409
МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ'Я УКРАЇНИ
Харківський національний медичний університет

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ'Я УКРАЇНИ
Харківський національний медичний університет


Кваліфікаційна наукова
праця на правах рукопису


Вигівська Людмила Анатоліївна

[bookmark: _GoBack]УДК: 618.3-002.2-06-022-07-08

ДИСЕРТАЦІЯ

ПЕРИНАТАЛЬНІ ІНФЕКЦІЇ У ВАГІТНИХ ГРУПИ ВИСОКОГО РИЗИКУ
(ДІАГНОСТИКА, ПРОФІЛАКТИКА ТА ЛІКУВАННЯ)


14.01.01 – акушерство та гінекологія





Подається на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело
___________________Л.А. Вигівська
(підпис, ініціали та прізвище здобувача)


Науковий консультант – Щербина Микола Олександрович, доктор медичних наук, професор


Харків – 2018

АНОТАЦІЯ
Вигівська Л.А. Перинатальні інфекції у вагітних групи високого ризику (діагностика, профілактика та лікування). – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.01 – акушерство та гінекологія. –Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2018.
Дисертаційну роботу присвячено проблемі визначення нових патогенетично обґрунтованих підходів до діагностики, профілактики й лікування перинатальних інфекцій і прогнозування ймовірності реалізації внутрішньоутробного інфікування у вагітних групи високого ризику.
Метою дослідження була оптимізація перинатальних наслідків на основі підвищення ефективності діагностики й комплексного лікування вагітних групи високого ризику з перинатальними інфекціями шляхом розроблення нових науково обґрунтованих підходів до проведення диференційованої етіотропної терапії внутрішньоутробної інфекції та супровідної терапії для профілактики реалізації внутрішньоутробного інфікування.
Для досягнення поставленої мети на основі проведеного ретроспективного аналізу особливостей перебігу й наслідків вагітності, асоційованої з ПІн, виділено чинники, які сприяють реалізації ВУІ в новонароджених. У дослідження було залучено вагітних жінок після 22 тижнів групи високого ризику. Відповідно до чинників, які сприяють реалізації ВУІ, було відібрано 3 клінічні групи вагітних залежно від збудника ПІн: І група – 60 жінок з ВУІ вірусної етіології і їхні новонароджені; ІІ група – 60 жінок з ВУІ бактеріальної етіології і їхні новонароджені; ІІІ група – 60 жінок з ВУІ поєднаної етіології і їхні новонароджені. Кожну клінічну групу було розподілено на 2 підгрупи: з реалізацією ВУІ в новонароджених (1) і без неї (0). До ІV (контрольної) групи увійшло 50 жінок з фізіологічним перебігом вагітності та їхні новонароджені. Критеріями постановки діагнозу ВУІ були наявність підвищених титрів протиінфекційних антитіл М і низькоавідних IgG в сироватці крові та інших біологічних рідинах, а також дані ультразвукового дослідження фетоплацентарного комплексу.
З метою покращення імунного гомеостазу й з урахуванням виявлених змін додатково було застосовано імуномодулюючі й противірусні препарати (до останніх належали препарат рослинного походження та рибонуклеїнова кислота). Для елімінації патогенної мікрофлори й нормалізації стану слизової оболонки піхви проводили санацію піхви з призначенням антисептичного засобу широкого спектра дії – бензідіаміну гідрохлориду. Для відновлення вагінальної мікрофлори використовували комбінацію бактерій Lactobacillus acidophilus й естріолу.
Під час оцінювання стану імунітету у вагітних групи високого ризику залежно від виду перинатально значущих збудників інфекцій було виявлено порушення клітинно-опосередкованих механізмів імунологічної регуляції гестаційного процесу, що полягало в зниженні CD3+-лімфоцитів у середньому на 16% з паралельним зменшенням CD3+/CD4+Т-хелперів на тлі двократного зростання активності CD3+CD16+CD56+-ТNK-лімфоцитів і CD3–CD16+/CD56+-NK-клітин у середньому на 47%. Відзначено збільшення кількості регуляторних CD3+CD25+-клітин і CD3+HLA-DR+ на 26%. У гуморальній ланці імунітету зафіксовано підвищення рівня IgM, максимально виражене в групі ІІІ-1 – (2,14±0,3) г/л при контролі (1,21±0,1) г/л на тлі двократного зниження IgА. Водночас концентрація ЦІК була достовірно вищою за контроль у всіх групах, однак у групі ІІІ-1 виявлено її максимальне значення – (99,4±6,7) Од.Е при контролі (65,0±4,5) Од.Е. Поглинальна й бактерицидна здатність фагоцитів була підвищена (від 4,0 до 4,5 при контролі – 3,9), проте супроводжувалася статистично значущим (КМУ, p<0,05) зниженням перетравлюючої здатності фагоцитів (0,84-0,88 ум.од) щодо контролю (1,15±0,1). У всіх групах з реалізацією ВУІ концентрація IL-1β у сироватці крові п’ятикратно перевищувала контроль, тоді як рівень IL-6 був у 4,2 раза вищим, а TNF-α – удвічі збільшеним на тлі зниженої у 2,4 раза концентрації IL-10 (КМУ, p<0,05). Лікування вагітних з ПІн мало стимулюючий вплив на активність CD4+Т-хелперної субпопуляції лімфоцитів на 24,6–47,4%, сприяло зниженню вмісту CD16+CD56+-кілерної субпопуляції клітин на 13,9%–38,0%, посилювало синтез сироваткового IgA на 56,8%–78,5% і знижувало концентрацію IgM на 13,0%–36,9% з посиленням утворення імунних комплексів, зменшувало надлишкову активність фагоцитуючих клітин, нормалізувало інтенсивність внутрішньоклітинного процесування бактеріальних антигенів на 5,7%–26,4%, тим самим підвищуючи ефективність фагоцитарних реакцій (КВ, p<0,05).
На основі результатів мікробіологічного аналізу в 38% вагітних групи І-1 діагностовано БВ, у 26% – ВК, у 10% – НВа. У групі І-0 БВ установлено в 16%, ВК – у 26% пацієнток. У групі ІІ-1 БВ виявлено в 60%, НВа – у 24%, ВК – у 12% вагітних. У групі ІІ-0 БВ діагностовано у 18% жінок, НВа – у 8%, ВК – у 6% жінок. У групі ІІІ-1 ВК зафіксовано у 28% жінок, НВа – у 24%, БВ – у 38%. У групі ІІІ-0 ВК виявили в 16%, НВа – у 10%, БВ – у14%.
Після проведеної комплексної терапії БВ зафіксовано у 8% жінок групи І‑1, у 6% групи ІІ-1 й у 12% групи ІІІ-1. НВа діагностовано в 4% вагітних групи І-1, у 8% вагітних групи ІІ-1 і в 6% жінок групи ІІІ-1. ВК встановлено в 4% жінок групи ІІ-1 й у 12% групи ІІІ-1. У групах без клінічної маніфестації ВУІ БВ зафіксовано у 2% жінок групи І-0, НВа – у 4% жінок групи І-0, у 6% осіб групи ІІ-0 й у 2% вагітних групи ІІІ-0. Пацієнтів з ВК не виявлено в жодній з груп.
Концентрація загального IgA і sIgA у вагінальних змивах вагітних групи І-0 була вдвічі вищою, а IgM і IgG – у чотири рази вищою, ніж у групі І-1 (КМУ, p<0,05). У групі ІІ-0 виявлено значне підвищення вмісту IgA відносно ІV і ІІ-1 груп, а рівень sIgA збільшився втричі проти контролю (КМУ, p<0,05). У групі ІІІ-0 на тлі двократного підвищення рівня IgG щодо контролю відзначено максимальний уміст IgA, IgM і sIgA. Застосування різних схем лікування стимулювало синтез IgA та sIgA, що було найбільш вираженим у групі ІІІ-0, де рівень IgA збільшився в 6 разів відносно вихідного (КВ, p<0,05). Крім того, підвищився синтез IgM й IgG (у 2,3 рази в групі ІІ-0).
Статистично значуще підвищення у вагінальних змивах рівня цитокінів IL-1β і IL-6 щодо контролю виявлено в усіх жінок основної групи, при цьому в групі ІІ-0 цей показник IL-1β був максимальним, у І-0 та ІІІ-0 концентрація IL-1β була в 1,5–2 рази нижчою. У групі ІІ-1 уміст IL-1β у вагінальних змивах був підвищеним щодо контролю в 5 разів, проте достовірно нижчим, ніж у групі ІІ‑0. У групі ІІІ-0 рівень IL-1β був мінімальним. Концентрація IL-6 була максимальною в групі ІІ-0, що вірогідно вище, ніж у групі ІІ-1. У І групі рівень IL-6 був підвищеним, однак у підгрупах достовірно не відрізнявся, у групі ІІІ-1 рівень IL-6 був мінімальним і достовірно нижчим, ніж в аналогічній групі без реалізації ВУІ. Максимальну концентрацію IL-10 виявлено в групі І-1, тоді як у групі ІІ-1 це значення було підвищено щодо контролю вдвічі. Рівень TNF-α в групах І-0 і ІІ-0 був достовірно зниженим порівняно з контролем, у групі ІІІ-1 – достовірно вищим, ніж у групах І-1 і ІІ-1, а максимальний уміст TNF-α (удвічі вищий від контролю) виявлено в групі І-0, що в 3,8 раза вище, ніж у І-1 групі. У ІІІ-0 групі концентрація TNF-α також була достовірно вищою, ніж у жінок ІІІ-1 та ІV груп (ККУ, КМУ, p<0,05). Після лікування в жінок І-1 підгрупи спостерігалося значуще (КВ, p<0,05) посилення синтезу IL-1β, IL-6 і TNF-α. У групі І-0 підвищення IL-1β, IL-6 і IL-10 було менш інтенсивним, проте концентрація TNF-α в цій підгрупі була на 89,7% вищою, ніж у І-1 підгрупі. У групі ІІ-0 синтез IL-1β посилився після лікування на 32,9%, а IL-6 – на 52,0% на тлі достовірного зниження концентрації IL-10. Спостерігалося збільшення продукування TNF-α на 4,24% у групі ІІІ-1 і на 49,6% у групі ІІІ-0. У ІІІ-1 підгрупі концентрація IL-1β і IL-6 була відповідно на 9% і 13% нижчою, ніж у групі ІІІ-0, а вміст IL-10 на тлі лікування збільшився незначною мірою.
У роботі було з'ясовано вплив ПІн на основні показники білкового, ліпідного й мінерального обмінів. Так, аналіз білкового складу сироватки крові демонструє, що вміст γ-глобулінів у групі І-0 перевищував аналогічний показник у групі І-1 на 30%; це дає підстави припустити, що саме зростання рівня імуноглобулінів забезпечує протекторну дію в реалізації ВУІ вірусної етіології в новонароджених. У групі ІІІ-0 розвивалася диспротеїнемія: рівень альбуміну знизився на 30% паралельно з підвищенням глобулінових фракцій на 30–50%. Розроблений лікувальний комплекс мав позитивний вплив на стан білкового обміну в усіх групах. У групі І вміст ЗБ в сироватці зріс на 10–12%. Порівняння результатів лікування з контрольними показниками продемонструвало практично повну нормалізацію білкового складу крові при всіх видах ВУІ.
При досліджені ліпідного спектра сироватки крові в пацієнток І групи відзначено підвищення концентрації ЗХ, ТГ, ЛПДНЩ на 20–40%, рівень ЛПНЩ збільшився на 20–25%; у групі ІІ підвищено вміст ЗХ, ТГ і ЛПДНЩ на 30–60%; у ІІІ групі рівні ЗХ і ТГ зросли на 30%. У вагітних з ПІн виявлено виражену гіперліпідемічну спрямованість змін ліпідів крові порівняно з фізіологічним перебігом вагітності (КМУ, p<0,05). Після проведеної терапії в групі І виявлено підвищення показників обміну холестерину ЗХ, ЛПНЩ і ЛПВЩ на 10–20%. У групі ІІ-1 показники обміну холестерину відповідали нормальним, у ІІ-0 на 30% підвищувався рівень ЛПВЩ, а в групі ІІІ – на 20–25% уміст ЗХ, ЛПВЩ і ЛПНЩ (КВ, p<0,05).
Для з’ясування впливу ПІн на мінеральний обмін визначали вміст кальцію, магнію, міді й цинку в сироватці крові пацієнток і в ПК. Найнижчі значення Са зафіксовано в групах ІІІ-1 та ІІІ-0 (2,16 та 2,15 проти 2,35 ммоль/л у контролі). Концентрація Mg була найменшою в групах ІІІ-1 та ІІІ-0 (0,54 та 0,52 проти 0,72 ммоль/л у контролі). Уміст Mg у ПК прямо корелював з показниками в сироватці крові. У групах ІІ-1, ІІ-0 і ІІІ-1, ІІІ-0 рівень сироваткової Cu був різко зниженим (медіани 11,26; 11,28 і 12,07; 12,05 мкмоль/л відповідно проти 16,32 мкмоль/л у контролі). У ПК в групі ІІ і ІІІ відзначено найнижчі показники Cu – у середньому 22 проти 28,92 мкмоль/л у контролі. У всіх обстежених групах середній уміст сироваткового Zn був у межах припустимих значень, але в основній групі зменшеним порівняно з показниками контролю (на 1 мкмоль/л), незалежно від виду інфікування. У ПК спостерігалася аналогічна картина: в інфікованих групах середній уміст Zn був нижчим за контроль (на 1 мкмоль/л), а в ІІІ групі - на 2 мкмоль/л. Отже, ПІн спричинили полідефіцитний елементоз, пов'язаний з видом інфекції.
У крові вагітних з ПІн спостерігалося підвищення рівня проапоптогенних чинників sFasL утричі й TNF-α удвічі на тлі одночасного зниження рівня VEGF (на 34% в ІІІ групі), що сигналізувало про підвищений ризик виникнення відхилень у плаценті й про створення несприятливих умов для розвитку плода. При дослідженні рівня ефекторної ланки апоптозу – каспази-3 визначено його підвищення в 3,6–4 рази відносно групи контролю (КМУ, p<0,05).
Аналіз рівня ММП-2 в основній групі виявив значне його підвищення щодо контрольних показників у 3–4 рази. Тому було запропоновано дискримінаційний рівень ММП-2, за якого відбудеться реалізація ВУІ.
Виділено основні ультразвукові характеристики внутрішніх і провізорних органів у жінок основної клінічної групи, залежно від виду ПІн. У вагітних жінок основної групи з реалізацією ВУІ одночасно зафіксовано ехографічні зміни з боку внутрішніх органів, кількості навколоплідних вод і стану плаценти. Допплерометричне дослідження при ВУІ плода дає змогу виділити пацієнток, яким загрожує розвиток ЗРП, і виявити початкові ознаки страждання плода. Установлено достовірне збільшення рівня ПСШ в СМА у вагітних основної групи (в 1,8 раза в І групі, в 1,6 раза – у ІІІ групі). Більш виражені порушення кровоплину спостерігалися в І і ІІІ клінічних групах, що можна пояснити тропністю вірусів до ендотеліальних клітин. При застосуванні запропонованих схем терапії відзначено зниження показників судинного опору в усіх досліджуваних клінічних групах. У І і ІІ групах ІР та ПІ в основних судинах ФПК був у межах норми. У групі ІІІ-1 значення судинного опору знижувалися на 13% порівняно з вихідним рівнем. З метою виявлення взаємозв'язку між параметрами спектрів кровоплину судин фетоплацентарної системи, функціональним станом плода, а також прогнозуванням перинатальних наслідків у роботі було використано модифікований ПлІ, який мав залежність від групи на статистично значущому рівні (ККУ, p<0,05). При проведенні КТГ дослідження в І і ІІІ клінічних групах спостерігається достовірне підвищення частоти базального ритму.
У дисертаційній роботі побудовано математичну модель прогнозування ризику реалізації ВУІ різної етіології, що становлять додавання констант з добутками вхідних величин відібраних чинників і класифікаційних коефіцієнтів моделі й визначення за більшим з двох отриманих значень найімовірнішого прогнозу виникнення ВУІ в новонародженого.
Запропоновано алгоритм етіотропної та супровідної терапії профілактики реалізації внутрішньоутробного інфікування у вагітних групи високого ризику з перинатальними інфекціями. Розроблено концепцію реалізації ВУІ.
Ключові слова: перинатальна інфекція, вагітні групи високого ризику, діагностика, профілактика й лікування, гомеостаз, предиктори реалізації внутрішньоутробного інфікування.

SUMMARY
L.A. Vygivska. Perinatal infections in high-risk pregnant women (diagnosis, prevention and treatment). – Qualifying scientific work on the rights of manuscript.
Dissertation for the degree of Doctor of Medical Sciences in specialty 14.01.01 – Obstetrics and Gynecology. – Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2018.
The dissertation deals with determination of new pathogenically grounded approaches to the diagnosis, prevention and treatment of perinatal infections (PIn) and prognosis of the probability of intrauterine infection implementation in high-risk pregnant women.
The aim of the study was to optimize perinatal effects on the basis of increasing the effectiveness of diagnosis and complex treatment of high-risk pregnant women with perinatal infections by developing new scientifically grounded approaches to differentiated etiotropic therapy of intrauterine infection and accompanying therapy to prevent the implementation of intrauterine infection (IUI).
To achieve the goal, the conducted retrospective analysis of peculiarities of the course and effects of pregnancy associated with perinatal infections implied identification of factors promoting PIn implementation in newborns. The study involved high-risk pregnant after 22 weeks of gestation. According to the factors contributing to IUI implementation, pregnant women were divided into 3 clinical groups depending on the PIn agent: Group І included 60 women with IUI of viral etiology and their newborns; Group II comprised 60 women with IUI of bacterial etiology and their newborns; Group III included 60 women with IUI of combined etiology and their newborns. Each clinical group was divided into 2 subgroups: with the implementation of IUI in newborns (1) and without it (0). Group IV (control) group included 50 women with a physiological course of pregnancy and their newborns. The criteria for IUI diagnosis were the presence of high titres of anti-infection M antibodies and low-avid IgG in blood serum and other biological fluids, as well as ultrasound data of the fetoplacental complex.
In order to improve immune homeostasis and in view of the revealed changes, the patients were additionally administered immunomodulatory and antiviral drugs (the latter included herbal agents and ribonucleic acid). To eliminate pathogenic microflora and normalize the condition of mucous membrane of the vagina, the vagina was treated with an antiseptic agent of a wide range of action, namely benzidiamine hydrochloride. Combination of bacteria Lactobacillus acidophilus and estriol was used to restore vaginal microflora.
During the evaluation of the immunity status in high-risk pregnant women, a disruption of cell-mediated mechanisms of immunological regulation of the gestational process, involving a decrease in CD3+ -lymphocytes by an average of 16%, with a parallel decrease in CD3+/CD4+ T-cells was detected, depending on the type of perinatally significant pathogens of infections secondary to a twofold increase in the activity of CD3+CD16+CD56+-TNK-lymphocytes and CD3–CD16+/CD56+-NK-cells by an average of 47%. There was an increase in the number of regulatory CD3+CD25+-cells and CD3+HLA-DR+ by 26%. In the humoral immune system, an increase in the level of IgM was observed, maximally expressed in Group III-1 (2.14±0.3) g/l at the control (1.21±0.1) g/l secondary to a twofold decrease in IgA.
At the same time, the concentration of CIC was significantly higher than control in all groups, but in Group III-1 its maximum value was (99.4±6.7) extinction unit (Ex.U.) at the control (65.0±4.5) Ex.U. The absorbing and bactericidal ability of phagocytes was increased (from 4.0 to 4.5, at the control 3.9), but was accompanied by a statistically significant (Mann-Whitney test, p <0.05) decrease in digestibility of phagocytes (0.84–0.88 standard units) at control (1.15±0.1). In all groups with IUI implementation, the concentration of IL-1β in blood serum was five times higher than control, while the level of IL-6 was 4.2 times higher and TNF-α was twofold increased secondary to a 2.4-fold decrease in IL-10 (Mann-Whitney test, p <0.05). The treatment of pregnant with PIn had a stimulating effect on the activity of the CD4+T-helper subpopulation of lymphocytes by 24.6–47.4%, contributed to a decrease in the content of CD16+CD56+-killer subpopulation of cells by 13.9%–38.0%, enhanced synthesis of serum IgA by 56.8%–78.5% and decreased IgM concentration by 13.0%–36.9% with increased immune complex formation, reduced the excess activity of phagocytic cells, normalized the intensity of intracellular processing of bacterial antigens by 5.7%–26.4%, thus increasing the efficiency of phagocytic reactions (CV, p <0.05).
Based on the results of microbiological analysis, 38% of pregnant women in the Group І-1 were diagnosed with bacterial vaginosis (BV), 26% with vaginal candidosis (VC) and 10% with nonspecific vaginitis (NV). In Group І-0 BV was detected in 16%, VC in 26% of patients. BV was diagnosed in 60% of Group ІІ-1 patients, NV in 24%, VC in 12% of pregnant women. In Group ІІ-0 BV was identified in 18% of women, NV in 8%, VC in 6% of women. In Group ІІІ-1 VC was detected in 28% of women, NV in 24%, BV in 38%. In Group ІІІ-0 VC was found in 16%, NV in 10%, BV in 14%.
Following complex therapy, BV was diagnosed in 8% of Group І-1, in 6% of Group ІІ-1 and in 12% of Group ІІІ-1 women. NV was determined in 4% of pregnancies of Group І-1, in 8% of pregnant women of Group ІІ-1 and in 6% of Group ІІІ-1 women. VC was identified only in 4% of Group ІІ-1 women and in 12% of Group ІІІ-1. In groups without clinical manifestations of PIn BV was detected only in 2% of Group І-0 women, NV in 4% of Group І-0, 6% Group ІІ-0 and 2% Group ІІІ-0 patients. VC was not identified in any of the groups.
The concentration of total IgA and sIgA in vaginal washings of Group I-0 pregnant was twice as high and IgM and IgG were four times higher than in Group I-1 (Mann-Whitney test, p <0.05). In Group ІІ-0, a significant increase in IgA content was observed as compared to Groups ІV and ІІ-1, and the level of sІgA increased three times in comparison with control (Mann-Whitney test, p <0,05). In Group ІІІ-0, the maximum content of IgA, IgM and sIgA was noted secondary to a twofold increase in the level of IgG for control. The use of different treatment regimens stimulated the synthesis of IgA and sIgA, which was most pronounced in Group III-0, where IgA levels increased 6-fold relative to baseline (CV, p <0.05). In addition, there was an increase in the synthesis of IgM and IgG (2.3 times in Group II-0).
A statistically significant increase in IL-1β and IL-6 cytokine levels vaginal washings as compared to control group was found in all women in the main group, while in Group II-0 this index of IL-1β was maximal, in Groups I-0 and III-0, the concentration of IL- 1β was 1.5–2 times lower. In Group II-1, the content of IL-1β in vaginal washings was increased by 5-fold, but significantly lower than in Group II-0. In Group III-0, IL-1β level was minimal. The concentration of IL-6 was maximal in Group II-0, which was significantly higher than in Group II-1. In Group I, the level of IL-6 was elevated, however, it did not significantly differ between the subgroups; in Group III-1, IL-6 levels were minimal and significantly lower than in the same group without IUI implementation. The maximum concentration of IL-10 was detected in Group I-1, whereas in Group II-1 this value was doubled in relation to control. The level of TNF-α in Groups I-0 and II-0 was significantly lower than control, in Group ІІІ-1 it was significantly higher than in Groups І-1 and ІІ-1, and the maximum content of TNF-α (twice as high as control) was found in Group I-0, which was 3.8 times higher than in Group I-1. In Group III-0, TNF-α concentration was also significantly higher than in Groups III-1 and IV (Kruskall-Wallis test, Mann-Whitney test, p <0.05). After treatment subgroup I-1 patients were found to have an increase in the synthesis of IL-1β, IL-6 and TNF-α (CV, p <0.05). In Group I-0, an increase in IL-1β, IL-6 and IL-10 was less intense, but TNF-α concentration in this subgroup was 89.7% higher than in I-1 subgroup. In Group II-0, the synthesis of IL-1β increased after treatment by 32.9% and IL-6 by 52.0% secondary to a significant decrease in the concentration of IL-10. An increase in TNF-α production was observed at 4.24% in Group III-1 and 49.6% in Group III-O p. In subgroup III-1, the concentration of IL-1β and IL-6 was 9% and 13% lower respectively than in Group III-0, and IL-10 content increased slightly following treatment.
The study showed the impact of PIn on basic parameters of protein, lipid and mineral metabolism. Thus, an analysis of protein composition of serum showed that the content of γ-globulins in Group I-0 exceeded similar index in Group I-1 by 30%; giving grounds to suggest that it is precisely the increase in immunoglobulins that provides protection in viral IUI implementation in newborns. Group III-0 patients were found to have dysproteinemia: the level of albumin decreased by 30% accompanied by an increase in globulin fractions by 30-50%. The developed therapeutic complex had a positive effect on protein metabolism in all groups. In Group І serum zinc content increased by 10-12%. Comparison of the results of treatment with control parameters showed almost complete normalization of the protein content of blood for all types of IUI.
The study of serum lipid profile in Group I patients showed an increase in the concentration of TC, TG, LPDH by 20-40%, the level of LDL increased by 20-25%; in Group II the content of TC, TG and LPDN increased by 30-60%; in Group III, the levels of TC and TG increased by 30%. Pregnant with perinatal infections were shown to have a marked hyperlipidemic orientation of changes in blood lipids in comparison with physiological course of pregnancy (Mann-Whitney test, p <0.05). After the therapy Group I patients were found to have an increase in metabolism of TC, LDL, and HDL by 10-20%. In Group II-1, cholesterol metabolism rates were normal, in Group II-0, the level of HDL increased by 30%, and in Group ІІІ the content of TC, HDL, and LDL increased by 20-25% (CV, p <0.05).
To determine the effect of PIn on mineral metabolism, the study implied determination the content of calcium, magnesium, copper and zinc in the blood serum of patients and umbilical cord blood. The lowest level of Ca was determined in Group ІІІ (2.18 vs. 2.35 mmol/L in control). The concentration of Mg was the lowest in Group ІІІ (0.56 vs. 0.71 mmol/L in control). The content of Mg in umbilical cord blood correlated directly with the blood serum values. In Groups ІІ and ІІІ, serum Cu levels were sharply reduced (median 11.27 and 12.06 mmol/L, respectively, vs. 16.32 mmol/L in control). The lowest Cu values were observed in umbilical cord blood in Group ІІ, on average of 22 versus 29 mmol/L in control. In all the examined groups, the mean content of serum Zn was within the acceptable limits, but in the main group it was decreased compared to the control (by 1 mmol/L), regardless of the type of infection. A similar pattern was observed in umbilical cord blood: in infected groups, the average content of Zn was lower than in control (by 1 mmol/L). Consequently, PIn induced polydeficient elementosis associated with the type of infection.
A three-fold increase in pro-apoptogenic factors sFasL and a two-fold increase in TNF-α with a simultaneous decrease in VEGF level (34% in Group III) was detected in the blood of pregnant with perinatal infections, indicating an increased risk of placental abnormalities and the formation of adverse conditions for fetal development. The study of the level of effector link of apoptosis, caspase-3, showed its increase by 3.6 to 4 times relative to the control group (Mann-Whitney test, p <0.05).
Determination of the level of MMP-2 in the main group revealed a significant increase in its level as compared to control by 3–4 times. Therefore, a discriminatory level of MMP-2 was proposed, associated with implementation of IUI.
The main ultrasound characteristics of internal and provisory organs in women of the main clinical group, depending on the type of PIn, were distinguished. Pregnant women of the main group with IUI implementation were found to have echographic changes in the internal organs, accompanied by changes in the number of amniotic fluid and the state of placenta. Dopplerometric study in IUI of the fetus allows to identify patients at risk of developing fetal growth retardation and to identify the initial signs of fetal distress. There was a significant increase in the level of peak systolic velocity in the middle cerebral artery in the main group pregnant (by 1.8 times in Group I, by 1.6 times in Group ІІІ). More severe violations of blood flow were observed in clinical Groups I and III, which can be attributed to the tropism of viruses to endothelial cells. The administration of the proposed regimens of therapy indicated a decrease in vascular resistance in all the clinical groups under investigation. In Groups І and ІІ resistance index and pulsation index in major vessels of fetoplacental complex were within limits of norm. In group III-1, vascular resistance decreased by 13% compared with baseline. In order to detect the relationship between the parameters of the blood flow spectra of the blood vessels of the fetoplacental system, the functional state of the fetus, and to predict perinatal effects, the author used a modified placental index with a dependence on the group at a statistically significant level (Kruskall-Wallis test, p <0.05). Cardiotocography showed a significant increase in the basal rhythm frequency in clinical Groups I and III.
The dissertation work gave a possibility to elaborate mathematical model to predict the risk of IUI implementation of different etiologies consisting of adding constants with products of input values of selected factors and classification coefficients of the model and determination of the most probable prognosis of IUI in the newborn on the highest of the two obtained values.
The algorithm of etiotropic and accompanying therapy of prophylaxis of the implementation of intrauterine infection in high-risk pregnant women with perinatal infections is proposed. The concept of IUI implementation is developed.
Key words: perinatal infection, high-risk pregnant women, diagnosis, prophylaxis and treatment, homeostasis, predictors of intrauterine infection.
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Vср – середня швидкість
σ – стандартне відхилення
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ВСТУП

Актуальність проблеми
Охорона здоров'я матері та дитини є пріоритетним напрямком у сучасній системі охорони здоров'я, оскільки в Україні фіксується висока дитяча й перинатальна захворюваність і смертність на тлі різкого зниження народжуваності. Останнім часом пошук способів поліпшення демографічної ситуації та зниження кількості новонароджених з ускладненим перебігом неонатальної адаптації зумовлює актуальність багатьох питань перинатології, зокрема тих, що стосуються профілактики й зниження перинатальних утрат. Питома вага останніх у структурі дитячої смертності становить 35–38% 
(M. Mamyrbayeva et al. , 2015; Н. М. Пасієшвілі, 2016; О. М. Стрижаков, 2016; 
Л. В. Квашніна та ін., 2016; О.В. Булавенко, 2017; А.М. Громова та ін., 2017). У роботах вітчизняних авторів основну увагу приділено не тільки пацієнтам з групи ризику, а й проблемам збереження здоров’я населення, турботі про народження здорової дитини (В. М. Лісовий та ін., 2015; О. П. Гнатко та ін., 2017)
На сьогодні провідні фахівці в галузі перинатології визнають, що у ХХІ столітті існують три проблеми, вирішення яких на наявному рівні можна вважати оптимальним. До них належать передчасні пологи, тяжка рання прееклампсія та внутрішньоутробні інфекції. Безсумнівний шкідливий вплив інфекцій під час вагітності як на організм жінки, так і на плід, що розвивається, зумовив значущість питання про інфекційні захворювання вагітних 
(Ю. В. Давыдова, 2013; В. Н. Кузьмин та ін., 2013; О. О. Куля, 2014).
Упродовж останніх десятиліть збільшилася кількість випадків зараження населення інфекціями, що передаються статевим шляхом і виявляються як різні непатогномонічні ураження сечостатевої системи умовно-патогенними мікроорганізмами, серед яких домінують бактеріальний вагіноз, урогенітальний кандидоз, генітальні інфекції вірусної, хламідійної і мікоплазмової етіології (Приймак та ін., 2014; Т. Г. Романенко та ін., 2014; П. В. Федорич та ін., 2014; Є. Д. Стребкова, М. Г. Газазян, 2016; G. Brabant, 2016; T. Haahr, et al. , 2016; 
В. Л. Тютюнник та ін., 2017; В.В. Камінський, 2017).
Сьогодні частота клінічно виражених форм внутрішньоутробних інфекцій становить 0,5–1% при строкових пологах і збільшується до 3,5–16% при передчасних пологах. Отже, ця проблема має значне соціальне, медичне й економічне значення (В. В. Подольський та ін., 2012; В. М. Запорожан та ін., 2013).
Особливістю запальних процесів статевої сфери є їх поліетіологічність, яка обумовлює атипову клінічну картину, формування будь-яких ускладнень гестації та значні труднощі в діагностиці й лікуванні. Ступінь схильності до урогенітальних інфекцій, а також здатність їх впливати на формування таких ускладнень гестаційного процесу, як загроза переривання вагітності, плацентарна дисфункція і внутрішньоутробне інфікування плода, визначається станом імунітету матері й можливістю реінфікування (А. Б. Сухарєв та ін., 2011; И. О. Макаров та ін., 2011; G. Straface et al. , 2012; В. І. Бойко, 
Ю. П. Івахнюк, 2014; В. Л. Тютюнник та ін., 2013; І.Б.Венцківська, 2016). Останніми роками особливе місце посідає проблема внутрішньоутробного інфікування (У. Р. Хамадьянов и др., 2013) і внутрішньоутробної інфекції 
(В. А. Цинзерлінг, 2014; А. К. Ткаченко та ін., 2017).
Одне з перших місць серед причин смертності новонароджених останнім часом посідає внутрішньоутробне інфікування (ВУІ) плода, обумовлюючи від 11 до 45% утрат (Г. Б. Безнощенко та ін., 2013; О.В. Булавенко, 2017; 
О. П. Гнатко, Н. Г. Скурятіна, 2015), тоді як рання неонатальна захворюваність унаслідок внутрішньоутробного інфікування плода становить 5,3–27,4%
(А. В. Самохвалова, М. М. Тенета, 2011; Г. О. Леженко, О. В. Усачова, 2011; 
О. В. Булавенко, 2012; Н. И. Овсянникова, 2012; О. О. Куля, 2014).
Внутрішньоутробне інфікування плода може відбутися в будь-який період вагітності при первинному інфікуванні вагітної і при реактивації хронічної інфекції з найбільшим ризиком для дитини в ІІІ триместрі (Y. Yinon et al. , 2010; В. Ф. Мислицький та ін., 2016).
Інфекційна патологія часто помилково діагностується як внутрішньоутробна гіпоксія, асфіксія, пологова травма, не завжди вчасно виявляється й підлягає патогенетичній терапії, у зв'язку з чим її поширеність набагато вища за ту, що реєструється (В. Е. Радзинский, 2010; І. Г. Тєхова та ін., 2014; М. Г. Дар'їна, 2015).
Частота дисфункції плаценти в пацієнтів з вірусною та бактеріальною інфекціями становить 50–69% (Н. Є. Луценко та ін., 2010; И. О. Макаров та ін., 2012; Т. В. Ведощенко та ін., 2014; Т. В. Шеманаева, 2014; Д. Я. Ташханова, 
С. Ф. Таирова, 2017). За тривалої або повторної дії ушкоджувального чинника відбувається надмірна активація діяльності плаценти й напруження всіх компенсаторних механізмів, які надалі замінюються стадією пригнічення, дезорганізацією основних функцій і розвитком незворотних деструктивних змін (В. Н. Кузьмин, 2011). Ці зміни супроводжуються активацією тромбоцитарно-судинної ланки гомеостазу, ушкодженням і порушенням функції еритроцитів, розладами мікроциркуляції, вазоконстрикцією, порушенням регіонального, зокрема матково-плацентарного, кровоплину (О. В. Макаров та ін., 2013; 
М. П. Фомина та ін., 2014; И. Ю. Фофанова та ін., 2014).
Супутня гіпоксія спричиняє ураження ендотелію судин з порушенням його тромборезистентних і вазоактивних властивостей, виділенням медіаторів: ендотеліну, серотоніну, тромбоксану, молекул адгезії, металопротеїназ – які відіграють головну роль у регуляції гомеостазу й судинного тонусу 
(В. И. Кулаков та ін., 2011; В. А. Бурлев, 2011; О. В. Грищенко та ін., 2011; 
М. О. Щербина та ін., 2014; Ж. Є. Пахомова, М. С. Комилова, 2016).
Порушення коагуляційного гомеостазу зумовлюють розлади гемодинаміки в матково-плацентарному й плодово-плацентарному басейнах, що супроводжуються змінами структури й функції спіральних артерій і є одним з патогенетичних чинників розвитку хронічної гіпоксії та гіпотрофії плода (D. O. Bates, 2010; М.О. Щербина та ін., 2012; Е. В. Волкова та ін., 2013; М. В. Макаренко, 2015). Останнє є однією з основних причин перинатальної захворюваності та смертності (В. Н. Кузьмин, 2011; М. О. Щербина, 2012). Недостатність матково-плацентарного кровоплину значною мірою визначається характером ускладнень вагітності, які призводять до ідентичних морфологічних змін у плаценті (С. В. Коровай, 2012; В. А. Ермоченко, 2013; А. Д. Макацарія та ін., 2013).
До основних морфологічних виявів фетоплацентарної дисфункції можна віднести гіпоплазію плаценти, редукцію її судинного русла й відсутність з його боку компенсаторних реакцій. Щодо функціональних виявів, то йдеться насамперед про церебральні ушкодження плода. На сьогодні визнаними механізмами цих ушкоджень є гіпоксично-ішемічний та інфекційний 
(О. Ю. Иванова, 2011; А. В. Терещенко, Ю. Б. Ященко, 2014).
Наявність інфекційного процесу спричиняє низку патологічних і компенсаторно-пристосувальних реакцій в організмі вагітної жінки, до яких належить, зокрема, депресія імунної відповіді. Як наслідок, знижується стійкість фетоплацентарного комплексу не тільки до агентів, що зумовлюють інфекційний процес, але й до умовно-патогенних мікроорганізмів 
(М. В. Крижановская, 2011; І. І. Мордовина, 2011; З. М. Османлы, 
Л. М. Рзакулиева, 2015).
Отже, внутрішньоутробне інфікування й внутрішньоутробна інфекція плода свідчать про порушення захисних функцій плаценти при ослабленні плацентарного бар'єру під дією патогенних мікроорганізмів, що проникають крізь нього.
Для етіологічної структури перинатальної інфекційної патології, крім бактеріальних і вірусних моноінфекцій, характерні їхні асоціації, що певною мірою обумовлено особливостями імунної відповіді у вагітних, за яких неможлива повна елімінація збудника з організму, унаслідок чого ризик ВУІ плода може досягати 70% (А. Г. Корнацька та ін., 2012; А. В. Михайлов та ін., 2013; I. Redko, 2015).
Поєднані інфекції посідають особливе місце серед причин перинатальних ускладнень у зв'язку зі значною поширеністю й наявністю етіологічних зв'язків з інфекціями TORCH-комплексу, формуванням імунодефіциту в жінок фертильного віку (В. І. Кулаков, 2007; R. Romero, 2007; M. R. Genc, 2010; Л. М. Вовк, 2011; С. М. Шокірова, 2014; О. Ю. Бідованець, 2014; П. К. Мазуренко та ін., 2014; Р. М. Байжанова, 2016; I. A. Buhimschi et al., 2013; N. Neu, 2015; F. Cofré et al., 2016). В Україні частота поєднаних форм TORCH-інфекцій офіційно не реєструється, широкомасштабних популяційних досліджень їх поширеності не проводиться. Тому перинатальні інфекції залишаються епідеміологічно некерованою проблемою.
Майже всі чинники ризику розвитку патології внутрішньоутробного інфікування та внутрішньоутробної інфекції плода, особливо під впливом інфекційних агентів, пов'язані з певними змінами реакції імунної системи вагітних жінок.
Стан специфічних імунних механізмів захисту вагітних, який зумовлює можливість ВУІ плода, складно оцінити, оскільки імунний статус людини лабільний, йому притаманний фізіологічний поліморфізм, і стан цієї гомеостатичної системи визначається сукупністю взаємопов'язаних чинників: біологічними особливостями збудника, дозою інфекційного агента в організмі, імунореактивністю матері й терміном гестації (І. С. Сидорова та ін. 2007;А. Е. Каспарова та ін., 2013). Тому однотипних змін з боку імунної системи за антигенної стимуляції інфекційних агентів при ВУІ не спостерігається. Однак більшість імунологічних реакцій характеризуються неадекватними змінами продукції протизапальних цитокінів, параметрів активації лімфоцитів і моноцитів крові (R. H. Beigi et al. , 2007; Н. М. Кінаш та ін., 2012; Н. А. Ломова, 2013; М. О. Щербина та ін., 2013; И. В. Бахарева та ін., 2014).
Професійні ризики, тяжка фізична праця, емоційне перевантаження обумовлюють розвиток хронічного стресу й пригнічення функцій імунної та ендокринної систем (В. М. Сидельникова, 2009; А. С. Соловьева, 2012). Хронічні інфекційні захворювання спричиняють активацію реакцій вродженого імунітету, а також визначають формування Th1- або Th2-форми імунної відповіді, порушуючи при цьому спрямованість імунорегуляторних процесів при розвитку вагітності (Г. Т. Сухих, Л. В. Ванько, 2012; Г. Ф. Железникова, 2011; О. В. Азовцева, 2013; И. А. Газиева, 2014; F. Carbone еt al., 2014; 
D. Alecsandru еt al., 2015; J. Szekeres-Bartho, 2015).
Уміст біогенних елементів – Ca, Zn, Mg, Cu – також є важливим чинником імуногенезу, апоптозу, енергетичного стану організму, модулятором дії гормонів (О. А. Сенькевич, З. А. Комарова, 2011; Д. С. Крючко та ін., 2013; О. А. Громова та ін., 2014; В. Н. Сєров та ін., 2014; А. З. Хашукоєва та ін., 2014; А. А. Спасов та ін., 2016). Дефіцит зазначених елементів і пов'язані із цим патологічні стани імунної системи досліджені недостатньо.
У період вагітності спостерігаються зміни в білковому й ліпідному обмінах. Білки, крім будівної, виконують захисну функцію, забезпечуючи роботу імунної системи плода й матері (Н. А. Ломова та ін., 2014; P. Soma-Pillay et al. , 2016). Ліпіди є важливим джерелом енергозабезпечення й складником синтезу гормональних речовин (А. Н. Мацынин, 2013; Н. А. Ішутина, 2016). Виявлено значні відмінності в інтенсивності продукування білків з різними регуляторними властивостями при ускладненій і фізіологічній вагітності. Зміни в плацентарному продукуванні окремих білків, що відповідають за проліферацію, диференціювання клітин, апоптоз, є сигналом розвитку ускладненої вагітності (М. Т. Луценко, 2012; Т. Н. Погорелова та ін., 2016). Порушення ліпідного обміну в організмі матері можуть спричинити внутрішньоутробну гіпоксію плода, передчасні пологи й ендотеліальну дисфункцію (С. В. Коровай, 2012; О. В. Мерцалова та ін., 2013). Попри патогенетичне значення змін у білковому й ліпідному обмінах для розвитку патологій під час вагітності, названа проблема залишається малодослідженою.
У зв'язку з цим виникає необхідність вивчення стану основних систем гомеостазу вагітних з перинатальними інфекціями з позицій інфекційно- запального процесу й пошуку ефективних методів його профілактики та корекції. Це дасть змогу вплинути на механізми регуляції імунної відповіді організму вагітної на інфекції, які передаються статевим шляхом.
На підставі викладеного проблеми діагностики, профілактики й лікування внутрішньоутробного інфікування та внутрішньоутробної інфекції плода є важливими. З одного боку, у практичній охороні здоров'я має місце пізнє розпізнавання й несвоєчасне лікування внутрішньоутробного інфікування та внутрішньоутробної інфекції, а з іншого – спостерігається гіпердіагностика та проведення недостатньо обґрунтованої антибактеріальної терапії в антенатальному періоді, що підвищує ризик виникнення несприятливих перинатальних наслідків.
Зв’язок роботи з науковими програмами. Вибраний напрямок дослідження пов’язаний з науковою діяльністю та входить до тематичного плану Харківського національного медичного університету як фрагмент науково-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології № 1 «Сучасні технології в діагностиці та лікуванні порушень репродуктивної функції» (Державний реєстраційний номер 0118U000935).
Мета дослідження – оптимізація перинатальних наслідків на основі підвищення ефективності діагностики й комплексного лікування вагітних групи високого ризику з перинатальними інфекціями шляхом розроблення нових науково обґрунтованих підходів до проведення диференційованої етіотропної терапії внутрішньоутробної інфекції та супровідної терапії для профілактики реалізації внутрішньоутробного інфікування.
Завдання дослідження:
1.	За даними ретроспективного аналізу визначити частоту, структуру перинатальних ускладнень у вагітних з перинатальними інфекціями.
2.	Оцінити особливості системного імунітету у вагітних групи високого ризику залежно від реалізації внутрішньоутробного інфікування.
3.	Визначити стан локальної запальної реакції у вагітних з внутрішньоутробним інфікуванням.
4.	Надати оцінку основним показникам білкового, ліпідного й мінерального обміну у вагітних залежно від реалізації внутрішньоутробного інфікування.
5.	Дослідити вплив проапоптогенних чинників на розвиток плацентарної дисфункції у вагітних з перинатальними інфекціями.
6.	Визначити роль ферменту матриксної металопротеїнази-2 в сироватці крові вагітних залежно від етіології перинатальної інфекції.
7.	Установити особливості матково-плодово-плацентарного кровоплину у вагітних групи високого ризику з перинатальними інфекціями.
8.	З'ясувати детермінанти порушень гомеостазу при перинатальних інфекціях у вагітних групи ризику.
9.	На основі багатофакторного математичного аналізу оцінити предикативну роль показників гомеостазу, що вивчалися для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування.
10.	Розробити та впровадити в клінічну практику диференційовану етіопатогенетично обґрунтовану систему лікувально-профілактичних заходів, спрямованих на антенатальну охорону плода й оптимізацію перинатальних наслідків при перинатальних інфекціях у вагітних групи високого ризику.
Об'єкт дослідження: перинатальні інфекції у вагітних групи високого ризику.
Предмет дослідження: бактеріальна й вірусна персистенція, мікробіоценоз піхви, показники системного та локального імунітету, стан білкового, ліпідного й мінерального обмінів, проапоптогенні фактори, ультразвукові та допплерометричні показники.
Методи дослідження: клініко-лабораторні, імунологічні, мікробіологічні, біохімічні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Проведено сучасне комплексне дослідження функціональної системи «мати – плацента – плід» при вагітності високого ризику з перинатальними інфекціями з вивченням основних показників гомеостазу за допомогою мікробіологічних, імунологічних, біохімічних, ультразвукових, допплерометричних, інструментальних та інших методів обстеження.
Установлено зв'язок патогенетичних механізмів реалізації внутрішньоутробного інфікування з порушенням процесів активації клітин адаптивного імунітету, імунного розпізнавання, формування імунологічної толерантності материнської імунної системи, індукції апоптозу, прозапального цитокінового профілю сироватки крові, посиленням гострофазової відповіді. 
Уперше науково обґрунтовано концепцію реалізації внутрішньоутробного інфікування з позицій порушення регуляції імуноопосередкованих процесів у вагітних групи високого ризику з перинатальними інфекціями.
Досліджено особливості системного й локального імунітету залежно від етіологічної структури та реалізації ВУІ, доведено значущість вірусу герпесу 6‑го типу як етіологічного чинника ВУІ, виділено важливі імунологічні маркери реалізації ВУІ. 
Поглиблено наукові дані щодо ролі локального імунітету як ендогенного регулятора вагінального мікробіоценозу. Обґрунтовано доцільність визначення якісного й кількісного складу вагінального мікробіоценозу у вагітних з інфекційним процесом з метою оцінювання ризику реалізації інфекції для плода.
Доповнено наукову інформацію про обмін білків, ліпідів і мікроелементів при реалізації ВУІ різної етіології. 
Вивчено роль експресії проапоптогенних факторів і молекулярної детекції апоптозу при перинатальних інфекціях різної етіології. Визначено предикторну роль ферменту ММП-2 у прогнозуванні реалізації внутрішньоутробного інфікування. Установлено дискримінаційні рівні ММП-2, за яких відбудеться реалізація ВУІ залежно від етіології.
Поглиблено наукові дані про клінічне значення перинатальних інфекцій у порушеннях гемодинаміки функціональної системи «мати – плацента – плід». 
Запропоновано математичну модель прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування залежно від етіології.

Доведено, що розроблені диференційована етіотропна й супровідна терапії для профілактики внутрішньоутробної інфекції сприяють оптимізації перинатальних наслідків. 
Практичне значення одержаних результатів. У дисертаційній роботі визначено сучасні фундаментальні дослідження впливу перинатальних інфекцій на показники гомеостазу у вагітних групи високого ризику.
Установлено предиктори реалізації внутрішньоутробного інфікування у вагітних групи високого ризику.
Розроблено математичну модель прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування у вагітних з перинатальними інфекціями різного генезу.
Обґрунтовано необхідність включення до диференційованої етіотропної та супровідної терапії імуномодулюючих препаратів, що сприяє нормалізації показників системного й локального імунітету, стану білкового і ліпідного обмінів, поліпшує якість лікування й стан здоров'я новонароджених, про що свідчить зменшення частоти народження дітей з внутрішньоутробною інфекцією. Запропоновано алгоритм профілактики реактивації латентних перинатальних інфекцій у вагітних групи високого ризику.
З метою своєчасного та швидкого оцінювання стану внутрішньоутробного плода запропоновано використання плацентарного індексу.
Результати дисертаційної роботи впроваджено в практику комунальних закладів охорони здоров'я «Харківський міський пологовий будинок № 1», «Харківський міський пологовий будинок № 7», «Сумський міський клінічний пологовий будинок Пресвятої Діви Марії», «Сумський обласний клінічний перинатальний центр», «Лозівська центральна районна лікарня» (Харківська область), «Літинська центральна районна лікарня» (Вінницька область).
Теоретичні положення й практичні рекомендації дисертаційної роботи використовуються в педагогічному процесі кафедр акушерства і гінекології №1 Харківського національного медичного університету й Харківської медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно визначено науковий напрямок дослідження, проведено патентно-інформаційний пошук й аналіз наукової літератури за темою дисертації.
Самостійно обстежено 230 пар «мати – новонароджений», у 50 з яких вагітність матері мала фізіологічний перебіг, а в 180 – перебіг на тлі перинатально значущих інфекцій. Усі вагітні належали до групи високого ризику. Проведено ретроспективне дослідження 436 історій пологів жінок, під час вагітності яких було діагностовано внутрішньоутробне інфікування. Виділено фактори ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування. Клінічні спостереження, епідеміологічне, інструментальне дослідження виконано дисертантом особисто або за його безпосередньої участі. Інтерпретацію клінічних даних, показників плодово-плацентарного та матково-плацентарного комплексу здійснено самостійно. Розроблено схему прогнозування реалізації внутрішньоутробного інфікування та комплекс лікувально-профілактичних заходів при перинатальних інфекціях залежно від етіологічного чинника. Проведено аналіз і статистичну обробку отриманих результатів дослідження, сформульовано положення й висновки дисертації.
Апробація результатів дослідження. Основні положення роботи представлено й обговорено на таких наукових форумах: Міжнародна науково-практична конференція «Применение лазеров в медицине и биологии», Харків (25–28 травня 2011 р.), Науково-практична конференція до 100 років з дня народження В. Ю. Ахундова, Баку, (3 травня 2016 р.), Міжнародна науково-практична конференція «Сучасна медицина: актуальні питання», Одеса, 
(28–29 жовтня 2016 р.), Міжнародна науково-практична конференція «Досягнення медичної науки як чинник стабільності розвитку медичної практики», Дніпро, (10–11 березня 2017 р.), Міжнародна науково-практична конференція «Світова медицина: сучасні тенденції та фактори розвитку», Львів (27–28 січня 2017 р.), 
14th European Congress of Peadiatric and Adolescent Gynaecology, Вільнюс, Літва, (7–10 червня 2017 р.), International research and practice conference «Innovative technology in medicine: experience of Poland and Ukraine», Lublin, Republic of Poland, (April 28–29, 2017), Науково-практична конференція «Жіноче здоров'я: імплементація сучасних протоколів в клінічну практику», Тернопіль, (2 березня 2017 р.), VI Щорічна міжнародна науково-практична конференція «Актуальные Вопросы Медицины», Baku, Azerbaijan, (10–11 may 2017), ІІІ International Scientific and Practical Conference «New Opportunities in the World Science», Abu-Dhabi, UAE, (August 31, 2017), 27th World Congress on Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Vienna, Austria, (16–19 September 2017), Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання акушерства, гінекології і репродуктивної медицини», Запоріжжя, (1 листопада 2017 р.), Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні питання репродуктивної медицини в Україні», Дніпро (22–23 березня 2018 р.), The 18th world congress «Gynecological endocrinology», Florence, Italy (7–10 March 2018), засідання Харківського обласного відділення Асоціації акушерів-гінекологів України, Харків (2015–2017).
Публікації за темою дисертації. Опубліковано 40 друкованих робіт, у тому числі 22 статті у виданнях, що входять до переліку, затвердженого МОН України, у яких можуть бути опубліковані основні результати кваліфікаційних досліджень на здобуття наукового ступеня кандидата або доктора наук. Результати роботи опубліковано в 6 журналах, які входять до наукометричної бази Scopus, й у 2 виданнях з бази Web of Science. Отримано деклараційні патенти України на корисну модель (2) і на винахід (3).
Обсяг та структура дисертації. Дисертацію викладено на 409 сторінках, які включають вступ, огляд літератури, 9 розділів власних досліджень, аналіз та обговорення результатів дослідження, висновки, практичні рекомендації, додатки. Список літератури, що містить 613 позицій (452 надруковано кирилицею, 161 – латиницею), уміщено на 61 сторінці. Роботу ілюстровано 60 таблицями, 3 гістограмами, 46 рисунками, 15 ехосонограмами. 
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РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

[bookmark: _Toc518577041][bookmark: _Toc526373153]1.1 Сучасний стан проблеми перинатальних інфекцій

Очевидним у структурі акушерсько-гінекологічної патології сьогодні є збільшення частоти перинатальних інфекцій (ПІн). Перинатальна інфекція залишається найважливішою проблемою не тільки акушерства, перинатології та педіатрії, але й здоров'я нації в цілому, виступаючи однією з основних причин перинатальної захворюваності та посідаючи друге місце серед причин перинатальної загибелі [217, 272, 320, 538]. Це пов'язано з поступовим зростанням інфекційної патології плода й новонароджених. ПІн багато в чому визначають рівень смертності новонароджених. Водночас актуальність проблеми ПІн обумовлена не тільки суттєвими пери- та постнатальними втратами, але й відносно частим порушенням здоров'я дітей, які перенесли тяжкі форми вродженої інфекції, що часто є причиною інвалідизації та зниження якості життя в цілому [270]. Здебільшого такі діти потребують допомоги протягом усього життя, що спричиняє як медичні, так і соціальні проблеми. Тому основне завдання сучасних акушерства та перинатології – створити оптимальні умови для реалізації функції материнства й забезпечення народження здорового потомства [15, 41, 67, 486, 554]. Аналіз динаміки перинатальної смертності за останні 10 років виявив зменшення цього показника у 2,6 раза, проте загальний рівень зареєстрованої перинатальної смертності в Україні в півтора раза вищий за європейські показники [79, 194].
Серед причин смертності новонароджених внутрішньоутробне інфікування (ВУІ) плода впродовж останніх років посідає одне з перших місць, обумовлюючи від 11 до 45% втрат [263, 447]. За даними деяких авторів [409], частота виявлення ВУІ становить 20–30%.
Аналіз показників народжуваності протягом 10 років (2007–2017 рр.) за районами, м. Харковом і Харківською областю, за даними Харківської обласної державної адміністрації, демонструє найвищий її рівень в районах Харківської області. Пік припадає на 2014 р. – 10,72 на 1000 мешканців. Значно нижчий рівень народжуваності зареєстровано в м. Харкові: у 2017 р. він був найнижчим і становив 8,05‰ (рис. 1.1).


