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Дисертаційна робота присвячена актуальному питанню сучасного акушерства, а саме покращенню перебігу пологів, стану матері, плода та новонародженого шляхом удосконалення діагностики та патогенетичного обґрунтування корекції дискоординації пологової діяльності.

Для досягнення мети було виконано наступні етапи роботи: ретроспективний аналіз частоти  ДПД, перебіг та вихід пологів у 200 жінок, які народжували у Харківському  Регіональному перинатальному центрі. 
Ретроспективний аналіз порушень скорочувальної діяльності матки в пологах показав високу частоту ДПД у первісток (81%), які мали обтяжливий соматичний діагноз (65%), порушення менструального циклу (44%), що могло порушити їх  адаптаційні та ендокринні можливості. Наявна акушерська патологія (прееклампсія, переношування, несвоєчасне вилиття вод) також сприяли розвитку ДПД, що призвело до високої частоти дистресу плода (20,5%) оперативного розродження (32%), пологового  травматизму (21,5%), незадовільного стану плода (54,5%) материнської (4%) та перинатальної захворюваності (24,5%).
У проспективній частині дослідження було обстежено 120 роділь - 30 жінок з нормальним перебігом пологів (І контрольна група) та 90 роділь з дискоординацією пологової діяльності (основна група),  з яких у  ІІ групу (n=30)   увійшли роділлі, яким корекція ДПД проводилась за допоіогою токолітичних засобів (гексопреналін); до ІІІ групи (n=30)  були залучені роділлі, яким для корекції пологової діяльності проведена реґіонарна (епідуральна) анестезія з введенням анестетику в субарахноідальний простір; у IV групі (n=30)  роділлям проводилась комплексна медикаментозна корекція ДПД  лікарським засобом, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін. 

При обстеженні жінок використовували загальноприйняті методи: збір анамнезу, скарг, огляд, клініко-лабораторні дослідження, ультразвукове і допплерометричне дослідження фетоплацентарної гемодинаміки. У пологах використовували інструментальний метод - кардіотокографію (непрямий метод) і вели партограму. Клініко-гістерографічне дослідження проведено у роділь всіх клінічних груп неодноразово (до початку лікування ДПД  та після) з метою визначення ефективності терапії.  

Аналіз гістерограм виявив наступну патологію: у 37 роділь (41,1%) виявлено порушення координації між правою та лівою половинами матки, при цьому особистий ритм скорочень мав як правий так і лівий маточний кут, а домінанта скорочень по амплітуді та тривалість зміщались в тіло матки (горизонтальна форма  ДПД). У решти жінок була виражена домінанта нижніх відділів (тіла та нижнього сегменту) матки за інтенсивністю, тривалістю та частотою скорочень (вертикальна форма ДПД). Поєднання кількох видів дискоординованих маточних скорочень діагностовано у 7 (7,7%) роділь.
Результати дослідження показали, що у ІІ групі, де корекція пологової діяльності проводилась згідно з клінічним протоколом токолітиками, скорочувальна діяльність матки нормалізувалась лише у 33,3%. У ІІІ групі, де корекція ДПД проводилась за допомогою реґіонарної анестезії, кількість жінок, в яких нормалізувалась СДМ досягла 54,5% роділь. У IV групі, де корекцію дискоординації пологової діяльності проводили комплексно за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін, кількість роділь, у яких нормалізувалась скорочувальна діяльність матки та пологи закінчились самостійно, сягнула 66,7%. Також необхідно відзначити, що в цій групі маткова активність, тривалість, амплітуда і частота переймів наближалася до показників фізіологічних пологів.
 Доплерометричне дослідження показало, що у жінок з ДПД   відмічаються порушення матково-плодово-плацентарного кровообігу, зокрема в маткових артеріях та артерії пуповини спостерігалось підвищення індексів судинного опору, в той час як в середньо-мозковій артерії плода навпаки - їх зниження у порівнянні  з контрольною групою (СДВ на 16%, ІР  - на 10% та ПІ на 3%).

Перебіг пологів супроводжувався  порушеннями стану плода за  даними КТГ у 80% жінок з ДПД. У групі, де корекція дискоординації пологової діяльності проводилась згідно з клінічним протоколом,  стан плода покращився у 27%. У групі, де корекція  ДПД проводилась за допомогою реґіонарної анестезії, стан плода покращився у 19,8%. В  групі де корекцію ДПД проводили за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін, стан плода покращився у 42%.
З метою визначення ефективності застосування різних методів корекції ДПД проаналізована динаміка рівню катехоламінів -  адреналіну та норадреналіну в сироватці крові у першому періоді пологів до лікування та на тлі корекції ДПД. При ДПД визначено  підвищення концентрації адреналіну в 2,1 рази (7,24±0,15 нмоль/л), окситоціну в 1,9 разів (173,8±9,7пг/мл); ПГF2a в 1,6 разів (177,1±3,7 нг\мл) в крові роділь в порівнянні з фізіологічними пологами (р<0,05). Після проведеної корегувальної терапії більш суттєва нормалізація показників відбулась в групі, де корекцію ДПД проводили комплексно із застосуванням лікарського препарату на основі фосфатилхоліну.
При вивченні показників ПГF2a  та окситоцину звертало на себе увагу достовірне збільшення їх концентрації в усіх клінічних групах до початку корекції ДПД в порівнянні з показниками у жінок контрольної групи. Після проведення корегуючої  терапії спостерігалось зниження вмісту ПГF2a та окситоцину. Найбільш вираженими ці зміни виявлені у жінок  ІV клінічної групи, де для корекції ДПД застосовували фосфатидилхолін.  ПГF2a  - 176,2 ± 3,24 нг/мл до початку лікуванні проти 111,7 ± 4,87 нг/мл після, окситоцин відповідно  з 173,5 ± 8,3 пг/мл до 91,3 ± 5,6 пг/мл (р<0,05).   

На етапі дослідження рівню фосфатилхоліну в крові жінок  було з ДПД виявлено його  зниження у порівнянні з жінками контрольної групи (40,67 ± 0,72% проти 46,53 ± 0,68 % відповідно) (р<0,05). Після корекції ДПД відмічалось підвищення  його рівню в усіх клінічних групах, але до показників контрольної групи  рівень фосфатидилхоліну піднявся в IV групі та склав   46,47 ± 0,38 %. 

В  роботі був проаналізований стан при народженні дітей від матерів з ДПД та від жінок з фізіологічним перебігом пологів за наступними показниками: оцінка за шкалою Апгар, кислотно-лужний стан та вміст фосфоліпідів (фосфатидилхоліну) в крові немовлят.

Дослідження показали  що найбільша кількість дітей з показниками наближеними до фізіологічної норми народилось від матерів ІV клінічної групи, де корекція ДПД проводилась за допомогою препарату діючою речовиною якого є фосфатидилхолін. Так в ІV групі лише 1 (3,3%) дитина народилась  з оцінкою за шкалою Апгар 6 балів на 1 хвилині і 7 балів на 5 хвилині., тоді як в ІІ групі 4 (13,3%) новонароджених перенесли дистрес плода і  у 3 з них оцінка за шкалою  Апгар була 5 балів на 1 хвилині та 6  балів на 5 хвилині, у 1 дитини  відповідно  4 та 5 балів, в ІІІ групі дистрес плода  перенесли 3 (10%) новонароджених, оцінка за шкалою  Апгар становила 5 балів на 1 хвилині та 6  балів на 5 хвилині.
Аналіз перинатальних виходів показав, що частота дистресу плода при ДПД сягала 13,3%, при традиційних методів корекції - 10%, застосування фосфатидилхоліну в лікуванні ДПД  знизило відсоток дистресу до 3,3%. ДПД призводило до респіраторного та метаболічного ацидозу за даними дослідження пуповинної крові (рН - 7,12±0,08; РСО2 - 56,5±1,3 мм рт ст; ВЕ - -5,2±0.7 ммоль/л), деградації фосфоліпідів (48,12±1,39%) (р<0,05). Використання  фосфатидилхоліну  сприяло нормалізації КЛС та  відновлення рівня фосфоліпідів у крові   плода та новонародженого.
З метою визначення впливу різних видів корекції ДПД на фетоплацентарний комплекс вивчалися 40 плацент від жінок які увійшли у дослідження, по 10 плацент від  кожної групи. 
При ДПД  реєструвалися найтяжчі ушкодження тканини плаценти (великовогнищеві крововиливи, набряк, збільшення об’єму фібриноїдного некрозу в 6,5 разів); при корекції ДПД епідуральною анестезією реєструвалося помірне ушкодження тканини плаценти (дрібновогнищеві крововиливи, помірний набряк, збільшення об’єму фібриноїдного некрозу в 2,9 разів); комбінована корекція ДПД з використанням фосфатидилхоліну сприяла збереженню не тільки цілісності тканини плаценти, але й її судинного сектору, що значно знижує інтенсивність гіпоксії плода в пологах.

Оптимізація діагностики ДПД за даними кардіотокографічних, допплерометричних, біохімічних досліджень та її корекції із застосуванням  фосфатидилхоліну дозволили вдвічи підвищити результативність фізіологічних пологів (66,7%), покращити стан плода за рахунок нормалізації фетоплацентарної гемодинаміки, знизити майже втричі частоту дистресу плода та досягти нормализації загального та кіслотно-лужного стану новонародженого, що підтверджено  морфологічним дослідженням плаценти.
Таким чином, наукова новизна роботи полягає у тому, що на підставі проведеного дослідження визначені клініко-патогенетичні особливості та характер дискоординованої пологової діяльності з урахуванням біохімічних, ендокринних, допплерометричних, кардіотокографічних, морфологічних показників. Вперше вивчена роль фосфоліпідів та отримані дані щодо їх значення в розвитку ДПД, виникнення перинатальних ускладнень. 

Проведено порівняльний аналіз основних характеристик розвитку скорочувальної активності матки при дискоординованій пологовій діяльності в залежності від різних видів лікування. Теоретично обгрунтовано використання фосфатидилхоліну в корекції ДПД, його вплив на перебіг пологів, стан плода та новонародженого.  

Встановлені особливості кислотно-лужного стану крові плода, вмісту фосфатидилхоліну та стану новонародженого в залежності від методу лікування ДПД. 

Проаналізовані морфологічні зміни, що відбуваються в плаценті при використанні різних видів корекції дискоординації пологової діяльності, визначено різну ступінь ушкодження плаценти та її судинного сектору.

Вперше розроблено алгоритм комплексної діагностично-лікувальної тактики щодо корекції ДПД з урахуванням вмісту біологічно активних речовин та фосфоліпідних фракцій у крові роділлі, стану фетоплацентарного комплексу.
Ключові слова: дискоординація пологової діяльності, скорочувальна діяльність матки, фосфатидилхолін. 
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The dissertation is devoted to the topical issue of modern obstetrics, namely the improvement of childbirth, the condition of the mother, fetus and newborn by improving the diagnosis and pathogenetic justification for the discoordinated birth activity correction.
To achieve this goal, the following stages of work were performed: retrospective analysis of the frequency of discoordinated birth activity, the course and outcome of childbirth in 200 women who gave birth at the Kharkiv Regional Perinatal Center.

A retrospective analysis of uterine contractile disorders in childbirth showed a high incidence of discoordinated birth activity in primiparous women (81%) who had a burdensome somatic diagnosis (65%), menstrual irregularities (44%), which could impair their adaptive and endocrine capabilities. Existing obstetric pathology (preeclampsia, transfer, untimely discharge of water) also contributed to the development of discoordinated birth activity, which led to a high frequency of fetal distress (20.5%) of operative delivery (32%), birth trauma (21.5%), unsatisfactory condition of the fetus ( 54.5%) maternal (4%) and perinatal morbidity (24.5%).
In the prospective part of the study, 120 mothers were examined. Among them there were 30 women with normal childbirth (control group I) and 90 women with discoordinated birth activity (main group), 30 of whom were included in group II as they underwent discoordinated birth activity correction with the help of tocolytics (hexoprenaline). Group III (n = 30) involved mothers who underwent regional (epidural) anesthesia for the discoordinated birth activity correction with the introduction of anesthetics into the subarachnoid space. Group IV (n = 30) included mothers who underwent a comprehensive drug discoordinated birth activity correction with a drug containing phosphatidylcholine as an active ingredient.

We used conventional methods during the examination of women: studying medical records, complaints, examination, clinical and laboratory studies, ultrasound and Doppler examination of fetoplacental hemodynamics. In childbirth, we used an instrumental method of cardiotocography (indirect method) and performed a partogram. Clinical and hysterographic examination was performed in the delivery of all clinical groups repeatedly (before and after treatment of discoordinated birth activity) to determine the effectiveness of therapy.

Analysis of hysterograms revealed the following pathology: 37 mothers (41.1%) had the violation of coordination between the right and left halves of the uterus, with the personal rhythm of contractions of both right and left uterine angle, and the dominant contractions in amplitude and duration shifted into the uterine body (horizontal form of discoordinated birth activity). Other women had the dominance of the lower parts (body and lower segment) of the uterus expressed in terms of intensity, duration and frequency of contractions (vertical form of discoordinated birth activity). A combination of several types of discoordinated uterine contractions was diagnosed in 7 (7.7%) patients.
The results of the study showed that 33.3% of patients in group II, where the discoordinated birth activity correction was performed with tocolytics according to the clinical protocol, normalized the contractile activity of the uterus. In group III, where the discoordinated birth activity correction was performed using local anesthesia, the number of women with normalized contractile activity of the uterus reached 54.5%. In group IV, where the discoordinated birth activity correction was performed comprehensively with the help of a drug with active phosphatidylcholine, 66.7% of mothers normalized uterus contractile activity and could give birth to a child themselves. It should also be noted that in this group, uterine activity, duration, amplitude and frequency of contractions approached the indicators of physiological childbirth.
Doppler study showed that women with discoordinated birth activity had disorders of uterine-fetal-placental circulation. In particular, there was an increase in vascular resistance indices in the uterine arteries and umbilical arteries, while their decrease in the midbrain artery of the fetus could be compared to the control group (systolic-diastolic ratio decreased by 16%, resistance index lowered by 10%, and pulsation index decreased by 3%).

According to cardiotocography, the course of childbirth was accompanied by fetal disorders in 80% of women with discoordinated birth activity. In the group where the discoordinated birth activity correction was performed according to the clinical protocol, the condition of the fetus improved by 27%. In the group where discoordinated birth activity correction was performed with local anesthesia, the condition of the fetus improved by 19.8%. In the group where the correction of discoordinated birth activity was performed using a drug with active phosphatidylcholine, the condition of the fetus improved by 42%.

In order to determine the effectiveness of various methods of discoordinated birth activity correction, we analyzed the dynamics of the level of catecholamines (adrenaline and noradrenaline) in the blood serum in the first period of childbirth before treatment and on the background of discoordinated birth activity correction. At discoordinated birth activity, we noted an increase in concentration of adrenaline by 2.1 times (7.24 ± 0.15 nmol / l), oxytocin by 1.9 times (173.8 ± 9.7pg / ml); prostaglandin F2α increased by1.6 times (177.1 ± 3.7 ng / ml) in the blood of mothers in comparison with physiological childbirth (p <0.05). After the corrective therapy, a more significant normalization of indicators occurred in the group where the discoordinated birth activity correction was performed with a drug based on phosphatylcholine.
When studying the indicators of prostaglandin F2α and oxytocin, we noticed a significant increase in their concentration in all clinical groups before the beginning of the discoordinated birth activity correction in comparison with the indicators in women of the control group. After corrective therapy, a decrease in the content of prostaglandin F2α and oxytocin was observed. These changes were most pronounced in women of clinical group IV, where phosphatidylcholine was used to correct discoordinated birth activity: prostaglandin F2α was 176.2 ± 3.24 ng / ml before treatment against 111.7 ± 4.87 ng / ml after treatment; oxytocin was 173.5 ± 8.3 pg / ml before treatment and became 91.3 ± 5.6 pg / ml after treatment (p <0.05).

In the process of research, the level of phosphatylcholine in the blood of women with discoordinated birth activity showed a decrease compared with women in the control group (40.67 ± 0.72% vs. 46.53 ± 0.68%, respectively) (p <0.05). After discoordinated birth activity correction there was an increase in its level in all clinical groups, but the level of phosphatidylcholine rose to the one in the control group only in group IV and amounted to 46.47 ± 0.38%.

The study analyzed condition of children at birth from mothers with discoordinated birth activity and from women with physiological delivery on the following indicators: Apgar score, acid-base status and the content of phospholipids (phosphatidylcholine) in the blood of infants.

Studies showed that the largest number of children with indicators close to the physiological norm were born from mothers of the IV clinical group, where the discoordinated birth activity correction was performed using a drug with phosphatidylcholine. Thus, in group IV only 1 (3.3%) child was born with an Apgar score of 6 points on the 1st minute and 7 points on the 5th minute, while in group II 4 (13.3%) newborns suffered fetal distress and 3 of them had 5 points on the 1st minute and 6 points on the 5th minute on Apgar score, 1 child had 4 and 5 points, respectively, in group III, fetal distress was overcome by 3 (10%) newborns, Apgar score was 5 points on the 1st minute and 6 points on the 5th minute.
The perinatal outcomes analysis showed that the incidence of fetal distress in discoordinated birth activity reached 13.3%, with traditional methods of correction it was 10%; the use of phosphatidylcholine in the treatment of discoordinated birth activity reduced the percentage of distress to 3.3%. Discoordinated birth activity led to respiratory and metabolic acidosis according to the study of umbilical cord blood (pH was 7.12 ± 0.08; PCO2 was 56.5 ± 1.3 mm Hg; BE was -5.2 ± 0.7 mmol / l), degradation phospholipids (48.12 ± 1.39%) (p <0.05). The use of phosphatidylcholine helped normalizing acid-base state and restoring the level of phospholipids in the blood of the fetus and newborn.
In order to determine the effect of different types of discoordinated birth activity correction on the fetoplacental complex, we studied 40 placentas of women, 10 placentas from each group.
At discoordinated birth activity the most severe damages of placental tissue were registered (large focal hemorrhages, hypostasis, fibrinoid necrosis enlargement by 6.5 times); when correcting discoordinated birth activity with epidural anesthesia, moderate damage to placental tissue was registered (small focal hemorrhage, moderate edema, fibrinoid necrosis increase by 2.9 times); combined discoordinated birth activity correction with phosphatidylcholine contributed to the preservation of not only the integrity of placental tissue, but also its vascular sector, which significantly reduced the intensity of fetal hypoxia in childbirth.

Optimization of discoordinated birth activity diagnosis according to cardiotocographic, Doppler, biochemical studies and its correction with the use of phosphatidylcholine allowed to double the efficiency of physiological childbirth (66.7%), to improve the condition of the fetus due to normalization of fetal placental hemotodymisis and acid-base state of the newborn, which was confirmed by morphological examination of the placenta.
Thus, the scientific novelty of the thesis is that the based on the study, scientific data on clinical and pathogenetic features and the nature of discoordinated birth activity, taking into account biochemical, endocrine, Doppler, cardiotocographic, morphological parameters. The role of phospholipids was studied for the first time and data on their importance in the development of discoordinated birth activity, the occurrence of perinatal complications were obtained.

Scientific data on the comparative analysis of the main characteristics of the development of contractile activity of the uterus in discoordinated birth activity depending on different types of treatment. The use of phosphatidylcholine in the discoordinated birth activity correction, its effect on the course of labor, the condition of the fetus and newborn is theoretically substantiated.

The peculiarities of the acid-base state of the fetal blood, the content of phosphatidylcholine and the condition of the newborn depending on the method of treatment of discoordinated birth activity were established.

The study analyzed the morphological changes occurring in the placenta when using different types of discoordinated birth activity correction, and determined different degrees of damage to the placenta and its vascular sector.
The algorithm of complex medical and diagnostic tactics for the discoordinated birth activity  correction has been expanded, taking into account the content of biologically active substances and phospholipid fractions in the blood of the woman in labor, the state of the fetoplacental complex
Keywords: discoordinated birth activity, contractile activity of the uterus, phosphatidylcholine.

СПИСОК ОПУБЛІКОВАНИХ ПРАЦЬ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:
1. Звягіна  НЮ, Лазуренко ВВ.  Результати клініко-інструментального  обстеження та лікування жінок з дискоординацією родової діяльності. Український журнал медицини , біології та спорту. 2019; 4 (5); 21: 129-134. (Здобувачем проведено обстеження та лікування роділь.)
2. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ, Лященко ОА, Овчаренко ОБ. Деякі аспекти лікування дискоординованої пологової діяльності. East European Scientific Journal. Wschodnioeuropejskie Czasopismo Naukowe. 2019; 7 (47);1:  30–33. (Здобувачем проведено лікування роділь з ДПД.)
3. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ. Сучасний стан проблеми дискоординованої пологової діяльності.  Міжнародний медичний журнал. 2019;  4:23- 30. (Здобувачем проведен аналіз сучасного стану проблеми ДПД.)
4. Лазуренко В В, Звягіна НЮ. Дискоординована пологова діяльність та сучасні підходи до її корекції. Актуальні питання  педіатрії, акушерства та гінекології. 2019; 2 (24): 121-125. (Здобувачем проведено вивчення сучасних підходів до проблеми ДПД.)
5. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ, Лященко ОА, Каліновська ОІ, Овчаренко ОБ. Знеболювання пологів у жінок з дискоординацією пологової діяльності.  Вісник морської медицини. 2019; 4(86): С.26-34. (Здобувачем проведено аналіз результатів знеболювання та спостереження за  жінками  з ДПД.)
6. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ, Проценко ОС, Ремньова НО. Морфологічні особливості плаценти жінок при використанні різних видів методів корекції дискоординації пологової діяльності. International trends in Science and Technology.  2019;  30(2): 14-21. (Здобувачем проведено вивчення та аналіз результатів морфологічного дослідження плацент.)
7. Zviagina N. Yu. The influence of the method of discoordinated birth activity correction  on the morphological state of placenta. International independent scientific journal. 2020; 21(3): 26-29. 

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
8. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ. Порівняльний  аналіз  скорочувальної діяльності матки та серцевої діяльності плода у жінок з дискоординованою  пологовою діяльністю, з урахуванням різних  видів її корекції. В: «Ключові  питання наукових досліджень у сфері медицини в ХХІ ст.»: матеріали  міжнародної науково-практичної конференції (м. Одеса 19-20 квітня 2019 року). Одеса: ГО «Південна фундація медицини», 2019; 33-35. (Здобувачем проведено порівняльний аналіз  результатів обстеження роділлі та плода.)
9. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ. Сучасні підходи до корекції дискоординації  пологової діяльності.  В:  «Медична наука та практика: виклики  і сьогодення»: Збірник тез наукових робіт учасників міжнародної науково-практичної конференції (м. Львів, 23-24 серпня 2019 року).  Львів: ГО «Львівська медична спільнота», 2019; 13-14. (Здобувачем проведено вивчення сучасних підходів до корекції ДПД.)
10. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ. Порівняльний аналіз різних видів корекції дискоординованої пологової діяльності.  В: Medicine under the modern conditions of integration development of European countries : International scientific conference (Lublin, Republic of Poland, May 10-11, 2019). Lublin,  2019; 129-131. (Здобувачем проведено порівняння різних  варіантів лікування ДПД.)
11. Лазуренко ВВ, Звягина НЮ. Выявление дискоординации родовой деятельности и современные подходы к ее коррекции.  В: «Фармацевтичні та медичні науки: актуальні питання»: Збірник матеріалів міжнародної науково-практичної конференції.  (м. Дніпро, 12-13 квітня 2019).  Дніпро, 2019; 25-28. (Здобувачем проведено вивчення сучасних підходів до діагностики та корекції ДПД.)
12. Звягіна НЮ. Вивчення та оптимізація різних способів корекції дискоординації пологової діяльності.  В: «Перший крок в науку – 2019»: Матеріали ХVI науково-практичної конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю  (м. Вінниця, 18-19 квітня 2019).  Вінниця, 2019; 439-440.

13. Звягіна НЮ, Аскєров РН. Зниження частоти кесарського розтину при дискоординації пологової діяльності. В: «Kharkiv international annual scientific meeting (KhIASM) 2019»: Збірник матеріалів науково-практичної конференції студентів, молодих вчених та лікарів (Харків, 30–31 травня 2019 р.). Харків, 2019; 68-69. (Здобувачем проведено аналіз частоти кесарського розтину при ДПД.)
МІСТ
	
	стор.

	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ..............................................................
	17

	ВСТУП...............................................................................................................
	18

	Розділ 1.
	СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ ДИСКООРДИНОВАНОЇ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ  (огляд літератури)…………………
	25

	1.1.
	Фактори ризику та ефективність лікування дискоординованої пологової діяльності………………………………………………..
	25

	1.2.
	Значення фосфатидилхоліну та його використання в медичній практиці ……………………………………………………………..
	46

	Розділ 2.
	МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ…………………….
	54

	2.1.
	Клінічна характеристика обстежених хворих ………………….…
	54

	2.2.
	Методи дослідження ………………………………………………..
	60

	Розділ 3.


	РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ  РОЗРОДЖЕННЯ  ВАГІТНИХ З ДИСКООРДИНАЦІЄЮ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ……………
	75

	Розділ 4.


	ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ПОЛОГІВ ПРИ ВИКОРИСТАННІ РІЗНИХ МЕТОДІВ КОРЕКЦІЇ ДИСКООРДИНАЦІЇ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ………………………………………..
	81

	4.1.
	Аналіз скорочувальної діяльності матки та серцевої діяльності плода при використанні різних методів корекції ДПД
	81

	4.2.
	Оцінка біохімічних показників скоротливої функції міометрію..
	90

	4.3.
	Вміст фосфатидилхоліну в крові роділь в обстежених жінок…..
	92

	4.4.
	Оцінка гемодинаміки у системі «мати-плацента-плід» при використанні різних методів корекції ДПД…………..
	95

	Розділ 5.
	СТАН НОВОНАРОДЖЕНИХ ПРИ ВИКОРИСТАННІ РІЗНИХ МЕТОДІВ КОРЕКЦІЇ ДИСКООРДИНОВАНОЇ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ………………………………………………………..
	104

	5.1.
	Клінічна характеристика новонароджених………………………..
	104

	5.2.
	Кислотно-лужний стан новонароджених…………………………
	105

	5.3.
	Вміст фосфатидилхоліну в крові новонароджених……………..
	107

	Розділ 6
	МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЛАЦЕНТИ ЖІНОК ПРИ ВИКОРИСТАННІ РІЗНИХ ВИДІВ МЕТОДІВ КОРЕКЦІЇ ДИСКООРДИНАЦІЇ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ………………
	110

	АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ.........................
	122

	ВИСНОВКИ..........................................................................................................
	143

	ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ..........................................................................
	145

	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ...........................................................
	146

	Додаток А………………………………………………………………………..
	180


ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АОС 

–
антиоксидантна система

АПД

–
аномалії пологової діяльності

АХ 

–
ацетилхолін

ДПД 

– 
дискоординація пологової діяльності

ЕА

 – 
епідуральна анестезія

ІР 

– 
індекс резистентності
КЛС 

– 
кислотно-лужний стан
КТГ 

–
 кардіотокографія 

МППК 
– 
матково-плодово-плацентарний кровообіг

ПГF2α 
– 
простагландин F2α 

ПІ 

– 
пульсаційний індекс
ПОЛ 

– 
перекисне окиснення ліпідів

СДВ 

– 
систоло-діастолічне відношення

СДМ 

– 
скоротлива діяльність матки 

СПД 

– 
слабкість пологової діяльності 

УЗД 

– 
ультразвукове дослідження 

ФПК 

– 
фетоплацентарний комплекс

ФХ 

– 
фосфатидилхолін

ЧСС 

– 
частота серцевих скорочень
ВСТУП
Обґрунтування вибору теми дослідження
Перебіг пологів та післяпологового періоду, стан плода та новонародженого багато в чому визначаються характером скорочувальної діяльності матки (В.В. Абрамченко, 2006; В.М.Запорожан та співавт., 2013). Розлади скорочувальної функції матки, що викликають порушення механізму розкриття шийки матки і просування плода родовим каналом, називаються аномаліями пологової діяльності (Е.К. Айламазян и соавт., 2014; L.Taylor, 2016). 

Поширеність аномалій пологової діяльності сягає 7–20%, a їхній негативний вплив на організм матері і плода призводить до високої частоти оперативного розродження, пологового травматизму, патологічної крововтрати, післяпологових септичних ускладнень, материнської та перинатальної захворюваності (А.М.Громова, 2010; Л.Г.Назаренко, 2013; A.Gharaibeh, 2019)

Серед аномалій пологової діяльності важливе місце посідає дискоординація пологової діяльності (ДПД) – порушення координації скорочень різних відділів матки, частота якої становить 1–4% та не має тенденції до зниження (Е.Н.Зарубина, 2018; WR Cohen, 2020). Клінічна картина ДПД характеризується гіпертонусом нижнього сегмента, нерегулярними, сильними, різко болючими переймами і нагадує таку, як при загрозі розриву матки (В.І.Грищенко, М.О.Щербина, 2011; Б.М.Венцківський, 2012; В.Н.Хромих, 2019). 
Основним критерієм діагностики ДПД є стан високого базального тонусу міометрія, від якого залежить частота й сила переймів, тривалість скорочень матки, величина внутрішньоамніотичного тиску, результат пологів (С.Я. Ткачик, 2013; Z.Karacam, 2014). Порушення скорочувальної діяльності матки при ДПД посідають провідне місце серед показань до кесаревого розтину і ведуть до високої частоти перинатальних ускладнень і втрат (С.Я. Ткачик, 2016; W.Abraham, 2014). ДПД  призводить до порушення матково-плацентарного кровообігу, унаслідок чого розвивається дистрес плода в кожної третьої роділлі. Частота оперативного розродження при ДПД становить від 10 до 30% (S.Kenyon, 2017; A.Nabhan, 2020).

Незважаючи на очевидні успіхи у вивченні механізмів регуляції маткової активності, природа дискоординації пологової діяльності та її патогенез лишаються ще далекими від повного розуміння, діагостика утруднена, а лікування не завжди ефективне.
Одним із варіантів лікування ДПД є зниження рівня тривоги в пологах,  з призначенням седативних препаратів для нормалізації скоротливої діяльності матки (В.В. Абрамченко, 2006; S.L. Zhuk, 2020).

