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В.В. Лазуренко

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Проблема юних першороділь є однією з найважливіших у сучасному акушерстві, оскільки зберігається тенденція до зростання кількості вагітностей та пологів у жінок юного віку (І.Б. Вовк, 2002; Л.Б. Маркін, 2003; Е.Б.Яковлєва, 2004). Підвищена увага до проблеми вагітності у юних обумовлена, насамперед, важливим значенням пубертатного періоду в житті жінки (Ю.П.Вдовиченко, 2000; Ю.О. Гуркін, 2000; А.Я. Сенчук, 2003). На цьому життєвому етапі відбувається формування репродуктивної системи організму, яка згодом чинить істотний вплив на соматичне і психічне здоров'я жінки та її дітей, визначає рівень здоров'я нації в цілому (Ю.О. Крупко-Большова, 2000; Б.М.Венцківський, 2002). Деякі вікові особливості організму дівчинки-підлітка (незрілість репродуктивної системи та подальше незадовільне формування гестаційної і пологової домінант, несформованість кісткової системи та міометрія, напруженість гомеостатичних реакцій), безумовно, негативно впливають на перебіг вагітності та пологів (В.Я. Голота, 1999; Е.Б. Яковлєва, 2002; В.К. Чайка, 2003; Ю.С.Паращук, 2003). Психосоматична незрілість юного організму, різноманітні медико-соціальні чинники, часті діагностичні огріхи визначають цілий спектр ускладнень гестаційного періоду та пологів у юних вагітних, частота яких, за даними вітчизняних та іноземних авторів, складає понад 70% (В.К. Ярославський, 1997; П.П. Григоренко, 2001; І.Б. Вовк, 2003; А.Ф. Якубовський, 2003; Beard J.L., 2002).

Найчастішими проявами дезадаптації у юних вагітних називають різноманітні порушення гемопоезу (В.Я. Голота, 1999; Н.Г. Гойда, 2000; Р.Ю.Бортейчук, 2002; Ю.О. Гуркін, 2002). У юних вагітних відзначається висока частота ЗДА, що ускладнює перебіг вагітності, пологів і післяпологового періоду, значно збільшує частоту порушень у кожній ланці системи мати-плацента-плід (А.М. Гайструк, 1999; В.М. Запорожан, 2002; С.М. Гайдукова, 2003; С.В. Видиборець, 2003). Питання профілактики та лікування ЗДА у юних вагітних залишаються недостатньо вивченими, що також визначає актуальність теми дослідження (Л.І. Дворецький, 2001; Л.Б. Маркін, 2002; Б.М Венцківський, 2003; О.В. Грищенко, 2003). Неухильне зростання кількості ЗДА серед юних вагітних в останнє десятиріччя, диктує необхідність подальшого вивчення зазначеної проблеми, вдосконалення диспансерного спостереження, методів лікування та акушерської тактики у даного контингенту жінок.

Зв(язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана згідно з планом науково-дослідної роботи Харківського державного медичного університету і є фрагментом теми кафедри акушерства та гінекології №2 «Розробка комплексної поетапної реабілітації дівчат-підлітків з ювенільними матковими кровотечами з урахуванням екстрагенітальної патології» (№ державної реєстрації 0199U001774). Здобувач самостійно вивчав стан системи гемокоагуляції у дівчат-підлітків із ювенільними маточними кровотечами, залізодефіцитними станами, та їх вплив на репродуктивну систему юного організму. Тема затверджена на засіданні Вченої ради Харківського державного медичного університету від 15 червня 2000 року (протокол № 6).

Мета дослідження – зниження частоти акушерських та перинатальних ускладнень у юних вагітних із ЗДА на підставі визначення клінічних даних, стану імунного та гормонального статусу, а також морфологічних і гістохімічних особливостей тканини послідів.
Завдання дослідження
1. Вивчити особливості перебігу вагітності, пологів та післяпологового періоду у юних першороділь із ЗДА.

2. Визначити гормональний статус юних першороділь з урахуванням ступеня тяжкості ЗДА.

3. Оцінити особливості процесу адаптації імунної системи у юних вагітних із ЗДА в період гестації.

4. Дослідити морфологічний та гістохімічний стан тканини послідів юних першороділь із ЗДА.

5. Розробити та апробувати комплексну систему діагностики та терапії залізодефіцитних станів у юних вагітних з оцінкою її клінічної ефективності.

Об’єкт дослідження − ЗДА у юних вагітних.

Предмет дослідження − стан периферичної крові, імунна та ендокринна системи, функціональний стан ФПК, морфологія та гістохімія тканини посліду юних вагітних.