Рис. 1.1 - Показники народжуваності за районами, м. Харковом і 
Харківською областю, ‰

Найвищі показники перинатальної смертності зафіксовано також у
м. Харкові. У 2007 р. вони становили 17,15 на 1000 населення при мінімальних значеннях 12,3‰ у 2016 р. (рис. 1.2).


Рис. 1.2 - Показники перинатальної смертності за районами, м. Харковом і Харківською областю, ‰

Серед причин смертності новонароджених, що виникла через певні перинатальні стани, основними є інфекції, специфічні для перинатального періоду, які найчастіше було виявлено в м. Харкові у 2011–2014 рр. У районах Харківської області випадків смертності внаслідок інфекції у 2016–2017 рр. не зафіксовано, тому показники по м. Харкову й області збігаються – 6,62 і 8,05 відповідно на 10000 народжених живими (рис. 1.3).


Рис. 1.3 - Показники причин смертності, пов’язаних з інфекціями, специфічними для перинатального періоду, за районами, м. Харковом і Харківською областю,0/000

За останні 7 років у м. Харкові перинатальна смертність, пов’язана з інфекціями, специфічними для перинатального періоду, у 2012 р. посідала 
2-ге місце серед причин перинатальної смертності, у 2011, 2012, 2016 й 2017 рр. – 3-тє місце, а у 2014 та 2015 рр. – 4-те місце.
Отже, більш складну демографічну ситуацію зареєстровано в м. Харкові, де спостерігаються найнижчі показники народжуваності на тлі високих рівнів перинатальної смертності внаслідок причин, пов’язаних з перинатальними інфекціями.
За даними сучасної літератури, ризик ВУІ плода коливається значною мірою – від 0,01 до 75%, – що обумовлено видом і типом збудника, характером інфекції в матері, супутньою патологією[29, 43, 122]. Дослідники відзначають відсутність єдиних підходів до діагностики, обліку та реєстрації ВУІ, унаслідок чого частоту поширення ВУІ подекуди складно встановити [93, 368]. Виявлено, що значна кількість інфекцій, залишаючись нерозпізнаною, під час статистичного аналізу часто враховується як наслідок ускладнень пологового акту, синдрому респіраторних розладів, внутрішньоутробної асфіксії та інших патологічних станів [93, 100]. Крім того, актуальною сьогодні є проблема невизначеності трактування й застосування окремих термінів, пов'язаних з внутрішньоутробним проникненням мікроорганізмів до плода. Акушери-гінекологи й неонатологи застосовують різні терміни («внутрішньоутробна інфекція», «перинатальна інфекція», «внутрішньоутробне інфікування») для позначення тієї самої клінічної ситуації, що вносить певні розбіжності в тлумачення [7]. Підкреслюється також необхідність впровадження сучасних інформаційних технологій у процес збору, оброблення та зберігання даних профілактики й результатів лікування при ВУІ, що має важливе значення для практичної охорони здоров'я [93, 368].
Розвиток плода перебуває в складних взаємозв’язках з організмом матері, тому наявність у вагітної вогнищ інфекцій становить ризик розвитку патологічних станів плода й новонародженого. Інфекційно-запальні захворювання впродовж вагітності мають спільні риси: інфікування плода може спричинятися як гострою інфекцією матері, так і активацією хронічного процесу під час вагітності. Перебіг більшості інфекційних захворювань у вагітних жінок є субклінічним або латентним, тому загострення персистуючої інфекції можливе за будь-яких порушень гомеостазу в організмі вагітної [200, 337, 375].
Чинниками розвитку ВУІ плода вважають бактеріальні та / або вірусні захворювання, перенесені під час вагітності, наявність хронічних вогнищ інфекції в матері, ускладнення вагітності, пов’язані зі специфічною інфекцією, зміни кількості й структури навколоплідних вод, обтяжений акушерський анамнез [365]. За даними О. В. Макарова, Ю. П. Ткаченко та співавторів [217, 375], чинниками, що призводять до реалізації ВУІ, є гестоз (80,2%), наявність хронічних захворювань у матері (74,3%), запальні процеси урогенітального тракту вагітних (53,6%). Внутрішньоутробна інфекція (ВІ) є причиною всього спектра антенатальної патології: інфекційних захворювань плода, вад його розвитку, мертвонароджень, недоношування, розвитку фетоплацентарної дисфункції та ЗВУРП [43, 258, 318, 320]. Як свідчать дані [338], ВІ розвивається у 27,4–36,6% дітей, народжених живими. Бактеріальне інфікування амніотичної рідини зафіксовано у 29,8–37,4% вагітних, за таких обставин частота ВІ новонароджених становить 51,1% [258, 474].
Інфекційні процеси посідають одне з перших місць за впливом на результат пологів, оскільки спричиняють певні ускладнення під час вагітності: ЗВУРП та передчасні пологи [294, 357, 456]. Виявлено, що інфекційні захворювання й порушення мікроценозу родових шляхів є причиною збільшення частоти мимовільних викиднів у 13 разів, передчасних пологів – 
у 6 разів, несвоєчасного вилиття навколоплідних вод – у 7–9 разів, хоріоамніоніту – у 3 рази, післяпологового ендометриту – у 4–5 разів [39, 171, 175, 334].
Можна зробити висновок, що ВУІ плода є складною діагностичною проблемою, яка пов'язана з поліетіологічністю патології та, як наслідок – наявністю вираженого поліморфізму її неспецифічних клінічних виявів, тому досі не з’ясовано, чому в одних випадках інфекційні агенти є причиною тяжкого ураження плода або невиношування вагітності, тоді як в інших – практично не впливають на її перебіг [29].
Наявність ПІн в організмі матері може бути чинником ризику несприятливого результату вагітності та пологів, проте це не завжди означає інфікування плода й неминучість розвитку інфекційного захворювання. На сьогодні не викликає сумніву, що наявність персистуючих вогнищ інфекції в організмі вагітної жінки є лише однією з причин розвитку ВУІ, оскільки вона відбиває лише факт інвазії мікроорганізмів в організм плода, що не завжди призводить до розвитку патологічних змін. У разі високої резистентності та швидкого формування специфічних імунологічних механізмів захисту в організмі матері й плода вплив інфекційного патогенного агента не спричиняє поширення інфекційного процесу. ВУІ відбувається значно частіше, ніж розвиток клінічних проявів хвороби, і не може бути діагнозом, оскільки не містить інформації щодо наявності або відсутності інфекційного захворювання[374]. Внутрішньоутробна інфекція – це встановлений факт проникнення до плода вірусів або мікроорганізмів. На відміну від внутрішньоутробного інфікування, при внутрішньоутробній інфекції клінічними й параклінічними методами можемо визначити характерні ознаки тієї чи тієї інфекційної хвороби, що виявляється пренатально або невдовзі після народження [35, 43, 375].
Незважаючи на пильне вивчення проблеми ВУІ, досі не уточнено питання частоти інфекційних уражень ембріона й плода, їх особливості в сучасних умовах, причини переходу інфікування в інфекційний процес. Останнє пов'язано з тим, що механізм розвитку ВУІ досить складний і багато аспектів цієї проблеми залишаються дискусійними й потребують подальшого вивчення [324, 409].
Крім того, упродовж останніх десятиліть відзначено поширення серед населення інфекцій, що передаються статевим шляхом і виявляються в різних непатогномонічних ураженнях сечостатевої системи умовно-патогенними мікроорганізмами [2, 32, 80, 178, 297]. Питома вага урогенітальної інфекції в структурі материнської та перинатальної захворюваності становить майже 6%. Виникнення генітальних інфекцій сьогодні значною мірою обумовлено патологічною аутофлорою з переважанням змішаних мікробних асоціацій бактерій аеробів і / або анаеробів [572].
Викладене вище визначає актуальність і необхідність розроблення сучасних методів діагностики ПІн, а також пошук ефективних схем їх лікування й профілактики.
Зростання в жінок кількості захворювань урогенітального тракту, обумовлених сексуально-трансмісивними збудниками, призводить до збільшення ролі цих збудників у структурі внутрішньоутробної інфекції у зв'язку з високим ризиком інфікування плода внутрішньоутробно або під час пологів [217].
Згідно з даними літератури [268], 14–22% дітей інфікується внутрішньоутробно різними мікроорганізмами. Інфекційний процес у плода й новонародженого можуть спричинити різні збудники: віруси, бактерії, найпростіші, гриби, умовно-патогенна флора [261]. Інфікування плода й новонародженого може відбуватися анте-, інтра- і постнатально. Як свідчать останні дані, основними збудниками антенатальних ПІн є мікоплазми й віруси (цитомегалія, вірус простого герпесу, грипу та ін.), а інтранатальних – як віруси, так і змішана бактеріально-грибково-трихомонадна інфекція [17, 369].
Мати, з організму якої збудник проникає до організму плода, є основним джерелом інфекцій при ВУІ. Загальновизнаними є чотири основні шляхи внутрішньоутробного інфікування: висхідний, гематогенний, низхідний і контактний. Виявлено, що для антенатальних інфекцій найхарактернішим є гематогенний шлях інфікування, а для інтранатальних – висхідний [337, 338]. Висхідний шлях поширення урогенітальної інфекції є найбільш поширеним. Він відбувається за участі різних агентів: патогенних коків, грибів, мікоплазми, хламідій, вірусів простого герпесу 1-го і 2-го типів тощо [35, 91]. Здебільшого висхідний шлях є пусковим механізмом, що сприяє розвитку й прогресуванню запалення в плаценті, може становити серйозну загрозу для подальшого безпечного розвитку вагітності на будь-якому терміні та негативно позначатися на здоров'ї плода [58, 184].
Чинниками, що сприяють розвитку ВУІ, вважають бактеріальні та / або вірусні захворювання, перенесені під час вагітності, наявність вогнищ хронічної інфекції в матері, термін вагітності, зміну бар'єрних властивостей плідних оболонок, порушення анатомо-фізіологічних властивостей шийки матки, зміну кількості й структури навколоплідних вод, тривалий безводний проміжок, проведення інструментальних методів діагностики [35, 217, 427]. Ослаблення чинників локального захисту в піхві та цервікальному каналі, а також зниження бактерицидних властивостей амніотичної рідини відіграють провідну роль у висхідному шляху інфікування. Амніотична рідина є біологічним бар'єром між плодом й екстраембріональними структурами, проникнення патогенних агентів у навколоплідні води спричиняє низку імунологічних змін місцевого характеру [337, 380, 427].
Дослідники виокремлюють також гематогенний шлях, який полягає в проникненні до плода крізь плацентарний бар'єр інфекційних чинників. Спочатку з кров'ю матері вони надходять до плаценти, де створено сприятливі умови для можливого розмноження збудника ПІн та подальшого розвитку запального процесу. Подолавши матково-плацентарний бар'єр, збудник потрапляє в плід, що може призвести до розвитку генералізованої інфекції з ураженням печінки, легень, нирок, головного мозку й інших органів [310]. Гематогенний шлях інфікування характерний насамперед для вірусної інфекції, а також часто відзначається при латентному носійстві токсоплазмозу [48].
Термін вагітності, на якому відбулося інфікування жінки, є найважливішим патогенетичним чинником у розвитку ВУІ [257]. Так, у 
I триместрі ризик інфікування становить 15%, у II – 45%, а в III – 70% [43]. Така зворотна залежність пов'язана з виокремленням ембріонального, фетального й антенатального етапів розвитку вагітності.
Серйозною загрозою протягом ембріонального періоду (I триместр) є виникнення ПІн в організмі матері, оскільки це пов'язано з незавершеністю формування матково-плацентарного бар'єра і може бути реалізовано шляхом висхідного або гематогенного інфікування плодового яйця. У II (фетальному) триместрі вагітності основні вияви ВУІ плода включають ознаки запальної патології в плодових оболонках і тканинах плаценти з боку посліду, а з боку плода – ознаки генералізації інфекційного процесу, різні види фетопатій, а також ЗВУРП. У III триместрі зберігається висока небезпека трансплацентарного інфікування, що обумовлено підвищенням проникності фетоплацентарного бар'єра [400].
Імовірно, ВУІ плода може мати три стадії. На першій стадії, «материнській», фіксується надмірне зростання умовно-патогенних або наявність патогенних мікроорганізмів у піхві та / або цервікальному каналі. Ранньою клінічною ознакою першої стадії може бути бактеріальний вагіноз [262]. Потрапляючи до порожнини матки, патогенна флора інфікує децидуальну оболонку, що спричиняє настання другої стадії –«плацентарної». Виникає локальний запальний процес, який переходить на хоріальну оболонку – хоріоніт. Після цього інфекційний процес поширюється на судини плода – хоріоваскуліт – та / або амніотичну оболонку – амніоніт – з подальшим інфікуванням навколоплідних вод (третя стадія, «плідна») [238]. Розрив оболонок не є необхідною передумовою для інфікування вод, оскільки з’ясовано, що мікроорганізми здатні проникати крізь неушкоджені оболонки. Після бактеріального обсіменіння амніотичної рідини зараження плода може відбуватися кількома шляхами [43].
Отже, за наявності у вагітної ПІн, внутрішньоутробне інфікування плода може відбутися будь-яким з відомих шляхів поширення інфекції, а інфекційні захворювання матері відіграють провідну роль у несприятливих результатах вагітності.
Особливу небезпеку становлять інфекційні захворювання, збудники яких мають властивість пошкоджувати плаценту, проникати крізь неї та уражувати плід [269]. Ці інфекції є основою так званої групи «TORCH», до якої входять токсоплазмоз, червінка, цитомегаловірусна та герпетична інфекції [35, 62, 211]. Дослідники відзначають низку рис, спільних для TORCH-інфекцій, попри певні етіопатогенетичні, клінічні й епідеміологічні відмінності [62, 558]. Досить часто ці інфекції перебувають в організмі вагітної безсимптомно у вигляді носійства або з нечіткою клінічною симптоматикою, не виключаючи розвитку патології в плода. Хронічні ж форми інфекції можуть загострюватися під впливом різних чинників: стресу, інших супутніх захворювань, білкового голодування, несприятливих екологічних чинників. Під час вагітності ці фактори спричиняють порушення імунного статусу жінки, підвищуючи в такий спосіб сприйнятливість до інфекції [57, 303, 516]. ТОRСН-інфекції ускладнюють перебіг вагітності через нефропатію, фетоплацентарну дисфункцію, передчасні пологи, викидні [479, 603, 612].
Віруси сімейства Herpesviridae становлять особливий інтерес під час вивчення впливу інфекцій матері на перебіг і результати вагітності. До виявлених у людини герпесвірусів належать ВПГ 1-го та 2-го типів, вірус герпесу Zoster, цитомегаловірус, вірус Епштейна – Барра, вірус герпесу людини 6-го типу, герпесу людини 7-го типу, герпесу людини 8-го типу [42, 555]. Згідно з літературними даними, найпоширенішими вірусами родини Herpesviridae серед ПІн у вагітних є вірус простого герпесу (ВПГ) 1-го та 2-го типів [203, 323, 502, 539] і цитомегаловірус (ЦМВ) [103, 248, 323]. Але, на жаль, реальна частота ВПГ та ЦМВ залишається нез’ясованою через відсутність офіційної реєстрації перинатальних вірусних інфекцій у багатьох країнах світу й переважання латентних форм захворювання [37, 514].
Перинатальна герепесвірусна інфекція характеризується довічним носійством і високою захворюваністю в репродуктивному віці [509]. Установлено, що ВІЛ-інфіковані жінки також часто інфікуються вірусами герпетичної групи [142]. За даними ВООЗ, 1–10% вагітних страждають на генітальний герпес, що спричинений вірусом простого герпесу 2-го типу (ВПГ‑2) [563, 564]. Поширеність інфікування ВПГ в Україні становить 70–95% дорослого населення, серед якого переважають жінки репродуктивного віку [224].
Інфікування ВПГ та ЦВМ під час вагітності може призвести до інфекційного ураження плаценти та плода, ЗВУРП й антенальної загибелі плода, передчасних пологів, порушення адаптації новонароджених[260, 322]. Результати досліджень пуповинної крові новонароджених від матерів з рецидивуючим перебігом ВПГ свідчать про високий ризик порушення формування імунологічної реактивності й зрив компенсаторно-пристосувальних реакцій у період ранньої адаптації [195].
При первинній герпесвірусній інфекції нижніх відділів статевих шляхів вірогідність ВУІ плода досягає 30% [493]. ВУІ плода відбувається антенатально в 5% вагітних з рецидивом генітального герпесу. 85% новонароджених заражаються при проходженні родового каналу, 5–10% новонароджених – інтранатально [28, 490].
Інфікованість вагітних ВПГ реєструється вдвічі частіше, ніж у не вагітних жінок репродуктивного віку. Герпетична інфекція має особливе значення при невиношуванні вагітності [499]. Відомо, що в 10–13% причиною невиношування вагітності, за даними гістологічного аналізу посліду й загиблого плода, є ВПГ. Численні дослідження демонструють, що в I триместрі загострення ВПГ супроводжується збільшенням несприятливих наслідків гестації: вагітністю, що не розвивається, мимовільними викиднями, вадами розвитку плода, а в пізніші терміни – передчасними пологами, антенатальною загибеллю [4, 165, 527], яка, за деяким даними, досягає 60% [531]. Загроза переривання вагітності виникає в кожної другої жінки, передчасні пологи – у кожної третьої [98].
ВУІ на пізніх термінах вагітності супроводжується раннім розвитком клінічної картини неонатальної інфекції (перша доба) у дітей, народжених навіть унаслідок абдомінального розродження [458, 508]. За повідомленнями багатьох авторів [501, 605], інфікування новонародженого відбувається під час пологів, при проходженні крізь шийку матки й піхву. Частота інфекційного ураження тут становить 40–60%. Клінічні вияви генітального герпесу, зокрема рецидивуючого, можуть бути різними, часом стертими, що залежить від імунної відповіді організму [34, 424].
Суттєво впливає на захворюваність вродженими інфекціями ЦМВ-інфекція, дослідження якої протягом останніх десятиліть стає актуальним для практичної медицини. Вроджена ЦМВ-інфекція посідає одне з провідних місць у структурі перинатальної захворюваності й смертності [413, 589]. Беручи до уваги важливість проблеми, ВООЗ включила ЦМВ-інфекцію до групи вроджених інфекцій TORCH. ЦМВ-інфекція виникає внаслідок дії збудника з групи бета-герпесвірусів, для якого основними клітинами-мішенями в організмі людини є моноцити, макрофаги, гранулоцити, епітеліальні й ендотеліальні клітини, фібробласти, гладком'язові клітини[137].
Найбільший ризик для плода становить первинна інфекція на ранніх термінах вагітності [417]. У середньому у 2% жінок під час вагітності відбувається первинне інфікування, причому в 35–40% випадків інфекція передається плоду [535]. При реінфекції (повторному зараженні ЦМВ) або реактивації вірусу частота його передачі плоду істотно зменшується: від 
0,2–2,2% до 20% випадків [571]. Водночас вторинна інфекція (насамперед шляхом реінфекції, можливо, іншим штамом вірусу) може відігравати суттєву роль у зараженні дитини [343].
Серед новонароджених із ЦМВ-інфекцією відзначено високу частоту недоношеності (понад 30%). Розвиток ЦМВ-інфекції має маніфестний перебіг у 10% випадків, а в 90% випадків – субклінічний [576]. За наявності тяжкої форми вродженої ЦМВ-інфекції прогноз несприятливий і захворювання часто закінчується летальним результатом у перші тижні життя. Летальність при маніфестних варіантах вродженої ЦМВ-інфекції становить 10–30% [134].
Інфекція, спричинена вірусом герпесу людини 6-го типу (ВГЛ-6), є актуальною та недостатньо вивченою проблемою сучасної медицини. Виявлено, що ВГЛ-6 може впливати на виникнення перинатальної патології [10].
Виокремлюють два підтипи ВГЛ-6: А та В [453]. Інфікування ВГЛ-6А асоціюється з первинною латентною інфекцією без клінічних виявів, водночас його роль у виникненні патології не до кінця з'ясована [480]. Більшість захворювань у дітей викликає ВГЛ-6В. ВІ трапляється в новонароджених в 
1–1,6%випадків при інтегруванні ДНК у геном [500]. При вагітності ВГЛ-6 може завдати шкоди плаценті, плоду, новонародженому, спричиняючи тяжкі вроджені захворювання. Визнано можливість трансплацентарного шляху передачі ВГЛ-6 від матері до плода, а також під час проходження плода родовими шляхами [540]. Наголошено на проблемі діагностики й інтерпретації результатів лабораторного обстеження ВГЛ-6 матері та плода [560].
Найчастіше серед ПІн у пацієнток фіксується Chlamidia trachomatis
(Cl. trachomatis) [13, 511], однак її реальна поширеність є невідомою [519]. Згідно з офіційною статистикою ВООЗ, у світі щорічно реєструється майже 100 млн. нових випадків інфекцій, спричинених Cl. trachomatis [592, 606]. Що стосується хламідійної інфекції у вагітних, то, за даними ВООЗ, частота виявлення її у вагітних коливається від 2% до 37%, що становить у середньому 6–8% і досягає 70% у пацієнток із хронічними запальними захворюваннями органів малого таза й ускладненим акушерсько-гінекологічним анамнезом [154, 449, 476, 520, 522].
Дані щодо впливу хламідійної інфекції на перебіг і результат вагітності неоднозначні. У деяких дослідженнях продемонстровано, що наявність хламідійної інфекції статевих шляхів у матері може призводити до підвищення частоти випадків невиношування вагітності, мертвонародження, передчасних пологів, передчасного розриву плодових оболонок, розвитку ендометриту й сальпінгіту в післяпологовому періоді, а також народження дітей з низькою масою тіла [407, 408, 462, 506, 585]. Так, у ході проспективного дослідження, проведеного в США, виявлено, що інфікування C. trachomatis під час вагітності спричиняє ЗВУРП, а також підвищує ризик передчасних пологів [510]. В інших дослідженнях зв'язку хламідійної інфекції з несприятливими наслідками вагітності доведено не було. Відзначено, що для хламідійної інфекції вади розвитку плода не є патогномонічними [43, 426].
У 17–36% вагітних зафіксовано латентний або з незначною симптоматикою перебіг урогенітального хламідіозу [566]. Діти, народжені від жінок з гострою хламідійною інфекцією, за різними даними, інфіковані в 
50–70% випадків [321].
Особливе місце серед збудників інфекційно-запальних захворювань урогенітального каналу посідають мікроорганізми сімейства Mycoplasmatacea, найбільш значущими з яких є U. urealyticum, M. hominis і M. Genitalium [173]. Мікоплазми у вагітних з ознаками ВУІ було виявлено в 40–50% випадків, зокрема M. hominis – у 20%, M. genitalis – у 10%, U. Urealiticum – у 40%, кілька збудників – у 30% випадків. У половині випадків у крові новонароджених фіксувався розвиток антитіл до мікоплазм [33, 472].
Факт передачі мікоплазм статевим шляхом є безсумнівним. Виявлено випадки ВУІ плода й зараження новонароджених при проходженні крізь інфіковані мікоплазмами родові шляхи матері. Крім того, мікоплазмоз може передаватися вертикально – від матері до плода (що доводиться наявністю цього захворювання в дітей, народжених після кесаревого розтину) висхідним, гематогенним, транслокаційним (з одного органа до іншого) шляхами [394].
Мікоплазми виявляються в 13–15% жінок з фізіологічним перебігом вагітності, тоді як за наявності ускладнень вагітності – у 48–63%. Найчастіше мікоплазми знаходять при плацентарній дисфункції (66–78%), загрозі переривання вагітності (46–60%), мертвонародженні (45–58%), за наявності вад розвитку плода (42–67%) [225, 352]. Найчастіше жінки є безсимптомними носіями мікоплазм, а клінічна картина запального процесу, за якого виявляють мікоплазми, не має патогномонічних симптомів [35].
Низка авторів [118, 595] зараховує мікоплазми до абсолютних патогенів, що відповідають за розвиток певних ускладнень вагітності, у т. ч. мимовільний викидень, передчасні пологи, народження дітей з низькою масою тіла, мертвонародження, хоріоамніоніт, післяпологові ускладнення в жінок. Інші дослідники [319, 568] відводять мікоплазмам роль коменсалів урогенітального тракту, здатних лише за певних умов спричиняти інфекційні ускладнення в матері та плода, частіше в асоціації з іншими патогенними й умовно-патогенними мікроорганізмами.
При урогенітальних інфекціях значна роль у виникненні ВУІ відводиться асоціаціям аеробно-анаеробної флори [104]. Одними з найпоширеніших збудників є стафілококи [116, 525], кишкова паличка, виявлено зростання частоти кандидозної інфекції [175, 247, 353, 372]. Дослідження з визначення спектра збудників ВУІ в 54% випадків виявило представників роду Staphylococcus, зокрема S.epidermidis у 29,7%, S.aureus – 24,53%; на другому місці були представники роду Escherichia (16,2%), а на третьому – представники роду Klebsiella (12% випадків). Представники родів Candida, Enterobacter, Escherichia, Enterococcus і Streptococcus траплялися в 4–6% випадків [326]. Згідно з іншими даними, у стуктурі ВУІ переважають грампозитивні мікроорганізм (74,4%), зокрема S. saprophyticus (44,1%), S. epidermidis (38,7%) та S.aureus (15,1%); на частку Klebsiella spp. припадає 61,1%, E.coli – 17,1% випадків, гриби роду Candida висівають у 38% обстежених [147].
Запальні процеси плода й новонародженого можуть спричинятися як моноінфекцією з наявністю одного виду збудника запального процесу, так і поєднаними та змішаними інфекціями – двома і більше інфекційними агентами (вірусно-хламідійними, вірусно-мікоплазмовими, вірусно-бактеріальними). Останнім часом спостерігається переважання мікст-інфекції над моноінфекцією [21]. Останні літературні дані свідчать про одночасний вплив двох або трьох збудників групи TORCH-інфекцій на розвиток вагітності [56, 198]. Але треба зазначити відсутність в Україні масштабних популяційних досліджень щодо частоти поєднаних форм TORCH-інфекцій.
У деяких країнах сьогодні відзначається високий темп зростання вагінальних інфекцій, які, уражаючи нижні відділи статевих шляхів, у 40% випадків стають причиною ускладнень вагітності та післяпологового періоду [384, 469, 541]. У вагітних з бактеріальним вагінозом і кандидозним вагінітом частіше й у більшій кількості виділяють умовно-патогенні мікроорганізми, саме тому піхва стає осередком опортуністичних інфекцій, що визначає ускладнення вагітності [245, 504, 507].
Підсумовуючи, слід відзначити роль інфекцій у патогенезі патологічних станів, що формуються під час перинатального періоду. У розвитку інфекційних уражень плода, тяжкості захворювання, локалізації патологічного процесу, темпах реалізації та виявах виниклої патології мають значення вид збудника, його вірулентність, шлях проникнення мікроорганізмів від матері до плода, тропізм збудника до органів і тканин плода, захисні резерви матері й здатність плода до імунної відповіді.
Плацента є високоспеціалізованим динамічним органом, структура й функція якого змінюються протягом вагітності [231]. Саме плаценті відводиться провідна роль у створенні можливості перебігу більшості обмінних процесів між організмами матері та плода [387]. На сьогодні п'ята частина всіх дитячих смертей пов'язана з плацентарною дисфункцією (ПД), обумовленою морфофункціональними змінами в плаценті й порушеннями її компенсаторно-пристосувальних механізмів [386, 494].
Серед причин, що призводять до порушень родової діяльності, на особливу увагу заслуговує інфекційна патологія вагітних. Давно доведено негативний вплив на плаценту інфекційно-запальних процесів, про що свідчать висока частота загрози переривання вагітності, мимовільних викиднів і передчасних пологів у жінок з інфекційними захворюваннями статевого апарату й інфекціями іншої локалізації [3, 354, 418]. Структура плаценти сприяє захисту плода від інфекцій і хвороб матері, тим не менш дослідники відзначають роль плаценти у вертикальній передачі вірусів [222]. Установлено зв'язок різних інфекційних уражень з ПД. Вплив патологічних чинників і стану вагітної жінки на функціональну активність плаценти й розвиток плода залежать не тільки від терміну вагітності, тривалості впливу, але й від стану компенсаторно-пристосувальних механізмів у системі «мати – плацента – плід» [342]. Система «мати – плацента – плід» є біологічно єдиною системою, тому в патогенезі ВУІ виокремлюють періоди, що визначаються етапами поширення патологічного процесу з урогенітальної системи матері до тканин плода, а також черговістю залучення до процесу захисно-пристосувальних систем [43].
Частота виникнення ПД коливається в межах 20–50% залежно від чинників, що обтяжують вагітність. Такі високі показники обумовлені підвищенням соматичної та гінекологічної захворюваності серед жінок репродуктивного віку й кількістю вагітних з хронічними інфекціями бактеріальної та вірусної етіології [207, 358]. За деякими даними [159], до групи ризику розвитку інфекційної патології в матері, плода і новонародженого належить 25% вагітних.
У результаті дії мікробних токсинів і їх метаболітів може розвиватися дисфункція плаценти, що призводить до гіпотрофії плода, зниження його опірності впливу інфекційного агента [61, 607].
Інфекційні процеси супроводжуються пошкодженням плацентарних мембран, що реалізується в патологічних змінах у фетоплацентарному комплексі (ФПК) [149, 214, 376]. Частота розвитку ПД в жінок на тлі бактеріально-вірусної інфекції становить 60% і залежить від виду збудника [214, 336], а чинниками ризику її розвитку на тлі інфекції є первинне інфікування під час вагітності, наявність змішаної інфекційної патології, обтяжувальний акушерсько-гінекологічний та інфекційний анамнез, рецидиви інфекції під час вагітності тощо. Згідно з даними літератури, ПД частіше трапляється при мікст-інфекції, ніж при моноінфекції (у 95% і 69,6% випадків відповідно) [251].
Жінки з хронічними вогнищами генітальної інфекції мають вихідну гіпофункцію яєчників, що надалі призводить до формування неповноцінного ФПК. Інфекційні агенти проникають до плодових оболонок і плаценти, спричиняючи порушення її функцій [18, 152]. ВУІ плода є відбиттям порушень захисної функції плаценти при ослабленні плацентарного бар'єра під дією патогенних мікроорганізмів, що потрапили крізь плаценту. У генезі інфекційної патології новонароджених важливе місце належить посліду як основному бар'єру на шляху екзогенного інфікування плода [265, 471, 545].
ВУІ плода сьогодні посідає друге (після прееклампсії) місце за рівнем впливу на виникнення хронічних порушень у ФПК. Результати досліджень демонструють зростання частоти розвитку таких порушень у вагітних з ВУІ плода до 76,8%. При всіх варіантах ВУІ (вірусна, бактеріальна, хламідійна або мікст-інфекція) відзначається висока частота уражень посліду з картиною хронічного запалення [46, 330].
Дослідження функціонального стану ФПК показало, що при ВУІ завжди спостерігається компенсована форма плацентарної дисфункції, за якої мають місце початкові вияви патологічного процесу у ФПК. Захисно-пристосувальні механізми активізуються й певною мірою напружуються. Одним з патогенетичних механізмів ушкодження плаценти при інфекційній патології є відкладення імунних комплексів у тканинах посліду, унаслідок чого порушуються функції плаценти й розвивається вторинна ПД [232].
Інфікування плода або плаценти, як зазначалося, може бути обумовлено не тільки наявністю гострої, але й активацією хронічної персистуючої інфекції. Важливе місце при цьому посідає висхідний шлях інфікування: інфекційні агенти спричиняють порушення мікроценозу піхви, за якого мікроорганізми проникають до амніотичної рідини, призводячи до розвитку хоріамніоніту (синдрому «інфекції навколоплідних вод») [77, 315, 550]. При висхідному шляху інфікування плацента залучається до інфекційного процесу вторинно, через інфіковані навколоплідні води. За таких умов вона стає не стільки бар'єром, скільки резервуаром інфекції [3]. Дослідження останніх років свідчать про те, що висхідне інфікування родових шляхів здебільшого є пусковим механізмом, який сприяє розвитку поступального запалення в плаценті. 
Це може стати загрозою подальшого безпечного розвитку вагітності на будь-якому терміні й негативно позначається на здоров'ї плода [58, 59, 551]. 
За повідомленнями А. Адиевої та співавторів [3], висхідне інфікування в 66% випадків є причиною мимовільного переривання вагітності. У запальний процес послідовно залучаються навколоплідні оболонки, інфекційний агент потрапляє до амніотичної порожнини, унаслідок чого розвивається так званий синдром «інфекції навколоплідних вод», який виявляється у вигляді хоріодецудеїту, фунікуліту, зараження плода, плацентиту, багатоводдя. Морфологічні й функціональні зміни в плаценті призводять до формування плацентарної дисфункції та викидня [3, 58].
Розвиток плацентиту в разі ВУІ плода характеризується типовими порушеннями структури й функції, мікроциркуляції, гемостазу, гемореології та трофіки плода [215, 333, 463]. Розвиток комплексу судинних і тканинних змін у плаценті, властивих запаленню, супроводжується порушенням її гормоно- і цитокінпродукуючої функцій [423, 536].
Дослідження балансу про- та протизапальних цитокінів становлять певний інтерес у вивченні патогенезу ДП. Доведено, що імунні порушення мають прояв у посиленні продукції TNF-α при одночасному зниженні рівнів 
IL-4, IL-10, IL-13. Зроблено висновок, що формування ПД асоціюється з імунними дисфункціями, які виникають у II триместрі вагітності, а отримані дані щодо цитокінового профілю можна використовувати як додаткові предикторні чинники при створенні діагностичної моделі, ефективної в прогнозуванні ймовірного ризику розвитку ПД [255, 446].
Стереотипна динаміка судинних і тканинних змін характерна для гострого інфекційного запалення різних відділів урогенітального тракту вагітних, що супроводжується інфікуванням навколоплідного яйця, плода й новонародженого. Отже, найважливішим типовим патологічним процесом, що становить основу ВУІ, є запалення, яке може мати характер гострої, хронічної та рецидивуючої форми патології. На сьогодні чітко встановлено загальні закономірності розвитку судинно-тканинних змін при різних варіантах запалення, що залежать лише від специфічних особливостей збудника інфекції [214]. За такої умови характер морфофункціональних змін з боку плода при внутрішньоутробному інфікуванні значною мірою визначається термінами гестації, а не тільки біологічними особливостями збудника.
Продуктивний компонент запальної реакції починає формуватися наприкінці ембріогенезу й у початковому періоді фетогенезу. У разі впливу інфекційного патогенного чинника на організми матері та плода з боку внутрішніх органів останнього в цей період виникають процеси патологічних змін, пов'язані з порушенням транспортної, трофічної, ендокринної, метаболічної, антитоксичної функцій плаценти [48, 67, 258].
У пізньому фетальному періоді механізми розвитку запального процесу плода ще остаточно не сформовані. У відповідь на ВУІ в останнього розвиваються альтернативні проліферативні зміни. До них додаються типові порушення з боку мікроциркуляторного русла. Однак характерною ознакою запального процесу у фетальному періоді є відсутність ефекторних місцевих і системних специфічних та неспецифічних механізмів захисту, що забезпечують формування плацентарного бар'єра. Останнє визначає генералізацію інфекції при ВУІ плода, розвиток ареактивних некрозів у різних органах. Такий тип запальної реакції є характерним для вірусної інфекції [99]. Останнє пов'язано зі здатністю вірусів уражувати ендотелій судин плаценти, особливо під час загострення.
Відомо, що судинна мережа плаценти є пластичною та динамічно змінюється впродовж вагітності. Нормальний перебіг гестації, як і всього процесу репродукції в цілому (овуляція, імплантація, плацентація), визначається станом ангіогенезу, продукцією ангіогенних чинників, що контролюють ріст, розвиток і регрес судин, а також стимулюють проліферацію клітин і тканин [66, 196, 267]. Сьогодні встановлено, що система плацентарних факторів росту регулює збільшення й зміну функції судин плаценти. З одного боку, вони є стимуляторами ангіогенезу (судинно-ендотеліальний чинник росту, фактор росту плаценти), а з іншого – регуляторами метаболічної активності трофобласта за допомогою аутокринного механізму [86, 445].
Порушення процесів клітинної регуляції, обумовлене зміною продукції та функціональної активності факторів росту, що забезпечують розвиток плаценти, формування її судинної системи, є однією з основних причин розвитку недостатності ФПК [65, 546]. Незалежно від генезу ПД, основною ланкою в її патогенезі є дисфункція ендотелію, а процеси, що відбуваються в судинно-тромбоцитарній ланці, призводять до метаболічних порушень у системі «мати – плацента – плід». Вивчення ангіогенних чинників ВУІ плода продемонструвало, що розвиток ВІ супроводжується формуванням ангіогенезу в системі параплацентарного регулювання [51].
Інфекційно-запальні захворювання є важливою причиною ураження ФПК з порушенням кількості навколоплідних вод і розвитком багато- або маловоддя [296]. В останньому разі 72% дітей (у 2,4 раза більше, ніж при нормальному об’ємі) народжуються з клінічними проявами ВУІ, ЗВУРП та іншими ускладненнями [112]. Відомо, що багато- та маловоддя інфекційного генезу виникають на тлі виражених морфологічних змін посліду: при маловодді переважають циркуляторні й дистрофічні розлади, що спричиняють порушення кровообігу ФПК, а при багатоводді – запальні та дистрофічні зміни, які перешкоджають усмоктуванню рідини з амніотичного простору [139].
Отже, вплив інфекційного чинника при виснаженні компенсаторно-пристосувальних реакцій усіх ланок у функціонуванні системи «мати – плацента – плід» призводить до інфекційного ураження плаценти, і, як наслідок, ураження плода. Інфікування супроводжується розвитком токсинемії, розладами метаболізму, функціональними порушеннями ФПК [40, 208].
Фетоплацентарна дисфункція часто є предиктором тяжких акушерських ускладнень, що призводить до несприятливих перинатальних наслідків і є причиною перинатальної смертності в 46% випадків, захворюваності новонароджених – у 40% випадків й обумовлює 69% мертвонароджень. 
У ранній період плацентації під впливом інфекційного чинника може відбуватися формування первинної ПД з мимовільним перериванням вагітності [168]. Низка авторів [300, 580] відзначають, що порушення розвитку плаценти на ранніх термінах вагітності, зумовлене запальною відповіддю на проникнення збудника інфекційного походження, може спричиняти формування плацентарного оксидативного стресу, наслідком чого є невиношування вагітності й передчасні пологи. У строки, коли плацента вже сформована, розвивається симптомокомплекс, що проявляється в клінічній гіпоксії та затримці росту плода, аномальній кількості навколоплідних вод, порушенні матково-плацентарно-плідної гемодинаміки й загрозі переривання вагітності [230, 366].
Згідно із сучасними уявленнями про формування й функціонування ФПК, важлива роль відводиться оптимальному впливу взаємозалежних ангіогенних чинників, факторів росту й запрограмованій клітинній загибелі [65, 196, 267]. У плаценті, яка нормально функціонує, упродовж усього гестаційного процесу фіксуються зростання апоптотичних змін із залученням їх до механізму його васкулогенезу, оскільки формування судинного русла вимагає видалення клітин, що виконали свою функцію [163].
Процес формування й функціонування системи «мати – плацента – плід» перебуває під контролем спільних за своєю біологічною сутністю та протилежних за біологічним ефектом процесів клітинної проліферації, зумовленої дією факторів росту й апоптозу [53]. Клітинна проліферація і запрограмована клітинна загибель є різноспрямованими процесами, що визначають долю конкретної клітини в клітинній популяції. Зазначено[196, 445], що терміни реалізації і ступінь тяжкості ПД зумовлені мірою дезадаптації ендотеліальної системи, активацією імунопатологічних реакцій у плаценті, що проявляються в індукованій трофобластом запрограмованій клітинній загибелі лімфоцитів і змінах регуляції клітинної проліферації. Наявність кореляції між маркерами ендотеліальної дисфункції, апоптозу й клітинної проліферації свідчить про тісний патогенетичний зв'язок між порушеннями ангіогенезу, функцій судинного ендотелію, імунопатологічними та проліферативними процесами у вагітних з ПД, зокрема інфекційного генезу [182].
Формування плаценти, тісно пов'язане з руйнуванням базальної мембрани й екстрацелюлярного матриксу, є інвазивним процесом. У ньому бере участь низка ферментів, зокрема матриксні металопротеїнази (ММП), основне призначення яких полягає в регуляції активації та інтенсивній тканинній перебудові. Представлені в неактивній формі, після транспортування до міжклітинного простору ММП активізуються низкою інших протеїназ ММП [344, 452].
Унаслідок формування плаценти відбувається проліферація клітин і перебудова в локальній судинній системі, що супроводжується активною діяльністю цих ферментів. Це є важливим для успішного розвитку й перебігу вагітності [286]. З огляду на сказане оцінка рівня ММП є не тільки важливим прогностичним чинником, але й моніторинговим показником, що відбиває успішне формування плаценти.
Як зазначалося, контроль росту й розвитку плаценти здійснюється також ангіогенними чинниками. Одним з них є фактор росту плаценти, що впливає на процеси міграції та інвазії клітин трофобласта. Зміна його рівня корелює з різними порушеннями функціонування плаценти під час гестації. Зниження вмісту цього фактора в сироватці крові вагітних може бути ознакою порушення проліферації трофобласта і, як наслідок, сприяє підвищенню проникності судин [477]. У результаті відбувається поверхнева інвазія трофобласта в спіральні артерії на ранніх термінах вагітності [308, 405].
Аналіз спеціальної літератури показав суперечливий характер даних щодо механізмів розвитку порушень ФПК. З цього випливає перспективність й актуальність пошуку нових критеріїв прогнозування та діагностики ДП, зокрема при ПІн, і розвитку високого ступеня ризику ВУІ плода. За такої умови предикторні індекси, що відбивають стан основних гомеостатичних систем, залучених до формування ФПК, мають більш широкі можливості, ніж абсолютні або відносні значення тих чи тих показників.
Сьогодні патогенез ПД розуміють як самостійний клінічний синдром. Сама ПД досліджується в комплексі з певними етіологічними чинниками (зокрема з наявністю ПІн), з якими вона асоційована. Це зумовлено різноманітністю причин й умов її розвитку, відомих сучасній медицині.
Установлення на останніх термінах вагітності ВІ як причини несприятливих перинатальних наслідків залишає багато невирішених питань щодо розвитку інфекції в системі «мати – плацента – плід». Тому дослідження систем гомеостазу матері, які беруть участь в адаптивних реакціях (імунній, ендотеліальній, гемостатичній, метаболічній), є доцільним.
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Багато ускладнень, що виникають під час гестації, безпосередньо пов'язані з патологічними процесами в плаценті. Функціонування всіх систем організму вагітної спрямовано на створення оптимальних умов життєзабезпечення плода. Кожен триместр вагітності характеризується новим рівнем гомеостазу. Упродовж усієї вагітності перебудова діяльності організму стосується практично всіх органів і систем, змін усіх видів обміну, перебудови багатьох ферментативних реакцій[6, 124, 340].
Останнім часом питання патогенезу різних ускладнень гестації досліджуються з позиції клінічної імунології. Як відомо, вагітність є фізіологічним процесом, під час якого діють особливі механізми імунологічного парадоксу і який полягає в толерантності материнської імунної системи до плода [549].
Під час вагітності, коли є тісний контакт плаценти з материнським кровообігом, клітини плода та матері взаємопроникають одні до одних. За такої умови імунна система матері виявляє толерантність до антигенних структур плода, завдяки чому не відбувається відторгнення [401, 542, 546]. Це пов'язано з наявністю плацентарного бар'єра з низькою щільністю антигенів гістосумісності на клітинах трофобласта, а також із супресорною спрямованістю імунних реакцій у системі «мати – плід» [141, 332, 567]. Проте толерантність до плода є мультифакторним феноменом, походження якого донині перебуває на стадії вивчення [388, 478].
Водночас вагітність, що супроводжується неспецифічною «транзиторною» імуносупресією як системним проявом реактивності жіночого організму, сприяє підвищенню його чутливості до впливу несприятливих чинників, унаслідок чого імунні механізми можуть спричинити розвиток перинатальної патології та навіть загибелі плода. Отже, така гомеостатична система відіграє активну роль у виникненні ускладнень під час гестаційного процесу, а порушення імунітету є першою ознакою несприятливих змін в організмі під впливом ендогенних й екзогенних чинників. Очевидно, що ризик розвитку патології плода і новонародженого залежить від ступеня прояву та характеру змін в імунній системі матері [176, 250, 379].
Останніми роками серед причин несприятливих наслідків вагітності дослідники все частіше називають ПІн, що супроводжується запальним процесом, в основі якого лежить високоінтегрована імунна відповідь. Будь-яке інфекційне захворювання, незалежно від характеру збудника, супроводжується активацією імунної системи [105, 202].
Згідно з даними літератури, стан резистентності до інфекції формується за допомогою численних реакцій імунної системи, основна функція якої полягає в розпізнаванні й елімінації інфекційних агентів, а також продуктів їх життєдіяльності [20, 52, 160, 399]. Під впливом дії інфекційних агентів відбуваються зміни в імунній системі, які сприяють хронізації інфекції та розвитку вторинної імунної недостатності у вагітних жінок. Імунопатологічні реакції зумовлюють дестабілізацію всього гомеостазу і створюють сприятливу основу для періодичного загострення інфекційно-запальних захворювань, а нездатність організму вагітної до адекватної імунної відповіді є причиною патологічного перебігу вагітності й можливості її переривання на будь-якому терміні [24, 185]. Саме цю категорію вагітних жінок виокремлюють у групу ризику щодо розвитку ВУІ, яка є однією з провідних причин перинатальної захворюваності та смертності [102, 213, 573].
Беручи до уваги, що будь-яке інфекційне захворювання, незалежно від характеру збудника, супроводжується активацією імунної системи, вивчення імунних взаємозв’язків її компонентів під час вагітності, ускладненої ПІн, є одним з найперспективніших напрямків у дослідженні патогенезу ВУІ [9]. Останнє пов'язане з тим, що при виникненні ВУІ можливості імунної системи обмежені нездатністю до своєчасного розпізнавання та знищення етіологічного агента інфекції, оскільки імунні відповіді організму на неембріональні антигени при гестаційному процесі ослаблені [110, 590].
Репродуктивний статус вагітної та імунний статус плода вирізняються високою напруженістю механізмів імуносупресії та низькою цитотоксичністю, що полегшує виникнення інфекційного процесу в останнього за наявності інфекційних вогнищ у матері [96].
Як відомо, вплив інфекційних патогенних чинників на макроорганізм не завжди призводить до розвитку ВІ. З’ясовано, що лише в разі формування вторинного імунодефіциту на клітинній і гуморальній ланках імунітету або комбінованої недостатності специфічних імунних механізмів захисту й неспецифічних чинників резистентності виникає активізація патогенної та умовно-патогенної мікрофлори [11, 129].
Імунний статус людини є лабільним, йому властивий фізіологічний поліморфізм. З огляду на це стан специфічних імунних механізмів захисту, які зумовлюють можливість ВУІ плода, у вагітних важко оцінити, оскільки він визначається сукупністю взаємопов'язаних чинників: біологічними особливостями збудника, дозою інфекційного агента в організмі, імунореактивністю матері та терміном гестації [146]. Тому однотипних змін з боку імунної системи на антигенну стимуляцію інфекційних агентів при ВУІ спостерігатися не може.
Дані літератури свідчать про формування фізіологічного імунодефіциту на сприятливому локальному тлі з боку імунної системи матері за умови нормального перебігу гестації. Це зумовлено наявністю гормонального дисбалансу, пов'язаного зі зміною функціональної активності гіпоталамо-гіпофізарно-гонадотропної системи, секреція якої під час вагітності різко зростає [423]. Однак за наявності у вагітної патології, зокрема інфекції, імунні ефекторні механізми, що перебувають під впливом гонадотропінів і статевих гормонів на локальному рівні, є критичними для успішної імплантації [335, 402].
Імуносупресуючу дію має також низка гормонів і цитокінів, що продукуються плацентою (трансформуючий фактор росту-β, інтерлейкін-1). Вони блокують процеси проліферації активованих лімфоцитів, забезпечуючи в такий спосіб захист плода від імунного цитолізу, і мають важливе значення в місцевій (хоріальній) імуносупресії [60, 328]. Плацента й плід синтезують також альфа-фетопротеїни, уромодулін, білковий фактор трофобласта, естрогени, АКТГ, кортизол, простагландин Е, які сприяють розвитку імуносупресії і в такий спосіб, з одного боку, пригнічують імунні реакції відторгнення плода, а з іншого – полегшують реалізацію ВУІ при проникненні інфекції крізь плацентарний бар'єр [570, 600].
Дані літератури свідчать про те [30], що для вагітних з ПІн характерним є пригнічення клітинної ланки імунітету та відсутність адекватної реакції з боку гуморальної, що є однією з ланок патогенезу ВУІ. За даними низки авторів [47, 146], відзначається зниження абсолютного вмісту загальної кількості тимусзалежних (CD3+)-лімфоцитів шляхом значного зменшення Т-хелперів (CD4+). На думку інших дослідників [188], під час вагітності змінюється насамперед співвідношення регуляторних лімфоцитів у бік супресорних (CD8+) субпопуляцій.
Як відомо, основними субпопуляціями CD3+-лімфоцитів є CD4+Т‑лімфоцити-хелпери, що забезпечують включення до імунної відповіді В-лімфоцитів, і CD8+-цитотоксичні Т-лімфоцити [241]. Останні є еферентною ланкою розвитку клітинно-опосередкованого типу імунних реакцій і реакцій гіперчутливості сповільненого типу у відповідь на вплив бактерій, вірусів й інших антигенів та алергенів [127, 399].
Донедавна вважалося, що супресуючі функції в імунній відповіді забезпечуються однією субпопуляцією CD8+Т-лімфоцитів-супресорів, однак сьогодні погляди на механізми супресії при вагітності змінилися. Водночас визначено роль CD8+Т-лімфоцитів, що включають цитотоксичні субпопуляції і клітини – продуценти лімфокінів [250]. За такої умови імуносупресуючі ефекти виникають під час антагоністичної взаємодії різних субпопуляцій CD4+Т-лімфоцитів-хелперів (Th1, Th2) і продукованих ними цитокінів [188, 457, 591].
Тип імунної відповіді залежить від активності Т-хелперів. Th1 секретують переважно прозапальні цитокіни, що беруть участь у реалізації клітинної ланки імунітету, диференціюванні Т- і В-лімфоцитів, природних кілерів (NK-клітини), противірусного й антибактеріального захисту. Найважливіші з них – TNF-α, гамма-інтерферон, IL-2. Уявлення про абортивні дії цих цитокінів останнім часом зазнало змін. Раніше вважалося, що вони мають цитостатичний і цитолітичний вплив на трофобласт [517]. Згідно із сучасними уявленнями, під їх впливом відбувається активація внутрішньосудинної коагуляції в материнських судинах, що утворилися нещодавно [273].
Th2 синтезують протизапальні інтерлейкіни, які забезпечують переважно гуморальні типи реакцій – IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 [497]. Збільшення продукції цитокінів Th2 призводить до підвищення продукування імуноглобулінів, і в такий спосіб вони впливають на гуморальний імунітет [273].
Під час вагітності виникає унікальний новий стан рівноваги між специфічним і неспецифічним імунітетом матері, коли центральною клітиною імунологічної адаптації стає не лімфоцит, а моноцит. Саме чинники природного імунітету спрямовують специфічну імунну відповідь Th1 (клітинним, запальним) або Th2 (гуморальним, імунним) шляхом [363, 517].
На ранніх термінах вагітності популяція лімфоцитів децидуальної оболонки представлена трьома основними класами клітин: CD56+NK-клітинами, CD3+T-лімфоцитами та CD14+-макрофагами, які беруть участь у моделюванні імунної відповіді матері на плаценту в напрямку розвитку цитотоксичної хелперної відповіді 1-го типу або супресивного й стимулюючого зростання хелперної відповіді 2-го типу [399].
Активні процеси, спрямовані на локальну імуносупресію, здійснюються протягом усієї вагітності (до останніх тижнів) у ФПК [311]. При нормальному перебігу вагітності, унаслідок переважання Th2 в ендометрії, цитокіновий баланс зміщується в бік імуносупресорних цитокінів (IL-4, IL-10, трансформуючий фактор росту β – TGF-β), які здатні інгібувати реакції клітинного імунітету й стимулювати вироблення блокуючих антитіл, що приховують антигени трофобласта від розпізнавання імунної системи матері [596]. Обидва цитокіни – IL-4 та IL-10 – пригнічують функцію Th1, зменшуючи продукцію IL-2, гамма-інтерферону й TNF-α, а TGF-β надає потужного імуносупресивного ефекту NK-клітинам (CD56+, CD16+), знижуючи їх потенціал як можливих реалізаторів викидня [521, 575].
Функція NK-клітин є важливою в боротьбі з вірусними та бактеріальними інфекціями. У період імплантації кількість NK-клітин у місці імплантації суттєво зростає, вони становлять домінуючий клітинний пул материнських імунних клітин децидуальної мембрани на ранніх термінах вагітності [125, 455]. Однак децидуальні NK-клітини фенотипово й функціонально відрізняються від NK-клітин периферичної крові, більша частина яких експресує на своїй поверхні CD16+-маркер, але погано – CD56+, і функціонально CD16+-NK-клітини є більш високоцитолітичною субпопуляцією. І навпаки, більшість децидуальних клітин активно експресують на своїй поверхні CD56+-молекулу, і такі клітини є хорошими продуцентами цитокінів. 70% від загальної кількості імунокомпетентних клітин децидуальної ланки представлені CD56bright-та CD16neg-клітинами. Останні в потрібний момент виступають першою лінією захисту, запобігаючи поширенню інфікування плода шляхом продукції гамма-інтерферону й цитолітичної активності [183, 590].
Th1 та Th2 перебувають в антагоністичних зв’язках. Гіперфункція Th1, що виникає за наявності інфекції, може призвести до запалення ендометрію та переривання вагітності [578]. Виявлено, що при клінічних проявах інфекції урогенітального тракту змінюється баланс про- та протизапальних цитокінів у бік прозапальної (Th1) відповіді [406].
Зміна цитокінового профілю при інфекції є відбиттям різних типів імунних реакцій, а наявність цитокінового дисбалансу – характерна риса інфекційних захворювань людини. Порушення цитокінової мережі пов'язані з персистенцією патогенів в організмі, що негативно впливає на перебіг вагітності [83, 100, 254, 271].
Попри численні дані щодо стану гуморальної ланки імунітету вагітних із групи ризику ВУІ спільної думки з приводу його порушень немає. Як відомо, імуноглобуліни відіграють важливу роль посередників у каскадному розвитку імунної відповіді й частково можуть обумовлювати інтенсивність ефекторних відповідей клітинного імунітету за інактивації та елімінації вірусних, бактеріальних і грибкових антигенів. Зміни в імунному статусі вагітних з інфекційною патологією характеризуються розвитком дисглобулінемії. Однак низка авторів взагалі не виявила вірогідних змін рівня імуноглобулінів у периферичній крові. На думку І. А. Газієва та співавт. [74], у жінок груп ризику відбувається підвищення концентрації в крові IgM і IgA з одночасним зростанням рівня циркуляційних імунних комплексів (ЦІК). Водночас у дослідженні Л. М. Єрмоліної [114] зазначено зниження рівня IgG і М у вагітних з хронічними вогнищами інфекції. Висловлено припущення [363], що зменшення концентрації IgG може бути обумовлено його участю у формуванні ЦІК, збільшена кількість яких є ознакою активного зв'язування антигенів, що надходять до кровоплину.
Відомо, що імунокомплексні реакції розвиваються за недостатності кліренсу ЦІК, і за певних умов ці комплекси стають патогенними для організму, фіксуються в тканинах, відшаровують ендотелій та осідають на базальній мембрані. Важливою умовою апатогенності ЦІК є їхня швидка елімінація з кров'яного русла, обумовлена макрофагально-фагоцитарною системою, яка добре функціонує [249].
Фізіологічний перебіг вагітності забезпечується співвідношенням імуномодулюючих й імуносупресивних ефектів в організмі матері, у реалізації яких не останню роль відіграє система фагоцитарних клітин [548]. З одного боку, клітини макрофагально-фагоцитарної системи здійснюють захисну функцію в умовах функціональної перебудови всіх органів і систем організму вагітної жінки шляхом вироблення цитотоксичних агентів, а з іншого – виконують важливу регуляторну функцію, декретуючи універсальні медіатори міжклітинних взаємодій – цитокіни [153]. Тому активація фагоцитів є необхідним етапом антибактеріального та противірусного захисту [414].
Функціональна активність лейкоцитів крові найбільш адекватно відбиває рівень імунореактивності організму, тому що вона детермінована генетично й підтримується механізмами гемостатичного регулювання. Виступаючи потужними ефекторами, фагоцити є стратегічним «вузлом зв'язку», завдяки якому формуються всі реакції крові на вплив зовнішніх і внутрішніх чинників [282].
Найбільшим проявом функціональної активності фагоцитуючих нейтрофілів є «кисневий вибух», тобто вироблення активних форм кисню, які відіграють важливу роль у захисті організму від інфекції. Дослідники [217] одностайні щодо думки, що у вагітних з урогенітальною патологією спостерігається зменшення продукції активних форм кисню в сироватці крові, що свідчить про зниження функціональної активності фагоцитарних клітин.
Як зазначалося, стан імунних механізмів, що обумовлюють можливість розвитку ВУІ, значною мірою залежить від біологічних властивостей збудника.
Віруси ЦМВ і ВПГ-2 є найпоширенішими збудниками ПІн, водночас герпетична інфекція є пусковим механізмом порушення взаємодії організмів матері та плода, який модулює імунну відповідь вагітної, створюючи умови для виникнення ускладнень гестаційного періоду й під час пологів, а за тератогенністю посідає друге місце після вірусу червінки [150, 224, 348]. 
За даними літератури, понад 90% жінок із завмерлою вагітністю в анамнезі мають у крові антитіла до герпесвірусної інфекції та ЦМВ [242].
Під впливом вірусів запускається активація клітинних макрофагів і посилений ними синтез IL-12. IL-12 активує NK-клітини, які починають синтезувати цитокіни Th1-типу – IFNγ, TNF, IL-2, IL-3. Останні сприяють перетворенню NK-клітин на LAK-клітини (lymphokin-activated killers), здатні лізувати трофобласт. Цитокіни Th1-шляху можуть безпосередньо спричиняти апоптоз клітин трофобласта шляхом інгібувальної дії IFN-γ і TNF-α на продукцію ростових факторів [31, 229, 361]. Підвищений синтез ушкоджувальних цитокінів і зниження синтезу чинників росту сприяє інвазії і пошкодженню трофобласта на ранніх термінах вагітності, що може призвести до мимовільного викидня [72, 283].
Герпес-віруси належать до так званих лімфоцитотропних вірусів, оскільки за певних умов розмножуються в Т- і В-лімфоцитах, що призводить до ураження імунокомпетентних клітин і порушення генетичних механізмів, які контролюють імунні реакції на рівні клітин та медіаторів [136, 532]. Лімфоцитотропні віруси порушують формування самих імунокомпетентних тканин плода – тимуса, що може спричинити розвиток різних форм імунопатології та насамперед імунну недостатність [155]. Ризик розвитку патології плода і новонародженого залежить від ступеня виявлення й характеру індукованих збудниками змін в імунній системі вагітної, а також форми герпетичної інфекції матері.
Зміни в імунній системі при перинатальних вірусних інфекціях, за даними літератури, зумовлені їхнім впливом на імунні клітини, порушенням синтезу регуляторних клітинних білків, блокуванням дії IFN-γ, зміною цитокінового профілю. Дослідження демонструють, що при урогенітальній інфекції вірусного генезу в сироватці крові вагітних спостерігається збільшення концентрації IL-12, TNF проти здорових вагітних, а стимуляція мононуклеарних клітин у культурі ВПГ-2 призводить до збільшення вироблення TNF-α [349].
Наведено дані дослідження рівня цитокіну TNF-α у сироватці та вагінальному секреті вагітних жінок, серопозитивних до ВПГ-2 [114]. За таких умов динаміка локального вмісту TNF-α, на думку авторів, більш інформативна для прогнозу перебігу вагітності порівняно з тією самою на системному рівні, оскільки відображає причини імунної репродуктивної неспроможності в жінок.
Вивчення імунологічного статусу вагітних з герпесвірусною інфекцією в різні періоди гестаційного процесу показало, що зміни в імунній системі цього контингенту вагітних жінок характеризуються активацією цитокінового профілю Th2, неспецифічних чинників захисту, пригніченням функцій лімфоцитів – натуральних кілерів і клітинної цитотоксичності, що визначає критичні періоди високого ризику активації герпетичної інфекції в терміні 4–6 і 22–24 тиж. гестаційного періоду [114].
Під час досліджень виявлено, що імуносупресивна дія ВПГ-2 реалізується шляхом пригнічення функціональної активності фагоцитуючих клітин і порушення синтезу прозапальних цитокінів.
Істотну роль у патогенезі герпес-вірусної інфекції відіграє розвиток інтерферонодефіциту шляхом зниження здатності лімфоцитів синтезувати γ‑інтерферон, а фібробластів – β-інтерферон [25].
Незалежно від активності вірусної інфекції у вагітних спостерігається зниження деяких показників клітинної ланки імунітету – CD3+, CD4+, CD8+ – і активація реакцій антитілозалежної клітинної цитотоксичності при тяжкому перебігу генітального герпесу, у системі гуморальної ланки – зниження циркуляційного пулу CD22+ (зрілих В-лімфоцитів), рівня сироваткових IgA та IgG, а також пригнічення фагоцитарної активності нейтрофілів периферичної крові у вагітних з тяжким перебігом інфекції [205].
Отже, персистуючий перебіг генітальної вірусної, зокрема герпетичної, інфекції у вагітних жінок супроводжується вираженими змінами клітинних і гуморальних ланок імунітету, активацією апоптозу, дисбалансом Th1, пригніченням функціональної активності фагоцитуючих нейтрофілів, що створює несприятливі для гестаційного процесу імунний і цитокіновий профілі. Репродукція вірусу в лімфоцитах, нейтрофілах, моноцитах-макрофагах лежить в основі розвитку вторинного імунодефіциту за Т-клітинним типом.
Упродовж останніх років пильну увагу дослідників привертає хламідійна інфекція людини. Особливість її значення обумовлена високою інфікованістю і, як наслідок, підвищенням рівня захворюваності вагітних і породіль з ураженням плодів і новонароджених. Важлива роль у патогенезі хламідіозу відводиться імунним порушенням [503]. Імунна відповідь на C. trachomatis характеризується розвитком клітинних і гуморальних імунних реакцій, зокрема реалізація клітинного імунітету пов'язана з продукцією цитокінів Т-хелперами 1-го типу, а гуморального – з продукцією цитокінів Т-хелперами 2-го типу [598].
Імунна відповідь на хламідії є різноманітною та характеризується підвищеною продукцією IgM, IgG, секреторного IgM, медіаторів запалення, таких як інтерферон, IL-1, IL-4, IL-6, TNF-α. Крім гіперімуноглобулінемії, хламідійної інфекції, у патогенезі велику роль відіграє поліклональна активація В-лімфоцитів і гіперсенситивна реакція сповільненого типу [187].
Згідно із сучасними даними [448], зміни в системі гуморального імунітету істотно впливають на гемостаз організму, діючи на судинний ендотелій і реологічні властивості крові, що відбивається на стані ФПК. Ендотеліальна дисфункція призводить до розвитку процесів декомпенсації, за яких фетоплацентарна система не може продовжити самозабезпечення, унаслідок чого виникають такі ускладнення, як порушення матково-плацентарного кровоплину, затримка розвитку плода, переривання вагітності. На думку авторів [75], при хламідіозі у відповідь на ендогенну стимуляцію в материнській сироватці відбувається посилене утворення комплемент-пов'язаних імунних комплексів, фіксація яких у тканинах плаценти порушує її імунний гомеостаз і гістоструктуру, унаслідок чого розвивається дисфункція ФПК.
Формування дисбалансу продукції цитокінів є характерною рисою патогенезу хламідійної інфекції [482]. Це має прояв у вірогідному збільшенні вмісту IL-1β, IL-4, IL-6 і зниженні гамма-інтерферону в крові інфікованих [378]. Дослідження останніх років з’ясували, що характер перебігу хламідіозу у вагітних жінок залежить не тільки від формування певного спектра цитокінів, але й від пов'язаного з ними функціонування макрофагів і NK-клітин [481].
Вважається, що на результат хламідійної інфекції, який закінчується одужанням або розвитком ускладнень, впливає баланс між рівнем продукції IFN-γ і IL-10. Хронізація запалення супроводжується зміною цитокінового фону, що визначає силу й спрямованість дії лімфоцитів, моноцитів, нейтрофілів, а медіатором підгострого і хронічного запалення є IL-6 [276, 370, 385, 467].
Мікоплазмова інфекція може стати причиною народження недоношеного немовляти з низькою масою тіла й ознаками гострої або хронічної пневмонії [33, 599]. Плацента, навколоплідні оболонки й амніотична рідина є додатковим субстратом для проникнення до організму плода генітальних мікоплазм. У третьому триместрі вони, зокрема Ureaplasma spp., потрапляють крізь неушкоджені оболонки амніона до навколоплідної рідини, інфікуючи плаценту, респіраторний тракт та інші органи плода. Це може бути пов'язано як з прямим пошкодженням, так і зі здатністю мікоплазм порушувати секрецію прозапальних цитокінів (TNF, IL-1 та IL-8) і пригнічувати активність регуляторних цитокінів (IL-6 та IL-10). Під час пологів Ureaplasma spp. і 
M. hоminis проникають крізь респіраторний тракт до спинномозкової рідини плода, спричинюючи субклінічне запалення менінгеальних оболонок [226, 593].
Для етіологічної структури перинатальної інфекційної патології, крім бактеріальних і вірусних моноінфекцій, характерними є різні асоціації – вірусно-бактеріальні, вірусно-вірусні й бактеріально-бактеріальні, що певною мірою зумовлено особливостями імунної відповіді, коли неможлива повна елімінація збудника з організму, унаслідок чого ризик розвитку ВУІ та інфікування плода може досягати 70% [263].
Останнім часом спостерігається переважання перинатальної мікст-інфекції над моноінфекцією. До безумовних збудників, що найчастіше спричиняють формування тяжкої патології плода, належать інфекції, об'єднані в TORCH-комплекс [558, 569]. Багато авторів фіксують різні імунні порушення при розвитку перинатальної мікст-інфекції, невідповідність клітинних і гуморальних реакцій, зміну складу та біологічних властивостей патогенних чинників: вірусів, мікроорганізмів, грибів, найпростіших [169].
У системі продукування цитокінів вагітних з ПІн виявлено [400] виражений дисбаланс змішаної етіології, який характеризується зростанням концентрації IL-1α та зниженням рівня рецепторного антагоніста IL-1, що відповідає найбільшій частоті ВУІ й у 61% випадків призводить до загрози переривання вагітності. Паралельно з цим у цього контингенту вагітних спостерігалося підвищення IL-12 у 2 рази порівняно з фізіологічно здоровими вагітними, відсутність вироблення IFN-γ і виражений дефіцит продукування активних форм кисню лейкоцитами периферичної крові.
Як було зазначено в попередньому розділі, однією з проблем сучасного акушерства є дисфункція ФПК у вагітних з несприятливим інфекційно-запальним фоном і з подальшою реалізацією ВУІ, оскільки таке поєднання є небезпечним для плода та новонародженого.
Хронічна персистуюча інфекція в організмі матері сприяє постійному підтриманню рівня внутрішньосудинних гранулоцитів і моноцитів в активному стані, що є одним з ключових моментів розвитку запального процесу і значною мірою забезпечується активними формами кисню. Залучені цитокінами до інфікованих тканин циркуляційні нейтрофіли активуються при контакті з мікроорганізмами, захоплюючи їх у фагосоми, де останні зазнають впливу високих концентрацій активних форм кисню, а також антимікробних пептидів і ферментів. Низька активність гранулоцитів може бути одним із предикторів виникнення ВУІ [54].
Важливу роль у розвитку ПД відіграють імунні зміни, що призводить до порушення плацентарного кровообігу. Показано, що домінуючі позиції в розвитку ПД посідають герпесвіруси, хламідії. Відзначено вірогідне підвищення рівнів неоптерину, TNF-α, співвідношення IL-2/IL4 порівняно з фізіологічною вагітністю, що є відбиттям активації клітинного імунітету й зміни профілю імунної альтерації. Отримані дані свідчать про можливе залучення Th1-типу імунної відповіді до патогенезу ПД.
Як зазначалося, гестаційна імуносупресія є набутим функціональним станом імунної системи, за якого значно зменшується відповідь на слабкі подразники, але зберігається високий рівень реактивності на сильні. Біологічний сенс такої адаптації полягає в тому, що зниження цитотоксичної активності сприятливо позначається на процесі виношування генетично чужорідного плода [201, 342].
Останніми роками сформувався новий підхід до розуміння механізмів протиінфекційного захисту. Ідеться про вроджений компонент імунної системи, який є особливо важливим для розвитку плода, коли система адаптивного й набутого імунітету ще не сформована [216]. Особливого значення в протиінфекційному захисті набуває специфічна для цього періоду структура – плацента, яка не тільки виконує бар'єрну функцію, але й бере участь у протимікробному захисті [350]. Порушення взаємодії гістоімунологічного та плацентарного бар'єрів стосовно різних інфекційних агентів супроводжується розвитком інфекційного процесу плода.
Імунологічний захист проти різних патогенів здійснюється шляхом скоординованої роботи вродженої та адаптивної систем імунітету [162, 594]. Потрапляння до організму матері інфекційних агентів у малих кількостях не викликає реакції лімфоцитів. При хронічній інфекції запускається механізм повноцінної активації Т-лімфоцитів і неспецифічного (природного) імунітету. Захист плода від інфекції забезпечується насамперед чинниками неспецифічної резистентності та специфічного імунітету з боку материнського організму. Неспецифічні фактори захисту, які філогенетично є більш давніми, беруть участь у захисно-пристосувальних реакціях, випереджаючи імунні чинники.
Отже, викладене дає підстави стверджувати, що попередній імунодефіцит фізіологічного характеру або індукований раніше на тлі патогенних чинників, зокрема ПІн, створює сприятливі умови для розвитку ВУІ плода. Наявність інфекційно-запальних захворювань урогенітального тракту в матерів під час вагітності сприяє тривалій антигенній стимуляції імунної системи плода, що може призводити до порушення формування імунної відповіді в новонароджених. Ці порушення: невідповідність клітинних і гуморальних реакцій, зміна складу й біологічних властивостей патогенних чинників (вірусів, мікроорганізмів, грибів, найпростіших) – спричиняють у новонароджених схожі за клінічним перебігом, але різні за патогенезом захворювання.
Однак результати численних досліджень ролі імунної системи в розвитку ВУІ є суперечливими. Практично відсутні відомості про експресію активаційних маркерів на поверхні основних субпопуляцій Т-лімфоцитів і природних кілерів, оцінки ролі апоптозу як основного прояву негативної відповіді Т-лімфоцитів на інфекцію. Тому важливого значення набуває вивчення як системних, так і місцевих компонентів імунітету, що дасть змогу оцінити рівень імунологічної резистентності та спрямованість імунної відповіді вагітних на вплив патогенних агентів для своєчасної діагностики, прогнозування реалізації ВУІ з метою виявлення особливостей функціонування імунної системи при інфекційній патології та закономірностей реалізації перинатальних ускладнень. Усе це сприяє розробленню методів цілеспрямованої імунокорекції.
Білковий обмін під час вагітності вирізняється активністю, за якої білки беруть учать у побудові клітин, створенні імунної системи плода, виконують захисні функції [587].
У процесах біосинтезу білка важливу роль відіграють амінокислоти (АК). За даними літературних джерел, немає одностайної думки щодо вмісту АК у крові вагітних. Деякі автори констатують відсутність істотних відмінностей у кількості вільних АК у крові вагітних і невагітних жінок [613], інші – зниження вмісту АК у I і II триместрах вагітності й підвищення їх концентрації в 
III триместрі [131]. Нормальний розвиток плода залежить від кількості АК та їх безперервного надходження до плода з організму матері. Низка транспортних білків плаценти переносять вільні АК через плацентарний бар'єр [461]. Зміни метаболізму вільних АК в організмі матері відбиваються на інтенсивності синтезу білків у тканинах плода [489]. Посилення процесів обміну речовин, спрямованих на розвиток і ріст плода, зумовлюють високий сумарний уміст АК в амніотичній рідині [140].
АК також беруть участь у регуляції фізіологічних процесів, що сприяють адаптації організму жінки до вагітності. Зміни вмісту АК свідчать про розвиток акушерських таких ускладнень, як прееклампсія, ПД, передчасні пологи, слабка родова діяльність [404].
Дослідження спектра вільних АК плазми крові в неповнолітніх вагітних показало зниження концентрації імуноактивних АК, що, разом з іншими чинниками, може спричинити клінічні прояви ПІн. Автори пропонують визначати індекси деяких АК у вагітних груп ризику з метою пренатальної діагностики [120].
Білковий обмін у плодових оболонках і навколоплідних водах залишається практично не вивченим сучасною медичною наукою. Під час дослідження морфофункціонального стану білкової структури ворсинок плаценти у вагітних, які перенесли герпетичну інфекцію, виявлено пошкодження зв'язків РНК з клітинами білка та зниження вмісту РНК. Отже, вірус, потрапляючи до клітини, чинить токсичну дію на ці зв'язки, що спричиняє затримку метаболічних процесів і передчасну загибель клітин.
Нині очевидною є важлива роль ліпідів у підтриманні гомеостазу під час вагітності. Ліпіди як важливі структурні та метаболічні компоненти організму людини є матеріалом для побудови клітинних мембран, основним джерелом енергозабезпечення, а також беруть участь у синтезі речовин гормонального походження. У період вагітності у зв'язку з особливостями гормональної фази ліпідний обмін зазнає певних змін, спрямованих на підтримку нормального росту й розвитку плода [167, 529]. Різні патологічні стани під час вагітності (ожиріння матері, цукровий діабет, гіпотиреоз, герпесвірусна та цитомегаловірусна інфекції) можуть призвести до порушення гемостазу, зокрема ліпідного обміну й змін ліпідного спектра крові [106, 138].
Порушення рівня та транспортної функції ліпідів є причиною метаболічних змін у вагітних, що негативно впливає на плід. Так, порушення ліпідного обміну в організмі матері можуть спричинити внутрішньоутробну гіпоксію і, як наслідок, перинатальні ураження ЦНС плода. Доведено, що передчасні пологи й ендотеліальна дисфункція пов'язані саме з порушеннями ліпідного обміну [167]. Згідно з даними Н. Н. Дорофієнко та Н. О. Ішутіної [106], розвиток і прояви порушень ліпідного спектра крові у вагітних із герпесвірусною інфекцією залежать від титру антитіл до вірусу герпесу. Загострення герпесвірусної інфекції в період гестації активує процеси перекисного окиснення ліпідів з виснаженням антиоксидантних механізмів захисту, посилюючи гідроліз фосфоліпідів і деструкцію ненасичених жирних кислот, сприяючи структурній дезорганізації й трансформації еритроцитів, які можуть спричинити розвиток гемолітичної анемії та порушення окисно-відновних процесів, тканинної гіпоксії в організмі вагітної та плода. У жінок із цитомегаловірусною інфекцією спостерігається перебіг вагітності на тлі розбалансування процесів ліпопероксидації та зниження антиоксидантного захисту, що зберігається до кінця гестації.
Відомо, що вітаміни та біогенні хімічні елементи безпосередньо впливають на перебіг вагітності й формування плода, оскільки є абсолютно необхідними для нормального перебігу багатьох метаболічних реакцій і фізіологічних функцій, а також для найважливіших процесів життєдіяльності. Так, виявлено, що зниження вмісту вітаміну D у крові вагітної має важливе значення в розвитку ВУІ та підвищенні частоти інфекційно-запальних захворювань плода та новонародженого [530]. Визначення рівня вітаміну D дає змогу своєчасно виявляти його недостатність і прогнозувати активізацію бактеріально-вірусної флори в організмі матері й плода [274, 397].
Залізо, мідь, цинк і кальцій беруть участь у транспорті та депонуванні кисню, окисному фосфорилюванні, антиоксидантних процесах, кровотворенні, забезпечують нормальне функціонування імунної системи. Дані сучасної літератури, присвяченої проблемам вивчення біогенних хімічних елементів, підтверджують значну роль збалансованого забезпечення тканин організму залізом, міддю, цинком і кальцієм у підтриманні нормального гомеостазу вагітної жінки [210, 279, 473]. Недостатня забезпеченість вагітних жінок цими речовинами може завдати великої шкоди здоров'ю матері та дитини, стати причиною вроджених каліцтв, гіпотрофії, недоношеності, порушень фізичного й розумового розвитку дітей, призводить до затяжного й рецидивуючого перебігу цих захворювань [466]. Зміни обміну біогенних хімічних елементів спричиняють глибоке порушення функцій найважливіших систем: кровотвірної, нервової, імунної та системи адаптації, підвищення чутливості до вірусних інфекцій.
Стан здоров'я та обмін речовин вагітної жінки й матері-годувальниці тісно пов'язаний з обміном біогенних хімічних елементів плода й новонародженого [533, 574, 608]. Під час вагітності плід отримує необхідні елементи з плаценти і депонує їх у печінці, селезінці, кістковій тканині, кістковому мозку [459]. В умовах впливу несприятливих чинників на організм вагітної питання становлення дитячого гомеостазу цих елементів набуває особливої актуальності. Під впливом патологічних станів під час вагітності та пологів у новонароджених порушується обмін біогенних хімічних елементів [90, 172, 430]. Основною причиною цього вважають функціональні й морфологічні зміни в плаценті, що відбуваються при вірусних і бактеріальних захворюваннях жінки під час вагітності [429].
Кальцій є одним з найважливіших неорганічних елементів, 90–98% якого входить до складу скелета, інша частина виконує такі функції: бере участь у роботі різних ферментативних систем, зокрема передачі нервових імпульсів, 
у системі згортання крові, регулює скорочення м'язів, впливає на активність гормонів тощо. У період вагітності й лактації потреба жінки в кальції істотно підвищується, зростає його засвоюваність у кишківнику, проте рівень у крові може знижуватися через збільшення потреб плода в цьому елементі [359]. Дефіцит кальцію впливає на перебіг гестаційного процесу й може призводити до таких ускладнень вагітності, як передчасні пологи, гестаційна артеріальна гіпертензія, прееклампсія, а також до перинатальної захворюваності [331, 421].
Серед патологій елементного статусу в жінок недостатність магнію посідає провідну позицію [309, 332, 403]. Відомо, що мимовільне переривання вагітності, передчасні перейми, а також передчасні пологи часто відбуваються на тлі глибокого дефіциту магнію [537], що підтверджено експериментальними дослідженнями [186, 351]. У літературі описано клініку дефіциту магнію під час вагітності [89, 92]. Роль магнію при невиношуванні вагітності обумовлена також його впливом на систему гемостазу [101, 334]. Патогенетично обґрунтовану дію магнію на ланки механізму розвитку невиношування вагітності обумовлено також його антиоксидантними властивостями й здатністю коригувати процеси перекисного окиснення ліпідів [339]. Згідно з результатами дослідження [181], показники антиоксидантного захисту в пацієнток з невиношуванням вагітності порівняно зі здоровими жінками характеризуються нижчими рівнями загальних антиоксидантів, активності супероксиддисмутази та каталази. Уміст антиоксидантів у жінок при невиношуванні вагітності є недостатнім для підтримки гомеостазу. Описано механізми порушення перебігу вагітності, які призводять до конфлікту в системі «мати – плід» і відторгнення плода внаслідок мимовільного викидня або вагітності, що не розвивається [386]. Найвищий уміст магнію зафіксовано в плаценті [487]. Відомо, що плацента синтезує понад 150 білків і гормонів, і 70% з них є магнієзалежними. Це одна з основних причин підвищеної потреби вагітних жінок у магнії. Клініцисти пов'язують розвиток прееклампсії та дисфункції ФПК з недостатністю саме цього елемента [92].
Очевидною сьогодні є важливість проблем, пов'язаних з розвитком ВУІ плода при бактеріальних і вірусних захворюваннях урогенітального тракту, перенесених під час вагітності. При цьому відомо, що на вміст біогенних елементів в організмі матері можуть впливати різні чинники, зокрема інфекційного генезу. Однак, незважаючи на значущість цієї проблеми, лише нечисленні наукові роботи присвячено впливу ВУІ плода на обмін біогенних елементів під час вагітності. Заслуговує на увагу праця Н. О. Ішутіної, у якій досліджується дисбаланс біогенних хімічних елементів при герпесвірусній інфекції, що має прояв у зміні вмісту заліза, міді, цинку й кальцію в периферичній крові вагітної та пуповинній крові (ПК) новонароджених, у порушенні регуляторних механізмів. Доведено, що тривала персистенція вірусу герпесу в організмі вагітної спричиняє порушення активності ферментативних систем, зниження окисно-відновних процесів, активацію перекисного окиснення ліпідів, унаслідок чого пошкоджуються тканинні структури фетоплацентарного бар'єра і спостерігається недостатня передача в кров плода незамінних біогенних хімічних елементів.
Дослідження І. Ю. Фофанової та В. Н. Прилепської присвячене визначенню рівня вмісту низки есенціальних мікроелементів (фосфор, мідь, цинк), фолієвої кислоти й вітаміну А у вагітних з виявленим урогенітальним мікоплазмозом [396]. Установлено, що з ранніх термінів вагітності в 60% вагітних спостерігається підвищення рівня цинку, у 50% – рівня міді в сироватці крові. Відзначено зв'язок між підвищеним рівнем цинку та міді в сироватці крові й збільшенням рівня фібриногену та ШОЕ у вагітних. Отже, підвищення рівня міді та цинку з ранніх термінів вагітності у половини пацієнток з урогенітальним мікоплазмозом є ознакою можливої наявності запального процесу із закономірною відповіддю.
Представлено клінічне дослідження [119] складу макро- і мікроелементів у плодових оболонках після передчасних пологів й антенатальної смерті плодів. Зроблено висновок про значне накопичення макроелементів калію, кальцію, токсичних нікелю, кобальту, есенціальних мікроелементів цинку, заліза, марганцю, міді та зменшення магнію в амніоні внаслідок ВУІ.
Ураховуючи поширеність проблеми та важливість ролі збалансованого забезпечення організму вагітної мікронутрієнтами, очевидною є важливість виявлення можливого впливу ПІн на стан обміну біогенних елементів у вагітних жінок і їх новонароджених.
Проаналізувавши дані наукової літератури, ми дійшли висновку, що вивченню впливу інфекційного агента на білковий і ліпідний обміни під час вагітності приділено недостатньо уваги, тому ця проблема потребує подальшого дослідження.
Однією з найважливіших умов нормального розвитку й існування організму є підтримування клітинного гомеостазу. В основі цього явища лежить баланс між процесами клітинної проліферації, диференціювання й апоптозу. Програмована загибель клітин, чи апоптоз, – це універсальний механізм для всіх типів тканин, що забезпечує елімінацію ушкоджених, неповноцінних або інфікованих клітин, а також клітин, що досягли стадії термінального диференціювання в процесі онтогенезу [528]. Відкриття цього явища стало важливою подією у сфері не тільки клітинної біології, але й медицини в цілому. Розшифровка молекулярних механізмів програмованої клітинної загибелі значно поширила уявлення про патогенез багатьох процесів в організмі. Саме з порушенням процесу апоптозу пов'язують розвиток аутоімунних захворювань, виникнення пухлинного росту, а також гіпер- і гіпоплазії різного генезу.
Апоптоз – це активний і регульований процес, під час якого відбувається координоване включення цілого комплексу реакцій, що реалізуються на рівні генів і білків, які вони кодують, спрямованих на здійснення програми «самогубства» клітин. Умовно виокремлюють три фази апоптозу: ініціацію, ефекторну фазу та деградацію. Перша стадія може бути реалізована різними способами залежно від типу клітин та індукторів. Усі відомі способи ініціації апоптозу поєднують у дві групи: до однієї належать випадки, коли програма загибелі клітин включається під впливом зовнішніх чинників, таких як цитокіни, гормони або антигени; друга група представлена варіантами, коли загибель клітин відбувається внаслідок дії внутрішніх факторів. Дві останні фази однакові для всіх форм апоптозу [451]. Передача сигналу, що ініціює апоптоз у клітині, може реалізуватися за двома сценаріями: через рецептор-залежний сигнальний (екзогенний) і мітохондріальний (ендогенний) шляхи [22, 495]. Перший спосіб має місце за участі рецепторів загибелі клітин, серед яких основну роль відіграють TNFR1 і CD95 (Fas/APO-1), що належать до надсімейства TNF-рецепторних молекул. Надсімейство TNF-рецепторів містить понад 20 структурно родинних трансмембранних білків, специфічно активованих TNF-подібними цитокінами, що призводять до виникнення широкого спектра відповідей клітин, зокрема індукції апоптозу. Антиген CD95 (Fas/APO-1) складається з трьох екстрацелюлярних доменів (157 АК), 17 трансмембранних АК й одного цитоплазматичного домену (145 АК). Необхідно відзначити існування консервативної ділянки в інтрацелюлярній частині CD95 (Fas/APO-1)-рецептора, що складається з майже 80 АК, гомологічних для такої самої ділянки TNF1-рецептора. Цей домен в обох випадках відповідає за передачу сигналу смерті в клітині, завдяки чому й здобув назву «домен смерті» [496]. Активація рецепторів програмованої загибелі клітин та ініціація апоптозу відбувається після зв'язування позаклітинних частин цих рецепторів з відповідними лігандами. Так, запуск апоптозу Fas/APO-1-залежним шляхом відбувається після зв'язування Fas-ліганду (FasL) з Fas/APO-1-рецептором [513].
Найбільш дослідженими в цьому аспекті є ліганди TNF і FasL. TNF синтезують моноцити та макрофаги. FasL експресують клітини імунної системи – активовані Т- і В-лімфоцити, нейтрофіли й інші типи клітин. Ліганди TNF і FasL можуть існувати у двох фізіологічно активних формах: як білки, що екресуються на поверхні клітин, або в розчиненому стані. Вважається, що перехід таких лігандів у розчинений стан відбувається внаслідок злущування (sheddіng) позаклітинної частини цих молекул завдяки дії матриксних металопротеїназ (ММП) і внутрішньоклітинних протеолітичних ферментів. За таких умов молекули TNF і FasL коротшають, оскільки позбавляються внутрішньоклітинного й трансмембранного доменів [277, 523]. Однією з функцій TNF є запуск апоптозу. Однак апоптотичну дію цього ліганду можуть блокувати інші системи. Припускають, що TNF взаємодіє з TNFR1-рецептором, індукуючи асоціацію рецепторних «доменів смерті». Адаптер TRADD (ТNFR-assocіated death domaіn) за допомогою власного «домену смерті» прив'язує кілька сигнальних молекул до активованого рецептора TNFR1. Це призводить до активації сигнальних шляхів NF-k і JNK/AP-1, які своєю чергою контролюють активність білків, що пригнічують апоптоз [556]. Отже, у низці випадків апоптоз, попри його ініціацію після зв'язування TNF із TNFR1, не відбувається.
Інший важливий посередник програмованої клітинної загибелі – FasL, ліганд CD95 (Fas/APO-1) рецептора. Розчинена форма людського ліганду CD95 (Fas/APO-1) рецептора – sFasL, глікопротеїн з молекулярною масою 26–35 кда. FasL чи sFasL зв'язується з CD95 (Fas/APO-1), а потім взаємодіє з адаптером FADD (Fas-assocіated DD-proteіn, від англ. «білок, що взаємодіє з “доменом смерті” Fas-рецептора»). Адаптор активує ініціюючі прокаспази [512]. У процесі взаємодії «ліганд – рецептор – адаптор – ефектор» формуються відповідні сигнальні комплекси й так звані апоптосоми, у яких відбувається протеолітичний процесинг та активація ініціювальних каспаз [584]. Каспази є центральними молекулами, відповідальними за реалізацію апоптозу в клітині. Це цистеїнові протеази, що розщеплюють амінокислотні послідовності після залишку аспарагінової кислоти – Cysteіne Aspartate Specіfіc Proteases. Каспази утворюються з прокаспаз. Розрізняють ініціювальні каспази (-2, -8 і -10) й ефекторні каспази (-3, -6, -7). Під час ефекторної фази апоптозу ініціювальні каспази активують ефекторні. Останні ж беруть безпосередню участь у деградації клітини [544, 565].
Крім каспазного каскаду, існують й інші шляхи передачі апоптогенного сигналу. Так, сигнальний шлях, що також пов’язаний з рецепторами 
CD 95(Fas/APO-1) і TNFR1, але не має відношення до дії каспаз, призводить до активації лізосомального ферменту – кислої сфінгомієлінази – й утворення цераміду, який є медіатором апоптозу [22].
Альтернативний спосіб програмованої загибелі клітин ендогенного типу, як зазначалося, ще називають мітохондріальним, оскільки він пов'язаний з індукованим порушенням функціонування мітохондрій у клітині. У цьому разі апоптоз реалізується внаслідок виходу апоптогенних білків з міжмембранного простору мітохондрій у цитоплазму. Такий процес відбувається через розрив або відкриття пор у зовнішній мембрані цих органел [604]. Розкриття мітохондріальних пор може бути спричинене дією неорганічного фосфату, активних форм кисню, цераміду, унаслідок підвищення внутрішньоклітинної концентрації Ca2+, а також у результаті роз'єднання окисного фосфорилювання, виснаження мітохондріального пулу АТФ тощо. Ключову регуляторну роль у цьому процесі відіграють білки – антиапоптотичний Bcl-2, проапоптотичні Bax і Bak, які під час олігомеризації зазнають структурних перебудов і впливають на розкриття пор мітохондрій [559]. Як наслідок, крізь зовнішню мембрану цих органел у цитозоль вивільняються такі білки, як цитохром С, AІF («apoptosіs іnducіng factor» – фактор, який індукує апоптоз), прокаспази-2, -3, -9, що беруть активну участь у програмованій загибелі клітин.
Отже, апоптоз – це енергозалежний процес, що регулюється складною системою проапоптогенних й антиапоптотичних білків. Необхідно підкреслити, що поряд з різними способами ініціації апоптозу завжди мають місце спільні ефекторні ланки цього унікального процесу, які конвертуються в загальні форми деградації та загибелі клітини [22, 528].
До морфологічних ознак апоптозу належать такі зміни ядра клітини: зменшення ядра в розмірі внаслідок конденсації хроматину (каріопікноз), стиснення хроматину в глибки неправильної форми, його ущільнення й подальша фрагментація. На молекулярному рівні фрагментація ДНК відбувається в декілька етапів, досягаючи розривів між нуклеосомами на фрагменти, що містять 180–190 пар нуклеотидів або фрагменти, кратні цим величинам. Відбувається фрагментація ядра (каріорексис). Водночас клітинна мембрана набуває неправильних контурів й обмежує випинання цитоплазми, яка потім «відшнуровується». У такий спосіб утворюються так звані апоптотичні тільця різного розміру. Процес розпаду клітини на апоптотичні тільця завершується поглинанням їх макрофагами, яке відбувається протягом короткого проміжку часу. За таких умов характерною рисою апоптозу є відсутність реакції запалення, на відміну від некрозу [22, 451].
Процес програмованої загибелі клітин відіграє найважливішу роль у нормальному морфогенезі, органогенезі й у роботі імунної системи. Необхідно зазначити, що апоптоз має особливе значення в правильному формуванні та функціонуванні плаценти з початкових стадій. Розвиток ворсинчастого трофобласту пов'язаний з постійним відновленням його клітинного складу за допомогою апоптозу. Відповідно до висновку Д. І. Соколова [345], індукція в клітинах плаценти апоптозу і його запобігання – процеси, нерозривно пов'язані з розвитком плаценти та формуванням судинного дерева. Вони контрольовані клітинами трофобласту й імунної системи матері та плода. Водночас велике значення мають Fas-залежний і мітохондріальний сигнальні шляхи [484]. Відзначено, що в першому триместрі гестації переважає рецептор-опосередкований спосіб індукції програмованої клітинної загибелі в цитотрофобласті, а в третьому триместрі – мітохондріальний у плаценті [483]. Вважається, що нормальний баланс між апоптогенними й антиапоптогенними стимулами визначає виживаність клітин трофобласту й ендотеліальних клітин у плаценті, що розвивається. Такий баланс сприяє успішності інвазії трофобласту, формуванню судин при ангіогенезі та ремоделюванню спіральних артерій матки [345]. Видалення апоптотичних клітин і контроль процесів ангіогенезу в тканині плаценти здійснюють плацентарні макрофаги. Д. І. Соколов [345] висловив припущення, що плацентарні макрофаги «підтримують рівновагу між проангіогенними, антиангіогенними, проапоптотичними та антиапоптотичними, прозапальними й антизапальними стимулами». Вважають, що при нормальному перебігу вагітності в тканині плаценти створюється специфічна цитокінова та клітинна рівновага, порушення якої може призвести до зміни фізіологічного балансу в плаценті, а також до розвитку ПД й виникнення ризику для плода [196, 345].
На сьогодні серед широкого спектра медичних досліджень у самостійну галузь завдань відокремилося вивчення ролі апоптозу в розвитку плаценти у вагітних як у нормі, так і в патологічних станах, зокрема внаслідок перенесених ПІн. Цікавим видається стан клітин трофобласту рецепторів TLR-1 і TLR-2 в І триместрі розвитку. Названі рецептори після експозиції з пептидогліканом грам-позитивних бактерій індукують апоптоз власних інфікованих клітин. За таких умов регуляторну роль відіграє рецептор TLR6, що має здатність блокувати апоптоз у клітинах трофобласту [454]. З’ясовано, що за наявності Chlamydіa trachomatіs фібробласти плаценти зазнають апоптозу через TLR4-рецептори із залученням каспазного механізму [561]. Отже, у разі наявності зазначених інфекційних збудників апоптоз у плаценті може бути запущений і через альтернативні рецептор-залежні сигнальні шляхи. Але універсальними залишаються ефекторні ланки цього процесу (каспазний каскад), а також подальші стадії деградації заражених і ушкоджених клітин плаценти.
У роботі J. Wagener та співавт. [602] було виявлено антимікробну активність пептидного фрагмента гліцеральдегід-3-фосфат дегідрогенази, виділеного з тканини плаценти, щодо Candіda albіcans. Унаслідок дії цього пептиду відбувалася швидка індукція апоптотичної загибелі патогена. Іншими словами, плацента завдяки своїм унікальним природним біологічним властивостям може бути досить активним бар'єром стосовно Candіda albіcans.
Попри значний прорив і кількість робіт, що збільшується, у цій сфері залишається ще багато невирішених питань. Досі до кінця не розкрито механізми розвитку змін у плаценті за наявності різних видів ПІн в організмі матері. Зокрема, актуальним є з'ясування ролі апоптозу в розвитку ПД у вагітних з перенесеними ПІн та ступінь ризику ускладнень для плода, а також пошук способів корекції і лікування.
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ВУІ плода є складною діагностичною проблемою, пов'язаною з поліетіологічністю патології та, як наслідок, наявністю вираженого поліморфізму її неспецифічних клінічних виявів [121, 281], що створює діагностичні труднощі й обумовлює необхідність поєднаного застосування клінічних і лабораторних методів дослідження [285]. Основу діагностики ризиків розвитку ВУІ становлять різні методи лабораторної ідентифікації маркерів інфекційних захворювань (серологічні, молекулярні, бактеріологічні), багато з яких доступні для широкого застосування, однак потребують не тільки своєчасного та грамотного використання, але й кваліфікованої інтерпретації отриманих результатів.
Можна виокремити три етапи діагностики ВУІ: 1) діагностика під час вагітності; 2) рання діагностика в момент народження дитини; 3) діагностика при розвитку клінічних ознак інфекції в ранньому неонатальному періоді [374].
Протягом останнього десятиліття основними методами діагностики ВУІ є бактеріологічні й імунологічні [156, 217]. Згідно з наказом МОЗ України № 67 від 23.09.2004 р. «Про затвердження методичних рекомендацій щодо застосування швидких тестів для перевірки крові на інфекційні хвороби, облікової форми та інструкції щодо її заповнення», для верифікації збудників ВІ використовують прямі й непрямі методи [292]. Прямі (інвазивні) методи лабораторної діагностики (кордоцентез, темнопольна мікроскопія, ПЛР, ІФА, культуральне дослідження) дають змогу виявити збудник у біологічних рідинах або біоптатах тканин інфікованої дитини [256, 371]. Для доказів інфекції в плода визначають наявність у його крові антитіл IgM та IgG, а також геному збудника [557]. Непрямі (неінвазивні) методи діагностики ВУІ включають клінічні симптоми матері, УЗД і допомагають установити лише попередній діагноз ВУІ [314].
Алгоритм ведення вагітних з вірусною та бактеріальною ПІн має свої особливості. Першим етапом дослідження вагітної з вірусною інфекцією є визначення титру IgM і IgG методом ІФА, що дає змогу діагностувати інфекцію і провести диференціальну діагностику між первинною та повторною інфекцією. Серологічна діагностика первинної вірусної інфекції ґрунтується на виявленні сероконверсії (появі специфічних IgM та IgG) або чотириразовому прирості специфічних IgG у парних сироватках з інтервалом у 3–4 тижні. Ще одним важливим серологічним тестом для диференційної діагностики первинної або хронічної інфекції є визначення не тільки титру IgG, але й ступеня активності антитіл, оскільки при розвитку гострої інфекції вона збільшується в декілька разів [243, 553].
До скринінгових тестів ВУІ в новонароджених належать дослідження мазків амніотичної рідини, плаценти, посіви ПК та вмісту шлунка новонародженого, іноді культуральне дослідження крові [23, 84]. «Золотим стандартом» після діагностики ВУІ є гістологічне дослідження плаценти, пуповини й плодових оболонок [261].
Будь-які зміни гомеостазу в організмі матері знаходять своє відображення в клітинних і хімічних показниках амніотичної рідини, які дуже тонко характеризують перебіг патологічного процесу, у зв'язку з чим амніотична рідина є важливим діагностичним матеріалом [26, 313]. На думку І. В. Бахаревої [26], найбільш значущим у діагностиці ВУІ є визначення антимікробної активності амніотичної рідини, яка ґрунтується на міграції в ній лейкоцитів при скупченні в навколоплідній оболонці бактерій, що перевищує 10³ КУО/мл. Виникнення в навколоплідних водах великої кількості лейкоцитів, збільшення цитозу внаслідок епітеліоцитів без виявлення мікрофлори можуть свідчити про ВУІ.
У. Р. Хамадьянов та співавт. [400] з метою раннього виявлення ВУІ розробили необхідний перелік діагностичних заходів як вагітних жінок, так і новонароджених. Таке комплексне дослідження видового складу мікроорганізмів родових шляхів, навколоплідних вод, плаценти, новонародженого, визначення антигенів та антитіл до передбачуваного збудника в ПК й амніотичній рідині, гістологічне дослідження посліду дають змогу встановити шлях інфікування дитини, походження збудника й уточнити обсяг додаткових діагностичних досліджень при ВУІ, а також визначити лікувально-профілактичні заходи в ранньому неонатальному періоді.
На сьогодні створено модель прогнозування ВУІ в новонароджених на підставі вивчення асоціації клінічних і молекулярно-генетичних чинників, що дає змогу використовувати виявлені фактори у вагітних як предиктори ВУІ [143].
Є. А. Руселик та співавт. [316] запропонували алгоритм обстеження вагітних щодо визначення груп ризику, до якого входять дані анамнезу, клініко-лабораторних методів (мікроскопія вагінальних мазків, мазків з цервікального каналу на флору, посів з носа й зіву матері), УЗД плода з допплерометричним дослідженням системи «мати – плацента – плід».
Створено також математичну модель індивідуального прогнозування ризику розвитку інфекційної патології в новонародженого на основі клінічних і лабораторних показників матері. Серед останніх вирізняють, зокрема, показники рівня альбуміну, лактоферину й альфа-2-макроглобуліну в крові вагітних і навколоплідних водах породіль, ускладнений анамнез матері, асоційований з дефектами імунітету, особливостями пологів, які сприяють проникненню інфекції до плода [307].
Головною проблемою при хронічних вірусних інфекціях стає порушення ФПК. Тому ведення таких пацієнток має бути спрямоване на оптимізацію функціонування фетоплацентарної системи й на профілактику загрози переривання вагітності [236, 357]. Певний інтерес у вивченні патогенезу ПД становить вивчення балансу про- та протизапальних цитокінів. Проведене дослідження [446] продемонструвало, що імунні порушення мають прояв у вигляді посилення продукції TNF-α при одночасному зниженні рівнів IL-4, IL-10, IL-13. Автори роблять висновок, що формування дисфункції ФПК асоціюється з імунними дисфункціями в II триместрі вагітності, а отримані дані щодо цитокінового профілю можна використовувати як додаткові предикторні чинники при створенні діагностичної моделі, ефективної в прогнозуванні ймовірного ризику розвитку дисфункції ФПК.
Серед неінвазивних методів пренатальної діагностики ВУІ найінформативнішими є ультразвукові [64, 485], Так, виявлено ультразвукові маркери ВУІ плода у вагітних з ПД: багатоводдя, маловоддя, вентрикуломегалія, мікроцефалія, гепатомегалія, збільшення товщини плаценти, дрібнодисперсна суспензія в навколоплідних водах, структурні зміни в різних органах (паренхіматозні кальцифікати й кальцифікати кишківника, перивентрикулярної ділянки) [428]. За даними інших авторів, гідрофільність тканин мозку й гіперехогенність кишківника плода свідчать про реактивацію ВУІ.
Нейросонографія як ультразвуковий метод дослідження головного мозку дає змогу оцінити ступінь його залучення до інфекційного процесу через особливості структурних змін у вигляді наявності кальцифікатів (19,8%), перивентрикулярної лейкомаляції (48,1%), перивентрикулярних кіст (12,3%), ознак незрілості головного мозку (11,7%) [373]. Дослідження патологічних змін у головному мозку новонароджених дало змогу визначити ехографічні критерії ВУІ. Так, у дітей із ЦМВІ виявлено перивентрикулярні кальцифікати й псевдокісти, з токсоплазмозом – гідроцефалію та вроджені вади розвитку (ВВР) ЦНС, з герпетичною і мікст-інфекцією – кальцифікати, атрофію паренхіми головного мозку та вторинне розширення шлуночків [377].
Ехографія як методика УЗД уможливлює проведення фотометрії, оцінки поведінкової активності та тонусу плода, кількості навколоплідних вод, зрілості плаценти. Але можливість ехографічної діагностики ВУІ досі є предметом дискусій. На думку деяких вчених, УЗД не дає достатньої інформації щодо ВУІ на ранніх стадіях вагітності (до 11–13 тиж.), оскільки зазвичай патологія виявляється пізніше (15–17 тиж.). Однак сукупність низки ехографічних ознак дає змогу у 85–90% випадків передбачати ВУІ плода. Виходячи із стадійності перебігу інфекційного процесу при ВУІ (амніоніт, плацентит і власне інфекційне ураження плода), ехографічні маркери є інформаційно значущими, що дає змогу прогнозувати тяжкість інфекційних ускладнень у новонароджених. Автори зазначають, що наявність зміни навколоплідних вод (маловоддя) у поєднанні із синдромом затримки розвитку плода та початковими порушеннями фетоплацентарного кровоплину можна вважати раннім предиктором плацентарної дисфункції інфекційного генезу [63, 64]. За даними закордонних дослідників, 85,7% вагітних із маловоддям вірогідно частіше мають ВУІ, тому маловоддя може бути інформативним показником прогнозування розвитку ВУІ [468].
Методика допплерометрії дає змогу оцінити матково-плацентарний і фетоплацентарний кровоплини. Цінність такого дослідження полягає в тому, що створює можливість виявити не тільки реактивацію інфекції, а й латентний перебіг. Так, латентний перебіг ЦМВІ проявляється в підвищенні судинного опору в правій матковій і в пуповинній артеріях, а реактивація хронічної ЦМВІ відзначається вірогідним зростанням судинного опору в правій матковій артерії (МА) і в артерії пуповини (АП), що свідчить про розвиток гемодинамічних порушень у ФПК та розвиток внутрішньоутробної гіпоксії плода. Дослідження фетоплацентарного ангіогенезу у вагітних – носіїв хронічних ПІн виявило збільшення антиангіогенних судинних чинників росту й зниження проангіогенного фактора, зростання їх дисбалансу, що посилює матково-плацентарну гіпоксію та призводить до ЗВУРП [215]. Ознаки внутрішньоутробного страждання плода відмічено у вагітних з бактеріальним вагінозом, що мало прояв у зміні показників кровоплину в аорті й середній мозковій артеріях плода на 22–38%, показників кровотоку в АП – на 35–40% [209].
Отже, допплерометрія й ехографія є найінформативнішими неінвазивними методами оцінювання стану плода та порушень кровообігу в системі «мати – плацента – плід», що дає змогу вже на ранніх стадіях діагностувати ПД, провести її своєчасну корекцію, яка сприяє зниженню перинатальної захворюваності й смертності.
[bookmark: _Toc518577044]У підсумку можна зазначити наявність багатьох методів діагностики й прогнозування ВУІ. Прогрес сучасної медицини та збільшення кількості ВУІ останніми роками роблять актуальним використання сучасних і пошук нових високоінформативних методів виявлення цієї патології, що дає змогу своєчасно проводити профілактику й лікування інфекційних ускладнень плода та новонародженого.