Ситуація з медикаментозним лікуванням ДПД (β2-адреноміметики, спазмолітики та ін.), незважаючи на так званий «високотехнологічний підхід до ведення пологів», розвивається не кращим чином, досі немає єдиного алгоритму корекції цієї групи порушень (Г.Р. Козонов, 2014; Л.Б.Маркін, 2015; M.Ilicic, 2020). 

Крім медикаментозної корекції ДПД, з’явилися відомості про позитивний вплив реґіонарної аналгезії на скорочувальну функцію матки. Вважається, що реґіонарна аналгезія дає більш ніж достатню міорелаксацію і не тільки адекватно знеболює перейми, але й чинить спазмолітичну дію на шийку матки, координує пологову діяльність (О.А. Виноградова и соавт., 2010; Д.М. Исмаилова и соавт., 2014; N. Grant, 2015; A. Antanakou, 2016; K.K. Lam, 2020). 
Оскільки частота оперативного розродження та несприятливих перинатальних наслідків у жінок з ДПД залишається високою, розроблення принципів діагностики й корегуванні цієї аномалії є актуальним. 
В останні роки привертає увагу значна роль фосфоліпідів у різних галузях  медицини. Фосфатидилхолін (ФХ) – це головна діюча речовина есенціальних фосфоліпідів, молекула якого є універсальним будівельним блоком мембран, що мають важливе значення в життєздатності клітин (G.Van Meer, 2008). ФХ є джерелом холіну, який впливає на синтез і вивільнення нейротрансмітеру  ацетилхоліну (АХ), що здійснює передачу нервових імпульсів, у тому числі в нервово-м’язових синапсах м’язів, забезпечуючи підвищення їхнього тонусу та скорочувальної активності (Г.В.Дзяк,2010; S.Rauschert, 2019). Використання ФХ з терапевтичною метою покращує як фізичний, так і психологічний стан організму жінки, швидше відновлює частоту серцевих скорочень (А.Е. Дорофеев, 2017; S.A. Akimov, 2018; S.H. Law, 2019). Вищевикладене свідчить про актуальність та доцільність проведення дослідження в обраному напрямку.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Ця  робота є частиною науково-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології № 2 ХНМУ «Розробка нових підходів до діагностики, лікування та профілактики ускладнень у вагітних та при захворюваннях репродуктивної системи». Номер державної реєстрації 0114U004147.
Мета дослідження: покращення перебігу пологів, стану матері, плода та новонародженого шляхом удосконалення діагностики та патогенетичного обґрунтування корекції дискоординації пологової діяльності.
Завдання дослідження:
1. Проаналізувати частоту дискоординації пологової діяльності, перебіг та вихід пологів у жінок за даними ретроспективного дослідження.

2. Провести порівняльний аналіз скорочувальної діяльності матки та серцевої діяльності плода під час пологів залежно від різних видів корегування дискоординації пологової діяльності. 

3. Оцінити біохімічні показники скоротливої діяльності матки (катехоламінів, окситоцину й простагландину F2α) при використанні різних видів її корекції.

4. Оцінити гемодинаміку в системі «мати – плацента – плід» шляхом УЗД та доплерометрії, провести аналіз показників кислотно-лужного стану новонародженого, умісту фосфатидилхоліну в крові матері й новонародженого.

5. Вивчити морфологічні та гістологічні особливості плаценти жінок  при використанні різних видів методів корегування дискоординації пологової діяльності.
6. На основі отриманих даних впровадити науково обґрунтований оптимальний алгоритм діагностики та лікування дискоординованої пологової діяльності.
Об'єкт дослідження: дискоординація пологової діяльності
Предмет дослідження: скорочувальна діяльність матки в пологах, стан плода, результати гістерографії та кардітокографії (КТГ) плода, аналіз динаміки рівня адреналіну й норадреналіну, окситоцину, простагландину F2α (ПГF2α), гемодинаміка в судинах фетоплацентарного комплексу, оцінка кислотно-лужного стану новонароджених, умісту фосфатидилхоліну, корекція ДПД.
Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, біохімічні, імуноферментні, кардіотокографічні, доплерометричні, гістологічні, морфометричні та статистичні.
Наукова новизна. На підставі проведеного дослідження доповнено наукові данні про  клініко-патогенетичні особливості та характер дискоординованої пологової діяльності з урахуванням біохімічних, ендокринних, доплерометричних, кардіотокографічних, морфологічних показників. Уперше вивчено роль фосфоліпідів й отримано дані щодо їхнього значення в розвитку ДПД, виникнення перинатальних ускладнень. 
Уточнено наукові данні про порівняльний аналіз основних характеристик розвитку скоротливої активності матки при дискоординованій пологовій діяльності залежно від різних видів лікування. Теоретично обґрунтовано використання фосфатидилхоліну в корекції ДПД, його вплив на перебіг пологів, стан плода та новонародженого.  

Удосконалено наукові данні про комплексний кореляційний аналіз біохімічних, гормональних, доплерометричних показників і токографічних параметрів пологової діяльності, їхній вплив на плід при використанні різних видів корекції дискоординації пологової діяльності. Установлено особливості кислотно-лужного стану крові плода, умісту фосфатидилхоліну та стану новонародженого залежно від методу лікування ДПД. 

Проаналізовано морфологічні зміни, що відбуваються в плаценті при використанні різних видів корекції дискоординації пологової діяльності, визначено різний ступінь ушкодження плаценти та її судинного сектора.

Розширено алгоритм комплексної діагностично-лікувальної тактики щодо корекції ДПД з урахуванням умісту біологічно активних речовин та фосфоліпідних фракцій у крові роділлі, стану фетоплацентарного комплексу.
Практичне значення отриманих результатів:
Виконаний обсяг досліджень дав змогу отримати найбільш повну та об'єктивну інформацію щодо особливостей змін скорочувальної активності матки  при дискоординованій пологовій діяльності за умов застосування різних засобів лікування, покращити перебіг пологової діяльності, стан матері, плода та новонародженого. На основі отриманих результатів розроблено обґрунтування доцільності й диференційований підхід до вибору методу корекції розвитку дискоординації пологової діяльності з використанням ФХ. . Розроблені методи лікування впроваджено в практичну роботу КНП «Харківский міський пологовий будинок №1», КНП «Харківский міський клінічній пологовий будинок №2 ім.М.Х.Гельферіха», КНП «Харківский міський клінічний пологовий будинок №7», КНП «Харківский міський пологовий будинок №3», КНП «Харківський міський клінічний перинатальний центр”.
Теоретичні положення та практичні рекомендації дисертаційної роботи використовуються в педагогічному процесі кафедр акушерства та гінекології Харківського національного медичного університету та Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна.
Особистий внесок здобувача. Авторкою на підставі аналітичного огляду вітчизняної та закордонної літератури розроблено програму виконання дослідницької роботи, визначено тема роботи, сформульовано мета й завдання дослідження, основні етапи та напрямки їх досягнення, обрано методи й обсяг дослідження. За участю дисертантки проведено клініко-лабораторне обстеження тематичних хворих, виконано дослідження ендокринних, гормональних, біохімічних, доплерометричних, кардіотокографічних і морфологічних показників. Особисто авторкою розроблено алгоритм комплексного лікування вагітних з дискоординацією пологової діяльності. Самостійно проведено клінічні спостереження за роділлями, визначено метод лікування, оцінено ефективність лікувальних заходів. Авторкою здійснено інтерпретацію результатів клініко-лабораторного обстеження, узагальнено й проаналізовано отримані результати, сформульовано висновки і практичні рекомендації. Самостійно впроваджено способи діагностики й лікування дискоординації пологової діяльності в практику акушерських стаціонарів.

Дисертантка самостійно проводила статистичне оброблення й узагальнення отриманих результатів, формулювання наукових положень і висновків роботи, підготувала наукові праці до публікації та дисертацію до захисту. Публікації, повідомлення на конференціях підтверджують її особистий внесок у тлумачення й узагальнення матеріалів роботи.
Апробація результатів дослідження. За результатами проведених досліджень було зроблено доповіді, які обговорювалися на таких міжнародних конференціях: «Proceedings of the XIX International Scientific and Practical Conference: International trends in Science and Technology» (Warsaw,  Poland.  2020); «Medicine under the modern conditions of integration development of European countries : International scientific conference» (Lublin, Poland, 2020);  Міжнародна науково-практична конференція «Ключові питання наукових досліджень у сфері медицини в ХХІ ст.» (м. Одеса, 19–20 квітня 2019 року).; Міжнародна науково-практична конференція «Медична наука та практика: виклики  і сьогодення» (м. Львів, 23–24 серпня 2019 року); Міжнародна науково-практична конференція «Фармацевтичні та медичні науки: актуальні питання»:  (м. Дніпро, 12–13 квітня 2019); ХVI Науково-практична конференція студентів та молодих вчених з міжнародною участю «Перший крок в науку – 2019»: (м. Вінниця, 18–19 квітня 2019); Науково-практична конференція студентів, молодих вчених та лікарів «Kharkiv international annual scientific meeting (KhIASM) 2019» (Харків, 30–31 травня 2019 р.).

Роботу апробовано на засіданні експертної ради з акушерства та гінекології ХНМУ (Харків, 2020).
Публікації. За матеріалами дослідження опубліковано 13 наукових робіт, з них 4 – у фахових журналах, рекомендованих МОН України, 3 – у періодичних наукових виданнях інших держав, які входять до Європейського союзу і 6 тез у збірниках матеріалів конференцій.
Структура й обсяг роботи. Робота викладена на 182 сторінках машинописного тексту й містить вступ, огляд літератури, 6 розділів власних досліджень, аналіз й узагальнення отриманих результатів, висновки та практичні рекомендації. Текст ілюстровано 19 рисунками і 15 таблицями. Список використаної літератури містить 289 найменування: 98 з них – кирилицею і 191 – латиницею.
Розділ 1

СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ ДИСКООРДИНОВАНОЇ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Фактори ризику та ефективність лікування дискоординованої пологової діяльності 
В умовах несприятливої негативної динаміки вікової структури населення і подальшого зниження його чисельності профілактика, збереження та зміцнення здоров'я населення є найважливішим стратегічним напрямком соціальної політики держави [32]. Здоров’я матерів і новонароджених є важливим складником формування здоров’я дітей, що впливає на формування майбутнього людського капіталу [74, 105, 120, 202]. Найбільш значно впливають на здоров’я новонароджених чинники, які формують стан здоров’я майбутньої матері та характер перебігу пологів [4, 73]. Стан здоров’я вагітних, наслідки пологів і стан здоров’я новонароджених  великою мірою визначаються організацією перинатальної допомоги, наявністю сучасних медичних технологій [4, 61, 109]. Найважливіше завдання сучасного акушерства полягає у забезпеченні позитивного результату вагітності та пологів для матері та плода.
Аномалії скорочувальної діяльності матки, що є основною причиною виникнення ускладнень у пологах і післяпологовому періоді, як у породіль, так і у новонароджених, усе ще залишаються актуальною і не до кінця вирішеною проблемою сучасного акушерства [60, 163, 177, 215]. Розлади скорочувальної діяльності матки, що призводять до порушення механізму розкриття шийки матки і просування плоду вздовж родового каналу, називаються аномаліями пологової діяльності (АПД) [8]. Частота зустрічальності АПД, згідно з даними різних авторів, варіює від 9% до 33% [2, 82, 87, 134, 140]. Це обумовлено відсутністю точних критеріїв діагностики АПД, чіткої клініко-патофізіологічної класифікації та різноманітністю клінічних проявів даної патології [40]. Цим можна пояснити той факт, що тактика ведення пологів з АПД постійно переглядається [142, 210]. Важливість і складність проблеми визначається не тільки високою частотою виникнення аномалій скоротливої діяльності матки, але й характером ускладнень для матері та плоду [144].

Виявлено, що порушення скоротливої діяльності матки знижують захисно-пристосувальні механізми плода у пологах: у 87,2% випадків відбувається пригнічення серцевої діяльності плода, а у 54,5% – пригнічення його рухової активності [163].

Упродовж останнього десятиліття зростає інтерес акушерів-гінекологів, фізіологів, ендокринологів, морфологів і дослідників інших спеціальностей до дослідження ДПД. Дискоординована пологова діяльність спостерігається у 1-4 % пологів. Пологи у жінок з дискоординованою пологовою діяльністю ускладнюються родовим травматизмом, кровотечами у послідовому й ранньому післяпологовому періодах, внутрішньоутробною гіпоксією плоду, перинатальною патологією. ДПД часто призводить до порушення матково-плацентарного кровообігу, унаслідок чого розвивається гіпоксія плода, частота якої у пологах становить 35 %. Частота оперативного розродження при ДПД становить від 10 до 30 % [213].

Під дискоординованою пологовою діяльністю розуміють відсутність координованих скорочень між різними відділами матки: правої та лівої її половини, верхнім (дно, тіло) і нижнім відділами матки, та всіма іншими відділами. При цьому відбувається вертикальна інверсія потрійного низхідного градієнта, коли інтенсивні тривалі скорочення мускулатури матки починаються у ділянці нижнього сегмента і процеси згладжування й розкриття шийки матки припиняється. Порушення реципрокності скоротливої активності тіла матки і нижніх її відділів є найбільш типовим проявом ДПД. При ДПД також можуть порушуватись координованість скорочень матки по горизонталі, коли права та ліва її половини скорочуються безладно [9, 92].

У спеціалізованих журналах, що видаються за кордоном, досліджень, присвячених дискоординованій пологовій діяльності, за останні 10 років ми не знайшли. Слід зазначити, що термінологічне поняття дискоординована пологова діяльність протягом останніх років у зарубіжних виданнях практично не використовується [168, 182, 210]. У деяких країнах, замість поняття «дискоординована пологова діяльність», акушери використовують термін«дистоція», під яким мають на увазі будь-які труднощі, що уповільнюють або зупиняють прогресування родового акту при пологах через природні родові шляхи [122, 139, 162]. 

Таким чином, ураховуючи частоту та особливості дискоординованої пологової діяльності, актуальним завданням акушерства залишається пошук нових удосконалених методів діагностики та корекції цієї патології з метою оптимізації акушерської тактики та зниження перинатальних ускладнень.
Проблема скорочувальної діяльності матки є однією з пріоритетних проблем акушерства в нашій країні та за кордоном. Для корекції порушень скорочувальної діяльності матки у пологах запропоновано безліч медикаментозних і немедикаментозних методів терапії, проте не можна сказати, що частота аномалій пологової діяльності (АПД) у даний час має тенденції до зниження. Це зумовлено відсутністю чітких уявлень про механізми виникнення АПД, складністю і недостатньою вивченістю патогенезу зазначених ускладнень [102].

Встановлено, що основними ланками патогенезу розвитку аномалій пологової діяльності є порушення вегетативної рівноваги внаслідок дисбалансу парасимпатичної й симпатичної систем, питання рецепторного, біохімічного та молекулярного механізмів [43, 87]. Проведені клінічні та експериментальні дослідження показали, що скорочувальна активність маткових труб має складну нейрогуморальну регуляцію, у якій беруть участь катехоламіни, ацетолхолін, естрогени, прогестерон, простагландини [14].

У науковій літературі останніх років з'являється все більше робіт вітчизняних і зарубіжних авторів, що відзначають значну роль адренергічної нервової системи в регуляції скорочувальної діяльності матки. Інтерес до цієї проблеми пояснюється тим, що дослідникам вдалося розшифрувати механізми синтезу, накопичення та інактивації медіатора адренергічної нервової системи норадреналіну з участю пресинаптичних адренорецепторів [154]. Як відомо, основними адренергічними медіаторами катехоламінів є адреналін і норадреналін, які можуть стимулювати почастішання скорочень матки або, навпаки, викликати пригнічення пологової діяльності. Фізіологічна відповідь катехоламінів здійснюється за допомогою їхньої дії на адренорецептори. Вивчивши скоротливу активність міометрію і катехоламінів крові під час фізіологічних і патологічних пологів, дослідники [3] дійшли висновку, що адреналін збуджує скоротливу пологову діяльність невагітної матки і гальмує спонтанну пологову діяльність, в той час як норадреналін викликає скорочення вагітної матки. Унаслідок цього, було зроблено висновок, що зменшення кількості адреналіну й збільшення вмісту норадреналіну в матці є одним з механізмів, що індукують початок пологів.

Питання регулювання β-адренореактивності міометрію вагітних жінок досі залишається відкритим [63]. Саме завдяки цьому процесу відбувається пригнічення спонтанної і викликаної скорочувальної активності міоцитів при вагітності, а передпологове зниження ступеня цього впливу є необхідним етапом у розвитку пологової діяльності [24]. Вважається, що β-адренореактивність матки при вагітності зростає, а перед пологами знижується, що сприяє нормальному перебігу вагітності й родового акту. Порушення функціонування цього механізму може стати причиною слабкості родової діяльності, що підтверджується клінічними дослідженнями [29, 30].

Протягом останніх років представлено нові концептуальні погляди на ініціацію і механізми розвитку скоротливої діяльності матки [70]. Так, увагу вчених привернули питання імунології родового процесу. Наведено дані, що розвиток пологової діяльності при своєчасних пологах супроводжується і регулюється процесом синтезу цитокінів, а також участю клітин імунної системи матері. Виявлено різні механізми взаємодії між цитокінами та основними відомими модуляторами скорочувальної активності матки [80].

Автори звернули увагу на те, що причини виникнення аномалій пологової діяльності на сучасному рівні розвитку медицини слід шукати на клітинному рівні. Перспективним напрямком своєчасного прогнозування порушень пологової діяльності є дослідження цитокінів, ростових факторів і різних біоактивних речовин, що беруть участь у регуляції скорочувальної активності матки. Визначено роль різних біоактивних компонентів, що мають утеротонічні та вазоактивні властивості у розвитку аномалій пологової діяльності [90, 130].

Фахівці вивчали роль дисфункції ендотелію у розвитку АПД, коли створюються умови для підвищеної адгезії та агрегації тромбоцитів, спазму судин, змін мікроциркуляції, тромбічних ускладнень, що призводить до порушень скорочувальної діяльності матки [88]. Встановлено, що ендотелін-1 є стимулятором скорочення міометрію і може викликати скорочення гладкої мускулатури матки, посилюючи дію окситоцину на вагітну матку. Одним з патофізіологічних стимулів розвитку порушення функції ендотелію є його активація медіаторами імунного запалення – протизапальними цитокінами [147, 176]. Таким чином, при АПД розвивається комплекс системних порушень, ключовими механізмами яких є дисбаланс цитокінів та порушення функції ендотелію. 

У зв'язку з неадекватною скорочувальною діяльністю матки часто настає порушення матково-плацентарного кровообігу. Спастичний характер перейм, гіпертонус міометрію знижують кровоплин і мікроциркуляцію матки, кровопостачання й оксигенацію плоду аж до розвитку гострої його гіпоксії [201].

Симптоми цієї патології обмежуються змінами всіх характеристик переймів, спастичним їх характеруом гіпертонусом матки, нижнього сегмента, уповільненням процесу пологів, появою вегетативних порушень. Пологи ускладнюються розривами шийки матки, піхви, порушенням процесів відділення та виділення посліду, гіпотонічною кровотечею [158]. У плода констатують гіпоксично-ішемічні порушення ЦНС [175]. Дискоординована пологова діяльність залишається провідною причиною виникнення передчасного відшарування плаценти [114].

Дані літератури щодо класифікації аномалій пологової діяльності розрізнені та характеризуються відсутністю єдиної точки зору. Спроби розробити класифікацію, яка враховувала б клінічну картину та патофізіологічні особливості аномальної скорочувальної діяльності, протягом останніх п'ятдесяти років здійснювалися неодноразово, однак, не принесли очікуваних результатів [78].

Найбільш поширеною класифікацією аномалій скорочувальної діяльності матки є теорія «потрійного низхідного градієнту» H. Alvarez та R. Cardeyro-Barcia [124]. Згідно  з цією класифікацією всі АПД поділяються на 3 групи:

1. Кількісні аномалії, при яких є нормальна координація всіх відділів матки з «потрійним низхідним градієнтом», але порушуються інтенсивність і частота скорочень: а) гіперактивність матки; б) гіпоактивність матки.

2. Якісні аномалії: а) інверсія градієнтів – загальна, яка охоплює всі три ознаки нормального скорочення (інтенсивність, тривалість, розслаблення), та часткова, що вражає одну з трьох складових частин «потрійного низхідного градієнту»; б) маткова некоординованість, при якій хвиля скорочення поширюється не по всій матці, а залишається локалізованою; в) гіпертонія маткових скорочень.

3. Шийкова дистоція.
В основу більшості сучасних західних класифікацій покладена класифікація H. Yung [214], яка об'єднує всі форми аномалій пологової діяльності одним поняттям – дистоція. Для клінічних цілей пропонується такий поділ патологічних форм скорочувальної діяльності матки: 1) слабкість скорочень; 2) гіперактивна родова діяльність; 3) гіпертонічна родова діяльність, що виникає за рахунок пасивного розтягування матки, есенціального гіпертонусу, тахісистолії.
У зарубіжній літературі ми зустріли інші класифікації порушень скорочувальної діяльності матки [136, 149]. Так, за Е. А. Fridman [149], виокремлюються такі види аномалій скорочувальної діяльності: 1) тривала латентна фаза розкриття; 2) тривала активна фаза розкриття; 3) вторинна зупинка розкриття шийки матки; 4) тривала фаза уповільнення. Beicher N. [136] виділяє: 1) первинну і вторинну гіпоактивність або інертність матки; 2) координовану гіперактивність матки (стрімкі пологи, ретракційне кільце); 3) дискоординована пологова діяльність (гіпертонус нижнього сегменту, контракційне кільце, тетанія матки, дистоція шийки, помилкові пологи).

Згідно з Міжнародною статистичною класифікацією хвороб і проблем, пов’язаних зі здоров’ям, Х перегляду ВООЗ (Женева, 1995), порушення пологової діяльності включено до рубрики 060–075 «Ускладнення пологів і розродження» [59]. Згідно з цією класифікацією АПД мають такі підрубрики: первинна слабкість пологової діяльності; вторинна слабкість пологової діяльності; інші види слабкості пологової діяльності (атонія матки, безладні перейми, гіпотонічна дисфункція матки); стрімкі пологи; гіпертонічні, некоординовані і тривалі скорочення матки (контракційне кільце, дистоція, дикоординована пологова діяльність, скорочення матки у вигляді пісочного годинника, гіпертонічна дисфункція матки, тетанічні порушення, дистоція матки).

На думку І. С. Сидорової та Н. В. Онопрієнко [84], можна виокремити такі форми анамолій пологової діяльності, як патологічний прелімінарний період; дискоординована пологова діяльність; стрімкі пологи; контракційне кільце (сегментарна дистоція); тетанус матки (гіпертонічна форма слабкості пологової діяльності); тотальна дистоція матки.
Для зручності користування у практичній діяльності Є.  О. Чернуха [104] пропонує таку класифікацію порушень пологової діяльності: патологічний прелімінарний період; слабкість пологової діяльності (гіпоактивність або інертність матки): 1) первинна; 2) вторинна; 3) слабкість потуг (первинна, вторинна); надмірно сильна пологова діяльність (гіперактивність матки); дискоординація пологової діяльності: 1) дискоординація; 2) гіпертонус нижнього сегмента матки (зворотний градієнт); 3) судомні перейми (тетанія матки); 4) циркулярна дистоція (контракційне кільце).

Проаналізувавши доступну літературу, ми дійшли висновку, що навколо поняття «дискоординована пологова діяльність» складається досить складна й суперечлива ситуація. З одного боку, використовувана в нашій країні Міжнародна статистична класифікація хвороб і проблем, пов’язаних зі здоров’ям, Х перегляду ВООЗ (Женева, 1995), передбачає можливість і необхідність виокремлення з маси аномалій пологової діяльності не тільки ДПД, але і її видові варіанти. Наявна клінічна практика вважає за можливе реальне виявлення варіантів ДПД у пологах, що знаходить підтвердження у новітніх підручниках і посібниках з акушерства [6, 7, 8, 92].

З іншого боку, в англомовній науковій літературі термінологічне поняття ДПД останні роки практично не використовується, а якщо вживається, то поза зв'язком з реальними проблемами практичного акушерства [82, 168, 183, 210].

Дискоординована пологова діяльність у сучасному акушерстві все ще залишається не до кінця вивченою проблемою. Причинами цієї патології вважають дисбаланс вегетативної нервової системи, патологію міометрію та шийки матки, наявність механічної перешкоди у пологах, перерозтягнення матки, плацентарну недостатність, гормональні порушення [17, 18, 20, 48, 66, 87].
У літературних джерелах виокремлюють такі фактори ризику ДПД: 1) «незріла» шийка матки; 2) патологічний прелімінарний період; 3) передчасне вилиття вод; 4) великий плід; 5) анемія [6, 7, 67].
Відомо, що ДПД більш ніж у 90 % випадків формується на тлі «незрілої» шийки матки. При ДПД матка, намагаючись за всяку ціну подолати підвищений опір з боку «незрілої» шийки, проходить ці етапи протягом однієї латентної фази. Беззаперечною ознакою ДПД (на відміну від інших видів аномалій пологової діяльності) є базальний гіпертонус. Збільшення базального тонусу спричиняє порушення матково-плацентарного кровотоку, з'являються перші ознаки гіпоксії плода, знижується продуктивність перейм, змінюється поріг больової чутливості [47]. За твердженням А. Д. Подтєтєнєва [71], у разі розвитку ДПД, «зрілість» шийки матки має вирішальне прогностичне значення порівняно з іншими факторами ризику (патологічний прелімінарний період, великий плід, анемія, допологове вилиття вод, багатоводдя), оскільки шанси розвитку ДПД при цьому стані у 36 разів вищі.

На думку значної кількості авторів, у виникненні ДПД суттєве значення має тривалий прелімінарний період [45, 101, 104]. Ймовірно, правильніше вважати прелімінарний період не причиною, а наслідком ДПД, тому розвиток патологічного прелімінарного періоду є ознакою вже розпочатої ДПД, яка вимагає відповідного лікування [51, 170].
Традиційне уявлення про патогенез ДПД пов'язане з поняттям порушення правила «потрійного низхідного градієнту» та зміни місця розташування водія ритму – пейсмекера [87, 181]. Згідно цієї теорії, кожна ділянка міометрія, яка локалізується у дні, тілі або нижньому сегменті матки, наділяється при фізіологічному перебігу пологів здатністю скорочуватися за індивідуальною силовою та тимчасовою програмами. При потрійному низхідному градієнті реалізація цих програм створює у систолу перейм вектор тяги, спрямований до дна матки, що й розкриває її шийку. Таким чином, можна сказати, що дискоординована пологова діяльність – це таке скорочення матки, при якому порушено узгоджене функціонування збудливих маткових скорочувальних систем (пейсмекера, поширення збудження скорочень) і ефекторних систем (низхідна хвиля скорочення – потрійний низхідний градієнт, функціональна гетерогенність різних відділів міометрію). При цьому стає очевидним, що різні порушення у взаємодії цих систем обумовлюють розвиток різного роду дискоординованих маткових скорочень [82].
Розкриття шийки матки, на думку H. Alvarez, R. Саldеуrо-Вагсіа, обумовлено тиском, що чиниться на шийку передліжними водами або голівкою плоду, підвищенням внутрішньоматкового тиску під час переймів, посиленням поздовжньої тракції, здійснюваної верхнім сегментом матки під час розслаблення нижнього сегмента [124, 125, 138]. Дослідники розглядають ДПД як патологічний наслідок первинних порушень функціонування водія ритму, пов'язаними з цим порушенням поширенням хвиль скорочення міометрію і аномалії феномену функціональної гетерогенності різних відділів міометрію [124, 125]. 
Не всі науковці згодні з цією теорією. Так, О. Г. Савицький вважає, що ДПД і слабкість пологової діяльності є одним видом патології – гіпертонічною дисфункцією матки [82]. На його думку, в основі гіпертонічної дисфункції матки лежить корпорально-цервікальна дисинергія, яка пов'язана з неготовністю шийки матки та її високою резистентністю до розтягування. Щоб подолати цю резистентність, міометрій може функціонувати тільки у гіпертонічному режимі.

У літературі є низка робіт, які підтверджують цю точку зору. Згідно з дослідженнями Н.В.Стрижової та ін. [94], лікування слабкості скорочувальної діяльності матки окситоцином у 10,7% випадків спричиняє формування ДПД. За даними L.Sanchez-Ramos та ін. [196], стимуляція пологів окситоцином без комбінації його з токолітичними препаратами закінчується кесаревим розтином у 51% випадків саме через формування гіпертонічної дисфункції. Автори [160] звернули увагу, що одна з можливих причин, що викликають ДПД, може полягати у зниженні β-реактивності міометрію. До пологів концентрація і сенситивність β-адренорецепторів знижуються. ДПД супроводжується вираженою зміною експресії рецепторного білка, кількості мРНК, трансформуючого фактора росту β-рецепторів. 

У цей час вивчається клітинний і тканинний склад міометрію при дискоординованій пологовій діяльності, що пояснює механізми регуляції скорочувальної діяльності матки при фізіологічних або при патологічних пологах [36, 37, 65]. 

Висунуто припущення про роль рецепторів міометрію у розвитку дискоординованої пологової діяльності [95, 96, 97]. У результаті морфологічного обстеження міометрію при ДПД було виявлено, що вміст фіброзної тканини та міоцитів порівнюється з міометрієм при фізіологічній пологовій діяльності. Величини показників мікроциркуляції та ангіогенезу були достовірно знижені при досліджуваній аномалії пологової діяльності. Виявлено відмінності міометрію при ДПД від міометрію при фізіологічній пологовій діяльності, які полягають у достовірному підвищенні експресії до прогестерону при практично незмінній інтенсивності експресії рецепторів до естрогенів. Результати проведених досліджень свідчать про важливу роль стероїдних гормонів у розвитку та перебігу фізіологічної пологової діяльності. Вивчення показників мікроциркуляції та ангіогенезу показало достовірне зниження цих величин при ДПД. Імовірне підвищення експресії прогестерону при практично незмінній інтенсивності експресії естрогену підтверджують інші дослідження [99]. 
Прихильники ендокринної теорії основним етіологічним фактором, що викликає розвиток у пологах дискоординованих маткових скорочень, вважають низьку концентрацію естрогенів та (або) високу концентрацію прогестерону в крові породіллі [174, 195]. Визначено, що провідним ініціюючим моментом розвитку ДПД є перезбудження та дисбаланс симпатико-адреналової та холінергічної нервової системи, що викликає превалюючий вплив гормонів материнського походження, які зумовлюють утеротонічну дію. Подальше збільшення дезінтеграції ендокринної регуляції (диспропорція вмісту циклічних нуклеотидів, низькі концентрації прогестерону та естрогену) спричиняє одночасне спастичне скорочення всіх різноманітно розташованих шарів м'язових пучків міометрію, що збільшує гемоциркуляторні порушення та потенціює ДПД за принципом “порочного кола” [23].
На думку інших дослідників [79], певну роль у розвитку аномалій скорочувальної діяльності матки відіграють зміни функції актин-зв’язуючого білка кальдесмона. Надмірне підвищення експресії кальдесмона є однією з ланок патогенезу дискоординованих маткових скорочень.

