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Одним з найтяжчих ускладнень, що впливає на перебіг вагітності, пологів та післяпологовий період, є прееклампсія, яка займає провідне місце в структурі материнської та перинатальної захворюваності й смертності [3, 7]. Частота прееклампсії, за даними різних авторів, коливається від 2,3 до 16% і не має тенденції до зниження [2, 3, 7]. В останні роки багато дослідників прийшли до висновку, що в основі розвитку прееклампсії лежить системне ушкодження ендотелію судин матері, що призводить до розвитку множинної органної недостатності [1, 8, 9, 10].
Матеріали і методи дослідження.

Роботу виконано на клінічній базі кафедри акушерства, гінекології та дитячої гінекології – у КЗОЗ «Пологовий будинок №1» м. Харкова. Було обстежено 160 жінок в термінах гестації 28 - 41 тиждень, в яких під час вагітності було діагностовано прееклампсію. Всі вони склали групу високого ризику по формуванню тяжких акушерських та перинатальних ускладнень і втрат. Під наглядом також перебували 40 жінок з фізіологічним перебігом гестації та пологів. Чинниками ризику, що найчастіше призводили до розвитку прееклампсії, були екстрагенітальна патологія, обтяжений сімейний та соматичний анамнез, умови праці на виробництві вагітних жінок. В залежності від ступеня тяжкості прееклампсії, усі вагітні були розподілені на чотири клінічні групи: контрольну (І) - склали 40 жінок з фізіологічним перебігом вагітності; другу групу (ІІ) – 60 жінок з легким ступенем прееклампсії; третю групу (ІІІ) – 60 жінок із середнім ступенем тяжкості прееклампсії; четверту групу (ІV) – 40 жінок з тяжким ступенем прееклампсії. Вагітні ІІ, ІІІ та ІV клінічних груп склали основну групу. Оцінка ступеня тяжкості прееклампсії та лікування вагітних проводились у відповідності до Клінічних протоколів з акушерської та гінекологічної допомоги, II частини, наказу Міністерства охорони здоров’я України від 31.12.2004р., № 676. Діагноз верифікували на підставі комплексного дослідження, яке включало: клінічний аналіз крові та сечі, аналіз добової сечі на білок, аналіз сечі по Нечіпоренко, по Зімницькому, біохімічний аналіз крові (глюкоза, загальний білок, альбумін, креатинін, сечовина, білірубін прямий та непрямий, холестерин, тригліцериди, АлАТ, АсАт, лужна фосфатаза, електроліти, тромбоцити, протромбін, фібриноген). Додатково вивчалися показники стану ендотелія (СЕ): S-нітрозотіоли (стабільні метаболіти ендотелій-секретуючого NO) (S-Н) та ендотелін-1 (ЕТ-1). Кожна з клінічних груп була додатково поділена на рівні за кількістю підгрупи: А і В. Всі жінки основної групи, підгрупи В отримували лікування прееклампсії згідно з Клінічними протоколами. У підгрупах А – вагітні, крім традиційної терапії, отримували лікування із включенням в терапевтичний комплекс препарату аргініну глутамат (глутаргін). Даний препарат призначали по 50 мл 4% розчину внутрішньовенно крапельно на 150 мл фізіологічного розчину, один раз на добу, 5-7 ін'єкцій на курс, у залежності від ступеня тяжкості прееклампсії. Вагітні підгрупи А контрольної групи та з прееклампсією легкого ступеня отримували даний препарат із профілактичною метою по 750 мг 3 рази на добу протягом 10 днів, 1 курс. Протягом вагітності проводили 1-3 курси терапії. 
Глутаргін являє собою сіль L-аргініну та глутамінової кислоти. Він має виражену антитоксичну дію, протигіпоксичний та мембраностабілізуючий ефекти, є донатором NO, пригнічує перекисне окислення ліпідів, у зв'язку з чим він має міцну антиоксидантну дію [4, 5].

Результати обстежень проаналізовані та статистично оброблені за допомогою використання пакету програм загального призначення Statistica for Windows версії 6.0 [6].
Результати дослідження та їх обговорення.

