-1 (табл. 3.2.2). На 18 – 24 тиждень вміст цГМФ становив 4,9 ± 0,17 нмоль/л, на 25 – 32 тиждень – 6,86 ± 0,33  нмоль/л і на 33 – 37 тиждень – 9,60 ± 0,14 нмоль/л.  У вагітних з пієлонефритом концентрація цГМФ знижувалася стасовно його рівня при фізіологічній вагітності. При ГП з 18 до 37 тижнів відзначалося незначне зниження концентрації цГМФ порівняно з контрольною групою вагітних (табл. 3.2.4), значення яких були не достовірні (р >0,05).
У вагітних I групи концентрація цГМФ у периферійній крові вагітних була достовірно нижчою порівняно з контрольною групою жінок у ІІ й ІІІ триместрах гестації (табл. 3.2.4). Рівень цГМФ можна вважати маркером активності ЕФР [135]. 
Проведені дослідження показують, що в жінок із загостренням ХП було достовірне підвищення вмісту ендотеліну-1 в усі терміни гестації порівняно з його рівнем у контрольній групі. Концентрація цГМФ достовірно знижувалася у вагітних I групи порівнянно з групою контролю, на всіх термінах вагітності. Підвищення рівня ендотеліну-1 (більше 1,62 ± 0,28 пг/мл) і зниження концентрації цГМФ (нижче 6,62 ± 0,28 нмоль/л) у сироватці крові вагітних з пієлонефритом у II й ІІІ триместрах гестації є прогностичною ознакою розвитку плацентарної та ендотеліальної дисфункції й пов'язано з наступною маніфестацією розвитку змін у фетоплацентарному комплексі.
Таблиця 3.2.4
Особливості вмісту цГМФ (нмоль/л) у сироватці крові в обстежених вагітних
	Термін

вагітності (тижні)
	Групи обстежених вагітних

	
	1 група (n = 64)
	1 група 
(n = 56)
	Контрольна

група  (n = 30)

	18-24
	1,82 ± 0,22*
	4,20  ± 0,09
	4,9 ± 0,17

	25-32
	1,99 ± 0,13**
	6,62 ± 0,28
	6,86 ± 0,33

	33-37
	2,35 ± 0,21***
	8,14 ± 0,29
	9,60 ± 0,14


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
Дослідження показали, що пієлонефрит сприяє розвитку дисбалансу імунних факторів, цитокінів і факторів ендотеліальної дисфункції, які негативно впливають на організм вагітної та порушують у плаценті її важливі функції, що призводить до розвитку ПД. Найбільш негативний вплив при цьому має загострення ХП. На нашу думку, вплив на стан вагітної загострення ХП пов'язаний з порушенням структури й функції ендотелію, оскільки при впливі агресорних факторів змінюються продукція, дія, руйнування ендотеліальних вазоактивних факторів з одночасною аномальною судинною реактивністю, змінами в структурі й рості судин, зокрема й плаценти. Основною особливістю активованого ендотелію є порушення балансу між судинорозширювальними (простациклін, оксид азоту) і судинозвужувальними (ендотелін, тромбоксан) агентами. Системна ендотеліальна дисфункція приводить до генералізованого порушення мікроциркуляції. Багатоосередкована тканинна гіпоксія, що розвивається в плаценті й стінці матки, унаслідок порушення мікроциркуляції збільшує ступінь ушкодження мікросудин. Морфологічні зміни в плаценті, обумовлені ішемією, призводять до дисфункції та сприяють розвитку ПД і СЗРП. Ці дослідження виконано і викладено в п’ятому розділі роботи. 
Одже, при загостренні хронічного та при ГП порушується функціональний стан ендотелію, що сприяє розвитку патологічних змін у фетоплацентарній системі.

Розділ 4
Показники системи гемостазу, мінерального та ліпідного спектру крові вагітних при загостренні хронічного та при гестаційному пієлонефриті
4.1. Стан системи гемостазу у вагітних із загостренням хронічного та при гестаційному пієлонефриті
Для виявлення особливостей гемостазу ми провели гемостазіологічне обстеження 120 вагітних основної групи і З0 здорових вагітних. При цьому досліджували загальний коагуляційний потенціал, тромбоцитарно-судинний гемо​стаз, протизгортальну та фібринолітичну підсистеми.
Характеристику загального коагуляційного потенціалу вагітних із ХП, ускладненим анемією, і здорових вагіт​них представлено в табл. 4.1.1. Як видно, кількість тромбоцитів крові в основ​ній групі була вірогідно зниженою й становила в І групі вагітних 219,2 ± 1,9х109/л,  у II групі – 221,4 ± 2,5х109/л і 242,3±2,1 х109/л – у контролі (р <0,05). ЧР, що характеризує внутрішній шлях згортання крові, мав тенденцію до зниження як у І, так і в II групі обстежених порівнянно з контролем (р <0,05). ПТЧ, що відбиває активність факторів зовніш​нього шляху згортання крові, практично не змінювався. ТЧ, діагностична цінність якого полягає у визначенні стану ФГ езу, вірогідно збільшувався порівнянно з контролем у всіх вагітних із пієлонефритом (р <0,05). АЧТЧ, що вважається найбільш чутливим тестом відображення коагуляційної активності крові [42], навпаки був коротший порівняно з групою контролю, що свідчило про збільшення потенціалу гемокоагуляції. Більш виражене зниження АЧТЧ при загостренні ХП свідчить про явний розвиток перманентної гіперкоагуляції, що корелює зі ступенем тяжкості захворювання (АЧТЧ у І групі – 27,1 ± 1,9 сек., у II –  31,4 ± 2,1 сек. і у контролі – 41,7 ± 2,3 сек., р <0,05).
Таблиця 4.1.1

Показники загального коагуляційного потенціалу крові в обстежених вагітних
	Показники
	І група (n = 64)
	II група (n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	Тц, х109/л
	219,2 ± 1,9*

	221,4 ± 2,5*
	242,3 ± 2,1

	ЧР, сек.
	88,2 ± 4,4*

	91,8 ± 4,2*
	94,3 ± 3,7

	ПТЧ, сек.
	23,4 ± 1,2

	21,6 ± 1,2
	22,7 ± 2,0

	ТЧ, сек.
	19,1 + 1,3*

	18,7 + 1,1*
	16,5 ± 1,1

	АЧТЧ, сек.
	27,1  + 1,9**

	31,4 ± 2,1 *
	41,7 ± 2,3

	АТ-ІІІ, %
	72,0 ± 2,2**

	76,1 ± 2,3*
	82,6 + 2,1


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
При дослідженні головного компонента протизгортальної системи  АТ-ІІІ відзначали зниження його активності в обстежених вагітних основної групи, особливо виражене при загостренні ХП (р <0,05).
Результати проведених досліджень демонструють, що вагітні з пієлонефритом мають підвищений загальний коагуляційний потенціал. Крім того, у пацієнток із загост​ренням ХП розвивається субклінічна форма хронічного синдрому ДВЗ крові. Можна припустити, що ініціюючі механізми розвитку ДВЗ-синдрому в цій групі обстежених пов'язані з порушенням системи регуляції агрегатного стану крові в інших ланках. Згідно з даними авторів [8, 22, 23], розвиток синдрому ДВЗ крові у вагітних із ГП часто пов'язаний з активацією первинного гемостазу. Результати показників первинного гемостазу в обстежених вагітих із ХП представлено в табл. 4.1.2. Як видно, показники ІСАТ при ГП перевищували дані контролю в 2,9 і 3,4 раза (р <0,05). ВАТ також вірогідно перевищував дані контро​лю в 1,4 і 1,7 раза. Обидва показники при цьому були найбільшими при загостренні ХП (ІСАТ 18,94 + 1,76 од. – у І групі, у II групі – 16,07 ± 1,81 од.  і 5,48 ± 1,79 од.  – у контролі, р <0,05; ВАТ 75,82 ± 3,36% – у І групі, 62,19 ± 3,10% – у II і 43,67 ± 3,98% – у контролі, р <0,05).
Таблиця 4.1.2
Показники первинного гемостазу в обстежених вагітних
	Показники
	І група (n = 64)
	II група (n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	ІСАТ, од.
	18,94 ± 1,76**

	16,07 + 1,81*
	5,48 ± 1,74

	ВАТ, %
	75,82 ± 3,36**

	62,19 + 3,10*
	43,67 ± 3,98


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Стан внутрішньосудинної гемокоагуляції ми оцінювали за кон​центрацією в плазмі крові патологічних гемокоагулянтів – РКФМ і ПДФФ. (результати дослідження представлено в табл. 4.1.3). Як видно, при загостренні ХП в плазмі крові спостерігалося збільшення вмісту РКФМ у 3,8 раза (вагітні контрольної групи) та у 2,1 раза, (при ГП). Концентрація ПДФФ при цьому збільшувалася в І групі у 7,6 раза й у II групі – у 5,1 раза порівнянно з контрольною групою вагітних. Такі результати свідчать про високий рівень тромбінемії та внутрішньосудинної активації згортання крові в усіх вагітних із пієлонефритом з реалізацією розвитку субклінічної форми хронічного ДВЗ крові при загостренні ХП.
Таблиця 4.1.3
Показники стану внутрішньосудинної гемокоагуляції в обстежених
вагітних
	Показники
	І група (n = 64)
	II група (n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	РКФМ, мкг/мл
	33,29 ± 1,85**

	17,85 ± 1,90*
	8,64 ± 1,79

	ПДФФ, мкг/мл
	7,16 ± 1,12**

	4,97 ± 1,01*
	0,93 ± 0,41


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Характер функціонування фібринолітичної системи крові у вагітних із ГП було оцінено на підставі визначення СФА, ПАП, ФГ, ХЗФ. Результати цього дослідження представлено в табл. 4.1.4. СФА в плазмі крові збільшувалася в усіх обстежених вагітних основної групи порівнянно з контролем, однак більш виражене посилення СФА відзначено в I групі (СФА – 15,87 ± 0,99 Е440/мл/год.  – у І групі, 14,29 + 0,88 Е440/мл/год. – у II групі і 9,83 ± 0,76 Е440/мл/год. –  у контролі, р <0,05). 
Таблиця 4.1.4
Показники фібринолітичної системи в обстежених вагітних
	Показники
	І група (n = 64)
	II група (n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	СФА, Е440/мл/год.
	15,87 ± 0,99**

	14,29 ± 0,88*
	9,83 + 0,76

	ПАП, хв.
	20,14 ± 1,05

	19,89 + 1,01
	20,54 + 1,03

	ФГ, г/л
	3,80 + 0,29

	3,42 ± 0,36
	3,12 + 0,27

	ХЗФ, хв.
	18,34 ± 1,87*

	19,68 ± 1,56
	21,14 ± 1,43


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
Концентрація ФГ у у вагітних I групи стосовно контролю збільшувалася (3,80 ± 0,29 г/л у І групі, 3,42 ± 0,36 г/л у II групі і 3,32 + 0,27 г/л у контролі).
ПАП в обстежених вагітних із пієлонефритом практично не змінювалася порівнянно з контролем, а значення ХЗФ досягало ступеня вірогідності тільки в обстежених вагітних із загостренням ХП (р <0,05).
Результати дослідження антиплазмінового потенціалу крові пред​ставлено в табл. 4.1.5. У вагітних I групи він характеризувався збільшенням АП при загострені ХП лише на 12,20%, а у вагітних II групи – на 23,28%. Це було обумовлено зниженням ПДАП у зв'язку з підвищенням на 19,38% активності ШДАП у І групі обстежених пацієнток. Отримані результати свідчать про активацію антиплазмінової системи в обстежених вагітних із пієлонефритом без чіткої переваги ШДАП чи ПДАП у І та ІІ груп.
Таблиця 4.1.5
Показники антиплазмінового потенціалу крові в обстежених вагітних
	Показники
	І група (n = 64)
	II група (n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	АП, %
	120,16 + 3,01**

	131,24 ± 2,89*
	107,96 + 2,14

	ШДАП, %
	118,46 + 1,58*

	104,15 ± 1,73 *
	99,08 + 1,24

	ПДАП, %
	102,05 + 2,31 *

	119,03 + 1,78*
	108,37 + 2,16


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Результати дослідження показали, що у вагітних із ГП відбу​вається патологічна активація системи гемостазу, яка відіграє істотну роль у патогенезі захворювання. При цьому в пацієнток із загостренням ХП спостерігалася субклінічна форма хронічного ДВЗ крові, провідною ланкою в розвитку якого була активація тромбоцитарно-судинного гемостазу з наступним залученням у процес коагуляційного потенціалу, обумовленого зниженням показників протизгортальної системи крові.
4.2. Зміна концентрації біогенних елементів (Cu, Zn, Mg, Ca, Р, Fe) у крові вагітних з пієлонефритом
Мікроелементний гомеостаз організму вагітної – один з важливих складників розвитку гестаційного процесу, порушення якого є першопричиною розвитку захворювань [43]. Дисбаланс біогенних елементів у біологічних рідинах і тканинах вагітної визначається як етіологічний фактор розвитку гестаційних ускладнень [5]. У зв'язку з цим великий інтерес викликають особливості складу біогенних елементів у вагітних з пієлонефритом, оскільки при патології нирок як центрального органа регуляції мінерального обміну можуть порушуватися процеси реабсорбції та секреції біогенних елементів.

Результати проведеного вивчення вмісту біогенних елементів (Zn, Ca, Mg, Cu, Р, Fe) у крові здорових вагітних та з пієлонефритом представлено в таблиці 4.2.1. Як видно, вміст усіх досліджуваних біогенних елементів у сироватці крові вагітних контрольної групи дещо перевищував верхній рівень фізіологічної норми для невагітних жінок, що пов'язано з накопиченням в організмі жінки під час вагітності певних запасів біогенних елементів [8]. Затримка багатьох електролітів і мікроелементів відіграє важливу фізіологічну роль, забезпечуючи зростаючі потреби матері і плода під час вагітності та пологів. З отриманих даних видно, що вміст Zn в сироватці крові вагітних I групи був достовірно нижчим, ніж у контрольній групі і становив 12,05 ± 1,11 мкМ/л, (р <0,01). В II групі вміст Zn був достовірно вищим – 17,38 ± 1,22 мкМ/л, ніж у 1 группі вагітних і доходив до рівня фізіологічної норми невагітних жінок. У вагітних I групи вміст Zn був не тільки нижчим, ніж у здорових вагітних, але й достовірно зменшеним щодо нижньої межі фізіологічної норми, що свідчить про абсолютний дефіцит Zn. Нестача Zn приводить до порушення функції лейкоцитів (Zn становить 0,3% маси лейкоцитів, знаходиться в складі лужної фосфатази), що знижує резистентність організму до інфекції, спричиняє утворення антитіл. Zn є активатором понад 200 ферментів, які беруть участь практично в усіх процесах метаболізму [46]. Тому виражене зниження вмісту Zn можна вважати фактором зниження імунітету і ризику розвитку дисметаболічних процесів. 

Як видно з отриманих даних (табл. 4.2.1), вміст Ca у контрольній групі  вагітних був вищий за фізіологічну норму, проте при загостренні ХП концентрація Са в крові вагітних цієї групи була достовірно нижчою (р <0,05), ніж у контрольній групі. 
У вагітних II групи концентрація Са практично не відрізнялася від його рівня в контрольній групі (3,10 ± 0,21 мМ/л) і становила 2,93 ± 0,17 мМ/л (р >0,5).  Дисбаланс обміну Ca вважається однією з етіологічних причин дисфункції плаценти [8]. Ca  призводять до змін метаболізму, морфології, функції клітин, особливо в тканинах ендотелію та плаценти [8]. Тому виявленні особливості вмісту Са у вагітних з пієлонефритом можна розуміти як несприятливий фактор.

Таблиця 4.2.1

Концентрація біогених елементів у крові обстежених вагітних

	Біогенні
елементи
	Фізіологічна норма
	Контрольна група 

(n = 30)
	I група
(n = 64)
	 II група
 (n = 56)

	Zn (мкМ/л)
	17,14 - 19,82
	20,6  ± 1,83
	12,05 ± 1,11***


	17,38 ± 1,22


	Ca (мМ/л)
	2,25 - 2,75
	3,10 ± 0,21
	2,34 ± 0,12*
	2,93 ± 0,17 

	Mg (мМ/л)
	0,7 - 1,2
	1,35 ± 0,12
	0,95 ± 0,07*


	0,75 ± 0,05**

	Cu (мкМ/л)
	13,4 - 24,4
	25,36 ± 2,12
	18,00 ± 1,00**


	13,02 ± 1,24*** 

	P (мМ/л)
	1,0 - 2,0
	2,12 ± 0,17
	0,95 ± 0,08** 
	1,10 ± 0,05**

	Fe (мкмоль/л)
	13 – 32
	21 ± 2,01
	10,6 ± 1,5***


	15,6 ± 1,8**


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Вміст Mg у здорових вагітних був дещо вище за верхню межу фізіологічної норми, що, імовірно, пов'язано з його накопиченням (1,35 ± 0,12 мМ/л) в організмі. У вагітних I групи вміст Mg був зменшеним, порівняно з контрольною групою і становив 0,95 ± 0,07 мМ/л (р <0,05). У вагітних II групи концентрація Mg становила 0,75 ± 0,05 мМ/л і була достовірно нижчою, ніж у контрольній групі (р <0,01). Відомо, що Mg є кофактором ферментів енергетичного обміну, синтезу РНК і ДНК. Тому його дефіцит при пієлонефриті може негативно позначитися на обміні речовин у вагітної і спричинити зростання патології розвитку плода.