А. О. Щедров та співав. [91, 110, 111] у результаті проведених досліджень дійшли висновку, що при АПД розвивається комплекс системних порушень, ключовими механізмами яких є дисбаланс цитокінів та порушення функції ендотелію. Ступінь вираженості порушень ендотелійзалежної вазодилятації у вагітних напередодні пологів є прогностичним тестом розвитку можливих АПД.

Ще однією важливою ланкою, що спричиняє розвиток гіпертонічних дисфункцій, є порушення функціональної рівноваги вегетативної нервової системи. Найчастіше дискоординація пологової діяльності розвивається на тлі переважання тонусу парасимпатичного відділу. Проте при появі больового синдрому найчастіше діагностується перезбудження обох відділів вегетативної нервової системи. Надмірна активація симпатичного відділу вегетативної нервової системи з викидом адреналіну з кори надниркових залоз визначає клінічну картину дискоординованої пологової діяльності [87].

При дискоординації скорочувальної діяльності матки наявна структурна перебудова міометрію, що знайшло підтвердження в роботах Ф. Р. Забозлаєва та співав. [36, 37, 215]. Виявлено збільшення кількості строми у міжм’язовому просторі та всередині м'язових пучків, а також зниження об'ємної щільності капілярів і великих судин; при цьому був виражений інтерстиціальний набряк. 

Дане твердження співвідноситься з наявними відомостями про те, що на тлі лікування слабкості пологової діяльності утеротонічними препаратами ДПД виникає в кожної другої жінки з хронічною мікоплазменною інфекцією. Відомо, що у цих пацієнток структура міометрію є значно порушеною за рахунок збільшення частки грубої сполучної тканини, а також проміжного та внутрішньоклітинного набряку [39].

Певний інтерес становить дослідження ДПД з позицій теорії адаптаційних реакцій [93]. ДПД розглядається як стан дезадаптації материнського організму в цілому, а також, зокрема, неузгодженої роботи міоцитів матки. Виявлено достовірну залежність між рівнем здоров'я під час вагітності та перед пологами і ймовірністю розвитку дискоординації пологової діяльності. Автор приходить до висновку, що розуміння механізмів адаптації, орієнтація у динаміці рівня здоров'я вагітної жінки дозволяє виокремити групу високого ризику розвитку дискоординації пологової діяльності, а значить – і своєчасно попередити цю патологію.

При ДПД пологи ведуть при постійному лікарському контролі та моніторинговому спостереженням за серцевою діяльністю плоду й скороченнями матки. У доступній літературі ми зустріли роботи, присвячені методам реєстрації маткових скорочень [132, 172, 178]. Автори підкреслювали важливість таких реєстрацій під час пологів, оскільки правильна активність маткових скорочень під час пологів визначає фізіологічне розродження та забезпечує задовільний результат. Моніторинг скорочувальної активності може бути досягнуто або шляхом реєстрації механічних властивостей м'яза матки та/або шляхом вимірювання потенціалів дій, вироблених під час скорочення матки [190]. 

Відомі роботи [171] з оцінювання сучасного стану знань щодо методів оцінки і контролю за скороченнями активності матки. Було описано електрофізіологічні властивості матки та механічні методи моніторингу скорочувальної діяльності матки – внутрішня та зовнішня токографія. Електрогістерографія представлена як метод реєстрації біоелектричної активності матки, що включає повну інформацію про біоелектричні властивості маткового м'яза. Зроблено висновок, що аналіз електрогістерограми дає повний опис джерела активності маткових скорочень, тимчасом як сьогодні застосовуються механічні методи, що записують лише результати цієї діяльності. Визначено, що використання електрогістерографічних критеріїв дозволяє покращити діагностику ДПД на самому початку  її розвитку та призначити медикаментозну терапію з метою профілактичного лікування ДПД [22].

В іншій публікації порівнюються методи реєстрації маткових скорочень: токодинамометрія, інвазивний катетер внутрішньоматкового тиску та електрогістерографія [178]. 

Деякі дослідники відмічають значущість лабораторних і ультразвукових маркерів, які супроводжують розвиток дискоординованої пологової діяльності. У літературі є дані про можливість прогнозування АПД, у тому числі і ДПД [86]. Однак ці дані порізнені і часто є суперечливими.

Представлено дослідження з визначення деяких біохімічних показників послідів у жінок з гестозом при дискоординованій та слабкій пологовій діяльності. Отримані біохімічні параметри автори пропонують розглядати як плацентарні критерії диференціальної діагностики таких аномалій пологової діяльності при гестозі, як слабкість і дискоординація [62].
Виявлено, що на момент початку пологів основну роль у прогнозі розвитку дискоординованої пологової діяльності відіграє фактор «зрілість» шийки матки [98]. Ультразвукове діагностичне дослідження допомагає визначити ступінь «зрілості» шийки матки, спрогнозувати порушення скорочувальної діяльності матки та формування дистоції шийки матки у пологах [113].

Запропоновано метод оцінки регуляторно-адаптивних можливостей вагітних у процесі підготовчого періоду до пологів, ускладнених дискоординованою пологовою діяльністю [21]. Метод серцево-дихального синхронізму дозволив констатувати деяке поліпшення регуляторно-адаптивних можливостей (збільшення ширини діапазону синхронізації, зменшення тривалості розвитку синхронізації) у пацієнток, пологи яких закінчилися консервативно. При оперативних пологах динаміка свідчила про зменшення регуляторно-адаптивних можливостей (ширина діапазону синхронізації зменшувалася, тривалість розвитку збільшувалася). Таким чином, можна сказати, що метод серцево-дихального синхронізму дозволяє прогнозувати результат пологів при ДПД.

З метою прогнозування ДПД було запропоновано оцінну шкалу [10, 26, 41]. Тестування за оцінною шкалою у сукупності з неінвазивними і недорогими методами дослідження (ультразвуковий метод) сприяло своєчасній профілактиці розвитку ДПД, зниженню кількості можливих оперативних утручань, ризику перинатальних ускладнень, а також числа ускладнень з боку матері.

Основним симптомом ДПД є біль під час пологів. Біль у пологах викликає низку реакцій з боку породіллі, однаково шкідливих як для неї самої, так і для плоду. У відповідь на біль в організмі виникають різні фізіологічні та біохімічні порушення. Відбувається стресорна секреція адренокортикотропного гормону, антидіуретичного гормону, адренокортикальних гормонів і β-ендорфінів. У результаті посилення автономної регуляції зростає рівень плазмових катехоламінів, в основному норадреналіну [46]. Ці реакції можуть чинити шкідливий вплив як на перебіг пологів, так і на плід [143, 149, 151].

Знеболювання пологів викликає чимало суперечок серед дослідників [58, 68, 203, 204, 209]. Увагу спеціалістів привертають немедикаментозні методи знеболювання пологів. У науковій літературі є поодинокі роботи, присвячені застосуванню транскраніальної електростимуляції для знеболювання пологів [34, 75]. Фахівці відзначають, що аналгетичний ефект транскраніальної електростимуляції у пологах за інтенсивністю відповідає ефекту промедолу, але не супроводжується негативними реакціями. Але більшість дослідників погоджується з думкою, що цей метод не можна вважати основним способом знеболювання, а лише допоміжним [173, 205].

Згідно з літературними даними, застосування голкорефлексотерапії знеболює та регулює родову діяльність. Доведено, що акупунктура скорочує тривалість активної фази пологів, значно знижує біль при пологах, а також потребу в додатковому знеболюванні [123, 145], знижує застосування епідуральної анестезії [118]. Однак автори підкреслюють можливість застосування голковколювання і точкового масажу тільки для жінок з низьким ризиком вагітності та пологів [116, 117].

У літературі ми зустріли нечисленні дослідження, присвячені гіпнозу [135, 157, 191]. Так само є поодинокі роботи, що описують прийоми розслаблення, масажу і йоги під час пологів [161, 169, 194]. Як свідчать дослідження, точковий масаж є ефективним і безпечним способом, що здатний зменшити болючість переймів [212]. Становить інтерес робота, присвячена застосуванню методу ароматерапії для полегшення болю при пологах [200].

Проте дані методи лікування  ДПД не є досить ефективними, тому що не усувають патогенетичні зміни, що викликали гіпертонус і некоординовані скорочення матки. Тим більше, що основна маса з них не отримали достатньої доказової бази [186].

Існує більше доказів на підтримку ефективності фармакологічних методів знеболювання пологів, але вони мають велику кількість побічних ефектів. [185, 187].

Дослідники стверджують, що за відсутності лікування у зв'язку з наявністю патологічного прелімінарного періоду допологові дискоординовані скорочення матки перейдуть в аномалію пологової діяльності. У пологах може відбутися перехід сегментарної дистоції у тотальну. Тому постає питання про вибір коригувальної терапії ДПД. [2, 38, 85]. Для цього пропонують використовувати препарати групи бета-адреноміметиків. 
Використання β-адреноміметиків для медикаментозної корекції будь-якої форми гіпертонічної дисфункції матки є однією з найбільш ефективних методик усунення базального гіпертонусу матки. Препарати цієї групи знижують тонус і скоротливу активність міометрію, зменшують частоту та інтенсивність скорочень матки, нормалізують надмірно сильні або нерегулярні перейми [89]. 

Визначено, що найбільш ефективним і безпечним симпатоміметиком є β-адреноміметик гініпрал. Застосування β-адреноміметика гініпралу при швидких пологах та дискоординованій пологовій діяльності чинить позитивний вплив на характер скорочувальної діяльності матки, усуває елементи дискоординації, знижує підвищений базальний тонус матки. Експериментальні дослідження на тваринах показали, що введення гініпралу призводить до зниження тонусу матки, зменшення амплітуди та уповільнення ритму скорочень міометрію у всіх відділах матки [33]. Гініпрал не чинить негативного впливу на внутрішньоутробний стан плода і новонародженого [83]. Автори звернули увагу на доцільність застосування гініпралу при запущених формах дискоординованої пологової діяльності, коли внаслідок порушення матково-плацентарної перфузії виникає гостра гіпоксія плода. 

У зарубіжній літературі ми знайшли інформацію про дослідження, присвячене аналізу Кокранівських систематичних оглядів з ефективності та безпеки застосування немедикаментозних і фармакологічних методів знеболювання під час пологів [207]. Більшість немедикаментозних методів лікування болю є безпечними для матері і дитини, однак, їх ефективність залишається не доведеною через малу кількість рандомізованих досліджень. Більш ефективними є фармакологічні методи знеболювання, проте вони мають суттєвий недолік – велику кількість побічних ефектів. Автори дійшли висновку, що епідуральна анестезія є найбільш ефективним методом, який забезпечує знеболюючий ефект.

На сьогодні відмічається тенденція до збільшення частоти аномалій пологової діяльності. При такій високій частоті АПД ймовірність використання методик регіонарного знеболювання у таких пацієнток досить велика. Ефективна регіонарна анестезія знижує стресову гормональну відповідь і, як наслідок, покращує координацію й ефективність пологів, поліпшує матково-плацентарну перфузію. Кожне ефективне скорочення матки підвищує серцевий викид у породіллі, роботу лівого шлуночка її серця, артеріальний та центральний венозний тиск. Постійно зростає споживання кисню, метаболізм вуглеводів і секреція стресових гормонів (адреналін, норадреналін, кортизон і кортизол), що виснажує резерви матері та може погіршити забезпечення плода киснем і живильними речовинами. Підвищений рівень адреналіну має тенденцію викликати дискоординацію маткових скорочень, тобто частішають скорочення малої сили, які є недостатніми для розкриття шийки матки [146].

Спинальні методи знеболювання пологів використовуються дуже давно [107]. Спиномозкову анестезію з цією метою вперше використав американський акушер Оскар Крайс (Oskar Kreis) у 1900 році. Епідуральну анестезію під час пологів вперше використав Штекель (Stoeckel) у 1909 році. Масове впровадження епідуральної анестезії для знеболювання пологів у Західній Європі і США належить до 60-70 років минулого століття [180]. У різних країнах епідуральна анестезія у пологах використовується досить широко: Франція, Швейцарія – 86-94%, США – 70- 80%, Велика Британія – 60-80%, Україна (м. Київ) – 15-33% [54, 129].

У доступній літературі розглянуто загальні принципи, методику проведення та можливі ускладнення регіонарної анестезії пологів [13, 38, 45, 56, 69], порівнюються різні варіанти епідуральної анестезії при корекції аномалій пологової діяльності [27], наводяться схеми лікування аномалій скорочувальної діяльності матки, у тому числі дискоординованої пологової діяльності [11, 35].

Незважаючи на загальне визнання і широке застосування регіонарної анестезії у комплексі лікувальних заходів, які надаються у пологах, питання про її вплив на скорочувальну діяльність матки і функціональний стан плода до цього часу залишається дискусійним [42, 126]. Відомо, що на скорочувальну активність міометрію і функціональний стан плода у пологах, крім регіонарної анестезії, впливають також інші фактори: премедикація, клінічна та субклінічна форма аортокавальної компресії. 

У клінічній практиці не є можливим виключити їх вплив, але в експериментальних дослідженнях можна створити умови, при яких вплив цих факторів, що є супутніми регіонарній анестезії, буде мінімізовано. Тому було проведено експериментальні дослідження з метою вивчити вплив епідуральної анестезії на скорочувальну активність матки та функціональний стан самиць кролика, їх плодів в індукованих пологах. Визначено, що епідуральна анестезія, застосована у пологах, викликає мінімальну зміну частоти серцевих скорочень плода й не порушує його функціонального стану [16]. У деяких випадках анестезія у матері може короткочасно порушувати баланс між факторами, які сприяють і пригнічують скорочення матки, що призводить до тимчасового збільшення тонусу матки й транзиторної брадикардії у плода [49, 105, 155, 166, 185]. 

Особливий інтерес становить спазмолітичний ефект на шийку матки, який викликають методики регіонарної анестезії у породіллі. Застосування епідуральної анестезії для корекції шийкової дистоції дозволяє знизити відсоток оперативних пологів [100, 103]. Але патогенетичні механізми цього ефекту не розкриті до кінця. Деякі автори вважають, що при блокуванні парасимпатичної іннервації посилюється тонус симпатичного відділу центральної нервової системи, що спричиняє спорожнення венозних синусів шийки матки, зміну кровонаповнення шийки матки та якнайшвидшому її розкриттю[124, 146, 157]. 

Наведено дані про особливості впливу тривалої епідуральної анестезії на скорочувальну діяльність матки. Встановлено, що відразу ж після застосування тривалої епідуральної анестезії інтенсивність маткових скорочень зменшилася у 1,5 раза порівняно з вихідним фоном, а частота маткових скорочень – майже у 2 рази. Надалі перейми набули більш координованого характеру [15, 28]. Таким чином, проведені клініко-гістерографічні дослідження при слабкості пологової діяльності дозволяють виявити найбільш характерні особливості її впливу на скорочувальну діяльність матки.
У літературі обговорюється вплив епідуральної анестезії на тривалість пологів. S. Fyneface-Ogan, C. N. Mato, S. E. Anya [139, 150] у проспективному дослідженні встановили, що при використанні епідуральної анестезії середня тривалість як першого, так і другого періодів пологів порівняно з парентеральним знеболюванням (опіоїди, седативні препарати) стає більш короткою, задоволеність пологами підвищується, а частота неефективного знеболюванняння зменшується. Автори відзначають, що у деяких випадках при використанні епідуральної анестезії пологи прискорюються. Наочний приклад – дискоординована пологова діяльність, коли епідуральна анестезія є не тільки знеболюваннямнням, але й терапевтичним заходом [106].

Деякі дослідження спростовують припущення, що епідуральна анестезія не впливає на тривалість пологів. Застосування епідуральної анестезії спричиняє збільшення тривалості 2-го періоду пологів – такого висновку в ході ретроспективного когортного дослідження дійшли дослідники Університету Каліфорнії (University of California), Сан-Франциско, США. Вони відзначили, що 2-й період пологів, або період вигнання, при такій лікарській тактиці є вдвічі довшим як у першороділь, так і у тих, хто народжував повторно [53, 153]. Це підтвердили подальші клінічні дослідження [19, 44, 81, 128].

 Упродовж останніх років з'явилися різні модифікації епідуральної анестезії у пологах, розширився спектр показань до їх застосування, активно заявляють про себе прихильники використання комбінованої спинально-епідуральної анестезії [137, 193, 206]. Застосування комбінованої спинально-епідуральної анестезії у лікуванні аномалій пологової діяльності не тільки забезпечує адекватну анестезію, але й координує дію пологової діяльності за рахунок симпатолітичної дії на шийку матки. Це дозволяє практично у всіх випадках вирішити проблему ДПД на етапі дії препаратів, введених інтратекально, а застосування епідурального компонента, зазвичай, спрямовано на забезпечення пролонгування анестезії протягом 1-го періоду пологів [13]. Метод комбінованої спинально-епідуральної анестезії не чинить негативного впливу на основні системи життєзабезпечення матері, плода й новонародженого, що прискорює процес розкриття шийки матки, нормалізує ДПД, скорочує тривалість першого періоду пологів, не впливає на перебіг другого періоду [1, 12, 69, 77, 115]. Дослідники доходять висновку, що комбінована спинально-епідуральна анестезія є ефективним методом знеболювання і корекції скоротливої активності матки у пологах з дискоординованою пологовою діяльністю [25, 64, 65].

Порівняльний аналіз спинальної та епідуральної анестезії демонструє більшу простоту, швидкість розвитку блоку, ефективність, мінімальний ризик токсичності та економічну вигоду спинальної анестезії [5]. Водночас тривала епідуральна анестезія з використанням катетера створює умови для управління блоком за рівнем, глибиною і тривалістю [139, 198, 211].

На думку авторів, епідуральна анестезія стала найпопулярнішим методом знеболювання пологів. Описується епідуральна анестезія, техніка виконання, переваги і недоліки. Особлива увага приділяється застосовуваним анестетикам та їх комбінаціям з опіоїдами [165]. Епідуральна анестезія запобігає збільшенню серцевого викиду матері, частоті серцевих скорочень і артеріального тиску, які відбуваються разом з хворобливими матковими скороченнями й потугами. Зменшуючи викид катехоламінів породіллею, епідуральна анестезія може перетворити дисфункцію пологової діяльності на нормальну діяльність. Регіональне знеболювання може принести користь плоду, усуваючи гіпервентиляцію матері через біль, що часто спричиняє зменшення напруги кисню в артеріальній крові ембріона внаслідок зсуву вліво кривої дисоціації оксигемоглобіну матері. [180].

На цей час обговорюється питання впливу аналгезії попереково-крижового сплетення при лікуванні породіль з гіпертонічною дисфункцією скорочувальної діяльності матки. Результатом клінічних досліджень стало патогенетичне обґрунтування нового способу лікування дискоординованої пологової діяльності з використання регіонарної внутрішньотазової аналгезії попереково-крижового сплетення. Застосування аналгезії попереково-крижового сплетення у жінок з ДПД призводить до зниження підвищеного базального тонусу міометрія, збільшення маткової активності та нормалізації пологового акту в цілому; сприяє підвищенню толерантності плода, зниженню кількості гіпоксичних уражень новонароджених [55].

У деяких випадках використання епідуральна анестезія у пологах є обмеженим. Як альтернатива запропоновано поперекову паравертебральну блокаду, яка є простою для виконання, ефективно купіює больовий синдром у першому періоді пологів, не вимагає постійного моніторингу гемодинаміки, може бути використана для лікування дистоції пологів [112].
Дані літератури переконливо доводять, що епідуральна анестезія є найбільш ефективним методом знеболювання пологів при дискоординованій пологовій діяльності, сприяє зниженню частоти пологів шляхом операції кесаревого розтину й травм у новонароджених [57, 77]. Епідуральна анестезія не викликає будь-яких змін частоти серцевих скорочень плода, але тимчасово зменшує скорочувальну діяльність матки, ураховуючи інтереси матері та новонародженого.

Підводячи підсумки, слід зазначити, що до тепер залишаються недостатньо вивченими процеси фізіології та патології пологової діяльності. Немає переконливих даних про етіологію та патогенез різних видів аномалій пологової діяльності, особливо ДПД, тому відсутні ефективні підходи до терапії даної патології пологів [38, 159,194,234].
1.2. Значення фосфатидилхоліну та його використання в медичній практиці
У сучасній медицині значна увага приділяється впливу фосфатидилхоліну (ФХ) на організм людини, його ролі у відновленні клітинних мембран, нормалізації метаболічних процесів.  ФХ (лецитин) уперше був виділений з яєчних жовтків М. Боблі в 1850 році. [25].

ФХ - це головна діюча речовина есенціальних фосфоліпідів, молекула якого слугує універсальним будівельним блоком мембран, які мають важливе значення в життєздатності клітин. ФХ - основний будівельний матеріал усіх клітин.

ФХ є джерелом холіну, який впливає на синтез та вивільнення нейротрансміттера - ацетилхоліну (АХ). АХ здійснює передачу нервових імпульсів, у тому числі в нервово-м’язових синапсах м’язів, забезпечуючи підвищення їх тонусу та скорочувальної активності. Зменшення вмісту ФХ спричиняє зниження АХ та втомлваності як м’язів, так і організму. Використання ФХ з тепапевтичною метою покращує як фізичний, так і психологічний стан організму жінки, швидше відновлює частоту серцевих скорочень.

Лецитин має можливість регулювати активність внутрішньоклітинних Са2+, що впливає на діяльність нейронів, м’язів та їх скорочення.

До біологічних властивостей ліпосомальної форми ФХ належать висока біодоступність, природна біосумісність фосфоліпідного матеріалу ліпосом, які є основним компонентом ліпідного матриксу біомембран; вибірковість депонування, біодеградація до H2O та CO2, низька токсичність та відсутність алергогенності, достатня солюбілізація, висока швидкість усмоктування.

Зараз використання ФХ у комплексній терпії використовується в

· неврології – при порушеннях мозкового кровообігу, виснаженні центральної та периферичної нервової системи, вегето-судинній дистонії, підвищенні збудження, дратливості, порушеннях сну, погіршенні пам’яті, уваги, хронічній втомлюваності; 

· у кардіології – підвищений рівень холестерину в крові, атеросклероз, розлади серцевого ритму, ішемічній хворобі серця, гіпертонічній хворобі;

· в ендокринології – захворювання підшлункової залози, цукровому діабеті;

· в гастроентерології – захворювання печінки, гепатиті, цирозі, алколгольному ураженні;

· в нефрології та урології – порушення функції нирок, каменеутворенні, аденомі простати, чоловічому безплідді;

· у гематології – при анеміях, порушенні згортання крові, імунодефіциті;

· у дерматології – захворюваннях шкіри, псоріаз, екзема, нейродерміт, алергія;

· в акушерстві та неонатології – прееклампсії, плацентарній дисфункції, пологовому травматизмі, порушеннях нервової системи у новонароджених [25].

До сучасних напрямків у лікуванні мембранодеструктивних процесів належить ліпосомальна терапія, яку запропонував академік О.В.Стефанов у 1988 р., що стало теоретичною основою для розроблення і впровадження вітчизняного ліпосомального лікарського препарату “Ліпін”. Мембранопротекторний ефект ліпосом визначається структурою фосфоліпіду, стабілізуючою дією, репаруючими властивостями. Максимальна концентрація в сіроватці крові при внутрішньовенному введені ФХ визначається вже через годину. Значна частина ліпосом поглинається клітинами ретикулоендотеліальної системи печінки, легенів, мозку. Екзогенні фосфоліпіди чинять протективну дію на тканини і клітини організму плода. За даними Е.К.Айламазяна (1998) екзогенні фосфоліпіди можуть проникати з крові матері в організм внутрішньоутробного плода, причому в альвеолоцитах вони визначаються вже через 5 хвилин,  у жировій тканині плода — через 7-10 годин.

ФХ є одним з основних складників легеневого сурфактанту, він здатний чинити мембранопротекторну, протизапальну, регулюючу дію на активність альвеолярних макрофагів. 

Ліпосоми підвищують резистентність організму до гіпоксії, вони накопичуються в тканинах, які знаходяться в стані гіпоксії, запобігають утворенню токсичних метаболітів, продуктів арахідонової кислоти, перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), чинять протективну дію на тканини і клитини організму плода. Антиоксидантний ефект ліпосом пояснюється посиленням неферментативної ланки ендогенної  антиоксидатної системи (АОС) організму.

Ліпосоми мають протизапальну дію, зменшують деструкцію клітинних мембран, підвищують імунорезистентність організму шляхом активації клітин макрофагально-фагоцитарної системи: зростання активності макрофагів спостерігається вже через 24 години після застосування ліпіну, ефект зберігається 20 діб. Ліпосоми здатні нейтралізувати тканинні та мікробні токсини, пригнічувати зростання бактеріальної маси. Доведена  ефективність використання препаратів ФХ у лікування запального ураження кішківника [31].

Терапевтичний вплив ліпосом на організм зумовив його широке  застосування в клінічній практиці, зокрема в акушерстві та гінекології.

Ліпосомальний лікарський препарат ліпін розроблений в результаті співпраці Інституту фармакології та токсикології АМН України та фармпідприємства “Біолік” (Харків).

 Ліпін використовують для лікування гестозу, анемії вагітних, фетоплацентарної недостатності, внутрішньоутробної гіпоксії плода, респіраторного дистрес-синдрому у новонароджених.

Ліпін ефективний у лікуванні анемії вагітних за рахунок інгібування процесів ПОЛ, стабілізації процесів транспорту іонів кальцію й трансформації різних форм гемоглобіну, відновлює морфофункціональний стан еритроцитів за рахунок нормалізації фосфоліпідного складу мембрани.

Використання ліпіну в комплексній терапії плацентарної дисфункції  сприяє нормалізації вмісту плацентарних гормонів, зокрема, плацентарного лактогену, естріолу, що позитивно позначається на стані плода та підтверджено інструментальними методами обстеження внутрішньоутробного плода (доплерометрія, біофізичний профіль плода, КТГ) та гістологічним дослідженням плацент.

Застосування ліпіну для прискорення дозрівання шийки матки та стимуляції пологової діяльності при її слабкості обумовлене його потенціюючою дією на міометрій у комплексі з окситоцином. Ліпін забезпечує захист міоцитів від гіпоксичної деструкції, поліпшує процеси тканиного дихання в міометрії, захищає його від біохімічної травми, підвищує синтез АТФ, нормалізує процеси вивільнення внутрішньоклітинного кальцію, відновлює роботу актоміозинового комплексу.

Фосфоліпіди входять до складу мембран, компонентів сурфактанту, активують фактори згортання крові, впливають на вивільнення гістаміну. Процес розпаду фосфоліпідів мембран, під впливом фосфоліпази А відщеплюється арахідонова кислота, яка використовується для синтезу ейкозаноїдів під впливом гормонів, гістаміну, цитокінів в умовах гіпоксії, імуних впливів. У клітинах мають місце два шляхи перетворення арахідонової кислоти: циклооксигеназний, який обумовлює синтез простагландинів, та ліпооксигеназний, який закінчується утворенням лейкотрієнів. Простагландини впливають на скорочення гладких м’язів, беруть участь у запальних реакціях, модулюють дію гормонів, автономно регулюють нервове збудження. Простацикліни утворюються в стінках кровоносних судин серця, матки, розслаблюють гладку мускулатуру, сприяють фібринолізу.

Препарат Ліпін являяє собою ліофілізований яєчний ФХ, який суспензується у кристалоїдних розчинах з утворенням ліпосом. Для в/в та інгаляційного застосування емульсія ліпіну шляхом його додавання в 50 мл фізіологічного розчину. Після в/в введеня ліпін циркулює в крові близько 2-х годин. Максимальне накопичення препарату в печінці та селезінці відмічається вже через 5 хвилин після введення й зберігається протягом 3-5 годин. Виводиться з сечею та калом у незмінному вигляді. Можливим є введення ліпіну пероральним та ректальним шляхом.

Дослідження ліпіну з метою вивчення фармакодинаміки й механізмів дії препарату проведено на різних моделях патології гестаційного періоду на щурах, зокрема, моделі плацентарної недостатності, прееклампсії. Доведена здатність ліпіну впливати на рівень продуктів ПОЛ, відновлювати глутатіон  в сироватці крові та морфологічних матеріалах  печінки, плаценти та міометрію. При цьому відмічався приріст маси тіла й достовірне збільшення краніо-каудального розміру плодів; відновлення ендотеліального шару матково-плацентарних судин, поліпшення мікроциркуляції,  зникнення ознак ішемічного та запального ушкодження в тканинах матки й плаценти. 

Ліпін використовувся для лікування вагітних з акушерською (синдром затримки росту плода, прееклампсія, загроза переривання вагітності) та екстрагенітальною патологією (анемія, цукровий діабет, гіпертонічна хвороба).

Ліпін чинить антигіпоксичну дію, сприяє підвищенню щвидкості дифузії кисню з легенів у кров і із крові в тканини, нормалізує процеси тканинного дихання, ліквідує лактат-ацидоз, гальмує процеси ПОЛ, підтримує активність АОС, підвищує неспецифічний імунітет шляхом збільшення кількості Т- та В-лімфоцитів, має дезінтоксікаційну дію, знижує білкові молекули середньої маси. 

Ліпін відновлює функціональну активність ендотеліальних клітин, синтез NO, поліпшує мікроциркуляцію та реологічні властивості крові, відновлює баланс визодилятаторних простагландинів й тромбоксану.

Поліпшення стану плода під впливом терапії ліпіном характеризувалося нормалізацієй антропометричних даних, які відповідали після проведеного лікування терміну гестації, що вказувало на позитивний клінічний ефект.