Результати вивчення вмісту S-Н та ЕТ-1 показали, що розвиток прееклампсії можливо пов'язаний з ушкодженням ендотелію і його дисфункцією. При прееклампсії (навіть у випадку легкого ступеня тяжкості) вміст S-Н значно знижується, особливо при тяжкому ступені (у 5 разів)та підвищується рівень ЕТ-1 (табл.1).
Таблиця 1
Рівень показників, що характеризують стан ендотелію у здорових вагітних та у вагітних з прееклампсією в залежності від ступеня тяжкості

	Показник стану ендотелію
	Статистичний показник
	Клінічні групи

	
	
	І
	ІІ
	ІІІ
	ІV

	S-нітрозо

тіоли,

ммоль/л
	n

M (σ)

Me
	40

0,42(0,06)

0,42
	60*

0,23(0,05)

0,22
	60*

0,15(0,03)

0,14
	40*

0,08(0,04)

0,07

	Ендотелін-1,

нг/мл
	n

M (σ)

Me
	40

14,41(1,53)

14,27
	60*

17,81(1,62)

17,96
	60*

21,55(1,09)

21,47
	40*

25,98(1,37)

26,13


*Відмінності від групи контролю вірогідні на рівні значущості р <0,05
Аналіз дослідження показників коагулограм вагітних з прееклампсією показав підвищення активності згортаючої системи крові (у порівнянні з контрольною групою), наявність тромбоцитопенії (табл. 2). Спостерігається залежність показників коагулограми від вираженості тяжкості даної патології.
Таблиця 2
Показники коагулограми у вагітних у нормі та при прееклампсії
	Біохімічний показник
	Статистичний показник
	Клінічні групи

	
	
	І
	ІІ
	ІІІ
	ІV

	Тромбоцити


	n

M (σ)

Me


	40

250∙109/л (70∙109/л)

250∙109/л
	60*

180∙109/л 
(20∙109/л)

180∙109/л
	60*

160∙109/л (20∙109/л)

160∙109/л
	40*

130∙109/л (20∙109/л)

130∙109/л

	Протромбін, %


	n

M (σ)

Me
	40

95(10)

95
	60*

102,5(7,5)

102,5
	60*

110(5)

110
	40*

117,5(2,5)

117,5

	Фібриноген,

г/л
	n

M (σ)

Me
	40

3,0(1,0)

3,0
	60*

4,5(1,5)

4,5
	60*

6,5(1,5)

6,5
	40*

8,5(1,5)

8,5


*Відмінності від групи контролю вірогідні на рівні значимості р <0,05
Оцінка ефективності застосованої терапії, показала, що використання аргініну глутамату з профілактичною метою в І клінічній групі, призвело до деякого підвищення вмісту S-Н (р <0,05), але суттєвої різниці до та після лікування не було встановлено. Можна вказувати лише на тенденцію до збільшення S-Н. Рівень ЕТ-1 майже не змінився у порівнянні з показниками до лікування. Тобто, застосування аргініну глутамату сприяло підвищенню біодоступності NO у вагітних І клінічної групи. Рівень показників СЕ на 7 добу проведеної профілактики прееклампсії в І та ІІ клінічних групах подано в таблиці 3.
Таблиця 3
Рівень показників, що характеризують стан ендотелію у вагітних І та ІІ клінічних групах на 7 добу лікування
	Показник стану ендотелію
	Статистич-

ний показник
	Клінічні групи 

	
	
	І А
	І В
	ІІ А
	ІІ В

	S-нітрозо-

тіоли, 

ммоль/л


	n

M (σ)

Me
	20

0,38(0,02)

0,38
	20

0,42(0,06)

0,44
	30*

0,32(0,02)

0,31
	30*

0,25(0,04)

0,24

	Ендотелін-1, нг/мл


	n

M (σ)

Me

	20

13,33(0,83)

13,03
	20

14,21(1,46)

13,65
	30*

15,22(0,54)

15,11
	30*

17,50(1,44)