[bookmark: _Toc526373156]1.4 Прегравідарна підготовка жінок і профілактика перинатальних інфекцій

Здоров'я майбутньої дитини багато в чому визначається здоров'ям батьків і перебігом вагітності. Основна концепція прегравідарної підготовки (ПП) – народження здорової дитини. ПП є невід'ємною частиною первинної профілактичної допомоги жінкам, які планують вагітність [97, 547].
ПП включає комплекс діагностичних, профілактичних і лікувальних заходів з підготовки організму до повноцінного зачаття, виношування та народження здорової дитини [27]. Основні її завдання полягають у виявленні потенційних чинників ризику для матері, плода та вагітності, навчанні й інформуванні жінок з групи ризику, проведенні заходів, спрямованих на нівелювання або запобігання ризиків реалізації акушерських ускладнень [492, 515, 518, 543]. Доведено, що низький рівень профілактичної активності жінки під час вагітності негативно позначається на стані здоров'я новонародженого. Зокрема, виявлено, що серед жінок, які пройшли повноцінну ПП, відсоток ВУІ істотно нижчий, ніж серед тих, хто взагалі не готувався до вагітності (0,2% проти 4,6% відповідно) [234].
Сучасна ПП передбачає три основні етапи. Перший етап включає клінічне обстеження майбутніх батьків з обов'язковою діагностикою урогенітальних і TORCH-інфекцій [82, 177, 299]. Жінки з активними формами зазначених інфекцій належать до групи ризику можливої внутрішньоутробної передачі інфекції. Таким пацієнткам у прегравідарний період з метою профілактики й лікування ПІн, а також лікування генералізованих форм рекомендують проведення профілактичного лікування, що дає змогу забезпечити в переважній більшості випадків настання вагітності та сприятливий її перебіг. У лікарів-практиків часто виникають певні труднощі при веденні вагітності та пологів у жінок з ПІн. ПП повинна передбачати лікування інфекцій і складається з двох етапів: імунокоригуючої та антибактеріальної терапії для елімінації збудника інфекції, а також відновлення біоценозу піхви [88, 221]. Планування вагітності рекомендується при ліквідації активної інфекції та встановленні латентної форми.
Схеми ПП що передбачають комплекс реабілітаційних заходів для жінок із хронічними запальними захворюваннями урогенітального тракту, задіюють насамперед адекватне обстеження й виявлення максимально можливої кількості збудників. При діагностуванні змішаних вірусно-бактеріальних інфекцій необхідною є комплексна терапія, яка включає етіотропні препарати та препарати, що нормалізують показники імунної системи [95, 109, 126].
З’ясовано, що використання комплексів метаболічних препаратів упродовж 2–4 міс. у період ПП жінками, інфікованими різними вірусами та збудниками хвороб, що передаються статевим шляхом, знижує ймовірність ВУІ плода, істотно зменшує різні ускладнення під час вагітності, пологів і післяпологового періоду, покращує функцію плаценти й оптимізує умови розвитку плода [254].
Отже, адекватна прегравідарна підготовка до вагітності дає змогу поліпшити стан здоров'я майбутньої матері, запобігти розвитку внутрішньоутробних інфекцій та покращити перинатальні наслідки.