Обгрунтовано доцільність використання ліпіну для антенатальної профілактики респіраторного дистрес-синдрому плода. Ліпосомальна терапія сприяла стимуляції функціональної зрілості легенів плода шляхом корекції фосфоліпідного складу легеневого сурфактанту. Використання ліпіну дозволило заблокувати мембранодеструктивні процеси в легенях плода шляхом зниження активності ПОЛ і активації власної АОС, що дозволило знизити частоту респіраторного дистресу в 2,6 раза.

Ліпін дозволений до застосування при вагітності, добре переноситься і не має протипоказань за винятком індивідуальної непереносимості. Його токсична доза дорівнює 9 г/кг маси тіла [55]..

Все вищевикладене дозволяє рекомендувати широке застосування ліпіну у вагітних з екстрагенітальною та акушерською патологією і продовжити подальше преклінічне та клінічне вивчення ефективності цього препарату в акушерській практиці. 

Мультифакторність фармакологічних ефектів, висока ефективність та безпека ФХ у складі лікарського препарату Ліпін при акушерській та перинатальній патології робить його сучасним, надійним гравідопротектором, гідним широкого застосування в клінічній практиці.
Резюме 

Аналіз літератури показав доволі високу частоту порушень пологового процесу. Однією з провідних причин цих порушень є аномалії пологової діяльності, до яких належить дискоординована пологова діяльність. Головне завдання пологів полягає у перинатальній орієнтації, а при розвитку дискоординації пологової діяльності кожен новонароджений належить до групи високого ризику через внутрішню гіпоксію та асфіксію плода. Порушення скорочувальної діяльності матки становлять величезну небезпеку стану матері й плоду у процесі пологів, тому для адекватної їх корекції необхідним є глибоке розуміння патогенезу та механізмів регуляції цієї патології. Як свідчить аналіз наукових джерел, немає єдиної класифікації дискоординованої пологової діяльності, чітких критеріїв діагностики. Серед акушерів-гінекологів відсутня єдина точка зору на можливість прогнозування та профілактики зазначеного вище ускладнення. Тому залишається актуальною проблема удосконалення прогнозування та профілактики дискоординованої пологової діяльності з метою оптимізації акушерської тактики та зниження перинатальних ускладнень.

Підбиваючи підсумки, слід зазначити, що до сьогодні залишаються недостатньо вивченими процеси фізіології та патології пологової діяльності. Немає переконливих даних про етіологію та патогенез різних видів аномалій пологової діяльності, тому відсутні достовірні підходи до терапії даної патології пологів [141, 159].

Таким чином, на цей час накопичено достатню кількість наукових і практичних даних, які простежують основні патогенетичні фактори у розвитку дискоординованої пологової діяльності, хоча найчастіше вони є суперечливими. Методи прогнозування дискоординованої пологової діяльності дозволяють передбачити таку патологію, а також зробити профілактику більш цілеспрямованою й ефективною.
Матеріали, представлені в даному розділі дисертації, відображені у науковіх статтях у фахових журналах, які рекомендовані ДАК МОН України:

1. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ. Сучасний стан проблеми дискоординованої пологової діяльності.  Міжнародний медичний журнал. 2019;  4:23- 30.
2. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ, Лященко ОА, Овчаренко ОБ. Деякі аспекти лікування дискоординованої пологової діяльності. East European Scientific Journal. Wschodnioeuropejskie Czasopismo Naukowe. 2019; 7 (47);1:  30–33.
3. Лазуренко ВВ, Звягіна НЮ. Сучасні підходи до корекції дискоординації  пологової діяльності.  В:  «Медична наука та практика: виклики  і сьогодення»: Збірник тез наукових робіт учасників міжнародної науково-практичної конференції (м. Львів, 23-24 серпня 2019 року).  Львів: ГО «Львівська медична спільнота», 2019; 13-14.
Розділ 2
Матеріали і методи дослідження
2.1 . Клінічна характеристика обстежених хворих
Дослідження проводилося в період з 2015 р. по 2018 р. на клінічній базі кафедри акушерства і гінекології №2 Харківського національного медичного університету в Харківському регіональному перинатальному центрі у складі КНП ХОР «ОКЛ». 

Для досягнення встановленої мети  та завдань дослідження було обстежено 120 роділь, які були розподілені на основну групу, -  90 жінок, які мали в пологах ДПД,  та контрольну групу (першу) - 30 жінок з фізіологічним перебігом пологів. Основна  група була розподілена на три групи  залежно від способу корекції ДПД: друга клінічна  група -  30 роділь, яким проводилася корекція ДПД згідно з наказом МОЗ України №676, від 31.12.2004; третю клінічну групу склали  30 роділь з ДПД, яким для корекції пологової діяльності проведено реґіонарну (епідуральну) анестезію з введенням анестетика в субарахноїдальний простір; четверта клінічна  група – це роділлі, яким проводилась комплексна медикаментозна корекція ДПД лікарським засобом, діючою основую якого є фосфатидилхолін  (30 жінок).

Усі пацієнтки при госпіталізації підписували інформовану згоду на проведення обстеження й лікування.

При обстеженні жінок використовували загальноприйняті методи: збір анамнезу, скарг, огляд, загальнолабораторні дослідження, ультразвукове і допплерометричне дослідження фетоплацентарної гемодинаміки. У пологах використовували інструментальний метод - кардіотокографію (непрямий метод) і вели партограму. НА особливу увагу заслуговував не тільки особистий анамнез, але й сімейний анамнез, а саме наявність у близьких родичів обтяжливого соматичного та акушерського анамнезів.

Вивчаючи акушерсько-гінекологічний анамнез, оцінювали характер менструальної функції, наявність гінекологічних захворювань, паритет пологів, кількість попередніх самоабортів або штучних абортів.  При зборі анамнезу на особливу увагу заслуговував спадковий і сімейний анамнез, наявність у жінок тяжких соматичних, ендокринних захворювань, шкідливих звичок, професійних шкідливостей.
Критерії включення пацієнтів: 
• Стан виникнення  в пологах дискоординації пологової діяльності; 

• Вік від 20 до 34 років; 

• Одноплідна вагітність;

• Відсутність тяжкої соматичної патології;

• Бажання та можливість брати участь у дослідженні.
Критерії не включення  пацієнтів
• Будь-які клінічно значущі стани, які, на думку дослідника, могли вплинути на безпеку пацієнта, результати оцінок, проведених в рамках дослідження, або порушити процес проведення дослідження;

• Наявні на цей час захворювання або стани, які могли вплинути на інтерпретацію даних з безпеки та ефективності досліджуваної терапії або які є протипоказаннями до неї: 

• Гострі інфекційні захворювання бактеріальної етіології;

• Тромбофілічні стани.

Критеріями включення у контрольну групу «фізіологічний перебіг вагітності» стали відсутність акушерської патології при гормональному, клінічному, ультразвуковому, допплерометричному та біохімічному дослідженнях.

Соціальний, професійний, психологічний, і гінекологічний статус при включенні жінок у вибірку не відігравав вирішальної ролі.

Клінічні групи у кількісному відношенні були рівноцінними.

Вік жінок, що обстежувалися, знаходився у межах від 17 до 40 років. Середній вік жінок основної групи становив 27,4 ± 5,3 рокув, у контрольній групі середній вік був 24,7 ± 4,6 року. 
Віковий період, у якому пребували більшість жінок основної та контрольної груп був у межах від 21 до 30 років, що відповідає найбільш активному репродуктивному вікові. Таким чином, групи були порівнянні за віком.  Розподіл  пацієнток за віком представлений  у таблиці 2.1.
Таблиця 2.1
Розподіл жінок з групи спостереження за віком
	Вік (роки)
	Основна група

(n = 90)
	Контрольна група

(n = 30)

	
	Абс.
	%
	Абс
	%

	17-20
	12
	13,4
	6
	20

	21-25
	22
	24.4
	11
	36,7

	26-30
	27
	30
	8
	26,6

	31-35
	20
	22,2
	5
	16,7

	36-40
	9
	10
	-
	-


Соціальний склад пацієнток основної групи розподілявся так:  студентки - 12,2% (11 роділь); службовці - (педагоги, співробітники IT-сфери та ін.) - 26,6% (24 роділь); робітниці - 16,6% (15 роділь); домогосподарки - 44,4% (40 роділь). У групі контролю соціальний склад був: студентки 6,7 % (2 роділлі); службовці- 33,3% (10 жінок); робітниці 16,8% (5 роділь) та домогосподарки – 43,2% (13 жнок).

Під час аналізу факторів несприяливих професійних умов, було визначено, що переважна кількість жінок основної групи займалися розумовою працею, яка була пов'язана з емоціональними навантаженнями. Про несприятливі професійні умови у вигляді тривалого знаходження у вертикальному положенні, роботи за комп'ютером зазначила 21 жінка (23,3%).

Звернули увагу і на матеріально-побутові умови, які у всіх жінок були задовільні. З кожною жінкою проводилася співбесіда для з'ясування наявності шкідливих звичок до того, як вона завагітніла, або під час цієї вагітності. Куріння та вживання спиртних напоїв до настання теперешньої вагітності відмічали 24 жінки (26,6%) з основної групи та 6 роділь групи контролю (20%). 

Жительками міста виявилися 74 жінки (82,3%), мешканками  сільської місцевості - 16 (17,7%). Серед жінок контрольної  групи  мешкали у місті 23 жінки (76,6%), у сільській місцевості 7 жінок (23,4%)
Згідно з даними літератури наявність екстрагенітальної патології має суттєвий  вплив на перебіг гестаційного процесцу. Екстрагенітальні захворювання серед жінок основної групи були представлені переважно гострими респіраторними захворюваннями — 36 жінок (40%) та  нейро-циркуляторною дистонією - 33 (36,7%). Анемію мали  9 (10%) жінок, хронічний тонзіліт  - 8 (8,8%), захворювання ендокринної системи відмічено у 12 (13,3 %) жінок. Беручи до уваги отримані дані, можна зробити висновок, що у роділь з основнної групи частіше за все зустрічалися гострі респіраторні захворювання, вегетативна дисфункція нервової системи, патологія ендокринної системи, що можливо стало передумовою до  розвитку ДПР (табл.2.2).

Серед жінок контрольної групи екстрагенітальна патологія була представлена у такий спосіб: гострі респіраторні захворювання відмічали 13 жінок (43,3 % ); вегетативну дисфункцію нервової системи  - 6 (20%); патологію ендокринної системи – 3 (10%), міопію різного ступеня – 4 пацієнтки (13,3 %); захворювання нирок 2 (6,6%).

Аналізючи менструальну функцію, оцінювали такі параметри: вік настання менархе, тривалість менструації,  наявність порушень.

Затримка становлення  менструації відмічена у 6 жінок  (6,6%) основної групи.  У той же час у всіх жінок контрольної групи спостерігалося своєчасне менархе. Середній вік початку становлення менструації у вагітних жінок основної групи становив 15,7 ± 1,2 року. У контрольній групі цей показник  становив 14,1 ± 1,3 року.
Таблиця 2.2
Структура екстрагенітальної захворюваності  жінок, що обстежувались
	Екстрагенітальні захворювання
	Основна група

 (n = 90)
	Контрольна група

(n = 30)

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Гострі респіраторні захворювання 
	36
	40
	13
	43,3

	Вегетативна дисфункція нервової системи
	33
	36,7
	6
	20

	Хронічний тонзиліт
	8
	8,8
	-
	-

	Пієлонефрит
	3
	3,3
	2
	6,6

	Захворювання щитоподібної залози
	5
	5,5
	2
	6,6

	Ожиріння
	4
	4,4
	1
	3,3

	Цукровий діабет
	2
	2,2
	-
	

	Анемія
	9
	10
	3
	10

	Міопія
	4
	4,4
	3
	10

	Варикозне розширення вен
	3
	3,3
	1
	3,3


Тривалість менструації упродовж  3-5 днів в основній групі пацієнток була відмічена  у 82 (91,1%) жінок  і становила - 4,6±0,4, у групі контролю у 28 (83,3%) пацієнток та  дорівнювала 4,5±0,3.

Порушення менструальної функції зустрічалися у 15 роділь (16,6%) основної групи та у 3 (10%) контрольної групи. Альгоменоррея наявна у 7 (7,7 %) роділь основної групи, опсоменорея – у 5 (5,5%), аномальні маткові кровотечі –у 3 (3,3%). У жінок контрольної групи альгодисменорея  була діагностована у 2 випадках (6,7 %)  та  в 1 випадку (3,3%) – опсоменорея.

Таким чином, при оцінюванні менструальної функції було виявлено, що її порушення зустрічалися у 1,6 разу частіше в жінок основної групи порівняно з жінками контрольної групи. Більш часті порушення  нейроендокринної регуляції менструальної функції  в жінок основної групи можна розцінити  як несприятливий фон для розвитку  ДПД. 
Таблиця 2.3
Порушення менструальної функції в обстежуваних жінок
	Порушення
	Основна група

(n = 90)
	Контрольна група

(n = 30)

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Затримка становлення  менструації
	6
	6,6
	-
	-

	Альгоменорея
	7
	7,7
	2
	6,7

	Опсоменорея 
	5
	5,5
	1
	3,3

	Аномальні маткові кровоотечі
	3
	3,3
	-
	-


Запальні захворювання статевих шляхів перенесли 9 жінок (10%), в 11 роділь (12,2%) виявлено порушення цілісності епітелію шийки матки, які були проліковані ще до настання теперешньої вагітності.

При вивченні анамнестичних даних вивлено, що народжували вперше серед жінок основної групи 68 (75,5%),  контрольної групи –  20 (66,6%) обстежених. Таким чином, жінки, які народжували вперше склали основну частину як в основній групі, так і в контрольній. 

В основній групі у 4 (4,4%) випадках були застосовані допоміжні репродуктивні технології (екстракорпоральне запліднення).

Паритет вагітності та пологів в обстежуваних жінок представлений в таблиці 2.4. Як видно з таблиці, за паритетом вагітності та пологів групи дослідження були порівнянні.

Обтяжений акушерський анамнез зустрічався у 16 (17,7%) жінок  основної групи, причинами якого були переважно самовільні та штучні аборти. Під час аналізу особливостей перебігу цієї вагітності загроза переривання зустрічалася у 17 (18,8%) жінок з ДПД, плацентарна дисфункція - у 12 (13,2%).

Таблица 2.4.
Паритет вагітності та пологів в обстежуваних жінок
	Паритет
	Основна група

(n = 90)
	Контрольна група

(n = 30)

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Жінки, які народжували вперше:
	68
	75,5
	20
	66,6

	з них, які завагітніли вперше
	54
	79,4
	13
	65

	з них, які народжували повторно 
	14
	20,6
	7
	35

	Жінки, які народжували повторно
	22
	24,5
	10
	33,4


Таким чином, при аналізі анамнестичних даних обстежуваних жінок можна зробити висновки, що в жінок з ДПД (основна група) частіше відмічалась екстрагенітальна патологія, зокрема, порушення імунного статусу,  ендокринна патологія,  вегетативна дисфункція нервової системи; порушення менструальної функції; обтяжений акушерський анамнез. Усі вище зазначені  порушення можна розцінити як несприятлий фон, на якому виникла  аномалія пологової діяльності  у вигляді ДПД.
2.2. Методи дослідження

Клінічне обстеження вагітних
Збір анамнестичних даних жінок включав скарги, відомості про перенесені захворюваннях в дитячому та зрілому віці, дані про спадкові й сімейні захворювання, наявність генітальної та екстрагенітальної патології, дані про лікувально-діагностичні маніпуляції, оперативні втручання, інформацію про алергічний статус і проведені гемотрансфузії. Оцінювалася менструальна функція (вік настання менархе, період становлення менструальної функції, регулярність менструацій, їх тривалість, рясність, хворобливість). Репродуктивну функцію обстежуваних вивчали на підставі інформації про кількість та наслідки попередніх вагітностей, наявності ускладнень. Визначали характер попередніх пологів і стан новонароджених дітей. З’ясовували наявність безпліддя, його тривалість. Ретельно вивчали особливості перебігу даної вагітності, наявність ускладнень. 

При обстеженні вагітних застосовували традиційні методи: загальний огляд, бімануальне дослідження, зовнішнє акушерське обстеження, вимірювання висоти стояння дна матки і величини окружності живота, показників артеріального тиску на обох руках, серцебиття плода.

Проводили вагінальне дослідження, при якому звертали увагу на консистенцію шийки матки, довжину піхвової частини, ступінь прохідності цервікального каналу, положення шийки по відношенню до осі таза. Термін вагітності встановлювали на підставі сукупності даних: дати останньої менструації, з огляду на особливості менструального циклу; першої явки в жіночу консультацію; першого ворушіння плода; розмірів ембріона при ультразвуковому дослідженні, проведеному в ранні терміни (10-12 тижнів). 

 Для успішного початку й подальшого розвитку нормальної пологової діяльності однією з найбільш важливих умов є готовність організму вагітної до пологового акту. Визначення готовності організму жінки до пологів проводили на підставі комплексного обстеження  і з урахуванням оцінювання ступеня «зрілості» шийки матки. Ознаки «зрілості» шийки матки визначали відповідно до класифікації Г.Г. Хечинашвілі (1971) (табл. ). і оцінювали за шкалою Bischop (1964) (табл 2.5).
Таблиця 2.5
Стан шийки матки залежно від ознак «зрілості» 

(за Г.Г.Хечинашвілі)
	Ознаки стану шийки
	Незріла
	Дозріваюча
	Неповністю дозріла
	Зріла

	1
	2
	3
	4
	5

	Консистенція шийки
	Щільна або розм’якшена тільки по периферії
	Розм'якшена в повному обсязі, визначається щільнувата тканина по ходу шийкового каналу
	Розм'якшена майже повністю за винятком ділянки внутрішнього вічка
	Розм'якшена повністю

	Довжина піхвової частини шийки та шийкового каналу 
	Піхвова частина  збережена або вкорочена до 4 см
	Піхвова частина  вкорочена від 4 до 3 см, шийкового канал довший на 1 см та більше
	Піхвова частина  вкорочена від 3 до 2 см, шийкового канал на 1 см довший
	Піхвова частина  вкорочена до 2 см та менш, шийкового канал довший на 0,5 см

	Ступінь прохідності шийкового каналу і його форма
	Зовнішнє вічко закрите або пропускає кінчик пальця 
	У жінок, що народжують вперше, прохідний для 1 пальця до внутрішнього вічка, у жінок, що народжують повторно, – насилу  за внутрішнє вічко, зігнутий, є різкий перехід на нижній сегмент
	Прохідний для 1 пальця за внутрішнє вічко, зігнутий, перехід на нижній сегмент не плавний
	Вільно  прохідний для 1 пальця та більше, не зігнутий, плавний перехід на нижній сегмент




	1
	2
	3
	4
	5

	Стан нижнього сегменту
	Не витончений і не розпушений, частина, що  передлежить, через склепіння піхви визначається нечітко
	Не витончений і не розпушений, частина, що  передлежить визначається нечітко
	частина, що  передлежить, пальпується досить чітко 
	Чітко  пальпується частина, що пеердлежить та розташовані на ній орієнтири  

	Товщина стінок піхвової частини шийки матки 
	2 см


	1,5 см


	1 см


	0,5 см



	Розташування шийки в порожнині малого таза
	Осторонь від провідної осі тазу, зовнішнє вічко на середині відстані між верхнім і нижнім краєм лобкового зчленування
	Відхилена від провідної осі тазу, зовнішнє вічко визначається на рівні нижнього краю симфізу
	Розташована ближче до провідної осі тазу. Зовнішнє вічко - на рівні нижнього краю симфізу, іноді нижче
	Суворо по провідній осі тазу. Зовнішнє вічко - на рівні сідничних крижів.


Таблиця 2.6
 Шкала оцінки ступеня «зрілості» шийки матки (за Бішопом,1964)
	Ознака
	0 бал
	1 бал
	2 бали

	Положення шийки матки щодо провідної осі тазу
	
	
	По вісі тазу

	Довжина шийки матки
	
	
	Менше 1 см

	Консистенция шийки матки
	Щільна
	Зміщена до крижів
	Між крижами і провідною віссю тазу

	Відкриття зовнішнього вічка
	Закрите
	2 см і більше
	1 –2 см

	Місце знаходження передлеглої частини плоду
	Рухома над входом до малого тазу
	Притиснута до входу до малого тазу
	Притиснута або фіксована на вході до малого тазу


0-2 бали – шийка не зріла; 

3-5 балів – шийка недостатньо зріла, 

більше або 6 балів – шийка зріла.

Якщо шийка матки "зріла" (6 або більше балів) робиться висновок на користь уповільненої латентної фази першого періоду пологів.

 Якщо шийка матки "незріла" (5 або менше балів) тактика ведення має відповідати веденню удаваних перейм.

Усім роділлям проводили стандартне клініко-лабораторне обстеження, що включає загальноклінічний, біохімічний аналізи крові, визначення показників  системи згортання крові, загальноклінічного аналізу сечі, мікроскопії виділень з цервікального каналу й піхви.
Методика  визначення рівня катехоламінів 

Для роздільного кількісного визначення рівнів адреналіну (епінефрину) і норадреналіну (норепінефрину) в людській плазмі використовували тест набори  для  імуноферметного аналізу  фірми  „Sunrise, Tecan” (Австрія).

Процедура аналізу ґрунтується на принципах твердофазного імуноферментного аналізу (сендвіч ELISA). Комірки вкриті  антикролячими антитілами. Додаване рідке антитіло, спрямоване проти епітопа молекули антигена, зв’язується з планшетом під час інкубації. Антиген зразка інкубується в покритих комірках з другим антитілом, кон’югованим з ензимом (Е-Ав)., спрямованим проти  інших ділянок молекули антигена. Після субстратної реакції інтенсивність забарвлення пропорційна кількості антигена. Результати аналізів примірників можуть бути визначені  прямо зі стандартної кривої. 
Методика  визначення рівня простагландину F2α
Визначення  концентрації простагландину F2α (ПГF2α) ґрунтується на конкурентному імуноферментному аналізі. У наборі використовували поліклональні антитіла до ПГF2α для конкурентного зв'язування ПГF2α, наявного в зразках або кон'югованого з молекулою лужної фосфатази, з якою ПГF2α ковалентно пов'язаний. Після одночасної інкубації при кімнатній температурі надлишки реагентів видаляли при промиванні й додавали субстрат. Після недовгої інкубації ензиматична реакція зупинялась і розвинене жовте забарвлення вимірювали за допомогою мікропланшетного рідера 405 нм. Інтенсивність жовтого забарвлення, що розвилось, обернено пропорційна кількості ПГF2α, наявного в зразках або стандартах. Зчитану оптичну щільність використовували для розрахунку концентрації ПГF2α.
Визначення рівня ендогенного окситоцину
 
Визначення рівня ендогенного окситоцину ( з екстракцією) проводили з використанням  тест-набору  для  імуноферметного аналізу  фірми ВСМ Diagnostic
Визначення фосфоліпідів
Фосфоліпіди входять до складу клітинних мембран, у тому числі ентероцитів, тому будь-яка зміна їхнього вмісту на мембрані ентероцитів зміни показників їх рівня в сироватці крові. Ліпіди виділяли за Фолчем і фракціонували модифікованим методом з визначенням вмісту мінорних ліпідних компонентів сивроткі крові (наприклад, лізопохідних фосфоліпідів) одночасно з основними ліпідними фракціями. Для визначення вмісту окремих ліпідних фракцій використовували денситометр Shimadzu CS-9000 [14]. Показник вмісту  ФХ виражали у відсотках відносно рівня загальних фосфоліпідів.
Методи оцінювання стану плода і скорочувальної активності матки під час пологів.
Оцінка стану плоду:
Серцебиття плоду в пологах реєструють шляхом:

• періодичної аускультації за допомогою акушерського стетоскопу, ручного доплерівського аналізатора;

• за показаннями – шляхом електронного фетального моніторінгу (кардіотокографія)

Для отримання достовірних результатів періодичної аускультації слід дотримуватися такої методики:

• породілля знаходиться у положенні на боці;

• аускультація починається після закінчення найбільш інтенсивної фази перейми;

• аускультація триває щонайменше 60 секунд.

Аускультація має проводитися кожні 30 хвилин протягом латентної фази ​ та кожні 15 хвилин протягом активної фази першого періоду пологів.

У нормі ЧСС плоду знаходиться в межах 110 -170 ударів за хвилину.

У разі зміни частоти серцевих скорочень плоду, що виходять за межі норми, необхідно змінити положення тіла жінки (слід уникати положення на спині) та провести повторну аускультацію після закінчення найбільш інтенсивної фази наступної перейми, дотримуючись вище описаної методики.

Перехід від періодичної аускультації до електронного фетального моніторингу (КТГ) показаний у таких випадках:

·  ЧСС плода зберігається поза межами норми після зміни положення тіла жінки;

·  базальна частота серцевих скорочень плоду менше 110 чи більше 170 ударів за хвлину;

·  під час періодичної аускультації виявляються будь-які епізоди брадикардії, що не зникають після зміни положення жінки;

·  розпочато пологопідсилення окситоцином;

·  вилились навколоплідні води, забарвлені меконієм.

Рутинне застосування КТГ усім породіллям не доцільне через високий відсоток хибнопозитивних результатів та збільшення частоти втручань, у тому числі й оперативних пологів.

Для оцінювання скорочувальної діяльності матки під час пологового акту використовували пальпаторний контроль і об'єктивну реєстрацію скорочень матки за допомогою спеціальної апаратури (кардіотокографія). Для оцінювання ефективності пологової діяльності вели партограмму, яка наочно відображає, темп розкриття шийки матки в часовому аспекті. Прогрес родової діяльності оцінювали за характером переймів (тривалість, частота, інтенсивність, маткова активність), швидкості згладжування шийки матки і відкриття маточного зіва, а також по просуванню голівки плоду. 
Кардіотокографічний метод 
Метод кардіомоніторного спостереження, будучи одним з найбільш інформативних методів діагностики, дозволяє контролювати стан плода в динаміці і оцінювати скорочувальну діяльність матки.

Зовнішня кардіотокографія в пологах проводилася за допомогою  фетального монітора Avalon FM30, що  забезпечує інтегрований моніторинг частоти пульсу, ЕКГ, артеріального тиску матері, а також моніторинг ЧСС плоду, скорочувальної активності матки й рухової активності плоду. Система також дозволяє здійснювати перехресну перевірку каналів для розпізнавання серцевих скорочень матері й плоду. На додаток до зазначених показників монітор матері та плоду Avalon FM30 дозволяє вимірювати ЧСС плода методом прямої КТГ, внутрішньоматковий тиск (інвазивно), а також пульсоксиметрію. Монітор Avalon 30FM реєструє скорочення матки при його тривалості від 40 до 300 секунд та амплітуді >8 токо-одиниць.

 Оцінку кардіотокограми починали з аналізу базальної частоти серцевих скорочень плоду, під якою розуміють середню частоту серцебиття плоду протягом 20 хвилин. Характеристику базального ритму доповнювали оцінкою його варіабельності. Коливання ЧСС плода проявляються на КТГ у вигляді осциляції серцевого ритму. Найважливішою характеристикою КТГ є повільні минущі коливання ЧСС плоду у вигляді почастішання (акцелерації) і уражень (децелерації). Минущі зміни ЧСС плоду характеризують ступінь його компенсаторних можливостей. Для оцінювання маткових скорочень під час пологів ураховували такі параметри:

1. Частота контракцій - кількість перейм за 10 хвилин.

2. Амплітуда контракцій - показник максимуму однієї контракції в торрах (для періоду розкриття в нормі 40 торр).

3. Загальна тривалість перейм - час від початку до кінця перейми.

4. Пауза між переймами - вільний на кривій від перейм інтервал.

5. Базальний тонус - основний тонус, тонус спокою (обумовлений внутрішньоматковим тиском у період між переймами).

6. Форма перейм.

7. Робота перейм - інтегральна площа кривої внутрішньоамніального тиску за одиницю часу.

8. Ритмічність перейм - часова послідовність перейм (координовані і дискоординована).

Діагноз слабкості пологової діяльності (гіпоактивність матки) підтверджувався даними токографії:

• Амплітуда перейм - менше 40 торр;

• Частота переймів - менше 2 перейм за 10 хвилин;

• Базальний тонус - менше 8 торр.

При дискоординации пологової діяльності (гіперактивності матки) було зареєстровано:

• Амплітуда перейм - більше 80 торр;

• Частота переймв - більше 5 за 10 хвилин;

• Базальний тонус - понад 200 торр.
Ведення партограми
 Ведення партограми відображає динаміку пологового процесу (темп розкриття шийки матки в часовому аспекті). Також враховувався загальний стан породіллі: артеріальний тиск, ЧСС, температура тіла, відходження навколоплідних вод, медикаменти, що вводяться. Для ведення партограми вагінальне дослідження в пологах проводили кожні 4 години (ВООЗ, 1993). Обов'язкові вагінальні дослідження проводили: - з початком пологової діяльності; - при відходженні навколоплідних вод; - при аномаліях пологової діяльності; - перед проведенням знеболення. Важливим показником клінічного перебігу пологів є темп розкриття шийки матки. 

Швидкість розкриття шийки матки оцінюється шляхом внутрішнього акушерського дослідження, що його проводять кожні 4 години. Додаткове внутрішнє обстеження проводять за наявності показань:

 спонтанний розрив плодових оболонок;

 патологічна частота серцебиття плоду (менше 110 або більше 170 ударів за хвилину);

 випадіння пуповини;

 у разі підозри на неправильне передлежання/ вставлення голівки плоду;

 затримки прогресу пологів;

 кровотечі (огляд в умовах операційної).

Якщо, після додаткового внутрішнього акушерського дослідження прийняте рішення продовжувати консервативне ведення пологів, наступне акушерське дослідження проводять через 4 години, починаючи від останнього.

Швидкість розкриття шийки матки на початку пологів (латентна фаза) становить 0,35 см/год. Латентна фаза триває до 8 годин. Нормальне прогресування пологів у латентній фазі першого періоду характеризується поступовим згладжуванням та розкриттям шийки матки зі швидкістю, що забезпечує перехід в активну фазу у будь-який час протягом 8 годин спостереження.

Розкриття шийки матки більше 3 см свідчить про перехід в активну фазу І періоду пологів.

 Якщо протягом 8 годин спостереження періодичні скорочення матки зникають або значно уповільнюються, слід зробити висновок щодо хибних пологів. У разі спонтанного припинення маткових скорочень немає необхідності у проведенні вагінального дослідження, якщо інші показання до його проведення відсутні.  Якщо через 8 годин спостереження періодичні скорочення матки тривають, а розкриття шийки матки залишається менше 3 см, слід оцінити наявність структурних змін шийки матки.  Якщо структурні зміни шийки матки відсутні – слід зробити висновок на користь удаваних перейм.