Як видно з табл. 4.2.1, вміст Cu у всіх вагітних з пієлонефритом був достовірно нижчим, ніж у контрольній групі, особливо при ГП (р <0,001). Характерно, що вміст Cu у вагітних контрольної групи був значно вищим за фізіологічну норму для невагітних жінок. Таку ж закономірність виявлено ​й у вмісті Р, що є негативною прогностичною ознакою, оскільки як Р необхідний і матері, і плоду для синтезу макроергічних сполук, фосфоліпідів, нуклеїнових кислот.

Вміст заліза і в І, і в ІІ групах вагітних з пієлонефритом був достовірно нижчим за рівень контрольної групи (р <0,001), що, імовірно, пояснює той факт, що при захворюванні нирок під час вагітності розвивається гестаційна анемія. 
Показники вмісту Fe у вагітних із загостренням ХП були значно нижчими від показників у групі пацієнток з ГП. Очевидно, виявлений дефіцит досліджуваних біогенних елементів у вагітних з пієлонефритом пов'язано зі зміною перерозподілу елементів між тканинами і кров'ю або з порушенням реабсорбції елементів з первинної сечі при захворюваннях нирок.

Відомо, що склад біогенних елементів у пуповинній крові визначається вмістом їх у крові матері. При патології вагітних відбувається зміна в розподілі біогенних елементів у системі мати-плацента-плід. Імовірно, виявлені особливості вмісту біогенних елементів у крові вагітних при пієлонефриті пов'язані з підвищенням їх концентрації в плаценті або пуповинній крові. З огляду на це ми провели вивчення вмісту Zn, Ca, Mg, Cu, P і Fe в пуповинній крові. Як видно з отриманих даних (табл. 4.2.2), вміст Zn в пуповиній крові новонароджених усіх досліджених груп був вищим, ніж у крові їх матерів. При ГП в пуповинній крові вміст Zn не відрізнявся від показників новонароджених у здорових матерів, а при загостренні ХП був достовірно нижчим (р <0,05). Дефіцит Zn у в пуповинній крові може стати причиною зниження імунітету, розвитку інсулінорезистентності, порушень у білковому обміні  плода.
Можливо, дефіцит Zn у в крові пов'язаний з підвищенням синтезу Cu, Zn-супероксиддисмутази – ключового ферменту антиоксидантної системи за наявності запального процесу [89]. Вміст Са в пуповиній крові новонароджених було достовірно знижений на відміну від жінок I групи, а в II групі ці показники практично не відрізнялись від контрольної групи (табл. 4.2.2).
Таблиця 4.2.2

Концентрація біогених елементів у пуповинній крові новонароджених 

в обстежених вагітних

	Біогенні
елементи
	Контрольна група 

(n = 30)
	Загострення ХП
(n = 64)
	Гестаційний

пієлонефрит

(n = 56)

	Zn (мкМ/л)
	24,23 ± 1,8
	19,45 ± 1,6 *
	23,45±1,2 


	Ca (мМ/л)
	2,28 ± 0,09
	1,89 ± 0,12 
	2,11±0,14

	Mg (мМ/л)
	0,92 ± 0,05
	0,72 ± 0,04 *
	0,69±0,04 *

	Cu (мкМ/л)
	33,45 ± 1,2
	21,42 ± 1,6***
	20,14±1,17 ***

	P (мМ/л)
	2,65 ± 0,1
	1,57 ± 0,1 **
	1,79±0,1 *

	Fe (мкмоль/л)
	24,0 ± 2,01
	19,6 ± 1,3*
	18,4±1,8*


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Навіть у дітей від здорових матерів у пуповинній крові була знижена кількість Са, що свідчить про його дефіцит у вагітних. З огляду на те, що Са є посередником у реалізації дії багатьох гормонів, можна очікувати, що в дітей від вагітних з пієлонефритом можуть мати місце численні порушення метаболізму.

Концентрація Mg була достовірно зниженою в пуповинній крові новонароджених від матерів з пієлонефритом I і II груп. Очевидно, у цих новонароджених значно послаблено енергоутворення й обмін нуклеїнових кислот, що може стати причиною мікросомії, гормональних і метаболічних порушень.

Спостерігалося достовірне зниження вмісту Cu в пуповинній крові. У всіх новонароджених від матерів основної групи, на відміну від групи контролю. Особливо виразний дефіцит Cu спостерігався в дітей від матерів I групи. Імовірно, це пов'язано з активацією тканинного дихання, синтезу катехоламінів, активацією ферментів антиоксидантного захисту. Відомо, що дефіцит Cu є фактором ризику розвитку вад у плода, особливо патології мітохондрій [94]. Тому встановлений виразний дефіцит Cu в пуповинної крові новонароджених від матерів з пієлонефритом можна вважати несприятливою прогностичною ознакою.

Вміст Р також достовірно нижчий у пуповинній крові новонароджених від матерів з пієлонефритом, особливо при загостренні ХП, порівнянно з контрольною групою. Відомо, що P необхідний для нормального розвитку нервової системи плода, кісткової тканини, синтезу макроергічних сполук і сурфрактанта. Виявлене зниження Р в пуповинній крові новонароджених від матерів з пієлонефритом при одночасному зменшенні концентрації Р і Са в крові вагітних може свідчити про порушення Са / Р обміну у зв'язку із захворюванням нирок.

Показники Fe в пуповинній крові новонароджених були значно вищими від показників цього мікроелемента порівнянно з його концентрацією в крові вагітних з пієлонефритом, що, вірогідно, пов'язано з компенсаторною реакцією системи мати-плацента-плід у плані профілактики анемії в новонароджених. Однак у пуповинній крові показники Fe були достовірно нижчими за такі ж дані контрольної групи (Р <0,05).

Одже, проведені дослідження показали, що при загостренні ХП знижується вміст деяких біогенних елементів як в крові матерів, так і в пуповинній крові. Менш виразними є порушення мінерального обміну при ГП: у матерів і дітей вміст Mg в крові практично не відрізнявся від рівня контрольної групи, а зниження інших досліджуваних елементів достовірно менше, ніж у гострому періоді захворювання. Можна зробити висновок, що наявність ХП в анамнезі та загострення процесу під час вагітності призводить до порушення мінерального обміну в системі мати-плацента-плід, що може стати передумовою розвитку ПД, патології плода та новонародженого.

При ГП в сироватці крові вагітних достовірно знижений вміст Zn, Mg і Cu, а в пуповинної крові достовірно зменшена концентрація Mg, Cu, P, що свідчить про зв'язок мікроелементів із захворюванням нирок.

Виявлений факт наявності мікроелементозів у вагітних з пієлонефритом обумовлює необхідність корекції лікування і раціону харчування під час вагітності. У зв'язку з викладеним, можна зробити висновки про те, що наявність ХП в анамнезі та загострення процесу під час вагітності призводить до виражених змін концентрації мікроелементів Zn, Cu, Ca, P, Fe. Це може стати передумовою розвитку ПД, зниження імунітету, порушення обмінних процесів у плода. При ГП відзначаються очевидні порушення концентрації Mg, Cu, P в крові матері і плода, що може спричинити невиношування вагітності та інші патологічні стани. Дані проведеного аналізу свідчать про необхідність дослідження показників мінерального обміну в сироватці крові вагітних з пієлонефритом у всіх триместрах гестації і здійснення відповідної корекції.

4.3. Ліпідний спектр крові вагітних при загостренні хронічного пієлонефриту та у жінок з гестаційним пієлонефритом
Значну роль в адаптаційних змінах при вагітності відіграє ліпідний обмін, спрямований на стабілізацію мембран, забезпечення організму достатньою кількістю ХС у, необхідного для синтезу стероїдних гормонів і регуляції рівня кальцію [74]. 

Стан судин (у тому числі й судин плаценти) великою мірою залежить від співвідношення циркулюючих у крові транспортних форм ліпідів. Тому вивчення показників ліпідного обміну у вагітних, які страждають на  пієлонефрит, є актуальним для осмислення функціонального стану обмінних процесів при вагітності. Незважаючи на велику кількість досліджень, присвячених вивченню метаболічних показників при пієлонефриті вагітних, особливості ліпідного спектра сироватки крові при загостренні хронічного і при ГП залишаються до кінця не розв'язаними. 
У вагітних I групи вміст ТГ був достовірно вищим, ніж у контрольній групі, а в II групі не відрізнявся від рівня в здорових вагітних жінок. Такі зміни концентрації ТГ можна розуміти як адаптивну реакцію, пов'язану з наявністю запального процесу і розвитком стрес-реакції.
 Дані про ліпідний спектр крові в обстежених жінок представлено в табл. 4.3.1. Як видно, I групі вагітних, концентрація загального ХС була достовірно вищою, ніж у контрольній групі. Ймовірно, більш високий рівень ХС у вагітних I групи пов'язаний з вираженими порушеннями обмінних процесів у нирках і, як наслідок, зі зміною метаболізму мевалоната – основного попередника в синтезі ХС [79]. Відомо, що нирки здатні перетворювати циркулючий мевалонат на стероїди й окислювати його до вуглекислого газу, знижуючи вміст ХС в крові [18]. 
У вагітних I групи , функціонування нестероїдного шляху обміну вірогідно, знижується, а стероїдний шлях посилюється, що призводить до підвищення вмісту ХС в сироватці крові [48].
Таблиця 4.3.1

Стан ліпідного спектра крові в обстежених вагітних
	Липідний спектр


	Групи обстежених вагітних

	
	І група

(n = 64)
	ІІ група

(n = 56)
	Контрольна група (n = 30)

	Загальні ліпіди, г/л
	5,02 ± 0,45
	5,6 ±0,44**
	4,9 ± 0,33

	ХС заг., мМ/л
	9,5 ± 1,05***
	5,99 ± 0,47
	6,9 ± 0,52

	ТГ заг, мМ/л
	2,18 ± 0,11
	2,12 ± 0,16
	1,9 ± 0,9

	ЛПНП, мМ/л
	6,0 ± 0,41**
	2,52 ± 0,18*
	4,02 ± 0,8

	ЛПДНЩ, мМ/л
	0,98 ± 0,04*
	0,93 ± 0,07*
	0,3 ± 0,04

	ЛПВЩ, мМ/л
	1,04 ± 0,07*
	0,94 ± 0,06**
	1,55 ± 0,13

	ФЛ заг., мМ/л 
	1,37 ± 0,19**
	2,07 ± 0,15*
	3,2 ± 0,5

	ХС/ФЛ
	6,9 ± 0,26*
	2,9 ± 0,09*
	2,15 ± 0,18


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

У вагітних II групи вміст загального ХС в сироватці крові достовірно знижувався (табл. 4.3.1) порівнянно з I групою (р <0,01) і з контрольною групою. Відомо, що в здорових нирках активно відбувається синтез ФЛ. Саме в нирках синтезуються азотисті основи, що входять до складу ФЛ – інозитол і холін. Порушення функції нирок може призвести до зниження вмісту ФЛ. Отримані дані свідчать про те, що при загостренні ХП і при ГП у вагітних уміст загальних ФЛ у сироватці крові достовірно знижений порівнянно з контрольною групою. Коефіцієнт ХС / ФЛ в I групі вагітних  і при ГП був достовірно вищим (р <0,05), ніж у контрольній групі (табл. 4.3.1). Імовірно, співвідношення ХС / ФЛ в клітинних мембранах при загостренні ХП вагітних підвищується, оскільки між ліпідами сироватки крові і ліпідами клітинних мембран відбувається постійний обмін: спектр ліпідів клітинних мембран визначається складом ліпідів сироватки крові. Дисбаланс у вмісті ХС і ФЛ у клітинних мембранах призводить до порушення реалізації сигнальної інформації, міжклітинних відносин, що є причиною розвитку метаболічних порушень [154]. Для характеристики стану ліпідного обміну необхідно вивчати не тільки вміст ліпідних компонентів, але й співвідношення транспортних форм ліпідів.

Проведене дослідження показало, що вміст загальних ліпідів у сироватці крові був достовірно підвищеним лише при ГП, що, очевидно, пов'язано з активним запальним процесом в нирках. Вміст ЛПНЩ був достовірно підвищений при загостренні ХП (6,0 ± 0,41 мМ/л, р <0,01) і знижений при ГП (2,52 ± 0,18 мМ/л, р <0,05) порівняно з контрольною групою вагітних (4,02 ± 0,8 мМ/л).  При загостренні ХП і при ГП достовірно підвищений (р <0,05) вміст ЛПДНЩ (табл. 4.3.1), що узгоджується з виявленими підвищенням концентрації ТГ.

Результати досліджень свідчать про те, що рівень ЛПВЩ знижувався лише у вагітних із підвищеним вмістом прозапальних інтерлейкінів. З даних літератури відомо, що збільшення вмісту загального ХС і ЛПНЩ асоціюється з достовірним підвищенням активності нейтрофілів [19]. Показано, що існує прямий зв'язок між вмістом ЛПНЩ і активністю Т-клітин: різні рівні ЛПНЩ (і відповідно ХС) зумовлюють різний тип імунної відповіді. Тому підвищення вмісту ЛПНЩ – (головної транспортної форми ХС), при пієлонефриті вагітних може бути обумовлено особливостями стану імунної системи. Зниження рівня ЛПНЩ при ГП можна вважати несприятливою ознакою. ЛПВЩ – транспортна форма фосфоліпідів в тканини і ХС з тканин. Порушення співвідношення ЛПВЩ і ЛПНЩ, що виявлено в обстежених жінок при пієлонефриті, є причиною зміни співвідношення ХС / ФЛ в сироватці крові та клітинних мембранах і, як наслідок, порушення метаболічних процесів у тканинах. Особливості вмісту і співвідношення транспортних форм ліпідів у сироватці крові можуть бути пов'язані не тільки з виявленими змінами синтезу ХС і ФЛ при патології нирок, але й з порушенням синтезу апо-білків, що формують транспортні форми ліпідів. Відомо, що апо-А і апо-В синтезуються в нирках [173]. Імовірно, синтез апо-А і апо-В порушується при запальній патології нирок, більшою мірою при активному процесі. Тому при ГП більш виразними є зміни показників ліпідного обміну.

Отже, проведене дослідження показало, що при пієлонефриті у вагітних відбуваються специфічні зміни ліпідного обміну. Так при загостренні ХП у вагітних достовірно підвищується вміст загального ХС у (порівняно з рівнем при фізіологічній вагітності) і ЛПНЩ при зниженні рівня ФЛ і відповідній фізіологічній нормі ТГ. При ГП достовірно знижується вміст ХС, ФЛ, ЛПНЩ і ЛПВЩ. При розвитку запального процесу в нирках у вагітних підвищується співвідношення ХС / ФЛ  в сироватці крові, а отже, і в мембранах клітин, що може стати причиною порушення метаболічних процесів у тканинах і в результаті призвести до патології плода.

Синтез ліпідів здійснюється тканинами плода з глюкози і жирних кислот, що надходять через плаценту від матері. Тому зміна ліпідного, а отже, і жирнокислотного спектра материнської сироватки крові спричиняє порушення ліпідного спектра сироватки крові і тканин плода [14]. В очевидь, найбільш виразні зміни в ліпідному складі тканин плода можуть мати місце при ГП, оскільки при цій патології вагітних відзначається зниження концентрації ФЛ у сироватці крові матері, що є необхідним джерелом ненасичених жирних кислот при синтезі сурфактанту і ФЛ цитоплазматичних мембран плода.

Аналіз результатів дає змогу зробити висновок про те, що виявлені особливості ліпідного обміну при загостренні хронічного та при ГП можна розуміти як фактор ризику розвитку ПД. На підставі здійсненого дослідження можна зробити висновок, що при загостренні ХП у вагітних активізується синтез ХС і підвищується вмісту його транспортних форм у сироватці крові. При ГП збільшується катаболізм ХС в печінці, що сприяє зниженню концентрації ХС та його транспортної форми в сироватці крові. При загостренні хронічного і при ГП в сироватці крові вагітних відзначається збільшення співвідношення ХС / ФЛ, що може стати причиною зміни спектра ліпідного шару плазматичних мембран клітин тканин матері і плода. 
Розділ 5
Акушерська тактика ведення вагітних з пієлонефритом
5.1. Профілактично- лікувальний комплекс та його ефективність у вагітних з пієлонефритом
Для профілактики розвитку пієлонефриту вагітним групи ризику цієї патології (наявність в анамнезі пієлонефриту, пацієнтки з хронічними запальними процесами та інфекційними ураженнями статевих шляхів, несприятливі перинатальні наслідки попередніх вагітностей, тромботичні й важкі соматичні захворювання, ускладнений перебіг вагітності), з I триместру необхідно проводити комплексне обстеження: визначати стан системи гемостазу, концентрацію рівня ангіогенних факторів росту, зміну концентрації біогенних елементів, ліпідного спектра крові, імунологічного статусу і цитокінів, факторів ендотеліальної дисфункції, функціональну активність трансамідинази.

Згідно сучасним поглядам на етіологію, патогенез пієлонефрита призначають терапію, яка спрямована на нормалізацію змін в органах і системах:

· проведення емпіричної антибактеріальної терапії за спупінчатою схемою тривалим курсом;
· відновлення пасажу сечі;

· ​позиційна терапія;

–дієта;
–забеспечення адекватного питного рижиму;
–призначення протизапальної терапії;
–корекція коагуляційних порушень;
–нормалізація функції кишечнику;
–проведення симптоматичного лікування;
–подальша профілактика рецидиву.
Для вибору раціональної тактики ведення вагітності необхідно:

· досліджувати кількісну характеристику мікрофлори сечі, проводити динамічний аналіз структури уринальної інфекції, концентрацію загального білка в сироватці крові та його основних фракцій, дослідження аналізів сечі (клінічний аналіз, добову концентрацію білка в сечі, проби за Зимницьким, Амбурже, Нечипоренком та ін.);

– лікування супутніх ускладнень вагітності (гестоз, загрозливі передчасні пологи, анемія) та екстрагенітальних захворювань.

Перинатальні наслідки при пієлонефриті визначаються оптимальною акушерською тактикою залежно від ступеня важкості й форми розвитку цього ускладнення.