Резюме
Сьогодні в Україні триває скорочення чисельності населення, збільшується захворюваність новонароджених, зростає кількість інфекцій перинатального періоду. ПІн посідають провідне місце серед причин смертності новонароджених, їм також належить суттєва роль у виникненні та розвитку багатьох патологічних станів: ураженні нервової системи, дисфункції органів і систем, що формуються в дитинстві. Вони є важливим чинником інвалідизації з дитячого віку. Тому боротьбу з ПІн можна вважати однією з найбільш значущих соціальних і медичних проблем.
ПІн вирізняються складністю діагностики через переважно безсимптомний або без виражених клінічних ознак інфекційний процес у матері, тому інфекційна патологія новонародженого часто ховається під «маскою» інших захворювань. Прихований перебіг ПІн визначає пріоритетність ранньої діагностики ВУІ, оцінювання ризику інфекції плода та новонародженого в акушерській практиці, оскільки дає змогу вибрати адекватну програму ведення й лікування вагітної та прогнозувати стан здоров'я і життя новонародженого.
Ураховуючи неспецифічність клінічних проявів ВУІ плода, пренатальна діагностика цієї патології є складною проблемою. Сучасна діагностика ПІн, оцінка ризику реалізації ВУІ базується на комплексному використанні інструментальних і лабораторних методів дослідження. Відзначається відсутність абсолютно достовірних методів діагностики, оскільки сучасні методи не сприяють прогнозуванню, ранньому виявленню та профілактиці інфекцій у новонародженого у зв'язку з відсутністю чітко окреслених груп ризику й відповідної тактики ведення вагітних з ВУІ. Отже, очевидною є важливість пошуку нових ефективних підходів до прогнозування, діагностики та лікування ПІн у вагітних групи високого ризику, оскільки саме вони формують ранню неонатальну захворюваність і смертність.
Матеріали розділу представлено в таких публікаціях [70, 71, 431, 441, 586].
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РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

[bookmark: _Toc518577046][bookmark: _Toc526373158]2.1 Клінічна характеристика обстежених хворих

Дослідження проводилося на базі КЗОЗ «Харківський міський пологовий будинок № 1» («ХМПБ № 1») з 2012 по 2017 рр. Для виконання завдань, які поставлено в роботі, проаналізовано результати клінічного, лабораторного й функціонального дослідження 180 жінок групи високого ризику [293] після 22 тижнів гестації, у яких під час вагітності було діагностовано перинатально значущі інфекції, і 50 жінок з фізіологічним перебігом гестації та пологів. Відбір вагітних здійснювався на підставі ретроспективного аналізу 436 історій пологів та індивідуальних карт спостереження, які за клінічними й анамнестичними даними відповідно становили групу високого інфекційного ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування (ВУІ) плода. Відповідно до положень Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації останнього перегляду всі пацієнтки, залучені до дослідження, підписували інформовану згоду на використання даних обстеження в наукових цілях.
Пацієнтки проходили необхідне обстеження та лікування в КЗОЗ «ХМПБ № 1». Імунологічне дослідження проводилося у відділі кріоцитології Інституту проблем кріобіології та кріомедицини НАН України, лабораторії радіаційної імунології ДУ «Інститут медичної радіології імені С. П. Григор'єва НАН України», мікробіологічне обстеження – у лабораторії імунореабілітації ДУ «Інститут мікробіології та імунології імені І. І. Мечникова НАН України», біохімічне – у центральній науково-дослідній лабораторії ХНМУ.
Роботу було виконано в два етапи. На першому етапі на основі проведеного ретроспективного аналізу оцінено відношення шансів з метою виділення основних факторів, які сприяють реалізації ВУІ в новонароджених [304, 390]. Оскільки, згідно з Клінічним протоколом з акушерської допомоги «Перинатальні інфекції» № 906 від 27.12.2006 року, перинатальними інфекціями вважаються захворювання плода або новонародженого, які виникають унаслідок гематогеної, амніальної, висхідної або низхідної інфекції в пізньому фетальному періоді з клінічними проявами захворювання протягом раннього неонатального періоду, тому за виділеними факторами, що сприяють реалізації ВУІ, до дослідження були залучені вагітні після 22-го тижня гестації.
Внутрішньоутробне інфікування відображає факт інвазії мікроорганізму в організм плода, що не завжди призводить до розвитку патологічних змін. Внутрішньоутробне інфікування відбувається значно частіше, ніж розвиваються клінічні прояви хвороби, і тому цей термін не використовується як діагноз.
Внутрішньоутробна інфекція – це захворювання плода, що виникло внаслідок гематогенної (трансплацентарної) переважно вірусної або toxo-інфекції з ураженням плода або клінічними проявами інфекції після народження дитини, тобто є наслідком реалізації внутрішньоутробного інфікування. Ураження плода відбувається переважно протягом раннього фетального періоду (922-й тиждень гестації) з формуванням вроджених аномалій розвитку або специфічного симптомокомплексу (ЗРП, гідроцефалія, кальцифікати мозку, гепатоспленомегалія, тяжка жовтяниця). Беручи до уваги, що за даними авторів [12], на І триместр вагітності припадає широкий спектр спадкової та вродженої патології, обстеження вагітних на цих термінах гестації не проводилося. Усіх вагітних було розподілено на три клінічні групи залежно від збудника перинатальної інфекції:
– І група – 60 жінок з ВУІ вірусної етіології і їхні новонароджені;
– ІІ група – 60 жінок з ВУІ бактеріальної етіології і їхні новонароджені;
– ІІІ група – 60 жінок з ВУІ поєднаної етіології і їхні новонароджені.
Кожна клінічна група була поділена на 2 підгрупи: з реалізацією ВУІ в новонароджених (1) і без неї (0).
До четвертої (контрольної) групи (ІV) увійшло 50 жінок з фізіологічним перебігом вагітності та їх новонароджені.

Критерії постановки діагнозу ВУІ: наявність підвищених титрів протиінфекційних антитіл М і низькоавідних IgG в сироватці крові та інших біологічних рідинах, а також дані ультразвукового дослідження фетоплацентарного комплекса
Критерії залучення: одноплідна прогресуюча вагітність, що настала в природному циклі; позитивний настрій жінки на пролонгування вагітності; інформована згода жінки на використання біологічного матеріалу з науковою метою.
Критерії виключення: багатоплідна вагітність; вагітність, що настала внаслідок допоміжних репродуктивних технологій; тяжка соматична патологія і хронічні захворювання жінки в стадії декомпенсації (захворювання печінки, нирок, серцево-судинної системи з порушенням їхніх функцій); мертвонародження; хромосомні аномалії і вроджені вади розвитку плода.
Збір анамнестичних даних дав змогу зробити висновок про репрезентативність жінок контрольної та основної груп, згідно з віком, кількістю пологів і вагітностей, професійною діяльністю, супутніми гінекологічним й акушерським анамнезами, екстрагенітальною патологією.
В усіх клінічних групах середній вік обстежених вагітних жінок становив 29±12 років. При постановці на облік у жіночій консультації термін вагітності досягав 12±2 тиж.
За місцем проживання серед жінок І клінічної групи мешканцями міста були 64% вагітних, селища міського типу – 28%, села – 8%; у ІІ клінічній групі мешканців міста було 90,54%, селища міського типу – 8,11%, села – 1,35%; 
у ІІІ клінічній групі – мешканців міста – 80%, селища міського типу – 14,29%, села – 5,71%; у ІV клінічній групі 77,78% вагітних проживали в місті, 12,96% – у селищі міського типу (рис. 2.1). Отже, серед основної та контрольної груп переважали мешканки міста. Згідно з критерієм Пірсона, хі-квадрат (КХП) залежність мала статистично значущий характер, р<0,05.
Зареєстрований шлюб мали 92% жінок І клінічної групи, 93,24% ІІ клінічної групи, 88,57% ІІІ клінічної групи, у групі контролю – 90,7%. У цивільному шлюбі перебувало – 8% вагітних І клінічної групи, 5,41% ІІ клінічної групи, 11,43% ІІІ клінічної групи, 9,26% групи контролю. В 1,35% жінок ІІ клінічної групи шлюб був не зареєстрований (КХП, р<0,05), (рис. 2.2).


Рис. 2.1 - Категоризовані гістограми розподілу місця проживання 
(1 – місто, 2 – селище міського типу, 3 – село) за групами дослідження 
(К – IVгрупа; Б – II група; С – III група; В – I група)

За соціальним становищем серед жінок обстежених груп переважали домогосподарки. Так, у І клінічній групі їх було 36 (60%) жінок, у ІІ – 28 (46,67%), у ІІІ – 29 (48,33%), у ІV групі – 21 (42%). Службовцями в І клінічній групі були 14 (23,33%) жінок, у ІІ – 22 (36,67%), у ІІІ – 13 (21,67%), у ІV групі – 16 (32%). До представників робітничіх професій належало 5 (8,33%) жінок І клінічної групи, 6 (10%) – ІІ клінічної групи, 12 (20%) – ІІІ клінічної групи, 10 (20%) – ІV групи. Підприємцями в І клінічній групі були 3 (5%) жінки, у ІІ клінічній групі – 2 (3,33%), у ІІІ клінічній групі – 2 (3,33%), у ІV групі – 3 (6%). Студенток у ІІ та ІV клінічних групах не було, тоді як у І клінічній групі їх було 2 (3,33%), а в ІІІ – 3 (5%). Розподіл мав статистично значущий характер (КХП, р<0,05), (рис. 2.3).



Рис. 2.2 - Категоризовані гістограми розподілу сімейного стану (0 – одинока, 1 – шлюб зареєстровано, 2 – шлюб не зареєстровано) за групами дослідження (К – IV група; Б – II група; С – III група; В – I група)

Серед соціально активних жінок на шкідливому виробництві працювало 72% пацієнток основної групи. У І клінічній групі було 16,67% ветеринарів, 20% медичних працівників, 13,33% жінок працювали на фармацевтичному виробництві, у 11,67% осіб робота була пов’язана з іншими шкідливими чинниками. Психоемоційне навантаження було в 18,33% жінок, які працювали вчителями й викладачами вищих навчальних закладів. У ІІ клінічній групі було 11,67% ветеринарів, 11,67% медичних працівників, 8,33% жінок працювали на фармацевтичному виробництві, у 8,33% робота була пов’язана з іншими шкідливими факторами. Психоемоційне навантаження було в 10% жінок, які працювали вчителями та викладачами вищих навчальних закладів. У ІІІ клінічній групі було 20% ветеринарів, 23,33% медичних працівників, 15% осіб, які працювали на фармацевтичному виробництві, у 11,67% жінок робота була пов’язана з іншими шкідливими факторами. Психоемоційне навантаження було в 16,67% жінок, які працювали вчителями й викладачами вищих навчальних закладів. Найбільша кількість жінок, робота яких була пов’язана із шкідливим виробництвом, перебувала в ІІІ клінічній групі – 28,89% від загальної кількості жінок основної групи. Медичні працівники переважали в усіх групах.



Рис. 2.3 - Категоризовані гістограми розподілу соціального становища (1 – службовець, 2 – робітниця, 3 – студентка, 4 – домогосподарка 5 – підприємець) за групами дослідження (К – IV група; Б – II група; С – III група; В – I група)

При дослідженні менструального циклу вивчали такі показники, як вік настання менархе, тривалість менструального циклу, характеристика менструальних циклів.
Середній вік менархе у вагітних усіх груп становив 13±3 роки. Розподіл віку менархе подано в таблиці 2.1.

Таблиця 2.1
Вік настання менархе в клінічних групах
	Вік настання 
менархе
	Контрольна група (n=50)
	Основна група (n=180)

	
	
	І (n=60)
	ІІ (n=60)
	ІІІ (n=60)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	10 років
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	1
	1,7

	11 років
	-
	-
	-
	-
	3
	5
	-
	-

	12 років
	6
	12
	24
	40
	13
	21,7
	20
	33,3

	13 років
	24
	48
	33
	55
	27
	45
	28
	46,6

	14 років
	18
	36
	3
	5
	14
	23,3
	7
	11,7

	15 років
	1
	2
	-
	-
	1
	1,7
	3
	5

	16 років
	1
	2
	-
	-
	2
	3,3
	1
	1,7



У більшості пацієнток основної та контрольної груп був регулярний менструальний цикл. Так, у пацієнток контрольної групи він становив 27±3 дні, у жінок основної групи  26±2 дні. Тривалість менструальної кровотечі коливалася від 3 до 7 днів.
Протягом року менструальний цикл установився в контрольній групі в 47 (94%) жінок, у І групі – у 49 (81,7%), у ІІ групі – у 53 (88,3%), у ІІІ групі – у 47 (78,3%) осіб.
У жінок основної групи, порівняно з контрольною, частіше траплялася дисменорея. У контрольній групі на це порушення менструального циклу страждало 10 (20%) жінок, у І клінічній групі – 24 (40%) жінки, у ІІ – 17 (28,3%), у ІІІ – 31 (51,7%).
Середній вік початку статевого життя в усіх групах становив 19,5±5,5 років.
Розподіл віку початку статевого життя наведено в таблиці 2.2.

Таблиця 2.2
Вік початку статевого життя в клінічних групах
	Вік настання менархе
	Контрольна група
(n=50)
	Основна група (n=180)

	
	
	І (n=60)
	ІІ (n=60)
	ІІІ (n=60)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	14 років
	-
	-
	7
	11,6
	4
	6,7
	9
	15

	15 років
	-
	-
	8
	13,3
	5
	8,4
	10
	16,7

	16 років
	-
	
	10
	16,7
	10
	16,7
	12
	20

	17 років
	10
	20
	13
	21,7
	11
	18,3
	11
	18,3

	18 років
	12
	24
	9
	15
	12
	20
	13
	21,6

	19 років
	9
	18
	6
	10
	5
	8,3
	1
	1,7

	20 років
	7
	14
	4
	6,7
	6
	10
	3
	5

	21 рік
	5
	10
	-
	-
	3
	5
	1
	1,7

	22 роки
	4
	8
	3
	5
	2
	3,3
	-
	-

	23 роки
	-
	-
	-
	-
	2
	3,3
	-
	-

	24 роки
	2
	4
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	25 років
	1
	2
	-
	-
	-
	-
	-
	-



Найбільш ранній початок статевого життя є характерним для вагітних основної групи. У віці 1416 років статеве життя розпочало 75 (41,7%) жінок, причому в ІІІ контрольній групі була найбільша кількість жінок – 31 (17,2%) від загальної кількості пацієнток основної групи.
Аналізуючи репродуктивний анамнез, можна сказати, що кількість вагітностей коливалася від 1 до 4 у контрольній групі й від 1 до 6  в основній. Найбільшу кількість вагітностей в анамнезі було виявлено в ІІІ клінічній групі.
У контрольній групі вагітність була першою у 25 (50%) жінок, другою – у 12 (24%), третьою – у 8 (16%), четвертою – у 5 (10%). У І клінічній групі: перша – у 28 (46,7%) жінок, друга – у 20 (33,3%), третя – у 7 (11,6%), четверта – у 3 (5%), п’ята – в 1 (1,7%), шоста – в 1 (1,7%); у ІІ клінічній групі: перша – у 31 (51,6%), друга – у 19 (31,7%), третя – у 9 (15%), четверта – в 1 (1,7%); у ІІІ клінічній груп: перша – у 22 (36,7%), друга – у 17 (28,3%), третя – у 9 (15%), четверта – у 8 (13,3%), п'ята – у 3 (5 %), шоста – в 1 (1,7%).
Наслідки попередніх вагітностей наведено в таблиці 2.3.
Таблиця 2.3
Наслідки попередніх вагітностей у клінічних групах
	Наслідки вагітностей
	Контрольна група (n=50)
	Основна група (n=180)

	
	
	І (n=60)
	ІІ (n=60)
	ІІІ (n=60)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Термінові пологи
	45
	66,3
	44
	52,4
	40
	58
	54
	47,4

	Передчасні пологи
	2
	2,9
	4
	4,8
	2
	2,9
	11
	9,6

	Медичні аборти
	10
	14,7
	8
	9,5
	5
	7,2
	10
	8,8

	Мимовільне переривання вагітності:
- до 12 тижнів
- після 12 тижнів
	

2
-
	

2,9
-
	

6
2
	

7,1
2,4
	

3
1
	

4,3
1,5
	

5
2
	

4,4
1,8

	Вагітність, що не розвивається
	3
	4,4
	10
	11,9
	8
	11,6
	14
	12,3

	Анембріонія
	1
	1,5
	4
	4,8
	4
	5,8
	7
	6,1

	Вроджені вади розвитку
	-
	-
	1
	1,2
	1
	1,5
	3
	2,6

	Позаматкова вагітність
	5
	7,3
	5
	5,9
	5
	7,2
	8
	7

	Усього
	68
	100
	84
	100
	69
	100
	114
	100



У контрольній групі переважали термінові пологи – 66,3%, також значний відсоток (14,7%) припадав на медичні аборти, що, імовірно, пов'язано зі складним матеріальним становищем. В основній групі привертає увагу підвищена кількість передчасних пологів, вагітностей, що не розвиваються, мимовільних переривань. У ІІІ клінічній групі передчасні пологи траплялися майже втричі частіше, ніж у І клінічній групі, та в 5 разів частіше, ніж у ІІ групі. Вагітність, що не розвивалася, майже вдвічі частіше фіксувалася в ІІІ клінічній групі, ніж у ІІ. Анембріонія була у 2 рази частішою в ІІІ клінічній групі, ніж у І та ІІ групах. Серед ВВР було виявлено танатоформну дисплазію 
(І клінічна група), омфалоцеле (ІІ клінічна група), ВВС, атрезію стравоходу й аненцефалію (ІІІ клінічна група). Згідно з КХП, наведені залежності мали статистично значущий характер (р<0,05). Усі вагітності з ВВР були своєчасно еліміновані. ВВС (дефект міжшлункової перетинки) була сумісна із життям і мала спадковий характер. Усім абортусам було проведено каріотипування, що підтвердило спорадичний характер патології.
Серед гінекологічних захворювань, які спостерігалися в обстежених вагітних, виокремлюємо запальні захворювання органів малого тазу, патологію шийки матки, ендометріоз, доброякісні пухлини яєчників і безпліддя. У тієї самої вагітної могло бути виявлено кілька гінекологічних захворювань в анамнезі (табл. 2.4).
Таблиця 2.4
Перенесені гінекологічні захворювання у вагітних обстежених груп
	Гінекологічні захворювання
	Контрольна
група (n=50)
	Основна група (n=180)

	
	
	І (n=60)
	ІІ (n=60)
	ІІІ (n=60)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Запальні захворювання органів малого тазу
	5
	10
	34
	56,7
	29
	48,3
	41
	68,3

	Патологія шийки матки
	4
	8
	10
	16,7
	9
	15
	14
	23,3

	Доброякісні пухлини яєчників
	8
	16
	6
	10
	7
	11,7
	5
	8,3

	Безпліддя
первинне
вторинне
	
7
2
	
14
4
	
16
7
	
26,7
11,7
	
12
4
	
20
6,7
	
21
9
	
35
15



У вагітних основної групи в 5 разів частіше траплялися запальні захворювання органів малого тазу (КХП, р<0,05), удвічі частіше – патологія шийки матки (КХП, р<0,05). Первинне безпліддя діагностувалося в основній групі в 2 рази частіше, а вторинне – утричі частіше (КХП, р<0,05). Порівнюючи показники основної групи, робимо висновок, що перенесені гінекологічні захворювання в анамнезі здебільшого були виявлені у вагітних ІІІ клінічної групи.
Перебіг вагітності в обстежених жінок був обтяжений загрозливим абортом, раннім гестозом, відшаруванням нормально розташованої плаценти, загрозою переривання вагітності, передлежанням плаценти, анемією різного ступеня тяжкості. У тієї самої вагітної могло бути виявлено кілька ознак, що обтяжували перебіг вагітності.
Необхідно відзначити, що пацієнтки основної групи належали до групи високого ризику (10 і більше балів) за перебігом вагітності, а контрольної – до низької. Перебіг вагітності в пацієнток клінічної та основної груп наведено в таблиці 2.5.
Таблиця 2.5
Перебіг теперішньої вагітності в обстежених пацієнток
	Ускладнення
вагітності
	Контрольна
група (n=50)
	Основна група (n=180)

	
	
	І (n=60)
	ІІ (n=60)
	ІІІ (n=60)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Загроза аборту
	8
	16
	14
	23,3
	10
	16,7
	18
	30

	Ранній гестоз
	14
	28
	13
	21,7
	14
	23,3
	12
	20

	Відшарування нормально розташованої плаценти
	-
	-
	10
	16,7
	7
	11,7
	11
	18,3

	Загроза переривання вагітності
	3
	6
	29
	48,3
	25
	41,7
	34
	56,7

	Передлежання плаценти
	2
	4
	14
	23,3
	10
	16,7
	17
	28,3

	Анемія
легкого ступеня
середнього ступеня
тяжкого ступеня
	
10
-
-
	
20
-
-
	
19
10
2
	
31,7
16,7
3,3
	
15
11
-
	
25
18,3
-
	
24
15
6
	
40
25
10



Загроза переривання вагітності в 9 разів частіше траплялася серед вагітних основної групи, у 1,52 рази частіше було зафіксовано анемію вагітних різного ступеня тяжкості. Більш обтяжливим акушерський анамнез був у вагітних ІІІ клінічної групи (КХП, р<0,05).
Серед запальних захворювань, перенесених вагітними основної групи під час вагітності, були ГРЗ, запальні захворювання ЛОР-органів, безсимптомна бактеріурія, гестаційний пієлонефрит або загострення пієлонефриту, вульвовагініт, кишкові розлади, пов’язані з уживанням неякісної їжі. У тієї самої вагітної могло бути виявлено кілька запальних захворювань під час вагітності (табл. 2.6).
Таблиця 2.6
Запальні захворювання, перенесені вагітними основної групи
	Запальні захворювання
	Основна група(n=180)

	
	І (n=60)
	ІІ (n=60)
	ІІІ (n=60)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	ГРЗ
	45
	75
	39
	65
	51
	85

	Захворювання
ЛОР-органів
	15
	25
	10
	16,7
	24
	40

	Захворювання сечовипускної системи
	27
	45
	24
	40
	38
	63,3

	Вульвовагініт
	52
	86,7
	47
	78,3
	57
	95

	Гостра кишкова інфекція
	-
	-
	2
	
	-
	




Серед запальних захворювань, що частіше виявлялися в жінок основної групи, були ГРЗ та вульвовагініти.
Дитячі інфекційні захворювання в анамнезі в 3 рази частіше траплялися в основній групі.
Несприятливим фоном і суттєвим фактором ризику розвитку й реалізації ВУІ є супутня екстрагенітальна патологія, дані про поширеність якої наведено в таблиці 2.7.
Таблиця 2.7
Супутня екстрагенітальна патологія в клінічних групах
	Екстрагенітальні
захворювання
	Контрольна група
(n=50)
	Основна група (n=180)

	
	
	І
(n=60)
	ІІ
(n=60)
	ІІІ
(n=60)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Захворювання органів дихання
	32
	64
	52
	86,7
	51
	85
	55
	91,7

	Захворювання ШКТ
	3
	6
	3
	5
	7
	11,7
	6
	10

	Захворювання ендокринної системи
	4
	8
	2
	3,3
	2
	3,3
	4
	6,7

	Захворювання СВС
	10
	20
	18
	30
	24
	40
	8
	46,7

	Гепатити А, В, С
	2
	4
	10
	16,7
	8
	13,3
	13
	21,7




Продовження табл. 2.7
	Екстрагенітальні
захворювання
	Контрольна група
(n=50)
	Основна група (n=180)

	
	
	І
(n=60)
	ІІ
(n=60)
	ІІІ
(n=60)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Неврологічні захворювання
	1
	2
	4
	6,7
	3
	5
	6
	10

	Захворювання ССС
	14
	28
	25
	41,7
	23
	38,3
	31
	51,7

	Оперативні втручання
	11
	22
	14
	23,3
	16
	26,7
	17
	28,3

	Неврологічні захворювання
	1
	2
	4
	6,7
	3
	5
	6
	10

	Захворювання ССС
	14
	28
	25
	41,7
	23
	38,3
	31
	51,7

	Оперативні втручання
	11
	22
	14
	23,3
	16
	26,7
	17
	28,3



На особливу увагу заслуговує висока частота екстрагенітальної патології серед обстежених вагітних. В усіх клінічних групах найпоширенішими були захворювання органів дихання, СВС та ССС. Однак захворювання органів дихання в основній групі виявлялися в 1,5 раза частіше, ніж у контрольній. Удвічі частіше фіксувалися захворювання ШКТ та СВС. Частота оперативних утручань була однаковою серед усіх груп. До оперативних утручань належали апендектомія, холецистектомія, флебектомія, консервативна міомектомія та поліпектомія.
Серед чоловіків жінок, що входили до контрольної групи, в анамнезі були випадки захворювання нирок у 7 (14%) осіб, тоді як в основній групі захворювання нирок траплялися в 37 (20,5%), а простатит – у 33 (18,3%) осіб.
З наведених даних бачимо, що найбільш обтяженою щодо гінекологічних й екстрагенітальних захворювань була основна група. У цій групі, порівняно з контрольною, було виявлено достовірно більш високий рівень захворюваності за всіма нозологічними формами, причому між собою ці групи цілком порівнянні.
Отже, у групах спостереження переважали жінки середнього репродуктивного віку. Вагітні основної групи працювали на шкідливому виробництві. Згідно з анамнестичними даними, у жінок основної групи збільшувалася частота порушень менструального циклу, а саме дисменорея, спостерігався ранній початок статевого життя. Аналіз наслідків попередніх вагітностей у І, ІІ та ІІІ клінічних групах показав підвищену кількість передчасних пологів, вагітностей, що не розвивалися, мимовільних переривань вагітностей порівняно з контрольною групою. У структурі гінекологічної патології переважали часті запальні захворювання, патологія шийки матки, первинне та вторинне безпліддя. Обтяжений акушерський анамнез був більш поширеним у вагітних ІІІ клінічної групи. Жінки основної групи під час вагітності частіше страждали на такі запальні захворювання, як ГРЗ та вульвовагініти.

[bookmark: _Toc518577047][bookmark: _Toc526373159]2.2 Методи дослідження та лікування

При виконанні роботи визначено двоетапну програму дослідження. Основним завданням першого етапу було вивчення соматичного, акушерського й гінекологічного анамнезу, антропометричних характеристик, перебігу вагітності та її результатів у жінок, що перебували в акушерському відділенні КЗОЗ «ХМПБ № 1», а також стану здоров'я й фізичного розвитку новонароджених. Кількість обстежених дітей відповідала кількості обстежених жінок. У роботі використовувався ретроспективний аналіз медичної документації (індивідуальних та обмінних карт вагітної і породіллі, історій пологів, історій розвитку й хвороб новонародженого). Оцінювалися такі категорії параметрів:
1. Соціальне та сімейне становище, місце проживання.
2. Наявність шкідливих виробничих факторів.
3. Соматичний анамнез, що включає відомості відповідно до Міжнародної класифікації хвороб десятого перегляду: захворювання крові, ендокринної системи, нервової системи, ока та його придаткового апарату, системи кровообігу, органів дихання, травлення, шкіри й підшкірної клітковини, кістково-м'язової системи та сполучної тканини, сечовипускної системи, травми.
4. Менструальна функція: вік менархе, тривалість менструацій і менструального циклу.
5. Акушерсько-гінекологічний анамнез.
6. Стан здоров'я батька.
7. Перебіг теперішньої вагітності.
8. Особливості розродження.
9. Стан новонародженого («Протокол медичного догляду за здоровою новонародженою дитиною», наказ МОЗ України № 152 від 04.04.2005 р., «Протокол медичного догляду за новонародженою дитиною з малою масою тіла при народжені», наказ МОЗ України № 584 від 29.08.2006 р.).
На другому етапі здійснено оцінку результатів імунологічних, мікробіологічних, біохімічних, інструментальних методів досліджень.
Імунологічні методи. Оцінювання інфекційного статусу проводили за допомогою серологічних методів досліджень з використанням імуноферментного аналізу (ІФА) для визначення концентрації протиінфекційних IgM, IgG та індексу авідності IgG до Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealiticum, Mycoplasma hominis, а також вірусів простого герпесу 12-го типів (HSV), вірусу герпесу 6-го типу (HSV-6) і цитомегалії (CMV).
Як досліджуваний матеріал використовували венозну кров вагітних жінок, пуповинну кров, отриману під час пологів, навколоплідні води, грудне материнське молоко, слину породіль і новонароджених, вагінальні змиви, вагінальний секрет. Грудне молоко, слину жінок і дітей досліджували на 13-ю добу після пологів.
Оцінювання стану клітинної ланки імунітету включало визначення фенотипової характеристики популяцій і субпопуляцій лімфоцитів периферичної крові, маркерів активації (CD25+, HLA-DR) і рецепторів до цитокінів IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α імуноцитохімічним методом. Визначення субпопуляційного складу лімфоцитів здійснювали на проточному цитометрі FACSCalibur (США) (програмне забезпечення CellQuest Pro) з використанням стандартних протоколів. 
Концентрацію IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α визначали в сироватці крові методом ІФА з використанням наборів реагентів виробництва ЗАТ «Вектор-Бест» за інструкціями, що додавалися. Оптичну щільність розчинів реєстрували на мікропланшетному ридері, а концентрацію виражали в пг/мл.
Визначення концентрації IgA, IgM та IgG у сироватці крові проводили методом ІФА з використанням діагностичних наборів виробництва ТОВ «МедБіоАльянс» (м. Київ) і ЗАТ «Вектор-Бест» (м. Новосибірськ) на автоматичному аналізаторі «Stat Fax 303+» відповідно до інструкцій фірми-виробника. 
Для оцінювання напруженості локального імунітету піхви використовували вагінальні змиви. У зібраних біосубстратах методом твердофазного ІФА визначали концентрацію загальних імуноглобулінів класу А, M, G і секреторного IgA (sIgA) з використанням набору реагентів виробництва НВЛ «Гранум» (м. Харків).
Мікробіологічні методи. Ураховуючи тропність ЦМВ до тканин слинних залоз, у слині жінок і новонароджених методом цитоскопічного аналізу виявляли характерні патогномонічні для цієї інфекції специфічні цитомегаловірусні клітини. 
Дослідження мікробіоценозу включало визначення якісного й кількісного складу бактерій піхви.
При мікроскопічному дослідженні матеріалу з піхви визначали кількість лейкоцитів, ступінь обсіменіння мікроорганізмами, їхні морфологічні особливості.
Для бактеріологічного дослідження матеріал з піхви культивували на поживних середовищах, підраховували кількість різних видів колоній і обчислювали кількість мікроорганізмів в lg КУО/г. Ідентифікацію мікроорганізмів здійснювали за морфологічними, культуральними, біохімічними й серологічним властивостям.
Наявність у досліджуваному матеріалі бактерій роду Mobiluncus, Atopobium vaginae визначали методом ПЛР у режимі реального часу з використанням тест-системи виробництва «Литех» (м. Москва). ДНК виділяли зі 100 мкл проби з використанням набору реагентів «Проба-ГС» (ТОВ «НПО ДНК-Технология», м. Москва). Аналіз й інтерпретацію результатів проводили відповідно до інструкції виробника.
Біохімічні методи. У сироватці крові вагітних визначали вміст загального білка і білкових фракцій: альбуміну, сумарної глобулінової фракції, альфа-1, альфа-2, бета- і гамма-глобулінових фракцій. Уміст ЗБ визначали біуретовим методом, білкові фракції – спектрофотометричним турбідиметричним методом за допомогою наборів реагентів фірми «Філісіт-Діагностика» (м. Дніпро).
У сироватці крові вагітних визначали вміст загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), ліпопротеїнів високої, низької і дуже низької щільності (ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ). Рівень ЗХ, ТГ, ЛПВЩ у сироватці крові визначали фотометричним методом за допомогою наборів реагентів фірми «Ольвекс Диагностикум» (м. С.-Петербург). Концентрацію ЛПНЩ, ЛПДНЩ встановлювали розрахунковим методом [158].
Рівень мікроелементів у сироватці периферичної крові вагітних і ПК новонароджених визначали спектрофотометричним методом з використанням діагностичних наборів «Філісіт-Діагностика».
У сироватці крові вагітних визначали рівень матриксних металопротеїназ-2 (ММП-2) імуноферментним методом за допомогою наборів реагентів «Human MMP-2» фірми «RD Systems» (CША).
Кількісне визначення рівня sFasL у сироватці крові й каспаз-3 в плаценті проводили методом ІФА згідно з інструкціями фірм-виробників, використовуючи діагностичні набори для sFasl і каспаз-3 фірми «eBioscience» (CША).
У сироватці крові визначали рівень VEGF імуноферментним методом за допомогою наборів реагентів фірми «Вектор-Бест».
Інструментальні методи. З метою оцінювання стану плода використовувався метод кардіографії, який реалізовувався за допомогою кардіотокографа «Fetal Monitor L8 LED+LCD». БПП оцінювався за шкалою A. M. Vintzeleos et al., 1983. УЗД (ехографічне й допплерометричне) проводилося за загальноприйнятою методикою апаратом MINDRAY M7 (Китай) [68, 239, 356].При допплерометричному дослідженні використовувався датчик 3–7 МГц, частотний фільтр 100 Гц та пробний об’єм 2 мм. Назване дослідження проводили в таких судинах: артерія пуповини (АП), грудний відділ аорти (ГВА), середня мозкова артерія (СМА), права й ліва маткові артерії (МА).
При вивченні кривих швидкостей кровоплину в артеріальних судинах плода оцінювали пікову систолічну швидкість кровоплину (ПСШ), максимальну систолічну швидкість кровоплину (Vс), кінцеву діастолічну швидкість кровоплину (Vд) й усереднену за часом швидкість кровоплину (Vср) з подальшим розрахунком індексу резистентності (ІР) і пульсаційного індексу (ПІ).
Ці індекси обчислювалися за формулами, запропонованими авторами [228, 239]:
 ПI = (Vс-Vд)/Vср,
 IР = (Vс-Vд)/Vс.
З метою одночасного врахування змін матково-плацентарного та плодово-плацентарного кровоплинів у функціональній системі «мати  плацента  плід» було запропоновано модифікований плацентарний індекс (ПлІ). А. Н. Стрижаков та А. Т. Бунін [356] використали плацентарний коефіцієнт, який дає змогу виявити мінімальні відхилення від нормативних значень параметрів кровообігу. На відміну від запропонованого авторами вимірювання СДС у правій МА [227], у роботі визначалося СДС в МА, яка була протилежна до місця прикріплення плаценти, у зв’язку зі зниженням рівня васкуляризації цієї ділянки, тому в представленому дослідженні згаданий показник позначений як модифікований ПлІ:
ПлІ=1/(СДС ма ×СДС ап ),
де ПлІ – модифікований плацентарний індекс;
СДСап – систоло-діастолічне співвідношення в артерії пуповини;
СДСма – систоло-діастолічне співвідношення в матковій артерії.
СДС = Vс/Vд.
При цьому проводився гіпервентиляційний навантажувальний тест з вдихом протягом 2 сек. і видихом протягом 4 сек. під контролем секундоміра. Через 30 сек. після початку тестування здійснювали повторне допплерометричне дослідження швидкості кровоплину в АП та МА з отриманням показників СДС в АП при навантаженні (СДСап нав) і СДС в МА при навантаженні (СДСма нав) і розраховували модифікований ПлІ при навантаженні (ПлІ нав) за формулою:
ПлІнав=1/(СДСап нав×СДСма нав),
де ПлІнав – модифікований плацентарний індекс при навантаженні;
СДСап нав – систоло-діастолічне співвідношення в АП при навантаженні;
СДСма нав – систоло-діастолічне співвідношення в МА при навантаженні.
Модифікований ПлІ не має розмірності, оскільки становить похідне при співвідношенні максимальної систолічної та кінцевої діастолічної швидкості кровоплину в судинах плаценти (СДС). У зв’язку з цим розмірності швидкостей кровотоку в чисельнику і знаменнику взаємно знищуються.
Розраховували показник навантажувального зсуву модифікованого плацентарного індексу (ΔПлІ) за формулою:
ΔПлІ=ПлІнав/ПлІ,
де ΔПлІ – показник навантажувального зсуву модифікованого плацентарного індексу,
ПлІнав – модифікований плацентарний індекс при навантаженні,
ПлІ – модифікований плацентарний індекс без навантаження.
Методи лікування. Завдяки обґрунтуванням доказової медицини протягом останніх років у лікуванні ПІн відбулися певні зміни щодо використання ліків з доведеною ефективністю, меншою частотою побічних ефектів та ймовірністю народження здорової дитини. Однак при проведенні ретроспективного аналізу в 179 (41 %) новонароджених спостерігалися ознаки внутрішньоутробної інфекції, яка розвивалася в перинатальне ураження ЦНС, внутрішньоутробну пневмонію, запальні ураження шкірних покривів тощо (див. Розділ 3).
Підґрунтям представленого алгоритму лікування є висновки, зроблені на основі ретроспективного аналізу перебігу клінічних випадків і виокремлення чинників ризику реалізації ВУІ.
На сьогодні здебільшого немає чіткого алгоритму лікування перинатальних інфекцій (Н. Я. Жилка, 2006). Саме тому в боротьбі з цим ускладненням гестаційного процесу висуваються конкретні завдання, спрямовані на усунення ознак ВУІ: можлива елімінація збудника інфекції, корекція імунологічних порушень, нормалізація показників системи гомеостазу вагітної жінки та мікробіоценозу піхви.
Згідно з наказом МОЗ України № 906, від 27.12.2006 р. «Про затвердження клінічних протоколів з акушерської допомоги «Перинатальні інфекції», комплекс лікувальних заходів включає антибактеріальну терапію залежно від виділеного збудника інфекції. Лікування специфічними противірусними препаратами не проводять (за винятком випадків нагальних показань з боку матері).
У ході дослідження з метою покращення імунного гомеостазу й з урахуванням виявлених змін додатково було застосовано імуномодулюючі та противірусні препарати (до останніх належали препарат рослинного походження та рибонуклеїнова кислота). Ці медичні засоби не протипоказані для застосування під час вагітності, не мають тератогенного ефекту й не використовуються в критичні періоди ембріонального розвитку.
Як базовий препарат застосували комплекс природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих із тваринної ембріональної тканини, що містить олігопептиди та глікопептиди, нуклеотиди, амінокислоти. Цей препарат стимулює лейколімфопоез, тобто збільшує кількісний резерв усіх клітин імунної системи, стимулює функціональну активність Т- та В-лімфоцитів і підвищує продукцію імуноглобулінів. Він також посилює фагоцитарну активність нейтрофільних лейкоцитів. Саме така поліфункціональність і збалансованість імунотропних властивостей обумовлює вибір його як універсального препарату в нижченаведених схемах лікування. Комплекс природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих із тваринної ембріональної тканини, призначався внутрішньом'язово по 2 мл. Курс лікування тривав 10 діб і з урахуванням хроноритмів організму, введення препарату призначали ввечері перед сном через 23 години після прийому їжі.
З метою прямої противірусної активності використовували препарат рослинного походження. Це рідкий екстракт із трави Щучки дернистої (Herba Deschampsia caespitosa L.) і трави Війника наземного (Herba Calamagrostis epigeios L.). Препарат активує натуральні кілери та Т-лімфоцити-кілери, стимулює вироблення інтерферону. Призначався по 15 крапель (на 12 столових ложки води) 2 рази на добу за 1015 хвилин до їди. Термін прийому – 1 місяць.
Виходячи з цього, для лікування інфекцій вірусної етіології використовувалася комбінація комплексу природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих із тваринної ембріональної тканини, та препарату рослинного походження, що складався з Herba Deschampsia caespitosa L. та Herba Calamagrostis epigeios L., надалі – схема 1.
Препарат, до складу якого входить глюкозамінілмурамілпентапептид, активує клітини моноцитарно-макрофагального ряду, процеси фагоцитозу й продукцію імуноглобулінів, при цьому практично не торкаючись клітинної ланки імунітету. Призначався для сповільненого розсмоктування в ротовій порожнині по 1 таблетці 2 рази на добу протягом 10 днів.
Отже, оптимальною комбінацією при інфекціях бактеріальної етіології обрано комплекс природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих із тваринної ембріональної тканини, і глюкозамінілмурамілпентапептид, які входили до схеми 2.
Основними властивостями препарату, до складу якого входить рибонуклеїнова кислота, є підвищення кількості лейкоцитів і лімфоцитів, активація міграції та кооперації Т- і В-лімфоцитів і фагоцитарна активність макрофагів, стимуляція інтерфероногенезу. За наявності інфекції бактеріального генезу рибонуклеїнова кислота також підвищує бактерицидну активність нейтрофільних лейкоцитів. Призначався перорально по 500 мг 2 рази на добу протягом 7 днів.
Поєднання комплексу природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих із тваринної ембріональної тканини, і рибонуклеїнової кислоти використовували в схемі 3, яку призначали хворим з інфекціями змішаної етіології.
З метою елімінації патогенної мікрофлори та нормалізації стану слизової оболонки піхви проводили санацію піхви з призначенням антисептичного засобу широкого спектра дії – бензідіаміну гідрохлориду. Ця методика сприяла механічному видаленню виділень, а також мала знезаражувальний ефект. Санацію проводили 1 раз на день протягом 7 днів. 1 саше, що містить бензідіаміну гідрохлориду, розчиняли в 1 літрі води.
Для відновлення вагінальної мікрофлори використовували комбінацію бактерій Lactobacillus acidophilus та естріолу, по 1 вагінальній таблетці щоденно протягом 12 днів.
До груп обстеження було залучено вагітних, які дали письмову згоду на дослідження й не страждали на алергію до зазначених препаратів.
Додатково проводився аналіз стерпності лікування за такими критеріями: добра стерпність – відсутність побічних явищ для матері та плода, негативних змін лабораторних аналізів; задовільна стерпність – розвиток побічних явищ легкого ступеня тяжкості, що є стерпними й не потребують припинення лікування; погана стерпність – розвиток порушень стану плода, нестерпність побічних явищ середньої тяжкості (або тяжких) або значні зміни лабораторних показників, які потребували припинення лікування та / або проведення додаткової терапії.

Методи статистичної обробки. Отримані дані підлягали статистичній обробці за допомогою програми STATISTICA. Кількісні показники наводилися у вигляді медіан (Me), інтерквартильних розмахів (LQ – нижній квартиль, 
UQ — верхній квартиль) і розмаху вибірки (min — мінімальне значення, max — максимальне значення) або у вигляді X ± m, де Х – середнє значення, а m – стандартна похибка середнього. Для показників, що характеризують якісні ознаки, зазначалося абсолютне число і відносна величина у відсотках (%). Похибку відсотка  обчислювали за формулою: =100%, де n – обсяг вибірки, n1 – кількість пацієнтів із наявністю ознаки, що досліджується.
Для перевірки збігу розподілу кількісних показників з нормальним у групах користувалися критерієм узгодженості Колмогорова – Смирнова. Оскільки закон розподілу числових показників, що досліджувалися, відрізнявся від нормального, статистичну значущість перевіряли за допомогою КМУ (у разі парних незалежних сукупностей), ККУ (у разі множинних незалежних сукупностей). У разі залежних сукупностей користувалися W-критерієм Вілкоксона (КВ). Якісні ознаки порівнювалися за допомогою КХП та точного методу Фішера (ТМФ). Відмінності вважали статистично значущими при p<0,05. Для визначення існування функціональних зв'язків між параметрами розраховували коефіцієнт кореляції R Спірмана, який вважали статистично значущим при p<0,05. Для створення моделей диференціальної діагностики використовували дискримінантний аналіз як метод багатовимірної статистики.
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РОЗДІЛ 3
РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ ОСОБЛИВОСТЕЙ ПЕРЕБІГУ ТА НАСЛІДКИ ВАГІТНОСТІ, АСОЦІЙОВАНОЇ З ПЕРИНАТАЛЬНИМИ ІНФЕКЦІЯМИ

На першому етапі роботи з метою визначення чинників ризику реалізації ВУІ плода, частоти виникнення внутрішньоутробної інфекції новонароджених, розвитку перинатальних ускладнень й ефективності стандартної терапії (Клінічний протокол з акушерської допомоги «Перинатальні інфекції» № 906 від 27.12.2006 р.) проведено ретроспективний аналіз 436 історій пологів жінок з перенесеними ПІн різного генезу та карт їх новонароджених, що перебували під наглядом і були розроджені в КЗОЗ «Харківський міський пологовий будинок № 1» за період 20102015 рр. 
Серед спостережуваних жінок 374 (85,7%) були міськими жителями, 27 осіб (6,2%) проживали в селищах міського типу, 35 осіб (8%)  у селі (рис. 3.1).


Рис. 3.1 - Діаграма розподілу обстежених жінок (%) за місцем проживання

312 (71,5%) жінок перебували в зареєстрованому шлюбі, 85 (19,5%) – 
у цивільному шлюбі та самотніми були 22 (5,0%) вагітні жінки (КХП, р<0,05).
За соціальним станом вагітні жінки розподілилися так: службовці 
174 (39,9%) жінки, робітниці  39 (8,9%), студентки  34 (7,8%), домогосподарки  155 (35, 5%), підприємці  13 (2,9%) (КХП, р<0,05) (рис. 3.2).


Рис. 3.2 - Діаграма розподілу обстежених жінок (%) за соціальним станом

У 80,9% працюючих жінок робота була пов'язана з виробничими шкідливими факторами (КХП, р<0,05). Так, 17,9% жінок працювали ветеринарами, 12%  на фармацевтичному виробництві, 22% були медичними працівниками, у 10% жінок робота була пов'язана з фарбами, лаками та іншими шкідливими сполуками, психоемоційне навантаження на роботі відчували 
83 (19%) жінки, працюючи вихователями, учителями й викладачами у вищих навчальних закладах.
Менструальна функція оцінювалася за такими параметрами, як вік настання менархе, тривалість менструального циклу, тривалість менструацій, скарги.

Отже, вік настання менархе розподілився так: у 10 років  у 4 (0,9%) жінок, в 11 років  у 22 (5,0%), у 12 років  у 77 (17,66%), у 13 років 
у 177 (40,5%), у 14 років  у 79 (18,1%), у 15 років  у 23 (5,3%), у 16 років 
у 12 (2,7%) осіб (КХП, р<0,05) (рис. 3.3).


Рис. 3.3 - Діаграма розподілу обстежених жінок (%) за віком настання менархе

У більшості пацієнток спостерігалася регулярність менструального циклу. У 400 (91,7%) жінок менструальний цикл усталився протягом 1 року, 
у 36 (8,3%) осіб мали місце порушення менструального циклу.
Альгодисменорея була в 15 (3,4%) жінок, рясні місячні відзначалися в 
19 (4,3%) обстежених.
У 398 (91,2%) пацієнток менструальний цикл був від 26 до 30 днів. Загальна тривалість менструації коливалася в межах від 3 до 7 днів.

При вивченні репродуктивного анамнезу було виявлено, що в 231 (52,9%) обстеженої жінки ця вагітність була першою, у 106 (24,3%) осіб – другою, а в 55 (12,6%) – третьою. Для 26 (5,9%) жінок вона стала четвертою, тоді як для 9 (2,0%) – п'ятою, для 4 (0,9%) – шостою, а для 3 (0,68%) – сьомою. У незначної кількості пацієнток фіксуємо випадок восьмої (1 ос. – 0,2%) і більшої за рахунком (1 ос. – 0,2%) вагітності (рис. 3.4).


Рис. 3.4 - Діаграма розподілу обстежених жінок (%) за номером вагітності

Аналізуючи попередні вагітності, відзначимо, що штучним перериванням закінчилися вагітності в 44 (10%) жінок, мимовільним перериванням вагітності до 12 тиж. – у 26 (6%), з 12 до 22 тижнів – у 17 (6%), передчасними пологами – у 35 (8%) пацієнток; вагітності, що не розвивалися, виявлено в 57 (1%) осіб.
У 312 (71,6%) жінок мали відбутися перші пологи, другі пологи – 
у 101 (23,2%) жінки, треті – у 15 (3,4%) жінок, четверті – у 6 (1,4%), шості – 
в 1 (0,2%) і більше – в 1 (0,2%) (рис. 3.5).


Рис. 3.5 - Діаграма розподілу обстежених жінок (%) за номером майбутніх пологів
Здоровими вважали себе 378 (86,7%) майбутніх батьків, в інших в однаковій кількості відзначалися глухота, нейродерматит, бронхіальна астма, гепатит В, дитячий церебральний параліч (по 0,2%). Інформації про стан здоров'я інших батьків жінки не мали.
У 5 (1,1%) жінок статевий дебют відбувся у віці 14 років, у 24 (5,5%) – 
у 15 років, у 68 (15,6%) – у 16 років, у 77 (17,7% ) – у 17 років, у 126 (28,9%) –
у 18 років, у 40 (9,2%) – у 19 років, у 30 (6,9%) – у 20 років, у 13 (2, 9%) – 
у 23 роки, у 5 (1,1%) – у 25 років, в 1 (0,2%) – у 10 років, решта жінок вагалися з віком початку статевого життя (рис. 3.6).


Рис. 3.6 - Діаграма розподілу обстежених жінок (%) за статевим дебютом
Обтяжений акушерський анамнез спостерігався в 339 (77,7%) жінок і в 
74 (16,9%) вагітність мала перебіг без ускладнень. У 125 (28,6%) осіб акушерський анамнез був обтяжений загрозою аборту й передчасних пологів; гострі респіраторні та вірусні захворювання було виявлено в 32 (7,3%), токсикоз І половини вагітності – в 11 (2,5%), безсимптомна бактеріурія – 
у 113 (25,9%), гестаційний пієлонефрит – у 98 (22,4%) жінок, ниркова колька – у 25 (5,7%), загострення сечокам'яної хвороби – у 9 (2,0%) пацієнток. Захворювання ЛОР-органів під час вагітності виникло в 5 (1,1%) вагітних: 
по 1 (0,2%) випадку отиту, гаймориту, ринофарингіту, тонзиліту та синуситу.
Аналіз анамнестичних даних показав високу частоту екстрагенітальної патології в обстеженій групі: дитячі вірусні інфекції в анамнезі перенесли
335 (76,8%) жінок, захворювання верхніх дихальних шляхів – 396 (90,8%), захворювання ШКТ – 21 (4,8 %), ендокринні захворювання – 10 (2,2%), захворювання СВС – 42 (9,6%), гепатити А, В і С – 3 (0,68%), неврологічні захворювання – 1 (0,2%), захворювання ССС – 39 (8,9). Хірургічні втручання були у 84 (19,2%) жінок.
При проведенні порівняння структури екстрагенітальної захворюваності та супутньої гінекологічної захворюваності клінічних груп проспективного дослідження (N=230) і групи ретроспективного дослідження (N=436) було з’ясовано відсутність вірогідної різниці між частотою патологій у пацієнток в обох групах (КХП, р > 0,05). Це свідчить про репрезентативний характер основної групи дослідження.
Розвиток внутрішньоутробної інфекції відбувся в 179 (41%) новонароджених. Аналізуючи захворювання новонароджених, які реалізувалися внаслідок перенесеного внутрішньоутробного інфікування, можна констатувати наявність запалення слизової оболонки очей (18,44%), запальних уражень шкіри (17,88%), гіпотрофії (17,32%), омфаліту (14,53%), синдрому гіпербілірубінемії (10,06%), перинатального ураження центральної нервової системи (8,94%), внутрішньоутробної пневмонії (7,82%), внутрішньоутробного менінгоенцефаліту (0,55%). Серед новонароджених з реалізацією ВУІ перинатально значущі інфекції поєднаної (вірусно-бактеріальної) етіології було виявлено в 45% випадків, вірусної етіології – у 30%, бактеріальної – у 25%. 
Серед проаналізованих ретроспективних показників 6 мали статистично значущий характер при оцінюванні відмінностей між матерями, що народили новонароджених з реалізованим ВУІ (група 1, 179 осіб), і матерями, які народили здорових немовлят (група 0, 257 осіб).
У межах досліджуваної проблеми статистично значущий характер мало місце проживання матері (КХП, p=0,009): серед породіль 1-ої групи 91,4% (163 жінки) проживали в місті і тільки 3,45% (61 жінка) – у сільській місцевості. При цьому в групі здорових у місті проживало 84,6% (216 жінок), а в сільській місцевості – 9,8% (25 жінок). Для селищ міського типу співвідношення були практично ідентичними: 5,17% у групі хворих і 5,64% у групі здорових. Шанс реалізації ВУІ в жителів міста становить 0,235, а в сільських жителів – 0,077. Відношення шансів (показує, у скільки разів більший ризик реалізації ВУІ і нижчий шанс народження здорової дитини в мешканок міста порівняно з мешканками села) становить 3,1.
Соціальний статус жінки також мав статистично значущий характер (КХП, p<0,01). При використанні шкали «службовець; робітник; студент; домогосподарка; підприємець» найменший відсоток хворих дітей і найбільший здорових був у «службовців» (15,09% і 45,6% відповідно). Зворотна ситуація спостерігалася в домогосподарок (60,38% хворих дітей і 33,28% здорових) і в підприємців – 5,66% хворих дітей і 3,2% здорових. Шанси реалізації ВУІ в домогосподарок становлять 0,38, у підприємців – 0,37, у робочих – 0,27, у студентів – 0,16.
Якщо при першій вагітності кількість здорових новонароджених перевищувала кількість хворих (56,02% проти 43,10%), при другій вагітності відсотки стали порівнянними (25,19% здорових і 24,14% хворих), а при третій і четвертій – змінилися на протилежні (рис 3.7), (КХП, p<0,01).