17,45


*Відмінності від групи контролю вірогідні на рівні значущості р<0,05
Проведений статистичний аналіз показників СЕ у вагітних ІІІ та ІV клінічної групи показав, що динаміка показників ЕТ-1 на 7 добу лікування свідчить про його зниження та збільшення рівня S-Н (р <0,01). Рівень показників СЕ на 7 добу лікування у вагітних ІІІ та ІV клінічних груп подано в таблиці 4. 
Таблиця 4
Рівень показників, що характеризують стан ендотелію у вагітних ІІІ та ІV клінічних групах на 7 добу лікування

	Показник стану ендотелію
	Статистичний показник
	Клінічні групи

	
	
	ІІІ А
	ІІІ В
	ІV А
	ІV В

	S-нітрозо-

тіоли,

ммоль/л
	n

M (σ)

Me
	30*

0,35(0,02)

0,35
	30*

0,27(0,02)

0,26
	20*

0,32(0,02)

0,32
	20*

0,11(0,03)

31,00

	Ендотелін-1, нг/мл


	n

M (σ)

Me
	30*

13,99(1,01)

14,05
	30*

17,43(0,83)

17,63
	20*

15,64(0,59)

15,80
	20*

19,42(0,79)

19,19


*Відмінності від групи контролю вірогідні на рівні значущості р<0,05
Аналіз результатів застосування аргініну глутамату (глутаргіну) з метою профілактики та у складі комплексної терапії прееклампсії, показав, що запропоноване лікування, сприяє зниженню рівня ЕТ-1 і підвищення рівня S-Н. Такі зміни з боку показників СЕ говорять про зменшення пошкодження ендотелія. У поєднанні з покращенням показників СЕ у вагітних з прееклампсією на 7 добу лікування було відмічено позитивну динаміку у зміні загального самопочуття, спостерігалася нормалізація перебігу процесу гестації, зменшувалися прояви прееклампсії вагітних. Показники артеріального тиску, під впливом терапії, були в межах 100/70 - 140/90 мм рт.ст. У 35 вагітних (58%) з прееклампсією середнього ступеня та у 18 вагітних (45%) з тяжкою прееклампсією спостерігалися зменшення набряку кінцівок. Відмічалась нормалізація показників коагулограми (табл.5).
Таблиця 5

Показники коагулограми у вагітних в нормі та при прееклампсії 
на 7 добу лікування

	Біохімічний показник
	Статистичний показник
	Клінічні групи

	
	
	І
	ІІ
	ІІІ
	ІV

	Тромбоцити


	n

M (σ)

Me
	40

250∙109/л (70∙109/л)

250∙109/л
	60*

240∙109/л

(60∙109/л)

240∙109/л
	60*

180∙109/л (20∙109/л)

180∙109/л
	40*

170∙109/л (10∙109/л)

170∙109/л

	Протромбін, %
	n

M (σ)

Me
	40

95(10)

95
	60*

97,5(7,5)

97,5
	60*

100(5)

100
	40*

107,5(2,5)

107,5

	Фібриноген, г/л
	n

M (σ)

Me
	40

3,0(1,0)

3,0
	60*

3,5(0,5)

3,5
	60*

4,0(1,0)

4,0
	40*

4,5(1,5)

4,5


*Відмінності від групи контролю вірогідні на рівні значущості р<0,05
Оцінка клінічної ефективності розробленої профілактичної терапії та комплексного лікування довела, що використання аргініну глутамату (глутаргіну) не супроводжувалося побічними реакціями в жодної з пацієнток. Суб'єктивних скарг та об'єктивного погіршення стану не було зареєстровано.
У вагітних ІІІ та ІV клінічних груп спостерігалося достовірне збільшення вмісту S-Н і зниження рівня ЕТ-1. Очевидно, що глутамінова кислота, яка входить до складу аргініну глутамату, активно використовується в синтезі сильного антиоксиданта – глутатіону. Підсилення активності антиоксидантної системи сприяє усуненню оксидативного стресу, який має місце при прееклампсії середнього та тяжкого ступенів, і тим самим нормалізує метаболічні процеси в тканинах (у тому числі і в ендотелії). Усунення (або зменшення ступеня вираженості) дизметаболічних процесів призводить до зниження продукції ЕТ-1, і як наслідок, до зниження ступеня активації тромбоцитів. Аргінін, що входить до складу аргініну глутамату, використовується для синтезу NO. Збільшення вмісту NO призводить до розширення судин, покращення кровозабезпечення тканин, зниження гіпоксії. Таким чином, дія запропонованої профілактичної терапії та комплексного лікування із включенням аргініну глутамату веде до усунення причин прогресування прееклампсії, що сприяє покращенню загального стану вагітних, попереджає розвиток тромбогеморагічних ускладнень.
Висновки
У вагітних з прееклампсією виявляється пошкодження та дисфункція ендотелію, що проявляється у збільшенні продукції ендотеліну-1 та зниженні рівня S-нітрозотіолів. Застосування глутаргіну в комплексному лікуванні та профілактичній терапії прееклампсії сприяє нормалізації показників стану ендотелію. Використання аргініну глутамату не супроводжується будь-якими ускладненнями і тому може бути рекомендованим до включення у комплексне лікування та профілактичну терапію прееклампсії.
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І. О. Тучкіна, Л. А. Вигівська, Г. В. Мальцев, Є. В. Благовещенський, С. В. Покришко
ПРОФІЛАКТИКА ТА ЛІКУВАННЯ ПРЕЕКЛАМПСІЇ У ВАГІТНИХ ГРУПИ РИЗИКУ