Крім традиційного лікування, розроблено профілактично-лікувальний комплекс, спрямований на нормалізацію виявлених порушень при загостренні хронічного та при ГП. 

Трансамідиназа – фермент, який підтверджує підвищений ризик патологічного ушкодження ниркової тканини. При загостренні ХП середній показник трансамідиназ дорівнював 2,33 ± 0,11 ммоль/л і був значно вищим, ніж у вагітних з ГП (0,68 ± 0,01 ммоль/л), що свідчить про значну зміну функції мембран нефроцитів порівняно з показниками, зафіксованими в пацієнток ІІ групи. Для профілактики розвитку деструктивного процесу в нирковій тканині запропоновано метод зменшення концентрації трансамідинази шляхом призначення сорбентів, що виводять цей фермент з організму вагітної.

При загостренні хронічного та при ГП вміст ендотеліну-1 в усі терміни гестації був достовірно підвищений порівняно з його рівнем у контрольній групі. Зміна системи гемостазу, ліпідного спектра крові індукує спазм судин і призводить до розвитку ушкодження судинної стінки, дегерметизації судин та сприяє ПД під час вагітності. 

Запропановано новий метод профілактики ускладнень при пієлонефриті, у тому числі і ПД методом карбогентерапії.
При пієлонефриті основною ланкою корекції такого ускладнення, як формування хронічної ПД, є поліпшення матково-плацентарного кровообігу, що реалізується за рахунок розширення судин і послаблення мускулатури матки. 

Найбільш суттєві фізіологічні зміни регуляції газотранспортної системи виникають при гіперкапнічних впливах на організм, що спостерігаються за наявності екстрагенітальної патології, у тому числі і при пієлонефриті [50].
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Рис.5.1.2. Регулююча дія метаболічного вуглекислого газу.
При загостренні хронічного та при ГП виникає зміна концентрації мікроелементів Zn, Cu, Ca, P, Fe, що може стати передумовою розвитку ПД, зниження імунітету, порушення обмінних процесів у плода. У зв’язку з цим до профілактичного комплексу ми пропонуємо призначення вітамінів з відповідними мікроелементами. 

В результаті проведеного профілактично-лікувального комплексу відновлювався імунологічний статус обстежених вагітних із пієлонефритом, а також значно поліпшувалися показники клітинного та гуморального імунітету. Проте виявлено, що повне відновлювання показників імунного статусу до рівня показників здорових вагітних відбувалося лише в тих пацієнток, яким паралельно з традиційним лікування призначався розроблений профілактично-лікувальний комплекс (табл. 5.1.1).
Таблиця 5.1.1
Показники клітинного та гуморального імунітету у вагітних з пієлонефритом після проведеного лікування 

порівняно з контрольною групою
	Показники
	І група
	ІІ група
	Контрольна група (n = 30)

	
	А (n = 32)
	Б (n = 32)
	А (n = 28)
	Б (n = 28)
	

	Лімфоцити х 109
	2,0 ± 0,09
	1,9 ± 0,03
	1,8 ± 0,01
	1,9 ±0,02
	1,9 ± 0,07

	СDЗ+       х 109
	1,1 ± 0,06
	1,0 ± 0,01
	0,9 ± 0,06
	1,1±0,01
	1,0 ± 0,03

	СD4+       х 109
	0,60 ± 0,05*
	0,50 ±0,01
	0,47 ± 0,02
	0,48 ±0,02
	0,50 ± 0,02

	СD8+       х 109
	0,29 ± 0,05*
	0,46 ± 0,01
	0,41 ± 0,06*
	0,45 ±0,01
	0,47 ± 0,02

	СD16+    х 109
	0,15 ± 0,06*
	0,17 ± 0,01
	0,15 ± 0,02*
	0,17 ±0,01
	0,17 ± 0,02

	СD22+    х 109
	0,13 ± 0,04*
	0,16 ± 0,02 
	0,14 ± 0,02
	0,15 ±0,04
	0,16 ± 0,03

	IgА, г/л
	1,25 ± 0,02**

	1,57 ± 0,02
	1,43 ± 0,06
	1,52 ±0,04
	1,58 + 0,06

	Ig М, г/л
	1,23 ± 0,01

	1,19 ± 0,01
	1,06 ± 0,01
	1,17 ±0,07
	1,18 + 0,05

	Ig G, г/л
	13,7 ± 0,2*

	15,9 ± 0,3
	14,1 + 0,2*
	16,4 ±0,3
	16,97 + 0,4

	ІГІ
	12,6 ± 0,4*
	14,8 ± 0,3
	12,0 ± 0,3*
	14,8 + 0,4
	15,6 + 0,8

	ЦІК, од/мл
	78,8 ± 2,6*
	72,9 ± 2,2
	79,4 + 1,2*
	75,1 + 1,2
	73,2 + 1,5

	Комплемент, од.
	42,7 + 1,8*
	44,9  ± 1,1
	43,8 ±1,4
	44,4 ±1,0
	45,1 ± 1,4


Примітка: * – достовірна різниця (р <0,05) порівняно з контрольною групою. 

Таблиця 5.1.2

Показники активності трансамідинази, s-NO та VEGF в крові  вагітних з пієлонефритом після проведеного лікування 

порівняно з контрольною групою

	Показники
	І група
	ІІ група
	Контрольна група 

(n = 30)

	
	А (n = 32)
	Б (n = 32)
	А (n = 28)
	Б (n = 28)
	

	Трансамідиназа (ммоль/л)
	1,01 ± 0,03*
	Не виявлено
	0,8 ± 0,01*
	Не виявлено
	Не 

виявлено

	VEGF (мкг/мл)
	633 ± 27,4*
	545,4 ±13,2
	526,1 ± 9,1*
	549,2 ± 19,2
	558,4 ± 22,1

	s-NO (мкмоль/мл)
	0,40 ± 0,01
	0,45 ± 0,02
	0,44 ± 0,04
	0,48 ± 0,02
	0,48 ± 0,03


Примітка: * – достовірність різниці між підгрупами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р < 0,01; 
*** – р < 0,001.

У вагітних, які отримували традиційне лікувальння (підгрупа А), трансамідиназу виявлено в низьких концентраціях (IА – 1,01 ±0,03,  р <0,05; 2А – 0,8 ±0,01, р <0,05), що свідчить про недостатню ефективність запропонованої терапії.
Таблиця 5.1.3

Стан системи гемостазу та показників внутрішньосудинної гемокоагуляції у вагітних з пієлонефритом після проведеного лікування порівняно з контрольною групою

	Показники
	І група
	ІІ група
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А (n = 32)
	Б (n = 32)
	А  (n = 28)
	Б (n = 28)
	

	Тц, х109/л
	238,1 ± 4,4
	240,4 ± 3,6
	230,8 ± 6,1*
	241,3 ± 2,2
	242,3 ± 2,1

	ЧР, сек.
	89,9 ± 3,8
	92,2 ± 2,1
	92,5 ± 1,7
	94,1 ± 3,3
	94,3 ± 3,7

	ПТЧ, сек.
	21,8 ± 1,1
	22,4 ± 1,9
	21,7 ± 1,2
	22,9 ± 1,3
	22,7 ± 2,0

	ТЧ, сек.
	17,4 ± 1,2 
	16,1 ± 1,3
	17,2 ± 1,1*
	16,7 ± 1,4
	16,5 ± 1,1

	АЧТЧ, сек.
	38,4 ± 1,4
	40,2 ± 1,6
	39,1 ± 2,2
	41,1 ± 1,8
	41,7 ± 2,3

	АТ-ІІІ, %
	78,0 ± 3,1
	82,0 ± 1,1
	80,1 ± 1,2*
	82,2 ± 2,0
	82,6 + 2,1

	РКФМ, мкг/мл
	13,4 ± 1,5*
	9,9  ± 1,1
	14,5 ± 1,9*
	9,4 ± 1,7
	8,64 ± 1,79

	ПДФФ, мкг/мл
	2,1 ± 1,1*
	1,1 ± 0,31
	0,91 ± 0,21
	1,0 ± 0,31
	0,93 ±  0,41


Примітка: * – достовірність різниці між підгрупами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р <0,01; 
*** –  р < 0,001.

Отже, аналіз проведених досліджень показав, що у вагітних з пієлонефритом після застосування профілактично-лікувального комплексу відновлювався загальний коагуляційний потенціал та нормализувалися показники стану внутрішньосудинної гемокоагуляції до рівня здорових вагітних (табл. 5.1.3). Більш повно ці показники відновлювались у вагітних підгрупи Б.
При вивченні вмісту біогенних елементів (Zn, Ca, Mg, Cu, Р, Fe) у крові вагітних з пієлонефритом виявлено, що після застосування лікувально-профілактичного комплексу спостерігалося відновлення порушень мінерального обміну (табл. 5.1.4). Нормалізація  мікроелементів у вагітних з пієлонефритом, імовірно, пов’язана із запропонованою нами схемою корекції лікування. 

 Таблиця 5.1.4

Концентрація біогенних елементів у крові вагітних з пієлонефритом після проведеного лікування порівняно з контрольною групою

	Біогенні
елементи
	І група
	ІІ група
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А (n = 32)
	Б (n = 32)
	А (n = 28)
	Б (n = 28)
	

	Zn (мкМ/л)
	17,6 ±1,3*
	19,1 ±1,83
	18,8 ±1,8
	19,82 ±0,4
	20,6 ±1,83

	Ca (мМ/л)
	2,8 ±0,4
	2,9 ±0,1
	2,9 ±0,2
	2,75 ±0,2
	3,10 ±0,21

	Mg (мМ/л)
	1,15 ±0,2
	1,2 ±0,1
	1,21 ±0,1
	1,3 ±0,1
	1,35 ±0,12

	Cu (мкМ/л)
	20,3 ±2,1*
	24,6 ±1,2
	23,5 ±1,8
	24,4 ±0,3
	25,36 ±2,12

	P (мМ/л)
	1,7 ±0,2
	2,0 ±0,4
	1,9 ±0,1
	2,0 ±0,1
	2,12 ±0,17

	Fe (мкмоль/л)
	19,8 ± 2,0
	20,3 ±1,1
	29,9 ±1,7
	31,1 ±1,0
	21,0 ±2,01


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р <0,01; 
*** – р <0,001.

Після проведеного лікування ми провели дослідження з визначення ліпідного спектра крові у вагітних з пієлонефритом порівняно з контрольною групою (табл. 5.1.5).

Таблиця 5.1.5

Стан ліпідного спектра крові вагітних з пієлонефритом після проведеного лікування порівняно з контрольною групою

	Ліпідний спектр


	І група
	ІІ група
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А (n = 32)
	Б (n = 32)
	А (n = 28)
	Б (n = 28)
	

	Загальні ліпіди, г/л
	4,4 ±0,5
	4,8 ±0,1
	4,6 ±0,3
	4,9 ±0,2
	4,9 ±0,33

	ХС заг., мМ/л
	6,6 ±0,9
	6,8 ±0,2
	6,8 ±0,1
	6,9 ±0,2
	6,9 ±0,52

	ТГ заг, мМ/л
	2,0 ±0,1
	2,2 ±0,4
	1,9 ±0,6
	1,9 ±0,6
	1,9 ±0,9

	ЛПНП, мМ/л
	4,5 ±0,1*
	4,1 ±0,1
	4,3 ±0,2
	4,2 ±0,3
	4,02 ±0,8

	ЛПДНЩ, мМ/л
	0,5 ±0,04
	0,4 ±0,08
	0,3 ±0,03
	0,3 ±0,01
	0,3 ±0,04

	ЛПВЩ, мМ/л
	1,4 ±0,07
	1,6 ±0,2
	1,3 ±0,1
	1,6 ±0,1
	1,55 ±0,13

	ФЛ заг., мМ/л 
	2,5 ±0,19*
	3,0 ±0,2
	2,7 ±0,2
	3,3 ±0,2
	3,2 ±0,5

	ХС/ФЛ
	2,6 ±0,26*
	2,4 ±0,2
	2,3 ±0,09
	2,2 ±0,1
	2,15 ±0,18


Примітка: * – достовірність різниці між групами вагітних із пієлонефритом і контролем з рівнем значущості р <0,05; ** – р <0,01; 
*** – р <0,001.

Наше дослідження показало, що після використання профілактично- лікувального комплексу у вагітних з пієлонефритом відновлюються порушення ліпідного обміну. Так, при загостренні ХП у вагітних достовірно знижувався вміст загального ХЛ і ЛПНЩ при підвищенні рівня ФЛ і відповідній фізіологічній нормі ТГ. При ГП достовірно підвищувався вміст ХС, ФЛ, ЛПНЩ, ЛПВЩ. Водночас у вагітних спостерігалось усунення запального процесу в нирках і знижувалося співвідношення ХС / ФЛ у сироватці крові. Клінічний ефект досягався за рахунок підвищення катаболізму ХЛ в печінці, що сприяло зниженню концентрації ХЛ та його транспортної форми в сироватці крові. Більш повно показники ліпідного обміну відновлювались у вагітних підгрупи Б.

На підставі проведеного дослідження можна зробити висновки про те, що запропонований нами профілактично-лікувальний комплекс сприяє зниженню синтезу ХЛ і вмісту його транспортних форм у сироватці крові вагітних із пієлонефритом. 

5.2. Акушерська тактика ведення вагітних із загостренням хронічного та з гестаційним пієлонефритом
1. За  наявності ХП в анамнезі з метою контролю за станом плода та визначення патологічних проявів у нирках матері вагітні  підлягають динамічному спостереженню в амбулаторних умовах з використанням ехографії, допплерометрії та кардіотокографії. При порушенні показників фето- і допплерометрії, а також при підвищенні температури, погіршенні стану вагітної, виявленні відхилень в аналізах сечі, системи гемостазу, показана госпіталізація в акушерський стаціонар для проведення диференційованої терапії та щоденного контролю за станом плода. При позитивній динаміці від проведеного лікування можливе пролонгування вагітності до доношеного терміну.

2. При загостренні хронічного або за наявності ГП вагітні підлягають обов'язковій госпіталізації в акушерський стаціонар для проведення комплексного лікування, допплерометричного й кардіотокографічного контролю за станом вагітної та плода з динамічним  контролем стану матково-плацентарного та ниркового кровообігу, здійснення необхідних аналізів і визначення результатів лікування. Лікування включає ліжковий режим, дієту, призначення антибактеріальної терапії та симптоматичних засобів залежно від тяжкості перебігу, наявності ускладнень, додаткових характеристик та супутньої патології. 

3. Лікування полягає у відновленні пасажу сечі та проведенні антибактеріальної терапії з урахуванням антибіотикограми. Антибіотики й уросептики призначають залежно від чутливості збудника. До отримання результатів посіву сечі на чутливість до антибіотиків слід почати лікування з антибіотиків широкого спектра дії. У випадку важкого перебігу захворювання, крім зазначених напівсин​тетичних пеніцилінів, застосовують антибіотики з групи цефалоспоринів, що мають широкий спектр антимікробної дії стосовно багатьох грампозитивних та грамнегативних мікроорга​нізмів. При неефективності монотерапії, а також при змішаній інфекції, призначають комбінацію антибактеріальних препаратів. До вибору терапії антибіотиками в кожному випадку підходять індивідуально, виходячи з даних антибіотикограми та переносимості препаратів. Антибактеріальне лікування продовжують до повної клініко-лабораторної ремісії. При легкому перебігу захворювання застосовують препарати нітрофуранового ряду.
4. Для профілактики розвитку деструктивного процесу в нирковій тканині включали сорбенти, які зменшують концентрацію трансамідинази, виводячи цей фермент з організму вагітної.

5. Для лікування Fe дефіцитних станів, що супроводжують ХП, використовувалися різні методи. Одним з найбільш розповсюджених є призначення лікарських препаратів, що містять двовалентне Fe . Насичення організму вітамінами та мікроелементами з метою усунення їхнього дефіциту здійснювали шляхом призначення вітамінів В2, В5, В6, РР, С, Е парентерально. За наявності процесів порушення системи гемостазу вагітним призначають низькомолекулярні гепарини протягом тижня під контролем показників системи гемостазу.

6. З метою лікування ендотеліальної дисфункції призначають донатори NO, що підтримують нормальне функціонування ендотелію. Оксид азоту забезпечує регуляцію оксидативних процесів, судинного тонусу, проліферацію гладком'язових клітин і апоптоз. Проникаючи з ендотеліальних клітин у клітини гладеньких м'язів судинної стінки, NO сприяє розслабленню судин (вазодилатації), пригнічує агрегацію тромбоцитів і пристінкове тромбоутворення. Донатори NO відновлюють ендотеліальну дисфункцію, нормалізують судинний тонус, перешкоджають розвитку АРД внаслідок зниження ендотелій-залежної вазодилятації або патологічної вазоконстрикції [58].

7. Для поліпшення ліпідного обміну вагітним призначають препарати, що містять необхідні ФЛ – дігліцеринові ефіри холінфосфорної кислоти і ненасичені жирні кислоти, що позитивно впливають на ліпідний спектр плазми крові і показники перекисного окислення ліпідів [60].

8. Корекцію імунного статусу та системи гемостазу проводять шляхом призначення імунорегуляторів, що мають імуномодулюючу дію та посилюють активність природних кілерів, Т-хелперів, фагоцитів, інтенсивність диференціювання В-лімфоцитів.

9. При загрозі переривання вагітності або передчасних пологів до комплексу лікування в термін гестації менш ніж 34 тижні обов'язково слід включати глюкокортикоїди для прискорення дозрівання плода й профілактики дистрес-синдрома. 