Рис. 3.7 - Залежність відносної чисельності новонароджених 
з реалізованим і нереалізованим ВУІ від кількості вагітностей, %

Така тенденція дає підстави вважати, що зі збільшенням кількості вагітностей загроза реалізації ВУІ зростає.
Наявність в анамнезі породіллі дитячих інфекційних хвороб також сприяє збільшенню відсотка реалізованих ВУІ. З контингенту групи 1, що перебував під спостереженням, 84,45% (151 особа) мали дитячі інфекційні хвороби, тоді як у групі 0 аналогічний відсоток становить 76,69% (197 породіль) (КХП, p = 0,020). Відношення шансів розвитку ВУІ між групами 1 і 0 дорівнює 1,6.
Подібна ситуація спостерігається щодо захворювань верхніх дихальних шляхів: 98,28% (175 осіб) групи 1 мали захворювання верхніх дихальних шляхів, тоді як аналогічні захворювання в групі 0 було виявлено у 88,35% (227 породіль) (КХП, p<0,01 ), відношення шансів становить 7,6.
Захворювання ШКТ у пацієнтів групи 1 було виявлено в 1,72% випадків, а в пацієнтів групи 0 – у 5,65% випадків. Відношення шансів становило 0,3.
Отже, основними чинниками, які сприяють реалізації ВУІ у новонароджених, є:
1. Проживання вагітної жінки в місті.
2. Соціальна неактивність жінки: у домогосподарок підвищується ризик народження хворої дитини.
3. Кількість вагітностей, зі збільшенням якої зростає загроза реалізації ВУІ.
4. Наявність дитячих інфекційних захворювань в анамнезі як один із факторів розвитку ВУІ.
5. Захворювання верхніх дихальних шляхів, які впливають на народження хворої дитини.
6. Захворювання ШКТ, наявність яких збільшує ризик народження хворої дитини.
Таким чином, через високий відсоток народження хворих дітей на тлі терапії, що проводиться сьогодні, важливим є прогнозування ризику реалізації ВУІ у вагітних групи високого ризику та пошук засобів профілактики й лікування ПІн.
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РОЗДІЛ 4
ДОСЛІДЖЕННЯ БАКТЕРІАЛЬНОЇ ТА ВІРУСНОЇ ПЕРСИСТЕНЦІЇ
У ВАГІТНИХ І НОВОНАРОДЖЕНИХ

Патологічний вплив мікроорганізмів на плід під час вагітності або пологів призводить до розвитку тяжкого інфекційного запалення чи латентного запального процесу з елементами персистенції в постнатальному періоді, що не лише зумовлює патологічний перебіг раннього неонатального періоду, але й спричиняє інвалідизацію та смертність у старших вікових групах [69, 431, 444].
Ризик розвитку ВІ пов’язаний не тільки з гострими інфекційними захворюваннями під час вагітності, але й з наявністю в майбутніх матерів хронічної інфекційної патології. На ступінь вираження клінічних проявів ВІ впливають як строки інфікування, так і вид збудника [14]. Особливо тяжкий перебіг мають ВІ плода, спричинені декількома збудниками [159, 337].
Механізми патогенезу ВІ різні і залежать від терміну вагітності, виду збудника та його вірулентності, шляхів проникнення до плода, інтенсивності запального процесу й інших чинників [246, 334].
Для лабораторної діагностики інфекцій значущими є серологічні методи дослідження, що дають змогу визначити наявність і концентрацію протиінфекційних імуноглобулінів класу М або G. Важливо враховувати, що різні класи імуноглобулінів з’являються на різних стадіях імунної відповіді і наявні в крові в різні періоди часу [128].
Стрімке зростання концентрації ІgМ спостерігається в ранній фазі захворювання відразу після початку гострого інфекційного процесу – первинного чи вторинного інфікування або реактивації інфекції, і зникає протягом 4–6 тижнів. IgG з’являються в крові дещо пізніше, їх рівень підвищується повільніше, ніж рівень ІgМ. Вони циркулюють у периферичній крові досить тривалий період, а іноді й протягом усього життя. У цьому разі діагностичне значення має дослідження зростання концентрації антитіл класу G та визначення їх авідності [128, 398].
Диференціальна оцінка концентрації конкретного виду і класу антитіл дає змогу визначити період інфікування, прогнозувати ризики й правильно призначати діагностичні та лікувальні заходи. Виявлені в незначній кількості специфічні імуноглобуліни класу G свідчать про імунізацію організму в минулому відповідним антигеном, що не становить небезпеки для плода. При персистуючій інфекції в сироватці крові можна виявити антигени збудника й антитіла IgG, при цьому IgM відсутні, у зв’язку з чим виникає необхідність повторного обстеження. Зростання титру специфічних IgG та поява IgM цієї специфічності вказують на рецидив інфекції під час вагітності та ймовірність інфікування плода, що становить близько 10% [91]. Виявлення високих титрів специфічних IgM за відсутності IgG свідчать про гострий інфекційний процес унаслідок первинного інфікування. Ризик інфікування плода в такій ситуації найвищий і становить близько 50% випадків, при цьому часто виникають генералізовані форми ВІ.
У цьому розділі представлено результати дослідження вагітних жінок і їхніх новонароджених на наявність бактеріальних і вірусних інфекцій, що спричиняють патологічний перебіг раннього неонатального періоду.
Загалом обстежено 180 пар «вагітна – новонароджений», у кожній з яких аналізували наявність ПІн. Частота виявлення підвищених титрів IgM до інфекційних агентів у венозній і ПК подано в таблиці 4.1.
Таблиця 4.1
Частота виявлення підвищених титрів протиінфекційних імуноглобулінів класу M у біологічному матеріалі пар «мати – новонароджений»
усіх обстежених груп
	Спектр антитіл
	Частота виявлення підвищеної концентрації IgM у досліджуваному матеріалі, %

	
	венозна кров 
вагітних жінок
	пуповинна кров

	IgM до M. hominis
	16,0
	8,0

	IgM до U. urealyticum
	20,0
	8,0

	IgM до Ch. trahomatis
	72,0
	24,0


У венозній крові вагітних жінок найчастіше виявляли підвищені титри IgM до Ch. trahomatis, що становило 72% проб. Антитіла класу М до U. urealyticum зафіксовані у 20%, а IgM до M. hominis – у 16% обстежених.
ПК містила антитіла класу М до Ch. trahomatisу 24% випадків, а підвищений титр IgM до М. hominis та U. urealyticum зафіксували у 8% випадків.
Варто зазначити, що підвищення рівня IgM до M. hominis збігалося в парі «венозна кров – пуповинна кров» лише в половині випадків. У решти серопозитивних за IgМ до М. hominis жінок антитіла цієї специфічності в ПК не виявлені. У серопозитивних пар за IgM до U. urealyticum одночасний збіг високих титрів антитіл як у венозній, так і в ПК виявлено лише у 25% випадків. У 34,5% обстежених спостерігали підвищення концентрації антитіл лише у венозній крові. Кількість позитивних проб у ПК за негативного результату у венозній була аналогічною.
Збіг за одночасно підвищеним умістом у біологічному матеріалі IgM до Ch. trahomatis виявили в 15% випадків, тоді як у 10% антитіла були наявні лише в ПК. Решта пар містили високі концентрації антитіл лише у венозній крові.
Під час аналізу отриманих результатів було з’ясовано, що частота виявлення підвищених титрів IgM до досліджуваних збудників ПІн у клінічній групі (надалі – група) 0 жінок з фізіологічним перебігом раннього неонатального періоду й жінок групи 1, що народили дітей з ознаками ВІ, значно відрізнялася (табл. 4.2).
Інфікування вагітних жінок хламідіями, про що свідчать зафіксовані в біологічному матеріалі підвищені титри IgM до Ch. trahomatis, мало місце як у 0-й, так і в 1-й групах. Однак у 1-й групі частота виявлення цього інфекційного маркера у венозної крові була максимальною і становила 81,8% випадків при 9,1% у ПК.

Таблиця 4.2
Частота виявлення підвищених титрів протиінфекційних IgM 
у біологічному матеріалі пар «мати – новонароджений»
в обстежених різних груп
	Спектр антитіл
	Частота виявлення підвищеної концентрації IgM
у досліджуваному матеріалі, %

	
	група 0
	група 1

	
	венозна кров
	пуповинна кров
	венозна кров
	пуповинна кров

	IgM до M. hominis
	21,4
	18,2
	9,1
	-

	IgM до U. urealyticum
	-
	-
	45,4
	45,4

	IgM до Ch. trahomatis
	64,2
	36,7
	81,8
	9,1



Привертає увагу той факт, що в групі без реалізації ВУІ у венозній крові виявлено підвищені титри IgM до M. hominis в 21,4% і до Ch. trahomatis у 64,2% випадків. ПК цієї групи містила підвищені титри IgM до M. hominisі
Ch. trahomatis у 18,2% і 36,7% випадків відповідно. При цьому в 1-й групі антитіла М до M. hominis були виявлені лише у венозній крові в 9,1% випадків.
У групі 1, що включала вагітних жінок і новонароджених з реалізацією ВУІ, частота виявлення високої концентрації IgM до U. urealyticum була однаковою як у венозній, так і в ПК і становила 45,4%. У групі 0 підвищення рівня IgM до U. urealyticum в парах «венозна кров – пуповинна кров» не виявлено.
У таблиці 4.3 наведено середньостатистичні результати визначення концентрації протиінфекційних IgM у венозній і ПК в 1-й та 0-й групах.
Концентрація IgM до M. hominis в усіх обстежених була достовірно багатократно підвищеною щодо референтних величин. При цьому в досліджуваних групах рівень антитіл достовірно не відрізнявся між собою.
Уміст антитіл класу М до U. urealyticum у венозній крові осіб групи 0 не відрізнявся від референтних значень, проте в обстежених групи 1 їх концентрація в 11,4 раза перевищувала контроль і була достовірно підвищеною відносно 0-ї групи. Максимальну концентрацію антитіл цієї специфічності було виявлено в ПК обстежених 1-ї групи, що достовірно відрізнялося від значень, отриманих при дослідженні біологічного матеріалу в 0-й групі.

Таблиця 4.3
Концентрація протиінфекційних IgM у біологічному матеріалі 
досліджених груп (M±m), Од.Е.
	Досліджувані групи
	IgM до M. hominis
	IgM до U. urealyticum
	IgM до Ch. trahomatis

	
	венозна кров
	пуповинна кров
	венозна кров
	пуповинна кров
	венозна кров
	пуповинна кров

	група 0

	0,235±
0,013*
	0,185±
0,073*/**
	0,064±
0,006
	0,055±
0,007
	0,205±
0,033*
	0,096±
0,036*/**

	група 1

	0,227±
0,011*
	0,050±
0,007
	0,731±
0,030*/**
	1,407±
0,29*/**
	0,401±
0,063*/**
	0,048±
0,011

	Референтні значення
	0,039±
0,004
	0,045±
0,003
	0,063±
0,003
	0,055±
0,003
	0,050±
0,008
	0,036±
0,004


Примітка: * – достовірність відмінностей від референтних значень (КМУ, р<0,05); ** – достовірність відмінностей між групами (КМУ, р<0,05)

Рівень антитіл класу М до Ch. trahomatis у всіх обстежених був також достовірно вищим за референтні значення, проте в 1-й групі концентрація IgM була вдвічі вищою, ніж у групі 0. Що стосується ПК, то в цьому разі концентрація IgM до Ch. trahomatis була вищою в 0-й групі, ніж у групі з патологічним перебігом раннього неонатального періоду.
Аналізуючи результати первинного дослідження біологічного матеріалу на наявність підвищеної концентрацій IgM до інфекційних агентів, ми виявили таке: у групі 0 наявність мікоплазмової інфекції поєднувалася з високим рівнем IgM до хламідій у 21% обстежених пар; у 57% пар виявлено моноінфекцію, спричинену Ch. trahomatis.
У біоматеріалі групи 1 виявили серологічні маркери інфекції в усіх обстежених, при цьому в 45% випадків уреаплазмова інфекція поєднувалася з хламідійною, а в 9% обстежених пар були виявлені антитіла М одночасно до Ch. trahomatis і M. hominis (рис. 4.1).

	

	


	А
	В



Рис. 4.1 - Частота виявлення моно- та поєднаної перинатальної
інфекції в 0-й (А) і 1-й (В) групах

На наступному етапі досліджували наявність герпесвірусів, що при трансплацентарному інфікуванні або під час проходження плода родовими шляхами може проявитися у вигляді симптомів неврологічних порушень, зниження маси тіла, ураження шкіри й слизових оболонок, жовтяниці, геморагічного синдрому та ін.
Результат визначення IgM до HSV в ПК був негативним в усіх досліджуваних групах (табл. 4.4). Однак у 6,4% обстежених жінок групи 1 виявлено підвищені титри IgM до ВПГ у грудному молоці, а середнє значення концентрації цього імуноглобуліну відповідало значенню (0,438 ± 0,001) Од.Е. при (0,083 ± 0,008) Од.Е. в групі 0. У 20% обстежених жінок групи 1 зафіксовано високі титри IgM до HSV у слині. Середнє значення концентрації IgM до ВПГ в цій групі становило (0,117 ± 0,04) Од.Е. при (0,067 ± 0,005) Од.Е. в групі 0 (табл. 4.4).
Таблиця 4.4
Частота виявлення й концентрація IgM проти вірусу 
простого герпесу в досліджуваних групах
	Досліджуваний матеріал
	Частота виявлення підвищеного титру IgM 
до HVS, %
	Концентрація IgM до HVS,
N≤ 0,252 Од.Е.

	
	група 0
	група 1
	група 0
	група 1

	Пуповинна кров
	-
	0
	0,08±0,005
	0,08±0,002

	Грудне молоко
	-
	6,4
	0,083±0,008
	0,438±0,001*

	Слина жінок
	-
	20,0
	0,067±0,005
	0,117±0,04*

	Слина новонароджених
	-
	-
	0,046±0,002
	0,044±0,001

	Навколоплідні води
	-
	-
	0,039±0,002
	-


Примітка: * – різниця є достовірною між групами (КМУ, р<0,05).

У слині новонароджених не виявлено підвищеного титру протигерпетичного імуноглобуліну класу M, а значення концентрації антитіл цієї специфічності не виходило за межі референтного інтервалу в обох досліджуваних групах.
Стосовно НВ усі результати дослідження на наявність IgM до ВПГ виявилися негативними.
Було також проведено дослідження концентрації IgG проти вірусу герпесу 6-го типу (HSV-6) у жінок і їх новонароджених у групах 0 і 1.
У слині та ПК обстежених 0-ї групи концентрація IgG проти вірусу герпесу 6-го типу була в межах референтних значень. У слині 26,7% жінок
1-ї групи зафіксовано підвищені титри IgG проти вірусу герпесу 6-го типу, а середньостатистичне значення концентрації цього імуноглобуліну відповідало (0,431 ± 0,06) Од.Е. і було достовірно підвищеним відносно 0-ї групи, у якій концентрація антитіл становила (0,282 ± 0,02) Од.Е. (табл. 4.5).

Таблиця 4.5
Частота виявлення та рівень IgG-антитіл проти вірусу герпесу
6-го типу в досліджуваних групах
	Досліджуваний матеріал
	Частота виявлення підвищеного титру IgG до вірусу герпесу
6-го типу, %
	Концентрація IgG до вірусу герпесу 6-го типу,
N≤ 0,515 Од.Е.

	
	група 0
	група 1
	група 0
	група 1

	Слина жінок
	-
	26,7
	0,282±0,02
	0,431±0,06*

	Слина новонароджених
	-
	42,8
	0,377±0,02
	0,470±0,03*

	Пуповинна кров
	-
	26,7
	0,318±0,03
	0,405±0,04*


Примітка: * – різниця є достовірною між групами (КМУ, р<0,05).

Титр IgG проти HSV-6 у слині новонароджених 1-ї групи також був достовірно вищим, ніж у 0-й групі. Концентрація досліджуваних противірусних IgG в ПК обстежених групи 1 також була достовірно вищою, ніж у 0-й групі.
На наступному етапі досліджували персистенцію цитомегаловірусу (ЦМВ) у групах вагітних і новонароджених дітей з різним клінічним перебігом раннього неонатального періоду. З огляду на тропність ЦМВ до тканин слинних залоз, ми використовували малоінвазивний метод цитологічного дослідження осаду слини. Характерною ознакою наявності ЦМВ є виявлення гігантських клітин з характерними внутрішньоядерними і цитоплазматичними включеннями. Наявність цитомегаловірусної персистенції оцінювали за триплюсовою системою залежно від кількості характерних гігантських клітин у зразках.
При дослідженні слини жінок усіх груп позитивні результати отримано у 25% осіб. При цьому в 17% проб містилися поодинокі клітини (+), а у 8% – помірна кількість клітин, яку ми оцінювали як два плюси (++) (рис. 4.2).

Рис. 4.2 - Частота виявлення цитомегаловірусних клітин у слині обстежених вагітних

У слині новонароджених інфіковані ЦМВ-клітини було виявлено в 34,6% проб, при цьому поодинокі гігантські клітини зафіксовано в 11,5% дітей; у 23,1% новонароджених кількість характерних клітин у слині була помірною (рис. 4.3). У новонароджених з патологічним перебігом раннього неонатального періоду позитивний результат у слині виявлено в 77,8% дітей цієї групи.


Рис. 4.3 - Частота виявлення цитомегаловірусних клітин у слині новонароджених

У дітей з ВУІ поєднаної етіології ускладнений перебіг внутрішньоутробного розвитку є більш частим. Найтяжчим є перебіг вагітності в жінок, діти яких мають подвійне або потрійне інфікування [197].
Вивчено результати дослідження поєднаної бактеріальної та вірусної інфекції осіб в обох аналізованих групах (рис. 4.4).
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Рис. 4.4 -Частота виявлення моно- і поєднаної бактеріальної та вірусної інфекції в 0-й (А) та 1-й (В) групах

В обстежених осіб групи 0 з підвищеними титрами протиінфекційних імуноглобулінів наявність одночасно бактеріальної та вірусної інфекції була виявлена в 17% проб: у 8% це були поєднані інфекції ЦМВ та мікоплазм, а в 
9% – ЦМВ і хламідій (рис. 4.4).
У 1-й групі обстежених бактеріальну й вірусну поєднану інфекцію зафіксували в 65% серопозитивних осіб. У 14% спостерігали потрійне інфікування хламідіями, ВПГ та ЦМВ, у 5% виявлено поєднання ВПГ, ЦМВ й уреаплазми. Подвійна хламідійна й герпесвірусна інфекція 6-го типу була в 15% обстежених, при цьому в 7% осіб зазначені інфекції доповнювалися уреаплазмою, а в 5% – мікоплазмою. Поєднана перинатальна інфекція хламідій та уреаплазми із ЦМВ траплялася в 4% випадків (рис. 4.5).




Рис. 4.5 - Структура поєднаної інфекції в серопозитивних осіб 1-ї групи

Група вагітних жінок і їх новонароджених дітей з поєднаною бактеріальною та вірусною інфекцією, що включала хламідії, віруси герпетичної групи, характеризувалася патологічними передчасними пологами (26%), зниженою масою тіла плода при народженні (13%), тяжкими варіантами внутрішньоутробної пневмонії (20%).
Матеріали розділу представлено в таких публікаціях [69, 381, 438, 439, 443, 601].
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РОЗДІЛ 5
СТАН ІМУНІТЕТУ У ВАГІТНИХ З ПЕРИНАТАЛЬНИМИ ІНФЕКЦІЯМИ ТА НОВОНАРОДЖЕНИХ ЗАЛЕЖНО ВІД ЇХ РЕАЛІЗАЦІЇ

Реалізація ВУІ в новонароджених значною мірою залежить від імунітету, який визначається станом здоров'я матері. Носійство хронічної інфекції в жінок під час вагітності сприяє тривалій внутрішньоутробній антигенній стимуляції імунної системи плода і призводить до порушень формування адекватної імунної відповіді новонароджених [298]. Пошук універсальних маркерів з високою прогностичною цінністю, доступних для визначення, зумовлює необхідність оцінювання зміни імунологічних показників периферичної крові не лише з точки зору їх відхилення від нормативних значень, а й з позиції змін, які є індикаторами розвитку імуноопосредкованих патологічних станів, зокрема ВУІ плода і його реалізації в новонароджених [30]. Одним з ключових аспектів у клінічній маніфестації ВУІ є гестаційний вік плода на момент його інфікування. Результати вагітності безпосередньо залежать від цього фактора, підтверджуючи теорію критичних періодів розвитку плода [416].
У цьому підрозділі наведено результати дослідження стану імунітету при вагітності, ускладненій ВУІ плода залежно від його результату й етіологічної структури ПІн [581].

[bookmark: _Toc518577051][bookmark: _Toc526373163]5.1 Стан імунітету при внутрішньоутробному інфікуванні у вагітних залежно від етіології перинатально значущих інфекцій

Визначення поверхневого фенотипу лімфоцитів периферичної крові показало, що у вагітних з ПІн, незалежно від їхнього генезу, має місце порушення клітинно-опосередкованих механізмів імунологічної регуляції гестаційного процесу після 22 тижнів гестації. Останнє полягає в статистично значущому зниженні загального пулу циркулюючих тимусозалежних (CD3+) лімфоцитів з паралельним зменшенням відносного вмісту субпопуляції 
Т-хелперів (CD3+/CD4+) і достовірним підвищенням вмісту тотальних – 
ТNK-лімфоцитів з фенотипом CD3+CD16+CD56+ (ККУ, КМУ, р<0,05) у вагітних основних груп порівняно з контролем (табл. 5.1). Депресія Т-хелперів може бути наслідком прямого вибіркового впливу вірусів, бактерій, найпростіших, грибів та інших інфекцій або слугувати тим вихідним тлом, яке сприяє інфікуванню плода [237, 306, 611]. У свою чергу, ВУІ плода, імовірно, є головним етіологічним фактором пригнічення активності Т-системи лімфоцитів, зокрема Т-хелперів [102].
Водночас спостерігається достовірне збільшення відносної кількості натуральних кілерів (великих гранулярних лімфоцитів) – NK-клітин з фенотипом CD3–CD16+/CD56+, які мають здатність лізувати клітини мішені, інфіковані вірусами й іншими внутрішньоклітинними антигенами [1].
Підвищення кількості NK-клітин (у цьому разі незалежно від виду інфекції) супроводжується достовірним збільшенням пулу циркулюючих 
ТNK-лімфоцитів з фенотипом CD3+CD16+CD56+ (ККУ, КМУ, р<0,05), що є свідченням зростання цитотоксичного потенціалу ефекторних Т-кілерів при ВУІ плода [101].
Відомо, що більшість патологічних станів при вагітності: загроза викидня, звичайне невиношування, переривання на різних термінах гестації  асоціюється зі збільшенням вмісту NK-клітин, тоді як, відповідно до отриманих у цій роботі результатів, при ВУІ плода значущим фактором клітинного імунітету є підвищення вмісту цитотоксичних Т-лімфоцитів, що експресують маркери NK-клітин (NKT або CD3+CD16+CD56+-лімфоцитів).
TNK-лімфоцити є унікальною субпопуляцію лімфоцитів, що мають властивості як натуральних кілерів, так і CD3+-клітин за рахунок експресії на їхній поверхні T-клітинних рецепторів і типових маркерів NK-клітин (CD16, CD56) [312]. CD3+CD16+CD56+ – це клітини, що регулюють продукцію, а також самостійно продукують найважливіші цитокіни, які визначають реалізацію імунної відповіді.

Таблиця 5.1
Фенотипова характеристика лімфоцитів периферичної крові 
вагітних з перинатальними інфекціями різного генезу 
при внутрішньоутробному інфікуванні плода, (Ме; LQ- UQ)
	Показники
	Контрольна група
(IV)
	Основна клінічна група

	
	
	I ‑ 0
	I ‑1
	II ‑ 0
	II ‑ 1
	III ‑ 0
	III ‑ 1

	Т-загальні лімфоцити (CD3+), %
	75,5
(70,5-78,4)
	60,2*
(58,2-68,2)
	60,1*
(54,1-72,4)
	65,6*
(56,5-69,2)
	69,1*
(59,4-70,1)
	66,1*
(62,1-73,1)
	68,7*
(60,9-73,3)

	Т-хелпери/
індуктори (CD3+CD4+), %
	47,2
(39,4-53,8)
	31,1*
(21,3-43,3)
	31,5*
(27,0-44,3)
	31,3*
(24,4-39,6)
	30,9*
(25,2-39,0)
	33,9*
(28,6-39,4)
	33,5*
(29,0-39,8)

	Т-супресори (CD3+CD8+), %
	24,3
(23,5-32,5)
	21,90
(18,4-28,9)
	20,01
(18,1-28,9)
	25,9
(22,3-30,2)
	25,4
(21,1-30,0)
	21,90
(17,7-31,01)
	21,88
(17,2-31,59)

	NK-лімфоцити 
(CD3–СD16+CD56+),%
	10,3
(8,5-14,6)
	15,2*
(7,7-23,4)
	15,2*
(7,5-22,8)
	16,7*
(12,2-24,1)
	15,9*
(12,2-22,6)
	13,7*
(7,2-22,1)
	13,7*
(6,8-22,4)

	ТNK-лімфоцити (CD3+CD16+CD56+), %
	5,5
(4,5-6,3)
	10,6*
(5,9-16,0)
	10,5*
(5,3-15,9)
	11,1*
(6,8-14,2)
	10,2*
(6,4-14,1)
	12,7*
(7,1-19,9)
	11,9*
(6,8-18,8)

	Т-активовані лімфоцити (CD3+CD25+), %
	9,2
(7,8-10,5)
	12,8*
(8,8-18,1)
	12,9*
(10,0-17,4)
	11,8
(5,8-17,7)
	11,0
(6,1-18,0)
	13,4*
(8,7-20,3)
	13,4*
(8,8-21,2)

	Т-активовані лімфоцити 
(CD3+HLA-DR+), %
	11,7
(8,7-14,7)
	14,9*
(12,01-17,9)
	15,4*
(12,05-18,1)
	16,0*
(12,7-17,7)
	16,2*
(12,7-18,2)
	14,3*
(12,8-16,4)
	15,6*
(13,2-17,4)

	В-лімфоцити 
(СD19+), %
	10,5
(8,5-13,5)
	10,9
(6,8-16,2)
	10,4
(6,6-16,0)
	10,9
(7,7-13,9)
	10,3
(6,8-13,0)
	10,3
(7,6-12,0)
	10,0
(6,9-14,2)


Примітка: * – статистично значуща відмінність від контрольної групи (КМУ, р<0,05)

Привертає увагу достовірне збільшення відносної кількості CD3+CD25+-клітин порівняно з контролем, що свідчить про активацію імунітету при бактеріальному або вірусному впливі, а також впливі інфекції поєднаної етіології.
Щодо маркера пізньої активації Т-лімфоцитів – CD3+HLA-DR+, який є показником виразності й сили імунної відповіді, відзначається збільшення їх кількості в усіх вагітних, незалежно від виду збудника ПІн, порівняно з контролем. Посилення експресії цього маркера на Т-лімфоцитах завжди свідчить про наявність хронічного запалення.
Процеси імунної відповіді на різні ендо- і екзогенні стимули опосередковано факторами гуморального імунітету.
Під час аналізу показників гуморальної ланки імунітету і неспецифічної резистентності у вагітних з перинатально значущими інфекціями було виявлено закономірності, наведені в таблиці 5.2.
Таблиця 5.2
Стан гуморальної ланки імунітету й неспецифічної резистентності вагітних з перинатальними інфекціями різного генезу при внутрішньоутробному інфікуванні плода, (Ме; LQ- UQ)
	Показники
	Контрольна група
(IV)
	Основна клінічна група

	
	
	I ‑ 0
	I ‑1
	II ‑ 0
	II ‑ 1
	III ‑ 0
	III ‑ 1

	IgM, г/л 
	1,21
(0,98-1.44)
	1,86 *
(1,45-2,00)
	1,88 *
(1,47-2,01)
	2,02*
(1,45-2,38)
	2,3*
(1,37-2,10)
	2,13*
(1,95-2,50)
	2,15*
(1,86-2,52)

	IgA, г/л 
	2,14
(1,84-2,44)
	1,14*
(0,99-1,27)
	1,13*
(0,98-1,29)
	1,25*
(1,16-1,45)
	1,21*
(1,14-1,47)
	1,15*
(0,97-1,18)
	1,00*
(0,94-1,11)

	IgG, г/л 
	12,36
(10,60-15,11)
	11,80
(9,9-14,5)
	11,21
(9,7-14,5)
	13,94
(11,4-15,7)
	13,71
(11,0-15,2)
	12,02
(10,1-14,7)
	11,19
(10,08-14,9)

	ЦІК, Од.Е
	65,0
(44,0-67,0)
	88,5*
(54,7-133,8)
	89,8*
(54,5-134,4)
	91,6*
(56,5-139,6)
	93,9*
(55,9-137,5)
	99,8*
(59,8-113,7)
	99,1*
(59,1-111,5)

	ФН, %
	89,0
(84,0- 90,0)
	86,1
(82,9 -91,9)
	85,0
(82,3 -92,5)
	90,7
(87,5-91,8)
	89,5
(88,3-92,9)
	93,4
(87,4-98,2)
	93,6
(86,7-96,1)

	ФЧ, ум. од.
	3,9
(3,3-4,4)
	4,4
(3,3-4,8)
	4,3
(3,2-4,5)
	3,99
(3,89- 4,13)
	4,1
(3,7- 4,4)
	4,1
(3,95-4,3)
	4,0
(3,76-4,5)



Продовження табл. 5.2
	Показники
	Контрольна група
(IV)
	Основна клінічна група

	
	
	I ‑ 0
	I ‑1
	II ‑ 0
	II ‑ 1
	III ‑ 0
	III ‑ 1

	БАН, %
	37,7
(36,4-38,9)
	37,6
(35,4-38,8)
	36,1
(35,2-38,5)
	40,0
(39,0-40,9)
	39,8
(38,7-41,1)
	38,7
(36,3-40,2)
	38,9
(36,5-40,6)

	ІЗФ, ум. од.>1,0
	1,15
(0,98-1,4)
	0,90 *,
(0,78-0,95)
	0,88 *,
(0,75-0,92)
	0,81*
(0,72-0,96)
	0,83*
(0,71-0,92)
	0,89*
(0,75-0,96)
	0,87*
(0,68-0,91)


Примітка: * – статистично значуща відмінність від контрольної групи (КМУ, р<0,05)

При дослідженні вмісту імуноглобулінів основних класів (А, М, G) установлено високий рівень IgM, який на 52,1% перевищував контрольний показник при ВУІ вірусної етіології, на 66,9% – при ВУІ бактеріальної етіології і на 76,9% – при ВУІ поєднаної етіології (ККУ, КМУ, р<0,05). Гіперімуноглобулінемія М – ознака порушення імунорегуляторної функції 
Т-лімфоцитів-хелперів, оскільки вони беруть участь у передачі стимулюючого сигналу В-лімфоцитам [108]. Високий рівень IgM, що є медіатором первинної імунної відповіді, при всіх досліджуваних у дисертаційній роботі видах перинатально значущих інфекцій, більш виражений у групі жінок з інфікуванням поєднаної етіології і може свідчити про запуск антитілозалежної клітинної цитотоксичності в умовах активного перебігу інфекційного процесу.
Рівень IgG при всіх видах носійства істотно не відрізнявся від контролю, а вміст IgА у всіх досліджуваних групах пацієнток, перебуваючи в межах норми, становив нижню межу її референтних величин, що може сприяти зменшенню преципітації та аглютинації більшості внутрішньоклітинних інфекційних агентів, які потрапляють в організм жінки або персистують у ньому.
Сироватковий IgА знешкоджує мікроби й токсини, що циркулюють у крові, активує комплемент. Зниження його рівня свідчить про виснаження імунної системи, посилення катаболізму IgА, адсорбції його на імунних комплексах [398]. Виконуючи важливу функцію посередників у каскадному розвитку імунної відповіді, імуноглобуліни можуть частково обумовлювати ефективність кінцевих, ефекторних реакцій клітинного імунітету щодо інактивації та елімінації бактеріальних і вірусних антигенів.
Концентрація ЦІК у сироватці крові пацієнток з ПІн різного генезу була достовірно вищою за контроль у всіх групах, незалежно від виду збудника. Концентрація ЦІК є інтегральним показником функціональної активності гуморальної ланки імунітету. Утворення ЦІК – обов'язковий компонент нормальної імунної відповіді, один з найважливіших гуморальних механізмів елімінації антигену і є універсальним механізмом захисту, спрямованим на підтримку гомеостазу організму. Крім того, ЦІК здатні взаємодіяти з більшістю імунокомпетентних клітин і клітинами моноцитарно-фагоцитарної системи, що виражається в продукції та секреції біологічно активних речовин.
При дослідженні функціонального резерву фагоцитуючих нейтрофілів периферичної крові обстежених вагітних з’ясовано, що поглинальна здатність фагоцитів у всіх групах, незалежно від етіології інфекційного фактора, була практично на одному рівні, так само як і їхня бактерицидна активність (БАН). Однак остання супроводжувалася статистично значущим (ККУ, КМУ, р<0,05) зниженням перетравлюючої (ІЗФ) здатності фагоцитуючих нейтрофілів крові за наявності ВУІ плода порівняно з контролем (табл. 5.2).
Нейтрофіли – головні ефекторні клітини в боротьбі зі збудниками інфекційних захворювань, тому значне зниження їх кілінгової активності може зумовлювати високий рівень ЦІК в сироватці крові обстежених вагітних з перинатально значущими інфекціями у зв'язку з недостатністю їх кліренсу в кровоплині. Крім того, зниження ефекторних функцій фагоцитуючих нейтрофілів периферичної крові при ВУІ плода може бути результатом цитотоксичної та цитопатичної дії внутрішньоклітинних інфекційних агентів, що призводять до розвитку інфекційно-запального процесу й порушення клітинної кооперації в індукції повноцінної і ефективної імунної відповіді.
ПІн в матері спричиняють антигенну стимуляцію імунної системи плода, призводячи до активації клітинного й гуморального імунітету з недостатністю ефекторних механізмів імунної відповіді в новонародженого, що є одним з патогенетичних механізмів розвитку інфекційно-запальних захворювань у неонатальному періоді [100].При запальній імунній відповіді на вірусну або бактеріальну інфекцію ключову роль відіграють цитокіни, які беруть участь у формуванні та регуляції захисних реакцій імунної системи[78, 81]. За участі цитокінів відбувається розвиток будь-якого запального процесу, тому результати їх кількісного визначення можуть мати важливе клінічне значення для оцінювання активності патологічних процесів при вагітності й прогнозуванні її результату [415].
Так, при вагітності, ускладненій ВУІ плода, незалежно від виду інфекційного агента, уміст IL-1β майже п’ятикратно перевищував показники контрольної групи, концентрація IL-6 збільшувалася в 4,2 раза, чинника росту пухлин альфа (TNF-α) – удвічі, а концентрація IL-10 знижувалася в 2,4 раза порівняно з аналогічними показниками при неускладненій вагітності (табл. 5.3).

Таблиця 5.3
Рівень цитокінів у сироватці крові вагітних з перинатальними інфекціями різного генезу при внутрішньоутробному інфікуванні плода, (Ме; LQ- UQ)
	Показники
	Контрольна група
(IV)
	Основна клінічна група

	
	
	I ‑ 0
	I ‑1
	II ‑ 0
	II ‑ 1
	III ‑ 0
	III ‑ 1

	IL-1β, пг/мл
	12,6
(11,05-14,3)
	62,1*
(57,5-65,8)
	61,3*
(56,8-66,7)
	60,1*
(55,9-67,4)
	61,5*
(55,9-67,4)
	65,1*
(60,2-72,6)
	64,8*
(60,5-71,9)

	IL-6, пг/мл
	5,2
(0,9 - 8,2)
	21,0*
(8,7-31,5)
	20,2*
(8,6-31,7)
	25,5*
(12,5-38,5)
	24,7*
(12,8-37,5)
	20,8*
(15,8-27,0)
	20,9*
(16,5-26,4)

	IL-10, пг/мл
	16,5
(11,3-21,2)
	8,8*
(4,9-13,5)
	9,5*
(4,8-12,6)
	7,16*
(4,7-11,9)
	7,08*
(4,5-11,7)
	8,3*
(6,0-10,1)
	8,6*
(6,03-10,5)

	TNF-α, пг/мл
	34,56
(28,09-42,38)
	62,21*
(55,00-70,3)
	62,23*
(55,07-70,01)
	56,10*
(52,13-61,33)
	55,12*
(52,25-61,35)
	66,81*
(60,44-74,20)
	67,91*
(60,46-74,22)


Примітка: * – статистично значуща відмінність від контрольної групи (КМУ, р< 0,05)
Високий рівень продукції прозапальних цитокінів при вагітності, асоційованій з перинатально значущими інфекціями й обтяженій ВУІ плода, свідчить про активацію макрофагальної ланки імунної системи, оскільки вивільнення імунорегуляторних факторів, що беруть участь у патогенезі розвитку запальних реакцій (IL-1β, IL-6, TNF-α), характеризує насамперед функціональний стан фагоцитів.
Виявлена під час дослідження підвищена концентрація медіаторів запалення на тлі перинатально значущих інфекцій свідчить про порушення принципу локальності функціонування цитокінової системи при ВУІ плода, що супроводжується посиленням функціональної активності клітин імунної системи.
Таким чином, вивчення клітинної та гуморальної ланок імунітету після 
22 тижнів гестації в жінок з інфікуванням плода перинатально значущими інфекціями виявило, незалежно від генезу останніх, імунологічне відхилення від фізіологічної вагітності, яке виражалося посиленням активації натуральних кілерів, збільшенням частки клітин з фенотипом CD3+CD25+, що беруть участь у стимуляції NK-клітин і макрофагів. Такі порушення можуть слугувати пусковим механізмом цитокінової агресії.
Високий уміст у системному кровоплині ІЛ-1β і TNF-α супроводжується активацією гуморальної ланки імунітету, яка виражається збільшенням рівня ЦІК, що є наслідком їх надмірного утворення у відповідь на антигенну стимуляцію та визначається недостатністю механізмів їх елімінації. Отримані результати підтверджуються даними щодо зниження функціональної активності ефекторної ланки фагоцитуючих нейтрофілів периферичної крові.
[bookmark: _Toc518577053]В наступному розділі був оцінений стан імунітету у вагітних з ПІн після використання запропонованих схем терапії.
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5.2 Оцінка стану імунітету у вагітних з перинатальними інфекціями 
після проведеної комплексної терапії

У І-1 групі до лікування вміст загальних СD3-Т-лімфоцитів був нижчим за контрольний рівень на 20,4% (КМУ, р<0,05) (рис. 5.1). Після застосування схеми 1 кількість Т-лімфоцитів збільшилася на 4,8%, проте це підвищення виявилося недостатнім для запобігання реалізації ВУІ в плода. У І-0 групі спостерігали збільшення кількості загальних Т-лімфоцитів на 21,5%, що відповідало їхньому рівню в контрольній групі.
При бактеріальному ВУІ ступінь зниження Т-лімфоцитів був менш вираженим, проте в ІІ-1 групі після використання схеми 2 кількість загальних Т-лімфоцитів залишалася на початковому рівні. У ІІ-0 групі вміст CD3+
Т-лімфоцитів після лікування збільшився на 11,3%.
У ІІІ-1 групі застосування схеми 3 спричинило підвищення вмісту CD3+-клітин на 6,4%, тоді як у ІІІ-0 групі рівень загальних Т-лімфоцитів збільшився на 16,6%.


Рис. 5.1 - Уміст загальних СD3+ Т-лімфоцитів (%) у досліджуваних групах до і після лікування (* – відмінності статистично значущі з контролем 
(КМУ, р<0,05); **відмінності статистично значущі в групах (КВ, р<0,05)
Динаміку вмісту хелперної (CD4+) і супресорної (CD8+) субпопуляцій 
Т-лімфоцитів, а також їх співвідношення, яке характеризує ІРІ, у досліджуваних групах до лікування і після проведеної терапії наведено на 
рис. 5.2.
Функціональну активність лімфоцитів відображає не лише їх абсолютний і відсотковий уміст у периферичній крові, але й співвідношення основних субпопуляцій Т-лімфоцитів.

Рис. 5.2 - Кількість CD4+- і CD8+-лімфоцитів (%) у периферичній крові жінок різних досліджуваних груп (* – відмінності статистично значущі з контролем (КМУ, р<0,05); ** – відмінності статистично значущі в групах 
(КВ, р<0,05)

Найбільш виражені зміни кількості Т-лімфоцитів, що несуть на своїй поверхні маркер диференціювання СD4+, виявлено в ІІ групі жінок до початку лікування – (31,2±2,8)% при (42,0±3,6)% у контрольній групі. При цьому рівень CD8+Т-лімфоцитів до лікування становив (27,0±4,1)% при контролі (31,0±2,1)%. З огляду на це в аналізованій групі ІРІ становив (0,84±0,06) при референтному значенні (1,35±0,1). Після лікування в групі ІІ-0 без ознак реалізації ВУІ рівень CD4+Т-лімфоцитів збільшився на 47,4% і становив (46,0±3,8)%, тоді як у групі ІІ-1 з клінічною маніфестацією ВУІ бактеріальної етіології кількість Т-хелперів зросла лише на 28,2%. Водночас уміст CD8+Т‑лімфоцитів у цій групі після лікування не змінився, а в групі порівняння ІІ-0 кількість Т-лімфоцитів, які мають маркер диференціювання CD8+, знизилася на 27%, що призвело до збільшення ІРІ до значення (1,7±0,06), яке перевищувало попередній показник на 50,5%.
У І-1 групі кількість Т-хелперної субпопуляції була знижена щодо контролю на 24,76%. Після проведеної терапії спостерігалося незначне збільшення цієї субпопуляції, проте рівень CD4+-лімфоцитів залишався нижчим за контрольні значення. При цьому кількість CD8+-цитотоксичних Т‑лімфоцитів була підвищеною як до початку терапії, так і після застосування схеми 1, у зв'язку з чим ІРІ залишався зниженим – (0,90±0,02) до лікування та (0,94 ± 0,01) після застосування запропонованих схем.
У І-0 групі ІРІ внаслідок лікування підвищився на 24,6%.
Найбільшу стимуляцію функціональної активності лімфоцитів відзначено в ІІІ-0 групі вагітних. Так, на тлі застосування схеми 3 вміст СD4+ у цій групі збільшився на 36,7%, а ІРІ – на 66,4%. У ІІІ групі на тлі лікування імуномодулюючими препаратами незначно збільшився вміст 
CD4+Т-лімфоцитів, при цьому кількість субпопуляції цитотоксичних 
CD8+Т-лімфоцитів спочатку була підвищеною (41,0 ± 0,2)%, а потім знизилася до рівня (33,0±0,1)%, тоді як ІРІ після лікування залишався зниженим (1,18±0,04) щодо контролю.
Уміст кілерних клітин у периферичній крові вагітних контрольної та основної груп до й після лікування представлено на рис. 5.3.
У ІV групі співвідношення кілерних клітин (NK) з фенотипом 
CD3-CD16+CD56+ і циркулюючих ТNK-лімфоцитів з фенотипом CD3+CD16+CD56+ становило в середньому 2:1. У І групі до лікування рівень NK-клітин перевищував контроль на 46%, у ІІ групі – на 62,1%, у ІІІ – на 33%. У всіх групах до лікування також виявлено різний ступінь підвищення циркулюючих CD3+CD16+CD56+ ТNK-лімфоцитів. Після лікування в групі І-1 активність кілерних клітин знизилася в середньому на 9,4%, тоді як у групі І-0 – на 33,3% щодо початкового рівня.
У ІІ групі до лікування сумарна активність кілерних клітин перевищувала контрольні значення на 71,5%. У групі ІІ-1 застосування схеми 2 призводило до недостовірного зниження субпопуляцій кілерних клітин, тоді як у групі ІІ-0 кілерна активність лімфоцитів після проведеного лікування знизилася загалом на 64,5%.



Рис. 5.3 - Уміст кілерних клітин у периферійній крові вагітних до і після лікування (* – відмінності статистично значущі з контролем ( КМУ, р<0,05); 
** – відмінності статистично значущі в групах (КВ, р<0,05)

У ІІІ групі жінок також відзначено значне збільшення кількості клітин, що виконують кілерну функцію. Після лікування за схемою 3 в групі ІІІ-1 кількість досліджуваних клітин знизилася, проте ці зміни були недостовірними на відміну від групи ІІІ-0, у якій уміст NK-клітин з фенотипом
CD3-CD16+CD56+ зменшився на 37,9%, а циркулюючих ТNK-лімфоцитів з фенотипом CD3+CD16+CD56+ – на 38,2% щодо вихідного рівня.
Експресія лейкоцитарних антигенів II класу HLA-DR до лікування була підвищеною щодо контролю в усіх досліджуваних групах. У жінок з групи І-1 після лікування щільність рецепторів HLA-DR зросла на 55,4% порівняно з вихідним значенням, тоді як у групі І-0 спостерігалося незначне зниження експресії рецепторів HLA-DR до 13,9%. Аналогічну тенденцію зафіксовано і в інших групах: у ІІ-1 групі після лікування вміст клітин, які мають на своїй поверхні рецептори гістосумісності 2-го класу HLA-DR, збільшився до 22,0%, що на 76% перевищує цей показник у групі ІІ-0. У ІІІ групі після лікування зниження експресії кластерів диференціювання HLA-DR відзначали лише в групі ІІІ-0, а в групі ІІІ-1 експресія HLA-DR на імунокомпетентних клітинах посилилася (рис. 5.4).

Рис. 5.4 - Експресія антигенів HLA-DR на імунокомпетентних клітинах периферичної крові вагітних до і після лікування (* – відмінності статистично значущі з контролем (КМУ, р<0,05); ** – відмінності статистично значущі в групах (КВ, р<0,05))

Використання запропонованих схем терапії в групах з різною етіологічною структурою ПІн не мало статично достовірного впливу на кількісний уміст В-лімфоцитів – попередників антитілопродукуючих клітин. Однак після лікування в деяких групах виявлено зміни інтенсивності синтезу антитіл, що супроводжувалися зміною концентрації різних класів імуноглобулінів у сироватці крові вагітних жінок. Зокрема, у групі І-0 концентрація IgA після лікування зросла на 56,8% і становила (1,96±0,2) г/л при (1,1±0,08) г/л в І-1 (табл. 5.4). При цьому вміст IgM в І-1 групі після проведеної терапії знизився на 13,04%, тоді як у групі І-0 – на 36,95% і дорівнював (1,6±0,06) г/л та (1,16±0,16) г/л відповідно при контрольному значенні (1,21±0,1) г/л. Статистично значущим було також підвищення IgG в групі І-0 – (14,2±1,7) г/л при (10,4±1,1) г/л в групі І-1 (КВ, р<0,05).
Показники гуморального імунітету в жінок досліджуваних клінічних груп до та після лікування представлено в таблиці 5.4.
У групі ІІ-1 після проведеної терапії концентрація IgA збільшилася на 22,32%, при цьому відзначено зниження вмісту IgM на 3,46%, а IgG – на 26,3%. У групі ІІ-0 спостерігали підвищення концентрації IgA на 78,57%, IgG – на 8,75%, а рівень IgM знизився на 35,64%.
Таблиця 5.4
Показники гуморального імунітету в жінок досліджуваних груп
до та після лікування
	Клінічні
групи
	Показники гуморальної ланки імунітету

	
	CD19+-В-лімфоцити
	IgA, г/л
	IgM, г/л
	IgG, г/л
	ЦІК, 
Од.Е.

	Контрольна
	10,5±0,9
	2,14±0,3
	1,21±0,1
	12,36±0,8
	65,0±5,2

	І до лікування
	11,4±0,8
	1,25±0,1*
	1,84±0,2*
	11,0±2,4
	89,6±6,4*

	І-1 після лікування
	10,6±1,2
	1,1±0,08*
	1,6±0,06*
	10,4±1,1
	92,6±8,6*

	І-0після лікування
	11,0±0,9
	1,96±0,2**
	1,16±0,16
	14,2±1,7**
	112,4±9,7**

	ІІ до лікування
	10,8±0,8
	1,12±0,14*
	2,02±0,1*
	13,7±1,1
	92,3±11,4*

	ІІ-1 після лікування
	10,6±1,1
	1,37±0,11*
	1,95±0,22*
	10,1±1,4
	88,7±6,7*

	ІІ-0 після лікування
	12,1±0,08
	2,0±0,15**
	1,3±0,11
	14,9±0,8**
	124,0±9,4**

	ІІІ до лікування
	10,5±1,1
	1,05±0,1*
	2,14±0,3*
	12,0±2,1
	99,4±11,5*

	ІІІ-1 після лікування
	11,9,1,15
	1,15±0,12
	1,96±0,2*
	10,6±2,2
	125,3±10,4**

	ІІІ-0 після лікування
	12,6±1,1
	1,98±0,2**
	1,52±0,12*
	13,8±1,6
	119,6±9,4


Примітка: * – (* – відмінності статистично значущі з контролем (КМУ, р<0,05); ** – відмінності статистично значущі в групах (КВ, р<0,05))

Зміни вмісту IgG в підгрупах ІІІ групи до і після лікування були статистично недостовірними, тоді як концентрація IgA в групі ІІІ-0 була на 72,17% вищою, ніж у групі ІІІ-1. Крім того, у групі ІІІ-1 зниження концентрації IgM було менш інтенсивним (1,96±0,2) г/л, ніж у групі ІІІ-0 (1,52±0,12) г/л при (2,14±0,3 ) г/л до початку терапії.
Розроблені схеми терапії обумовлювали достовірне посилення утворення ЦІК у всіх групах зі сприятливим результатом для новонароджених, незалежно від етіології ПІн. У групах з реалізацією ВУІ вірусної і поєднаної етіології (І і ІІІ групи) уміст ЦІК на тлі проведеної терапії також підвищувався, однак у І групі концентрація комплексів «антиген – антитіло» у сироватці крові достовірно не відрізнялася від вихідного показника, а в ІІІ групі інтенсивність утворення ЦІК була надмірно високою.
Динаміку показників функціональної активності нейтрофілів периферичної крові в групах вагітних з різною етіологією ВУІ після лікування відображено на рис. 5.5.
Проведений курс лікування дещо знижував надлишкову адгезивну активність фагоцитуючих клітин (ФІ), особливо виражену в ІІІ групі. Підвищена поглинальна здатність фагоцитів (ФЧ), яку ми відзначали в усіх досліджуваних групах, після проведеної терапії знижувалася різною мірою. При цьому в групах зі сприятливим результатом для новонародженого при всіх видах носійства відзначали нормалізацію ФЧ, тоді як у групах з реалізацією ВУІ вірусної і поєднаної етіології цей показник перевищував контрольні значення незначною мірою.
Недостатність перетравлюючої здатності нейтрофілів, яка характеризувалася значним зниженням ІЗФ у всіх групах з ознаками ВУІ, після проведеної терапії було компенсовано різною мірою. Зокрема, у групі І-1 перетравлююча здатність фагоцитів збільшилася на 5,74%, а в групі І-0 – на 26,43%, досягнувши нижньої межі норми. Таку тенденцію відзначали і в інших групах: підвищення ІЗФ було більш інтенсивним як у ІІ-0, так і в ІІІ-0 групах.

	

	

	




Рис. 5.5 - Показники фагоцитарної активності нейтрофілів периферичної крові вагітних до і після лікування (* – відмінності статистично значущі з контролем (КМУ, р<0,05); ** – відмінності статистично значущі в групах 
(КВ, р<0,05))

Під час аналізу результатів обстеження імунного статусу вагітних жінок з ПІн до і після лікування залежно від результатів вагітності було виділено комплекс імунологічно значущих маркерів, що дає змогу прогнозувати ризики реалізації ВУІ. Можна вважати, що до факторів ризику розвитку ВУІ слід віднести виражене зниження загальної активності Т-лімфоцитів за рахунок Т‑хелперної субпопуляції на тлі посиленої цитотоксичної функції кілерних клітин. Надмірна експресія рецепторів антигенів 2-го класу HLA-DR на поверхні мембран імунокомпетентних клітин, яку спостерігали в усіх групах з ознаками ВУІ, незалежно від етіологічного чинника, обумовлює негативну активацію лімфоцитів, що в свою чергу може стати пусковим механізмом розвитку каскаду імунопатологічних реакцій. Серед показників гуморальної ланки імунітету діагностично значущими для прогнозування реалізації ВУІ є значний дефіцит IgA на тлі підвищення концентрації IgM, а також високий рівень ЦІК при недостатності перетравлюючої функції фагоцитуючих клітин.
До гуморальної ланки імунітету належать цитокіни, що є факторами імунного захисту, медіаторами міжклітинних взаємодій, регуляторами ембріонального розвитку. Тому дослідження динамічних змін їх рівня в біологічних рідинах на тлі застосування комплексної імунокоригуючої терапії, результати якого викладені нижче, за наявності ознак ВУІ мають важливе діагностичне та прогностичне значення.
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Як відомо, реалізація інфекційного процесу визначається не лише патогенністю збудника інфекцій, а й ефективністю імунологічного захисту, у якому особливого значення набувають цитокіни. Активними продуцентами цитокінів, що забезпечують бар’єрну функцію плаценти, є макрофаги децидуальної оболонки [302].
Порушення цитокінового профілю впливає не лише на виразність протиінфекційного імунітету, а й на матково-плацентарний кровоплин, гормональний баланс, формування плода [111]. З огляду на це, важливим є дослідження динаміки рівня основних прозапальних (IL-1β, IL-6, TNF-α) і протизапальних (IL-10) цитокінів у жінок з наявністю ознак ВУІ та різними наслідками вагітності на тлі застосування комплексної терапії з метою визначення діагностично значущих цитокінових маркерів реалізації ВУІ.
У сироватці периферичної крові вагітних жінок основної групи рівень прозапального цитокіну IL-1β на тлі проведеної терапії достовірно не змінився і перевищував контроль у 2,5 раза, що, імовірно, є наслідком високого рівня TNF-α, який на тлі застосування препаратів знизився на 15%, однак перевищував фізіологічну норму на 50% (табл. 5.5). Як відомо, TNF-α має здатність стимулювати продукування інших прозапальних цитокінів, тим самим збільшуючи коефіцієнт їх співвідношення з концентрацією протизапальних інтерлейкінів [153]. Застосування комбінованої терапії в частини вагітних (24%) не впливало на активність синтезу IL-6, який залишався 4-кратно підвищеним відносно контролю. При цьому концентрація IL-10 залишалася вдвічі нижчою за контрольні показники. У сироватці крові жінок групи порівняння зафіксовано достовірно нижчу (на 34,1%) концентрацію TNF‑α, рівень IL-1β та IL-6 був відповідно вдвічі та втричі нижчим, ніж в основній групі. Уміст IL-10 у сироватці крові жінок групи порівняння наближався до норми.
На сьогодні на підставі численних клінічних й експериментальних мікробіологічних досліджень установлено, що навколоплідні води (НВ) як біологічний бар'єр між плодом й екстраембріональними структурами є основною патогенетичною ланкою в механізмах інфікування плода.
У здорових жінок НВ стерильні, але при інфекції їх склад змінюється, створюючи сприятливі умови для зараження плода, і не останню роль у цьому відіграє порушення бар'єрних функцій тканин при запаленні, яке завжди супроводжує інфікування. Зниження бактерицидних властивостей амніотичної рідини внаслідок проникнення патогенів в навколоплідне середовище спричиняє розвиток локальних імунних реакцій, основними медіаторами і регуляторами яких є цитокіни [419].
У НВ породіль концентрація IL-1β на тлі застосування комплексної імунокоригуючої терапії залишалася підвищеною в обох групах відносно контролю, однак у групі з реалізацією ВУІ (1) її рівень був на 50,9% вищим, ніж у групі порівняння. У групі 1 рівень IL-6 та TNF-α в НВ був удвічі вищим, ніж у групі порівняння на тлі різко зниженої концентрації IL-10.


Таблиця 5.5
Рівень цитокінів у біологічному матеріалі досліджуваних груп
після проведеного комплексного лікування (Ме; LQ- UQ)
	Показники
	Контрольна група
	Група
з реалізацією ВУІ
	Група
без реалізації ВУЇ

	Сироватка периферичної крові вагітних

	IL-1β,пг/мл
	12,6 (11,05–14,3)
	31,2 (19,6–52,0)
	14,6 (8,2–19,1)

	IL-6, пг/мл
	5,2 (0–8,2)
	22,7** (14,3–29,1)
	6,2 (1,4–15,0)

	TNFα,пг/мл
	34,56 (28,09–42,48)
	52,84* (31,79–68,95)
	52,85 (31,8–68,97)

	IL-10,пг/мл
	16,5(11,3–21,2)
	6,8*,** (3,4–8,6)
	13,5 (10,8–16,0 )

	Навколоплідні води породіль

	IL-1β,пг/мл
	10,8(5,7–15,9)
	37,1*,** (22,4–48,6)
	18,2* (11,6–24,2)

	IL-6, пг/мл
	18,3(9,1–27,5)
	68,5*,** (42,1–81,0)
	29,8* (12,2–36,4)

	TNFα,пг/мл
	17,6 (13,0–22,0)
	33,4*,** (26,1–51,3)
	16,6 (14,5–23,2)

	IL-10,пг/мл
	44,8 (35,4–54,2)
	21,6*,** (19,0–32,4 )
	32,8* (28,6–46,8)

	Сироватка пуповинної крові новонароджених

	IL-1β,пг/мл
	10,5 (5,3–15,8)
	26,1*,** (18,2–40,6)
	15,7* (6,3–22,1)

	IL-6, пг/мл
	2,7 (0,2–8,7)
	28,2*,** (14,6–38,0)
	4,9* (0,6–9,1)

	TNFα,пг/мл
	2,3 (1,15–3,45)
	5,9** (4,0–12,3)
	3,4 (0,8–6,8)

	IL-10,пг/мл
	5,7 (2,85–8,55)
	3,1 (0,4–7,2)
	8,2 (3,8–12,9)


Примітка: * – відмінності статистично значущі з контролем (КМУ, р<0,05); ** – відмінності статистично значущі в групах (КВ, р<0,05).