В активній фазі відкриття шийки матки від 4 до 8 см - 1,5-2 см/год у першороділь і 2-2,5 см/год - у повторнороділь. Нижня межа нормальної швидкості розкриття маткового зіву в активній фазі у першороділь становить 1,2см/год, у повторнороділь - 1,5 см/год (Чернуха Е.А., 2003).

Якщо швидкість розкриття шийки матки  в активній фазі становить менш, ніж 1 см/год (графік розкриття шийки матки знаходиться справа від Лінії уваги на партограмі), це свідчить про "пролонговану активну фазу", що може бути пов'язане зі слабкістю пологової діяльності або клінічно вузьким тазом. Швидкість розкриття шийки матки менш, ніж 1 см/год за наявності цілого плодового міхура є абсолютним показанням до проведення амніотомії.
Обстеження новонароджених
Стан новонародженого оцінювали за шкалою Апгар через 1 і 5 хвилин після народження. Сума балів 8-10 відповідала задовільного стану новонародженого, 4-7 балів вказувала на легку гіпоксію, менше 4 - на тяжку гіпоксію. За станом новонародженого проводилося спостереження спільно з неонатологом до його виписки з пологового будинку. Усім новонародженим проведено повне клінічне обстеження, що включає оцінювання стану дітей після народження і на 3-5-ту добу, особливостей соматичного, неврологічного статусу, психомоторного розвитку, основних конструкційних особливостей.
Методика визначення кислотно-лужного стану  новонародженого
Визначення кислотно-лужного стану (КЛС) новонародженого проводили за допомогою  21-параметрового аналізатора газів крові та електролітів EasyStat,  компанії Medica Corporation (м. Бедфорд, штат Массачусетс, США).
При вивченні показників КЛС ми керувалися запропонованою для клінічної практики класифікацією J.T. Parer (табл. 2.7).
Таблиця 2.7
Класифікація змін основних показників КЛС в артерії пуповини
	рН 7,15 і вище
	Метаболічний ацидоз відсутній

	pH <7,15 - 7,1  
	Помірний метаболічний ацидоз

	pH <7,1 
	Важкий метаболічний ацидоз

	PCO2 <57 мм.рт.ст.  
	Респіраторний ацидоз

	BE <(- 4 ммоль / л) 
	Метаболічний ацидоз


Визначали сім параметрів, які безпосередньо вимірюються приладом - pH , парціальний CO2 (PCO2), парціальний O2 (PO2), Na+,  K+,   Ca++, Hct та решту чотирнадцять, що  обчислюються з урахуванням даних, які вводяться з клавіатури: концентрація гемоглобіну (THb), pH скоригований за температурою пацієнта (pH [T]),  PCO2 скоригований за температурою пацієнта (PCO2 [T]),  PO2 скоригований за температурою пацієнта (PO2 [T]),  двоокис вуглецю загальний (TCO2),  кисень загальний (ctO2),  нормалізований кальцій (Ca ++ ),  бікарбонат (HCO3-),  надлишок лугу в крові (BEb), надлишок лугу в позаклітинній рідині (BEecf-),  стандартний бікарбонат (SBC),  насичення киснем (% SO2с), альвеолярно-артеріальний градієнт (A-aDO2),  респіраторний індекс (RI). 

Прилад працює з цілісною кров'ю. Обсяг досліджуваної проби становив 120 мкл при використанні шприца і 95 мкл при використанні капіляра. 

 Для визначення  КЛС  використовували пуповинну кров. Проби крові брались з артерії або вени пуповини відразу після народження дитини гепарінізованим шприцем  в обсязі 120 мкл або гепаринізованим  капіляром в обсязі 95 мкл.
 Ультразвукове і допплерометричне дослідження
 Усім вагітним проводилося ультразвукове дослідження (УЗД) фето-плацентарного комплексу з допплерометричним вивченням кровотоку  з використанням апарату УЗД “Phillips HD 11 XE” (Німеччина).

У процесі дослідження визначали положення і передлежання плоду, оцінювання його стану, відповідність розмірів плоду терміну гестації, наявність великого плоду або навпаки затримки його росту. Реєстрували такі фетометричні показники: біпарієтальний розмір головки, окружність голови, довжину стегна, окружність живота. При ультразвуковій плацентографії визначали локалізацію, товщину й ступінь зрілості плаценти. Крім цього, ураховували морфологічну латералізацію плаценти, тобто її відношення до сагітальної площини матки. Кількість навколоплідних вод визначали методом вимірювання «вільної кишені», згідно з яким визначається вертикальний розмір вільної ділянки навколоплідних вод. У ході доплерометричного дослідження аналізували систолодіастолічне відношення (S/D), що визначається за загальноприйнятою методикою в артеріях пуповини, середньомозковій артерії, а також оцінюдвали пульсаційний індекс і індекс резистентності. Розрахунок проводився автоматично. 

Дослідження кровотоку в артерії пуповини проводили в її середній частині на достатній відстані від місця входження, як в плаценту, так і в черевну порожнину плоду. Спектр кровотоку в артерії пуповини характеризується більшою положистістю і відсутністю дикротичної виїмки, що пояснюється більшою віддаленістю судини від серця плоду і більшою ємністю термінальної судинної мережі.

Для проведення дослідження кровотоку в середній мозковій артерії плоду в β-режимі сканування отримувалили середній аксіальний перетин головки плоду на рівні ніжок мозку з виведенням кісткового кордону передньої і середньої черепних ямок, які є анатомічною проекцією розташування середньої мозкової артерії в ділянці Сільвієвої борозни. Контрольний об'єм встановлювали на середню мозкову артерію, розташовану ближче до датчика, з дотриманням кута інсонації.
Гістологічне дослідження плаценти
Одразу після пологів плаценти зважували, а також вимірювали їхній діаметр, товщину та підраховували кількість колитедонів. Після цього, для подальшого мікроскопічного дослідження з плацент вирізалися шматочки з 3-х стандартних зон (центральна частина, частини по краю плаценти на 6 та 12 годин) та з будь-якої іншої зони, де була виявлена патологія. Вирізані шматочки плаценти занурювали у баночки з 10% формаліном на 24 години. Кожна баночка мала необхідне маркування (прізвище пацієнтки, номер історії пологів, група дослідження, зона плаценти). Потім зафіксований у формаліні матеріал підлягав стандартній проводці через спирти зростаючої концентрації, рідину Никифорова (96% спирт і діетиловий ефір у співвідношенні 1:1), хлороформ, після чого заливався парафіном. З приготованих у такий спосіб блоків робили серійні зрізи завтовшки 3-5 мкм на мікротомі Microm HM–340. Отримані серійні зрізи забарвлювалися гематоксиліном і еозином та за методом ван Гізона. Мікроскопічні препарати вивчалися за допомогою оптичного мікроскопа BX43 з фотокамерою (Olympus Corporation, Токіо, Японія).

Кожен досліджуваний випадок підлягав оглядовій мікроскопії, під час якої оцінювався загальний характер будови плаценти, особливості її плодової та материнської поверхонь, стан судинного компоненту, та наявність або відсутність вторинних змін (крововиливи, некрози, запалення).

Для морфометричного оцінювання об’єму некротичних змін у тканині плаценти використовували мікроскопічну морфометричну сітку Автандилова, яка складалася зі 100 рівновіддалених точок і вставлялася в окуляр мікроскопа при збільшенні мікроскопа ×100. У кожному препараті було вивчено по 10 випадково вибраних полів зору. Підраховувалася кількість точоок, які припали на зони фібриноїдного некрозу в плаценті, а потім отримані дані обчислювалися та були представлені у вигляді відсотків.
Статистичний аналіз
Статистична обробка результатів проводилася за допомогою стандартного пакета статистичних програм «STATISTICA 10.0» та «MS Excel». Для отриманих показників обчислювали середнє арифметичне (М) та стандартну помилку середнього (m). Для оцінки ступеня достовірності відмінностей між групами використовували U-критерій Манна-Уітні, поправку Бонферроні [54].
Розділ 3
 РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ  РОЗРОДЖЕННЯ  ВАГІТНИХ З ДИСКООРДИНАЦІЄЮ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ
На першому етапі виконання наукової роботи, з метою з'ясування етіопатогенетичних факторів розвитку ДПД, був проведений ретроспективний аналіз історій пологів за період 2015-2019 рр., що відбулися у Регіональному перинатальному центрі – клінічній базі кафедри акушерства і гінекології №2 Харківського національного медичного університету.

Відповідно до поставленої мети та завдань дисертаційного дослідження були відібрані  200 історій пологів  породіль, пологи яких ускладнилися ДПД.  
Таким чином, частота аномалій пологової діяльності  становила. за даними Харківського  Регіонального перинатального центру,  22.04%, з них ДПД – 4,1%.
Вік породіль,  історії пологів яких були залучені до ретроспективного дослідження був у межах від 17 до 40 років. Середній вік жінок із ДПД обстежених ретроспективно, становив 27,6 ± 4,5 року.

За результатами ретроспективного дослідження було встановлено, що 158 (79,0%) пацієнток проживали в межах обласного (м. Харків) та районних центрів,  42 (21,0%) жінок мешкали у сільській місцевості. 
Аналіз соціального статусу породіль з АПД  показав, що 74 (37,0%) жінки не працювали, 102 (51,0%) обстежених ретроспективно жінки були службовицями, працювали на виробництві 16 (8,0%) респонденток, були студентками навчальних закладів 8 (4,0%) жінок.

При проведенні ретроспективного аналізу соматичного анамнезу жінок, було встановлено досить значний відсоток супутньої екстрагенітальної патології. 

Обтяжливий соматичний анамнез був виявлений у 130 жінок (65%). При чому, у 62 (31,0%) випадках у жінок одночасно спостерігалося декілька екстрагенітальних захворювань. 

Перелік захворювань, що найбільш частото  зустрічалися в жінок з ДПД представлений в таблиці
Таблиця 3.1 
Структура екстрагенітальної патології пацієнток з ДПД, (n=130)
	Соматична патологія
	Абс. число
	%

	Захворювання дихальних шляхів
	64
	49,2

	Вегетативна дисфункція нервової системи
	27
	17,6

	Дитячі інфекції
	19
	14,6

	Ендокринні захворювання
	15
	11,5

	Захворювання сечовидільної системи
	11
	8,4

	Варикозне розширення вен нижніх кінцівок
	9
	6,9

	Захворювання очей
	7
	4,3


Як видно з таблиці 3.1, у породіль з порушеннями скорочувальної діяльності матки відзначалася висока частота перенесених захворювань  дихальних шляхів,  вегетативної дисфункції нервової системи,  дитячих інфекцій.
При ретроспективному дослідженні гінекологічного анамнезу, звертали увагу на фактори, що могли б вплинути на виникнення аномалій пологової діяльності. У ході ретроспективного обстеження нами було проаналізовано такі дані: початок менархе, особливості менструальної функції та характер її порушень, запальна та незапальна гінекологічна. 

Початок менархе, у пацієнток з ДПД у  середньому був  15,8 ± 2,4 року. Пізнє менархе відмічено у 46 (23%) жінок. У наданій медичній документації було виявлено, що 88 (44%) пацієнток, на ретроспективному етапі дослідження мали порушення менструального циклу (альгоменорея, опсоменорея, аномальні маткові кровотечі).  Запальні захворювання жіночих статевих органів відмічались  у 73 (36,5%) жінок з ДПД, включених до ретроспективного дослідження.
Число жінок, які народжували вперше серед всіх жінок з ДПД дорівнювало 162 (81,0%), жінок, які народжували повторно - 38 (19%). Таким чином, ДПД  виникали у першороділь в 4 рази частіше, ніж у повторнороділь.

Виявлені ускладнення перебігу цієї вагітності подано в таблиці 3.2.
Таблиця 3.2 
Ускладнення перебігу даної вагітності у жінок  ДПД 
	Ускладнення 
	Абс. число
	%

	Внутрішньоутробний дистрес  плода
	41
	20,5

	Імунологічний конфлікт
	34
	17

	Обтяжений акушерський  анамнез
	34
	17

	Гестоз другої половини вагітності
	33
	16,5

	Анемія вагітних
	28
	14

	Переношування
	23
	11,5

	Передчасні пологи
	20
	10,0

	Фетоплацентарна недостатність
	16
	8,0

	Крупний плід
	13
	6,5

	Вузький таз 
	6
	3,0

	Багатоводдя
	5
	2,5

	Маловоддя
	2
	1,0


Дослідження перебігу вагітності у жінок з ДПД, включених до ретроспективного дослідження, дозволило виявити, що найчастіше  в них зустрічалася така  акушерська патологія: внутрішньоутробний дистрес плоду, імунологічний конфлікт, обтяжений акушерський анамнез, мертвонародження) , гестоз другої половини вагітності, анемія.

Загальна прибавка маси до кінця вагітності становила в середньому 11,3 ± 2,31 кг, окружність живота – 96,3 ± 3,14 см, висота стояння дна матки – 36,7 ± 1,7 см.

Під час аналізу терміну початку пологової діяльності в жінок з ДПД було  визначено таке: своєчасний початок пологів  відмічався у 157 (78,5%) вагітних, переношування - у 23 (11,5%), передчасні пологи - у 20 (10,0%), дискоординація пологової діяльності - через 3,6 години ± 0,5 години з використанням токографії. 

Ускладнення в перебігу пологів у жінок з порушеннями скорочувальної функції матки представлено в таблиці 3.3.
Таблиця 3.3
Ускладнення пологів у жінок з аномаліями пологової діяльності 

(за даними ретроспективного дослідження)
	Ускладнення
	Абс. число
	%

	Передчасне вилиття навколоплідних вод
	104
	52

	Патологічний прелемінарний період
	73
	36,5

	Кесарів розтин
	65
	32,5

	Епізіотомія
	42
	21

	Розриви шийки матки
	23
	11,5

	Розриви промежини 
	20
	10

	Ручне обстеження стінок матки
	10
	5

	Перинеотомія
	9
	4,5


При аналізі перебігу пологового процесу  визначено, що  у 104 (52%) жінок навколоплідні води відійшли передчасно, а у 73 (36,5%)  відбулося раннє вилиття навколоплідних вод. Таким чином, у 177 (87,5%) породіль навколоплідні води вилилися  несвоєчасно.

Через природні родові шляхи відбулися пологи у 136 породіль (68%), шляхом операції кесаревого розтину розроджені 64 (32%) жінок. Показаннями до проведення операції кесаревого розтину були аномалії родової діяльності, що не піддаються консервативному лікуванню у 41 породіль (64,1%), гострий дистрес плода - у 17 жінок (26,5%), вузький таз (клінічний і анатомічний) - у  6 (9,4%) випадках.

У головному передлежанні пологи відбулися у 187 (93,5%) жінок, у тазовому - у 13 (6,5%) породіль. 

У 42 породіль (21%) при прорізуванні голівки плоду проведена епізіотомія, у 9 (4,5%) - перинеотомія. Показаннями до проведення даних операцій були загроза розриву промежини, гострий внутрішньоутробний дистрес плоду. Переважання частоти епізіотомії над перинеотомією обумовлено пріоритетами, встановленими в нашій клініці.

Родовий травматизм матері відзначений в 43 випадках (21,5%). Розриви промежини (переважно першого ступеня) зустрічалися у 20 породіль (10%), розриви шийки матки - у 23 жінок (11,5%).

При ретроспективному  аналізі тривалості пологів у жінок з ДПД було встановлено, що загальна тривалість пологової діяльності становила 11,5 ± 2,1 години. При цьому тривалість першого періоду пологів дорівнювала 10,2 ± 1,2 години, другого періоду – 45,8 ± 18,2 хвилини, третього – 5,5 ± 1,5 хвилин.

Загальна крововтрата під час пологів із порушеннями скорочувальної діяльності  матки становила 246,5 ± 26,2 мл, під час операції кесаревого розтину – 600,7 ± 37,4 мл.

При ретроспективному аналізі історій було відмічено, що післяпологовий період мав перебіг без ускладнень у 196 (98 %) жінок.  У 4 жінок були відмічені такі ускладнення: субінволюція матки - у 4 (2,0%), метроендометрит - у 2 (1,0%).

  Народилося 200 живих новонароджених, з них 115 хлопчиків (57,5%) і 85 дівчаток (42,5%). Середня вага новонароджених становила 3328,2 ± 108.2 г, зріст – 50,4 ± 3,12 см.

Стан дітей як задовільний розцінено у 91 (45,5%) новонародженого, середньої тяжкості –- у 106 (53%), тяжкий стан - у 3 (1,5%). тяжкість стану новонароджених була обумовлена в основному порушеннями гемо- ліквородинаміки 1-2-го ступеня, яка спостерігалася у 73  (36,5%) дітей.

Ранній неонатальний період у новонароджених від матерів з АПД найбільш часто був ускладнений синдромом підвищеної нервово-рефлекторної збудливості - у 25 (12,5%) дітей, синдромом пригнічення ЦНС - у 4 (8%), аспіраційним синдромом - у 2 (4%).
Резюме
Таким чином, ретроспективний клініко-статистичний аналіз особливостей перебігу вагітності та пологів за 3 роки у Харківському регіональному перинатальному центрі показав високу частоту зустрічальності аномалій пологової діяльності, в основному за рахунок і ДПД (4,1%), особливо у першороділь, які в дитинстві перенесли деякі гострі і хронічні захворювання, що порушило їх імунні й адаптаційні можливості, мають вегетативну дисфункцію нервової системи та порушення у функціонуванні ендокринної системи. Наявна акушерська патологія (гестози, переношування, несвоєчасне вилиття вод) також сприяли розвитку ДПД під час пологів. 

Відсутність можливості раннього встановлення діагнозу і, відповідно, більш ранньої корекції ДПД, недостатня ефективність існуючих методів терапії, а також їх негативний вплив на плід спричинила високу частоту оперативного розродження, пологового  травматизму матері й плоду, затяжних пологів, патологічної крововтрати, материнської та перинатальної захворюваності. На підставі викладеного рання діагностика, своєчасно розпочате лікування з використанням немедикаментозних способів корекції ДПД, а також можливість їх прогнозування та профілактики є актуальними завданнями на сучасному етапі.
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Розділ 4
ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ПОЛОГІВ ПРИ ВИКОРИСТАННІ РІЗНИХ МЕТОДІВ КОРЕКЦІЇ ДИСКООРДИНАЦІЇ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ

4.1. Аналіз скорочувальної діяльності матки та серцевої діяльності плода при використанні різних методів корекції ДПД
Аналіз клінічної картини перебігу пологів у роділь з ДПД показав от що. Основною скаргою родільй була наявність болючих скорочень. Біль виникала внизу живота та ірадіювала в крижову та поперекову ділянки. Пацієнтки поводили себе не спокійно, кричали, метались, ставали неконтрольованими, неадекватно реагували на спробу акушерського обстеження, у всіх було виражене психоемоційне збудження, страх перед пологами, відсутність впевненості в їх успішному закінченні. Гіперемія шкіри обличчя  та підвищення пітливості відмічалось  у 21 роділлі (23,3%), у 7 (7,7%) роділь розвинулась тахікардія, підвищувався артеріальний тиск. Пальпаторно матка була витягнута, щільно охоплювала плід. Через гіпертонус нижнього сегменту було складно виявити передлежачу частину. Звертала на себе увагу відсутність притискання головки плоду до входу у малий таз у тих, хто народжує вперше, незважаючи на невелику передбачувану масу плоду та нормальні розміри тазу матері. Поза скороченням тонус матки знижувався не суттєво. У 5 роділь (5,5%) відмічалася затримка сечовиділення, не зважаючи на відсутність  симптомів притискання уретри.
При вагінальному дослідженні через 3,2 ± 1,2 години від початку пологової діяльності відмічалося незначне згладжування шийки матки, але край маточного вічка був щільним, слабко розтяжним, під час скорочень матки  він ущільнювався і потовщувався, а просвіт цервікального каналу не збільшувався.
Тривалість пологів до початку лікування коливалася від 4 до 10 годин, та в середньому становила 5,8 ± 0,9 години.    

Частота перейм за 10 хвилин до лікування становила 5,1 ± 0,5.

Клініко-гістерографічне дослідження проведено у роділь усіх клінічних груп декілька разів (до початку лікування ДПД  та після) з метою визначення ефективності терапії. Слід відзначити, що до початку лікування скоротливу діяльність матки СДМ)  відмічали  69 роділь – при відкритті маткового вічка на 2-4 см (латентна фаза пологів) та  21 – при відкритті маткового вічка на 5-6 см (активна фаза пологів).

Вивчення СДМ при ДПД показало значну кількість варіантів гістерографічних картин.

Аналіз гістерограм виявив таку патологію: у 37 роділь (41,1%) виявлено порушення координації між правою та лівою половинами матки, при цьому особистий ритм скорочень мав як правий, так і лівий маточний кут, а домінанта скорочень по амплітуді та тривалість зміщуваались у тіло матки (горизонтальна форма  ДПД). У решти жінок була виражена домінанта нижніх відділів (тіла та нижнього сегменту) матки за інтенсивністю, тривалістю та частотою скорочень (вертикальна форма ДПД). Серед зазначених гістерограм з явищами «горизонтальної» та «вертикальної» дискоординації тільки на 2 були тотальні скорочення матки, на решті гістерограм скорочення мали  сегментарний характер. Клініко-гістерографічнє поєднання дозволили додати зазначений характер патології контрактильної функції міометрію до ДПД другого ступеня (спастична сегментарна дистоція). При цьому варіанті є можливість корекції порушень СДМ. Гістерографічні  картини, з тотальною дистоцією мали місце у 3 роділь, та стали показаннями до кесаревого розтину.

При порівнянні «горизонтальної» і «вертикальної» дискоординації найбільш несприятливою для прогнозу пологів  була підвищена активність  нижніх відділів матки, тобто  «вертикальна» дискоординація, при якій скорочення тіла чи нижнього сегменту переважали над скороченнями верхніх відділів за амплітудою та триваліостю.

Згідно з результатами зовнішньої гістерографії ДПД проявлялась у вигляді порушення «потрійного спадного градієнта» за типом гіпертонусу нижнього сегмента матки, нерегулярності скорочень, зменшення тривалості періоду релаксу матки, підвищеного тонусу різних частин міометрію, комплексів дискоординованих скорочень (подвійний, потрійний ритм скорочень), змінв їх частоти, зниження амплітуди. Вершина гістерографічної кривої часто являла собою не пікоподібне закруглення, а плато з нерівними, зубчастими контурами.

Під час аналізу гістерограм роділь з ДПД  до початку лікування були виявлені дискоординовані скорочення у вигляді:

1.  Домінування за тривалістю та амплітудою скорочень нижнього сегменту.

2. Змінення тонусу матки в бвк його різкого підвищення.

3. Різко підвищеної амплітуди скорочень з дуже маленьким розслабленням.

Поєднання кількох видів дискоординованих маткових скорочень було наявне   у 7 (7,7%) роділь.

Відсутність «потрійного спадного градієнта» хвилі  маткових скорочень і реципрокних співвідношень між верхніми та нижніми відділами  матки (при відкритті шийки матки більше 4 см), наявність яких при фізіологічних пологах обов’язкова, відмічена в  11  (12,2%) жінок.

Тривалість та амплітуда скорочень були максимальними у нижньому сегменті, та мінімальними в ділянці правого трубно-маткового кута. Найбільша маткова активність відмічена в ділянці нижнього сегменту, що стало передумовами для спастичного скорочення м’язів нижнього сегменту та клінічно  проявлялось в уповільненні розкриття шийки матки.

Проведений  аналіз показав, що скорочення в ділянці нижнього сегменту при ДПД починаються на 8,9±1,2 сек. раніше, ніж на дні, та на 2,4±0,7 сек. раніше, ніж у тілі матки.

Таким чином, при вивченні СДМ у роділь з ДПД виявлено порушення тривалості,  частоти та  амплітуди скорочень, підвищення скорочень нижнього сегменту порівняно з аналогічними показниками при фізіологічних пологах. Клінічно це проявлялося посиленням болю при скороченнях матки, уповільненням розкриття шийки матки та відсутністю просування передлеглої частини плоду по родовому каналу. На гістерограмах було визначено перейми неправильної форми (40%), з низькою амплітудою (19%), зміну координації маткових скорочень (9%). Зведені дані  гістерографічних  показників при  ДПД представлені в таблиці 4.1.
Згідно з метою дослідження для нормалізації скоротливої діяльності матки у жінок з ДПД шляхом пошуку найбільш ефективних методів її корекції, всі жінки були розподілені на чотири групи: І група (контрольна) – роділлі із фізіологічним пеербігом пологів та ІІ,  ІІІ і ІV групи жінки, яким застосовували різні  методи корекції ДПД. 

ІІ група -  30 роділь, яким проводилася корекція ДПД згідно з наказом МОЗ України №676, від 31.12.2004; ІІІ група - 30 роділь, яким для корекції ДПД проведено епідуральну анестезію (30 жінок) та ІV група,
у якій  30 роділлям проводилася додаткова медикаментозна корекція ДПД лікарським засобом, діючою основую якого є фосфатидилхолін.
Після проведеного лікування ДПД у роділь  ІІ, ІІІ та ІV груп було проведено повторне клініко-гістерографічне дослідження з метою визначення найбільш ефективного способу лікування.
Зведені дані  гістерографічних  показників при використанні різних методів корекції ДПД представленоі в таблиці 4.2.

Таблиця 4.1
Показники  СДМ у жінок з ДПД до початку лікування
	Показники гістерографії
	І група (контрольна)
	ІІ група


	ІІІ група


	ІV група



	Тривалість скорочень (сек)

	Дно матки
	59,5±1,9
	89,8±4,3*
	95,3±5,8*
	92,7±5,1*

	Правий кут
	62,1±0,9
	104,9±5,9*
	105,1±4,7*
	104,5±5,2*

	Лівий кут
	65,7±3,4
	100,2±5,7*
	101,6±7,2*
	101,1±6,4*

	Тіло матки
	82,7±0,7
	72,1±4,8
	70,3±2,8
	71,8±3,1

	Нижній сегмент
	79,8±1,1
	43,1±3,9*
	41,9±2,5*
	42,1±2,8*

	Амплітуда скорочень (мм рт ст)

	Дно матки
	41,2±2,02
	58,5±1,8*
	62,3±2,4*
	60,7±1,5*

	Правий кут
	46,5±2,7
	73,5±3,6*
	75,5±4,2*
	72,8±3,1*

	Лівий кут
	63,8±2,9
	99,5±4,7*
	100,4±3,5*
	100,1±4,2*

	Тіло матки
	60,4±1,8
	36,0±1,1*
	42,2±4,1*
	43,9±2,6*

	Нижній сегмент
	70,2±2,5
	35,1±1,3*
	38,9±2,8*
	35,9±1,8*

	Маткова активність (ум.од)

	Дно матки
	201,9±22,6
	192,6+13,9
	245,8+18,2
	236,1 ±12,6

	Правий кут
	223,2±14,3
	250,5±15,3
	286,9±19,1
	273,4±16,2

	Лівий кут
	248,7±25,8
	308,4±27,6
	391,6±33,8*
	372,2±22,4*

	Тіло матки
	315,4±23,1
	197,2±11,5*
	180,4±17,4*
	191,6±14,7*

	Нижній сегмент
	39,9±35,3
	91,3±12,8*
	112,8±9,5*
	104,4±10,1*

	Частота скорочень за 10 хв

	Дно матки
	4,9±0,22
	2,8±0,22*
	3,4±0,32*
	3,0±0,31*

	Правий кут
	3,9±0,23
	3,1±0,34
	3,2±0,52
	3,2±0,33

	Лівий кут
	4,8±0,21
	3,0±0,51
	3,8±0,37
	3,5±0,25

	Тіло матки
	5,2±0,29
	2,7±0,33*
	3,1±0,27*
	3,0±0,18*

	Нижній сегмент
	5,6±0,31
	2,6±0,40*
	2,9±0,31*
	2,8±0,35*


* р 0,05 — в порівнянні з контрольними показниками


Таблиця 4.2
Показники  СДМ при використанні різних методів лікування  ДПД
	Показники гістерографії
	І група (контроль)
	ІІ група

(лікування згідно з наказом МОЗ України №676)
	ІІІ група

(застосування епідуральної анестезії)
	ІV група

(медикаментозна корекція фосфатидил-холіном)



	Тривалість скорочень (сек)

	Дно матки
	59,5±1,9
	72,8±3,3
	69,4±2,1
	61,6±2,5

	Правий кут
	62,1±0,9
	88,4±3,1*
	77,2±3,6*
	68,6±2,2

	Лівий кут
	65,7±3,4
	91,5±3,0*
	80,6±4,2
	70,3±3,1

	Тіло матки
	82,7±0,7
	77,3±2,8
	79,5±1,4
	81,2±1,1

	Нижній сегмент
	79,8±1,1
	56,1±2,9*
	68,4±1,7*
	75,6±2,2

	Амплітуда скорочень (мм рт ст)

	Дно матки
	41,2±2,2
	51,2±0,9*
	48,7±1,7
	42,8±2,3

	Правий кут
	46,5±2,7
	60,4±2,9*
	55,7±1,7*
	48,2+3,0

	Лівий кут
	63,8±2,9
	88,2±3,8*
	79,1±3,2*
	66,2±2,9

	Тіло матки
	60,4±1,8
	49,0±1,3
	54,2±2,1
	58,1±1,4

	Нижній сегмент
	70,2±2,5
	47,4±2,0*
	59,9±2,1
	67,1±1,9

	Маткова активність (ум.од)

	Дно матки
	201,9±22,6
	152,6±13,9
	245,8±18,2
	209,3±14,6

	Правий кут
	223,2±14,3
	240,6±12,3
	238,5±14,2
	226,4±11,1

	Лівий кут
	248,7±25,8
	278,35±22,6
	266,26±24,6
	250,7±20,8

	Тіло матки
	315,4±23,1
	248,7±14,8
	278,1±21,4
	300,6±18,7

	Нижній сегмент
	393,9±35,3
	282,3±22,8
	322,2±19,5
	361±24,1

	Частота скорочень за 10 хв

	Дно матки
	4,9±0,22
	3,8±0,25
	4,4±0,34
	4,8±0,23

	Правий кут
	3,9±0,23
	3,3±0.31
	3.5±0,25
	3,7±0,30

	Лівий кут
	4,8±0,21
	4,1±0,42
	4,5±0,33
	4,7±0,22

	Тіло матки
	5,2±0,29
	4,0±0,31
	4,6±0,27
	4,9±0,29

	Нижній сегмент
	5,6±0,31
	3,6±0,42
	4,2±0,35
	5,4±0,33


* р < 0,05 — в порівнянні з контрольними показниками

Як видно з таблиці 4.1 при ДПД тривалість та амплітуда скорочень вірогідно відрізнялась від контрольних показників переважно в усіх відділах матки;  маткова активність та частота  скорочень найбільш відрізнялась в лівому куті, тілі матки та ніжньому сегменті від контрольних показників (р 0,05).  
Результати дослідження показали, що у ІІ групі, де корекція пологової діяльності проводилась згідно з клінічним протоколом, скорочувальна діяльність матки нормалізувалася лише  у 33,3%. У ІІІ групі, де корекція дискоординації пологової діяльності проводилася за допомогою реґіонарної анестезії, кількість жінок, у яких нормалізувалася скорочувальна діяльність матки досягла 54,5% роділь. У  ІV групі де корекцію дискоординації пологової діяльності проводили за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін, кількість роділь,у яких нормалізувалася скорочувальна діяльність матки та пологи закінчились самостійно, сягнула 66,7%.