Методи дослідження − клініко-лабораторні, інструментальні, гормональні, імунологічні, гістохімічні, морфологічні та статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше виявлені особливості клінічного перебігу вагітності, пологів, стану немовляти у юних першороділь із ЗДА в залежності від ступеня тяжкості анемії.
Встановлено, що наявність ЗДА у юних вагітних веде до ускладнень перебігу вагітності в 94,4% і патології під час пологів у 85,5% випадків.

Уперше встановлені основні патогенетичні механізми адаптації дівчинок-підлітків до процесу гестації на фоні ЗДА. Показана роль окремих ланок імунної системи та гормонів ФПК у процесі пристосування організму юних жінок з ЗДА до вагітності в умовах несформованої репродуктивної системи.

Уперше виявлені особливості гемодинамічних порушень, інтенсивності обмінно-синтетичних процесів та морфології тканини плацент у юних вагітних із ЗДА, їх залежність від ступеня тяжкості анемії.

Науково обґрунтовані та вдосконалені діагностичні і терапевтичні заходи у юних вагітних із ЗДА.

Практичне значення одержаних результатів. На підставі аналізу результатів клініко-лабораторних досліджень встановлено, що юних вагітних із ЗДА необхідно виділяти у групу високого ризику за розвитком перинатальної патології, ускладнень процесу гестації та пологів.

Розроблено комплекс діагностичних заходів для поліпшення прогнозу перебігу вагітності, пологів та післяпологового періоду у юних осіб із ЗДА.

У юних першороділь із ЗДА впроваджено комплекс терапії, який включає застосування лікарських засобів, що містять залізо, а саме „Фероцерон”, у поєднанні з антиоксидантним препаратом з антигіпоксичним ефектом „Глутаргін”. Встановлена висока клінічна ефективність запропонованої терапії, що не має побічних реакцій та ускладнень.

Застосування запропонованого терапевтичного комплексу у клінічній практиці сприяє зниженню перинатальної патології та акушерських ускладнень.

Результати дослідження впроваджені в роботу акушерського відділення Харківської обласної клінічної лікарні; клінічного пологового будинку №1 м.Харкова; міського клінічного пологового будинку з неонатологічним стаціонаром м. Харкова; відділення патології вагітності Балаклійської ЦРЛ Харківської області. Матеріали дослідження використовують у навчальному процесі кафедр акушерства та гінекології Харківського державного медичного університету, Харківської медичної академії післядипломної освіти, у науково-дослідній роботі НДІ імунології і мікробіології ім. І.І. Мечникова м. Харкова.
Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача в отримання наукових результатів є основним і полягає у формуванні мети та завдань дослідження, засвоєнні та впровадженні сучасних методів обстеження і лікування, в аналізі результатів, обґрунтуванні висновків, практичних рекомендацій, підготовки даних для наукових публікацій і доповідей. Автор здійснив підбір тематичних вагітних, упровадження методів обстеження в практичну охорону здоров'я, брав безпосередню участь у клінічній і лабораторно-інструментальній діагностиці, лікуванні пацієнток, аналізі результатів терапії. Самостійно виконував КТГ, УЗД, вивчав БПП, приймав участь у визначенні показників гормонального та імунного статусів організму вагітних, морфологічному дослідженні тканини послідів. Статистичне опрацювання матеріалу, впровадження практичних рекомендацій у лікувальний і навчальний процеси проводилися за особистою участю автора.

Апробація результатів дослідження. Основні положення і результати дисертаційної роботи були повідомлені й обговорені на XIV міжрегіональній науково-практичній конференції «Досягнення клінічної й експериментальної медицини» (Тернопіль, 2002); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання теоретичної і практичної медицини» (Суми, 2002); міжнародній науково-практичній конференції «Ліки−людині» (Харків, 2003); VI Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Дитяча гінекологія−основа репродуктивного здоров'я» (Чернівці, 2004); засіданні Харківського наукового товариства акушерів-гінекологів (Харків, 2002; 2004). Обговорення матеріалів роботи відбулося на спільному засіданні кафедр акушерства та гінекології №1 і №2 Харківського державного медичного університету 24 червня 2004 року (протокол №12 від 24 червня 2004р).
Публікації результатів дослідження. За темою дисертації опубліковано 8 наукових праць: 4 статті - у наукових виданнях, рекомендованих ВАК України, 4 − у матеріалах з'їздів та науково-практичних конференцій.