10. Терапію ГП у вагітних прово​дять переривчастими курсами тривалістю в середньому 2–3 тижні на тлі спазмолітичних препаратів. Лікування повинне бути спрямоване на збільшення пасажу сечі, ліквідацію її застою, інтенсивне виведення мікробів і їх токсинів і санацію сечових шляхів. Вагітним призначається повноцінна вітамінізована дієта, діатермія приниркової ділянки, вживання високомінералізованої води.
11. У другому і третьому триместрах застосовують захищені пеніциліни і цефалоспорини II–III покоління, а після отримання результату бактеріологічного аналізу сечі можна призначити макроліди. Тривалість терапії становить 10–14 днів.

12. Лікування супутньої акушерської та екстрагенітальної патології. Санація хронічних вогнищ інфекції. Критерії одужання – не менше двох нормальних аналізів сечі. Після виписки хвору необхідно поставити на облік до уролога, який буде наглядати її протягом 3–5 років. Критерій вилікування – відсутність лейкоцитурії при триразовому дослідженні сечі.

При проведенні своєчасних профілактичних заходів пологи відбуваються в термін через природні родові шляхи.

Проведене комплексне дослідження показників гемограми, імунного статусу, системи гемостазу, активності трансамідинази, показників мінерального, ліпідного обміну, факторів ендотеліальної дисфункції у вагітних із загостренням хронічного та з ГП дало змогу уточнити особливості етіології та патогенезу, з урахуванням яких можливо рекомендувати диференційований підхід до комплексного лікування та прогнозувати перебіг і вихід вагітності.

5.3. Аналіз перинатальних наслідків у вагітних із загостренням хронічного та з гестаційним пієлонефритом
Для оцінки ефективності акушерської тактики ведення вагітних із пієлонефритом ми провели аналіз перинатальних наслідків обстежуваних жінок.
Порівняльний аналіз результатів вагітності в пацієнток клінічних груп не виявив достовірних відмінностей у відсотковому відношенні своєчасних пологів, але у вагітних із загостренням хронічного та з ГП передчасні пологи траплялися майже у 2 рази частіше порівняно з контрольною групою (табл. 5.3.1). 

У вагітних ІА підгрупи спостерігався випадок пізнього самовільного аборту, у терміні 19 тижнів, чого не було виявлено в жінок контрольної групи. Випадків антенатальної загибелі плода не було зареєстровано в жодній з клінічних груп. З наведених даних видно, що кількість фізіологічних пологів у відсотковому співвідношенні в жінок ІА,Б  та ІІА,Б  підгрупах не відрізнялася від контрольної. Частота індукованих пологів була достовірно знижена в роділь основних груп майже вдвічі (р <0,05), кесарів розтин було зроблено в ІА підгрупі 12,9% жінок (р <0,01), а в IIА – 17,9% пацієнток (р <0,01), що вдвічі більше порівняно з контрольною групою жінок (табл. 5.3.2). Але у жінок IБ та IIБ підгруп, що отримували традиційнє лікування сумісно з розробленим профілактично-лікувальним комплексом, кількість розроджень за допомогою кесарського розтину достовірно не відрізнялась від пацієнток контрольної групи (табл. 5.3.2).
Таблиця 5.3.1

Результати вагітності в обстежуваних пацієнток
	Термін розродження
	I група
	II група
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А 

(n = 32)
	Б

(n = 32)
	А

(n = 28)
	Б

(n = 28)
	

	Своєчасні пологи
	27

(84,4%)
	31
(96,9%)
	24
(85,7%)
	27
(96,4%)
	29 (96,7%)

	Передчасні пологи
	4
(12,5%)*
	1
(3,1%)
	4

(14,3%)
	1
(3,6%)
	1 (3,3%)

	Пізній самовільний аборт
	1
(3,1%)*
	0
0
	0


	0
0
	0
0


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною групою з рівнем значущості * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001.
Таблиця 5.3.2 

Методи розродження  пацієнток клінічних груп

	Метод розродження
	 I група
	II група
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А 

(n = 31)
	Б

(n = 32)
	А

(n = 28)
	Б

(n = 28)
	

	Фізіологічні пологи
	25

(80,6%)
	30

(93,8%)
	21

(75%)
	26

(92,6%)
	27 (90,0%)

	Індуковані пологи
	2

(6,5%)
	1

(3,1%)
	2

(7,1%)
	0

0
	2 (6,7%)

	Кесарів розтин
	4**

(12,9%)
	1

(3,1%)
	5**

(17,9%)
	2

(7,1%)
	1 (3,3%)


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною групою з рівнем значущості * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001.
Дані про середню тривалість пологів наведено в табл. 5.3.3, з якої видно, що їх тривалість  у контрольній групі становила 7,8 ±0,45 год., у ІА підгрупі – 9,3 ±1,3 год. (р <0,05), а в ІІА підгрупі – 9,5 ±1,1 год. (р <0,05). У ІБ підгрупі – 9,7 ±1,3 год. (р <0,05), а в ІІБ підгрупі – 9,1 ±1,1 год. (р <0,05). При цьому слід зазначити, що в І підгрупі тривалість пологів була максимальною, достовірно відрізнялася від показників контрольної групи, але вкладалася в фізіологічні норми тривалості пологової діяльності.
Таблиця 5.3.3

Середня тривалість пологів у пацієнток клінічних груп
	Періоди пологів


	І група, (n = 58)

	ІІ група, (n = 49)
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А 

(n = 27)
	Б

(n = 31)
	А

(n = 23)
	Б

(n = 26)
	

	I період, (год)
	8,5 ± 0,9*
	8,2 ± 1,0*
	8,7 ±1,1*
	8,5 ±0,9*
	7,2 ±0,3

	II період, (год)
	0,7 ± 0,05
	0,5 ± 0,03
	0,7 ±0,02
	0,5 ±0,05
	0,5 ±0,1

	III період, (год)
	0,1 ±
0,03
	0,1 ±
0,03
	0,1 ±0,03
	0,1 ±0,03
	0,1 ±0,05

	Загальна тривалість

пологів (год)
	9,3 ±1,3*
	9,7 ±1,3*
	9,5 ±1,1*
	9,1 ±1,1*
	7,8 ±0,45


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною групою з рівнем значущості * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001.

Дані про ускладнення під час пологів у пацієнток клінічних груп представлено в табл. 5.3.4.

Аномалії пологової діяльності ускладнили перебіг пологів у 2 (6,9%) жінок контрольної групи, у ІА підгрупі це ускладнення пологового процесу відзначалося у 3 (11,1%) роділь, у ІБ підгрупі 1 (3,2%), які народжували через природні пологові шляхи, тому у відсотковій кількості цей показник не відрізнявся від характеристик здорових жінок. У ІІА підгрупі при ГП аномалії пологової діяльності траплялися у 2 (8,7%), у ІІБ підгрупі 1 (3,8%) породіль відповідно (табл. 5.3.4).

Акушерські кровотечі спостерігалися тільки в породіль основної групи:  ІА – у 2 (3,4%),  ІІА – 4 (7,8%), ІІб – 1 (3,8%) породіль (р <0,05). У контрольній групі жінок акушерські кровотечі під час пологів не спостерігалися. Гострий дистрес плоду розвивався тільки у жінок з пієлонефритом: у ІА підгрупі в 3 (11,1%) породіль, у ІБ підгрупі в 2 (6,4%) породіль та в ІІА підгрупі – у 4 (17,4%) і був відсутній у ІІБ підгрупі. Також відсутній у контрольній групі (р <0,05). Це підтверджує, що пієлонефрит впливає на фетоплацентарний комплекс під час вагітності, сприяє розвитку ФПН та дистресу плода. Більш несприятливий вплив на систему мати-плацента-плід має ГП, що сприяє збільшенню відсотка гострого дистресу плода.
Однак, у жінок IБ та IIБ підгруп, кількість ускладнень під час пологів була достовірно меншою у порівнянні з контрольною групою вагітних (табл. 5.3.4).

Частота травмування пологових шляхів у всіх клінічних групах була приблизно однаковою, що підтверджує відсутність впливу пієлонефриту на травматичні ушкодження в пологах.  

Оперативне розродження шляхом операції кесарів розтин мало місце у 1 (3,3%) пацієнтки контрольної групи, у 5 (7,9%) жінок І групи й у 7 (7,3%) другої групи. Показання до оперативного розродження наведено в табл. 5.3.5.
Таблиця 5.3.4
Ускладнення під час пологів у пацієнток клінічних груп
	Ускладнення під час пологів


	І група, (n = 58)

	ІІ група, (n = 49)
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А 

(n = 27)
	Б

(n = 31)
	А

(n = 23)
	Б

(n = 26)
	

	Аномалії розвитку пологової діяльності
	3

(11,1%)
	1

(3,2%)
	2

(8,7%)
	1

(3,8%)
	2 (6,9%)

	Акушерські кровотечі
	2

(7,4%)
	0
	3

(13,0%)
	1

(3,8%)
	0

	Гострий дистрес плоду
	3

(11,1%)
	2

(6,4%)
	4(17,4%)
	0


	0

	Травми пологових шляхів 
	9

(33,3%)
	4

(12,9%)
	9

(39,1%)
	2

(7,7%)
	6 (20,7%)


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною групою з рівнем значущості * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001.
Пологи в жінок контрольної групи закінчились шляхом операції кесарева розтину в однієї пацієнтки за показанням – клінічно-вузький таз. Показанням до оперативного розродження в жінок з пієлонефритом була переважно наявність гострого дистресу плода, що підтверджує негативний вплив загострення хронічного та ГП на стан фетоплацентарного комплексу.

Таблиця 5.3.5. 

Показання до оперативного розродження
	Показання

	І група


	ІІ група
	Контрольна група
(n = 10)

	
	А 

(n = 40)
	Б

(n = 10)
	А

(n = 15)
	Б

(n = 12)
	

	Клінічно вузький таз
	0
	0
	0
	0
	1

	Рубець на матці за наявності протипоказань до вагінальних пологів
	1
	1
	2
	1
	0

	Аномалії пологової діяльності за даними партограми, які не піддаються медикаментозній корекції
	2
	1
	2
	1
	1 

	Невдала спроба індукції пологів
	1
	0
	1
	0
	0

	Поперечне положення плоду
	1
	0
	0
	1
	1 

	Гострий        дистрес плода
	3
	1
	4
	0
	0


Таблиця 5.3.6

Перебіг післяпологового та післяопераційного періодів у пацієнток клінічних груп

	Ускладнення

і післяпологового

післяопераційного

періодів  

	І група, n = 63

	ІІ група, n = 56
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А 

n = 31
	Б

n = 32
	А

n = 28
	Б

n = 28
	

	Субінволюція матки
	4

(12,9%)
	2

(6,25%)
	1

(3,6)
	0
	0

	Лохіо-гематометра
	4

(12,9%)
	1

(3,1%)
	1

(3,6)
	0
	0

	Розходження швів операційної рани або на промежині
	2

(6,4%)
	1

(3,1%)
	0
	0
	0

	Інфільтрація

післяопераційного шва
	1

(3,2%)
	0
	1

(3,6%)
	0
	0

	Лактостаз
	1

(3,2%)
	1

(3,1%)
	0
	1(3,6%)
	0


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною групою з рівнем значущості * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001. 
Аналіз перебігу післяпологового та післяопераційного періодів у пацієнток клінічних груп показав, що в контрольній групі в усіх породіль післяродовий і післяопераційний періоди перебігали без ускладнень (табл. 5.3.6). У другій групі пацієнток, ускладнення були незначними і не відрізнялися від середньо-статистичних значень ускладнень перебігу післяпологового періоду. Найбільша кількість ускладнень спостерігалася в породіль ІА підгрупі у вигляді субінволюції матки 4 (12,9%), та ІБ 2 (6,25%) р< 0,001, лохіо-гематометри 4 (12,9%), р <0,01 у ІІА підгрупі, розходження швів операційної рани або на промежині у ІА підгрупі 2 (6,4%), р <0,05, та 1 випадок (3,1%) у ІБ підгрупі. У IIА, В підгрупах данного ускладнення не було. Інфільтрація післяопераційного шва ІА – 1 (3,2%), ІIА 1 (1,8%), р <0,05 та лактостаз в породіль ІА підгрупі 1 (3,2%), в породіль ІБ підгрупі 1 (3,1%),р <0,05. ІІБ підгрупі 1 (3,6%). Але, у жінок 1Б та 2Б підгруп, що отримували традіційне лікування сумісно з розробленим профілактично-лікувальним комплексом, кількість ускладнень післяпологового та післяопераційного періодів була достовірно меншою (табл. 5.3.6).

Отже, результати порівняльного аналізу перебігу вагітності, ускладнень, результату пологів, а також особливостей післяпологового періоду в жінок досліджуваних клінічних груп дають змогу зробити висновок про те, що при пієлонефриті відсоток усіх порівнюваних ускладнень дещо вищий порівняно із здоровими вагітними.

Основними негативними наслідками загострення хронічного та ГП є ушкодження фетоплацентарної системи, розвиток ФПН та гострого дистресу плода, що стало причиною оперативного розродження. У жінок І групи, ускладнення трапляються частіше.

Оцінку стану здоров'я новонароджених проводили в динаміці: при народженні, протягом раннього неонатального періоду та при виписці з пологового відділення. У динаміці неонатального періоду досліджували неврологічний статус, стан органів дихання, кровообігу і травлення.

Стан при народженні переважної більшості новонароджених контрольної групи оцінювався як задовільний, оцінка за шкалою Апгар на 1 та 5 хвилинах відповідала 8–9 балам. Середня маса при народженні становила 3385,4 ±56,3 г, середня довжина – 52,1 ±0,4 см. Антропометричні показники новонароджених при народженні (маса тіла, зріст) представлено в таблиці 5.3.7.
За даними таблиці 5.3.7, новонароджені від жінок із загостренням хронічного та з ГП мали достовірно (порівняно з контрольною групою) зменшену масу тіла (р <0,05), але ознак хронічної гіпотрофії плода визначено не було. 
Таблиця 5.3.7 

Антропометричні показники новонароджених у клінічних групах
	Антропометричні показники 


	І група, n = 63

	ІІ група, n = 56
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А 

n = 31
	Б

n = 32
	А

n = 28
	Б

n = 28
	

	Маса тіла 

(у грамах)
	2734,6 ±22,4*
	2847,2 ±26,1*
	2852,2 ±50,5*
	2852,2 ±50,5*
	3385,4 ±56,3

	Зріст (см)
	47,7 ±0,2*
	49,8 ±0,1
	46,8 ±1,2**
	50,1 ±0,3
	52,1 ±0,4


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною групою з рівнем значущості * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001. 
Перебіг періоду новонародженості у дітей контрольної групи протікав фізологічно. Усі новонароджені були виписані зі стаціонару своєчасно, у задовільному стані.
Аналіз гестаційного віку новонароджених клінічних груп виявив народження дітей з ознаками недоношеності в І і ІІ групі в 7,9% і 7,3% випадків відповідно (табл. 5.3.8). Але, у жінок 1Б та 2Б підгруп, кількість недоношених новонароджених не відрізнялась від показників контрольної групи та була значно меншою, у порівнянні з 1А та 2А підгрупами жінок (табл. 5.3.8).
Таблиця 5.3.8 

Розподіл новонароджених з урахуванням доношеності
	Стан при народженні 
	І група, n = 63

	ІІ група, n = 56
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А 

n = 31
	Б

n = 32
	А

n = 28
	Б

n = 28
	

	Доношені
	27**

(87,1%)
	31

(96,9%)
	25**

(89,3%)
	27

(96,4%)
	29 (96,6%)

	Недоношені
	4***

(12,9%)
	1

(3,1%)
	3**

(10,7%)
	1

(3,6%)
	1 (3,4%)


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною групою з рівнем значущості * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001. 
У контрольній групі всі новонароджені народилися в задовільному стані, з оцінкою за шкалою Апгар 8–9 балів. У ІА підгрупі 23 (74,2%) з 31 немовля народилося в задовільному стані з оцінкою за шкалою Апгар 8–9 балів 
(р <0,01). У 5 (16,1%) дітей у цій підгрупі оцінка за шкалою Апгар відповідала 6–7 балам (р <0,01), у 3 (9,7%) – 4–5 балам, р <0,01. У ІБ підгрупі 30 (93,7%) з 32 немовля народилося в задовільному стані з оцінкою за шкалою Апгар 8–9 балів. У 2 (6,3%) дітей у цій підгрупі оцінка за шкалою Апгар відповідала 6–7 балам (р <0,05). Дітей народжених с оцінкой за шкалой Апгар 4–5 балам, у цій підгрупі  – не було.  (табл. 5.3.9). 

У ІІА підгрупі 19 новонароджених з 28 народилися у задовільному стані з оцінкою за шкалою Апгар 8–9 балів (р <0,001). У 6 (21,4%) дітей цієї групи оцінка за шкалою Апгар відповідала 6–7 балам (р <0,001), у 3 (10,7%) – 4–5 балам (р <0,05). 
У ІІБ підгрупі 24 новонароджених з 28 народилися у задовільному стані з оцінкою за шкалою Апгар 8–9 балів (р <0,05). У 3 (10,7%) дітей цієї підгрупи оцінка за шкалою Апгар відповідала 6–7 балам (р <0,01), у 1 (3,6%) – 4–5 балам (р <0,05).
У жінок із загостренням хронічного та з ГП спостерігалося народження дітей у стані гіпоксії, пов’язане з негативним впливом названої патології на стан фетоплацентарного комплексу та розвитку ПД. Але, у жінок 1Б та 2Б підгруп, стан новонароджених був значно кращим, у порівнянні з 1А та 2А підгрупами (табл. 5.3.9).
Таблиця 5.3.9
Оцінка стану новонароджених за шкалою Апгар

	Оцінка

за шкалою Апгар  
	І група, n = 63

	ІІ група, n = 56
	Контрольна група
(n = 30)

	
	А 

n = 31
	Б

n = 32
	А

n = 28
	Б

n = 28
	

	8–9 балів
	23**

(74,2%)
	30

(93,7%)
	19***

(67,9%)
	24*

(85,7%)


	30

(100%)

	6–7 балів
	5**

(16,1%)
	2*

(6,3%)
	6***

(21,4%)
	3**

(10,7%)
	0

	4–5 балів
	3**

(9,7%)
	0
	3* (10,7%)
	1*

(3,6%)
	0


Примітка: достовірність відмінностей з контрольною групою з рівнем значущості * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001. 
У разі переведення новонародженого у відділення реанімації та патології новонароджених контроль за станом дитини здійснювався до моменту виписки зі стаціонару. Ранньої неонатальної смертності серед новонароджених усіх груп не спостерігалося. Захворюваність у ранньому неонатальному періоді в новонароджених І, ІІ А підгрупах зареєстровано частіше, ніж у І, ІІ Б підгрупах та контрольній групах. Водночас, комплексна і своєчасна етіотропна терапія, проведена пацієнткам основної групи протягом вагітності в сукупності із заходами, спрямованими на профілактику передчасного переривання вагітності в прегравідарному періоді, дали змогу практично звести до мінімуму несприятливі наслідки в неонатальному періоді. 