Таким чином, можна зробити висновок, що при корекції дискоординації пологової діяльності за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін, маткова активність, тривалість, амплітуда і частота перейм наближалася до показників фізіологічних пологів.
Для визначення ефективності використання різних методів лікування ДПД та впливу їх на стан плоду проводився аналіз КТГ.

Початково значення КТГ  у межах фізіологічної норми виявлено у  79% вагітних з ДПД, патологічний характер КТГ був зафіксований у 20% жінок клінічних груп (рис.4.1). У контрольній групі порушень реактивності серцево-судинної системи плоду не виявлено.

У ІІ клінічній групі початкове значення КТГ у 7 балів відзначено у  80% жінок. Гіпоксія легкого ступеня за даними КТГ, 6 балів, виявлена початково у 13,45% жінок, гіпоксія середнього ступеня, 5 балів, виявлена у 6,6% жінок (рис.4.2).  Після проведення корекції ДПД згідно з клінічним протоколом виявлена позитивна динаміка  в КТГ:  6 балів виявлено у 10 % жінок, 5 балів  зафіксовано в 3,3% випадків. Аналіз показників партограм цієї групидає можливістьдійти висновку, що частота ранніх та пізніх децелерацій зменшилася на 27%. 
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Рис.4.1.  Патологічний характер КТГ у роділлі Р., 29 років (ДПД в сполученні з дистресом плода).
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Рис. 4.2.  КТГ роділлі Н., 23 роки (ДПД в сполученні з  децелераціями плода).
У ІІІ клінічній групі початкове значення КТГ у 7 балів відзначено у  76,7% жінок. Гіпоксія легкого ступеня за даними КТГ, 6 балів, виявлена початково у 20% жінок, гіпоксія середнього ступеня, 5 балів, виявлена тільки у 3,3% жінок (рис.4.3). Після проведення корекції ДПД за  допомогою реґіонарної анестезії виявлено позитивну динаміку  в КТГ:  6 балів виявлено у 10% жінок, 5 балів  зафіксовано не було. Показники партограм свідчать про виявлення ранніх та пізніх децелерацій у 19,8%. 
Початково, нормоксичний стан плоду за КТГ, 7 балів, виявлено у 80% жінок, гіпоксія легкого ступеня (6 балів) у 18 %, гіпоксія середнього ступеня (5 балів) виявлена тільки у 2% жінок цієї групи (рис.4.4). 
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Рис.4.3. КТГ роділлі Н., 19 років (ДПД в сполученні з  акцелераціями плода).
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Рис.4.4. КТГ роділлі Я., 32 років ( ДПД в сполученні з  тахікардією плода). 
Після лікування ДРД за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін, виявлено позитивну динаміку: 7 балів у 96,7%, 6 тільки у 3,3 % жінок. У жодної жінки цієї групи КТГ не розцінена в 5 балів. У  4-ій групі показники партограм свідчать про те, що  зменшилась частота виникнення ранніх та пізніх децелерацій на 42% (рис.4.5).
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Рис.4.5. КТГ роділлі Я., 32 років ( через 30 хвилин від початку лікування).
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Рис.4.6.  Зміни стану  плода (за даними  КТГ) в залежності від методу корекції ДПД.

Після проведеного лікування динаміка показників внутрішньоутробного розвитку плодів була неоднаковою і залежала від методу терапії. У ІІ та ІІІ групах відзначалася позитивна динаміка. У ІV групі стан плодів за показниками КТГ значно покращився – спостерігалася майже повна нормалізація показників.
4.2. Оцінка біохімічних показників скоротливої функції міометрію 
З метою визначення ефективності застосування різних методів корекції ДПД було проведено аналіз динаміки рівня катехоламінів -  адреналіну та норадреналіну у сироватці крові у першому періоді пологів до лікування та на тлі корекції ДПД. Визначення адреналіну та норадреналіну проводилося методом ІФА (тест-набори фірми IBL, Німеччина).

Показники адреналіну в жінок з ДПД до проведення корекції  скорочувальної діяльності матки були підвищені та в середньому становили 7,24±0,15 нмоль/л, у контрольній групі цей показник дорівнював 3,42±0,54  нмоль/л (р<0,05).

За результатами дослідження виявлено, що в жінок ІІ клінічної групи, де корекція скорочувальної діяльності проводилася згідно з клінічним протоколом відбувалося незначне зниження рівня адреналіну (до корекції – 7,15±0,23 нмоль/л,  після  – 6,52±0,12 нмоль/л). У ІІІ клінічній групі при лікуванні  ДПД за допомогою реґіонарної анестезії  відбулося  більш значне зниження рівня адреналіну (з 7,33±0,18 нмоль/л до – 5,28±0,21 нмоль/л відповідно). Найбільше зниження показників адреналіну було відзначено в групі жінок, де корекція ДПД  проводилася за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін (ІV група) та наближалося до фізіологічної норми (з 7,21±0,27 нмоль/л до – 3,50±0,25 нмоль/л відповідно).

При аналізі рівня норадреналіну в крові роділь  виявлено, що він в усіх клінічний групах знаходився в межах фізіологічної норми (38,4±2,9 нмоль\л) та практично не змінювався після лікування, спрямованого на  корекцію  ДПД.

Таким, чином, ініціюючим моментом виникнення ДПД можна вважати перезбудження та дисбаланс симпатико-адреналової нервової системи за рахунок різкого збільшення концентрації  її медіатора – адреналіну.
Для з’ясування ефективності різних методів корекції ДПД  проведено  порівнянні концентрації ПГF2a до початку лікування та після.  Було  виявлено залежність вмісту ПГF2a від виду корекції ДРД.  Звертало на себе увагу достовірне збільшення концентрації ПГF2a в усіх клінічних групах до початку корекції ДПД порівняноя з нормальними показниками (176.9± 3,33 нг\мл) та  зниження під впливом терапії. Найбільш достовірне зниження концентрації   ПГF2a  відбулося в ІV клінічній групі, де для корекції ДПД застосовували фосфатидилхолін (176,3 ± 3,24 нг/мл до початку лікування проти 111,7 ± 4,87 нг/мл після). Інші види терапії знижували вміст ПГF2a, але не настільки ефективно.          

Аналогічні зміни спостерігалися при вивченні концентрації окситоцину у жінок ДПД.  До початку корекції ДПД відзначався виражений підвищення  вмісту окситоцину порівняно з фізіологічною нормою: при ДРД - 173,4 ± 10,2 пг/мл, в групі контролю – 90,5 ± 11,3 пг/мл. У результаті проведеної терапії відбувалося його зниження. Залежно від виду корекції вміст окситоцину змінювався у такий спосіб: ІІ група(терапія згідно з клінічним протоколам) – з 173,8 ± 9,7 пг/мл до 145,4 ± 11,5 пг/мл після лікування , ІІІ група (регіонарна анестезія) - з 172,7 ± 10,1 пг/мл до 127,2 ± 8,2 пг/мл  відповідно, ІV група (фосфатидилхолін)   з 173,5 ± 8,3 пг/мл до 91,3 ± 5,6 пг/мл.
Таким чином, при ДПД,  порівняно з фізіологічними показниками,  відбувається  підвищення вмісту адреналіну, ПГF2a, окситоцину. Після проведення терапії,спрямованої на корекцію ДПД відбувається нормалізація цих показників. Найбільш вираженою вона була у жінок  ІV групи, де лікування проводили препаратом, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін. 
4.3. Вміст фосфатидилхоліну в крові роділь в обстежених жінок
Наступним етапом нашого дослідження стало оцінювання вмісту фосфоліпідів у крові жінок обстежуваних груп, зокрема  фосфатидилхоліну, який є одним з видів фосфоліпідів та має холін  як головну групу. Фосфоліпіди відіграють суттєву роль у функціонуванні клітинних оболонок і внутрішньоклітинному обміні та виконують структурну, регуляційну і транспортну функцію. Фосфоліпіди відіграють важливу біологічну роль, оскільки вони є структурним компонентом усіх клітинних мембран, беруть участь у синтезі нейропередатчика – ацетилхоліну. Від фосфоліпідів залежать такі властивості мембран, як проникність, рецепторна функція, каталітична активність. Фосфатидилхолін є основним компонентом біологічних мембран. 

У групі контролю (І група) дослідження проводилось один раз. У групах жінок з дискоординованою пологовою діяльністю (ІІ, ІІІ та IV) двічі -  перед початком  корекції ДПД та після проведення лікувальних заходів. 

Таблиця 4.3
Динаміка  рівня біологічноактивних речовин залежно від виду корекції ДРД
	Показники
	І (конт-рольна група)
	ІІ група
	ІІІ  група
	ІV група

	
	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	Адреналін, нмоль/л
	3,42 ± 0,54
	7,15 ± 0,23
	6,52 ± 0,12
	7,33 ± 0,18
	5,28 ± 0,21
	7,21 ± 0,27
	3,50 ± 025

	Норадреналін, нмоль/л
	34,7 ± 1,9
	40,1 ± 2,1
	39,7 ±1,8
	38,5 ±2,3
	37,8 ± 2,2
	39,2 ± 1,5
	36,6 ± 2,5

	ПГF2a, 

нг\мл
	108,5 ± 4,2
	177,1 ± 3,7
	145,1 ± 3,9
	177,5 ±2,8
	123,3 ±2,7
	176,3 ±3,5
	111,7 ± 4,8

	Окситоцин, пг\мл
	90,5 ± 11,3
	173,8 ± 9,7
	145,4 ± 11,5
	172,7 ± 10,1
	127,5 ± 8,2
	173,5 ± 8,3
	91,3 ± 5,6


Результати проведеного дослідження показали, що рівень фосфатидилхоліну у жінок з ДПД (до проведення лікування)  був зниженим порівняно з жінками контрольної групи. Так, у жінок контрольної групи він становив 46,53 ± 0,68 % від  суми усіх фракцій фосфоліпідів. У жінок з ДПД (до лікування) рівень фосфатидилхоліну був порівнянний в усіх трьох групах і становив: ІІ група – 40,42± 0,53 %, ІІІ група – 40,67± 0,72 % та ІV група – 40,64± 0,39 %
Після лікування,спрямованого на корекцію ДПД показники вмісту фосфатидилхоліну в жінок  основних клінічних груп дещо змінилися  порівняно з контрольною групою та між собою (рис. 4.7).
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Примітка (р <0,05)*- в порівнянні з контрольною групою
Рис.4.7. Показники фосфатидилхоліну в плазмі крові роділлей в динаміці лікування (у % від суми усіх фракцій фосфоліпідів, М ± m)
У ІІ клінічній групі, де корекцію ДПД проводили згідно з наказом МОЗ України №676 рівень фосфатидилхоліну залишився на попередньому рівні та становив 40,45± 0,64%. Також майже не змінився його рівень у ІІІ клінічній групі, в якій  для корекції пологової діяльності проведено реґіонарну (епідуральну) анестезію і становив 40,74± 0,51 %.
У IV групі,  де роділлям проводилась комплексна медикаментозна корекція ДПД лікарським засобом, діючою основую якого є фосфатидилхолін спостерігалося значне підвищення рівня фосфатидилхоліну  майже до показників контрольної групи і  він становив 46,47 ± 0,38 %.
Як відомо фосфатидилхолін сприяє кращій участі морфологічних груп міоцитів у м’язовому скороченні через участь у формуванні сполучнотканинного матриксу міометрію, він поліпшує процеси тканинного дихання в міометрії, нормалізує процеси затримки й вивільнення внутрішньоклітинного кальцію, відновлює роботу актоміозинового комплексу. Підвищення його рівня в крові роділь IV групи до показників фізіологічної норми (після проведеного лікування)  сприяло нормалізації скоротливої діяльності матки і як наслідок, зменшення оперативного розродженняупі в порівнянні з іншими. Таким чином, результат лабораторних досліджень підтвердив клінічні спостереження. 


4.4 Оцінка гемодинаміки у системі «мати-плацента-плід» при використанні різних методів корекції дискоординації пологової діяльності
Одним з провідних факторів, що забезпечують нормальний перебіг вагітності, ріст і розвиток плоду, є гемодинамічні процеси в єдиній системі «мати-плацента-плід». Провідниим методом дослідження кровообігу в єдиній функціональній системі «мати-плацента-плід» на сьогодні  є допплерометрія. 
Стан матково-плодово-плацентарного кровообігу (МППК) вивчався за допомогою допплерометричного дослідження кровотоку в маткових артеріях, артеріях пуповини та середній мозковій артерії плоду. Використовувалися якісні параметри кровотоку, що характеризують периферичний судинний опір (ПСС): систоло-діастолічне відношення (СДВ), індекс резистентності (ІР), пульсаційний індекс (ПІ). 


З метою порівняння ефективності різних методів корекції ДПД допплерометричне дослідження проводили двічі – при встановленні діагнозу: дискоординована пологова діяльність та безпосередньо у пологовому залі.     


Результати дослідження показників матково-плацентарної гемодинаміки у жінок зі встановленим діагнозом ДПД, до початку її корекції, в усіх трьох клінічних групах були приблизно однаковими. Так, у маткових артеріях значення СДВ  становили: 1,90±0,01 (ІІ група),  1,92 ±0,04 (ІІІ група), 1,91±0,01 (ІV група); ІР – відповідно  0,64±0,02; 0,62±0,02 та  0,65±0,01; ПІ склав 0,66±0,05 (ІІ група)   та  0,67 ±0,02 (ІІІ та ІV групи).  У контрольній групі ці показники  були такими:  СДВ – 1,69±0,01, ІР – 0,48±0,03, ПІ – 0,44±0,03. Аналіз параметрів кровоплину в матковій артерії виявив збільшення  СДВ, ІР, та ПІ у жінок  клінічних груп порівняно  з контрольною. СДВ у жінок контрольних груп було збільшено на 13% порівняно  з контрольною групою, ІР  - на 31% та ПІ на 52%.

Аналогічна картина була виявлена і в артерії пуповини. Аналізуючі дані плодово-плацентарного кровотоку у роділь з ДРД до початку лікування, слід зазначити, що вони також були підвищеними порівняно з аналогічними показниками в контрольній групі. Так, в артерії пуповини значення СДВ становили  2,64±0,04 (ІІ група),  2,58 ±0,03 (ІІІ група) та 2,66±0,02 (ІV група); ІР – 0,65±0,03 (ІІ група),  0,63±0,05 (ІІІ група) та  0,65±0,01 (ІV група); ПІ - 0,96±0,02 (ІІ група),  0,97±0,03 (ІІІ група) та 0,97±0,05 (ІV група). У контрольній групі аналогічні показники відповідно становили:  СДВ – 2,21±0,03, ІР – 0,52±0,01, ПІ – 0,91±0,01.  У відсотковому відношенні різниця показників у контрольній групі та у групах з ДПД  була такою: СДВ у жінок основних груп було збільшено на 19% порівняно  з контрольною групою, ІР  - на 23% та ПІ на 6%. 
За результатами допплерометрії показників гемодинаміки у середньо-мозковій артерії плода у жінок контрольної групи та жінок з ДПД, до  початку її корекції, були відмічені такі показники:  СДВ  у жінок ІІ групи становило 4,89±0,04, ІІІ групи – 4,85±0,01 та ІV групи – 4,87±0,03; ІР  в ІІ групі – 0,75±0,02, в ІІІ – 0,74±0,03, в ІV – 0,74 ±0,01; показники ПІ становили в ІІ групі – 1,90±0,02, в ІІІ – 1,89±0,04, в  ІV – 1,91 ±0,01. У контрольній групі СДВ  у середньо-мозковій артерії  плоду було 5,78±0,04; ІР – 0,82±0,01; ПІ  - 1,97±0,02. У відсотковому відношенні різниця показників у контрольній групі та у групах з ДПД  була такою: СДВ у жінок основних груп було знижено на 16% порівняно  з контрольною групою, ІР  - на 10% та ПІ на 3%.
Отримані результати  дослідження показали, що в жінок з ДПД (ІІ, ІІІ та ІV групи) відмічаються порушення матково-плодово-плацентарного кровообігу порівняно з контрольною групою (І група).  При розгляді показників допплерометричного дослідження нами встановлено, що  при ДПД  у маткових артеріях та артерії пуповини спостерігалося підвищення індексів судинного опору, у той час як в середньо-мозковій артерії плоду навпаки - їх зниження. При ДПД у маткових артеріях та артерії пуповини  відбувається збільшення опору кровотоку, швидкість його в діастолу зменшується, що призводить до росту різниці між рівнями швидкостей кровотоку в систолу та діастолі, як наслідок підвищення значення індексів. Слід зазначити, що  в маткових артеріях ступінь підвищення індексів судинного опору був вищим, ніж  в артерії пуповини. Цей факт свідчить  про те, що при ДПД  насамперед порушується матково-плацентарний кровообіг, і, як наслідок, відбувається розвиток гіпоксії плоду.

На відміну  від маткових артерій та артерії пуповини в середньо-мозковій артерії плоду, спостерігалося зниження індексів судинного опору, тобто підвищення діастолічної швидкості кровотоку. Збільшення мозкового кровотоку є проявом компенсаторної централізації плодового кровообігу при внутрішньоутробній гіпоксії в умовах зниженої плацентарної перфузії і полягає в перерозподілі крові з переважним кровопостачанням життєвоважливих органів (півкулі мозку, міокард, надниркові залози). 
Другим етапом дослідження  гемодинамічних показників в системі «мати-плацента-плід» стало проведення  допплерометрії  у жінок з ДПД після проведення лікувальних заходів, спрямованих на  її корекцію.

Після корекції ДПД згідно з наказом МОЗ України №676 (ІІ клінічна група) показники  кровообігу в маткових артеріях були такими: СДВ 1,89±0,04; ІР 0,61±0,02; ПІ 0,60±0,02. У групі, де роділлям з ДПД застосовували епідуральну анестезію (ІІІ група) -  СДВ - 1,86±0,03; ІР - 0,60±0,01; ПІ  - 0,61±0,03. Після проведення комплексної медикаментозної корекції ДПД лікарським засобом, діючою основую якого є фосфатидилхолін  (ІV група) індекси судинного опору були такі: СДВ  - 1,70±0,02; ІР - 0,50±0,03; ПІ - 0,47±0,02.  При порівнянні  показників кровообігу в маткових артеріях, отриманих після корекції ДПД,  між трьома клінічними групами та з групою контролю можна відзначити таке: у ІІ та ІІІ групах відбулося незначне  зниження індексів судинного опору, у ІV групі ми спостерігали найбільш суттєве зниження цих показників, майже до фізіологічної норми: СДВ у ІV – 1,70 ±0,02 проти  1,69±0,01 в І групі; ІР відповідно 0,50±0,03 проти 0,48±0,03; ПІ 0,47±0,02 проти 0,44±0,02.

Таблиця 4.4
Показники МППК у вагітних з ДПД до та після корекції
	Показники
	І (конт-рольна група)
	ІІ група
	ІІІ  група
	ІV група

	
	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	СДВ у матковій артерії 
	1,69±0,01
	1,90±0,01
	1,89±0,04
	1,92±0,04
	1,86±0,03
	1,91±0,01
	1,70±0,02

	ІР у матковій артерії 
	0,48±0,03
	0,64±0,02
	0,61±0,02
	0,62±0,02
	0,60±0,01
	0,65±0,01
	0,50±0,03

	ПІ у матковій артерії
	0,44±0,03
	0,66±0,05
	0,60±0,02
	0,67±0,02
	061±0,03
	0,67±0,02
	0,47±0,02

	СДВ в артерії пуповини 
	2,21±0,03
	2,64±0,04
	2,39±0,04
	2,58±0,03
	2,35±0,05
	2,66±0,02
	2,30±0,02

	ІР в артерії пуповини 
	0,52±0,01
	0,65±0,03
	0,59±0,01
	0,63±0,05
	0,57±0,02
	0,65±0,01
	0,54±0,04

	ПІ в артерії пуповини
	0,91±0,01
	0,96±0,02
	0,95±0,02
	0,97±0,03
	0,93±0,03
	0,97±0,05
	0,85±0,02

	СДВ у середньо-мозковій артерії 
	5,78±0,04
	4,89±0,04
	5,38±0,01
	4,85±0,01
	5,64±0,03
	4,87±0,05
	5,70±0,04

	ІР у середньо-мозковій артерії 
	0,82±0,01
	0,75±0,02
	0,78±0,04
	0,74±0,03
	0,79±0,01
	0,74±0,01
	0,80±0,01

	ПІ у середньо-мозковій артерії
	1,97±0,02
	1,90±0,02
	1,92±0,03
	1,89±0,04
	1,94±0,05
	1,91±0,01
	1,95±0,03


Другим етапом дослідження  гемодинамічних показників в системі «мати-плацента-плід» стало проведення  допплерометрії  у жінок з ДПД після проведення лікувальних заходів, спрямованих на  її корекцію.

Після корекції ДПД згідно з наказом МОЗ України №676 (ІІ клінічна група) показники  кровообігу в маткових артеріях були такими: СДВ 1,89±0,04; ІР 0,61±0,02; ПІ 0,60±0,02. У групі, де роділлям з ДПД застосовували епідуральну анестезію (ІІІ група) -  СДВ - 1,86±0,03; ІР - 0,60±0,01; ПІ  - 0,61±0,03. Після проведення комплексної медикаментозної корекції ДПД лікарським засобом, діючою основую якого є фосфатидилхолін  (ІV група) індекси судинного опору були такі: СДВ  - 1,70±0,02; ІР - 0,50±0,03; ПІ - 0,47±0,02.  При порівнянні  показників кровообігу в маткових артеріях, отриманих після корекції ДПД,  між трьома клінічними групами та з групою контролю можна відзначити таке: у ІІ та ІІІ групах відбулося незначне  зниження індексів судинного опору, у ІV групі ми спостерігали найбільш суттєве зниження цих показників, майже до фізіологічної норми: СДВ у ІV – 1,70 ±0,02 проти  1,69±0,01 в І групі; ІР відповідно 0,50±0,03 проти 0,48±0,03; ПІ 0,47±0,02 проти 0,44±0,02.
Результати допплерометричного дослідження кровоплину в артерії пуповини після  корекції ДПД показали таке. У ІІ групі індекси судинного опору становил: СДВ 2,39±0,04; ІР 0,59±0,01; ПІ 0,95±0,02.  У ІІІ групі ці показники були такими: СДВ 2,35±0,05; ІР 0,57±0,02; ПІ 0,93±0,03.    У ІV групі відповідно: СДВ 2,30±0,02; ІР 0,54±0,04; ПІ 0,85±0,02. При порівнянні змін показників в артерії пуповини в трьох клінічних групах між собою та з групою контролю ми отримали показники аналогічнідо таких при аналізі кровообігу в маткових артеріях. Найбільш суттєве зниження  індексів судинного опору в артерії пуповини відбулися в групі, де корекцію ДПД проводили з використанням лікарського засобу, діючою основою якого є фосфатидилхолін. Показники кровообігу в цій групі були більш наближені до фізіологічної норми:  СДВ становило 2,30±0,02 проти 2,25±0,02 в І (контрольній) групі; відповідно ІР 0,54±0,04 проти 0,52±0,01 та ПІ 0,85±0,02 проти 0,81±0,01.
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Рис.4.8. Доплерометрія маткових артерій роділлі М., 22 років

При аналізі кровотоку в середній мозковій артерії плоду після проведення лікування, спрямованого на корекцію ДПД виявлено підвищення  індексів судинного опору в усіх клінічних групах. Найбільш вираженим воно було в ІV клінічній групі, де показники  кровообігу були такими: СДВ 5,70±0,04; ІР 0,80±0,01; ПІ 1,95±0,03 і наближались до показників в контрольній групі - СДВ  у середньо-мозковій артерії  плоду було 5,78±0,04; ІР – 0,82±0,01; ПІ  - 1,97±0,01. У ІІ групі, де корекцію ДПД  проводили згідно з наказом МОЗ України №676   відбулися найменші зміни показників, і вони становили: СДВ 5,38±0,01 (до лікування 4,89±0,04); ІР 0,78±0,04 (0,75±0,04; відповідно); ПІ 1,92±0,03  (1,90±0,02). У ІІІ групі індекси судинного опору були такими: СДВ 5,64±0,02; ІР 0,79±0,01; ПІ 1,94±0,05.
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Рис.4.9. Доплерометрія середньомозкової артерії роділлі М. 22 років
Таким чином, отримані результати дозволяють зробити висновок, що при ДПД відбуваються порушення  гемодинаміки у системі «мати-плацента-плід». Найбільш вираженими були порушення матково-плацентарної гемодинаміки, які призводили до розвитку гіпоксії плоду.

Після проведення лікувальних заходів, що спрямовані на корекцію ДПД  відбувалося покращення  стану матково-плодово-плацентарного кровообігу. Найбільш вираженими ці зміни були в  жінок ІV клінічної групи, де для корекції ДПД застосовували фосфатидилхолін.
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Розділ 5 
Стан новонародженИХ при використанні різних методів корекції дискоординованОЇ пологовОЇ діяльності

5.1.  Клінічна характеристика новонароджених 
Одним з найважливіших критеріїв якості ведення пологів та ефективності застосування різних методів корекції ДРД є стан новонароджених. При аналізі  виходів пологів були виявлено такі факти. 


У І (контрольній групі) середня маса дітей при народженні становила 3369,8±441,8 г з індивідуальними коливаннями від 2390 г до 4130 г. Зріст новонароджених становив, у середньому, 51,03±1,7 см, з індивідуальними коливаннями від 46 до 53 см. Оцінка новонароджених за шкалою Апгар у групі   контролю становила, у середньому, 8,25±0,44 бала на 1-ій хвилині, 8,75±0,47 бала на 5-ій хвилині.
У ІІ клінічній групі середня маса дітей при народженні становила 3322±314,68 г з індивідуальними коливаннями від 2600 г до 4030 г. Зріст новонароджених дорівнюва, у середньому, 50,60±1,6 см, з індивідуальними коливаннями від 46 до 54 см. Оцінка новонароджених за шкалою Апгар у ІІ групі   контролю становила, у середньому, 6,35±0,54 бала на 1-ій хвилині, 7,55±0,27 бала на 5-ій хвилині. Дистрес плоду  перенесли 4 (13,3%) новонароджених, у 3 з них оцінка за шкалою  Апгар була 5 балів на 1-ій хвилині та 6  балів на 5-ій хвилині, ву 1 дитини  відповідно  4 та 5 балів. 
У ІІІ клінічній групі середня маса дітей при народженні становила 3371±311,06 г з індивідуальними коливаннями від 2550 г до 4080 г. Зріст новонароджених дорівнював, у середньому, 50,83±1,6 см, з індивідуальними коливаннями від 46 до 54 см. Оцінка новонароджених за шкалою Апгар у групі   контролю становилла, у середньому, 7,25±0,28 бала на 1-ій хвилині, 8,27±0,34 бала на 5-ій хвилині. Дистрес плоду перенесли 3 (10%) новонароджених, оцінка за шкалою  Апгар становила 5 балів на 1-ій хвилині та 6  балів на 5-ій хвилині. Дітей з оцінкою за Апгар нижче 5 балів не було.

У ІV клінічній групі середня маса дітей при народженні становила 3379±300,88 г з індивідуальними коливаннями від 2595 г до 41700 г. Зріст новонароджених дорівнював, у середньому, 50,80±1,3 см, з індивідуальними коливаннями від 46 до 54 см. Оцінка новонароджених за шкалою Апгар у групі   контролю становила, у середньому, 8,20±0,15 бала на 1-ій хвилині, 8,67±0,45 бала на 5-ій хвилині. У даній групі лише 1 (3,3%) дитина народилася  з оцінкою за шкалою Апгар 6 балів на 1-ій хвилині і 7 балів на 5-ій хвилині.
5.2. Кислотно-лужний стан  новонароджених
Одним з найбільш точних критеріїв стану обмінних процесів плоду є показники КЛС. На стані плоду та новонародженого  має певний відбиток характер скорочувальної діяльності матки, який спричиняє значну перебудову обмінних процесів.


Порушення КЛС  плодів  при аномаліях скоротливої діяльності матки тісно пов’язані  зі змінами плодово-плацентарного кровообігу в цих умовах. При дискоординованих скороченнях матки, при високих показниках  маткового тонусу та найбільшій інтенсивності перейм  відмічається  уповільнення серцевої діяльності плоду, яке пов’язане з різкими порушеннями циркуляції крові у міжворсинчастих просторах. у результаті цього порушується плодово-плацентарний газообмін, що супроводжується розвитком зміним обмінних процесів у плоду та виникненням  ацидозу.  Зсув концентрації  іонів водню крові плода у бік кислої реакції  характеризується збільшенням парціальної напруги вуглекислого газу  та меншою мірою зростом кількості недоокислених продуктів обміну.


З метою визначення впливу різних методів  корекції дискоординованої пологової діяльності на стан плоду  був проведений порівняльний  аналіз показників КЛС плодів контрольної групи та всіх трьох клінічних груп.