Обсяг і структура дисертації. Робота викладена на 158 сторінках машинопису і складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, обговорення результатів досліджень, висновків та практичних рекомендацій. Список використаної літератури нараховує 263 джерела (192 вітчизняних і 73 іноземних авторів). Робота проілюстрована 16 таблицями, 3 діаграмами, 25 мікрофотографіями.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, що виявилося у з’ясуванні особливостей перебігу, частоти, структури ускладнень вагітності та пологів у юних вагітних із ЗДА, враховуючи зміни гормонального і імунного статусів, морфофункціонального стану ФПК. Розроблена схема комплексної терапії, яка сприяє поліпшенню результатів лікування, зниженню частоти перинатальних та акушерських ускладнень у зазначеного контингенту жінок.

1.  Вагітність в осіб юного віку має перебіг на несприятливому психо-емоційному і соціальному фоні (раннє формування статевих зв'язків, незареєстрований шлюб, незапланована, небажана вагітність), з високою частотою випадків анатомо-фізіологічної незрілості організму матері-підлітка, екстрагенітальної і гінекологічної патології.

2.  Клінічний перебіг вагітності у юних жінок із ЗДА проявляється комплексом гіпоксичних та сидеропенічних симптомів, характеризується високою частотою ранніх гестозів (15,6%), загрозою переривання (33,3%), материнсько-плодовою інфекцією (23,3%), фетоплацентарною недостатністю (48,9%). Частота ускладнень зростає зі збільшенням ступеня тяжкості ЗДА.

3.  Пологи у юних осіб на фоні ЗДА часто виникають передчасно (10%), ускладнюються слабкістю пологової діяльності (21,1%), несвоєчасним розривом навколоплідних оболонок (26,7%), пологовим травматизмом (70%), завершуються шляхом операції кесарів розтин (18,9%). У післяпологовому періоді розвивається субінволюція матки (20,0%), ендометрит (3,3%); у стані асфіксії діти народжуються у 35,2% випадках.

4. Стан клітинного імунітету характеризується зниженням вмісту Т- і В-лімфоцитів, у гуморальній ланці імунітету спостерігається підвищення рівня IgG. Найбільш виражені зміни відбуваються при ЗДА ІІІ ступеня та свідчать про зрив механізмів адаптації у юних вагітних на фоні ЗДА.

5.  Ендокринна функція у юних вагітних основної групи характеризується вірогідним зниженням вмісту прогестерону в ІІ та ІІІ триместрах вагітності (116,9±20,2 нмоль/л та 398,9±27,14 нмоль/л, у триместрах, відповідно), зниженням рівня естріолу (до 6,45±0,31 нг/мл у ІІІ триместрі вагітності), тенденцією до зростання вмісту плацентарного лактогену (до 8,25±0,34 мкг/мл у III триместрі) та зниження рівня пролактину (до 3619,5±138,5 мМОд/л), особливо наприкінці вагітності.
6.  Наявність ЗДА, особливо III ступеня, в умовах несформованої репродуктивної системи сприяє розвитку патологічних змін у плаценті: зниженню інтенсивності обмінно-синтетичних процесів, накопиченню високополімерних ГАГ (що ускладнює процеси транспорту і проникності), порушенню дозрівання ворсин хоріона, визначається гіперплазія термінальних ворсин з розвитком ангіоматозу. Гемодинамічні зміни проявляються дилатацією судин мікроциркуляторного русла, розвитком стазу, мікротромбозів, крововиливів.

7.  Включення до комплексної терапії юних вагітних із ЗДА препаратів «Глутаргін» та «Фероцерон» підвищує ефективність лікування, сприяє нормалізації клініко-лабораторних показників, зниженню кількості ускладнень гестації, пологів, післяпологового періоду, поліпшенню біофізичних параметрів плоду і стану немовляти.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Ураховуючи зростання частоти вагітностей у юних жінок, високий відсоток ускладнень гестаційного процесу, пологів і післяпологового періоду, їх слід включати в групу високого ризику за розвитком акушерської і перинатальної патології, що визначає необхідність комплексного обстеження, динамічного спостереження та ефективної терапії виявлених порушень.

2. З метою ранньої діагностики ЗДА у юних вагітних рекомендується, поряд із загальним клініко-лабораторним дослідженням, визначати рівень сироваткового заліза та феритину, щодо виявлення ймовірного прихованого дефіциту заліза і обґрунтованого призначення препаратів, що містять залізо.

3. Для оцінки стану адаптаційних механізмів організму юної вагітної необхідно визначати показники клітинного і гуморального імунітету, ендокринного статусу із подальшою корекцією виявлених порушень.