У ПК групи з клінічною маніфестацією ВУІ концентрація IL-10 була максимально низькою на тлі високого рівня прозапальних цитокінів, які перевищували контрольні показники у 2,4 раза (IL-1β), у 10,4 раза (IL-6) й у 2,5 раза (TNF-α). У групі порівняння рівень IL-1β також був підвищеним відносно контролю в 1,5 раза, однак концентрація IL-6 різко відрізнялася від цього показника в групі 1 у бік зменшення. Щодо IL-10, то його вміст у групі зі сприятливими наслідками ВУІ перевищував фізіологічну норму на 42,4% і був в 2,5 раза вищим, ніж у групі з реалізацією ВУІ.
Під час аналізу результатів застосування схем 1–3 у вагітних з ознаками ПІн плода було виокремлено діагностично й прогностично значущі показники про- і протизапальних цитокінів, що дають змогу прогнозувати ризик клінічної маніфестації ВУІ. До цитокінових маркерів ризику реалізації ВУІ слід віднести підвищення щодо фізіологічної норми в сироватці крові вагітних, НВ та сироватці ПК концентрації TNF-α більш, ніж удвічі, IL-1β – у понад тричі, IL-6 – більш, ніж у 4 рази на тлі вдвічі зниженої концентрації IL-10.
Пуповинна кров є унікальним середовищем, що відображає коливання параметрів у системі «мати – плід», а дослідження імунологічних маркерів ПК характеризує перебіг інфекційного процесу під час вагітності. Тому наступний підрозділ роботи присвячено вивченню показників клітинного та гуморального імунітету ПК в новонароджених з різними наслідками ВУІ на тлі проведеної терапії.
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Визначення імунологічних показників у ПК відображає ступінь сформованості імунної системи плода і в такий спосіб характеризує рівень протиінфекційного захисту, від якого залежить ризик реалізації інфекційної патології.
У цьому підрозділі представлено результати дослідження імунологічних показників ПК новонароджених з різним наслідком ВУІ.
При проведенні клінічних досліджень було вивчено зразки ПК, отриманої під час пологів від жінок з ознаками ВУІ після застосування різних схем терапії залежно від етілогічного чинника ПІн. Фенотипування лімфоцитів показало, що в групах з реалізацією ВУІ, незалежно від етіологічного фактора, середній показник загальної кількості Т-лімфоцитів (CD3+) був нижчим на 27,15–34,89% від значень, отриманих при обстеженні зразків ПК груп порівняння (табл. 5.6). При цьому максимальну кількість CD3+Т-лімфоцитів, яка на 21,8% перевищувала контрольні значення, було виявлено в групі новонароджених І-0. Найменшою загальна кількість CD3+Т-лімфоцитів була в групі ІІІ-1, що на 38,4% нижче за референтні значення.
Таку тенденцію спостерігаємо стосовно основних субпопуляцій Т лімфоцитів: у групах з реалізацією ВУІ рівень CD4+Т-лімфоцитів був значно нижчим, ніж в аналогічних групах порівняння. Відсоток цитотоксичних лімфоцитів CD8+ також був вищим у групах зі сприятливим перебігом ВУІ (табл. 5.6). Як наслідок, значення імунорегуляторного індексу в указаних групах були вищими, ніж в основних групах з реалізацією ВУІ.

Таблиця 5.6
Фенотипи Т-лімфоцитів пуповинної крові новонароджених
з різними наслідками внутрішньоутробного інфікування
	Клінічні
групи
	Показники

	
	Загальні 
Т-лімфоцити CD3+, %
	Т-хелпери CD4+, %
	Т-супресори
CD8+, %
	ІРІ
CD4/CD8

	Контрольна
	56,2
(44,0–66,0)
	29,8
(21,5–39,0)
	22,3
(13,0–29,5)
	1,9
(0,8–2,3)

	І-1
	44,6*/**
(32,0–51,5)
	24,1
(19,0–26,5)
	16,4
(11,0–19,5)
	1,46**
(0,76–1,9)

	І-0
	68,5*
(54,5–70,0)
	36,5*
(28,0–46,5)
	19,5
(11,0–24,5)
	1,8
(1,1–2,2)

	ІІ-1
	41,6*/**
(28,0–56,0)
	29,0**
(21,0–38,0)
	12,9**
(11,0–17,5)
	2,2
(1,9–2,5)

	ІІ-0
	62,2
(48,0–69,5)
	46,0*
(39,5–51,0)
	18,6
(13,0–27,5)
	2,4
(1,4–2,7)

	ІІІ-1
	34,6*/**
(22,0–42,5)
	26,6**
(19,0–31,5)
	15,1**
(10,0–18,0)
	1,7
(1,0–2,1)

	ІІІ-0
	47,5
(30,5–61,0)
	49,8*
(46,3–51,0)
	21,4
(18,0–28,5)
	2,3
(1,8–2,7)


Примітка: * – різниця статистично значуща порівняно з контролем, 
** – різниця статистично значуща в підгрупах (ККУ, КМУ, p<0,05).

Стосовно функціональної активності природних CD16+-кілерних клітин, ми виявили їх підвищену кількість щодо контролю в усіх групах, однак у підгрупах з реалізацією ВУІ вміст NK-клітин був вищим на 16,4%–59,8%, ніж у групах порівняння (табл. 5.7).
Концентрація антитілопродукуючих В-лімфоцитів статистично не відрізнялася в групах з ВУІ бактеріальної та поєднаної етіології, незалежно від її наслідків, однак у групі І-0 вміст В-лімфоцитів на 21,3% перевищував їх рівень у групі І-1.
Активність регуляторних Т-лімфоцитів, що експресують кластер диференціювання CD25+, у групах зі сприятливими наслідками ВУІ була вищою відносно контрольних величин і щодо аналогічних підгруп з реалізацією ВУІ. У групі з розвитком вірусної інфекції активність регуляторних клітин була найнижчою, тоді як у групі з реалізацією бактеріальної та поєднаної ВУІ кількість CD25+-Т-лімфоцитів достовірно не відрізнялася від контролю (табл. 5.7).
Таблиця 5.7
Фенотипи імунокомпетентних клітин пуповинної крові новонароджених
з різними наслідками внутрішньоутробного інфікування
	Клінічні групи
	Показники

	
	Природні кілери,
CD16+, %
	В-лімфоцити, CD19+, %
	Регуляторні Т-лімфоцити CD25+, %

	Контрольна
	8,7 (6,0–12,0)
	12,5 (11,5–19,0)
	25,6 (18,6–32,0)

	І-1
	17,5** (12,6–22,8)
	13,6** (12,0–15,5)
	21,6*/** (17,2–24,6)

	І-0
	13,0 (9,0–15,0)
	16,5* (11,5–18,0)
	29,3 (22,6–32,4)

	ІІ-1
	17,0** (14,5–25,6)
	12,0 (9,0–15,0)
	24,7** (22,0–29,5)

	ІІ-0
	14,6* (6,0–18,6)
	11,2 (9,0–16,5)
	30,4* (26,0–39,4)

	ІІІ-1
	18,2** (9,8–24,6)
	13,9 (8,5–17,3)
	23,4** (17,5–27,4)

	ІІІ-0
	11,6 (6,5–13,9)
	14,3 (10,2–16,4)
	36,8* (24,0–42,5)


Примітка: * – різниця статистично значуща порівняно з контролем, 
** – різниця статистично значуща в підгрупах (ККУ, КМУ, p<0,05)

При дослідженні гуморальних показників імунітету ПК в усіх новонароджених було виявлено незначну концентрацію IgA, яка в клінічних групах була дещо вищою за контроль, однак статистично не відрізнялася в підгрупах з різним наслідком ВУІ. Рівень IgM у групах з реалізацією ВУІ був статистично нижчим, ніж у групах порівняння, проте при всіх наслідках інфекційного процесу концентрація IgМ значно перевищувала контрольні показники. Уміст IgG в сироватці ПК в групах новонароджених не перевищував діапазону референтних значень, однак у підгрупах з клінічною маніфестацією ВУІ концентрація IgG була нижчою на 13–17%, ніж в аналогічних підгрупах порівняння (табл. 5.8).
Таблиця 5.8
Концентрація імуноглобулінів у пуповинній крові новонароджених
з різними наслідками внутрішньоутробного інфікування
	Досліджувані групи
	Показники

	
	IgA, г/л
	IgM, г/л
	IgG, г/л

	Контрольна
	0,01
(0–0,03)
	0,20
(0–0,22)
	12,4
(4,5–18,8)

	І-1
	0,09*
(0,03–0,15)
	0,32*/**
(0,1–0,38)
	11,2
(6,0–12,8)

	І-0
	0,08*
(0,03–0,13)
	0,40*
(0,20–0,45)
	13,2
(9,8–15,0)

	ІІ-1
	0,13*
(0,08–0,17)
	0,56*/**
(0–0,6)
	12,1
(7,6–14,3)

	ІІ-0
	0,12*
(0,09–0,14)
	0,80*
(0,2–0,96)
	14,6
(8,8–16,6)

	ІІІ-1
	0,05*
(0–0,09)
	0,36*/**
(0,11–0,40)
	11,9
(5,6–16,0)

	ІІІ-0
	0,06*
(0,02–0,10)
	0,83*
(0,34–1,1)
	13,7
(8,0–14,8)


Примітка: * – різниця статистично значуща порівняно з контролем, ** – різниця статистично значуща в підгрупах (ККУ, КМУ, p<0,05).

Фагоцитарна активність нейтрофілів ПК в новонароджених контрольної групи коливалася в широкому діапазоні значень. Число клітин, що брали активну участь у поглинанні антигену, становило від 26% до 70%. При цьому в групах з наявністю ПІн будь-якої етіології без її реалізації середнє значення фагоцитарного індексу становило від 51% до 56%, однак у групах з реалізацією ВУІ цей показник був нижчим у середньому на 30% у І-1 і ІІ-1 основних підгрупах і статистично не відрізнявся в підгрупах ІІІ групи (табл. 5.9).


Таблиця 5.9
Фагоцитарна активність нейтрофілів пуповинної крові новонароджених
з різними наслідками внутрішньоутробного інфікування
	Досліджувані групи
	Показники

	
	ФІ,%
	ФЧ
	ІЗФ

	Контрольна
	54
(26–70)
	3,2
(1,0–4,0)
	1,1
(0,8–1,3)

	І-1
	36*/**
(32–42)
	3,1
(2,0–3,5)
	0,76*/**
(0,56–1,0)

	І-0
	52
(48–56)
	2,9
(2,2–3,6)
	1,0
(0,9–1,2)

	ІІ-1
	38*/**
(26–44)
	2,95
(2,4–3,2)
	0,66*/**
(0,56–0,88)

	ІІ-0
	56
(42–64)
	2,8
(2,6–4,0)
	1,12
(0,80–1,2)

	ІІІ-1
	49
(42–58)
	2,9
(2,0–3,3)
	0,74*/**
(0,62–0,88)

	ІІІ-0
	51
(47–66)
	2,6
(2,2–3,6)
	0,95
(0,76–1,05)


Примітка: * – різниця статистично значуща порівняно з контролем, 
** – різниця статистично значуща в підгрупах (ККУ, КМУ, p<0,05).

ФЧ в усіх групах не виходило за межі референтного інтервалу, однак відзначимо достовірно знижену завершеність фагоцитарних реакцій у всіх підгрупах з реалізацією ВУІ (табл. 5.9). Одним з імовірних чинників, що підвищують ризик реалізації ВУІ плода, крім рівня антигенного навантаження, порушення взаємозв’язку в системі «мати – плід – новонароджений», є недостатня сформованість як системного, так і місцевого імунітету дитини [45, 145, 610].
Дослідження показали суттєве зниження загальної кількості CD3+Т‑лімфоцитів, їхніх субпопуляцій – CD4+Т-хелперів, CD8+Т-супресорів, а також CD25+-регуляторних Т-клітин у дітей з ускладненим перебігом раннього неонатального періоду, народжених від жінок з ПІн, порівняно з новонародженими зі сприятливим наслідком ВУІ.
Активність цитотоксичних природних кілерних клітин (CD16+NK), які реалізують протиінфекційний захист, в основних групах була вищою, ніж у контролі, що, очевидно, зумовлено впливом на організм плода великої кількості антигенів. Варто зауважити, що в групах з реалізацією ВУІ рівень природних кілерів був достовірно вищим, ніж у групах зі сприятливим наслідком інфікування.
Відсоток В-лімфоцитів у ПК новонароджених з інфекційною патологією перебував в інтервалі референтних значень, однак у І-0 групі новонароджених кількість клітин – продуцентів імуноглобулінів була достовірно вищою, ніж в аналогічній групі з реалізацією ВУІ. На думку деяких авторів, зокрема 
І.І. Ремізова та співавторів, Т.Б. Касохова та співавторів [145, 305], цей феном пов’язаний з необхідністю посилення продукції власних імуноглобулінів у зв’язку з недостатнім трансплацентарним переносом IgG від матері, оскільки відомо, що гуморальні чинники захисту плода представлені здебільшого материнськими антитілами, які належать до класу антитіл IgG. Уміст IgA та IgM у ПК новонароджених в умовах фізіологічної норми визначається в слідових концентраціях [275].
Підвищена концентрація IgM у ПК, яку було виявлено в різних клінічних групах, свідчить про активацію гуморальних реакцій в організмі новонароджених у відповідь на інфекційний агент і є маркером ВУІ. У групах з реалізацією ВУІ концентрація IgM та IgG у ПК була нижчою відповідно на 
20–30% та 13–17%, ніж в аналогічних групах порівняння, що є важливим фактором зниження протиінфекційної резистентності новонароджених. Рівень IgA в клінічних групах статистично не відрізнявся, хоч і перевищував референтні значення.
Очевидно, застосування різних схем лікування, залежно від етіологічного чинника ВУІ в групах зі сприятливим перебігом, чинило виражений стимулюючий ефект на синтез імуноглобулінів і посилювало ефективність фагоцитарних реакцій нейтрофілів.
Слід ураховувати той факт, що функціональний стан імунної системи здебільшого відображає стан локального імунітету, оскільки мукозальні захисні системи функціонують незалежно від інших системних механізмів. Своєю чергою зниження колонізаційної резистентності й розвиток патологічних процесів можуть спричинятися змінами якісного та кількісного складу вагінальної мікрофлори. Тому наступний етап роботи був присвячений дослідженню мікробіоценозу піхви й показників мукозального імунітету у вагітних з ПІн з метою оцінювання їх значення в розвитку ВУІ.
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Сучасні дослідження свідчать про те, що гормональні зміни у вагітних впливають на якісний і кількісний склад мікробіоценозу. [288, 425]. Зниження кількості бактерій нормальної мікрофлори в піхві призводить до вираженого порушення колонізаційної резистентності [288].
У здорових жінок нормальна мікрофлора представлена молочнокислими бактеріями, які становлять близько 90% мікробіоценозу. Прикріплюючись до поверхні епітеліоцитів, вони формують біоплівку на слизовій оболонці. Слиз піхви, колонії індигенної мікрофлори та її метаболітів, що входять до складу біоплівки, є потужним чинником колонізаційної резистентності, який перешкоджає адгезії та надмірному розмноженню екзо- і ендогенних умовно-патогенних мікроорганізмів [288, 289].
Гормональні зміни при вагітності призводять до порушення функцій місцевих імунних факторів жіночих статевих шляхів, при цьому гормональний фон під час проникнення патогенів може мати протективний ефект, впливаючи на формування дисбіозу піхви. Крім того, проникнення одного патогенного мікроорганізму може створювати сприятливі умови для подальшої інфекції [410].
Відомо, що при гострому перебігу інфекційного процесу достовірне зниження рівня облігатної мікрофлори і посилена колонізація умовно-патогенними мікроорганізмами на тлі гуморальної сенсибілізації (підвищення рівня цитокінів, імуноглобулінів) є доказом достатньої місцевої антиінфекційної резистентності. На відміну від гострого, хронічний перебіг інфекційного процесу супроводжується менш вираженим зниженням облігатної мікрофлори слизової піхви зі слабко вираженими запальними реакціями гуморального імунітету, що свідчить про зниження мукозального інфекційного захисту [16, 49, 87].
Метою цього підрозділу є дослідження особливостей мікробіоценозу піхви й оцінювання стану місцевого імунітету при локальній запальній реакції у вагітних з ПІн залежно від реалізації ВУІ.
Вивчення якісного й кількісного складу проводили бактеріоскопічним і бактеріологічним методами, а для ідентифікації бактерій, що є вибагливими до поживних середовищ та складно культивуються, застосували молекулярно-біологічний метод – ПЛР-аналіз.
При аналізі даних бактеріологічного дослідження вагінального вмісту жінок досліджуваних груп з’ясовано, що наявність інфекційного процесу супроводжується формуванням дисбіозу, вираженість якого залежить від етіологічного фактора й характеризується різним ступенем зниження лактобактерій аж до їх повної відсутності на тлі домінування умовно-патогенної мікрофлори у вигляді як монокультур, так і мікробних асоціацій (табл. 5.10, табл. 5.11).
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Таблиця 5.10
Структура умовно-патогенної і патогенної мікрофлори піхви вагітних жінок різних клінічних груп 
без реалізації внутрішньоутробного інфікування
	Виявлені мікроорганізми, одиниці вимірю-вання інтенсивності
колонізації
	Досліджувані групи

	
	Контрольна група
	І-0 група
	ІІ-0 група
	ІІІ-0 група

	
	Частота
виявлення, %
	Середні значення
	Частота
виявлення, %
	Середні значення
	Частота
виявлення,%
	Середні значення
	Частота
виявлення,%
	Середні
значення

	Candida spp.,
lg КУО/г
	2,0
	1,8±0,2
	26,0
	1,9±0,6
	22,0
	2,2±0,8
	26,0
	3,0±0,2

	E.coli, lg КУО/г
	4,0
	1,3±0,2
	6,0
	2,0±0,5
	14,0
	3,2±0,8
	8,0
	3,2±0,6

	Klebsiella spp.,
lg КУО/г
	0
	0
	0
	0
	2,0
	2,5±0,5
	6,0
	1,5±0,2

	Gardnerella vaginalis, lg КУО/г
	0
	0
	16,0
	4,2±0,2
	36,0
	6,2±0,8
	30,0
	6,3±0,7

	Leptothrichia spp.,
lg КУО/г
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	6,0
	1,8±0,2

	S. aureus,
lg КУО/г
	2,0
	1,5±0,5
	12,0
	3,5±0,5
	0
	0
	8,0
	3,4±0,1

	Streptococcus spp. (haem+), lg КУО/г
	2,0
	0,5±0,5
	8,0
	3,4±1,6
	8
	1,2±0,8
	18,0
	1,2±0,2

	Mobiluncus spp.,
lg 10 копій ДНК/мл
	0
	0
	4,0
	2,6±1,0
	8,0
	2,8±0,8
	8,0
	2,3±1,0

	Аtopobium vaginae,
lg 10 копій ДНК/мл
	0
	0
	12
	0,3±0,1
	18
	0,3±0,3
	16
	0,9±0,6
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Таблиця 5.11
Структура умовно-патогенної і патогенної мікрофлори піхви вагітних жінок різних клінічних груп 
з реалізацією внутрішньоутробного інфікування
	Виявлені мікроорганізми, одиниці вимірювання інтенсивності
колонізації
	Досліджувані групи

	
	Контрольна група
	І-1 група
	ІІ-1 група
	ІІІ-1 група

	
	Частота
виявлення,%
	Середні значення
	Частота
виявлення, %
	Середні значення
	Частота
виявлення,%
	Середні значення
	Частота
виявлення,%
	Середні
значення

	Candida spp.,
lg КУО/г
	2,0
	1,8±0,2
	32,0
	3,4±0,6
	28,0
	3,6±0,2
	36,0
	4,6±1,4

	E.coli, lg КУО/г
	4,0
	1,3±0,2
	4,0
	4,6±0,6
	12,0
	6,2±0,4
	26,0
	5,2±0,2

	Klebsiellaspp.,
lgКУО/г
	0
	0
	8,0
	3,0±0,2
	4,0
	5,6±0,2
	12,0
	2,8±0,2

	Gardnerella vaginalis, lg КУО/г
	0
	0
	42,0
	3,6±0,4
	68,0
	7,4±0,6

	56,0
	6,6±1,6

	Leptothrichia spp.,
lg КУО/г
	0
	0
	28,0
	1,2±0,8
	22,0
	1,5±0,5
	14,0
	3,2±0,4

	S. aureus,
lg КУО/г
	2,0
	1,5±0,5
	10,0
	2,8±1,2
	10,0
	3,2±0,4
	12,0
	2,2±0,6

	Streptococcus spp. (haem+), lg КУО/г
	2,0
	0,5±0,5
	12,0
	3,5±0,5
	14,0
	3,8±0,6
	16,0
	4,2±0,6

	Mobiluncusspp.,
lg10копій ДНК/мл
	0
	0
	28,0
	3,8±0,4
	60,0
	4,4±1,8
	44,0
	5,2±2,4

	Аtopobiumvaginae,
lg10 копій ДНК/мл
	0
	0
	22,0
	2,7±1,1
	44,0
	3,5±0,8
	30,0
	3,2±1,8




При бактеріологічному дослідженні вагітних ІV групи було виявлено, що в 98% жінок склад вагінальної мікрофлори відповідав нормальним показникам – середня кількість лактобактерій становила (6,5 ± 0,5) lg КУО/г. У деяких жінок (2%) концентрація лактобактерій була незначно знижена до 
(4,5 ± 0,5) lg КУО/г. У поодиноких випадках виділялися E.coli, умовно-патогенні стафілококи й стрептококи, а також гриби роду Candida.
У І-0 групі концентрація лактобактерій у 16% обстежених була знижена незначною мірою – до 4,5 ± 0,5 lg КУО/г. У 26% обстежених переважали гриби роду Candida, у 16% – G.vaginalis, у 12% – S. aureus та Atopobium vaginae, а в 4% обстежених виявлено бактерії роду Mobiluncus.
У ІІ-0 групі в 44% жінок відзначено зниження концентрації лактобактерій нижче за 105 КУО/г. При цьому в 36% жінок переважали Gardnerella vaginalis у концентрації (6,2 ± 0,8) lg КУО/г, а у 18% – Atopobium vaginae в концентрації (0,3±0,3) lg10 копій ДНК/мл. У частини обстежених жінок у незначних кількостях ідентифіковано S. aureus, гемолітичні стрептококи, E.coli, бактерії роду Klebsiella та роду Mobiluncus.
У І-1 групі частота виявлення грибів роду Candida була вищою, ніж у 
ІІ-1 групі і становила 32%. У 28% обстежених цієї групи виявлено бактерії роду Leptothrichia та роду Mobiluncus. Частота виявлення G. vaginalis й ентеробактерій, а також їх концентрація були нижчими, ніж у групі ІІ-1. Відзначено формування мікробних асоціацій, які в 6% випадків включали комбінації G. vaginalis, A.vaginae і представників родини ентеробактерій, у 10% – бактерій роду Leptothrichia з грампозитивними коками, що в 
6% доповнювалися бактеріями роду Mobiluncus, у 18% – асоціаціями грибів роду Candida з G.vaginalis та A.vaginae.
Вагінальна мікрофлора жінок ІІ-1 групи характеризувалася різноманіттям умовно-патогенних мікроорганізмів, які формували мікробні асоціації. У 32% жінок виявлено асоціації G. vaginalis, A. vaginae з патогенними грампозитивними коками, у 30% спостерігаємо наявність асоціацій, що включали G. vaginalis та бактерії роду Mobiluncus, у 24% жінок переважали асоціації грибів роду Candida з ентеробактеріями, титри яких були досить високими (табл. 5.5). При цьому в 98% обстежених цієї групи відзначено відсутність лактобацил, у решти їх концентрацію було різко знижено (не більше від 102 КУО/л).
У ІІІ-1 групі виявлено високий відсоток жінок з переважанням у вагінальній мікрофлорі грибів роду Candida (36% у титрі 4,6 ± 1,4 lg КУО/г), а також їх асоціацій з умовно-патогенними грампозитивними коками 
(S.aureus – 12%, Streptococcus spp. – 16%) на тлі повної відсутності лактобацил. Високою була частота виявлення G.vaginalis, A.vaginae, бактерії роду Mobiluncus, а також ентеробактерій (E.coli – 26%, Klebsiella spp – 12%).
Проведено аналіз даних мікроскопічного дослідження мазків, отриманих із слизових оболонок піхви, що дало змогу оцінити вираження лейкоцитарних реакцій у групах вагітних з різною етіологією і результатом реалізації ВУІ 
(рис. 5.6).



Рис. 5.6 - Кількість лейкоцитів у мазках вагітних досліджуваних груп

У всіх вагітних жінок з наявністю ПІн виявлено певною мірою достовірні зміни кількості лейкоцитів щодо контрольної групи. Максимальний рівень лейкоцитів (41,3 ± 5,2) зафіксовано в ІІІ-0 групі. Досить високою (38,6 ± 4,4) була кількість лейкоцитів у вагінальних мазках жінок І-0 групи. Найменший уміст лейкоцитів спостерігався в жінок ІІ-1 групи – (21,4 ± 1,6). Таким чином, у жінок з наявністю ВУІ без його реалізації для плода незалежно від етіологічного чинника відзначено більш виражені запальні реакції порівняно з групами, що характеризуються наявністю ознак реалізації ВУІ. Це свідчить про більш виражений ступінь напруженості локального імунітету у вагітних жінок з ознаками ВУІ, які народили здорових дітей.
Отже, на основі результатів оцінювання видового складу мікрофлори піхви та вираження лейкоцитарних реакцій у 38% вагітних з розвитком ВУІ вірусної етіології діагностовано бактеріальний вагіноз із домінуванням облігатно-анаеробних бактерій роду Gardnerella, Mobiluncus, Leptorthrichia, Atopobium на тлі зниження кількості лактобактерій. У 26% вагітних цієї групи діагностовано вагінальний кандидоз (ВК), а в 10 % – неспецифічний вагініт (НВа) з домінуванням аеробних таких бактерій, як стафілококи, стрептококи, представники родини Enterobacteriaceae (кишкова паличка, клебсієлла).
У І групі порівняння без клінічної маніфестації ВУІ бактеріальний вагіноз (БВ) діагностовано в 16% жінок, тоді як у 26% пацієнток виявлено ВК. НВа у цій групі не зареєстровано.
У ІІ-1 групі вагітних БВ діагностовано в 60%, НВа – у 24%, ВК – у 12%. У підгрупі порівняння БВ зафіксовано у 18% пацієнток, НВа – у 8%, ВК – 
у 6% осіб.
У ІІІ-1 групі ВК, який супроводжувався розвитком запалення слизової оболонки, діагностовано у 28% вагітних, НВа з переважанням умовно-патогенних стафілококів і стрептококів – у 24% осіб, БВ – у 38% жінок.
У ІІІ-0 підгрупі порівняння НВа виявлено в 10% обстежених, ВК – у 16%, а БВ – у 14% пацієнток.
Оскільки резистентність слизових оболонок зумовлена як якісним, так і кількісним складом мікрофлори, а також співвідношенням гуморальних факторів імунітету, у подальшому було проаналізовано результати вмісту імуноглобулінів різних класів (IgA, IgM, IgG, sIgA) у вагінальних змивах вагітних залежно від результату ВУІ плода й етіології ПІн (табл. 5.12).
Концентрація імуноглобулінів різних класів відрізнялася в групах з реалізацією і без реалізації ВУІ. Показники вмісту імуноглобулінів різних класів у вагінальних змивах жінок І-0 групи були також достовірно вищими, ніж у групі І-1 (табл. 5.12). Концентрація загального IgA і секреторного sIgA в групі І-0 була вдвічі вищою, а IgM і IgG – у середньому в чотири рази вищою, ніж у групі І-1.
У І-1 групі вміст IgA і IgM був вищим, ніж у контролі, але достовірно нижчим, ніж у ІІ-1 групі. Концентрація IgG була підвищеною щодо контролю, проте достовірно не відрізнялася від показників І-0 групи. При цьому вміст sIgA у І-1 групі не відрізнявся від контрольних значень.

Таблиця 5.12
Уміст імуноглобулінів у вагінальних змивах жінок досліджуваних груп
	Клінічні
групи
	Концентрація Ig, мг/мл

	
	IgA
	IgM
	IgG
	sIgA

	ІV
	0,12±0,05
	0,11±0,02
	0,66±0,03
	0,64±0,04

	І-1
	0,33±0,02*
	0,21±0,01*
	1,39±0,26*
	0,69±0,08

	І-0
	0,69±0,05**
	0,98±0,08**
	1,58±0,18*
	1,24±0,21**

	ІІ-1
	0,46±0,03*
	0,76±0,05*
	0,72±0,11
	0,41±0,07*

	ІІ-0
	1,12±0,08**
	1,88±0,3**
	1,72±0,14**
	2,02±0,32**

	ІІІ-1
	0,22±0,01*
	0,44±0,06*
	1,85±0,3*
	1,39±0,14*

	ІІІ-0
	1,36±0,07**
	2,12±0,36**
	1,76±0,2
	3,05±0,25*


Примітка: * – відмінності статистично значущі порівняно з контролем; 
** – відмінності статистично значущі в групах (ККУ, КМУ, р<0,05)

У ІІ-0 групі концентрація досліджуваних імуноглобулінів була збільшеною у 2,5–4 рази відносно групи з реалізацією ВУІ і щодо контролю (ККУ, КМУ, р<0,05) (табл. 5.12). Фіксуємо значне підвищення вмісту IgA до (1,12 ± 0,08) мг/мл відносно контролю і групи з реалізацією ВУІ, тоді як рівень sIgA збільшився до значення (2,02 ± 0,32) мг/мл при контролі (0,64 ± 0,04) мг/мл.
Що стосується ІІІ-0 групи, то тут на тлі двократного підвищення рівня IgG щодо контролю відзначено максимальний уміст IgM (2,12 ± 0,36) мг/мл і sIgA (3,05 ± 0,25) мг/мл. Концентрація загального IgA у вагінальному вмісті зазначеної групи також була найвищою з усіх досліджуваних груп і становила (1,36 ± 0,07) мг/мл.
У ІІІ-1 групі вміст IgA був мінімальним порівняно з іншими аналізованими групами. При цьому рівень IgM був удвічі вищим, ніж у 
І-1 групі, проте в 1,7 раза нижчим щодо ІІ-1 групи. Уміст IgG у цій групі був максимальним серед усіх досліджених груп і становив (1,85 ± 0,2) мг/мл. Концентрація sIgA у вагінальному секреті також була максимальною серед груп з реалізацією ВУІ – (1,39 ± 0,14) мг/мл.
З наведених даних можна зробити висновок, що за наявності вірусної ПІн зміни в гуморальній ланці локального імунітету менш виражені, ніж при бактеріальній або поєднаної етіології.
Для оцінювання локального імунітету досліджено рівні прозапальних і протизапальних цитокінів у вагінальних змивах жінок з різним наслідком ВУІ плода, результати якого представлено в таблиці 5.13.
Статистично значуще підвищення цитокінів IL-1β і IL-6 щодо контролю спостерігали в усіх жінок з наявністю інфекційного процесу (КМУ, р<0,05), проте в групах порівняння виявлено відмінності залежно від реалізації ВУІ та етіологічного чинника (ККУ, КМУ, р<0,05) (табл. 5.13).
У ІІ-0 групі вміст прозапального IL-1β був максимальним серед усіх досліджуваних груп і становив (73,68 ± 10,23) пг/мл. У І-0 та ІІІ-0 групах концентрація IL-1β була в 1,5–2 рази нижчою – (49,48 ± 9,43) пг/мл і (35,56 ± 10,13) пг/мл відповідно.



Таблиця 5.13
Уміст цитокінів у вагінальних змивах жінок досліджуваних груп
	Клінічні
групи
	Концентрація, IL, пг/мл

	
	IL-1β
	IL-6
	IL-10
	TNF-α

	Контрольна
	11,6±0,95
	6,9±0,67
	7,65±0,81
	295,6±37,4

	І-1
	40,32±5,12*
	28,29±2,71*
	26,72±4,35*
	149,74±11,82*

	І-0
	49,48±9,43
	31,0±6,4
	17,98±1,24
	575,25±69,03*

	ІІ-1
	58,72±4,92*
	35,88±3,04*
	15,89±2,43*
	156,07±11,18*

	ІІ-0
	73,68±10,23**
	53,3±6,8
	9,39±1,22
	180,85±12,89*

	ІІІ-1
	30,32±5,18*
	26,22±1,83*
	9,88± 0,58*
	312,7±34,39

	ІІІ-0
	35,56±10,13
	39,4±4,0
	7,57±0,17
	484,10±39,64*


Примітка: * – відмінності статистично значущі порівняно з контролем; 
** – відмінності статистично значущі в групах (ККУ, КМУ, р<0,05)

У ІІ-1 групі рівень IL-1β у вагінальних змивах був у п’ять разів вищим проти контролю, проте достовірно нижчим, ніж у ІІ-0 групі. При реалізації ВУІ в І групі відзначено достовірне підвищення вмісту IL-1β відносно контролю – (40,32 ± 5,12) пг/мл, а в ІІІ групі з реалізацією ВУІ рівень цього прозапального цитокіну був мінімальним і становив (30,32 ± 5,18) пг/мл.
Концентрація IL-6 була максимальною в ІІ-0 групі і становила (53,3±6,8) пг/мл, що є статистично вищим за ІІ-1 групу (35,88 ± 3,04) пг/мл при контрольних значеннях (6,9±0,67) пг/мл (ККУ, КМУ, р<0,05). У І групі з різним результатом вірусної ПІн також виявлено значне підвищення вмісту цього цитокіну, якому властиво стимулювати імунну відповідь, однак відмінності в підгрупах були відсутніми. У ІІІ-1 групі рівень IL-6 у досліджуваному матеріалі був мінімальним – (26,22 ± 1,83) пг/мл і достовірно нижчим, ніж в аналогічній групі без реалізації ВУІ.
Уміст цитокіну IL-10, що має виражений протизапальний ефект, також відрізнявся в досліджуваних групах. Максимальну концентрацію IL-10 виявлено в групах з наявністю вірусної ПІн, при цьому в підгрупі з реалізацією ВУІ її рівень становив (26,72 ± 4,35) пг/мл на тлі (17,98 ± 1,24) пг/мл у підгрупі без реалізації ВУІ. У ІІ-1 групі концентрацію IL-10 було підвищено вдвічі щодо контролю, причому в І-0 і ІІІ-0 групах значення вмісту IL-10 не відрізнялося від контрольної групи. Відмінності в ІІІ-1 групі також були недостовірними порівняно з контролем і групою порівняння.
Уміст TNF-α, який має подвійний ефект щодо активності імунної відповіді, був статистично нижчим відносно контролю (295,6 ± 37,4) пг/мл як у І-1 групі (149,74 ± 11,82) пг/мл, так і в ІІ групі (табл. 5.8). Однак відмінностей у групах з реалізацією ВУІ залежно від етіологічного фактора – бактеріального чи вірусного – не виявлено. У ІІІ-1 групі концентрація TNF-α була значущо вищою, ніж у І-1 і ІІ-1 групах, проте відмінностей з контролем не виявлено.
Максимальний рівень TNF-α виявлено у вагінальних змивах жінок 
І-0 групи – (575,25 ± 69,03) пг/мл, що майже вдвічі вище, ніж у контролі і в 3,8 раза вище порівняно з І-1 групою. У ІІІ-0 групі концентрація TNF-α також була вищою за значення, отримані при дослідженні жінок аналогічної групи порівняння з реалізацією ВУІ поєднаної етіології та контрольної групи (ККУ, КМУ, р<0,05).
Отже, виявлено суттєві відмінності між групами вагітних з різним результатом ВУІ і групою контролю за вмістом прозапальних і протизапальних цитокінів. Концентрація прозапальних цитокінів IL-1β – ключового чинника гострої фази запалення, що стимулює фагоцитарні реакції, була підвищеною щодо контролю, однак недостатньо, про що свідчать дані, отримані в групах жінок без реалізації ВУІ. Така сама тенденція спостерігається щодо IL-6 – регулятора процесів антитілоутворення, який був нижчим у групах з реалізацією ВУІ. Уміст IL-10, який пригнічував функціональну активність макрофагів, у групах з реалізацією ВУІ, навпаки, був вищим, ніж в аналогічних групах без розвитку ВУІ. Що стосується TNF-б, який може як стимулювати, так і пригнічувати реакції запалення, то найбільш виражене його підвищення зафіксовано в групах без реалізації ВУІ вірусної та поєднаної етіології. Цей факт може свідчити про важливу роль TNF-α в розвитку ВІ.
Отримані результати дослідження доводять важливе значення системи місцевого імунітету як ендогенного регулятора мікробіоценозу піхви, а оцінювання показників локального імунітету піхви у вагітних може бути використано для діагностики та прогнозу реалізації ВУІ.
З метою запобігання ускладнень гестаційного процесу у вагітних з вираженим дисбіозом піхви на тлі ВУІ залежно від етіологічного чинника застосовували різні схеми лікування. Результати оцінювання ефективності проведеної терапії викладено в наступному підрозділі роботи.

[bookmark: _Toc526373168]5.6 Оцінка мікробіоценозу піхви та показників локального імунітету 
у вагітних з перинатальними інфекціями залежно від результату на тлі проведеної комплексної терапії

У цьому підрозділі наведено аналіз динамічних змін мікрофлори піхви й показників місцевого імунного захисту після проведеної комплексної терапії у вагітних з ПІн залежно від етіологічного фактора й клінічної маніфестації інфекції.
У жінок І групи після лікування при мікроскопії мазків спостерігалося значне зниження кількості лейкоцитів, а також грамнегативних паличок, коків і дріжджоподібних грибів. У жінок І-0 групи після лікування в препаратах переважала грампозитивна мікрофлора, тоді як у групі І-1 було виявлено G. vaginalis, бактерії роду Mobiluncus, грамнегативні палички, а в деяких випадках лептотрихії в помірній кількості.
У вагінальних мазках жінок І-1 групи після проведеного лікування також помітно знижувалася загальна кількість лейкоцитів, «ключових клітин», а також представників умовно-патогенної і патогенної мікрофлори. У препаратах домінували молочнокислі бактерії, у поодиноких випадках були наявні дріжджоподібні гриби. Однак у ІІ-1 групі вагітних загальна кількість мікроорганізмів була більшою, ніж у групі ІІ-0, і, крім молочнокислих бактерій, у мазках було зафіксовано помірну кількість G. vaginalis, бактерій роду Mobiluncus, представників кокової мікрофлори, а також дріжджові клітини.
У групі ІІІ-1 після проведеної терапії в препаратах матеріалу з піхви жінок зберігалася незначна запальна реакція, що характеризувалася підвищеною кількістю лейкоцитів і наявністю представників умовно-патогенної мікрофлори, яка включала грамнегативні палички й дріжджові гриби. У ІІІ-0групі на тлі поодиноких лейкоцитів у препараті переважали грампозитивні палички.
При бактеріологічному дослідженні вмісту піхви в жінок аналізованих груп після застосування різних схем лікування залежно від етіології ПІн концентрація лактобактерій істотно збільшилася (рис. 5.7).


Рис. 5.7 - Частота виявлення й концентрація лактобактерій у піхві жінок досліджуваних клінічних груп до лікування та після проведеної терапії

Застосування схеми 1 для лікування вагітних з вираженим дисбіозом піхви на тлі ПІн вірусної природи мало позитивний вплив на відновлення нормальної мікрофлори, при цьому в 66,7% обстежених групи І-0 значно збільшилася концентрація лактобактерій – до 106 КУО/г і більше. У І-1 групі було також відзначено зростання кількості лактобактерій, однак їхній уміст був на порядок нижчим, ніж у групі І-0. Крім того, у цій групі (І-1) у незначних титрах (не більше 102 КУО/г) виявляли представників родини ентеробактерій (кишкову паличку, клебсієли), окремі умовно-патогенні стафілококи й стрептококи, а також їх асоціації. Методом ПЛР було ідентифіковано Atopobium vaginae в концентрації (1,4±0,6) lg10 копій ДНК та бактерії роду Mobiluncus у концентрації (1,9±0,8) lg10 копій ДНК.
У групі ІІ-1 після проведеного лікування спостерігалося посилення колонізації лактобацилярними видами до 104–105 КУО/г, при цьому в групі порівняння (ІІ-0) кількість лактобактерій була на порядок вищою. У ІІ-1 групі первісно висока колонізація бактеріями G. vaginalis після лікування знизилася вдвічі, а асоціації грибів роду Candida з ентеробактеріями виявлені тільки у 
2 жінок цієї групи, концентрація ДНК бактерії роду Mobiluncus знизилася на 30%, а A.vaginae– на 25%.
При ВУІ поєднаної етіології після застосування схеми лікування 3 у вагітних жінок знижувався ступінь колонізації грибами роду Candida більш ніж удвічі. Крім того, знизилася частота виявлення і титр умовно-патогенних стафілококів і стрептококів, водночас відзначено тенденцію до відновлення нормобіоценозу за рахунок посилення колонізації молочнокислими бактеріями, які повністю були відсутні до початку терапії. У групі ІІІ-1 у незначній концентрації було виявлено G. vaginalis, бактерії роду Mobiluncus, E. coli, Klebsiella spp, A. vaginae, а в деяких жінок – їхні асоціації, тоді як у групі порівняння (ІІІ-0) ці мікроорганізми не спостерігалися.
У вагітних з реалізацією ВУІ після проведеної комплексної терапії БВ діагностовано у 8% жінок І групи, у 6% осіб ІІ та у 12% – ІІІ групи.
НВа діагностували в 4% вагітних І-1 групи, у 8% вагітних ІІ-1 групи і в 6% жінок ІІІ-1 групи. ВК виявлено лише в 4% жінок ІІ-1 та 12% ІІІ-1 групи.
У групах без клінічної маніфестації ВУІ БВ діагностовано лише у 2% жінок І-0 групи, НВа – у 4% жінок І-0, у 6% пацієнток ІІ-0 та 2% осіб ІІІ-0 групи. Пацієнтів з ВК не виявлено в жодній з груп.
Застосування різних схем лікування мало значний вплив на стан локального імунітету (рис. 5.8).
Відзначено стимулюючу дію імуномодулюючих препаратів на синтез IgA, і що особливо важливо – на sIgA. При цьому посилення синтезу всіх форм IgA було найбільш вираженим у ІІІ-0 групі, де рівень IgA підвищився в 6 разів відносно вихідного. Крім того, у ІІІ групі після лікування було зафіксовано достовірне підвищення синтезу IgM, найбільш виражене в підгрупі ІІІ-0.


Рис. 5.8 - Динаміка рівня імуноглобулінів у вагінальних змивах вагітних з перинатальними інфекціями

Посилення синтезу IgG під впливом терапевтичних препаратів відзначено в усіх групах, однак найбільш стрімке його зростання (у 2,3 раза) спостерігалося в ІІ-0 групі.
У таблиці 5.14 відображено результати дослідження цитокінового профілю у вагінальних змивах жінок усіх груп до і після лікування.
У жінок підгрупи І-1 після лікування спостерігалося достовірне посилення синтезу прозапальних цитокінів IL-1β, а також IL-6 і TNF-α. У групі І-0 підвищення IL-1β, IL-6 і IL-10 було менш інтенсивним, проте концентрація TNF-α тут була на 89,7% вищою, ніж у підгрупі І-1.
У групі вагітних ІІ-1 концентрація IL-1β і IL-10 зросла, однак це підвищення було статистично недостовірним. В аналогічній групі ІІ-0 синтез IL-1β посилився після лікування на 32,9%, а синтез IL-6 – на 52,0%. При цьому відзначено достовірне зниження концентрації IL-10.
При ПІн поєднаної етіології в жінок після лікування спостерігалося збільшення продукції TNF-α на 4,24% в підгрупі ІІІ-1 і на 49,6% – у підгрупі ІІІ-0. У підгрупі ІІІ-1 концентрація IL-1β і IL-6 була відповідно на 9% і 13% нижчою, ніж у підгрупі ІІІ-0, а вміст IL-10 на тлі лікування незначно збільшився: (10,8 ± 2,1) пг/мл при (7,9 ± 0,2) пг/мл в групі ІІІ-0.

Таблиця 5.14
Динаміка вмісту цитокінів у вагінальних змивах жінок 
різних досліджуваних клінічних груп під впливом комплексної терапії
	Досліджувані групи
	Концентрація, пг/мл

	
	IL-1β
	IL-6
	IL-10
	TNF-α

	Контрольна
	11,6±0,95
	6,9±0,67
	7,65±0,81
	295,6±37,4

	І до лікування
	41,6±5,2*/**
	26,3±1,9
	24,8±3,3*
	161,4±13,2*

	І-1 після лікування
	56,03±3,6*
	39,0±6,1*/**
	21,6±2,7*
	303,0±19,6

	І-0 після лікування
	45,6±10,5
	31,0±6,4
	17,98±1,24
	575,25±69,03*

	ІІ до лікування
	55,2±6,1*
	34,6±2,8*
	14,9±4,1*
	187,3±12,2*

	ІІ-1 після лікування
	59,3±8,3
	25,6±3,6*/**
	15,5±2,2*/**
	185,9±13,6

	ІІ-0 після лікування
	73,4±9,3**
	52,6±4,7
	9,5±0,8
	180,8±15,8

	ІІІ до лікування
	30,1±2,2*
	25,6±1,9*
	10,1± 0,66*
	324,8±21,6

	ІІІ-1 після лікування
	32,5±2,3
	34,8±6,4
	10,8±2,1
	338,6±12,7**

	ІІІ-0 після лікування
	35,56±10,13
	39,4±4,0
	7,9±0,2
	486,0±38,2


Примітка: * – різниця статистично значуща порівняно з контролем (ККУ, p<0,05), ** – різниця статистично значуща в підгрупах (КВ, p<0,05)

Отже, узагальнюючи результати проведених досліджень, викладених у цьому розділі, можемо зробити висновок про те, що в усіх вагітних з ознаками ВУІ відзначався дисбаланс у роботі імунної системи, виражений насамперед у групах з клінічною маніфестацією ВУІ. Притому зафіксовано порушення функціонального стану локального імунітету на тлі вагінального дисбіозу та відхилення імунологічних показників у ПК та НВ вагітних досліджуваних груп.
Матеріали розділу представлено в таких публікаціях [437, 581, 582].
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РОЗДІЛ 6
ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНИХ ПОКАЗНИКІВ БІЛКОВОГО, ЛІПІДНОГО Й МІНЕРАЛЬНОГО ОБМІНІВ ПРИ ПЕРИНАТАЛЬНИХ ІНФЕКЦІЯХ У ВАГІТНИХ ГРУПИ ВИСОКОГО РИЗИКУ ТА КОРЕКЦІЯ ВИЯВЛЕНИХ ПОРУШЕНЬ

[bookmark: _Toc518577058][bookmark: _Toc526373170]6.1 Особливості білкового спектра сироватки крові при вагітності, ускладненій внутрішньоутробним інфікуванням

В основі формування й росту плода лежить синтез білків, усі матеріали для якого надходять з організму матері крізь плаценту. У зв'язку з цим білковий обмін матері зазнає значних змін, спрямованих на забезпечення пластичних процесів нового організму необхідними будівельними матеріалами, зокрема амінокислотами, і ферментами для їх асиміляції [587]. Насамперед ці закономірні зміни білкового обміну відображаються в змінах умісту білка й білкових фракцій у сироватці крові вагітної жінки [131].
Попри індивідуальні відмінності, загальна спрямованість змін у протеїнограмі в період вагітності полягає в поступовому розвитку помірної гіпопротеїнемії, зниженні вмісту фракції альбумінів і підвищенні сумарної глобулінової фракції з відповідним зниженням альбумін-глобулінового коефіцієнта [6, 132, 193].
Таке зниження вмісту ЗБ в сироватці  гіпопротеїнемія  є результатом дії низки фізіологічних процесів в організмі вагітної жінки. До них належать порушення гемодинаміки, що спричиняють гіперволемію [6, 38, 164, 579], яка своєю чергою при збільшеному ОЦК дає «ефект розведення» білка; утрату білка крізь нирки, а також підвищене споживання білкових речовин на потреби плода. При цьому зниження вмісту ЗБ відбувається насамперед за рахунок втрати альбуміну, оскільки саме ця низькомолекулярна білкова фракція мігрує крізь плаценту й забезпечує посилену витрату азотистих речовин на біосинтетичні процеси. Цьому сприяє також підвищення проникності судин [85].
Паралельно до зниження альбумінової фракції відбувається підвищення вмісту глобулінових фракцій, насамперед альфа- і бета-глобулінів [192, 212, 562].
Відбувається це здебільшого за рахунок посилення синтезу «білків вагітності», наприклад альфа-1-фетопротеїну. [252, 295] У бета-глобуліновій фракції значно підвищується вміст трансферину [123, 148] й інших білків, що забезпечують нормальний перебіг гестаційного періоду [450].
Зміни фракції гамма-глобулінів можуть відрізнятися своєю спрямованістю. У більшості випадків спостерігається незначне підвищення цієї фракції. Однак при вагітності, ускладненій вірусною інфекцією, наприклад, герпетичною, формування гуморального імунітету супроводжується підвищенням рівня фракції гамма-глобулінів [283].
Метою цього підрозділу роботи було встановлення особливостей порушень білкового обміну щодо змін у протеїнограмі вагітних з ВУІ різного генезу, а також визначення можливостей корекції виявлених порушень за допомогою розробленого лікувального комплексу.
З цією метою в сироватці крові вагітних визначали вміст ЗБ і білкових фракцій: альбуміну, сумарної глобулінової фракції, альфа-1-, альфа-2, бета-і гамма-глобулінових фракцій.
Протеїнограму вагітних контрольної групи подано в табл. 6.1.
Проведення дискримінантного аналізу групи змінних із застосуванням рангового критерію Краскела – Уолліса (ККУ) продемонструвало, що всі використані показники залежать від групи. Тобто аналіз показників у виокремлених групах є доцільним і потенційно інформативним.
Дані про вплив вірусної ПІн на білкові фракції сироватки крові вагітних наведено в табл. 6.2.