Для порівняльного аналізу були використані найбільш інформативні показники КЛС: pH крові, парціальний тиск вуглекислого газу - PCO2 і дефіцит  ВЕ. При вивченні показників КЛС ми керувалися запропонованою для клінічної практики класифікацією J.T. Parer. Показники  КЛС крові плодів досліджуваних груп пердставлено в таблиці 5.1.


Таблиця 5.1
Порівняльний аналіз основних показників КЛС у групах дослідження
	Групи дослідження
	Показники КЩС

	
	рН
	PCO2, мм.рт.ст.
	BE, ммоль / л

	І група
	7,387±0,07
	35,8±0,24
	- 3,4±0,8

	ІІ група
	7,125±0,08
	56,5±1,31
	- 5,2±0,7

	ІІІ група
	7,244±0,05
	47,3±1,15
	- 4,2±0,5

	ІV група
	7,353±0,08
	37,2±0,57
	-3,4±1,1



Примітка (р<0,05)*- в порівнянні з контрольною групою
При  аналізі  показників КЛС було відмічено, що показники рН в усіх групах з ДПД мали зрушення в кислий бык. Найбільше ці зрушення проявлялися в  ІІ клінічній групі, де рН у середньому становив 7,125±0,08, на фоні підвищених показників PCO2 до 56,5±1,31 мм. рт.ст., що свідчило про наявність респіраторного ацидозу у плодів. Зниження показників ВЕ у плодів  цієї групи в середньому до - 5,2±0,7 ммоль / л було ознакою виникнення  у них  проявів метаболічного ацидозу. Найбільш наближеними до фізіологічної норми були показники рН  та PCO2 у плодів ІV клінічної групи  (відповідно 7,353±0,08 та 37,2±0,57 мм рт. ст.), де лікування ДПД проводили із застосуванням препарату на основі фосфатидилхоліну, показники ВЕ у плодів  цієї групи фактично не відрізнялися  від показників контрольної групи. Усе це може свідчити про сприятливий вплив фосфатидилхоліну на стан внутрішньоутробного плоду при  ДПД шляхом нормалізації його КЛС. 


Таким чином, можна зробити висновок, що виникнення в пологах дискоординації скоротливої діяльності матки викликає порушення  кислотно-лужного стану  крові плодів у бік ацидозу. Порівняння показників КЛС пуповинної крові при застосуванні різних видів корекції ДПД показало, що  найбільш суттєвої  корекції порушень було досягнуто в ІV клінічній групі (застосування фосфатидилхоліну), показники КЩС  плодів майже не відрізнялись від фізіологічних.   
5.3. Вміст фосфатидилхолін) в крові новонароджених
Аномалії пологової діяльності, зокрема ДПД є основною причиною виникнення ускладнень в пологах і післяпологовому періоді як у породіль, так і у новонароджених. ДПД  викликає дистрес плоду, є причиною пологових травм немовлят. 

При внутрішньоутробному  дистресі плоду відбуваються  порушення його сурфактантної системи, що спричиняє зниження синтезу та збільшення деградації фосфатидилхоліну, який є основною складовою легеневого сурфактанту. Відновлення рівня фосфатидилхоліну має позитивний клінічний ефект та  при цьому відбувається поліпшення стану плоду та новонародженого.

На даному етапі дослідження нами були вивчені показники фосфатидилхоліну в крові немовлят, народжених від жінок,  яким проводилася корекція  ДПД різними способами та від жінок контрольної групи з фізіологічним перебігом пологів.

Отримані дані рівня фосфатидилхоліну в крові новонароджених представлено на рис.5.1.
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 Рис.5.1. Показники фосфатидилхолінув крові новонароджених 

(в % від загальної кількості фосфоліпідів)

Примітка: *р <0,01

Аналізуючи дані таблиці,  можна зробити висновок, що після лікування ДПД препаратом, діючою основою якого є фосфатидилхолін  (ІV група), у крові новонароджених відновлювався рівень фосфатидилхоліну майже до фізіологічної норми 58,57±0,64 (ІV група) проти 60,34±0,91 (І контрольна група) що  клінічно підтверджено станом новонароджених в ІV групі.

У ІІ (корекція ДПД згідно з наказом МОЗ України №676) та ІІІ (корекція пологової діяльності за допомогою  реґіонарної анестезії) групах  показники фосфатидилхоліну були значно нижчими за контрольну групу: 48,12±0,39 (ІІ група) та 50,62±0,45 ( ІІІ група) проти 60,34±0,91 (І контрольна група), (р<0,01).

Таким чином, можна зробити висновок, що лікування  ДПД препаратом, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін має найбільш позитивний влив на стан новонароджених.
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Розділ 6
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЛАЦЕНТИ ЖІНОК ПРИ ВИКОРИСТАННІ РІЗНИХ ВИДІВ МЕТОДІВ КОРЕКЦІЇ ДИСКООРДИНАЦІЇ ПОЛОГОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ
З метою визначення ефективності застосування  різних видів корекції ДПД вивчалися 40 плацент від жінок, які увійшли у дослідження, по 10 плацент від  кожної групи.

На першому етапі було проведено  дослідження 10 плацент  жінок з фізіологічним перебігом пологів (І група, контрольна) 

При макроскопічному дослідженні плаценти мали дискоїдну форму та були помірної щільності на дотик. Діаметр плацент становив 19.3 ± 2.35 см, товщина – 3.45 ± 0.33 см, вага – 490.5 ± 84.2 г, кількість котиледонів – 17.9 ± 3.2 шт.
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Рис. 6.1. Плацента жінки з І групи (контрольна). Невеличкі зони фібриноїдного некрозу ворсинок (стрілки). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×200

При мікроскопічному дослідженні на материнській поверхні плаценти виявлялися множинні «якірні» ворсинки та трофобласти. На плодовій поверхні плаценти виявлялися множинні «стовбурові» ворсинки, що були оточені сполучною тканиною з фібрином та були покриті шарами амніона та хоріона. Також плацентарні ворсинки містили повнокровні капіляри, плодові макрофаги (клітини Хофбауера) та фібробласти, оточені шарами трофобласта та синцитіотрофобласта. У деяких полях зору зустрічалися невеличкі зони фібриноїдного некрозу, які займали площину у середньому 4.2 ± 1.3% (рис. 6.1), та дрібновогнищеві крововиливи проміж ворсинками (рис. 6.2).
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Рис. 6.2. Плацента жінки І групи (контрольна). Повнокровні судини (довга стрілка) та дрібновогнищеві крововиливи проміж ворсинками (коротка стрілка). Забарвлення за методом ван Гізона. ×200

На наступному етапі проведено дослідження плацент жінок, які мали ДПД,  по 10 плацент в кожній досліджуваній групі.

При макроскопічному дослідженні плацент жінок ІІ групи, де корекція ДПД проводилась згідно з Наказому МОЗ України № №676 вони  мали дискоїдну форму та були повнокровні, набряклі та щільні на дотик. Діаметр плацент становив 21.2 ± 1.46 см, товщина – 4.1 ± 0.28 см, вага – 517.3 ± 82.6 г, кількість котиледонів – 17.7 ± 3.1 шт.
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Рис. 6.3. Плацента жінки ІІ групи. Деформація та фрагментація ворсинок (стрілки). Забарвлення за методом ван Гізона. ×200

При мікроскопічному дослідженні на материнській поверхні плаценти виявлялися множинні значно пошкоджені «якірні» ворсинки, подекуди вони були представлені у вигляді фрагментів. Простір між ворсинками також був значно збільшений за рахунок набряку та накопичення рідини (рис. 6.3). На плодовій поверхні плаценти виявлялися множинні «стовбурові» ворсинки, що були оточені сполучною тканиною з фібрином та були покриті шарами амніона та хоріона. Плацентарні ворсинки містили різко повнокровні капіляри, поодинокі плодові макрофаги (клітини Хофбауера) та фібробласти, оточені шарами трофобласта та синцитіотрофобласта. У всіх полях зору зустрічалися великі зони фібриноїдного некрозу, які займали площину у середньому 27.6 ± 8.2%, та великовогнищеві крововиливи проміж ворсинками (рис. 6.4).
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Рис. 6.4. Плацента жінки  ІI групи. Великі зливні зони фібриноїдного некрозу ворсинок (довга стрілка) та великовогнищеві крововиливи (коротка стрілка). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×200

У жінок, яким корекція ДПД проговдилася за допомогою епідуральної анестезії (ІІІ  група) при макроскопічному дослідженні плаценти мали дискоїдну форму та були помірно набряклі та щільні на дотик. Діаметр плацент становив 20.1 ± 1.92 см, товщина – 3.9 ± 0.27 см, вага – 510.4 ± 80.9 г, кількість котиледонів – 17.5 ± 3.1 шт.
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Рис. 6.5. Плацента жінки з ДПД (ІІІ група). Множинні зони фібриноїдного некрозу ворсинок (довга стрілка) та великовогнищеві крововиливи (коротка стрілка). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×200

При мікроскопічному дослідженні на материнській поверхні плаценти виявлялися множинні пошкоджені «якірні» ворсинки. Простір між ворсинками також був значно збільшений за рахунок набряку та накопичення рідини. На плодовій поверхні плаценти виявлялися множинні «стовбурові» ворсинки, що були оточені сполучною тканиною з фібрином та були покриті шарами амніона та хоріона. Плацентарні ворсинки містили нерівномірно кровонаповнені капіляри, поодинокі плодові макрофаги (клітини Хофбауера) та фібробласти, оточені шарами трофобласта та синцитіотрофобласта. У всіх полях зору зустрічалися множинні зони фібриноїдного некрозу, які займали площину у середньому 12.3 ± 4.9%, та великовогнищеві крововиливи проміж ворсинками (рис. 6.5 та рис. 6.6).
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Рис. 6.6. Плацента жінки ІІІ групи. Деформація, фрагментація та фібриноїдні некрози ворсинок (стрілки). Забарвлення за методом ван Гізона. ×200

При макроскопічному дослідженні плацент жінок, у з метою корекції ДПД проводилась комплексна медикаментозна терапія лікарським засобом, діючою основою якого є фосфатидилхолін (ІV група), встановлено таке. Усі плаценти мали дискоїдну форму та були помірної щільності на дотик. Діаметр плацент становив 19.8 ± 2.29 см, товщина – 3.49 ± 0.31 см, вага – 493.7 ± 83.3 г, кількість котиледонів – 17.9 ± 3.7 шт.

При мікроскопічному дослідженні на материнській поверхні плаценти виявлялися множинні «якірні» ворсинки та трофобласти. На плодовій поверхні плаценти виявлялися множинні «стовбурові» ворсинки, що були оточені сполучною тканиною та фібрином та були покриті шарами амніона та хоріона. Також, плацентарні ворсинки містили повнокровні капіляри, плодові макрофаги (клітини Хофбауера) та фібробласти, оточені шарами трофобласта та синцитіотрофобласта. У деяких полях зору зустрічалися невеличкі зони фібриноїдного некрозу, які займали площину у середньому 4.9 ± 1.1% (рис.6.7 та), та дрібновогнищеві крововиливи проміж ворсинками (рис. 6.8).
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Рис. 6.7. Плацента жінки ІV групи. Невеличкі зони фібриноїдного некрозу ворсинок (стрілки). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×200
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Рис. 6.8. Плацента жінки ІV групи. Дрібновогнищеві крововиливи проміж ворсинками (стрілки). Забарвлення за методом ван Гізона. ×200

За даними літератури, у більшості випадків несприятливих пологів відбувається порушення перфузії з боку материнської частини плаценти за рахунок пошкодження або спазму судин [133]. Також, як показують дані світової літератури, морфологічне дослідження плаценти може додати корисну інформацію для встановлення причини та механізму несприятливих результатів пологів. Дані органометричних показників плаценти жінок при використанні різних видів методів корекції дискоординації пологової діяльності представлені у таблиці 6.1.
Таблиця 6.1
Органометричні показники плаценти та морфометричні показники об’єму фібриноїдного некрозу плацент жінок при використанні різних видів методів корекції дискоординації пологової діяльності (M ± m)
	Показник
	Групи дослідження

	
	I
	II
	III
	ІV 

	Діаметр плаценти, см
	19.3 ± 2.35
	21.2 ± 1.46
	20.1 ± 1.92
	19.8 ± 2.29

	Товщина плаценти, см
	3.45 ± 0.33
	4.1 ± 0.28

*
	3.9 ± 0.27
	3.49 ± 0.31

	Вага плаценти, г
	490.5 ± 84.2
	517.3 ± 82.6
	510.4 ± 80.9
	493.7 ± 83.3

	Об’єм фібриноїдного некрозу, %
	4.2 ± 1.3
	27.6 ± 8.2

*♦■
	12.3 ± 4.9

*º■
	4.9 ± 1.1

º♦


* p <0.05 порівняно з аналогічними показниками групи І

º p <0.05 порівнянщ з аналогічними показниками групи ІI
♦ p <0.05 порівняно з аналогічними показниками групи IІI
■ p <0.05 порівняно з аналогічними показниками групи IV
Як видно із таблиці 6.1, хоча показники діаметра та ваги плаценти всіх досліджуваних груп не мали суттєвих відмінностей від групи контролю (група І), до того ж, було зареєстровано тенденцію до збільшення цих показників у групі ІI. Також у групі ІI було зареєстровано достовірне (p <0.05) підвищення показника товщини плаценти. Як показало наше подальше мікроскопічне дослідження, це відбулося за рахунок множинних крововиливів та накопичення рідини (набряк) між плацентарними ворсинками, що зробило плаценту товщою й важчою та мало суттєвий негативний вплив на матково-плацентарний кровоплин за рахунок значної компресії плацентарних судин.

За даними літератури, більше ніж двом третинам жінок застосовується епідуральна анестезія під час пологів [197]. Роботи останніх років вказують на те, що епідуральна анестезія може бути пов’язана з плацентарними порушеннями під час пологів, такими як зниження інтенсивності плацентарного кровоплину за рахунок материнської гіпотензії та  порушення кислотно-лужного балансу плоду (ацидоз) [127, 126, 164]. Наші власні дані підтверджують відносно негативний вплив епідуральної анестезії на морфологічний стан плаценти (група IІI). Як видно із таблиці 6.1, показники діаметра, товщини та ваги плаценти мали тенденцію до збільшення цих показників у групі ІII. Як показало наше подальше мікроскопічне дослідження, це відбулося за рахунок крововиливів та помірного накопичення рідини (набряк) між плацентарними ворсинками, що спричинювало зовнішню помірну компресію плацентарних судин. Треба зазначити, що якщо пологи йшли фізіологічно, то епідуральна анестезія не мала суттєвого негативного впливу на їхній перебіг. 

Ліпін (лецитин, фосфатидилхолін) є одним із найпоширеніших фосфоліпідів, що знаходиться в мембранах клітин, а також є основним компонентом-стабілізатором клітинних мембран та сурфактанта [121; 208]. При скороченнях матки протягом пологів відбувається компресія плацентарних судин ворсин в материнській частині плаценти, спричиняючи порушення матково-плацентарного кровообігу та гіпоксії плоду. Тому стабілізація плацентарних судин для підтримки стабільного кровотоку до кінця пологів є вкрай важливим завданням. За останніми даними літератури, ліпін може виконувати таку роль, стабілізуючи ендотеліальні клітини капілярів, у такий спосіб підтримуючи їхню цілісність [167; 192]. Наші власні дані показали, що при комбінованому застосуванні ліпіну з епідуральною анестезією судини ворсин материнської частини плаценти зберегли свою цілісність та не були розширеними, що спричинило крововиливів та набряків у плаценті та не порушило матково-плацентарний кровоплин. Як видно із таблиці 6.1, показники діаметра, товщини та ваги плаценти групи III не мали відмінностей від аналогічних показників групи контролю.

Фібриноїдний некроз ворсинок плаценти виявляється у всіх випадках пологів, але його інтенсивність залежить від низки факторів, починаючи з материнської патології, такої як гіпертонічна хвороба, цукровий діабет, до манери та тривалості пологів [189, 199]. Факт наявності фібриноїдного некрозу плаценти свідчить про те, що некротизовані ділянки плаценти гинуть та назавжди виключаються з матково-плацентарного кровообігу. Якщо це відбувається у першому та другому періоді пологів, плід страждає від гіпоксії, яку майже неможливо корегувати. Тому збереження цілісності та функціональності плацентарних ворсинок є пріоритетним завданням. У цьому дослідженні було проведено підрахунок об’єму тканини плаценти, що знаходилася у стані фібриноїдного некрозу при використанні різних видів методів корекції дискоординації пологової діяльності. Отримані результати представлені в таблиці 6.1 та на рисунку 6.9.

Як видно із таблиці 6.1 та рисунка 6.9, у групі IІ зареєстровано значуще та достовірне підвищення показника об’єму тканини плаценти у стані фібриноїдного некрозу як у порівнянні з контрольною групою (група І), так і з групами ІII та IV (p <0.05 у всіх випадках). Об’єм фібриноїдного некрозу у групі IІI також був значущо підвищений як у порівнянні з контрольною групою (група І), так і зтгрупами ІI та IІI (p <0.05 у всіх випадках). Об’єм фібриноїдного некрозу у групі IV майже не відрізнявся від показника контрольної групи І.
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Рис. 6.9. Об’єм тканини плаценти у стані фібриноїдного некрозу при використанні різних видів методів корекції дискоординації пологової діяльності (%).

Таким чином, проаналізувавши морфологічні особливості плаценти жінок при використанні різних видів методів корекції дискоординації пологової діяльності та порівнявши їх з фізіологічною нормою, було констатовано той факт, що при корекції дискоординації пологової діяльності згідно з Наказом МОЗ України №676  (група ІI) реєструвалися найтяжчі ушкодження тканини плаценти (великовогнищеві крововиливи, набряк, збільшення об’єму фібриноїдного некрозу в 6.5 раза порівняно з контролем); при корекції дискоординації пологової діяльності епідуральною анестезією (група ІII) реєструвалося помірне ушкодження тканини плаценти (дрібновогнищеві крововиливи, помірний набряк, збільшення об’єму фібриноїдного некрозу в 2.9 раза порівняно з контролем); а при комплексній корекції лікарським засобом, діючою речовиною якої є фосфатидилхолін (група IV) плацента мала нормальний вигляд, а об’єм фібриноїдного некрозу тканини плаценти майже не відрізнявся від показників контрольної групи, свідчачи про високу ефективність цього методу відносно збереження не тільки цілісності тканини плаценти, але й її судинного сектору, що значно знижує інтенсивність гіпоксії плоду у пологах.
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АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Перебіг пологів та післяпологового періоду, стан плода та новонародженого багато в чому визначаються характером скорочувальної діяльності матки [1,282]. Пологи - це процес, завдяки якому родові шляхи готуються, щоб дитина могла перейти з порожнини матки у зовнішній світ. В пологах визначають три періода: перший період (латентна та активна фаза), потуги, та народження посліду [215]. За станом скорочувальної функції матки пологи бувають фізіологічні, та з аномаліями пологової діяльності [155, 272]. Існують переконливі докази того, що тривалість як латентної, так і активної фази пологів є клінічно важливими і вимагають уважного моніторингу. Для систематичного вимірювання тривалості фаз пологів  потрібні стандартні визначення їх початку [161]. В сучасній літературі описані  дані, де перевизначили нормальний перший період пологів [131]. Основні відмінності полягають у тому, що латентна фаза пологів відбувається набагато повільніше, ніж вважалося раніше, і перехід від латентної до активної родової діяльності не відбувається приблизно до 6 см розкриття шийки матки, незалежно від паритету, самостійності пологів чи індукції [235, 283]. Норми, що використовуються для опису та оцінки першого періоду пологів, історично базуються на даних середини ХХ століття [131]. Незважаючи на значний прогрес у розумінні фізіології процесу пологів, аномальна пологова діяльність все ще є актуальною проблемою із високим рівнем ускладнень. Механізм, що викликає розлади скорочення матки, на сьогодні все ще незрозумілий [162,212,  266]. 
Розлади скорочувальної функції матки, що призводять до порушення механізму розкриття шийки матки і просування плоду по родовому каналу називаються аномаліями пологової діяльності [64,235]. Поширеність аномалій пологової діяльності досягає  у 7-20% жінок [10,182]. Їх негативний вплив на роділлю і плід призводить до високої частоти оперативного розродження, пологового травматизму, патологічної крововтрати, післяпологових септичних ускладнень, материнської та перинатальної захворюваності [175, 179,221, 272].
Аномальна пологова діяльність є однією з найпоширеніших надзвичайних акушерських проблем, що спричиняє більше двох третин незапланованого кесаревого розтину.   В майже половині випадків (48,6%) було виявлено розлад активної фази, порушення скорочень становили близько 16,8% випадків, більше двох третин випадків (67,4%) народжували шляхом кесаревого розтину [99]
Основним критерієм аномальної пологової діяльності є стан базального тонусу міометрія, від якого залежить частота і сила переймів, тривалість скорочення матки, величина внутршньоамніотичного тиску, що визначають процеси розкриття  шийки  матки і  просування  плода по родовому шляху [145,163,267].  

Серед аномалій пологової діяльності важливе місце займає дискоординація  пологової діяльності - порушення координації скорочень різних відділів матки, а саме: правих та лівих, верхніх і нижніх відділів, порушення координації між ділянками матки аж до фібриляції і тетанусу. Виникає, зазвича, у І періоді пологів до розкриття 5-6 см. Серед причин можливо виділити наступне: аномалії розвитку, порушення інервації внаслідок перенесених абортів, запалень, пухлини. Несприятливий фон – відсутність підготовки всіх структур (незріла шийка матки, міграція водія ритму) [178,196,213,245].Такий процес як тахісистолія матки є потенційно значимим  ускладненням в пологах, яке найчастіше спостерігається при індукованих або посилених пологах, але може також виникати у жінок із спонтанними пологами [165]. Незважаючи на  швидко прогресуючі знання  у вивченні скорочувальної функції міометрія, точні механізми, що регулюють пологи, ще не зрозумілі [117,125, 141].
 Проте, патогенез ДПД грунтується на порушенні функціональної рівноваги вегетативної нервової системи, а саме: зниженні функції симпатоадреналової системи і перевага тонусу парасимпатичної (холінергічної) підсистем; перезбудженні обох відділів; перезбудженні тільки холінергічної частини [201,280,281]. Але у всіх випадках порушується синхронізація скорочення і розслаблення міометрія, причому має місце співпадіння піків скорочення [119,154,282,283]. Зникають періоди загальної релаксації матки, порушується правило потрійного низхідного градієнту [125,129,195,284]. 
Існує гіпотеза щодо механізму, що включає самоорганізацію малих функціональних одиниць, що призводить до синхронізації скорочень матки в пологах на рівні органів. Ця точка зору на противагу давньому припущенню, що синхронізована поведінка матки підпорядковується чітко визначеній внутрішній організації, яка існувала до початку пологів. Скорочувальними одиницями матки є міоцити, які скорочуються у відповідь як на механічне розтягнення, так і на електростимуляцію. Протягом усієї вагітності прогестерон підтримує спокій, пригнічуючи "пов'язані із скороченням білки" (CAP). Наприкінці вагітності функціональний виведення прогестерону та дедалі естрогенне середовище призводять до збільшення вироблення CAP. Одним із САР, що має особливе значення, є коннексин 43, який створює щілинні сполучення між міоцитами, що призводить до їх електричного зчеплення. Електричний зв’язок між міоцитами в поєднанні з підвищенням внутрішньоутробного тиску в кінці вагітності зміщує матку у напрямку до все більш нестабільної критичної точки, що характеризується нерегулярними, некоординованими скороченнями. Автор припускає, що синхронні, скоординовані скорочення виникають з цієї критичної точки в процесі самоорганізації, і що пошук маточного кардіостимулятора був безрезультатним з тієї єдиної причини, що його взагалі немає [119, 180, 289].
Встановлено, що основними ланками патогенезу розвитку ДПД вважаються порушення вегетативної рівноваги внаслідок дисбалансу парасимпатичної і симпатичної систем, питання рецепторного, біохімічного та молекулярного механізмів [244]. Питання регулювання β-адренореактивности міометрія вагітних жінок досі залишається відкритим [141]. Саме завдяки цьому процесу відбувається пригнічення спонтанної і викликаної скорочувальної активності міоцитів при вагітності, а передпологове зниження ступеня цього впливу є необхідним етапом у розвитку пологової діяльності [201,242,266]. Вважається, що β-адренореактивність матки при вагітності зростає, а перед пологами знижується, що сприяє нормальному перебігу вагітності і родового акту. Порушення функціонування цього механізму може стати причиною аномалій родової діяльності, що підтверджується клінічними дослідженнями [64,235].

У результаті – неадекватне підвищення тонусу, зміна ритму, частоти перейм, укорочення діастоли, посилення болю за рахунок залишкового скупчення крові у міжворсинчатому просторі. До клінічної картини можливо віднести наступні клінічні симптоми: болючі, нерегулярні перейми, що іноді мають постійний характер; передлегла частина рухлива, але може бути і фіксованою; плоский плідний міхур; передчасне чи раннє відродження вод; симптом Шикеле (скорочення країв шийки матки під час перейми); форма матки часто – вузький овоїд зі спастичним кільцем [182,206]. 
Спостерігати за перегом пологів допомагає партограма, рекомендована Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) для контролю за прогресуванням пологів [121,127,187]. Моніторинг активності матки є важливою частиною управління прогреса пологів, треба намагатися своєчасно корегувати порушення [123, 159, 268]. Тривалі пологи збільшують ризик ускладнень у матері та плода. Є питання щодо «правила одного сантиметра на годину» як дійсного еталону для оцінки адекватності прогресу пологів [121,127].Також хочеться звернути увагу на те, що ще й досі  існує суперечка щодо того, чи впливає вік матері, її ожиріння, гіпертензія або сезонні фактори на скорочувальну здатність міометрія під час пологів [138,166,209,260]. Автори пишуть, що перейми виникають через складну взаємодію гормональних, механічних та електричних факторів [120,154,193,224,265]. Забезпечуючи гарну доказову базу, деякі важливі аспекти патогенезу ДПД можуть бути розкриті та детально вивчені [139,227,238,262]. Доведено, що активне ведення пологів ефективно знижує захворюваність новонароджених та матері за рахунок скорочення тривалості пологів [236, 237, 250].
 
Пологи - це складний процес, який відзначається підвищенням швидкості розкриття шийки матки, спричиненою постійним збільшенням частоти та сили скорочень матки. Перейми  характеризуються силою, тривалістю та частотою (кількість), які контролюються за допомогою токографії, однак процедура схильна до суб'єктивності, і необхідний автоматизований підхід до   контролю за переймвми та станом шийки матки [115, 150,156,210266].
Своєчасне виявлення жінок із ризиком розвитку дистоції дозволить лікарям приймати рішення щодо ефективного пологорозродження, направленого на зменшення захворюваності матері та новонароджених [105,178]. Автори визначають головну мету - зменшеншити відсоток кесаревого розтину, тому рекомендують приділяти більше уваги  діагностиці та лікуванню дистоції на першій стадії пологів[174,176].
Результат не усунутої дискоординованої пологової діяльності: розриви шийки матки і піхви; затяжний плин пологів при, здавалося б, сильній пологовій діяльності; порушення біомеханізму пологів; гіпоксія плода і пологова травма новонародженого. Деякі автори описують дослідження моніторингу електроенцефалограми плода (FEEG) під час пологів, які розпочалися на початку 1940-х років. До 70-х років минулого століття повідомлялося про чіткі діагностичні та прогностичні переваги внутрішньопологового моніторингу FEEG, але до сьогодні ця технологія моніторингу залишалася сумнівною [130, 242].

Треба відзначити, що простагландини відіграють вирішальну роль у дозріванні шийки матки, збільшуючи медіатори запалення в шийці матки та викликаючи ремоделювання шийки матки. Простагландин E1 (PGE1) та простагландин E2 (PGE2) мають важливий вплив на ці процеси та на скорочувальну функцію міометрію [117,246].

Окситоцин та вазопресин є потужними стимуляторами скорочень матки. Значення цих гормонів, особливо окситоцину, під час вагітності та пологів було широко вивчено і відкрило шлях для багатьох важливих рішень, спрямованих на управління скороченням матки під час пологів [256]. Це включає розробку методів лікування за зразком їх структури або стратегій використання ліків, спрямованих на їх рецептори [113, 143,146, 151,288]. У експериментальному та клінічному дослідженні спостерігали за міометрієм, під час пологів (із застосуваннням окситоцину та без нього), у жінок під час кесаревого розтину, вони піддавалися тестуванню на відповідь дози за допомогою окситоцину, PGF2α. Реєстрували амплітуду та частоту скорочень, індекс моторики (ІМ) (амплітуда × частота) та площа під кривою протягом періоду реакції дози. Дані аналізували за допомогою моделей лінійної регресії, із дослідження зробили висновок, що окситоцин викликає більші скорочення міометрія порівняно з PGF2α. Ефект окситоцину зменшується в міометрії жінок, що страждають на збільшену кількість окситоцину; однак він все ще перевершує інші утеротоніки[118, 222,245]. 

Під час пологового процесу ролілля та плід оцінюються з встановленою періодичністю, щоб оцінити їх самопочуття та визначити, як протікають пологи [136]. Оцінка скорочень матки є важливою при прийнятті клінічних рішень, але точна роль оцінки скорочень залишається суперечливою. Доступні чотири клінічні підходи до оцінки перейм: пальпація вручну; визначення внутрішньоутробного тиску; зовнішня токодинамікометрія; та електрогістерографія [137,163]. Вивчення змін електрогістерографіїї (активності матки), в найближчий час можуть допомогти у прогнозуванні пологів [123,156]. Автори досліджують динамічні зміни товщини міометрію на протязі різних етапів пологів [221,223]. 

В основу більшості сучасних західних класифікацій покладена класифікація H. Yung [214], яка об'єднує всі форми аномалій пологової діяльності одним поняттям – дистоція [213]. Для клінічних цілей пропонується такий поділ патологічних форм скорочувальної діяльності матки: 1) слабкість скорочень; 2) гіперактивна родова діяльність; 3) гіпертонічна родова діяльність, що виникає за рахунок пасивного розтягування матки, есенціального гіпертонусу, тахисистолії [212, 10].