На підставі отриманих даних можна зробити висновок, що для зниження перинатальної захворюваності необхідно впровадження нових підходів до ведення вагітних із пієлонефритом, заснованих на клініко-інструментальних і лабораторних методах обстеження, що дають змогу забезпечити профілактику, прогнозувати розвиток, перебіг, здійснювати комплексну, патогенетично обґрунтовану терапію й використовувати раціональну акушерську тактику.
Розділ 6
Особливості морфофункціональних змін у плаценті при загостренні під час вагітності хронічного пієлонефриту та при гестаційному пієлонефриті 
Для проведення аналізу морфологічних змін плаценти у вагітних обстежених груп вивчено 70 плацент. Контрольну групу становили 12 плацент, які були отримані від здорових породіль, у терміни пологів 39 – 40 тижнів. До оновної групи увішло 58 плаценти із загальної кількості спостережених випадків пієлонефриту у вагітних. Згідно з розподілом на клінічні групи в підгрупі IА вивчали 15 плацент, IБ – 15 , IIА – 14,  IIБ –14 плацент.
При аналізі випадків розродження в терміні гестації 39 – 40 тижнів гістологічно визначено, що в контрольній групі препаратів плаценти стовбурові ворсини розташовані близько, кількість термінальних ворсин невелика, вони розподілені в полі зору досить рідко і рівномірно. Міжворсинчастий  фібриноїд представлено помірно. Капіляри термінальних ворсинок тонкостінні, багато з них перебували у стані спадання. Строма термінальних ворсинок з мало вираженим склерозом, синцитіальні вузлики дрібні. Синцітіокапілярні мембрани нечисленні, лише частина капілярів виявилася зміщеною на периферію ворсинки.
У плацентах IА підгрупи, гістологічно відзначались більш виразні ознаки ушкодження: присутність міжворсинчастого фібриноїду, склероз строми, кальциноз, часті тромбози як на поверхні ворсинки, так і в судинах плаценти (рис. 6.1.1).
[image: image3.jpg]



Рис. 6.1.1. Плацента IА підгрупи спостережень. Ділянка плаценти з повним блокуванням групи ворсинок міжворсинчастим фібриноїдом. Ворсини повністю склерозовані. Сформовано два вогнища кальцинозу. Забарвлення пікрофуксином за Ван  – Гізоном. Збільшення х100.
У плацентах спостерігався склероз строми ворсин, численні фібриноїдні зміни ворсинки, об'ємний міжворсинчастий фібриноїд. Одночасно з ознаками пошкодження плаценти спостерігалися процеси компенсаторної гіперплазії і гіпертрофії на різних рівнях: гіперплазія термінальних ворсин, гіперплазія ядер синцитія з формуванням великих багатоядерних синцитіальних вузликів, збільшення кількості капілярів і синцитіокапілярних мембран у термінальних ворсинках.
У породіль IБ підгрупи, спостерігалася гіперплазія ядер синцитія на тлі гіперплазії термінальних ворсин що, імовірно пов'язано з розвитком компенсаторних механізмів у плацентарній тканині (рис. 6.1.2).
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Рис. 6.1.2. Плацента IБ підгрупи спостережень. Проліферація ядер синцитія ворсинки плаценти з формуванням великого, морфофункціонального активного синцитіального вузлика. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Збільшення х400.
Морфометрично доведено (табл. 6.1.1), що ядра синцитіотрофобласту термінальних ворсинок більш дрібні і гіперхромні, ніж у контрольній групі, тобто морфофункціонально «навантажені» меншою мірою. Вміст РНК в цитоплазмі синцитія термінальних ворсинок у IБ підгрупі не відрізнявся від контрольної групи. 
У IIА підгрупі плацент, вміст РНК в цитоплазмі синцитія термінальних ворсин більший, ніж у контрольній групі, а товщина синцитіокапілярних мембран виявилася статистично достовірно зменшеною: у контрольній групі – 3,92 ± 0,18 мкм, у IIА підгрупі – 2,88 ± 0,15 мкм (р <0,001), що, очевидно, також істотно компенсує пошкодження плаценти у зв'язку з дією інфекційно-токсичного чинника (рис. 6.1.3).
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Рис. 6.1.3. Плацента IIА підгрупи. У термінальній ворсинці, розташованій у центрі фотознімку, присутні п'ять синцитіокапілярних мембран різної товщини. Забарвлення галоціанін-хромовим галуном за Ейнарсоном. Збільшення х400.
Характерними ознаками плацент у жінок, які перенесли ГП було зменшення маси та об'єму плаценти, одночасна наявність гемодинамічних, інволютивно-дистрофічних і запальних процесів різного ступеня виразності. У IIБ підгруппі, у плацентах в цитоплазмі синцитія термінальних ворсин показники вмісту РНК та товщина синцитіокапілярних мембран нормалізувались до рівня контрольної групі - 3,89± 0,15 мкм (p >0,5),  що підтверджує ефективність запропонованого нами метода карбоген терапії. 

У випадках загострення ХП, у плацентах IIА підгрупи, в плацентарній тканині спостерігалися патологічні зміни у вигляді наростання міжворсинчастого фібриноїду, вогнищ кальцинозу, фібриноїду термінальних ворсинок, каогуляційного некрозу синцитіальних вузликів, тромбування поверхні ворсин і судин ворсин, які наростають на тлі відсутності гіперплазії термінальних ворсин і появи дрібновогнищевих і слабо інтенсивних дифузних макрофагально-лімфоцитарних інфільтратів у базальній платівці, «збагачення» строми ворсин макрофагами і її колагенізаціі (рис. 6.1.4).
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Рис. 6.1.4. Плацента IА підгрупи . Судина у великій ворсині зі зростаючим тромбом. Формування тромбу. ШИК-реакція + гематоксилін. Збільшення х 400.

О. В. Білаш (1987) також відзначала наявність лімфоїдної інфільтрації тканини плаценти тільки в трьох випадках з 55 обстежених вагітних з пієлонефритом, тобто не нейтрофільну інфільтрацію, а лімфоїдну, пояснюючи її можливими імунологічними реакціями, що виникають між тканинами матері і плода. У плацентах IБ підгруп таких змін не спостерігалось.
Площа ядер синцитіотрофобласту термінальних ворсинок плаценти в IIА підгрупі, порівняно з групою контролю більша, що свідчило про збільшення морфофункціональної активності плаценти за рахунок компенсаторних реакцій (адже гіперплазія термінальних ворсин навколо кожної стовбурової ворсини не виражена). Однак цитоплазма ворсинчастого синцитія містила зменшену кількість рибосом, тому що її оптична щільність при гістохімічному забарвленні на нуклеїнові кислоти (за Ейнарсоном) виявилася зниженою.
Причина зменшення вмісту РНК в синцитії ворсин, а також зниження активності білоксинтезуючих процесів, полягає найімовірніше у зменшенні кількості функціонуючих ядер синцитія, оскільки в цих групах дуже помітний коагуляційний некроз ядер синцитіальних вузликів.
У плацентах IIБ підгрупи площа ядер синцитіотрофобласту та вміст РНК в синцитії термінальних ворсинок плаценти у порівняно з групою контролю були мойже однаковими (табл. 6.1.1)
Таблиця 6.1.1
Результати морфометричного дослідження синцитіотрофобласту термінальних ворсин плаценти в обстежуваних групах.
	Групи

спостереження
	Площа ядер синцитіотрофо-

бласту

(мкм2)
	Оптична щільність ядер при забарвленні за Ейнарсоном (умов. од. опт. щільності)
	Оптична щільнісь цитоплазми  при забарвленні за Ейнарсоном (умов. од. опт. щільності)

	Контроль
	26,69 ± 1,57
	0,320 ± 0,040
	0,232 ± 0,008

	Загострення ХП: 

IА підгрупа
	19,45 ± 0,61 

р0 <0,001


	0,346 ± 0,010 

р0 >0,05


	0,216 ± 0,007 

р0  >0,05 



	IБ підгрупа:
	24,81± 1,15

р0  >0,05 
	0,324 ± 0,020 

р0 >0,05
	0,236 ± 0,006 

р0  >0,05 

	ГП:
IIА підгрупа
	15,31 ± 1,37

р0 <0,001 

р1 >0,05
	0,370 ± 0,022

р0 >0,05 

р1 <0,001
	0,244 ± 0,012 

р0 >0,05 

р1 <0,01

	IIБ підгрупа:
	25,27 ± 1,44

р0  >0,05
	0,322 ± 0,030
р0 >0,05 

р2<0,001
	0,233 ± 0,005
р0 >0,05 

р2 <0,01


Примітка: р0 – імовірність відмінностей з контрольною групою; 

                  р1 – імовірність відмінностей між IА та IБ підгрупами.
    р2-– імовірність відмінностей між IIА та IIБ підгрупами.
Імовірно, у зв'язку з відсутністю гіперплазії термінальних ворсин для компенсації знижених функціональних можливостей плаценти відбувається ще більш виразне стоншення синцитіокапілярних мембран. 
Морфометрично визначено, що товщина синцитіокапілярних мембран у IА підгрупі становила 2,63 ± 0, 10 мкм (р0 <0,001), у IIА підгрупі – 2,42 ± 0,16 мкм (р0 <0,001, р1 >0,05). У варіаційному ряді траплялися синцитіокапілярні мембрани товщиною в IА підгрупі – 1,4–1,5мкм, у IIА підгрупі – 1,2–1,3 мкм. Тобто в плацентах жінок з пієлонефритом, лікування, яких проводилось традиційно, синцитіокапілярні мембрани термінальних ворсин у компенсованих випадках (про що можна судити за нормальним ростом і масою тіла немовляти) при доношеній вагітності виявилися ще більш тонкими. Таке витончення обумовлено сильним зміщенням капілярів термінальних ворсин на периферію. Внаслідок чого шар строми між базальними мембранами синцитія і капіляра не проглядається. Часто тонка синцитіокапілярна мембрана виглядала як випинання в міжворсинчастий простір (рис. 6.1.5). У плацентах, від жінок IБ та IIБ підгруп, синцитіокапілярні мембрани термінальних ворсин за морфологією невідрізнялись від контрольної групи.
У декомпенсованих випадках (новонароджена має ріст, нижчий за середній, а маса тіла може бути нормальною або також зменшеною) у тонкому шарі синцитіокапілярної мембрани утворювався шар склерозованої строми. Такий стан спостерігається зазвичай у групі вагітних із загостренням ХП. Витончення синцтіокапілярної мембрани як компенсаторний механізм, що нормалізує рівень материнсько-плодового обміну при інфекційно-токсичному пошкодженні плаценти у зв'язку з пієлонефритом у вагітної, несе в собі небезпеку розриву і виникнення ділянок прямого контакту материнської і плодової крові з можливими імунними наслідками.
Адаптаційною відповіддю синцитія на підвищену можливість його пошкодження є гіперпродукція фактора Віллебранда в синцитії ворсинок, про що свідчила збільшена оптична щільність вілезного шару синцитія при  імуногістохімічній реакції на 8-й фактор згортання крові (табл. 6.1.2). Тобто формуються умови для швидкого тромбування ділянки пошкодженого синцитія плацентарних ворсинок. У І та ІІ групах спостереження оптична щільність вілезного шару синцитія при імуногістохімічній реакції на фактор Віллебранда незначно (недостовірно) збільшена порівнянно зі значеннями в контрольній групі. Крім визначення оптичної щільності антиген-позитивного шару синцитія термінальних ворсинок, у нашому дослідженні здійснено також визначення відносної довжини периметра ворсинок, де синцитій зберіг 8-й фактор.
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Рис. 6.1.5. Плацента IА підгрупи від породіль із загостренням ХП. Випинається дуже тонка синцитіокапілярна мембрана. Забарвлення галоціанін-хромовими  квасцями за Ейнарсоном. Збільшення х400.

У контрольній групі виявлено ворсинки, які по всьому периметру мали антиген-позитивний шар синцитія, але більшість ворсинок мали ділянки поверхні різної довжини, що імуногістохімічною реакцією показували відсутність 8-го фактора в синцитії. Можна припустити, що після народження плаценти в умовах зростаючої гіпоксії в цих ділянках відбувається припинення синтезу білка – 8-го фактора, або руйнування вілезного шару синцитія. Визначення відносної довжини периметра ворсинки, міченого використаними антитілами, виявило її зменшення в усіх основних групах порівнянно з контрольною (табл. 6.1.2).
Тільки в IА та IIА підгрупах виявлено термінальні ворсинки, синцитій яких повністю позбавлений антиген-позитивного шару. При цьому еритроцити материнської крові виявлялись фіксованими на поверхні ворсинок, тобто відбувалось їх тромбування за типом парієтального тромбування (рис.6.1.6). 

Таблиця 6.1.2
Морфометричний аналіз імуногістохімічної реакції на 8-й фактор згортання крові
	Групи

спостереження
	Збереження вілезного шару синцитію

(% від загальної довжини периметра ворсинок)
	Оптична щільність антиген- позитивної цитоплазми синцитію термінальних ворсинок (умов.од. опт. щіль.)
	Збереження ендотелію
(% від загальної довжини внутрішнього периметра судини)
	Оптична щільність антиген позитивної цитоплазми ендотелію (умов. од. опт.
щіль.)

	Контроль
	68
	0,198 ± 0,007
	88
	0,141 ± 0,009

	Загострення ХП: 

IА підгрупа
	56
	0,296 ± 0,007

р0 < 0,001
	42
	0,181 ± 0,010

р0 <0,001

р0-1 <0,001

	IБ підгрупа
	65
	0,201 ± 0,004

р0  >0,05
	82
	0,148 ± 0,006

р0  >0,05

	ГП:
IIА підгрупа
	42
	0,248 ± 0,009

р0 <0,001

р1 <0,001
	24


	0,146 ± 0,006

р0 >0,05
р1 <0,05


	IIБ підгрупа
	66
	0,204 ± 0,009

р0  >0,05 

р2 <0,001
	83
	0,146 ± 0,005

р0 >0,05 

р2 <0,001


Примітка: р0 – імовірність відмінностей з контрольною групою; 

                  р1 – імовірність відмінностей між IА та IБ підгрупами.
    р2-– імовірність відмінностей між IIА та IIБ підгрупами.
Отже, можна стверджувати, що в умовах наявності пієлонефриту у вагітних при доношеній вагітності синцитій плацентарних ворсинок легше пошкоджується при розвитку гіпоксії (так само, як і токсемії) і має підвищені можливості тромбування поверхні ворсин плаценти при пошкодженні синцитія.
При аналогічному аналізі стану ендотелію в артеріях і венах стовбурових ворсин відносна довжина внутрішнього периметра судин з міченим ендотелієм виявилася зменшеною приблизно в 2 – 2,5 раза, а оптична щільність цитоплазми ендотеліоцитів – збільшеною, що також свідчить про підвищену готовність до тромбоутворення (рис. 6.1.7).
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Рис. 6.1.6. Плацента IА підгрупи. У центрально розташованій ворсинці синцитій верхнього фрагмента фактор-8-позитивний, інший синцитій – фактор-8-негативний. Імуногістохімічна реакція на чинник  Віллебранда. Збільшення х400.

На відміну від оптичної щільності антиген-позитивної цитоплазми синцитія оптична щільність антиген-позитивної цитоплазми ендотелію судин великих ворсин при загостренні ХП виявилася вищою, ніж при гестаційному. Це можна вважати ознакою підвищення проникності ендотеліального шару в гемато-тканинному  бар'єрі плода, оскільки підвищена загибель ендотелію у зв'язку з дією ушкоджуючого інфекційно-токсичного фактора не супроводжується адекватним підвищенням активності системи згортання крові для блокування дефектів ендотеліальної вистилки судин.
Отже, проведене дослідження підтверджує, що при пієлонефриті у вагітних з доношеною вагітністю та нормальними соматометричними показниками новонароджених  унаслідок пошкодження плацентарної тканини інфекційно-токсичними факторами відбувається гіпертрофія і гіперплазія плацентарних структур на різних рівнях: загальна гіпертрофія плаценти, гіперплазія термінальних ворсинок, гіперплазія капілярів термінальних ворсинок, збільшення кількості синцитіокапілярних мембран, гіперплазія і гіпертрофія синцитіальних вузликів.
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Рис. 6.1.7. Плацента IА підгрупи при загостренні ХП. Судина у великій ворсині. Ендотелій фактор-8-позитивний на невеликому сегменті периметра, інша інтима – фактор-8–негативна у зв'язку із загибеллю ендотелію. Імуногістохімічна реакція на чинник Віллебранда. Збільшення х 400.