4. До складу комплексної терапії юних вагітних із ЗДА рекомендується включати препарати «Глутаргін» та «Фероцерон» у критичні терміни вагітності (14-й – 20-й, 24-й – 28-й і 32-й – 36-й тижні). «Глутаргін» призначають по 50 мл 4%-го розчину внутрішньовенно крапельно на 150 мл фізіологічного розчину один раз на добу, 5-7 ін'єкцій на курс залежно від ступеня тяжкості ЗДА та ФПН. Потім рекомендується пероральний прийом «Глутаргіну» по 750 мг 3 рази на добу протягом 10-14 днів (1-3 курси терапії під час вагітності). «Фероцерон» − по 0,3г 3 рази на добу після їжі, протягом 20-30 днів в залежності від ступеня тяжкості ЗДА та динаміки клініко-лабораторних показників.
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АНОТАЦІЯ

Благовещенський Є.В. Клініко-діагностична характеристика перинатального періоду у юних вагітних із залізодефіцитною анемією та її лікування. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01 - акушерство та гінекологія. Харківський державний медичний університет МОЗ України, Харків, 2005.

Дисертація присвячена вивченню особливостей перебігу вагітності, пологів та післяпологового періоду у юних вагітних із залізодефіцитною анемією. Встановлено, що у даного контингенту жінок гестаційний період та пологи мають перебіг зі значною кількістю ускладнень, характеризуються патологічними відхиленнями імунного та ендокринного статусів, морфогістохімічними змінами у тканині плаценти, що обумовлює розвиток фетоплацентарної недостатності та внутрішньоутробної гіпоксії плоду. Показано, що призначення комплексної терапії з включенням препаратів «Глутаргін» та «Фероцерон» підвищує ефективність лікування, справляє позитивний вплив на стан вагітної, поліпшує функціональні показники фетоплацентарного комплексу та внутрішньоутробного плоду, посилює адаптаційні можливості плаценти в умовах гіпоксії і веде до зниження частоти акушерських та перинатальних ускладнень.

Ключові слова: юні вагітні, залізодефіцитна анемія, фетоплацентарний комплекс, «Глутаргін», «Фероцерон».

АННОТАЦИЯ

Благовещенский Е.В. Клинико-диагностическая характеристика перинатального периода у юных беременных с железодефицитной анемией и ее лечение. – Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.01 - акушерство и гинекология. Харьковский государственный медицинский университет МЗ Украины, Харьков, 2005.

Диссертация посвящена изучению особенностей течения беременности, родов и послеродового периода, состоянию иммунного и эндокринного статуса организма, оценке функциональных особенностей фетоплацентарного комплекса, морфогистохимической характеристики плаценты у юных с железодефицитной анемией и разработке комплексного лечения выявленных нарушений.
Работа выполнена на основании обследования 120 беременных женщин в возрасте от 13 до 18 лет. Юные беременные были разделены на две клинические группы: основную - 90 беременных с железодефицитной анемией различной степени тяжести; контрольную - 30 юных беременных без железодефицитной анемии. Выделена группа сравнения - 30 беременных репродуктивного возраста (от 19 до 36 лет) с физиологическим течением беременности.
В ходе работы выявлено, что беременность у юных протекала на неблагоприятном психо-эмоциональном и социальном фоне. У 85 (94,4%) юных основной и у 24 (80,0%) юных контрольной группы наблюдались различные осложнения течения гестационного процесса. Наиболее распространенной патологией была угроза прерывания беременности, ранние гестозы, преэклампсия различной степени тяжести, фетоплацентарная недостаточность, материнско-плодовая инфекция.

По данным биофизического профиля плода при нарастании степени тяжести анемии у юных беременных происходило напряжение, а в дальнейшем, срыв компенсаторных механизмов, что проявлялось постепенным снижением двигательной активности плода, уменьшением его дыхательных движений и мышечного тонуса, приводящие к развитию внутриутробной гипоксии.