   В літературі описано, що, навіть, є  взаємозв'язок між антропометричними показниками та типами пологів [227]. Автори іноземних видань намагаються оцінити частоту дистоції серед жінок, що народжували без очевидної супутньої патології, та вивчити короткочасні наслідки для матері та плоду після дистоції [182]. Автори звертають увагу, що дискоординована пологова діяльність досить часто зустрічається у роділь з ожирінням [209]. Уважне ведення пологів, та ретельний збір анамнезу може дозволити попередити порушення в пологовій діяльності [210, 249, 250]. Дистоція є найпоширенішою причиною кесаревого розтину [181]. Своєчасне регулювання пологів, спрямоване на підвищення ефективності скорочень матки з метою зменшення несприятливих наслідків для матері та плоду, пов’язаних із тривалими пологами грає важливу роль [211,251]. 
В літературі багато обговорюється про частоту серцевих скорочень плода і менше про скорочення матки в пологах, що відображається при обговоренні історій як моніторингу серцебиття плода, так і моніторингу скорочень матки. Адекватний контроль за скороченням матки є важливою частиною кардіотокографії, що дозволяє оцінити частоту серцевих скорочень плода щодо скорочень матки [254]. Однак адекватна оцінка перейм може бути складною на практиці, особливо у випадках ожиріння породіллі [126]. 
Електрогістерограма матки (ЕГГ) довела свою придатність для характеристики електрофізіологічного стану матки у жінок із фізиологічними пологами [124, 150, 187, 277]. Автори демонструють випадок у вагітної жінки, яка два рази поспіль  незадовго до терміну пологів показала некоординовану активність матки без модифікації шийки матки і у якої діагностували динамічну дистоцію через інверсію "градієнта потрійного скорочення". Це явище відомо з 1950-х років, але його причина так і не була пояснена [125].Підвищена дискоординована  активність матки може не дати достатнього часу для відновлення оксигенації плода [234].
Електрогістерограма (ЕХГ), - це неінвазивна методика, яка використовується для моніторингу пологів, а також для дослідницької роботи з фізіології матки [148, 149, 194].

Щодо методів лікування ДПД звертає на себе увагу доцільність застосування гініпралу при запущених формах дискоординованої пологової діяльності, коли внаслідок порушення матково-плацентарної перфузії виникає гостра гіпоксія плода [146]. Зниження болю є важливою складовою сучасної акушерської допомоги [186]. Знеболювання пологів викликає чимало суперечок серед дослідників [58, 68, 203, 204, 209]. Увагу спеціалістів привертають немедикаментозні методи знеболювання пологів [133] .

Таким чином, прогнозування перебігу пологів, діагностика та корекція порушень скорочувальної функції матки є однією з найскладніших цілей акушерства, головним чином через недостатнє вивчення факторів, що відповідають за початок та перебіг пологів [47, 48,199]. 
Мета дослідження – покращення перебігу пологів, стану матері, плода та новонародженого шляхом удосконалення  діагностики та  патогенетичного обгрунтування корекції дискоординації пологової діяльності..

Завдання дослідження:

1. Проаналізувати частоту дискоординації пологової діяльності, перебіг та вихід пологів у жінок за даними ретроспективного дослідження.

2. Провести порівняльний аналіз скорочувальної діяльності матки та серцевої діяльності плода під час пологів в залежності від різних видів корекції дискоординації пологової діяльності. 

3. Оцінити біохімічні показники скорочувальної діяльності матки (катехоламінів, окситоцину та простагландину F2α) при використанні різних видів її корекції.

4. Оцінити гемодинаміку у системі «мати-плацента-плід» шляхом УЗД та допплерометрії, провести аналіз показників кислотно-лужного стану новонародженого, вмісту фосфатидилхоліну в крові матері та новонародженого.

5. Вивчити морфологічні та гістологічні особливості плаценти жінок  при використанні різних видів методів корекції дискоординації пологової діяльності.

6. На основі отриманих даних впровадити науково обґрунтований оптимальний алгоритм діагностики та лікування дискоординованої пологової діяльності.

Предметом дослідження були: скорочувальна діяльність матки в пологах, стан плода, результати гістерографії та кардітокографії (КТГ) плода, аналіз динаміки рівня адреналіну та норадреналіну, окситоцину, простагландину F2α (ПГF2α), гемодинаміка в судинах фетоплацентарного комплексу, оцінка кислотно–лужного стану новонароджених, вмісту фосфатидилхоліну, корекція ДПД.Обстежено 120 роділь - 30 жінок з нормальним перебігом пологів (1 контрольна група) та 90 роділь з дискоординацією пологової діяльності (основна група),  з яких у  2 групу (n=30)  – увійшли роділлі, яким корекція ДПД проводилась згідно з наказом МОЗ України №676 від 31.12.2004; до 3 групи (n=30)  були залучені роділлі, яким для корекції пологової діяльності проведена реґіонарна (епідуральна) анестезія з введенням анестетику в субарахноідальний простір; у 4 групі (n=30)  роділлям проводилась медикаментозна корекція ДПД  лікарським засобом, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін. 
Результати проведених досліджень на І етапі (ретроспективний аналіз) свідчили, що частота аномалій пологової діяльності за даними у Харківського  Регіонального перинатального центру  дорівнювалв 22.04%, з них дискоординація пологової діяльності  – 4,1%. Були проаналізовані наступні параметри: вік, соціальний статус, структура екстрагенітальної  патології, акушерсько-гінекологічний анамнез тощо.  

Аналіз ретроспективного дослідження історій хвороби жінок  з ДПД (n=200) дозволив зробити наступні висновки. У 65% жінок ДПД виникла на тлі супутньої екстрагенітальної патології, серед якої переважали захворювання  дихальних шляхів, вегетативна дисфункція нервової системи, перенесені  дитячі інфекції. Аналіз гінекологічного статусу був спрямований на виявлення факторів, які б могли вплинути виникнення аномалій пологової діяльності, при цьому виявлено, що майже половина жінок мали в анамнезі порушення менструальної функції у вигляді альгоменореї, опсоменореї, аномальних маткових кровотеч та перенесли запальні захворювання жіночих статевих органів.
Дослідження акушерського паритету показало, що 80%  жінок народжували вперше, тобто ДПД  виникали у первісток в 4 разів частіше, ніж у повторнородящих. Пологи у більшості випадків відбулися через природні пологові шляхи - 135 (67,5%), шляхом операції кесаревого розтину розроджені 65 (32,5%) жінок. Найбільш частими ускладнення в пологах були: несвоєчасне  вилиття навколоплідних вод - 104 (52%), пологовий травматизм матері - 43 (21,5%) випадків.

На ІІ  (проспективному) етапі нашої роботи для досягнення встановленої мети та завдань дослідження було обстежено 120 роділь, які були розділені на основну групу -  90 жінок, які мали в пологах ДПД  та контрольну групу (першу) - 30 жінок з фізіологічним перебігом пологів.

При обстеженні жінок використовували загальноприйняті методи: збір анамнезу, скарг, огляд, загальнолабораторні дослідження, ультразвукове і допплерометричне дослідження фетоплацентарної гемодинаміки. У пологах використовували інструментальний метод - кардіотокографию (непрямий метод) і вели партограму. Особливої уваги заслуговував не тільки особистий анамнез, але й сімейний анамнез, а саме наявність у близьких родичів обтяжливого соматичного та акушерського анамнезів.

При зборі анамнезу особливої уваги заслуговував спадковий і сімейний анамнез, наявність у жінок важких соматичних, ендокринних захворювань, шкідливих звичок, професійних шкідливостей. Вивчаючи акушерсько-гінекологічний анамнез, оцінювали характер менструальної функції, наявність гінекологічних захворювань, паритет пологів, кількість попередніх самоабортів або штучних абортів.  

Аналіз клінічної картини перебігу пологів у роділь з ДПД показав наступне. Основною скаргою роділь було наявність болючих скорочень. Біль виникала внизу живота та ірадіювала в крижову та поперекову область. Пацієнтки вели себе неспокійно, у всіх було виражене психоемоційне збудження, страх перед пологами. Гіперемія шкіри обличчя  та підвищення пітливості відмічалось  21 роділлі (23,3%), у 7 (7,7%) роділлей розвинулась тахікардія, підвищувався артеріальний тиск.
При вагінальному дослідженні через 3,2±1,2 години від початку пологової діяльності відмічалось незначне згладжування шийки матки, але край маточного вічка був щільними, слабко розтяжним, під час скорочень матки  він ущільнювався і потовщувався, а просвіт цервікального каналу не збільшувався.
Тривалість пологів до початку лікування коливалася від 4 до 10 годин та в середньому дорівнювалв 5,8±0,9 години.

Клініко-гістерографічне дослідження проведено у роділь всіх клінічних груп декілька раз (до початку лікування ДПД  та після) з метою визначення ефективності терапії [274].  

Аналіз гістерограм виявив наступну патологію: у 37 роділь (41,1%) виявлено порушення координації між правою та лівою половинами матки, при цьому особистий ритм скорочень мав як правий так і лівий маточний кут, а домінанта скорочень по амплітуді та тривалість зміщались в тіло матки (горизонтальна форма  ДПД). У решти жінок була виражена домінанта нижніх відділів (тіла та нижнього сегменту) матки за інтенсивністю, тривалістю та частотою скорочень (вертикальна форма ДПД).

Поєднання кількох видів дискоординованих маточних скорочень діагностовано у 7 (7,7%) роділь.

Таким чином при вивченні СДМ у роділь з ДПД виявлено порушення тривалості,  частоти та  амплітуди скорочень, підвищення скорочень нижнього сегменту у порівнянні з аналогічними показниками при фізіологічних пологах. Клінічно це проявлялось посиленням болю при скороченнях матки, уповільненням розкриття шийки матки та відсутністю просування передлежачої частини плода по родовому каналу. На гістерограмах було визначено перейми неправильної форми (40%), з низькою амплітудою (19%), зміна координації маткових скорочень (9%).

Результати дослідження показали, що у ІІ групі, де корекція пологової діяльності проводилась згідно з клінічним протоколом, скорочувальна діяльність матки нормалізувалась лише  у 33,3%. У ІІІ групі, де корекція дискоординації пологової діяльності проводилась за допомогою реґіонарної анестезії, кількість жінок, в яких нормалізувалась скорочувальна діяльність матки досягла 54,5% роділлей. В  ІV групі де корекцію дискоординації пологової діяльності проводили за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін, кількість роділлей у яких нормалізувалась скорочувальна діяльність матки та пологи закінчились самостійно, сягнула 66,7%.

Таким чином можна зробити висновок, що при корекції дискоординації пологової діяльності за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін, маткова активність, тривалість, амплітуда і частота перейм наближалася до показників фізіологічних пологів.
Для визначення ефективності використання різних методів лікування ДПД та впливу їх на стан плоду проводився аналіз КТГ, велася партограма [115,121,127,187].

Початково значення КТГ  в межах фізіологічної норми виявлено у 19% вагітних з ДПД, патологічний характер КТГ було зафіксований у 80% жінок клінічних груп. В контрольній групі порушень реактивності серцево-судинної системи плода не виявлено.

Після проведеного лікування динаміка показників внутрішньоутробного розвитку плодів була неоднаковою і залежала від методу терапії. У ІІ та ІІІ групах відзначалася позитивна динаміка. У ІV групі стан плодів за показниками КТГ значно покращився – спостерігалась майже повна нормалізація показників.
Відомо, що скорочувальна активність матки має складну нейрогуморальну регуляцію, в якій беруть участь катехоламіни, ацетолхолін, естрогени, прогестерон, простагландини [117,143,193]. У науковій літературі останніх років з'являється все більше робіт вітчизняних і зарубіжних авторів, що відзначають значну роль адренергічної нервової системи у регуляції скорочувальної діяльності матки. Інтерес до цієї проблеми пояснюється тим, що дослідникам вдалося розшифрувати механізми синтезу, накопичення та інактивації медіатора адренергічної нервової системи норадреналіну з участю пресинаптичних адренорецепторів [1]. Як відомо, основними адренергічними медіаторами катехоламінів є адреналін і норадреналін, які можуть стимулювати почастішання скорочень матки або, навпаки, викликати пригнічення пологової діяльності. Фізіологічна відповідь катехоламінів здійснюється за допомогою їх дії на адренорецептори. Вивчивши скоротливу активність міометрія і катехоламінів крові під час фізіологічних і патологічних пологів, дослідники  прийшли до висновку, що зміни кількості адреналіну і  вмісту норадреналіну в матці є одним з механізмів, що індукують початок пологів [201].

З метою визначення ефективності застосування різних методів корекції ДПД було проведено аналіз динаміки рівню катехоламінів -  адреналіну та норадреналіну у сироватці крові у першому періоді пологів до лікування та на тлі корекції ДПД. Показано, що рівень  адреналіну у жінок з ДПД до початку проведення корекції скорочувальної діяльності матки був підвищений майже вдвічі у порівнянні  з жінками контрольної групи (7,24±0,15 нмоль/л проти 3,42±0,54  нмоль/л (р<0,05)). В ІV групі де корекція ДПД  проводилась за допомогою препарату, діючою речовиною якого є фосфатидилхолін  показники адреналіну знизились до фізіологічної норми (з 7,21±0,27 нмоль/л до – 3,50±0,25 нмоль/л). Рівень норадреналіну в крові роділь  в усіх клінічний групах знаходився в межах фізіологічної норми (38,4±2,9 нмоль\л) та практично не змінювався після лікування, направленого на  корекцію  ДПД.

При вивченні показників ПГF2a  та окситоцину звертало на себе увагу достовірне збільшення їх концентрації в усіх клінічних групах до початку корекції ДПД в порівнянні з показниками у жінок контрольної групи. Після проведення терапії корегуючої  терапії спостерігалось зниження вмісту ПГF2a та окситоцину. Найбільш вираженими ці зміни виявлені у жінок  ІV клінічної групи, де для корекції ДПД застосовували фосфатидилхолін.  ПГF2a  - 176,2 ± 3,24 нг/мл до початку лікуванні проти 111,7 ± 4,87 нг/мл після, окситоцин відповідно  з 173,5 ± 8,3 пг/мл до 91,3 ± 5,6 пг/мл.   

Як відомо фосфоліпіди відіграють важливу біологічну роль в організмі людини, від фосфоліпідів залежать такі властивості мембран, як проникність, рецепторна функція, каталітична активність [23]. Одним з видів фосфоліпідів   є фосфатидилхолін, який є основним компонентом біологічних мембран. Він має потенцюючою дію на міометрій в комплексі з окситоцином, забезпечує захист міоцитів від гіпоксичної деструкції, поліпшує процеси тканиного дихання в міометрії, захищає його від біохімічної травми, підвищує синтез АТФ, нормалізує процеси вивільнення внутрішньоклітинного кальцію, відновлює роботу актоміозинового комплексу [55].
На етапі дослідження рівню фосфатилхоліну в крові жінок з ДПД виявлено його  зниження у порівнянні з жінками контрольної групи (40,57 % проти 46,53 ± 0,68 % відповідно). Після корекції ДПД відмічалось підвищення  його рівню майже до показників контрольної групи відповідно в IV групі та склав   46,47 ± 0,38 %. 
В останні роки  досягнуто значних успіхів  в діагностиці аномалій скоротливої діяльності матки з використанням неінвазивних методів дослідження, зокрема доплерографії – методу, який зараз посідає  головне місце за своєю інформативністю для оцінювання стану єдиної функціональної системи «мати-плацента-плід» [243].  При наявності  численних літературних даних про влив  різних методів  корекції ДПД на перебіг пологового акту, впливу на стан плода/новонародженого  відсутня порівняльна оцінка кожного з методів на перинатальний вихід
З метою порівняння ефективності різних методів корекції ДПД доплерометричне дослідження проводило двічі – при встановленні діагнозу: дискоординована пологова діяльність та безпосередньо у пологовому залі. Отримані дані порівнювали з даними жінок контрольної групи. 
Результати дослідження показників матково-плацентарної гемодинаміки у жінок зі встановленим діагнозом ДПД, до початку її корекції, в усіх трьох клінічних групах були приблизно однаковими. Так, в маткових артеріях значення СДВ в  середньому становили: 1,91±0,01 (ІІ група),  ІР –0,63±0,02;; ПІ в середньому склав 0,67±0,02.  В контрольній групі ці показники  були наступними:  СДВ – 1,69±0,01, ІР – 0,48±0,03, ПІ – 0,44±0,03. Аналіз параметрів кровоплину в матковій артерії, вияв збільшення  СДВ, ІР, та ПІ у жінок  клінічних груп у порівнянні  з контрольною. СДВ у жінок контрольних груп було збільшено на 13% у порівнянні  з контрольною групою, ІР  - на 31% та ПІ на 52%.

Аналогічна картина була виявлена і в артерії пуповини. Аналізуючі дані плодово-плацентарного кровотоку у роділей з ДРД до початку лікування слід зазначити, що вони також були підвищеними у порівнянні з аналогічними показниками в контрольній групі.

У відсотковому відношенні різниця показників в контрольній групі та у групах з ДПД  була наступною: СДВ у жінок основних груп було збільшено на 19% у порівнянні  з контрольною групою, ІР  -  на 23% та ПІ на 6%.

За результатами доплерометрії показників гемодинаміки у середньо-мозковій артерії плода у жінок контрольної групи та жінок з ДПД, до  початку її корекції було зафіксовано зниження основних показників.   У відсотковому відношенні різниця показників в контрольній групі та у групах з ДПД  була наступною: СДВ у жінок основних груп було знижено на 16% у порівнянні  з контрольною групою, ІР  - на 10% та ПІ на 3%.

Аналіз результатів  доплерометричного дослідження показав що при ДПД виникають порушення матково-плодово-плацентарного кровообігу у  порівнянні з фізіологічним перебігом пологів.  При розгляді показників допплерометричного дослідження нами встановлено, що  при ДПД  в маткових артеріях та артерії пуповини спостерігалось підвищення індексів судинного опору, в той час як в середньо-мозковій артерії плода навпаки - їх зниження.

Слід зазначити, що  в маткових артеріях ступінь підвищення індексів судинного опору була більшою, ніж  в артерії пуповини. Цей факт свідчить  про те, що при ДПД  у першу чергу порушується матково-плацентарний кровообіг, і як наслідок, відбувається розвиток гіпоксії плода.

На другому етапі дослідження  гемодинамічних показників в системі «мати-плацента-плід» було проведено порівняння динаміки їх змін у жінок клінічних груп  в залежності від проведеного способу корекції ДПД.

Результати другого етапу дозволяють зробити висновок зробити висновок, що після проведення лікувальних заходів, направлених на корекцію ДПД відбувалось покращення стану матково-плодово-плацентарного кровообігу. Найбільш вираженими ці зміни були у  жінок ІV клінічної групи, де для корекції ДПД застосовували фосфатидилхолін та за своїми абсолютними показниками вони  були найбільш наближеними до фізіологічної норми. Так порівняння показників  кровообігу в маткових артеріях у жінок ІV групи з контрольною показує наступне: СДВ в ІV групі склало  – 1,70 ±0,02 проти  1,69±0,01 в І групі; ІР відповідно 0,50±0,03 проти 0,48±0,03; ПІ 0,47±0,02 проти 0,44±0,02; в артеріях пуповини СДВ ІV групі  -  2,30±0,02 проти 2,25±0,02 в І (контрольній) групі; відповідно ІР 0,54±0,04 проти 0,52±0,01 та ПІ 0,85±0,02 проти 0,81±0,01; 

При аналізі кровотоку в середній мозковій артерії плода після проведення лікування в ІV клінічній групі, показники  кровообігу були наступними: СДВ 5,70±0,04; ІР 0,80±0,01; ПІ 1,95±0,03 і наближались до показників в контрольній групі - СДВ  у середньо-мозковій артерії  плода було 5,78±0,04; ІР – 0,82±0,01; ПІ  - 1,97±0,01.

Виникнення ДПД найчастіше має негативні наслідки для стану плода та новонародженого, найчастішими ускладненнями є – ішемічно-гіпоксичні ураження ЦНС різного ступеню тяжкості; крововиливи різної локалізації, гіпоксія та асфіксія; аспірація навколоплідними водами; дистрес-синдром [130,194,234]. Виходячи з цього стан новонароджених є одним з найважливіших критеріїв якості ведення пологів та ефективності застосування різних методів корекції патологічних станів. В нашій роботі був проаналізований стан при народженні дітей від матерів з ДПД та від жінок з фізіологічним перебігом пологів  за наступними показниками: зріст, маса, оцінка за шкалою Апгар, кислотно-лужний стан та вміст фосфоліпідів (фосфатидилхоліну) в крові немовлят.
Дослідження показали  що найбільше дітей з показниками наближеними до фізіологічної норми народилось від матерів ІV клінічної групи, де корекція ДПД проводилась за допомогою препарату діючою речовиною якого є фосфатидилхолін. Так в ІV групі лише 1 (3,3%) дитина народилась  з оцінкою за шкалою Апгар 6 балів на 1 хвилині і 7 балів на 5 хвилині., тоді як ІІ групі 4 (13,3%) новонароджених перенесли дистрес плода і  у 3 з них оцінка за шкалою  Апгар була 5 балів на 1 хвилині та 6  балів на 5 хвилині, у 1 дитини  відповідно  4 та 5 балів, в ІІІ групі дистрес плода  перенесли 3 (10%) новонароджених, оцінка за шкалою  Апгар склалаа 5 балів на 1 хвилині та 6  балів на 5 хвилині.

На стан плода та новонародженого  відкладає певний відбиток характер скорочувальної діяльності матки, який призводить до значної перебудови обмінних процесів [194]. Одним з найбільш точних критеріїв стану обмінних процесів плода є показники КЛС. При  аналізі  показників КЛС було відмічено, що показники рН  пуповинної крові  в усіх групах з ДПД мали зрушення в кислу сторону. Найбільше ці зрушення проявлялися в  ІІ клінічній групі, де рН в середньому склав 7,125±0,08. Найбільш наближеними до фізіологічної норми були показники рН  у плодів ІV клінічної групи  7,353±0,08, показники PCO2 та ВЕ в цій групі також наближалися до показників контрольної групи. Все це може свідчити про сприятливий вплив фосфатидилхоліну на стан внутрішньоутробного плоду при  ДПД шляхом нормалізації його КЛС.
РДС переважно розвивається у недоношених новонароджених. Він також може траплятись  і у доношених дітей, які страждали під час пологів. Основною причиною розвитку РДС є дефіцит сурфактанту, що виникає внаслідок невідповідності між його споживанням  та продукцією. Відомо, що сурфактант на 85% складається з ліпідів. .ліпіди представлені фосфоліпідами  -  80-90% і нейтральними жирами – 10-20%. До фосфоліпідної фракції входить фосфатидилхолін – 75-85%. При вивчені показники фосфатидилхоліну в крові немовлят народжених від жінок  яким проводилась корекція  ДПД різними способами та від жінок контрольної групи з фізіологічним перебігом пологів було встановлено, що в  ІV групі рівень фосфатидилхоліну відновлювався майже до фізіологічної норми 58,57±0,64 і це підтверджувалось станом новонароджених  дітей в цій групі (лише одна дитина народилась  в стані за шкалою Апгар 6 балів на 1 хвилині). 

За даними літератури, у більшості випадків несприятливих пологів відбувається порушення перфузії з боку материнської частини плаценти за рахунок пошкодження або спазму судин [248,251]. Також, як показують дані світової літератури, морфологічне дослідження плаценти може додати корисну інформацію для встановлення причини та механізму несприятливих результатів пологів [120,167]. Такі органометричні показники плаценти, як її діаметр, вага та товщина, можуть змінюватися залежно від манери, тривалості пологів та методів їхньої корекції [167,241]. 

З метою визначення ефективності застосування  різних видів корекції ДПД вивчалися 40 плацент від жінок які увійшли у дослідження, по 10 плацент від  кожної групи. На першому етапі було проведено  дослідження 10 плацент  жінок з фізіологічним перебігом пологів (І група, контрольна). 

Проаналізував морфологічні особливості плаценти жінок при використанні різних видів методів корекції дискоординації пологової діяльності та порівняв їх з фізіологічною нормою, було констатовано той факт, що при корекції дискоординації пологової діяльності згідно Наказу МОЗ України №676  (група ІI) реєструвалися найтяжчі ушкодження тканини плаценти (великовогнищеві крововиливи, набряк, збільшення об’єму фібриноїдного некрозу в 6.5 разів у порівнянні з контролем); при корекції дискоординації пологової діяльності епідуральною анестезією (група ІII) реєструвалося помірне ушкодження тканини плаценти (дрібновогнищеві крововиливи, помірний набряк, збільшення об’єму фібриноїдного некрозу в 2.9 разів у порівнянні з контролем); а при комплексній корекції лікарським засобом діючою речовиною якої є фосфатидилхолін (група IV) плацента мала нормальний вигляд, а об’єм фібриноїдного некрозу тканини плаценти майже не відрізнявся від показників контрольної групи, тим самим вказуючи на високу ефективність цього методу відносно збереження не тільки цілісності тканини плаценти, але й її судинного сектору, що значно знижує інтенсивність гіпоксії плоду у пологах.

Таким чином, отримані дані щодо патогенезу виникнення порушень скорочувальної діяльності матки в пологах дозволяють розширити існуючі критерії діагностики та терапевтичні можливості, а також визначити новітні підходи до проведення  комплексних лікувальних заходів роділлям з дискоординацією пологової діяльності.
За результатами дослідження розроблений і впроваджений в акушерську практику алгоритм комплексного лікування роділь з ДПД з використанням фосфатидилхоліну. Запропонована терапія дозволить підвищити ефективність лікування ДПД, знизити частоту ускладнень з боку матері, плода та новонародженого. 
ВИСНОВКИ
1. Ретроспективний аналіз порушень скорочувальної діяльності матки в пологах показав високу частоту ДПД у первісток (81%), які мали обтяжливий соматичний діагноз (65%), порушення менструального циклу (44%), що могло порушити їхні адаптаційні й ендокринні можливості. Наявна акушерська патологія (прееклампсія, переношування, несвоєчасне вилиття вод) також сприяли розвитку ДПД, що призвело до високої частоти дистресу плода (20,5%) оперативного розродження (32%), пологового травматизму (21,5%), незадовільного стану плода (54,5%) материнської (4%) та перинатальної захворюваності (24,5%).

2. У 80% жінок з ДПД перебіг пологів супроводжувався порушеннями стану плода за даними КТГ. Доплерометричне дослідження показало, що в жінок з ДПД відзначаються порушення матково-плодово-плацентарного кровообігу, зокрема в маткових артеріях та артерії пуповини спостерігається підвищення індексів судинного опору, тоді як у середній мозковій артерії плода навпаки – їх зниження порівняно  з контрольною групою (СДВ на 16%, ІР – на 10% та ПІ на 3%). Лікування ДПД за допомогою β-адреноміметика нормалізовало скорочувальну діяльність матки лише в 33,3%, стан плода покращився у 27%. Корекція ДПД за допомогою реґіонарної аналгезії призвела до нормалізаціії скорочувальної діяльності матки у 54,5% роділлей, стан плода покращився в 19,8%. Терапія ДПД  з додатковим використанням  фосфатидилхоліну, нормалізувала скорочувальну діяльність матки в 66,7%, стан плода покращився в 42%. 

3. При ДПД визначено підвищення концентрації адреналіну в 2,1 раза (7,24±0,15 нмоль/л), окситоціну – в 1,9 раза (173,8±9,7пг/мл); ПГF2α – в 1,6 раза (177,1±3,7 нг\мл) у крові роділь порівняно з фізіологічними пологами. Після проведеної корегувальної терапії більш суттєва нормалізація показників відбулася в групі, де корекцію ДПД проводили за допомогою лікарського препарату на основі фосфатилхоліну.

4. Аналіз перинатальних виходів показав, що частота дистресу плода при ДПД сягала 13,3%, при традиційних методах корекції – 10%; застосування ФХ в лікуванні ДПД знизило відсоток дистресу до 3,3%. ДПД призводило до респіраторного та метаболічного ацидозу, за даними дослідження пуповинної крові (рН – 7,12±0,08; РСО2 – 56,5±1,3 мм рт ст; ВЕ – -5,2±0.7 ммоль/л), деградації фосфоліпідів (48,12±1,39%). Використання ФХ сприяло нормалізації КЛС та відновленню рівня фосфоліпідів у крові плода й новонародженого, які не відрізнялися від фізіологічних показників.

5. При ДПД реєструвалися найтяжчі ушкодження тканини плаценти (великовогнищеві крововиливи, набряк, збільшення об’єму фібриноїдного некрозу в 6,5 раза); при корекції ДПД епідуральною аналгезією реєструвалося помірне ушкодження тканини плаценти (дрібновогнищеві крововиливи, помірний набряк, збільшення об’єму фібриноїдного некрозу в 2,9 раза); комбінована корекція ДПД з використанням фосфатидилхоліну сприяла збереженню не тільки цілісності тканини плаценти, але і її судинного сектора, що значно знижує інтенсивність гіпоксії плода в пологах.

6. Оптимізація діагностики ДПД, за даними кардіотокографічних, доплерометричних, біохімічних досліджень, та її корекції із застосуванням  фосфатидилхоліну дали змогу вдвічи підвищити результативність фізіологічних пологів (66,7%), покращити стан плода за рахунок нормалізації фетоплацентарної гемодинаміки, знизити майже втричі частоту дистресу плода та досягти нормализації загального й кислотно-лужного стану новонародженого, що підтверджено морфологічним дослідженням плаценти.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Акушеру-гінекологу пологового відділення, сімейному лікарю необхідно звертати увагу на фактори ризику ДПД, особливо в первісток, які перенесли низку соматичних і гінекологічних захворювань, мають акушерську патологію (прееклампсія, переношування, несвоєчасне вилиття вод), що сприяє розвитку ДПД під час пологів.

2. Для підвищення можливості ранньої постановки діагнозу ДПД необхідно своєчасно та комплексно оцінювати КТГ, доплерометричні параметри кровотоку в маткових артеріях та артерії пуповини (підвищення значення систоло-діастоличного відношення, індексу резистентності, пульсаційного індексу),  зниження вказаних параметрів в середній мозковій артерії, біохімічні показники (уміст адреналіну вище 7,2 нмоль/л, окситоцину вище 160 пг/мл; ПГF2α – вище 180 нг\мл, ФХ нижче 40%). Для більш ранньої корекції ДПД необхідне внутрішньовенне крапельне застосування ФХ у дозі 5–10 мг/кг маси тіла  в комплексі з епідуральною аналгезією  в першому періоді пологів одразу після діагностики ДПД. Препарат також можна призначати перорально вагітним з групи високого ризику розвитку ДПД для профілактики ускладнень у пологах.
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