Витончення синцитіокапілярних мембран є найбільш «стійким» компенсаторним механізмом, але в більш важких випадках морфофункціональний стан цих мембран погіршується у зв'язку з появою в ній тонкого шару зрілого фуксинофільного інтерстиціального колагену.
Результати імуногістохімічного дослідження плацентарної тканини з використанням антитіл до 8-го фактору згортання крові (фактору Віллебранда) дають змогу говорити про те, що наявність у крові вагітної факторів екзо- та ендотоксинів завдяки пієлонефриту, їх метаболітів, веде до прискорення руйнування синцитію і компенсаторного збільшення продукування в ньому 8-го фактора. 
Схожі токсичні і гіпоксичні впливи виявлено при вивченні наявності 8-го фактора в ендотелії судин великих ворсин плаценти. Можна припустити, що ендотелій судин плода та новонародженого перебуває в аналогічному стані з картиною формування великої кількості парієтальних тромбів у більш великих судинах і обтуруючих тромбів у дрібних судинах.
На підставі проведеного дослідження стає очевидним, що морфофункціональні зміни в плаценті при доношеній вагітності на тлі пієлонефриту підтверджують необхідність використання розробленого нами профілактично-лікувального комплексу для зменшення ступеню токсемії сумісно з використанням у цих випадках антибіотиків.
Після використання профілактично-лікувального комплексу при мікроскопічному дослідженні спостерігалось відновлення тканини плаценти, яка майже не відрізнялась від контрольної групи здорових жінок. Значно меньше, ніж у жінок із загостренням хронічного та ГП  зустрічались невеликі ішемічні інфаркти плаценти, в артеріях добре виражений гіпертрофований циркуляційний м'язовий шар. Синцитіотрофобласт ворсин мав вигляд чіткої протоплазматичної облямівки з розташованими в один ряд гіперхромними ядрами. Визначались численні синцитіальні вузлики. Синцитій великих ворсин стончений.

У децидуальній оболонці визначались великі поля фібриноїдного некрозу з явищами крупноглибчастого звапніння. Зустрічались ділянки крововиливу, дрібні лімфо-лейкоцитарні інфільтрати. Здебільшого ворсини були термінальні, які зазвичай містили достатню кількість капілярів, частина з них формувала синцитіокапілярні мембрани. Це свідчить про відповідність будови ворсинчастого дерева гестаційному терміну та наявності помірно виражених інволютивних процесів. При патоморфологічному дослідженні плацент виявлено, що після проведеного профілактично-лікувального комплексу переважали зміни лише в міжворсинчастому просторі. Серед епітелію ворсин зустрічались елементи цитотрофобласта й гіперплазія термінальних ворсин, що вказує на те, що вагітні перенесли плацентарну дисфункцію. Поряд із цим, в обстежених плацентах чітко виражена перевага незрілих ворсин, зі збереженими стромальними каналами та утворенням від них розгалужень у вигляді багатолопасних ворсинок (рис. 6.1.8), що мали пухку густоклітинну строму та виражені стромальні канали. Судини в незрілих ворсинках розташовувалась в центрі, що сприяло порушенню утворення синцитіоендотеліальних мембран. 
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Рис.6.1.8. Ворсини з ознаками гіповаскуляризації в плаценті у роділь IIБ підгрупи після застосування лікувально-профілактичного комплексу. Фарбування гематоксилін-еозином. Збільшення х100.
Таким чином, позитивні морфофункціональні зміни в плаценті у жінок з пієлонефритом  проходять низку закономірних етапів, що характеризуються становленням, напругою та порушенням адаптивних механізмів. Після застосування запропонованного профілактично-лікувального комплексу деструктивні процеси у плаценті відновлюються за рахунок активізації компенсаторних механізмів, що спрямовані на усунення порушень. Виразність збереження цих процесів визначає подальший розвиток плода та поліпшення його стану.
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Пієлонефрит є інфекційним захворюванням, виникнення, перебіг і прогноз якого багато в чому залежить від імунологічної реактивності. На фоні зміненої імунологічної реактивності організму у жінок з інфекційним ураженням нирок зазвичай відзначається присутність і генітальної інфекції. Поєднана урогенітальна інфекція викликає більш глибокі порушення у фетоплацентарному комплексі з формуванням ускладнень вагітності та післяпологового періоду [16, 142, 197].
Дослідження останніх років виявили, що в патогенезі пієлонефриту у вагітних важливе місце займають зміни в системі гемокоагуляції. Патологічне згортання крові, розвиваючись внаслідок впливу супутньої соматичної патології на систему гемостазу, у свою чергу може призводити до погіршення перебігу вагітності, розвитку акушерських ускладнень [12, 42, 105].
Тривалий, а також важкий перебіг хронічного та ГП у вагітних, особливо при загостренні захворювання, призводить до морфо-функціональних змін плаценти, розвитку дистресу та гіпотрофії плода [57, 119].
Відомості про стан показників імунного статусу та системи гемостазу і іх корекції нечисленні й суперечливі. Не повною мірою вивчено функціональну активність трансамідинази, цитокінів, факторів ендотеліальної дисфункції, концентрації біогенних елементів, ліпідний спектр крові вагітних та морфофункційні зміни в плаценті залежно від різних форм пієлонефриту.

У зв’язку з цим метою дослідження було удосконалення профілактики розвитку ПД у вагітних, хворих на пієлонефрит, шляхом вивчення особливостей імунного статусу, секреції медіаторів функції ендотелію, мікроелементів та обгрунтування їх ролі в патогенезі порушень. 
Дослідження проведено у 150 вагітних, з них 120 жінок, хворих на пієлонефрит, належали до основної групи і З0 – до контрольної (жінки з фізіологічним перебігом вагітності) у терміні вагітності 22–37 тижнів. 
Для з'ясування патогенетичних ланок розвитку загострення хронічного та ГП проведено дослідження, що включали мікробіологічне обстеження урогенітального тракту, визначення показників імунного статусу (СDЗ+, СD4+, СD8+, СD16+, CD22+, ІРІ, Т/В, концентрацію Іg А, М, G, ЦІК, комплементу), визначення стану системи гемостазу, активність трансамідинази, цитокінів, факторів ендотеліальної дисфункції, концентрації біогенних елементів, ліпідний спектр крові у вагітних.

Загострення ХП в 47% випадків вперше спостерігалося в II триместрі вагітності, у 43 (67,2%) жінок було одноразовим, у 19 (29,7%) – дворазовим, тричі – у 2 (3,1%) випадках. В обстежених ІІ групи прояви ГП спостерігались у 
44 (78,5%) жінок одноразово, у 9 (16,1%) – дворазово, тричі – у 3 (5,4%) випадках. 

Дані вікового складу обстежуваних вагітних свідчать про найбільшу схильність до захворювання на пієлонефрит першовагітних у молодому і середньому віці, що пояснюється недостатньою адаптацією організму до тих значних змін, що відбуваються в організмі жінки при вагітності 
[17, 127].
Звертав на себе увагу й той факт, що в обох групах (65,6% у І групі і 94,5% – у II) мали місце запальні захворювання геніталій, що відіграють роль і як джерело інфекції, і як місцевий фактор порушення уродинаміки.

Вроджені вади розвитку нирок і сечовивідних шляхів, що виявлені до дійсної вагітності, реєструвалися в 1 (1,6%) жінки із загостренням ХП в 2 (3,6%) – із ГП. На сечокам’яну хворобу страждали 2 (3,1%) обстежених I і 3 (5,3%) II групи.
Отже, у жінок із ГП структура та частота екстрагенітальних захворювань була вищою, ніж у вагітних із загостренням ХП. Слід зазначити, що екстрагенітальні захворювання у вагітних із ГП траплялися в 1,8 разів часті​ше, ніж при загостренні ХП. Крім того, у II групі вагітних жінок відзначалася більш висока частота хронічної соматичної патології, що може свідчити про більш виражене зниження адаптаційних можливостей організму і як наслідок – загострення захворювання. 

Кожна п'ята з обстежених пацієнток І групи і кожна четверта з II групи мала гормональнозалежні гінекологічні захворювання (міома матки, ендометріоз, гіперпластичні процеси ендометрію, поліпи цервікального каналу), що свідчить про високу частоту дисфункції яєчників у цього контингенту жінок.

Загострення ХП зазвичай виникало раптово і супроводжувалось підйомом температури тіла до 37,5°–39°, болями в попереку, позитивним симптомом Пастернацького, іноді частим сечовипусканням, змінами в сечі: появою значного числа лейкоцитів, невеликої кількості білка (від слідів до 0,045%), поодиноких гіалінових циліндрів. Клініка загострення ХП була різною.
Вагітні з ГП неодноразово протягом вагітності перебували на стаціонарному лікуванні. Скарги були також різноманітними, найчастіше хворі скаржилися на болі в поперековій ділянці, дизуричні явища, головні болі, загальну слабкість, іноді субфібрильну температуру тіла. Анемія різного ступеня тяжкості ускладнювала перебіг загострення ХП у вагітних, що пояснює той факт, що при захворюванні нирок під час вагітності розвивається гестаційна анемія. 

Показники вмісту Fe у вагітних із загостренням ХП були значно нижчими від показників у групі пацієнток з ГП. Очевидно, виявлений дефіцит досліджуваних біогенних елементів у вагітних з пієлонефритом пов'язаний зі зміною перерозподілу елементів між тканинами і кров'ю або з порушенням реабсорбції елементів з первинної сечі при захворюваннях нирок.
На підставі обстеження вагітних із пієлонефритом підтверджено роль збудників бактеріальних і вірусних захворювань урогенітального тракту у виникненні та підтримці запального процесу в сечовивідних шляхах. 
Отримані результати свідчать про те, що одним з резервів зниження частоти загострень ХП є виявлення дисбіотичних станів піхви, профілактика та лікування інфікування геніталій, що проходить латентно. Необхідно врахувати й той факт, що основними збудниками ГП є мікроорганізми власної флори, що, можливо, впливає на хронізацію процесу та його латентний перебіг.
Використання імунологічних критеріїв з метою оцінки розвитку пієлонефриту у вагітних становить інтерес, тому що ці зміни передують клінічним проявам захворювання і відбивають біохімічні, нейроендокринні й обмінні перебудови в організмі [102, 122, 145, 153, 171]. Однак діагностичні можливості імунологічних змін системи мати-плацента-плід цілком не використані. У літературі відсутні дані про взаємозв'язок інфікування урогенітального тракту з показниками імунного статусу та системи гемостазу, їх ролі в патогенезі ХП, що стало підставою для проведення дослідження.
Під час аналізу результатів змін показників клітинного імунітету у вагітних із пієлонефритом необхідно від​значити, що вони виражалися по-різному залежно від форми пієлонефриту. При загостренні ХП відзначене достовірне (р <0,05) збільшення кількості лейкоцитів, при ГП цей показник майже не змінювався (7,4 ±0,5 х109/л  – при загост​ренні ХП; 6,6 ±0,4 х109/л  – при ГП і 6,7 ±0,5 х109/л  – у контрольній групі).
Абсолютна кількість і вміст у відсотках лімфоцитів при загост​ренні ХП, порівняно з фізіологічною вагіт​ністю, була трохи підвищена, при гестаційному – знижена.
При загостренні ХП від​значалося збільшення активності Т-системи імунітету переважно за рахунок абсолютного вмісту СD4+ (0,63 ±0,02 х109/л  – при загостренні ХП і 0,50 ±0,02 х109/л  – у контрольній групі).

При оцінці субпопуляційного складу Т-клітин привертало увагу зниження концентрації клітин Т-супресорного ряду – СD8+, найбільш виражене при загостренні ХП (23,4 ±1,2 х109/л  – при загостренні; 24,6 ±1,1 х109/л  – при ГП, 26,8 ±1,3 х109/л – у контролі) і за рахунок цього вірогідно збільшувався ІРІ (1,7 ±0,02 х109/л  ; 1,5 ±0,03 х109/л  ; у контролі – 1,1 ±0,05 х109/л  відповідно, р <0,05).
Активність природних кілерів (СВ16+) була вірогідно зниженою як у І, так і в II групі (р <0,05) порівняно з фізіологічною вагітністю.
Серед інших змін слід зазначити збільшення у жінок із загост​ренням ХП співвідношення Т/В лімфоцитів, що, мабуть, стало наслідком не тільки зміни вмісту Т-лімфоцитів (СDЗ+), але й зниженням концентрації В-лімфоцитів (СD22+). Відзначено також процентне збільшення Т/В-лімфоцитів при ГП за рахунок зниження як СDЗ+, так і СD22+, що підтверджує інформативність цього показника при вагітності.
Наявність у вагітної загострення хронічного або ГП істотно відбивається і на стані показни​ків гуморального імунітету. Концентрація IgМ при загостренні ХП підвищена, при ГП дещо знижена (ІgМ – 1,63 ±0,02 г/л при загостренні ХП, 0,96 + 0,03 г/л – при ГП і 1,18 ±0,05 г/л – у контролі). Підвищення рівня ІgМ у I групі обстежених вказує на наявність стимуляції інфекційними антиге​нами імунної системи пацієнток. Рівні ІgА і особливо Іg G різко знижені в обох групах (IgА – 1,05 ±0,04 г/л – у I групі; 1,29 + 0,02 г/л – у ІІ групі, і 1,58 ±0,06 г/л – у контролі, р <0,05; IgG – 9,28 ±0,4 г/л – у І групі, 11,06 + 0,3 г/л – у II групі і 16,97 + 0,4 г/л – у контролі, р <0,05), що, очевидно, пов'язано з надлишковою стимуляцією імунної системи і, як наслідок, з виснаженням реактивності гуморальної ланки загального імунітету.
Для більш об'єктивної оцінки концентрації Іg як при фізіологічній, так і патологічній вагітності визначали ІГІ, що характеризує співвідношення двох провідних класів Іg у сироватці – IgG та IGM і, як вказують деякі автори [153, 184], може бути використаний для ідентифікації особливостей зміни стану гуморальної ланки імунітету.
Так, при фізіологічній вагітності відзначалося майже дворазове збільшення ІГІ. Це свідчить про зсув продукції Іg у бік IgG, що відіграє важливу роль у забезпеченні нормального розвитку вагітності, оскільки саме цей Іg проходить трансплацентарний бар'єр, забезпечуючи антиінфекційний захист плоду [153]. У всіх вагітних із пієлонефритом цей показник був достовірно  нижчим порівняно з контролем (ІГІ – 9,29 ±0,4 г/л – у І групі, 11,52 ±0,6 г/л – у II групі і 15,6 ±0,8 г/л – у контролі).
Результати проведеного дослідження показали збільшення циркулюючих імунних комплексів у всіх вагітних основної групи. Збільшення ЦІК у вагітних із ГП було в 1,2 раза в порівнянні з контролем (р <0,05). При загостренні ХП збільшення ЦІК відзначене в 1,4 раза порівняно з контрольною групою (р <0,05).
Отже, проведені дослідження демонструють складність механізму імунних взаємодій навіть при вагітності фізіологічного перебігу, а тим більше при патології вагітності, що обумо​влено розбалансуванням такого роду взаємодії. Звідси стає очевид​ним, що залежно від етіологічних факторів можуть по-різному змінюватися показники, що характеризують імунну систему. Однак не виключено, що певний ступінь інфікування при ХП саме й призводить до дисфункції імунної системи при загост​ренні ХП та пригніченні активності факторів імунітету за умови ГП.
Для оцінки ступеня активності запального процесу в нирках усім обстеженим визначали активність органоспецифічного «ниркового» ферменту – трансамідинази, вміст інтерлейкінів ІЛ-1α, ІЛ-1β, ІЛ-8, TNF( та факторів ендотеліальної дисфункції.

При пієлонефриті ділянки плацентарних судин, які зберегли ендотеліальні і гладком'язові елементи, стають мішенню для дії медіаторів і ендотоксинів, які циркулюють в крові, що призводить до пошкодження ендотелію [72]. Для удосконалення тактики прогнозування виникнення ПД у жінок з пієлонефритом під час вагітності, необхідно вивчити особливості вмісту вазоконстрикторних і вазоділятаторних факторів, що продукуються ендотелієм. Важливим видається також вивчення особливостей вмісту VEGF, який забезпечує проліферацію ендотеліоцитів у вагітної жінки, плода і плаценти [111].

У нашій роботі використано показник активності трансамідинази як діагностичний критерій пошкодження паренхіми нирок у вагітних з пієлонефритом. Білок-фермент трансамідиназа, є специфічним для деструктивного процесу в нирковій тканині. У контрольній групі вагітних трансамідиназа не виявлялася, що свідчить про відсутність у здорових вагітних деструктивного процесу в нирковій тканині. В I групі вагітних показник трансамідиназ становив 2,33 ±0,11 ммоль/л і був значно вище, ніж у вагітних з II групи (0,68 ±0,01 ммоль/л), що свідчить про підвищений ризик патологічного ушкодження ниркової тканини та зміни функції мембран нефроцитів. 

Відомо, що NO відіграє важливу й унікальну роль у функціонуванні нирок, він впливає на кровообіг не тільки як магістральний судинорозширювальний засіб, але і як постійний антагоніст різних вазоконстрикторів у системі капілярів нирок. Зниження синтезу NO або зменшення його біодоступності при захворюванні нирок призводить до порушення перфузії тканин нирки, яка і так вже знижена у зв'язку з фіброзним процесом [127]. 

Вміст s-NO у вагітних із загостренням ХП був достовірно зменшеним (р <0,01) порівняно з контрольною групою, що свідчить про незначний дисбаланс вазодилятаторів і підтверджує наявність хронічного вазоспазму та тканинної гіпоксії. Можливою причиною низької продукції s-NO при загостренні ХП є дефіцит субстрату для NO-синтаз – L-аргініну та підвищена концентрація ендогенного інгібітору NO-синтаз – асиметричного діметиларгініну [18]. У вагітних з ГП концентрація s-NO не відрізнялась від рівня контрольної групи жінок, тобто можна говорити лише про незначні зсуви між вазоконстрикторними та вазоділятаторними факторами. Крім цього, у вагітних із загостренням ХП знижена біодоступність NO внаслідок оксидативного стресу та утворення пероксинітриту [49].