Таблиця 6.1
Білкові фракції сироватки крові вагітних контрольної групи 
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Загальний білок, г/л
	63,23
	62,33
	58,00
	70,00
	59,12
	66,42
	4,21

	Альбумін, г/л
	30,30
	29,32
	20,00
	40,00
	25,81
	34,79
	6,27

	Глобуліни, г/л
	44,91
	43,75
	25,00
	70,00
	28,85
	58,03
	17,29

	Альфа-1-глобуліни, %
	5,04
	5,01
	1,00
	10,00
	2,55
	7,23
	2,98

	Альфа-2-глобуліни, %
	6,85
	5,74
	3,00
	12,00
	4,56
	9,32
	3,06

	Бета-глобуліни, %
	12,67
	12,35
	7,00
	20,00
	8,03
	16,05
	4,64

	Гамма-глобуліни, %
	20,55
	22,07
	8,00
	30,00
	11,00
	27,03
	8,12



З наведених даних видно, що вміст ЗБ в сироватці крові пацієнток підгрупи I-1 незначно, але достовірно, нижчий, ніж у пацієнток IV групи (ККУ, р<0,05). Концентрації сироваткових білкових фракцій у цій підгрупі демонструють тенденції до очікуваних змін, які не стають достовірними. Так, уміст альбуміну дещо знижений щодо контролю, а в усіх глобулінових фракціях  підвищений. Однак у цьому разі розмах варіацій свідчить про більшу варіабельність індивідуальних показників білкового спектра крові в пацієнток названої підгрупи порівняно з контролем, що й обумовлює недостовірність спостережуваних змін.
У підгрупі пацієнток I-0 картина білкового спектра крові дещо інша: уміст ЗБ й альбуміну в сироватці практично відповідає нормі, а рівень глобулінів достовірно підвищений (ККУ, р<0,05). Концентрація всіх глобулінових фракцій перевищує контрольні показники приблизно в 1,5 раза (ККУ, р<0,01).
Таблиця 6.2
Білкові фракції сироватки крові у вагітних з ВУІ 
вірусної етіології залежно від його реалізації
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	І-1 клінічна група

	Загальний 
білок, г/л
	59,63
	59,06
	51,35
	68,00
	55,42
	63,34
	5,28

	Альбумін,
г/л
	24,84
	27,89
	15,00
	31,21
	18,56
	29,67
	5,92

	Глобуліни,
г/л
	49,27
	50,07
	35,00
	70,00
	40,31
	56,78
	9,78

	Альфа-1-глобуліни, %
	8,94
	9,04
	2,00
	15,00
	5,67
	12,31
	3,94

	Альфа-2-глобуліни, %
	10,93
	11,23
	4,00
	15,00
	8,03
	14,56
	3,57

	Бета-
глобуліни, %
	17,08
	16,44
	10,00
	25,00
	14,56
	20,06
	4,02

	Гамма-
глобуліни, %
	24,68
	23,45
	15,00
	40,00
	20,08
	27,91
	6,67

	І-0 клінічна група

	Загальний 
білок, г/л
	63,74
	63,45
	55,00
	72,33
	60,01
	67,89
	5,42

	Альбумін, г/л
	28,27
	28,90
	17,00
	35,02
	25,23
	31,26
	4,93

	Глобуліни,
г/л
	53,91
	58,34
	30,00
	75,00
	46,78
	62,23
	13,38

	Альфа-1-глобуліни, %
	8,19
	8,03
	2,00
	14,00
	6,43
	10,11
	3,16

	Альфа-2-глобуліни, %
	10,88
	10,14
	5,00
	18,00
	6,31
	15,34
	4,66

	Бета-
глобуліни, %
	19,98
	19,06
	10,00
	30,00
	14,56
	25,12
	6,51

	Гамма-глобуліни, %
	32,18
	31,05
	20,00
	45,00
	25,05
	40,13
	8,60



Порівняння показників білкового спектра в підгрупах I-1 і I-0 доводить, що в групі I-0 рівень ЗБ дещо збільшений (ККУ, р<0,05), очевидно, за рахунок більш високого вмісту глобулінів. Що стосується білкових фракцій, то концентрації альфа і бета-глобулінів в обох підгрупах достовірно не різняться, хоч у групі I-0 вони вищі незначною мірою. Однак уміст гамма-глобулінів у групі I-0 значно (приблизно на 30%, ККУ, р<0,05) перевищує цей показник у групі I-1.
Можна припустити, що саме таке підвищення кількості імуноглобулінів, які входять до цієї фракції, забезпечує в подальшому відсутність реалізації вірусної ВУІ в новонародженого.
Дані про вплив бактеріальної ПІн на сироватковий білковий спектр вагітних наведено в табл. 6.3. Вони показують, що наявність або відсутність бактеріальної інфекції має незначний вплив на білковий спектр крові вагітних. Так, для підгрупи II-1 зі змін, що спостерігалися, можна відзначити лише помірне підвищення вмісту ЗБ в сироватці (на 10%, ККУ, p<0,05). У підгрупі II‑0 спостерігається підвищення концентрації бета-глобулінів (приблизно на 30%, ККУ, p<0,05). Відповідно, порівняння досліджуваних показників у цих підгрупах демонструє відмінності за вмістом ЗБ, більш високого в підгрупі II-1 (ККУ, р<0,01), і підвищеного вмісту бета-глобулінів у групі II-0.
Зазначених змін у вмісті гамма-глобулінів, характерних для пацієнток з вірусною інфекцією, у хворих з бактеріальним інфікуванням не спостерігається, що можна пояснити відомими закономірностями імунних реакцій. Отримані дані відповідають положенню про те, що наявність бактеріальної інфекції активує в основному гуморальну, а не клітинну ланку імунітету.
Дані про вплив ПІн поєднаної етіології на білки сироватки крові наведено в табл. 6.4.
З наведених даних видно, що наявність цієї інфекції спричиняє зміни білкового спектра сироватки крові, які також виникають під дією описаних видів інфекційних агентів. Так, у підгрупі III-1 відзначається невелике, але статистично значуще зниження вмісту ЗБ в сироватці (ККУ, р<0,01) щодо контрольних показників. Таку помірну гіпопротеїнемію фіксуємо в групі І, тоді як у групі ІІ, навпаки, спостерігалося підвищення ЗБ в сироватці.
Таблиця 6.3
Білкові фракції сироватки крові у вагітних з ВУІ 
бактеріальної етіології залежно від його реалізації
	Показник
	Статистичні показники

	
	Серед-нє
	Медіана
	Міні-
мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ІІ-1 клінічна група

	Загальний 
білок, г/л
	69,74
	69,05
	60,07
	80,0
	65,82
	74,56
	6,34

	Альбумін, г/л
	33,03
	34,21
	18,93
	42,01
	29,04
	39,05
	7,21

	Глобуліни, г/л
	50,08
	53,21
	20,06
	70,42
	45,78
	59,04
	14,58

	Альфа-1-глобуліни, %
	4,14
	4,04
	1,03
	7,00
	2,78
	5,97
	1,77

	Альфа-2-глобуліни, %
	6,11
	5,88
	2,50
	10,08
	5,41
	6,88
	1,88

	Бета-
глобуліни, %
	12,59
	13,56
	6,00
	17,04
	11,36
	14,97
	3,26

	Гамма-
глобуліни, %
	21,30
	20,05
	10,00
	30,00
	17,50
	26,89
	6,05

	ІІ-0 клінічна група

	Загальний 
білок, г/л
	64,49
	62,15
	54,43
	80,00
	61,24
	69,07
	7,74

	Альбумін,
г/л
	30,01
	29,67
	20,00
	40,00
	27,05
	34,02
	5,83

	Глобуліни,
г/л
	36,86
	32,05
	23,75
	67,42
	29,56
	38,05
	12,80

	Альфа-1-глобуліни, %
	4,42
	3,56
	1,50
	10,70
	2,57
	4,57
	2,80

	Альфа-2-глобуліни, %
	7,29
	4,80
	3,00
	15,00
	4,21
	12,56
	4,42

	Бета-
глобуліни, %
	16,82
	16,71
	7,00
	25,00
	13,80
	19,34
	4,57

	Гамма-
глобуліни, %
	22,72
	24,31
	10,00
	30,00
	19,05
	26,90
	5,06



Зміни білкового спектра сироватки здебільшого полягали в підвищенні рівня фракцій альфа-1 приблизно на 30% (ККУ, р<0,01) і на такий саме відсоток  бета-глобулінів (ККУ, р<0,01), що було характерно для групи І. Слід зазначити, що підвищення рівня бета-глобулінової фракції було характерним практично для всіх видів досліджуваних інфекційних агентів.
Таблиця 6.4
Білкові фракції сироватки крові у вагітних з ВУІ 
поєднаної етіології залежно від його реалізації
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ІІІ-1 клінічна група

	Загальний 
білок, г/л
	59,68
	59,57
	55,00
	65,00
	58,09
	61,23
	2,72

	Альбумін,
г/л
	26,55
	27,15
	15,00
	35,00
	20,16
	31,26
	6,42

	Глобуліни,
г/л
	44,86
	41,23
	25,00
	65,00
	32,27
	59,01
	14,55

	Альфа-1-глобуліни, %
	8,62
	9,35
	2,00
	15,00
	5,34
	11,68
	4,04

	Альфа-2-глобуліни, %
	6,06
	7,13
	5,00
	12,00
	6,32
	10,56
	2,32

	Бета-
глобуліни, %
	16,41
	17,03
	8,00
	25,00
	12,04
	21,07
	5,50

	Гамма-
глобуліни, %
	24,37
	25,52
	12,00
	40,00
	15,13
	32,00
	9,74

	ІІІ-0 клінічна група

	Загальний 
білок, г/л
	58,51
	58,16
	50,00
	67,00
	55,13
	62,33
	4,98

	Альбумін, г/л
	21,24
	21,34
	12,00
	30,00
	16,79
	26,77
	6,08

	Глобуліни,
г/л
	40,09
	37,00
	20,00
	63,00
	27,89
	54,01
	15,01

	Альфа-1-глобуліни, %
	6,73
	6,13
	2,70
	12,00
	3,50
	9,17
	3,25

	Альфа-2-глобуліни, %
	9,30
	8,25
	5,00
	15,00
	6,1
	12,40
	3,68

	Бета-
глобуліни, %
	19,09
	19,46
	10,00
	25,01
	15,67
	23,56
	4,70

	Гамма-
глобуліни, %
	25,66
	26,11
	15,00
	40,00
	17,46
	29,71
	8,89



У підгрупі III-0 також можна відзначити низку змін білкового складу сироватки крові. Як і в підгрупі III-1, спостерігалася помірна гіпопротеїнемія зі зниженням вмісту ЗБ приблизно на 10% (ККУ, р<0,01). У цій підгрупі відзначалася також і певна диспротеїнемія: рівень альбуміну знижувався на 30% (ККУ, р<0,01), при цьому підвищувався рівень альфа-2-глобулінової фракції (на 36%, ККУ, р<0,01) і бета-глобулінів (на 50%, ККУ, р<0,01). Подібної диспротеїнемії не спостерігалося в жодній з раніше описаних підгруп, хоч можна відзначити тенденцію до зниження рівня альбуміну у вагітних І групи. Зауважимо, однак, що ці зміни не були значущими. Очевидно, наявність такої тенденції в групі І також дає підстави припускати, що саме вірусний агент визначає характер змін білкового складу сироватки крові в пацієнток з поєднаною інфекцією. Проте передбачуваний визначальний вплив на білковий обмін вірусного інфекційного агента не призвів до значущих змін у складі гамма-глобулінової фракції, що містить антивірусні антитіла, у пацієнток з поєднаною інфекцією.
Порівняння досліджуваних даних у підгрупах III-1 і III-0 продемонструвало, що основна відмінність у показниках білкового складу сироватки полягала в порушенні співвідношення альбумінової і глобулинової фракцій. Рівень альбуміну був нижчим у підгрупі ІІІ-0 на 20% (ККУ, р<0,01), а загальних глобулінів  вищим у групі ІІІ-1 (ККУ, р<0,01).
Таким чином, дослідження показало, що наявність ПІн у вагітних з ВУІ може впливати на білковий склад плазми або сироватки крові. Різні види інфекційних агентів неоднаково впливають на певні аспекти білкового обміну у вагітних. Так, за отриманими даними, найбільшою мірою на білковий склад крові впливає вірусна інфекція. Найпомітнішою зміною в цьому разі є підвищення рівня гамма-глобулінів. При цьому, якщо в пацієнток з реалізацією вірусної інфекції відзначено тільки тенденцію до збільшення цієї фракції, то в підгрупі без реалізації названої інфекції таке підвищення є достовірним і вираженим достатньою мірою (на 30%, ККУ, р<0,05).
Можливо, факт підвищення імуноглобулінів разом з іншими умовами буде перешкоджати подальшій реалізації вірусної інфекції в новонароджених.
Було також показано, що наявність бактеріальної інфекції в обстежених вагітних пацієнток слабше впливала на білковий обмін. Як особливість можна відзначити лише незначну гіперпротеїнемію (майже на 10% вище, ніж у групі контролю) у пацієнток групи ІІ-1, чого не спостерігалося в жодній з інших груп. Імовірно, це підвищення рівня ЗБ розвивалося за рахунок дії ПІн на сечостатеву систему й порушення екскреції азотистих сполук.
У пацієнток ІІІ групи можна відзначити більш виражений вплив вірусної інфекції, хоч у цій групі виявилися й певні особливості у вигляді розвитку помірної диспротеїнемії зі зниженням рівня альбуміну та підвищенням альфа- і бета-глобулінових фракцій.
Дані про вплив проведеного лікування на показники білкового спектра у вагітних І-1 групи наведено в табл. 6.5.
Ці результати демонструють, що показники протеїнограми, отриманої в пацієнток після лікування розробленим лікарським комплексом (схема 1), достовірно відрізняються від вихідних (ККУ, р<0,05). У пацієнток цієї підгрупи після лікування підвищувався вміст ЗБ в сироватці на 11%, (ККУ, р<0,05), знижувався в припустимих межах рівень гамма-глобулінів. Загальний уміст білків глобулінової фракції зберігав тенденцію до підвищення, але співвідношення глобулінових фракцій було ближчим до норми, тобто до показників контрольної групи. Порівняння результатів лікування з контрольними показниками демонструє практично повну нормалізацію білкового складу крові після проведеного лікування в підгрупі I-1 вагітних. Жоден з досліджуваних білкових показників не має суттєвих відмінностей від контрольних значень (див. табл. 6.1).

Таблиця 6.5
Вплив лікування на склад білкових фракцій сироватки крові 
у вагітних І-1 клінічної групи
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Загальний білок, г/л
	66,47
	65,00
	57,89
	78,00
	61,45
	71,23
	5,89

	Альбумін,
г/л
	31,82
	34,56
	19,06
	40,00
	27,82
	36,79
	6,93

	Глобуліни,
г/л
	53,38
	54,37
	37,89
	72,67
	45,78
	58,76
	9,02

	Альфа-1-глобуліни, %
	6,47
	7,02
	1,00
	10,14
	4,02
	8,65
	2,83

	Альфа-2-глобуліни, %
	8,63
	8,64
	3,00
	14,52
	6,78
	10,67
	2,90

	Бета-глобуліни, %
	14,05
	13,06
	7,85
	20,00
	12,01
	17,35
	3,56

	Гамма-глобуліни, %
	16,74
	16,56
	8,00
	29,00
	11,56
	20,16
	5,54



Дані про вплив проведеного лікування на білкові показники в пацієнток з вірусною інфекцією без її реалізації наведено в табл. 6.6.

Таблиця 6.6
Вплив лікування на склад білкових фракцій сироватки крові 
у вагітних І-0 клінічної групи
	Показник
	Статистичні показники

	
	Серед-нє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Загальний білок, г/л
	70,67
	69,02
	61,23
	85,00
	66,00
	77,04
	7,36

	Альбумін,г/л
	32,53
	32,63
	20,00
	40,00
	29,07
	37,81
	5,54





Продовження табл. 6.6
	Показник
	Статистичні показники

	
	Серед-нє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Глобуліни,
г/л
	45,02
	43,57
	20,00
	65,00
	39,05
	53,21
	12,94

	Альфа-1-глобуліни, %
	6,24
	6,01
	1,50
	12,00
	4,51
	8,05
	3,05

	Альфа-2-глобуліни, %
	8,32
	7,61
	3,00
	15,02
	5,03
	11,24
	4,27

	Бета-глобуліни, %
	15,58
	15,20
	7,08
	25,68
	11,23
	20,67
	5,93

	Гамма-глобуліни, %
	27,19
	26,03
	10,00
	40,00
	21,33
	35,56
	8,97



Наведені дані демонструють, що показники протеїнограми хворих після лікування, як і в попередній підгрупі осіб з вірусною інфекцією, також достовірно відрізняються від вихідних. Так, уміст ЗБ, який у цій підгрупі спочатку відповідав контрольному рівню, після лікування перевищував норму й вихідні показники майже на 12% (ККУ, р<0,05). Водночас рівень гамма-глобулінів значущо знижувався щодо вихідного (на 15%, ККУ, р<0,05,), але залишався вищим за норму. Кількісний склад інших білкових фракцій (альбуміну й глобулінів) після лікування повністю відповідав нормальному.
У цілому, проведене лікування мало значний вплив на білковий склад сироватки крові у вагітних з вірусною інфекцією. Після курсу застосування розробленого лікувального комплексу протеїнограма пацієнток цієї групи майже повністю відповідала нормі. У підгрупі хворих без клінічної маніфестації ВУІ можна було навіть відзначити надмірне підвищення рівня ЗБ в сироватці, очевидно, за рахунок гіперстимуляції анаболічних процесів, однак гіперпротеїнемія розвивалася цілком помірно й не становила небезпеки розвитку будь-яких ускладнень. Крім того, можна відзначити зниження рівня гамма-глобулінової фракції білків сироватки крові в обох підгрупах, очевидно, за рахунок зв'язування протиінфекційних імуноглобулінів, що входять до її складу, з вірусними антигенними детермінантами та подальшим надмірним утворенням ЦІК.
Протеїнограму пацієнток групи ІІ-1 після проведеного лікування (схема 2) наведено в табл. 6.7.

Таблиця 6.7
Вплив лікування на склад білкових фракцій сироватки крові
у вагітних ІІ-1 клінічної групи
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Загальний білок, г/л
	66,80
	64,56
	58,46
	77,05
	62,21
	71,24
	6,27

	Альбумін,
г/л
	30,96
	31,26
	20,04
	40,34
	25,78
	36,45
	6,75

	Глобуліни,
г/л
	47,73
	51,24
	19,06
	65,02
	43,78
	58,04
	14,36

	Альфа-1-глобуліни, %
	2,97
	2,99
	1,00
	5,34
	1,77
	4,31
	1,40

	Альфа-2-глобуліни, %
	8,20
	8,47
	3,54
	13,06
	7,19
	9,07
	2,20

	Бета-глобуліни, %
	14,76
	15,25
	7,00
	20,01
	13,78
	17,05
	3,79

	Гамма-глобуліни, %
	23,70
	24,31
	12,35
	31,54
	19,56
	29,17
	5,59



Наведена протеїнограма свідчить про те, що лікування мало певний вплив на білковий склад сироватки крові хворих підгрупи II-1, оскільки всі середньостатистичні показники до і після лікування невеликою мірою, але достовірно відрізняються одні від одних. У цій підгрупі хворих лікування впливало практично на всі досліджувані білкові показники в бік їх повної нормалізації, унаслідок чого всі вони відповідають контрольним значенням. Зокрема, виявлено зниження рівня альфа-1-глобулінів як відносно вихідних, так і щодо контрольних значень (на 30%, ККУ, р<0,05).
Нагадуємо, що помітних порушень білкового складу сироватки крові в цій підгрупі не спостерігалося і раніше, проте проведене лікування відкорегувало окремі незначні зрушення показників до повної їх нормалізації.
Картину білкового спектра крові у вагітних підгрупи II-0 після проведеного лікування представлено в табл. 6.8.

Таблиця 6.8
Вплив лікування на склад білкових фракцій сироватки крові
у вагітних ІІ-0 клінічної групи
	Показник
	Статистичний показник

	
	Серед-нє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Загальний білок, г/л
	67,56
	66,08
	58,03
	80,41
	64,07
	72,04
	6,96

	Альбумін,
г/л
	35,40
	35,02
	25,07
	50,06
	31,06
	39,73
	6,83

	Глобуліни,
г/л
	42,74
	37,05
	27,78
	70,00
	35,67
	46,67
	12,92

	Альфа-1-глобуліни, %
	3,57
	2,78
	1,00
	8,13
	2,07
	3,70
	2,41

	Альфа-2-глобуліни, %
	4,51
	4,18
	2,01
	10,67
	3,01
	4,99
	2,34

	Бета-глобуліни, %
	14,53
	14,41
	5,30
	24,56
	12,35
	19,67
	5,60

	Гамма-глобуліни, %
	28,39
	29,05
	15,71
	40,00
	24,31
	31,46
	6,49



Отримані дані показують, що в цій підгрупі лікування також спричинило певні зміни в протеїнограмі. Однак, оскільки у вихідній сироватковій білковій формулі цих хворих майже не було значущих відмінностей порівняно з контролем, вплив лікування проявився в підвищенні основних показників протеїнограми: ЗБ, альбуміну (ККУ, р<0,05), гамма-глобулінів (ККУ, р<0,05). Рівень бета-глобулінів дещо знизився (ККУ, р<0,05) і відповідав нормі.
У цілому, у ІІ групі вагітних, для яких спочатку не були характерні різкі коливання білкового складу сироватки крові, застосування схеми 2 або повністю нормалізувало білкову формулу, або навіть стимулювало додатковий синтез окремих білків сироватки.
Середньостатистичні показники протеїнограми після лікування в пацієнток ІІІ-1 групи наведено в табл. 6.9.

Таблиця 6.9
Вплив лікування на склад білкових фракцій сироватки крові 
у вагітних ІІІ-1 клінічної групи
	Показник
	Статистичні показники

	
	Серед-нє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Загальний білок, г/л
	66,84
	66,79
	60,00
	80,00
	63,79
	68,99
	4,42

	Альбумін,
г/л
	32,13
	33,24
	20,01
	40,00
	28,30
	38,16
	6,33

	Глобуліни,
г/л
	40,52
	36,79
	18,09
	67,97
	29,03
	53,36
	14,97

	Альфа-1-глобуліни, %
	5,34
	6,08
	1,00
	8,01
	3,17
	7,02
	2,32

	Альфа-2-глобуліни, %
	6,28
	6,00
	3,00
	10,73
	4,71
	7,03
	2,10

	Бета-глобуліни, %
	14,40
	15,79
	7,69
	22,00
	10,07
	17,89
	4,98

	Гамма-глобуліни, %
	21,48
	22,18
	10,00
	35,69
	13,45
	29,12
	8,71



Протеїнограма отриманих після лікування показників свідчить про їх достовірну відмінність від даних, одержаних до лікування. Зміни білкових показників після лікувального курсу було спрямовано в бік норми, унаслідок чого протеїнограма після лікування демонструє практично повну нормалізацію білкової формули сироватки крові в пацієнток цієї підгрупи. Серед відхилень можна відзначити тільки розвиток помірної гіперпротеїнемії  перевищення середньостатистичних показників контролю на 12% (ККУ, р<0,05). Усі інші показники були в нормі.
Відповідні протеїнограми пацієнток групи ІІІ-0 представлені в табл. 6.10.

Таблиця 6.10
Вплив лікування на склад білкових фракцій сироватки крові 
у вагітних ІІІ-0 клінічної групи
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Загальний білок, г/л
	64,73
	64,32
	60,00
	70,00
	62,13
	67,89
	3,24

	Альбумін,г/л
	27,42
	27,04
	18,00
	38,01
	21,46
	32,45
	6,40

	Глобуліни,
г/л
	42,74
	38,09
	22,00
	67,00
	29,10
	57,89
	15,35

	Альфа-1-глобуліни, %
	5,54
	4,34
	2,00
	11,00
	2,78
	8,06
	3,04

	Альфа-2-глобуліни, %
	7,39
	6,13
	3,70
	13,00
	4,50
	11,24
	3,59

	Бета-глобуліни, %
	16,11
	16,56
	8,00
	22,00
	12,34
	20,01
	4,50

	Гамма-глобуліни, %
	20,58
	19,06
	11,00
	35,16
	13,04
	24,06
	8,82



У підгрупі пацієнток III-0 зміни білкового складу крові після застосування схеми 3 в цілому були аналогічними до таких у попередній підгрупі. Усі показники білкового спектра після лікування достовірно відрізнялися від вихідних і не мали статистично значущих відмінностей від показників IV групи. Дещо підвищеним залишався тільки рівень бета-глобулінів (приблизно на 13% вищий за норму, ККУ, р<0,05).
Отже, проведене дослідження показало, що розроблений лікувальний комплекс, у цілому, мав позитивний вплив і на білковий обмін, про що свідчили зміни білкової формули сироватки крові у вагітних з ВУІ. Нагадуємо, що, за нашими даними, білковий обмін найбільше страждає при вірусній інфекції. Проведення запропонованих схем лікувального курсу посприяло практично повній нормалізації білкового складу крові в цій групі. Такий самий результат виявлено й після лікування хворих з поєднаною інфекцією, де, як показує проведене дослідження, провідним фактором порушень білкового обміну також є вірусний компонент. Після лікувального курсу протеїнограми хворих з поєднаною інфекцією повністю відповідали нормі. Слід зазначити, що в деяких випадках анаболічний ефект розробленого комплексу проявлявся навіть у вигляді помірної гіперпротеїнемії, наприклад, у підгрупі I-0.
Отже, розроблений лікувальний комплекс був ефективним у нормалізації білкового обміну в пацієнток з вірусною інфекцією, у яких порушення білкового складу в сироватці крові були більш виражені, ніж у пацієнток з бактеріальною інфекцією.

[bookmark: _Toc518577059][bookmark: _Toc526373171]6.2 Особливості ліпідного спектра сироватки крові при вагітності, ускладненій внутрішньоутробним інфікуванням

Перебіг нормальної, не ускладненої вагітності супроводжується значними змінами всіх фізіологічних систем в організмі жінки, у тому числі й ліпідного обміну. У забезпеченні нормального перебігу гестації важливу роль відіграють різні ліпідні компоненти крові й тканин, які беруть участь в основних процесах життєдіяльності. Ліпіди виконують в організмі велику кількість функцій. Тригліцериди є головним енергетичним резервом організму; холестерин і фосфоліпіди – основними компонентами клітинних мембран, які визначають їхні властивості й функції. Холестерин – це джерело для синтезу всіх кортикостероїдів організму, у тому числі жіночих статевих гормонів естрогенів і гестагенів, що визначають нормальний перебіг гестації [204]. Збільшення маси тіла вагітної жінки, жирові відкладення в ділянці молочних залоз і підшкірній жировій клітковині спрямовані на забезпечення підвищених енергетичних і пластичних потреб матері й плода та пов'язані насамперед з активацією ліпогенезу [204]. Ці процеси відображаються і на змінах ліпідного спектра крові вагітної жінки, що проявляється в розвитку транзиторної гіперліпідемії [204].
Різні патологічні стани при вагітності можуть спричиняти порушення гомеостазу, у тому числі проявлятися в порушеннях ліпідного обміну й зміні ліпідного спектра крові. Особливу роль при цьому відіграє ВУІ різними агентами як вірусного, так і бактеріального походження [106].
Метою цього підрозділу роботи було з’ясувати наявність і характер порушень ліпідного спектра крові у вагітних з ВУІ різного генезу, а також визначити можливості корекції виявлених порушень за допомогою розробленого лікувального комплексу.
Показники ліпідного спектра крові в здорових вагітних, які увійшли до контрольної групи, представлено в табл. 6.11.

Таблиця 6.11
Ліпідний спектр сироватки крові у вагітних контрольної групи, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ЗХ
	4,76
	4,77
	3,16
	6,20
	4,09
	5,45
	1,00

	ТГ
	1,39
	1,51
	0,45
	2,20
	1,00
	1,76
	0,52

	ЛПВЩ
	1,56
	1,67
	0,93
	2,25
	1,14
	1,82
	0,41

	ЛПДНЩ
	0,625
	0,68
	0,20
	0,99
	0,45
	0,79
	0,23

	ЛПНЩ
	2,57
	2,60
	1,69
	3,33
	2,31
	2,99
	0,51



Проведення дискримінантного аналізу угруповання змінних із застосуванням рангового критерію Краскела – Уолліса (ККУ) показало, що всі використані показники залежать від групи. Тобто аналіз показників у виокремлених групах є доцільним і потенційно інформативним.
Дані про вплив внутрішньоутробного вірусного інфікування на ліпідний спектр крові вагітних наведено в табл. 6.12. З цих даних видно, що середні значення, а також медіани й розмах варіацій основних ліпідів крові (ЗХ і ТГ) у цілому вищі, ніж у пацієнток IV групи. Достовірне підвищення показників у підгрупі I-1 відзначено для ТГ (ККУ, р<0,01), ЛПНЩ (ККУ, р<0,01) і ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01). У підгрупі I-0 достовірно підвищені показники ТГ (ККУ, р<0,01), ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01) і ЛПНЩ (ККУ, р<0,01). Для значень ЗХ чіткою є тенденція до підвищення до норми. Показники ЛПВЩ в обох підгрупах достовірно не відрізняються від нормальних, хоч у підгрупі I-0 це значення дещо вище, ніж у групі I-1.
Таблиця 6.12
Ліпідний спектр сироватки крові у вагітних з ВУІ 
вірусної етіології залежно від його реалізації, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	І-1 клінічна група

	ЗХ
	5,77
	5,67
	4,20
	7,84
	4,89
	6,49
	1,18

	ТГ
	1,98
	1,78
	0,68
	3,54
	1,19
	2,77
	0,92

	ЛПВЩ
	1,58
	1,62
	0,82
	2,47
	1,02
	2,07
	0,56

	ЛПДНЩ
	0,89
	0,80
	0,30
	1,59
	0,54
	1,25
	0,41

	ЛПНЩ
	3,16
	3,09
	1,17
	4,31
	3,02
	3,54
	0,61

	І-0 клінічна група

	ЗХ
	5,62
	5,78
	3,80
	7,70
	4,32
	6,31
	1,31

	ТГ
	1,57
	1,56
	0,45
	2,85
	0,76
	2,36
	0,85

	ЛПВЩ
	1,72
	1,69
	0,85
	2,5
	1,17
	2,17
	0,57

	ЛПДНЩ
	0,71
	0,70
	0,20
	1,28
	0,34
	1,06
	0,38

	ЛПНЩ
	3,20
	3,18
	2,24
	3,99
	2,77
	3,62
	0,54



Статистично значущих відмінностей між показниками в підгрупах з реалізацією ВУІ і без неї не виявлено.
У цілому, для ліпідного спектра крові вагітних І групи характерний тренд підвищення рівня фракцій атерогенних ліпідів і ліпопротеїнів порівняно з показниками при вагітності, що має фізіологічний перебіг.
Дані про вплив внутрішньоутробного бактеріального інфікування на ліпідний спектр крові вагітних наведено в табл. 6.13.
Представлені в табл. 6.13 дані також показують тенденцію до підвищення значень ліпідного спектра порівняно з нормою. Для ЗХ в обох підгрупах II-1 і II-0 це є тільки тенденцією, однак вираженою менше, ніж при вірусному інфікуванні. У підгрупі II-1 достовірне підвищення має місце для показників ТГ (ККУ, р<0,01) і ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01), у підгрупі II-0 рівень цих показників достовірно підвищений: ТГ (ККУ, р<0,01) і ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01).
Таблиця 6.13
Ліпідний спектр сироватки крові у вагітних з ВУІ 
бактеріальної етіології залежно від його реалізації, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ІІ-1 клінічна група

	ЗХ
	5,50
	5,43
	3,50
	7,80
	4,76
	6,11
	1,22

	ТГ
	2,27
	2,63
	0,67
	3,50
	1,22
	3,07
	0,99

	ЛПВЩ
	1,38
	1,34
	0,70
	2,49
	0,99
	1,69
	0,48

	ЛПДНЩ
	1,02
	1,18
	0,30
	1,57
	0,54
	1,38
	0,45

	ЛПНЩ
	3,06
	2,55
	1,28
	5,24
	2,44
	3,80
	1,03

	ІІ-0 клінічна група

	ЗХ
	5,04
	5,18
	3,46
	7,05
	4,13
	6,01
	1,17

	ТГ
	1,87
	1,89
	0,68
	3,23
	1,15
	2,55
	0,81

	ЛПВЩ
	1,59
	1,58
	0,76
	2,56
	1,09
	2,06
	0,56

	ЛПДНЩ
	0,84
	0,86
	0,31
	1,45
	0,52
	1,15
	0,36

	ЛПНЩ
	2,60
	2,50
	1,89
	3,53
	2,35
	2,91
	0,40



Між умістом ЛПВЩ в обох підгрупах і нормальними значеннями цього показника немає достовірних відмінностей, хоча, як і при вірусному інфікуванні, у підгрупі II-0 рівень ЛПВЩ дещо вищий, ніж у підгрупі II-1.
Статистично значущих відмінностей між показниками в підгрупах ІІ-1 і ІІ-0 не виявлено.
Як і в попередньому випадку (вірусна інфекція), для ліпідного спектра крові вагітних з бактеріальною інфекцією характерний тренд до підвищення рівня фракцій атерогенних ліпідів і ліпопротеїнів порівняно з аналогічними показниками при вагітності, що має фізіологічний перебіг.
Стан ліпідного спектра крові за наявності у вагітних пацієнток поєднаної інфекції наведено в табл. 6.14.



Таблиця 6.14
Ліпідний спектр сироватки крові у вагітних з ВУІ
поєднаної етіології залежно від його реалізації, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ІІІ-1 клінічна група

	ЗХ
	5,93
	5,74
	4,10
	7,74
	5,30
	6,65
	1,01

	ТГ
	2,096
	2,01
	0,78
	3,07
	1,75
	2,79
	0,74

	ЛПВЩ
	1,47
	1,45
	1,19
	1,73
	1,35
	1,65
	0,18

	ЛПДНЩ
	0,96
	0,93
	0,35
	1,38
	0,79
	1,26
	0,34

	ЛПНЩ
	3,43
	3,36
	2,11
	4,64
	3,06
	3,72
	0,65

	ІІІ-0 клінічна група

	ЗХ
	5,38
	5,41
	3,86
	6,35
	5,01
	5,98
	0,69

	ТГ
	2,41
	2,59
	0,91
	3,24
	2,31
	5,38
	5,41

	ЛПВЩ
	1,38
	1,37
	1,22
	1,57
	1,32
	1,44
	0,09

	ЛПДНЩ
	1,08
	1,16
	0,41
	1,46
	1,04
	1,35
	0,34

	ЛПНЩ
	2,91
	3,04
	1,69
	3,40
	2,73
	3,19
	0,39



Представлені в табл. 6.14 дані показують, що рівні основних ліпідів крові в пацієнток цієї групи також вищі за контрольні, особливо в підгрупі III-1. У підгрупі III-1 достовірне перевищення норми відзначається як для ЗХ (ККУ, р<0,01), так і для ТГ (ККУ, р<0,01). У цій самій підгрупі збільшений уміст ліпопротеїнів – ЛПНЩ (ККУ, р<0,01) і ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01). У підгрупі III-0 аналогічні показники також підвищені, хоч і меншою мірою: ЗХ (ККУ, р<0,01), ТГ (ККУ, р<0,01), ЛПНЩ (ККУ, р<0,01) і ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01).
Показники ЛПВЩ в обох підгрупах достовірно не відрізнялися від нормальних.
ІІІ клінічна група  єдина серед усіх виокремлених груп, у якій виявляються статистично значущі відмінності між показниками в підгрупах з реалізацією ВУІ і без неї. Очевидна тенденція до перевищення рівня ЗХ у вагітних з клінічною маніфестацією патологічного процесу порівняно з аналогічним показником у пацієнток без неї. Однак таке перевищення є достовірним для основної транспортної форми ліпопротеїнів для холестерину в крові ЛПНЩ (ККУ, р<0,01).
У цілому, аналіз отриманих результатів змін ліпідного спектра крові у вагітних з ВУІ показує їх більш виражену гіперліпідемічну спрямованість порівняно з фізіологічним перебігом вагітності. При цьому можна відзначити, що при ураженні інфекційними агентами одного виду, тільки вірусними або тільки бактеріальними, достовірне підвищення відносно контролю характерне для ТГ і їх транспортної форми ЛПДНЩ, а холестерину властива тільки тенденція до підвищення. Наявність або відсутність подальшої реалізації виявленого інфікування в цьому разі не була значущою, тому що жодних достовірних відмінностей між показниками у виокремлених підгрупах не зафіксовано.
При ПІн поєднаної етіології розвивається вже і гіперхолестеринемія, і гіпертригліцеридемія з відповідним підвищенням рівня ЛПНЩ і ЛПДНЩ. Причому ця група пацієнток була єдиною серед усіх виділених, у якій спостерігалися певні відмінності між показниками в підгрупах з реалізацією ВУІ і без неї. Помітною була тенденція до перевищення рівня ЗХ у вагітних у підгрупі з реалізацією ВУІ і достовірне підвищення основної його транспортної форми ЛПНЩ.
Можна припустити, що такі зміни ліпідного обміну є компенсаторною захисною реакцією на токсини, що виділяються мікроорганізмами, окремі з яких мають ліполітичні властивості [106].
У цьому дослідженні також було вивчено дію розроблених схем лікувального комплексу на стан ліпідного спектра крові у вагітних з ВУІ.
Дані про вплив проведеного лікування на показники ліпідного спектра у вагітних з вірусною інфекцією при її реалізації наведено в табл. 6.15.
Отримані дані показують, що застосування схеми 1 у цій підгрупі призвело до достовірного підвищення вмісту в крові ЗХ і його носіїв  ліпопротеїнів ЛПВЩ і ЛПНЩ (ККУ, р<0,01 для всіх названих значень). Особливо цінним є факт підвищення рівня ЛПВЩ, що свідчить про посилення зворотного транспорту холестерину й про активізацію ліпідного обміну в цілому. Можна припустити, що посилюється постачання плода холестерином, необхідним для побудови всіх клітин і тканин організму.

Таблиця 6.15
Вплив лікування на ліпідний спектр сироватки крові 
у вагітних І-1 клінічної групи, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ЗХ
	6,35
	6,11
	4,50
	8,35
	5,43
	7,05
	1,18

	ТГ
	1,77
	1,47
	0,59
	3,37
	0,99
	2,56
	0,88

	ЛПВЩ
	1,72
	1,88
	0,95
	2,37
	1,17
	2,19
	0,52

	ЛПДНЩ
	0,79
	0,66
	0,26
	1,52
	0,44
	1,15
	0,40

	ЛПНЩ
	3,83
	3,69
	3,24
	4,77
	3,48
	4,08
	0,46



Рівні ТГ і їхніх носіїв ЛПДНЩ після лікування, навпаки, дещо знижуються (ККУ, р<0,01), що можна розцінювати як позитивний факт, оскільки ці ліпіди здебільшого відкладаються в організмі матері.
При порівнянні отриманих після лікування показників з контрольними значеннями було з'ясовано, що рівні ЗХ і ЛПНЩ залишаються вищими за норму (ККУ, р<0,01) і після проведеного курсу лікування, проте інші показники (ТГ, ЛПДНЩ, ЛПВЩ) повністю відповідають нормальним і не демонструють статистично значущих відмінностей від контрольних значень.
Таким чином, проведене лікування дало змогу нормалізувати певні показники ліпідного спектра крові, зокрема вміст ТГ і ЛПВЩ, у вагітних з реалізованим вірусним ВУІ.
Вплив проведеного лікування на ліпідний спектр крові у вагітних з вірусною інфекцією за відсутності її реалізації відображено в табл. 6.16.
У цій підгрупі в пацієнток після лікування відзначалося підвищення всіх досліджуваних показників ліпідного спектра крові приблизно на 20% від вихідного рівня (ККУ, р<0,01 для всіх показників). При цьому вміст ЗХ і ліпопротеїнів, багатих на холестерин, ЛПВЩ і ЛПНЩ достовірно перевищують не тільки вихідні, але й контрольні показники, а рівні ТГ і їх носіїв ЛПДНЩ від норми не відрізняються.
Слід також відзначити в цій підгрупі підвищений (щодо норми) рівень ЛПВЩ, що свідчить про наявність ефекту активізації ліпідного обміну.
Отже, у вагітних підгрупи III-0 проведене лікування призвело до помірного підвищення показників, пов'язаних з холестерином, а також до нормалізації вмісту ТГ.

Таблиця 6.16
Вплив лікування на ліпідний спектр сироватки крові 
у вагітних І-0 клінічної групи, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ЗХ
	6,94
	7,21
	5,10
	8,23
	6,08
	8,01
	1,13

	ТГ
	1,89
	1,79
	0,58
	3,50
	1,06
	2,89
	0,91

	ЛПВЩ
	2,12
	2,10
	1,20
	2,90
	1,63
	2,64
	0,56

	ЛПДНЩ
	0,85
	0,81
	0,26
	1,58
	0,48
	1,30
	0,41

	ЛПНЩ
	3,97
	4,00
	2,70
	5,08
	3,73
	4,21
	0,46



У цілому, у групі пацієнток з ВУІ вірусної етіології, незалежно від його подальшої реалізації, застосування розробленого лікувального комплексу сприяє активізації обміну холестерину й зниженню гіпертригліцеридемії до нормального вмісту ТГ в крові.
Дані про вплив лікувального комплексу на ліпідний спектр крові вагітних підгрупи II-1 представлено в табл. 6.17.
Отримані результати демонструють більш різноспрямовані зміни показників ліпідного спектра у вагітних з реалізованим бактеріальним ВУІ, ніж при вірусному інфікуванні. Так, рівень ЗХ і його основних фракцій ЛПНЩ у цій підгрупі після лікування знижується (ККУ, р<0,01), причому рівень ЛПНЩ – досить суттєво (приблизно на 30% від вихідного). Одночасно підвищується рівень ЛПВЩ (ККУ, р<0,01) і певною мірою – ТГ і їх носіїв ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01).

Таблиця 6.17
Вплив лікування на ліпідний спектр сироватки крові 
у вагітних ІІ-1 клінічної групи, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ЗХ
	5,08
	4,86
	3,20
	7,34
	4,56
	5,47
	1,09

	ТГ
	2,55
	2,94
	0,90
	3,51
	1,78
	3,42
	0,91

	ЛПВЩ
	1,61
	1,72
	0,96
	2,57
	1,15
	1,97
	0,47

	ЛПДНЩ
	1,15
	1,32
	0,41
	1,58
	0,80
	1,54
	0,41

	ЛПНЩ
	2,32
	2,00
	1,69
	3,92
	1,81
	2,96
	0,72



Порівняння отриманих після лікування показників з контрольними демонструє, що основні значення обміну холестерину (ЗХ, ЛПНЩ, ЛПВЩ) статистичних відмінностей від норми не мають. Однак при цьому зберігається і навіть дещо збільшується гіпертригліцеридемія. Цей факт свідчить про можливість досягнення нормалізації обміну холестерину, але не обміну тригліцеридів, унаслідок використання в цій підгрупі лікувальної схеми 2.
Результати лікування вагітних з ВУІ бактеріальної етіології без його реалізації наведено в табл. 6.18.
Представлені дані показують, що внаслідок проведеного лікування відзначається помірне підвищення вмісту ЗХ, ТГ і ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01). Водночас досить значно збільшується рівень ЛПВЩ (приблизно на 30%, ККУ, р<0,01), що є ознакою посилення зворотного транспорту холестерину. Рівень ЛПНЩ практично не змінюється.
Таблиця 6.18
Вплив лікування на ліпідний спектр сироватки крові 
у вагітних ІІ-0 клінічної групи, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ЗХ
	5,49
	5,69
	3,56
	7,74
	4,76
	6,58
	1,19

	ТГ
	2,10
	2,06
	1,02
	3,56
	1,45
	2,83
	0,83

	ЛПВЩ
	2,01
	1,93
	0,99
	3,80
	1,24
	2,77
	0,81

	ЛПДНЩ
	0,94
	0,93
	0,45
	1,60
	0,65
	1,27
	0,37

	ЛПНЩ
	2,55
	2,44
	1,92
	3,47
	2,30
	2,75
	0,38



Порівняння з контрольними показниками демонструють, що вміст ЗХ і його основної фракції ЛПНЩ відповідає нормі, а концентрація ЛПВЩ дещо вища за норму (ККУ, р<0,01). Притому рівні ТГ і ЛПДНЩ після лікування в цій підгрупі залишаються підвищеними (ККУ, р<0,01).
Таким чином, у пацієнток з нереалізованим бактеріальним ВУІ проведене лікування дало змогу нормалізувати обмін холестерину, але не ліквідувати гіпертригліцеридемію.
Результати лікування вагітних з ВУІ поєднаної етіології при його реалізації представлено в табл. 6.19.
Згідно з отриманими результатами, очевидно, що проведене лікування істотно вплинуло на стан ліпідного спектра крові в пацієнток цієї підгрупи. Після лікування дещо збільшився вміст як ЗХ (ККУ, р<0,01), так і його транспортних ліпопротеїнів. Найбільш істотно підвищився рівень ЛПВЩ (приблизно на 20%, ККУ, р<0,01), меншою мірою  рівень ЛПНЩ (ККУ, р<0,01). Однак у цій підгрупі застосування лікувального комплексу спричинило виражене зниження вмісту ТГ і їх носіїв ЛПДНЩ приблизно в 1,5 раза від вихідного рівня (ККУ, р<0,01, відповідно).


Таблиця 6.19
Вплив лікування на ліпідний спектр сироватки крові 
у вагітних ІІІ-1 клінічної групи, (ммоль/л)
	Показники
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ЗХ
	6,25
	6,44
	4,41
	7,81
	5,61
	7,00
	0,98

	ТГ
	1,43
	1,79
	0,39
	2,04
	0,85
	1,97
	0,64

	ЛПВЩ
	1,79
	1,79
	1,68
	2,03
	1,72
	1,83
	0,09

	ЛПДНЩ
	0,65
	0,81
	0,17
	0,92
	0,38
	0,89
	0,29

	ЛПНЩ
	3,80
	3,92
	2,48
	4,86
	3,36
	4,35
	0,68



Порівняння з контролем показало, що вміст ЗХ і основної холестериновмісної фракції ЛПНЩ в цій підгрупі залишається вищим за нормальні значення і після лікування, але при цьому показники ТГ, ЛПДНЩ і ЛПВЩ не мають статистично значущих відмінностей з нормальними.
Отже, у цій підгрупі проведене лікування дало змогу нівелювати тригліцеридемію і нормалізувати рівень ТГ у крові, але не нормалізувати повністю холестериновий обмін, хоч підвищення рівня ЛПВЩ, що свідчить про активізацію зворотного транспорту холестерину, може певною мірою компенсувати його помірне підвищення.
Результати лікування вагітних з ВУІ поєднаної етіології без його реалізації наведено в табл. 6.20.
Отримані результати показують, що в ІІІ-0 підгрупі проведене лікування спричинило зміни ліпідного спектра, аналогічні таким самим у підгрупі з реалізацією ВУІ: у цій підгрупі після лікування також спостерігалося помірне підвищення вмісту ЗХ (ККУ, р<0,01) і ЛПНЩ (ККУ, р<0,01).




Таблиця 6.20
Вплив лікування на ліпідний спектр сироватки крові 
у вагітних ІІІ-0 клінічної групи, (ммоль/л)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	ЗХ
	5,94
	6,04
	4,20
	7,01
	5,35
	6,26
	0,80

	ТГ
	1,65
	1,79
	0,49
	2,37
	1,15
	2,28
	0,66

	ЛПВЩ
	1,98
	1,96
	1,78
	2,23
	1,85
	2,11
	0,15

	ЛПДНЩ
	0,74
	0,81
	0,21
	1,07
	0,52
	1,03
	0,30

	ЛПНЩ
	3,22
	3,25
	2,21
	4,03
	2,99
	3,63
	0,54



При цьому так само змінювався і показник умісту ЛПВЩ: він також підвищувався, але значно (приблизно на 40%, ККУ, р<0,01).
Водночас у цій підгрупі після лікування істотно знижувався (приблизно на 40%) уміст ТГ (ККУ, р<0,01) і ЛПДНЩ (ККУ, р<0,01).
Порівняння з контролем показало, що вміст ЗХ і багатих на холестерин ліпопротеїнових фракцій ЛПВЩ і ЛПНЩ у цій підгрупі після лікування також дещо підвищений щодо контрольних значень (приблизно на 2025%, (ККУ, р<0,01), а вміст тригліцеридів і їх носіїв ЛПДНЩ повністю відповідає нормі.
Таким чином, і в цій підгрупі проведене лікування дало змогу нормалізувати рівень ТГ і ЛПДНЩ в крові, але не холестериновий обмін.
Однак і в цьому разі підвищення рівня ЛПВЩ, що свідчить про активізацію зворотного транспорту холестерину, можна розцінювати як позитивну компенсаторну метаболічну реакцію.
У цілому, можна зробити висновок про те, що застосування розроблених лікувальних комплексів має позитивний вплив на метаболізм ліпідів, які відображають показники ліпідного спектра крові. Основним ефектом проведеного лікування є нормалізація вмісту в крові вагітних ТГ і їх носіїв ЛПДНЩ, що проявляється при всіх вивчених варіантах інфікування. На рівень холестерину і його основної транспортної фракції (ЛПНЩ) проведене лікування впливало меншою мірою, оскільки ці показники залишалися вищими за норму. Однак водночас лікування спричинило також підвищення рівня ЛПВЩ практично в усіх обстежених групах, що вказує на посилення зворотного транспорту холестерину й активізацію його обміну. Це дає змогу вважати, що застосування запропонованих лікувальних комплексів стимулює компенсаторні метаболічні процеси в організмі вагітних, незважаючи на наявність ПІн.

[bookmark: _Toc518577060][bookmark: _Toc526373172]6.3 Особливості мінерального обміну при вагітності, ускладненій внутрішньоутробним інфікуванням

Одним з найважливіших неорганічних елементів є кальцій. 9098% кальцію є складником скелета, інша частина виконує найрізноманітніші функції: бере участь у роботі різних ферментативних систем, у тому числі тих, які регулюють скорочення м'язів, у передачі нервових імпульсів, у системі згортання крові, впливає на активність гормонів і т. ін. У період вагітності й лактації потреба жінок у кальції істотно підвищується, зростає його засвоюваність у кишківнику, проте рівень у крові може знижуватися через зростання потреб плода в цьому елементі [346]. Другим за значущістю макроелементом в організмі людини є магній. Велика частина магнію міститься в кістках (60%), решта  усередині клітин. Серед патологій елементного статусу в жінок основною є саме недостатність магнію. Потреба в магнії особливо підвищується при вагітності. Цей елемент необхідний не тільки для повноцінного розвитку плода, а й для підтримування нормального тонусу матки й забезпечення виношування вагітності. При дефіциті магнію відбувається патологічна активація кальцієзалежних контрактильних реакцій у міометрії і зростає загроза переривання вагітності, особливо в ІІІІІ триместрах. Крім того, гіпомагніємія сприяє розвитку підвищеної збудливості ЦНС, що провокує центральні механізми спастичної реакції матки [89].
Обмін магнію і кальцію перебуває в тісному взаємозв'язку, магній є функціональним антагоністом кальцію в багатьох фізіологічних процесах.
На сьогодні не викликає сумніву важливість проблем, пов'язаних з розвитком ВУІ плода при ПІн, перенесених під час вагітності, причому відомо, що на вміст біогенних елементів в організмі матері можуть впливати різні чинники, у тому числі й інфекційного генезу.
Дані про вплив ПІн на рівень кальцію в сироватці вагітних і ПК наведено в табл. 6.21.
Таблиця 6.21
Уміст загального кальцію в сироватці крові вагітних з перинатальними інфекціями й пуповинній крові новонароджених (ммоль/л)
	Клінічна
група
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Сироватка крові

	І-1
	2,30
	2,31
	2,18
	2,51
	2,22
	2,38
	0,094

	І-0
	2,29
	2,30
	2,17
	2,49
	2,21
	2,39
	0,093

	ІІ-1
	2,24
	2,23
	2,12
	2,33
	2,21
	2,25
	0,045

	ІІ-0
	2,22
	2,20
	2,11
	2,32
	2,19
	2,24
	0,044

	ІІІ-1
	2,17
	2,16
	2,04
	2,43
	2,13
	2,20
	0,065

	ІІІ-0
	2,16
	2,15
	2,03
	2,42
	2,12
	2,20
	0,066

	ІV
	2,35
	2,35
	2,20
	2,51
	2,25
	2,41
	0,092

	Пуповинна кров

	І-1
	2,43
	2,40
	2,27
	2,71
	2,36
	2,50
	0,095

	І-0
	2,45
	2,42
	2,29
	2,69
	2,38
	2,52
	0,097

	ІІ-1
	2,45
	2,44
	2,27
	2,69
	2,38
	2,51
	0,098

	ІІ-0
	2,47
	2,46
	2,25
	2,67
	2,40
	2,53
	0,099

	ІІІ-1
	2,43
	2,41
	2,21
	2,77
	2,33
	2,54
	1,134

	ІІІ-0
	2,45
	2,42
	2,23
	2,75
	2,35
	2,56
	1,138

	ІV
	2,51
	2,53
	2,30
	2,71
	2,41
	2,62
	0,116




З наведених даних видно, що медіани й розмах варіацій рівня кальцію в сироватці крові в усіх обстежених групах перебуває в межах норм [360]. Однак водночас в основних групах спостерігається загальна тенденція до статистично значущого зниження всіх показників порівняно з аналогічними в контрольній групі, тобто в пацієнток з фізіологічним перебігом вагітності. При цьому показники в групах знижуються залежно від виду виявленої інфекції, від вірусної до бактеріальної, а в ІІІ групі фіксуємо найнижчі його значення. Значення сироваткового кальцію в групах ІІІІ на статистично значущому рівні нижчі за аналогічні показники в ІV групи (ККУ, р<0,05). Найнижче значення медіани  2,16 в ІІІ-1 та 2,15 в ІІІ-0 групах проти 2,35 ммоль/л у контролі (ККУ, p<0,05).
Для порівняльної оцінки впливу виявлених інфекційних агентів, а саме вірусної і бактерійної інфекції, на рівень сироваткового кальцію у вагітних було зіставлено показників не тільки з контрольними значеннями, а й з показниками в основних групах з ПІн. Проведений порівняльний аналіз продемонстрував, що рівень кальцію нижчий у ІІ групі (ІІ-1 – 2,23 ммоль/л; ІІ-0 – 2,20 ммоль/л) порівняно з І групою (І-1 – 2,31 ммоль/л; І-0 – 2,30 ммоль/л), а в ІІІ групі гіпокальціємія виражена найбільшою мірою проти груп І і ІІ. Залежності мають статистично значущий характер, p<0,05 (ККУ).
Отже, отримані дані дають змогу вважати, що наявність будь-якої з виявлених інфекцій призводить до розвитку помірної, але достовірної гіпокальціємії, причому бактеріальна інфекція має більш виражений негативний ефект, ніж вірусна, тоді як поєднана інфекція найбільшою мірою гальмує вміст кальцію.
Таким чином, гіпокальціємія матері позначається на постачанні плода цим найважливішим мінералом, про що свідчать показники вмісту кальцію в ПК. Літературні норми вмісту кальцію в ПК дуже варіабельні, але, у цілому, при пологах здорових доношених немовлят коливаються в межах 2,02,8 ммоль/л [346]. Отримані в роботі дані перебувають у межах норми, але водночас фіксується певне зниження вмісту кальцію в ПК породіль основних груп з інфікуванням.
Результати аналізу (табл. 6.21) демонструють, що показники рівня кальцію в ПК у породіль у групах ІІІІ, тобто при всіх досліджуваних видах інфікування, також нижчі, ніж у ІV групі на статистично значущому рівні (ККУ, p<0,05). Водночас статистично значущих відмінностей між показниками основних груп не виявлено. Це свідчить про те, що наявність ПІн під час вагітності не тільки спричиняє гіпокальціємію в матері, але й знижує надходження кальцію до плода незалежно від виду інфекційного агента.
Рівень загального магнію в сироватці крові людини коливається в межах 0,70,99 ммоль/л, у здорових вагітних жінок концентрація сироваткового магнію може бути нижчою  0,660,99 ммоль/л, що пояснюється підвищеними потребами плода й матері в цьому елементі [89].
Показники вмісту магнію в сироватці й ПК пацієнток з різними видами ПІн представлено в табл. 6.22.
Таблиця 6.22
Уміст магнію в сироватці крові вагітних з перинатальними 
інфекціями і пуповинній крові новонароджених (ммоль/л)
	Клінічна
група
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Сироватка крові

	І-1
	0,68
	0,64
	0,51
	0,91
	0,59
	0,76
	0,118

	І-0
	0,66
	0,62
	0,48
	0,90
	0,57
	0,74
	0,116

	ІІ-1
	0,63
	0,634
	0,49
	0,78
	0,56
	0,71
	0,093

	ІІ-0
	0,65
	0,656
	0,51
	0,82
	0,55
	0,70
	0,092

	ІІІ-1
	0,57
	0,54
	0,44
	0,76
	0,50
	0,63
	0,079

	ІІІ-0
	0,55
	0,52
	0,42
	0,74
	0,48
	0,61
	0,077

	ІV
	0,71
	0,72
	0,57
	0,78
	0,68
	0,75
	0,047

	Пуповинна кров

	І-1
	0,85
	0,84
	0,63
	1,07
	0,76
	0,95
	0,111

	І-0
	0,87
	0,86
	0,65
	1,08
	0,78
	0,97
	0,113

	ІІ-1
	0,85
	0,86
	0,65
	1,02
	0,79
	0,94
	0,102

	ІІ-0
	0,83
	0,84
	0,63
	1,00
	0,77
	0,92
	0,100

	ІІІ-1
	0,78
	0,76
	0,60
	1,00
	0,71
	0,86
	0,091

	ІІІ-0
	0,80
	0,78
	0,61
	1,01
	0,73
	0,88
	0,093

	ІV
	0,91
	0,92
	0,62
	1,07
	0,86
	0,97
	0,087




Наведені дані доводять, що центральна тенденція змін рівня сироваткового магнію в обстежених групах практично аналогічна до змін кальцію. Так, усі статистичні показники, у тому числі медіани, у всіх групах перебувають у межах норми. Відзначено також тенденцію до зниження показників в основних групах щодо контролю. Як наслідок, рівень сироваткового магнію в усіх групах пацієнток з ПІн нижчий за контрольний на статистично значущому рівні (ККУ, p<0,05). Найнижчі значення було виявлено в групах ІІІ-1  0,54 ммоль/л та ІІІ-0 – 0,52 ммоль/л проти 0,72 ммоль/л у контрольній групі (ККУ, p<0,05). Показник у цій групі не тільки знижений щодо контролю, а й статистично значущо нижчий порівняно з показниками в І (І-1 – 0,64 ммоль/л і І-0 – 0,62 ммоль/л) і ІІ (ІІ-1 – 0,63 ммоль/л і ІІ-0 – 0,65 ммоль/л) групах відповідно. Однак у цьому разі відмінностей у рівні сироваткового магнію між групами І і ІІ не виявлено.
Уміст магнію, як і деяких інших мінеральних речовин, у ПК вищий, ніж у сироватці крові материнського організму, що пояснюється їх активним транспортом крізь плаценту. За деякими даними, рівень загального магнію в ПК коливається в межах 0,71,0 ммоль/л [89].
Концентрація магнію в усіх основних групах статистично значущо нижча, ніж у контролі (ККУ, p<0,05). При цьому динаміка магнію в ПК в обстежених групах аналогічна до динаміки в сироватці крові. Найнижче значення показника в ІІІ групі становило 0,76 ммоль/л (ІІІ-1) і 0,78 ммоль/л (ІІІ-0) проти 0,92 ммоль/л (ККУ, р<0,05) відносно показників контролю й груп І і ІІ (ККУ, р<0,05). Уміст магнію в ПК породіль у групах І (І-1 – 0,84 ммоль/л і І-0 – 0,86 ммоль/л) і ІІ (ІІ-1 – 0,86 ммоль/л і ІІ-0 – 0,84 ммоль/л) знижений однаковою мірою, відмінностей між показниками немає. Так само, як і в сироватці крові, гіпомагніємія в ПК не залежить від характеру інфекції.
Таким чином, отримані дані показують, що виявлена помірна гіпокальціємія у вагітних з ВУІ супроводжується також помірною гіпомагніємією, однак прямої залежності між типом інфекції та ступенем гіпомагніємії в цьому разі не відзначено, хоча наявність поєднаної інфекції спричиняє найбільш виражене зниження рівня сироваткового магнію. Наявність гіпомагніємії в матері певною мірою призводить і до зменшення надходження магнію до дитини, про що свідчить знижений уміст цього елемента в ПК.
Для нормального перебігу вагітності й повноцінного формування плода, крім макроелементів, необхідні також деякі мікроелементи, до яких належать мідь і цинк.
Мідь – це есенціальний мікроелемент, необхідний для багатьох фізіологічних функцій. Цей метал бере участь у метаболізмі гемоглобіну, входить до складу багатьох ферментів, у тому числі ферментів енергетичного й дихального ланцюгів клітини, компонентів антиоксидантного захисту, необхідних для імунної системи. Нестача міді при вагітності може призводити до розвитку залізодефіцитної анемії, навіть за достатньої кількості заліза [8, 347]. Мідь в організмі вміщено здебільшого в кістках, печінці та крові. 9095% міді крові міститься в складі білка церулоплазміну, який виконує в організмі низку найважливіших функцій. Важливо, що цей білок належить до α-2-глобулінів (білків гострої фази), тому реагує на будь-яке запалення або інфекцію. Уміст міді в крові зазвичай корелює зі зміною активності церулоплазміну. Слід також відзначити, що синтез церулоплазміну в печінці стимулюється естрогенами, тому при підвищенні їх рівня вміст церулоплазміну й відповідно міді в крові підвищується, що часто спостерігається при вагітності, особливо на пізніх термінах [113, 505].
Однак у деяких випадках, зокрема при ускладненнях вагітності, може спостерігатися дефіцит міді, хоч не завжди зрозумілий зв'язок між причиною і наслідком.
Отримані дані про вміст міді у вагітних з ПІн представлено в табл. 6.23.
Такі результати демонструють, що показники концентрації сироваткової міді в контрольній групі перебувають у зазначених вище межах норми (розмах варіації: 13,422,12 мкмоль/л), хоча значення медіани (16,32 мкмоль/л) ближче до її нижніх меж.
У І-й групі пацієнток уміст сироваткової міді також залишається нормальним і не відрізняється від контролю: 15,96 мкмоль/л у групі І-1 і 15,94 мкмоль/л у групі І-0 (ККУ, р>0,05). Однак у пацієнток груп ІІ і ІІІ рівень міді в середньому різко знижений: 11,26 мкмоль/л і 11,28 мкмоль/л у групах ІІ-1 і ІІ-0 відповідно, а також 12,07 мкмоль/л і 12,05 мкмоль/л у групах ІІІ-1 і ІІІ-0 відповідно. Ці значення достовірно нижчі за контрольні показники, як і в групі І (ККУ, р<0,05).
Мінімальний рівень міді становив 8,04 мкмоль/л у групі ІІ-1 і 8,06 мкмоль/л у групі ІІ-0, а також 8,06 мкмоль/л у групі ІІІ-1 та 8,04 мкмоль/л у групі ІІІ-0, що значно нижче за припустимий рівень для жінок. Такі показники зафіксовано у 25% пацієнток групи ІІ, де нижній квартиль дорівнював 9,50 мкмоль/л (ІІ-1 група) і 9,52 мкмоль/л (ІІ-0 група). Дещо вищим цей показник був у групах ІІІ-1 та ІІІ-0  10,55 мкмоль/л (ККУ, р<0,05). Найнижчий уміст міді в сироватці крові виявлено в пацієнток групи ІІ з ВУІ бактеріальної етіології. У цій групі дефіцит міді був навіть більш виражений, ніж у групі ІІІ (ККУ, р<0,05) (табл. 6.23).
Таблиця 6.23
Уміст міді в сироватці крові вагітних з перинатальними 
інфекціями та пуповинній крові новонароджених, (мкмоль/л)
	Клінічна група
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Сироватка крові

	І-1
	16,99
	15,96
	10,01
	24,02
	13,04
	21,09
	4,19

	І-0
	16,97
	15,94
	10,00
	24,01
	13,02
	21,07
	4,17

	ІІ-1
	11,18
	11,26
	8,04
	13,33
	9,50
	12,88
	1,67

	ІІ-0
	11,20
	11,28
	8,06
	13,35
	9,52
	12,90
	1,69

	ІІІ-1
	12,45
	12,07
	8,06
	18,72
	10,55
	14,58
	2,77

	ІІІ-0
	12,43
	12,05
	8,04
	18,70
	10,55
	14,56
	2,75

	ІV
	16,82
	16,32
	13,40
	22,12
	14,34
	18,95
	2,60

	Пуповинна кров

	І-1
	24,61
	24,10
	11,73
	33,29
	20,06
	29,66
	5,75

	І-0
	24,59
	24,08
	11,71
	33,27
	20,04
	29,64
	5,73

	ІІ-1
	22,01
	22,42
	13,48
	32,01
	17,90
	26,55
	5,43

	ІІ-0
	21,99
	22,40
	13,46
	31,98
	17,88
	26,53
	5,41

	ІІІ-1
	22,42
	22,54
	10,02
	34,19
	17,47
	27,91
	6,19

	ІІІ-0
	22,38
	22,50
	10,00
	34,15
	17,43
	27,87
	6,15

	ІV
	29,06
	28,92
	24,36
	34,17
	27,04
	31,05
	2,47




Отже, отримані результати показують, що за наявності бактеріальної інфекції у вагітних розвивався виражений дефіцит міді в крові, тоді як інфекція вірусного походження практично не впливала на вміст цього мікроелемента. При поєднаній інфекції дефіцит міді в крові також розвивався, проте був виражений меншою мірою, ніж тільки при бактеріальному зараженні. Очевидно, що при поєднаній інфекції основний внесок у розвиток дефіциту міді робили саме бактеріальні агенти.
Зниження концентрації міді в крові вагітних впливало також і на її вміст у ПК. Результати визначення міді в ПК, наведені в табл. 6.23, показують достовірне зниження цього мікроелемента в усіх групах з ПІн щодо контролю (ККУ, р<0,05). Хоч у крові пацієнток груп І-1 та І-0 не виявлено достовірного зниження вмісту міді порівняно з контролем, воно фіксується в ПК цих породіль (ККУ, р<0,05). У породіль ІІ-1 та ІІ-0 груп рівень міді в ПК ще більш знижений порівняно з контрольним показником, а також зі значеннями в групі І-1 та І-0: медіана становить 22,42 мкмоль/л і 22,40 мкмоль/л проти 24,10 мкмоль/л та 24,08 мкмоль/л відповідно (ККУ, р<0,05). Середньостатистичні показники в групах ІІІ-1 та ІІІ-0 знижені щодо контролю (група ІV) і відповідають показникам у групах ІІ-1 та ІІ-0 (ККУ, р<0,05). Слід зазначити, що розмах варіацій в основних групах був значно ширшим, ніж у контрольній, при цьому мінімальні показники в ПК в інфікованих породіль були в 1,52 рази нижчими за контрольні. Найнижчі значення вмісту міді в ПК зафіксовано в пацієнток ІІІ групи.
З метаболізмом міді в організмі тісно пов'язаний метаболізм цинку. Цинк є есенціальним мікроелементом, необхідним для розвитку й функціонування організму. Він входить до складу багатьох ферментів і гормонів, бере участь у синтезі колагену й кератину, регулює діяльність статевих залоз. Дефіцит цинку в жінок може призвести до різних ускладнень вагітності, передчасних пологів, деяких аномалій у розвитку плода, у тому числі порушень формування статевої системи дитини. Цинк посилює імунну відповідь по відношенню до бактерій і вірусів, стимулює процеси антитілоутворення. При дефіциті цинку знижується бактерицидність амніотичної рідини й ПК [161, 524, 526].
Дані щодо вмісту цинку у вагітних з ПІн представлено в табл. 6.24.