Під час проведеного дослідження у вагітних з прееклампсією було вивлено дисфункцію ендотелію. Для оцінки можливої наявності дисфункції було вивчено вміст ендотеліну-1 і S-нітрозотіолів (стабільних метаболітів ендотелій-секретуючого NO). Встановлено, що дисфункція ендотелію у вагітних з прееклампсією проявляється в зниженні продукції NO, за рахунок зниження S-нітрозотіолів та збільшенні продукції ЕТ-1. Використання аргініну глутамату (глутаргіну) сприяє зниженню рівня ЕТ-1 і підвищенню рівня S-нітрозотіолів, усуває причини прогресування прееклампсії, покращує загальний стан вагітних, попереджає розвиток ускладнень гестаційного процесу.

Ключові слова: прееклампсія, дисфункція ендотелію, ендотелін-1, S-нітрозотіоли, глутаргін.
И. А. Тучкина, Л. А. Выговская, Г.В. Мальцев, Е. В. Благовещенский, С. В. Покрышко

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ПРЕЕКЛАСМПСИИ У БЕРЕМЕННЫХ ГРУППЫ РИСКА


Во время проведенного исследования у беременных с преэклампсией было выявлено дисфункцию эндотелия. Для оценки возможного наличия дисфункции изучено содержание эндотелина-1 и S-нитрозотиолов (стабильных метаболитов эндотелий-секретирующего NO). Установлено, что дисфункция эндотелия у беременных с преэклампсией проявляется в снижении продукции NO, за счет снижения S-нитрозотиолов и увеличении продукции ЭТ-1. Применение аргинина глутамата (глутаргина) способствует снижению уровня ЭТ-1 и повышению уровня S-нитрозотиолов, устраняет причины прогрессирования преэклампсии, способствует улучшению общего состояния беременных, предупреждает развитие осложнений гестационного процесса. 
Ключевые слова: преэклампсия, дисфункция эндотелия, эндотелин-1, S-нитрозотиолы, глутаргин.
I.A. Tuchkina, L. A. Vygovska, G.V. Maltsev, Ye.V. Blagoveshchensky, S.V. Pokryshko
PREVENTION ABD TREATMENT OF PREECLAMPSIA IN PREGNANT WOMEN OF THE RISK GROUP


The research allowed to determine endothelial dysfunction in pregnant women with preeclampsia. To estimate possible dysfunction the authors studied the contents of endothelium-1 and S-nitrosothiols (stable metabolites of endothelium-secreting NO). Endothelial dysfunction in pregnant women with preeclampsia was found to be manifested by a decrease in NO production conditioned by a reduction in S-nitrosothiols and an increase in ET-1 production. Administration of arginine glutamate (glutargin) promotes a decrease in ET-1 level and an increase in S-nitrosothiols level, eliminates the causes of preeclampsia progression, contributes to the improvement of general state of health of pregnant women and prevents the development of complication during gestation process.  
Key words: preeclampsia, endothelial dysfunction, endothelin-1, S-nitrosothiols, glutargin.































