Надходження кисню до плода знижується, трофобласт компенсує власні метаболічні потреби за рахунок збільшення площі капілярної мережі плодової частини плаценти, що стає можливим завдяки підвищеній продукції VEGF, що спостерігалось у вагітних 1 групи. Вміст VEGF у вагітних з ГП практично не відрізнявся від рівня цього показника в контрольній групі, що свідчить про відсутність порушень продукції VEGF та мінімальні зміни у функціональному стані ниркового та судинного ендотелію. У вагітних із загостренням ХП продукція VEGF достовірно відрізнялась від показників контрольної групи (р <0,001). Збільшення VEGF – це компенсаторна реакція, пов'язана зі збільшенням площі капілярної мережі внаслідок дії патологічного фактора. 

У роботі досліджено стан цитокінів у периферійній крові. У вагітних І групи спостерігалося довтовірне підвищення рівня всіх цитокінів, що вивчались порівняно зі здоровими вагітними. Відзначалося підвищення концентрації ІЛ-1α у 8 разів у периферійній крові (до 96,0 ±7,0 пг/мл; р <0,001), TNFα майже в 70 разів (до 1127,1 ±141,0 пг/мл; р <0,001), ІЛ – 8 у 1,5 раза (р <0,05), а показник прозапального інтерлейкіну ІЛ-1β дещо збільшувався (до 11,0 ±2,0 пг/мл) порівняно з контрольною групою (8 ±2 пг/мл), але не мав достовірних відмінностей, р >0,05. 

У вагітних II группи показники цитокінів були теж збільшені порівняно з контрольною групою, але за абсолютними величинами значно менші, ніж у вагітних із загостренням ХП, а показник ІЛ-8 у периферичній крові був у 2 рази меншим (54,1 ±7,2 пг/мл), ніж у групі здорових жінок (98,0 ±6,0 пг/мл), р <0,01. Показник прозапального інтерлейкину ІЛ-1β дещо зменшувався (до 7,0 ±2,0 пг/мл) порівняно з контрольною групою (8,1 ±2,2 пг/мл), та також не мав достовірних відмінностей з нею (р >0,05). Високий рівень ІЛ-1α й TNFα у периферійній крові вагітних основної групи відбиває ступінь підвищеного антигенного навантаження, що приводить до збільшення проникності гематоенцефалічного бар'єра й може відігравати певну роль у патогенезі перинатального ураження центральної нервової системи новонароджених [49, 124].

Отже, відповідно до наших поглядів, пієлонефрит при вагітності супроводжується полісистемними порушеннями, а ключовими механізмами в їхньому розвитку є порушення імунологічної реактивності матері й дисбаланс цитокінів.

ЕТ-1 – вазоконстрикторний пептид, що утворюється ендотеліоцитами й субендотеліальними структурами, бере участь у ремоделюванні кровоносних судин, підвищує продукцію цитокінів і знижує матково-плацентарний кровоток [50]. Рівень цГМФ можна розглядати як маркер активності ендотеліального ФР, що оцінюється непрямим способом за вмістом цГМФ [64].

При фізіологічному перебігу вагітності, зі збільшенням терміну гестації, концентрація ЕТ-1 прогресивно знижувалась з 1,31 ±0,17 пг/мл на 18–24 тиждень до 0,60 ±0,14 пг/мл на 33–37 тиждень.

У терміні вагітності 25–32 тижні концентрація ЕТ-1 прогресивно збільшувалася порівняно з контрольною групою у пацієнток І та ІІ груп, причому при загостренні ХП концентрація ЕТ-1 становила 
89 ±0,11 пг/мл (р <0,001), а в ІІ групі – 1,62 ±0,28 пг/мл (р <0,01). 

Аналогічна картина спостерігалася в термін вагітності 33–37 тижнів, однак рівень ЕТ-1 значно збільшувався в сироватці крові порівняно з контрольною групою пацієнток 1 групи і становив 2,29±0,26 пг/мл (р<0,001). У ІІ групі вагітних з ГП ЕТ-1 також зростав, але за абсолютними показниками був значно меншим від показників вагітних І групи (р <0,001).

Отримані дані підтверджують думку деяких авторів про те, що високий вміст ЕТ-1 асоційовано з ушкодженням ендотелію й розвитком ендотеліальної дисфункції при різноманітних формах пієлонефриту [151, 153]. Підвищення концентрації ЕТ-1 у плазмі при пієлонефриті індукує спазм судин через ендотелінові рецептори типу А, що експресовані на гладком'язових клітинах судинної стінки. У цих зонах осередкової проліферації міогенних елементів спостерігаються ушкодження судинної стінки, що приводять до дегерметизації судин [225]. Вазоконстриктор ЕТ-1 має проліферативні властивості, призводить до розвитку вазоспазму, тромбоутворення, процесів проліферації, що сприяє виникненню ішемії та гіпоксії судинних клітин, у тому числі й у плаценті, що є етіопатогенетичним фактором розвитку ПД [147].
Підвищення рівня ЕТ-1 в II і ІІІ триместрах гестації активує плацентарний ангіогенез,  що підтверджується результатами  інших дослідників про збільшення продукції СЕФР під дією ЕТ-1 [134]. 
Дослідження ЕТ-1 може бути істотним для прогнозування розвитку патології з метою її запобігання, та вияснення клінічних особливостей прояви ПД у вагітних із загостренням ХП та при ГП.
При дослідженні вмісту цГМФ у сироватці крові при фізіологічній вагітності можна відзначити пропорційне збільшення його концентрації зі збільшенням терміну вагітності, на відміну від вмісту ЕТ-1. У вагітних з пієлонефритом концентрація цГМФ знижувалася порівняно з його рівнем при фізіологічній вагітності у відповідний термін гестації. 
У вагітних II групи з 18 до 37 тижнів відзначалося незначне зниження концентрації цГМФ порівняно з контрольною групою, значення яких були не достовірні (р >0,05).
У вагітних із I групи концентрація цГМФ у периферійній крові вагітних була достовірно нижчою порівняно з контрольною групою жінок у ІІ й ІІІ триместрах гестації. Рівень цГМФ можна розглядати як маркер активності ЕФР, що оцінюється непрямим способом за вмістом цГМФ [135]. 
Проведені дослідження показують, що у вагітних I групи було достовірне підвищення вмісту ендотеліну-1 в усі терміни гестації порівняно з його рівнем у контрольній групі. Концентрація цГМФ достовірно знижувалася в усі терміни вагітності. Підвищення рівня ендотеліну-1 (понад 1,62 ±0,28 пг/мл) і зниження концентрації цГМФ (менше 6,62 ±0,28 нмоль/л) у сироватці крові вагітних з пієлонефритом у II й ІІІ триместрах гестації є прогностичною ознакою розвитку плацентарної та ендотеліальної дисфункції з наступною маніфестацією розвитку змін у фето-плацентарному комплексі. Отже, при загостренні хронічного та ГП порушується функціональний стан ендотелію, що сприяє розвитку патологічних змін у фетоплацентарній системі.

Аналіз проведених досліджень системи гемостазу показав, що вагітні з пієлонефритом, мають підвищений загальний коагуляційний потенціал. Крім того, у вагітних із загост​ренням ХП, розвивається субклінічна форма хронічного синдрому ДВЗ крові. Можна припустити, що ініціюючі механізми розвитку синдрому ДВЗ в даній групі обстежених пов'язані з порушенням в інших ланках системи регуляції агрегатного стану крові. Згідно з даними авторів [8, 22, 23], розвиток синдрому ДВЗ крові у вагітних із ГП, дуже часто пов'язаний з активацією первинного гемостазу. При загостренні ХП спостерігалося збільшення вмісту в плазмі крові РКФМ у 3,8 разів у вагітних контрольної групи та у 2,1 рази при ГП. Концентрація ПДФФ при цьому збільшувалася в  І групі у 7,6 разів й в II групі у 5,1 раза порівняно з контрольною групою. Отримані результати свідчать про високий рівень тромбінемії та внутрішньосудинної активації згортання крові в усіх вагітних із пієлонефритом з реалізацією розвитку субклінічної форми хронічного ДВЗ крові при загостренні ХП.
Концентрація ФГ у у вагітних І групи стосовно контролю збільшувалася (3,80 ±0,29 г/л у І групі, 3,42 ±0,36 г/л у II групі і 3,32 + 0,27 г/л у контролі). ПАП в обстежених вагітних із пієлонефритом практично не змінювалась у порівнянні з контролем, а значення ХЗФ досягало ступеня вірогідності тільки в обстежених вагітних І групи (р <0,05).
Результати проведеного дослідження показали, що у вагітних із ГП, відбу​вається патологічна активація системи гемостазу, що відіграє істотну роль у патогенезі захворювання. При цьому у вагітних із загостренням ХП мала місце субклінічна форма хронічного ДВЗ крові, провідною ланкою в розвитку якого є активація тромбоцитарно-судинного гемостазу з наступним залученням у процес коагуляційного потенціалу, обумовленого зниженням показників протизгортальної системи крові.
Мікроелементний гомеостаз організму вагітної є одним з важливих складових розвитку гестаційного процесу, порушення якого є однією з першопричин розвитку захворювань [43]. Дисбаланс біогенних елементів у біологічних рідинах і тканинах вагітної визнається як етіологічний фактор розвитку гестаційних ускладнень [5]. Вміст усіх досліджуваних біогенних елементів у сироватці крові вагітних контрольної групи дещо перевищував верхній рівень фізіологічної норми для невагітних жінок. Це пов'язано з тим, що під час вагітності організм жінки накопичує певні запаси біогенних елементів [8]. Затримка багатьох електролітів і мікроелементів відіграє важливу фізіологічну роль, забезпечуючи зростаючу потребу матері і плода під час вагітності та пологів.

Вміст Zn в сироватці крові вагітних І групи був достовірно нижчим, ніж у контрольній групі і становив 12,05 ±1,11мкМ/л (р <0,01). У II групі вміст Zn був достовірно вищим (17,38 ±1,22 мкМ/л), ніж у І групі вагітних і досягав рівня фізіологічної норми невагітних жінок. Нестача Zn призводить до порушення функції лейкоцитів, що знижує резистентність організму до інфекції, зменшується утворення антитіл. Zn є активатором більш ніж 200 ферментів, які беруть участь практично у всіх процесах метаболізму [46]. Тому виражене зниження вмісту Zn можна розглядати як фактор зниження імунітету і ризику розвитку дисметаболічних процесів. 

Концентрація Са в крові вагітних І групи була достовірно нижчою (р <0,05), ніж у контрольній. В ІІ групі концентрація Са практично не відрізнялася від його рівня в групі здорових вагітних (3,10 ±0,21 мМ/л) і становила 2,93 ±0,17 мМ/л (р >0,5). Дисбаланс обміну Ca вважається однією з етіологічних причин дисфункції плаценти. Ca спричиняє зміни метаболізму, морфології, функції клітин, особливо в тканинах ендотелію і плаценти [8]. Тому виявлення особливостей вмісту Са у вагітних з пієлонефритом можна вважати несприятливим фактором.

У вагітних І групи вміст Mg був  зменшеним порівняно з контрольною групою вагітних і становив 0,95 ±0,07 мМ/л (р <0,05). В ІІ групі концентрація Са становила 0,75 ±0,05 мМ/л і була достовірно нижчою, ніж у контрольній групі (р <0,01). Відомо, що Mg є ко-фактором ферментів енергетичного обміну, синтезу РНК і ДНК. Тому дефіцит Mg при пієлонефриті може негативно позначитися на обміні речовин у вагітної і на зростанні патології розвитку плоду.

Вміст Cu у всіх вагітних з пієлонефритом був достовірно нижчий, ніж у контрольній групі, особливо при ГП (р <0,001). Характерно, що вміст Cu у вагітних контрольної групи був значно вище фізіологічної норми для невагітних жінок. Така ж закономірність виявлена й у вмісті Р, що є негативною прогностичною ознакою, так як Р необхідний і матері і плоду для синтезу макроергічних сполук, фосфоліпідів, нуклеїнових кислот.

Вміст заліза і в І і в ІІ групах вагітних з пієлонефритом був достовірно нижчим за рівень контрольної групи (р <0,001), що пояснює розвиток гестаційної анемії при захворюванні нирок під час вагітності. Показники вмісту Fe у вагітних І групи були значно нижче показників в групі вагітних з ГП. Можливо, виявлений дефіцит досліджуваних біогенних елементів у вагітних з пієлонефритом пов'язаний зі зміною перерозподілу елементів між тканинами і кров'ю або з порушенням реабсорбції елементів з первинної сечі при захворюваннях нирок.

Отже, проведені дослідження показали, що при загостренні ХП знижується вміст деяких біогенних елементів. Менш виразні порушення мінерального обміну при ГП: вміст Mg в крові практично не відрізняється від рівня його в пацієнток контрольної групи, а зниження інших досліджуваних елементів достовірно замало, ніж в гострому періоді захворювання. Наявність ХП в анамнезі та загострення процесу під час вагітності призводить до явно вираженого порушення мінерального обміну у системі мати-плацента-плід, що може стати передумовою розвитку ПД.

При ГП в сироватці крові вагітних достовірно знижений вміст Zn, Mg і Cu, а в пуповинній крові достовірно зменшена концентрація Mg, Cu, P, що свідчить про зв'язок мікроелементів із захворюванням нирок.

Значну роль в адаптаційних змінах при вагітності відіграє ліпідний обмін, спрямований на стабілізацію мембран, забезпечення організму достатньою кількістю ХС, необхідного для синтезу стероїдних гормонів і регуляції рівня кальцію [74]. 

В ІІ групі рівень загального ХС в сироватці крові достовірно знижувався порівняно з І групою вагітних (р <0,01) і з контрольною групою. Відомо, що у здорових нирках активно йде синтез фосфоліпідів. Саме в нирках синтезуються азотисті основи, що входять до складу фосфоліпідів - інозитол і холін. Порушення функції нирок може призводити до зниження вмісту ФЛ. Отримані дані свідчать про те, що при загостренні ХП і при ГП у вагітних вміст загальних ФЛ в сироватці крові достовірно знижений, в порівнянні з контрольною групою. Коефіцієнт ХС / ФЛ в 1 і ІІ групі вагітних  був достовірно вище (р <0,05), ніж у контрольній групі. Ймовірно, співвідношення ХС / ФЛ в клітинних мембранах при загостренні ХП вагітних підвищується, так як між ліпідами сироватки крові і ліпідами клітинних мембран йде постійний обмін: спектр ліпідів клітинних мембран визначається складом ліпідів сироватки крові. Дисбаланс в рівні ХС і ФЛ в клітинних мембранах призводить до порушення реалізації сигнальної інформації, міжклітинних відносин, що є причиною розвитку метаболічних порушень [154].

Проведене дослідження показало, що вміст загальних ліпідів в сироватці крові був достовірно підвищений тільки при ГП, що, очевидно, пов'язано з активним запальним процесом в нирках. Вміст ЛПНЩ достовірно підвищений в І групі (6,0 ±0,41мМ/л, р <0,01) і знижений в ІІ групі при ГП (2,52 ±0,18 мМ/л, р <0,05), у порівнянні з контрольною групою вагітних (4,02 ±0,8 мМ/л). При загостренні ХП і ГП достовірно підвищений вміст ЛПДНЩ (р <0,05), що узгоджується з виявленим підвищенням концентрації ТГ.

Дані наших досліджень свідчать про те, що рівень ЛПВЩ знижувався лише в тих вагітних, у яких був підвищений вміст прозапальних інтерлейкінів. Зниження вмісту ЛПНЩ при ГП, можна вважати несприятливою ознакою. ЛПВЩ – транспортна форма ФЛ у тканини і ХС з тканин. Порушення співвідношення ЛПВЩ і ЛПНЩ, що виявлені в обстежених жінок при пієлонефриті, є причиною зміни співвідношення ХС / ФЛ в сироватці крові і клітинних мембранах і, як наслідок, порушення метаболічних процесів у тканинах.

Проведене дослідження показало, що при пієлонефриті вагітних відбуваються специфічні зміни ліпідного обміну. Так, при загостренні ХП у вагітних достовірно підвищується рівень загального ХС (в порівнянні з рівнем при фізіологічній вагітності) і ЛПНЩ, при зниженні рівня ФЛ і відповідним фізіологічній нормі ТГ. При ГП достовірно знижується вміст ХС, ФЛ, ЛПНЩ і ЛПВЩ. При розвитку запального процесу в нирках у вагітних підвищується співвідношення ХС / ФЛ  в сироватці крові, а отже, і в мембранах клітин, що може стати причиною порушення метаболічних процесів в тканинах. На підставі проведеного дослідження можна зробити висновки, що при загостренні ХП у вагітних активізується синтез ХС у і підвищується концентрація його транспортних форм в сироватці крові. При ГП збільшується катаболізм ХС в печінці, що сприяє зниженню концентрації ХС та його транспортної форми в сироватці крові. При загостренні хронічного і гестаційоному пієлонефриті в сироватці крові вагітних відзначається збільшення співвідношення ХС / ФЛ, що може стати причиною зміни спектра ліпідного шару плазматичних мембран клітин тканин матері і плода. 
Згідно сучасним поглядам на етіологію, патогенез пієлонефрита призначають традиційну терапію, яка спрямована на нормалізацію змін в органах і системах: проведення емпіричної антибактеріальної терапії за спупінчатою схемою тривалим курсом, відновлення пасажу сечі, позиційна терапія, дієта, забезпечення адекватного питного режиму, призначення протизапальної терапії, корекція коагуляційних порушень, нормалізація функції кишечнику, проведення симптоматичного лікування та подальша профілактика рецидиву.