Установлено, что у юных основной группы уровень пролактина достоверно не отличался от контрольных показателей. Сохранялось его постепенное нарастание к концу беременности, однако возрастание значений пролактина возникало позже, чем в контрольной группе – только к концу II-го триместра. У юных с анемией II-III степени уровень эстриола практически всю беременность оставался сниженным и только к концу III го триместра незначительно повышался, не достигая показателей группы контроля. Содержание прогестерона на протяжении беременности у юных основной группы было достоверно сниженным по сравнению с контролем. Выявлена зависимость уровня плацентарного лактогена от степени выраженности анемии. У юных с анемией II и III степеней содержание данного гормона во II, и особенно в III триместрах, имели тенденцию к повышению.
Анализ иммунологического статуса юных основной группы выявил наличие у них признаков дисбаланса в иммунной системе, изменения основных показателей клеточного и гуморального звеньев иммунитета. В большей мере изменения отмечены при анемии III степени. Выявлено снижение содержания Т- и В-лимфоцитов, в сравнении с показателями контрольной группы и это снижение имело прямую зависимость от степени анемии. Средний уровни иммуноглобулинов IgG у юных были достоверно выше, чем в контрольной группе, причем максимально повышенными при анемии III степени. Полученные результаты свидетельствуют о высокой частоте срыва адаптационных механизмов иммунокомпетентной системы и нейрогуморальной регуляции у беременных юного возраста при гестации, осложненной железодефицитной анемией.
У 77 (85,5%) юных женщин основной группы роды протекали с осложнениями. В структуре осложнений в родах − основное место занимало несвоевременное излитие околоплодных вод, преждевременные роды, слабость родовой деятельности, родовой травматизм. Послеродовой период осложнился у 21 (23,3%) юной родильницы с анемией. Наиболее часто отмечались субинволюция матки, послеродовой эндометрит.

При морфологическом исследовании последов юных женщин основной группы установлено, что по мере усиления степени анемии, в последах нарастали явления дистрофии. Имели место нарушения созревания ворсин, снижение коллагенизации и склерозирование стромы, усиление гемодинамических нарушений, снижение обменных процессов, что свидетельствовало о развитии функциональной недостаточности плаценты.

Установлено, что включение в состав комплексной терапии препаратов «Ферроцерон» и «Глутаргин» повышает эффективность лечения. На фоне улучшения общего самочувствия, происходила нормализация течения процесса гестации, уменьшались проявления гестоза, улучшалось состояние фетоплацентарного комплекса. По данным ультразвукового исследования и кардиотокографии, у юных беременных установлено уменьшении частоты гипоксических состояний плода, явлений фетоплацентарной недостаточности. При анализе биофизического профиля плода в процессе лечения выявлены положительные сдвиги у 76,7% беременных. При морфологическом исследовании последов установлено, что комплексное лечение улучшает состояние синцитиоэндотелиальных мембран, усиливает компенсаторно-приспособительные процессы в плаценте, снижает интенсивность инволютивно-дистрофических процессов. Указанные изменения свидетельствуют о повышении адаптационно-компенсаторных возможностей фетоплацентарного комплекса при проведении комплексного лечения в условиях гипоксии на фоне железодефицитной анемии, что оказывает благоприятное влияние на состояние беременной и внутриутробного плода, ведет к снижению частоты акушерских и перинатальных осложнений.
Ключевые слова: юные беременные, железодефицитная анемия, фетоплацентарный комплекс, «Глутаргин», «Ферроцерон».

SUMMARY

Blagoveshchenskiy E.V. Clinical diagnostic description of perinatal period in young pregnant women with iron deficiency anemia and its treatment. − Manuscript.
Dissertation for a Candidate's of Medical Science degree by speciality 14.01.01.- obstetrics and gynecology. Kharkiv State Medical University, Ministry of Health of Ukraine. − Kharkiv, 2005.

The dissertation deals with description of peculiarities of the pregnancy and labor course in young women with iron deficiency anemia. It was established that this group of females have a gestation and delivery courses complicated significantly which are characterized with pathological deviations in immune and endocrine states, morphohistochemical changes in placental tissue causing fetoplacental failure and intrauterine fetal hypoxia. It has been demonstrated that complex therapy with Glutargin and Ferroceron increases the effect, favours the condition of the pregnant women, improves functional parameters of fetoplacental complex and intrauterine fetus, strengthens the adaptation capacities of placenta in hypoxia and leads to the reduced frequency of obstetrical and perinatal complications.
Key words: young pregnant women, with iron deficiency anemia, fetoplacental complex, Glutargin, Ferroceron.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
Hb − гемоглобін

HCl − соляна кислота

Ig − імуноглобуліни

БПП − біофізичний профіль плоду

ГАГ − глюкозаміноглікани

ДНК − дезоксирибонуклеїнова кислота

ЗДА − залізодефіцитна анемія

ІФА − імуноферментний аналіз

КТГ − кардіотокографія

МКА − моноклональні антитіла

МПІ − материнсько-плодова інфекція
ППК − плодово-плацентарний коефіцієнт
РНК − рибонуклеїнова кислота

УЗД − ультразвукова діагностика

ФПК − фетоплацентарний комплекс

ФПН − фетоплацентарна недостатність