Проведені дослідження показали, зміни в імунологічному статусі, функціональну активність трансамідинази, факторів ендотеліальної дисфункції, стану системи гемостазу, зміну концентрації біогенних елементів (Cu, Zn, Mg, Ca, Р, Fe), ліпідного спектру крові вагітних при загостренні ХП та у жінок з ГП, що підтверджують про недостатню ефективність традіційних лікувальних заходів, що впливають на нормалізацію виявленних порушень, метаболічних процесів организму, плода та тканин фетоплацентарного комплексу. В результаті проведених досліджень для профілактики пієлонефрита та зниження можливих ускладнень, крім традиційної тактики, запропановано профілактично – лікувальний комплекс, в якому застосовувалась імуномоделююча терапія, для зменшення концентрації трансамідинази призначалися сорбенти, що сприяли виведенню цього ферменту з організму вагітної, з метою нормалізації концентрації Zn, Cu, Ca, P, Fe призначалися вітаміни з відповідними мікроелементами, для нормалізації системи гемостазу, ліпідного спектра крові та лікування ПД виконувались регульовані дихальні тренування методом карбогентерапії.
Карбогентерапія проводиться за допомогою тренажера ТДІ-01. Цей пристрій є приладом для формування гіперкапнічної газової суміші. Завдяки принципу «зворотнього дихання» він дає змогу утримувати власний вуглекислий газ. Перший сеанс проводиться після пробудження, натщесерце. Другий сеанс – в інтервалі з 18 до 20 годин, до їжі або через 2–3 години після їжі. Дихання здійснюється тільки через рот. Вдих неглибокий, видих рівномірний, повільний, між вдихом і видихом – невелика затримка (не більш, ніж на 5 сек.). Сеанси проводились на протязі тижня.
Після використання профілактично-лікувального комплексу відновлювався імунологічний статус обстежених вагітних із пієлонефритом, а також значно поліпшувалися показники клітинного та гуморального імунітету. Функціональна активність трансамідинази та факторів ендотеліальної дисфункції у вагітних з пієлонефритом після проведеного лікувально-профілактичного комплексу показали відновлення функції нирок.

Трансамідиназу не виявлено в жодної вагітної підгруп IБ та IIБ, які одержували запропонований нами профілактично-лікувальний комплекс. Такі результати свідчать про відсутність у пацієнток названих підгруп деструктивного процесу в нирковій тканині. У вагітних, які отримували лікувальний комплекс препаратами тільки згідно традиційної терапії (підгрупа А), трансамідиназу виявлено в низьких концентраціях (1А – 1,01 ±0,03 ммоль/л, р <0,05; 2А – 0,8 ±0,01 ммоль/л, р <0,05), що свідчить про недостатню ефективність терапії.

Аналіз проведених досліджень показав, що у вагітних з пієлонефритом після застосування профілактично-лікувального комплексу відновлювався загальний коагуляційний потенціал та нормалізувалися показники стану внутрішньосудинної гемокоагуляції до рівня здорових вагітних.

Після застосування профілактично-лікувального комплексу спостерігалося відновлення порушень мінерального обміну. Відбувалась нормалізація ліпідного обміну. Так, при загостренні ХП у вагітних достовірно знижувався вміст загального ХС і ЛПНЩ при підвищенні рівня ФЛ і відповідній фізіологічній нормі ТГ. При ГП достовірно підвищувався вміст ХС, ФЛ, ЛПНЩ, ЛПВЩ. Водночас у вагітних спостерігалось усунення запального процесу в нирках і знижувалося співвідношення ХС / ФЛ у сироватці крові. Клінічний ефект досягався за рахунок підвищення катаболізму ХС в печінці, що сприяє зниженню концентрації ХС та його транспортної форми в сироватці крові. Більш повно показники ліпідного обміну відновлювались у вагітних підгрупи Б. 
Результати проведених досліджень показали, що в організмі вагітних із загостренням ХП відбуваються процеси, що відрізняються від таких при фізіологічному перебігу вагітності. Підтвердженням цьому служили особливості мікробного спектра урогенітального тракту, зміна гемограм, зміна показників імунного статусу та системи гемостазу, мікроелементів, ліпідного спектру та факторів ендотеліальної дисфункції. При цьому відхилення були більш виражені у вагітних із загостренням ХП чим при ГП.
Для проведення аналізу морфологічних змін плаценти у вагітних обстежених груп вивчено 70 плацент. Контрольна група – 12 плацент. Підгрупа IА-15, IБ-15, IIА-14, IIБ-14 плацент.
У плацентах IА підгрупи гістологічно відзначались більш виразні ознаки ушкодження: присутність міжворсинчастого фібриноїду, склероз строми, кальциноз, часті тромбози як на поверхні ворсинки, так і в судинах плаценти. У породіль 1Б підгрупи спостерігалася гіперплазія ядер синцитія на тлі гіперплазії термінальних ворсин що, ймовірно пов'язано з розвитком компенсаторних механізмів у плацентарній тканині.

Морфометрично встановлено, що ядра синцитіотрофобласту термінальних ворсинок більш дрібні і гіперхромні, ніж у контрольній групі, тобто морфофункціонально «навантажені» меншою мірою. Вміст РНК в цитоплазмі синцитія термінальних ворсинок у I Б підгрупі не відрізнявся від контрольної групи. 

У IIА  підгрупі плацент вміст РНК в цитоплазмі синцитія термінальних ворсин більший, ніж у контрольній групі, а товщина синцитіокапілярних мембран виявилася статистично достовірно зменшеною: у контрольній групі – 3,92 ± 0,18 мкм, у IIА  підгрупі – 2,88 ± 0,15 мкм (р <0,001), що, очевидно, також істотно компенсує пошкодження плаценти у зв'язку з дією інфекційно-токсичного чинника. Характерними ознаками плацент IIА підгрупи було зменшення маси та об'єму плаценти, одночасна наявність гемодинамічних, інволютивно-дистрофічних і запальних процесів різного ступеня виразності. У IIБ підгруппі, у плацентах в цитоплазмі синцитія термінальних ворсин показники вмісту РНК та товщина синцитіокапілярних мембран нормалізувались до рівня контрольної групи - 3,89± 0,15 мкм (p >0,5),  що підтверджує ефективність запропонованого нами метода карбоген терапії. 

У випадках загострення ХП, у плацентах IА підгрупи, спостерігалися патологічні зміни у вигляді наростання міжворсинчастого фібриноїду, вогнищ кальцинозу, фібриноїду термінальних ворсинок, каогуляційного некрозу синцитіальних вузликів, тромбування поверхні ворсин і судин ворсин, які наростають на тлі відсутності гіперплазії термінальних ворсин і появи дрібновогнищевих і слабо інтенсивних дифузних макрофагально-лімфоцитарних інфільтратів у базальній платівці, «збагачення» строми ворсин макрофагами і її колагенізаціі. Площа ядер синцитіотрофобласту термінальних ворсинок плаценти в IIА, порівняно з групою контролю більша, що свідчить про збільшення морфофункціональної активності плаценти за рахунок компенсаторних реакцій. 

У плацентах IIБ підгрупи площа ядер синцитіотрофобласту та вміст РНК в синцитії термінальних ворсинок плаценти у порівняно з групою контролю були мойже однаковими.

В умовах наявності пієлонефриту у вагітних при доношеній вагітності синцитій плацентарних ворсинок легше пошкоджується при розвитку гіпоксії  і має підвищені можливості тромбування поверхні ворсин плаценти при пошкодженні синцитія.

При аналогічному аналізі стану ендотелію в артеріях і венах стовбурових ворсин відносна довжина внутрішнього периметра судин з міченим ендотелієм виявилася зменшеною приблизно в 2 – 2,5 раза, а оптична щільність цитоплазми ендотеліоцитів – збільшеною, що також свідчить про підвищену готовність до тромбоутворення.

Після використання профілактично-лікувальний комплексу відновлювалась тканина плаценти, яку досліджували у роділь з пієлонефритом. Деструктивні процеси у плаценті  відновлювались за рахунок активізації компенсаторних процесів. 
Порівняльний аналіз результатів вагітності в пацієнток клінічних груп не виявив достовірних відмінностей у відсотковому відношенні своєчасних пологів, але у вагітних із загостренням хронічного та з ГП передчасні пологи траплялися майже у 2 рази частіше порівняно з контрольною групою. Частота індукованих пологів була достовірно знижена в роділь основних груп майже вдвічі (р <0,05), кесарів розтин було зроблено в ІА підгрупі 12,9% жінок (р <0,01), а в IIА – 17,9% пацієнток (р <0,01), що вдвічі більше порівняно з контрольною групою жінок. Але у жінок IБ та IIБ підгруп, що отримували традиційнє лікування сумісно з розробленим профілактично-лікувальним комплексом, кількість розроджень за допомогою кесарського розтину достовірно не відрізнялась від пацієнток контрольної групи. 
Частота травмування пологових шляхів у всіх клінічних групах була приблизно однаковою, що підтверджує відсутність впливу пієлонефриту на травматичні ушкодження в пологах.
Акушерські кровотечі спостерігалися тільки в породіль основної групи:  ІА – у 2 (3,4%),  ІІА – 4 (7,8%), ІІб – 1 (3,8%) породіль (р <0,05). У контрольній групі жінок акушерські кровотечі під час пологів не спостерігалися. Гострий дистрес плоду розвивався тільки у жінок з пієлонефритом – це підтверджує, що пієлонефрит впливає на фетоплацентарний комплекс під час вагітності, сприяє розвитку ФПН та дистресу плода. Більш несприятливий вплив на систему мати-плацента-плід має ГП, що сприяє збільшенню відсотка гострого дистресу плода.
Пологи в жінок контрольної групи закінчились шляхом операції кесарева розтину в однієї пацієнтки за показанням – клінічно-вузький таз. Показанням до оперативного розродження в жінок з пієлонефритом була переважно наявність гострого дистресу плода, що підтверджує негативний вплив загострення хронічного та ГП на стан фетоплацентарного комплексу. Але, у жінок IБ та IIБ підгруп, що отримували традіційне лікування сумісно з розробленим профілактично-лікувальним комплексом, кількість ускладнень післяпологового та післяопераційного періодів була достовірно меншою
Основними негативними наслідками загострення хронічного та ГП є ушкодження фетоплацентарної системи, розвиток ФПН та гострого дистресу плода, що стало причиною оперативного розродження. У жінок І групи, ускладнення трапляються частіше.

У жінок із загостренням хронічного та з ГП спостерігалося народження дітей у гіпоксичному стані, пов’язане з негативним впливом названої патології на стан фетоплацентарного комплексу та розвитку ПД. Але, у жінок IБ та IIБ підгруп, стан новонароджених був значно кращим, у порівнянні з IА та IIА підгрупами жінок. 

Результати порівняльного аналізу перебігу вагітності, ускладнень, результату пологів, а також особливостей післяпологового періоду в жінок досліджуваних клінічних груп дають змогу зробити висновок про те, що при пієлонефриті відсоток усіх порівнюваних ускладнень вищий порівняно із здоровими вагітними.
ВИСНОВКИ

1. Пієлонефрит – найбільш розпов​сюджена форма патології нирок у вагітних. Визначення особливостей перебігу, акушерської тактики і терапії вагітних при цій патології є важливою проблемою сучасного акушерства. Загострення хронічного та ГП розвиваються на тлі бактеріальних і вірусних захворювань сечовидільної системи вагітної, супроводжуються порушенням імунологічного статусу, системи гемостазу, мінерального та ліпідного обміну, сприяють розвитку функціональних змін у нирках і сечовивідних шляхах, шо призводить до патологічних змін у фетоплацентарному комплексі. 

2. Наявність у вагітної загострення хронічного або ГП істотно позначається на стані показни​ків клітинного та гуморального імунітету, що пов’язано із стимуляцією інфекційними антигенами імунної системи пацієнток і виснаженням реактивності гуморальної ланки загального імунітету. Спостерігається збільшення площі капілярної мережі як компесаторна реакція, що пов'язана з достовірним зростанням у крові вагітних VEGF, підвищенням факторів ендотеліальної дисфункції, що сприяє розвитку патологічних змін у фетоплацентарному комплексі. При загостренні ХП підвищуються концентрації в крові ІЛ-1α у 8 разів (до 96 ±7 пг/мл; р <0,001), TNFα – майже в 70 разів (до 1127 ±141 пг/мл; р  <0,001) та ІЛ – 8 у 1,5 раза (р <0,05), що підтверджує виникнення антигенного навантаження. У вагітних з ГП ІЛ-8 у 2 рази менше (54 ±7 пг/мл), ніж у групі здорових жінок (98 ±6 пг/мл), р  <0,01. 

3. При загостренні ХП виникає підвищений ризик патологічного ушкодження ниркової тканини та зміни функції мембран нефроцитів за показниками ферменту трансамідинази, який є специфічним для деструктивного процесу в нирковій тканині (2,33 ±0,11 ммоль/л при загостренні хронічного та 0,68 ±0,01 ммоль/л при ГП, р  <0,001). 

4. Відбувається патологічна активація системи гемостазу (збільшення вмісту в плазмі крові концентрації ФГ у, РКФМ – у 3,8 разів, ПДФФ – у 7,6 разів при загостренні хронічного та відповідно у 2,1 разів та 5,1 разів при ГП), що підтверджує високий рівень тромбінемії та внутрішньосудинної активації згортання крові у вагітних із пієлонефритом з реалізацією розвитку субклінічної форми хронічного синдрому ДВЗ. 
5. При загостренні ХП відбувається достовірне зниження в крові концентрації Zn (12,05 ±1,11 мкМ/л, р <0,001), Ca (2,34 ±0,12 мМ/л, р <0,05), Mg (0,95 ±0,07 мМ/л, р <0,05), Cu (18,00 ±1,00 мкМ/л, р <0,01) Р (0,95 ±0,08 мМ/л, р <0,01) та Fe (10,6 ±1,5 мкмоль/л, р <0,001) порівняно зі здоровими вагітними (20,6 ±1,83 мкМ/л, 3,10 ±0,21 мМ/л, 1,35 ±0,12 мМ/л, 25,36 ±2,12 мкМ/л, 2,12 ±0,17 мМ/л та 21 ±2,01 мкмоль/л відповідно). При ГП достовірно змінюються концентрації Mg (0,75 ±0,05 мМ/л, P <0,01), Cu (13,02 ±1,24 мкМ/л, P <0,001), Р (1,10 ±0,05 мМ/л, р <0,01) та Fe (15,6 ±1,8 мкмоль/л, р <0,01), що може стати передумовою розвитку ПД.

6. При загостренні ХП у вагітних активізується синтез ХС і підвищується вміст його транспортних форм в сироватці крові. При ГП збільшується катаболізм ХС в печінці, що сприяє зниженню концентрації ХС та його транспортної форми в сироватці крові. При загостренні хронічного і ГП в сироватці крові вагітних відзначається збільшення співвідношення ХС / ФЛ (у І групі – 6,9 ±0,26 мМ/л, р < 0,05 , у ІІ – 2,9 ±0,09 мМ/л, р < 0,05, у контролі – 2,15 ±0,18 мМ/л), що може стати причиною зміни спектра ліпідного шару плазматичних мембран клітин тканин матері і плода. 

7. При загостренні ХП відбуваються ушкодження морфологічної структури плаценти: присутність міжворсинчастого фібриноїду, склероз строми, кальциноз, часті тромбози як на поверхні ворсинки, так і в судинах плаценти, спостерігається склероз строми ворсин, численні фібриноїдні зміни ворсинки, об'ємний міжворсинчастий фібриноїд, що є підтвердженням пошкодження плаценти у зв’язку з дією інфекційно-токсичного чинника. Характерними ознаками плацент у жінок, що перенесли ГП є зменшення маси та об'єму плаценти, одночасна наявність гемодинамічних, інволютивно-дистрофічних і запальних процесів різного ступеня виразності, гіперплазія термінальних ворсин, стончення синцітіокапілярних мембран, що підтверджує розвиток компенсаторних механизмів  плацентарної тканини.

8. Профілактично-лікувальний комплекс з використанням карбогентерапії та акушерська тактика ведення  вагітних із загостренням хронічного та з ГП, дозволяє знизити ризик передчасних пологів, запобігти розвитку інфекційної  патології й поліпшити перинатальні результати. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Вагітним групи ризику (наявність в анамнезі пієлонефриту, пацієнтки з хронічними запальними процесами та інфекційними ураженнями статевих шляхів, несприятливі перинатальні наслідки попередніх вагітностей, тромботичні й важкі соматичні захворювання, ускладнений перебіг вагітності тощо), з I триместру необхідно проводити комплексне дослідження: визначати стан системи гемостазу, вивчати функціональну активність трансамідинази, концентрацію рівня ангіогенних факторів росту, зміну концентрації біогенних елементів, ліпідного спектра крові, імунологічного статусу і цитокінів, факторів ендотеліальної дисфункції. 

2. До комплексу профілактичних заходів та лікування пієлонефриту, необхідно включати:
-    застосування імуномоделюючої терапії; 

- для зменшення концентрації трансамідинази необхідно призначення сорбентів, що сприяють виведення цього ферменту з організму вагітної;
-  для нормалізації системи гемостазу, ліпідного спектра крові та лікування ПД раціонально виконувати регульовані дихальні тренування методом карбогентерапії.
-  з метою нормалізації концентрації Zn, Cu, Ca, P, Fe необхідно призначати вітаміни з відповідними мікроелементами; 
3. При розвитку клінічної картини загострення хронічного або ГП для вибору раціональної тактики ведення вагітності необхідно:

– госпіталізувати пацієнтку для проведення комплексної терапії, динамічного спостереження в умовах акушерського стаціонару, здійснювати аналізи функціональної активності трансамідинази.
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