Таблиця 6.24
Уміст цинку в сироватці крові вагітних з перинатальними інфекціями 
та пуповинній крові новонароджених, (мкмоль/л)
	Клінічна
група
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Сироватка крові

	І-1
	17,38
	17,22
	14,36
	20,74
	15,71
	19,04
	1,95

	І-0
	17,40
	17,24
	14,38
	20,76
	15,73
	19,06
	1,97

	ІІ-1
	17,73
	17,93
	14,36
	20,03
	16,79
	18,97
	1,62

	ІІ-0
	17,71
	17,91
	14,34
	20,01
	16,77
	18,95
	1,60

	ІІІ-1
	17,72
	17,91
	14,21
	20,01
	16,55
	19,00
	1,55

	ІІІ-0
	17,74
	17,93
	14,23
	20,03
	16,57
	19,01
	1,57

	ІV
	18,57
	18,66
	16,45
	20,00
	18,01
	19,05
	0,81

	Пуповинна кров

	І-1
	20,93
	21,01
	17,89
	24,37
	19,06
	22,89
	1,99

	І-0
	20,95
	21,03
	17,91
	24,39
	19,08
	22,91
	2,01

	ІІ-1
	21,09
	21,69
	17,83
	24,57
	19,07
	22,68
	1,84

	ІІ-0
	21,07
	21,67
	17,81
	24,55
	19,05
	22,66
	1,82

	ІІІ-1
	20,84
	20,67
	17,00
	26,02
	19,05
	22,55
	1,81

	ІІІ-0
	20,86
	20,69
	17,02
	26,04
	19,07
	22,57
	1,83

	ІV
	22,12
	22,15
	18,97
	24,03
	21,35
	23,17
	1,40




Отримані результати показують, що в ІV групі в здорових вагітних рівень сироваткового цинку дещо вищий і коливається в межах 16,4520,0 мкмоль/л з медіаною 18,66 мкмоль/л, тобто перебуває на верхній межі норми. В основних групах пацієнток середній уміст сироваткового цинку дещо зменшений порівняно з показниками контрольної групи (приблизно на 1 мкмоль/л, ККУ, р<0,05). При цьому відмінностей за вмістом цинку між групами І-1, І-0, ІІ-1, ІІ‑0 і ІІІ-1, ІІІ-0 не виявлено. У всіх групах, незалежно від виду інфікування, показник знижений однаковою мірою (ККУ, р<0,05).
Аналогічна картина спостерігається і в ПК породіль у цих групах. Дані, наведені в табл. 6.24, демонструють, що в пацієнток усіх обстежених груп вміст цинку в ПК на 1 мкмоль/л, (ККУ, р<0,05) менший порівняно з показниками ІV групи.
Таким чином, рівень есенціальних мікроелементів міді й цинку характеризується дефіцитом міді у вагітних з бактеріальним або поєднаним інфікуванням як у сироватці крові, так і в ПК. При цьому вміст цинку дещо знижений порівняно з нормою і не залежить від виду інфекційного агента.
Статистично значущих відмінностей між рівнем мікроелементів у групах з реалізацією та без реалізації ВУІ не було виявлено в жодній з груп.
Отримані дані підтверджують думку про те, що не завжди вміст різних речовин, у тому числі мінеральних, у новонароджених прямо пов'язаний з їх вмістом у крові матері [223, 422]. За наявності прямої кореляції між рівнем мінеральних речовин у крові матері і в ПК можна вважати, що дефіцит мінералів у матері призведе до неминучого їх дефіциту в новонародженого. За відсутності взаємозв'язку між цими показниками (без діагностованої плацентарної дисфункції) можна вважати, що дитина отримує необхідні мінерали навіть за рахунок зниження їх рівня в крові матері.
У цілому, усі отримані дані свідчать про те, що в крові вагітних з ПІн має місце полідефіцитний елементоз, пов'язаний з видом інфекційного агента. При вірусній інфекції спостерігався помірний дефіцит усіх вивчених мінералів (кальцію, магнію, міді, цинку) порівняно з контрольними показниками. Наявність інфекції бактеріального походження спричинила більш різке зниження рівня мінеральних речовин у сироватці крові, особливо різке зниження міді (в 1,5 раза). Для інших мінералів мінімальні значення їх вмісту були зафіксовані в групі з поєднаною інфекцією. У ПК також було відзначено помірне зниження рівня всіх елементів, однак не завжди було встановлено пряму кореляцію між дефіцитом мінералів у крові матері і в ПК.
Матеріали розділу представлено в таких публікаціях [434, 435, 436, 440, 442].
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РОЗДІЛ 7
ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ПРОАПОПТОГЕННИХ ЧИННИКІВ 
У ВАГІТНИХ З ПЕРИНАТАЛЬНИМИ ІНФЕКЦІЯМИ

[bookmark: _Toc526373174]7.1 Експресія проапоптогенних чинників і молекулярна детекція апоптозу на тлі перенесених перинатальних інфекцій у вагітних

На сьогодні встановлено, що формування й нормальне функціонування ФПК залежить від впливу цілої низки чинників  ангіогенних, ростових і апоптогенних [317]. Відомо, що для плаценти в нормі характерна наявність певного рівня апоптозу, який здебільшого реалізується Fas-залежним і мітохондріальним сигнальними шляхами [483]. Обидва ці способи реалізації програмованої клітинної загибелі мають загальну ефекторну ланку, якою є каспаза-3 [22]. Метою цього розділу було вивчення рівня експресії та предикторної можливості маркерів апоптозу в розвитку ПД у вагітних з ПІн.
У зв'язку з цим у межах дослідження в сироватці периферичної крові обстежених вагітних було визначено вміст таких індукторів апоптозу: sFasL і TNF-α. Крім того, на наступному етапі обстеження було проведено оцінювання рівня каспази-3 безпосередньо в плаценті, отриманій у цих пацієнток після народження дитини.
На момент виявлення ВУІ було встановлено достовірне збільшення рівня всіх вивчених апоптичних показників у всіх досліджуваних групах з ПІн порівняно з відповідними значеннями в контрольній групі (ККУ, p<0,001). Так, апоптичного ліганда sFasL у пацієнток ІV групи практично не виявлено: медіана  0,00; інтерквартильний розмах становив 0,00 ÷ 0,40 нг/мл, тоді як медіанне значення цього показника в ІІ та ІІІ групах  0,64 нг/мл і 1,05 нг/мл відповідно (з інтерквартильним розмахом 0,44 ÷ 1,04 нг/мл у групі ІІ і 0,81 ÷ 1,17 нг/мл – у групі ІІІ) (рис. 7.1). Водночас у групі І медіанне значення sFasL становило 1,00 нг/мл (з інтерквартильним розмахом 0,83 ÷ 1,14 нг/мл). Високий рівень sFasL в групі І, найімовірніше, мав визначальний характер у групі ІІІ. Цікаво, що в останньому разі (група ІІІ) максимальне значення sFasL досягало 3,00 нг/мл, тоді як максимальне значення цього показника в ІV групі було 1,00 нг/мл.


Рис. 7.1 - Рівень sFasL (нг/мл) у периферичній крові вагітних обстежених груп

При дослідженні показників TNF-α визначено статистично значуще перевищення його вмісту в усіх досліджених групах порівняно з ІV групою (удвічі) (рис. 7.2). У ІV групі інтерквартильний розмах становив 28,09 ÷ 43,38 пг/мл, а медіанне значення цього показника  34,57. У групі І отримано такі дані: інтерквартильний розмах  55,06 ÷ 70,00 пг/мл, медіанне значення  62,23. У групі ІІ інтерквартильний розмах становив 52,67 ÷ 61,39 пг/мл, медіанне значення  56,91, а в групі ІІІ інтерквартильний розмах був на рівні 60,45 ÷ 74,21 пг/мл, а медіанне значення  67,90.

Рис. 7.2 - Рівень TNF-α (пг/мл) у периферичній крові вагітних досліджених груп

Відомо, що VEGF має здатність пригнічувати апоптоз ендотеліальних клітин [491]. Антиапоптична дія VEGF на ендотеліальні клітини необхідна для нормального формування судинної мережі плаценти при розвитку ембріона [345, 491]. У ході дослідження встановлено, що в групах з ВУІ вірусної та поєднаної етіології виявлене на молекулярному рівні збільшення рівня апоптозу в плаценті відбувалося на тлі зниженої кількості VEGF в сироватці периферичної крові вагітних. Визначено статистично значуще зниження рівня цього показника в усіх досліджених групах порівняно з групою контролю (рис. 7.3) (ККУ, р<0,01). У групі ІV інтерквартильний розмах становив 274,31 ÷ 367,89 пг/мл, медіанне значення цього показника було на рівні 299,06; у групі І інтерквартильний розмах сягав 234,44 ÷ 300,00 пг/мл, а медіанне значення  278,94. Показники групи ІІ: інтерквартильний розмах  108,25 ÷ 289,75 пг/мл, медіанне значення  241,64. У групі ІІІ інтерквартильний розмах становив 154,44 ÷ 228,61 пг/мл, а медіанне значення – 200,03.

Рис. 7.3 - Рівень VEGF (пг/мл) у периферичній крові вагітних досліджених груп

На досліджуваній вибірці не було виявлено залежності рівнів маркерів апоптозу від реалізації ВУІ в новонароджених.
Необхідно відзначити, що після проведення схем лікування рівень sFasL достовірно знижувалися в усіх групах (табл. 7.1). Так, у групі ІІ рівень sFasL зменшився практично в 11 разів, у групі І – у 7 разів, у групі ІІІ – у 6 разів.
Щодо ліганда TNF-α визначено достовірне зниження його рівня проти початкових значень (майже в 1,3–1,1 раза). Рівень VEGF мав тенденцію до підвищення в усіх аналізованих групах в 1,3 раза (табл. 7.1).
Після проведених схем лікування sFasL та TNF-α залишалися підвищеними практично в усіх досліджених групах порівняно з контролем.

Таблиця 7.1
Рівень sFasL, TNF-α і VEGF у сироватці периферичної крові вагітних досліджених груп до і після лікування; (Me (LQ-UQ)
	Показники
	Контрольна група
(IV)
	Основна клінічна група

	
	
	I ‑ 0
	I ‑1
	II ‑ 0
	II ‑ 1
	III ‑ 0
	III ‑ 1

	sFasL *
(нг/мл)
	0,00
(0,00-0,40)
	0,99
(0,82-1,13)
	1,01
(0,84-1,17)
	0,63
(0,43-1,03)
	0,65
(0,45-1,05)
	0,80
(0,60-1,13)
	0,82
(0,62-1,15)

	sFasL **
(нг/мл)
	-
	0,10х
(0,07-0,13)
	0,08х
(0,05-0,11)
	0,10х
(0,05-0,17)
	0,08х
(0,03-0,15)
	0,17х
(0,11-0,24)
	0,15х
(0,09-0,22)

	TNF-α *
(пг/мл)
	34,56
(28,09-42,38)
	62,21
(55,05-70,00)
	62,23
(55,07-70,01)
	56,10
(52,13-61,33)
	56,12
(52,15-61,35)
	67,89
(60,44-74,20)
	67,91
(60,46-74,22)

	TNF-α **
(пг/мл)
	-
	47,89
(31,81-52,86)
	47,87
(31,79-52,84)
	52,52
(38,33-66,72)
	52,50
(38,31-66,70)
	58,15
(42,57-68,97)
	58,13
(42,55-68,95)

	VEGF *
(пг/мл)
	299,06
(274,31-367,89)
	278,92
(234,42-300,00)
	278,96
(234,46-300,02)
	241,62
(108,23-289,73)
	241,66
(108,27-289,78)
	200,01
(154,42-228,59)
	200,05
(154,46-228,63)

	VEGF **
(пг/мл)
	-
	367,71
(310,27-401,25)
	367,67
(310,23-401,21)
	313,25
(218,91-403,13)
	313,22
(218,89-403,10)
	270,06
(206,78-306,18)
	270,03
(206,75-306,15)


Примітка: * – до лікування, ** – після лікування, х – відмінності статистично достовірні порівняно з контролем (КМУ, р<0,05).

Отже, підвищення рівня молекулярних посередників програмованої клітинної загибелі sFasL і TNF-α, виявлене в сироватці периферичної крові вагітних, відображає активне включення лімфоцитів у відповідь на дію інфекцій. Такі зміни в організмі вагітних спричиняють каскад реакцій на клітинно-молекулярному рівні як в імунній системі, так і в тканинах-мішенях, які можуть, у кінцевому підсумку, призвести до розвитку плацентарної дисфункції [196, 284]. Так, автори роботи [196] зробили висновок, що в II триместрі вагітності щодо розвитку плацентарної дисфункції серед низки імунологічних показників прогностично значущими критеріями є збільшення кількості Fas/Apo-1-позитивних лімфоцитів і підвищення рівня TNF-α.
Для того, щоб зрозуміти, чи відбувається підвищена активація програми клітинної загибелі в клітинах плаценти у вагітних, які перенесли ПІн навіть після проведення запропонованих схем лікування, у роботі було проведено спеціальне дослідження рівня ефекторної ланки апоптозу – каспази-3 в плаценті згаданих пацієнток. Після пологів було отримано біоптати плаценти, які обстежувалися на предмет умісту цього апоптотичного маркера. У всіх досліджених групах було встановлено достовірне підвищення кількості каспази-3 в тканині плаценти порівняно з контролем (ККУ, р<0,01) (рис. 7.4).


Рис. 7.4 - Рівень каспази-3 (нг/мл) у плаценті вагітних обстежених груп

При аналізі отриманих результатів спостерігалася така тенденція: виражене зростання рівня каспази-3 в основній групі. Так, в І групі медіанне значення каспази-3 було 5,42 нг/мл, а інтерквартильний розмах становив 2,42 ÷ 5,82 нг/мл, у ІІ групі – 3,12 нг/мл, інтерквартильний розмах становив 2,90 ÷ 5,55 нг/мл, у ІІІ – 6,04 нг/мл, інтерквартильний розмах 3,51 ÷ 6,90 нг/мл. Причому слід зазначити, що медіанне значення каспази-3 в ІІ та ІІІ групах з реалізацією ВУІ сягало 5,42 нг/мл і 4,60 нг/мл відповідно. Інтерквартильний розмах у групі ІІІ перекривав діапазон відповідних значень цього показника в групах ІІ і І. Таку особливість можна пояснити спільним впливом бактеріальних і вірусних інфекційних агентів, одночасно присутніх у вагітних групи ІІІ, що впливає на активацію програмованої загибелі клітин плаценти. 
У цілому, можемо зробити висновок про те, що в усіх групах додатково індукувався апоптоз у плаценті, який залишався на відносно високому рівні навіть на тлі проведеного лікування. Отримані результати за рівнем sFasL і каспази-3 виявили не тільки зростання цих апоптотичних посередників в інфікованих вагітних, а й відмінності між дослідженими групами. Так, групи ІІ і ІІІ характеризуються найбільш вираженою на молекулярному рівні картиною реалізації апоптозу Fas-залежним шляхом.
Аналіз даних УЗД про стан плаценти в обстежених пацієнток (розділ 8) продемонстрував відповідні результати. Виявилося, що гіпоплазія плаценти трапляється в (46,6±6,4)% випадків у групі І і в (30±6,4)% – у групі ІІІ. Водночас у групах ІІ і ІІІ було діагностовано гіперплазію плаценти у(20±5,2)% і (26±5,7)% випадків відповідно. Ці дані дають змогу припустити, що перинатальні вірусні інфекції спричиняють зсув клітинних процесів у плаценті в бік апоптозу, тоді як перинатальні бактеріальні інфекції активують не тільки апоптоз, а й процеси клітинної проліферації в плаценті, що проявилося в розвитку гіперплазії останньої в групах ІІ та ІІІ.
Таким чином, у дисертаційній роботі на підставі результатів дослідження рівня посередників апоптозу виявлено, що на тлі негативного впливу перинатальних інфекцій серед низки показників у периферичній крові вагітних значуще місце посідають рівень sFasL і TNF-α. Ці ліганди відображають і визначають індукцію апоптотичної відповіді з боку не тільки клітин імунної системи організму матері, але й плаценти. У цьому розділі показано достовірне підвищення в клітинах тканини плаценти рівня каспази-3 в усіх досліджуваних групах (І, ІІ, ІІІ) щодо контролю (ККУ, р<0,001). Це означає, що у вагітних з ПІн відбувається підвищена активація насамперед таких сигнальних шляхів програмованої клітинної загибелі, як TNF-α-опосередкований і Fas-залежний, що призводить до запуску каспазного каскаду апоптозу в клітинах плаценти. Інакше кажучи, при запуску захисної реакції організму у вагітних у відповідь на проникнення ПІн відбувається підвищення рівня апоптотичних лігандів sFasL і TNF-α в периферичній крові й активація ефекторної фази апоптозу в клітинах плаценти навіть на тлі проведеного лікування. Ці дані узгоджуються з висновком, зробленим авторами роботи [174, 383], згідно з яким посилення загибелі клітин плаценти внаслідок апоптозу може бути одним з ключових моментів, які запускають процес розвитку плацентарної дисфункції. У цілому, названі зміни в крові вагітної, а саме: підвищення рівня апоптотичних лігандів sFasL і TNF-α на тлі одночасного зниження рівня VEGF, сигналізують про підвищений ризик виникнення відхилень у плаценті і, як наслідок, несприятливих умов для розвитку плода.
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Як було зазначено в попередньому підрозділі, в організмі вагітних жінок з ПІн виникає тенденція до посилення апоптозу, що виявляється в різного ступеня гіпо- та гіперплазії плаценти залежно від виду ВУІ.
Вивчення активності ММП-2 у вагітних з ВУІ, а також пошук статистично значущого зв'язку між sFasL і їх потенційними регуляторами ММП-2 є необхідним для обґрунтування можливості виокремлення предикторів реалізації ВУІ, а також оптимізування тактики ведення та лікування цієї категорії жінок. ММП-2, поряд з іншими металопротеїназами, бере участь у перетворенні апоптотичного ліганда FASL на його розчинну форму sFasL і в такий спосіб може впливати на апоптоз [552]. Система мембраного рецептора Fas і його ліганд FASL становлять один з основних шляхів запуску апоптозу, який призводить до розвитку дисфункції фетоплацентарного комплексу на тлі патологічного перебігу вагітності.
Тому метою цього підрозділу роботи було вивчення вмісту ММП-2 у сироватці крові вагітних з ВУІ різного генезу, установлення наявності статистично значущого зв'язку цього ферменту з характером інфекції, наслідками ВУІ для новонароджених.
В аспекті вирішення цієї проблеми першим завданням було з'ясувати, чи змінюється вміст ММП-2 у крові вагітних жінок за наявності ВУІ, а також чи залежать ці зміни від етіології інфекції. Для вирішення цього питання було проведено визначення концентрації ММП-2 у сироватці крові вагітних жінок досліджуваних груп.
Визначення концентрації ММП-2 в сироватці проводили до і після застосування розробленого лікувального комплексу. Дані аналізу жінок контрольної групи представлено в табл. 7.2.
Таблиця 7.2
Концентрація ММП-2 в сироватці крові здорових вагітних (нг/мл)
	Клінічна група
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Міні-мум
	Макси-мум
	Нижн.
кварт.
	Верхн.
кварт.
	Станд.
відхил.

	Контрольна
група
	11,88
	12,79
	0,000
	18,56
	10,72
	15,67
	5,16



Далі було визначено залежність умісту ММП-2 від інших показників групи в межах визначених підгруп з використанням дискримінантного аналізу групування змінних, яка продемонструвала, що цей показник залежить від групи на статистично значущому рівні (ККУ, р<0,01).
Показники ММП-2 в сироватці крові пацієнток з ПІн залежно від їх реалізації представлено на рис. 7.5.


Рис. 7.5 - Рівень ММП-2 (нг/мл) у периферичній крові вагітних клінічних груп, що досліджуються

Наведені дані демонструють, що в усіх групах вагітних з ПІн, незалежно від їх реалізації, рівень ММП-2 в крові був підвищений щодо контрольних показників приблизно в 3–4 рази (ККУ, р<0,05).
Так, у ІІ-0 клінічній групі медіана ММП-2 становила 31,18 нг/мл, інтерквартильний розмах – 27,87÷31,23 нг/мл, у ІІ-1 клінічній групі медіана – 
35,50 нг/мл, інтерквартильний розмах – 34,65÷36,98 нг/мл. У І-0 клінічній групі медіана – 33,5 нг/мл, інтерквартильний розмах – 33,14÷35,71 нг/мл, у І-1 клінічній групі медіана – 38,07 нг/мл, інтерквартильний розмах – 36,83÷39,02 нг/мл. У ІІІ клінічній групі, незалежно від реалізації інфекції, спостерігалися найвищі показники ММП-2. У групі без реалізації внутрішньоутробного інфікування медіана – 44,06 нг/мл, інтерквартильний розмах – 41,5÷44,97 нг/мл, з реалізацією внутрішньоутробного інфікування медіана – 46,54 нг/мл, інтерквартильний розмах – 45,03÷48,00 нг/мл
Мінімальний показник ММП-2 в ІІ клінічній групі становив 34 нг/мл, 
у І клінічній групі – 35 нг/мл, в ІІІ – 45 нг/мл. З огляду на це дискримінаційним рівнем ММП-2, за якого відбудеться реалізація ВУІ, пропонуємо вважати для ІІ клінічної групи рівень 34 нг/мл та вище, для І клінічної групи – 37 нг/мл і вище, для ІІІ – 45 нг/мл та вище.
Аналіз результатів лікування показує, що в усіх виокремлених клінічних групах рівень ММП-2 значно знижувався, незалежно від наявності реалізації ВУІ (рис. 7.6).


Рис. 7.6 - Рівень ММП-2 (нг/мл) у периферичній крові вагітних клінічних груп, що досліджуються, після проведеного лікування

Після проведеного лікування фіксуємо зниження показників ММП-2 в клінічних групах на статистично значущому рівні (ККУ, р<0,01). У ІІ-0 групі медіана ММП-2 становила 22,75 нг/мл, інтерквартильний розмах – 18,42÷24,01 нг/мл, у ІІ-1групі медіана була на рівні 21,5 нг/мл, інтерквартильний розмах – 20,00÷24,16 нг/мл. У І-0 групі медіана сягала 24,87 нг/мл, а інтерквартильний розмах – 23,81÷25,39 нг/мл; у І-1 групі показники були такими: медіана – 29,76 нг/мл, інтерквартильний розмах – 28,15÷32,94 нг/мл. У ІІІ-0 групі медіана становила 33,66 нг/мл, інтерквартильний розмах – 31,81÷36,54 нг/мл; у ІІІ-1 групі медіана – 35,73 нг/мл, інтерквартильний розмах – 31,86÷38,90 нг/мл.
Однак слід зазначити, що навіть після лікування концентрація ММП-2 в сироватці крові пацієнток усіх виокремлених груп і підгруп залишалася вищою за нормальні показники в контрольній групі.
Ураховуючи той факт, що ММП належать до родини Zn- та Са-залежних протеолітичних ферментів [286], й аналізуючи зниження рівня цих мікроелементів у вагітних з ВУІ, було знайдено статистично значущу залежність між рівнем ММП-2 та рівнем кальцію сироватки крові вагітної жінки й ПК новонародженого (ККУ, р<0,001). Можна зробити припущення, що виявлені в дослідженні мікроелементози лежать в основі особливостей вмісту ММП-2 в жінок з ПІн (див. розділ 6).
Отже, збільшення концентрації ММП-2 в плазмі крові вагітних є чинником ризику реалізації ВУІ в ранньому неонатальному періоді.
Матеріали розділу представлено в таких публікаціях [433].
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РОЗДІЛ 8
ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ НЕІНВАЗИВНИХ МЕТОДІВ ПРЕНАТАЛЬНОЇ ДІАГНОСТИКИ У ВАГІТНИХ
З ВНУТРІШНЬОУТРОБНИМ ІНФІКУВАННЯМ ПЛОДА

[bookmark: _Toc518577064][bookmark: _Toc526373177]8.1 Ехографічна характеристика фетоплацентарного комплексу 
у вагітних з внутрішньоутробним інфікуванням різного генезу

На сьогодні сучасні методи пренатальної діагностики, такі як УЗД з допплерометрією та кардіотокографія, є найпоширенішими об'єктивними методами оцінювання фетоплацентарного комплексу в акушерстві. Метою цього розділу було оцінити стан внутрішньоутробного плода й визначити ступінь його порушення залежно від виду ПІн та подальшої реалізації ВУІ у новонародженого.
Незважаючи на різноманітність специфічних ехографічних критеріїв ВУІ, найінформативнішими вважають вентрикуло-, гепато- і гастромегалії, підвищену ехогенність плаценти, маловоддя, багатоводдя, наявність гіперехогенних включень у навколоплідних водах. Наявність ехографічних маркерів ВУІ плода свідчить про ймовірне народження дитини з ознаками ВІ [4].
Розширення діагностичних можливостей шляхом широкого застосування ультразвукової візуалізації дає змогу ще на доклінічному етапі виявити взаємозв'язок ехографічних маркерів ВУІ плода й ступінь тяжкості фетоплацентарної дисфункції, що сприяє здійсненню своєчасного лікування й оптимізації акушерської тактики в кожному конкретному випадку [2, 3].
Вагітним контрольної та основної груп було проведено ультразвукове соматогенетичне дослідження із синдромологічним аналізом. Змін з боку внутрішніх і провізорних органів у вагітних контрольної групи виявлено не було.
У вагітних основної групи спостерігалися зміни з боку внутрішніх і провізорних органів, зміна кількості навколоплідних вод (табл. 8.1).

Таблиця 8.1
Зміни з боку внутрішніх і провізорних органів у жінок основної 
клінічної групи (абсолютне число (%±), де ‑ похибка %)
	Ультразвукові ознаки
	Основна клінічна група

	
	І
	ІІ
	ІІІ

	Головка та структури головного мозку

	Доліхоцефалічна форма головки
	31 (51,6±6,5)
	46 (76,6±5,5)
	6 (10±3,9)

	Вентрикуломегалія
	42 (70±5,9)
	17 (28,3±5,8)
	7 (11,6±4,1)

	Підвищена ехогенність вентрикулярної системи
	50 (83,3±4,8)
	47 (78±5,3)
	17 (28,3±5,8)

	Грудна клітка

	Гіпоплазія грудної клітки
	49 (81,6±5)
	26 (43,3±6,4)
	14 (23,3±5,5)

	Гіпоплазія легень
	43 (71,6±5,8)
	22 (36,6±6,2)
	11 (18,3±5)

	Кардіомегалія
	8 (13,3±4,4)
	12 (20±5,2)
	5 (8±3,6)

	Підвищена ехогенність легень
	46 (76,6±5,5)
	43 (71,6±5,8)
	18 (30±5,9)

	Ехогенні фіброзні включення на папілярних м'язах і стулках клапанів
	32 (53,3±6,4)
	18 (30±5,9)
	15 (25±5,6)

	Черевна порожнина

	Гіпоплазія черевної порожнини
	13 (21,6±5,3)
	12 (20±5,2)
	-

	Гепатомегалія
	37 (61,6±6,3)
	24 (40±23)
	18 (30±5,9)

	Периваскулярна інфільтрація печінки
	29 (48,3±6,5)
	23 (38,3±6,3)
	12 (20±5,2)

	Нефромегалія
	17 (28,3±5,2)
	20 (33,3±6)
	9 (15±4,6)

	Пієлоектазія
-одностороння
-двостороння
	
6 (10±3,9)
23 (38,3±6,3)
	
8 (13,3±4,4)
19 (31,6±6)
	
10 (16,6±4,8)
13 (21,6±5,3)

	Підвищена ехогенність чашково-мискового комплексу й паренхіми нирки
	38 (63,3±6,2)
	36 (60±6,3)
	28 (46,6±6,4)

	Гастромегалія
	23 (38,3±6,3)
	40 (66,6±6,1)
	17 (28,3±5,8)





Продовження табл. 8.1
	Ультразвукові ознаки
	Основна клінічна група

	
	І
	ІІ
	ІІІ

	Підвищена ехогенність контурів шлунка
	43 (71,6±5,8)
	53 (88,3±4,1)
	24 (40±6,3)

	Підвищена ехогенність кишківника
	50 (83,3±4,8)
	48 (80±5,2)
	28 (46,6±5,2)

	Провізорні органи

	Підвищена ехогенність плаценти
	35 (58,3±6,4)
	44 (73,3±5,7)
	16 (26,6±5,7)

	Гіпоплазія плаценти
	28 (46,6±6,4)
	-
	18 (30±6,4)

	Гіперплазія плаценти
	-
	12 (20±5,2)
	16 (26,6±5,7)

	Розширений міжворсинковий простір
	19 (31,6±6)
	25 (41,6±6,4)
	20 (33,3±6,1)

	Кальцифікати плаценти
	31 (51,6±6,5)
	29 (48,3±6,5)
	27 (45±6,4)

	Розширені синуси базальних вен
	20 (33,3±6,1)
	17 (28,3±5,8)
	11 (18,3±5)



Під час аналізу даних УЗД про кількість НВ діагноз маловоддя встановлювався тоді, коли чисельні значення амніотичного індексу перебували нижче 5-го процентиля. Глибина найбільшої кишені амніотичної рідини при цьому становила менше 2 см. Багатоводдя характеризувалося збільшенням чисельних значень індексу амніотичної рідини понад 97,5 процентиля, а глибина найбільшої кишені навколоплідних вод – понад 8 см. Так, в обстежених пацієнток найпоширенішим з виявлених патологій було маловоддя – у 42% випадків у групі І і до 28% – у групі ІІІ. Водночас у групі ІІ та групі ІІІ у 40% і 26% випадків відповідно фіксувалося багатоводдя.
Підвищення ехогенності ендотелію внутрішніх і провізорних органів є основною ультразвуковою ознакою ВУІ плода, оскільки воно однаковою мірою траплялося у вагітних основної групи. Такі ультразвукові ознаки, як підвищена ехогенність ендотелію внутрішніх і провізорних органів, вентрикуломегалія, гепатомегалія, гастромегалія, нефромегалія, пієлектазія, мали місце в тієї самої пацієнтки. ЦІК, які утворюються при взаємодії імуноглобулінів різних класів з антигенними епітопами (бактеріальними, вірусними), можуть сорбуватися на ендотеліальних клітинах судин, що сприяє активації білків системи комплементу. У таких ділянках формуються зони запалення, що призводить до розвитку патологічних реакцій з боку імунної системи, а наявність хронічного запального процесу спричиняє зміни структури сполучної тканини й розвитку фіброзу [130], що при проведенні УЗД проявляється у вигляді підвищеної ехогенності. Ехографічні зміни з боку внутрішніх органів плода та провізорних органів представлено на рис. 8.1–8.11.


Рис. 8.1 - Пацієнтка В., термін гестації 36 тиж. Багатоводдя


Рис. 8.2 - Пацієнтка Б., термін гестації 35 тиж. Маловоддя


Рис. 8.3 - Пацієнтка К., термін гестації 26 тиж. Вентрикуломегалія


Рис. 8.4 - Пацієнтка П., термін гестації 38 тиж. Множинні кальцифікати плаценти


Рис. 8.5 - Пацієнтка В., термін гестації 36 тиж. Підвищена ехогенність ендотелію кишківника

Рис. 8.6 - Пацієнтка В., термін гестації 36 тиж. Нефромегалія. Підвищена ехогенність ендотелію ЧМК


Рис. 8.7 - Пацієнтка В., термін гестації 26 тиж. Підвищена ехогенність ендотелію шлунка


Рис. 8.8 - Пацієнтка А., термін гестації 34 тиж. Підвищена ехогенність ендотелію легень

Рис. 8.9 - Паціентка К., термін гестації 40 тиж. Нефромегалія


Рис. 8.10 - Пацієнтка К., термін гестації 40 тиж. Гідронефроз нирки


Рис. 8.11 - Пацієнтка К., термін гестації 40 тиж. Гідронефроз нирки

У вагітних жінок основної групи з реалізацією ВУІ одночасно спостерігалися ехографічні зміни з боку внутрішніх органів, кількості навколоплідних вод і стану плаценти.
Основними ознаками вірусної ПІн були вентрикуломегалія, гіпоплазія грудної клітки, ехогенні фіброзні включення на папілярних м'язах і стулках клапанів, гепатомегалія, гіпоплазія плаценти, маловоддя. Доліхоцефалічна форма головки, гастромегалія, кальцифікати в плаценті, багатоводдя частіше траплялися при бактеріальній ПІн. У вагітних із ПІн поєднаної етіології однаковою мірою фіксувалися ті або інші ознаки інфекції.
Діагноз ВУІ встановлювали тоді, коли в однієї вагітної було виявлено не менше трьох ультразвукових ознак інфекції.
ЗРП діагностувався при виявленні параметрів фетометрії нижче 10-го процентиля. Ступінь тяжкості ЗРП визначали за відставанням параметрів фетометрії від показників гестаційного строку. Так, при ЗРП I ступеня тяжкості спостерігали відставання на 2 тижні, при II – у межах 3–4 тижнів, при 
III ступені – понад 4 тижні.
ЗРП І ступеня найчастіше виявляли у вагітних основної клінічної групи з реалізацією ВУІ. У ІІІ групі частіше спостерігалася ЗРП ІІ та ІІІ ступенів. На відміну від І-0 та ІІ-0 груп, у групі ІІІ-0 в 11% випадків мала місце ЗРП 
ІІІ ступеня (табл. 8.2).
Таблиця 8.2
ЗРП у вагітних з перинатальними інфекціями
	ЗРП
	Основна клінічна група

	
	І (n=60)
	ІІ (n=60)
	ІІІ (n=60)

	
	1(n=14)
	0(n=46)
	1(n=12)
	0 (n=
48)
	1(n=15)
	0 (n=45)

	І ступеня
	6
(43±13,2%)
	7
(15,2±5,3%)
	3
(25±12,5%)
	-
	1
(6,6±6,4%)
	9
(20±6%)

	ІІ ступеня
	3
(21,4±1,1%)
	3
(6,5±3,6%)
	2
(16,7±10,8%)
	-
	5
(33,3±12,2%)
	6
(13,3±5%)

	ІІІ ступеня
	2
(14,3±9,4%)
	-
	-
	-
	7
(46,7±12,9%)
	5 
(11,1±4,7%)


Отже, використання ультразвукового соматогенетичного дослідження із синдромологічним аналізом має високу інформативну цінність у діагностиці ВУІ плода.
Після проведеного лікування спостерігалася позитивна динаміка в ультразвуковій картині щодо регресу ознак ВУІ в клінічних групах (табл. 8.3). Нефромегалію та кардіомегалію не було виявлено в жодного плода. Гастромегалія зменшилася в 5 разів у І та ІІ клінічних групах й у 2,5 раза в ІІІ клінічній групі. У підгрупах без реалізації ВУІ гастромегалія мала функціональний характер і була пов’язана з особливостями харчування. Підвищена ехогенність ендотелію внутрішніх органів у І клінічній групі знизилася в 3,3 раза, у ІІ – у 8,8 раза, у ІІІ – в 1,6 раза, що свідчить про більш швидку елімінацію бактеріальної інфекції з уражених клітин. З боку плаценти в ІІ групі були відсутні розширені міжворсинкові простори й синуси базальних вен. В 1 новонародженого з ІІІ клінічної групи з діагностованою перинатальною патологією ЦНС спостерігалися вентрикуломегалія та підвищена ехогенність вентрикулярної системи. В 1 новонародженого з ІІІ клінічної групи та 2 новонароджених з І клінічної групи було виявлено гіпоплазію грудної клітки й легень і підвищену ехогенність легень. Решта ультразвукових ознак траплялася однаковою мірою в новонароджених з реалізацією ВУІ. Кількість НВ була в межах норми в групах без реалізації ВУІ та в ІІ-1 групі. У І групі маловоддя залишалося в 10% випадків (≤76±13 мм), але кількість їх збільшилася по відношенню до початкового рівня; у 12% випадків у ІІІ групі кількість НВ залишилася без змін. Отже, маловоддя піддається лікуванню гірше, ніж багатоводдя, що пов’язано з наявністю вірусної інфекції.

Таблиця 8.3
Вплив лікування на зміни з боку внутрішніх і провізорних органів у жінок основної клінічної групи (абсолютне число (%±), де ‑ похибка %)
	Ультразвукові ознаки
	Основні клінічні групи

	
	І (n=60)
	ІІ(n=60)
	ІІІ(n=60)

	
	1
(n=14)
	0
(n=46)
	1
(n=12)
	0
(n=48)
	1
(n=15)
	0
(n=45)

	Головка та структури головного мозку

	Доліхоцефалічна форма головки
	3
(2110)
	45
(982)
	5
(4214)
	46
(963)
	3
(2010)
	1
(22)

	Вентрикуломегалія
	-
	-
	-
	-
	1 (76)
	-

	Підвищена ехогенність вентрикулярної системи
	-
	-
	-
	
	1
(76)
	-

	Грудна клітка

	Гіпоплазія грудної клітки
	-
	-
	-
	-
	2
(139)
	-

	Гіпоплазія
легень
	-
	-
	-
	-
	2
(139)
	-

	Кардіомегалія
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Підвищена ехогенність легень
	1
(76)
	-
	-
	0
	2
(139)
	-

	Ехогенні фіброзні включення на папілярних м'язах і стулках клапанів
	2
(149)
	-
	-
	-
	4
(2711)
	-

	Черевна порожнина

	Гіпоплазія черевної порожнини
	0
	0
	2
(1711)
	0
	0
	0

	Гепатомегалія
	-
	-
	-
	-
	3
(2010)
	-

	Периваскулярна інфільтрація печінки
	5
(3613)
	-
	-
	-
	5
(3312)
	-

	Нефромегалія
	-
	-
	-
	-
	-
	-




Продовження табл. 8.3
	Ультразвукові ознаки
	Основні клінічні групи

	
	І (n=60)
	ІІ(n=60)
	ІІІ(n=60)

	
	1
(n=14)
	0
(n=46)
	1
(n=12)
	0
(n=48)
	1
(n=15)
	0
(n=45)

	Пієлоектазія
-одностороння

-двостороння
	
1
(76)
1
(76)
	
3
(64)
-
	
-

2
1711)
	
-

-
	
2
(139)
3
(2010)
	
4
(94)
6
(135)

	Підвищена ехогенність чашково-мискового комплексу і паренхіми нирки
	5
(3613)
	10
(226)
	4
(3314)
	7
(155)
	6
(4013)
	8
(186)

	Гастромегалія
	1
(76)
	4
(94)
	2
(1711)
	5
(104)
	3
(2010)
	4
(94)

	Підвищена ехогенність контурів шлунка
	5
(3613)
	7
(155)
	-
	-
	7
(4713)
	7
(165)

	Підвищена ехогенність кишківника
	6
(4313)
	10
(226)
	4
(3314)
	3
(63)
	10
(6712)
	13
(297)

	Провізорні органи

	Підвищена ехогенність плаценти
	5
(3613)
	8
(176)
	4
(3314)
	3
(63)
	5
(3312)
	10
(226)

	Гіпоплазія плаценти
	7
(5013)
	9
(206)
	-
	-
	5
(3312)
	12
(277)

	Гіперплазія плаценти
	0
	0
	4
(3314)
	8
(175)
	5
(3312)
	10
(226)

	Розширений міжворсинковий простір
	2
(149)
	4
(94)
	-
	-
	4
(2711)
	4
(94)

	Кальцифікати плаценти
	4
(2912)
	20
(437)
	3
(2513)
	16
(337)
	6
(4013)
	20
(447)

	Розширені синуси базальних вен
	2
(149)
	5
(115)
	-
	-
	2
(139)
	5
(94)


[bookmark: _Toc518577065][bookmark: _Toc526373178]
8.2 Особливості гемодинаміки фетоплацентарного комплексу 
у вагітних з внутрішньоутробним інфікуванням різного генезу

Одним з провідних чинників, що забезпечує нормальний перебіг вагітності, ріст та розвиток плода, є гемодинамічні процеси в єдиній системі «мати – плацента – плід». Виявлення змін з боку показників гемодинаміки відображають ступінь страждання внутрішньоутробного плода.
Але до сьогодні не встановлено характер змін судинного опору в системі «мати – плацента – плід» у вагітних з ПІн залежно від їх реалізації та етіології.
Проведення оцінювання стану гемодинаміки плода при ВУІ не є специфічною ознакою, але має велике значення для оцінки стану внутрішньоутробного плода, яке може порушуватися, спричиняючи дисфункцію ФПК у цієї категорії вагітних жінок. Тому допплерометричне дослідження при ВУІ плода дає змогу виокремити пацієнток, яким загрожує можливий розвиток ЗРП, та визначити початкові ознаки страждання плода.
[bookmark: _Ref509180564][bookmark: _Ref509180596][bookmark: _Ref509180617][bookmark: _Ref509180625]Для неускладненого розвитку вагітності характерне зростання ендотелієзалежної вазодилатації, що відбувається під дією таких медіаторів, як оксид азоту (NO), простациклін і гіперполяризуючого фактора ендотеліального походження [55]. За участю ендотелію відбувається регуляція судинного тонусу, проникність судин, імунна відповідь, синтез медіаторів запалення та їх інгібіторів [488]. Важлива функція ендотелію полягає в продукції NO, що підтримує базальний тонус судин і бере участь у здійсненні вазодилатації у відповідь на дію різних стимулів [534]. Під впливом агентів, що мають ушкоджувальну дію, наприклад інфекційних, ендотелій меншою мірою вивільнює релаксуючі фактори, при цьому утворення судинозвужувальних чинників зберігається або збільшується. Виникає дисфункція ендотелію, за якої він набуває атерогенних властивостей з нахилом до судинозвужувальних реакцій, тромбофілії; молекули адгезії прямують у кровоплин, зростає запальна й оксидативна активність сироватки крові. Спостерігається також дисбаланс між медіаторами, які в нормі забезпечують нормальні співвідношення між впливом усіх ендотелійзалежних процесів, насамперед між продукцією судинорозширювальних, ангіопротекторних, антипроліферативних субстанцій, з одного боку, і вмістом судинозвужувальних, протромботичних, проліферативних факторів – з іншого [364]. Це спричиняє активацію запальних реакцій, вазоконстрикцію і зміни параметрів гемостазу. Однією з ланок патогенезу дисфункції ендотелію, тобто дисбалансу між чинниками вазоконстрикції і вазодилатації, є активація ендотелієм прозапальних цитокінів – IL-1β, IL-6 і TNF-α [233] (див. розділ 5).
Ендотеліальна дисфункція посідає провідне місце в розвитку гемодинамічних порушень у системі «мати – плацента – плід». Доведено роль ендотеліальної дисфункції в патогенезі розвитку гестозу, фетоплацентарної недостатності, звичного невиношування вагітності, внутрішньоутробного інфікування плода [65].
Таким чином, одним з проявів дисфункції ендотелію є порушення його вазорегулюючої функції: порушення здатності артерій розширюватися і забезпечувати за необхідності збільшення кровоплину.
При проведенні дослідження було з’ясовано особливості матково-плацентарного й плодово-плацентарного кровотоків у вагітних з ПІн. Так, критеріями патологічного кровоплину були невідповідність ІР, ПІ з аналогічними показниками контрольної групи (рис. 8.12–8.15).


Рис. 8.12 - Пацієнтка В., термін гестації 36 тиж. Порушення кровообігу в артерії пуповини


Рис. 8.13 - Пацієнтка Г., термін гестації 26 тиж. Патологічний кровообіг в артерії пуповини


Рис. 8.14 - Пацієнтка А., термін гестації 31 тиж. Порушення кровообігу в правій маковій артерії


Рис. 8.15 - Пацієнтка С., термін гестації 35 тиж. Порушення кровообігу в СМА

При проведеному дослідженні було встановлено достовірне збільшення рівня пікової систолічної швидкості (ПСШ) в СМА у всіх досліджуваних групах з ПІн порівняно з відповідними показниками контрольної групи (ККУ, КМУ, p<0,001) (рис. 8.16).

Рис. 8.16 - Коробчасті графіки залежності ПСШ в СМА в досліджуваних групах

Так, ПСШ у СМА у контрольній групи пацієнток була такою: медіанне значення цього показника – 81,15 см/с, інтерквартильний розмах – 65,80÷123,50 см/с. У І групі медіанне значення ПСШ у СМА – 148,57 см/с, інтерквартильний розмах – 139,06÷158,04 см/с, у ІІ групі медіанне значення– 106,55 см/с, інтерквартильний розмах – 94,70÷117,05 см/с, у ІІІ групі медіанне значення – 127,56 см/с, інтерквартильний розмах – 58,70÷147,08 см/с. Отже, спираючись на отримані дані, можна сказати, що ПСШ у СМА в 1,3 раза вища в ІІ групі, ніж цей показник у жінок з фізіологічним перебігом вагітності, у І групі – в 1,8 раза вища та в 1,6 раза – у вагітних ІІІ групи. У групі контролю ПСШ у СМА в перерахунку в МоМ становила 1,26±0,24. Ураховуючий той факт, що при показниках ПСШ у СМА, вищих за 1,5 МоМ, спостерігається патологічний кровоплин, то у І-1 групі патологічний кровоплин був у 45%, у І-0 групі – у 18%, ПСШ становила у СМА – 2,3±0,13 МоМ. У вагітних ІІ-1 групи патологічний кровоплин було зафіксовано у 26% жінок, у ІІ-0 групі – в 11%, а ПСШ у СМА – 1,65±0,14 МоМ. У ІІІ-1 групі у 39% та в 16% жінок ІІІ-0 групи – 1,98±0,19 МоМ.
При аналізі показників ІР та ПІ в основній клінічній групі спостерігалася тенденція до збільшення (табл. 8.4 – 8.7). Ці значення в основній групі були достовірно вищими за нормативні. Більш виражені порушення кровоплину спостерігалися в ІІ та ІІІ клінічних групах, що можна пояснити тропністю циркулюючої вірусної інфекції до ендотеліальних клітин. Причому більш виражені зміни з боку матково-плацентарно-плодового кровотоку зафіксовані у вагітних з реалізацією ВУІ. При застосуванні запропонованих схем терапії (табл. 8.4–8.7) відзначалося зниження показників судинного опору в усіх досліджуваних клінічних групах. У І та ІІ групах, незалежно від реалізації ВУІ, ІР та ПІ в основних судинах був у межах норми. У ІІІ-1 групі показники судинного опору знижувалися на 13% по відношенню до вихідних рівнів.

Таблиця 8.4
Довірчі інтервали допплерометричних показників у функціональній системі «мати – плацента – плід» у вагітних з реалізацією ВУІ
І та ІІ клінічних груп до та після лікування
	Допплеро-
метричний показник
	Клінічні групи

	
	І
	ІІ

	
	Досліджувана судина
	Досліджувана судина

	
	АП
	ГВА
	МА
	АП
	ГВА
	МА

	До лікування

	ІР
	0,80±
0,03
	0,91±
0,02
	0,75±
0,04
	0,74±
0,03*
	0,87±
0,02*
	0,67±
0,04*

	ПІ
	1,44±
0,085
	2,65±
0,12
	1,64±
0,12
	1,27±
0,085*
	2,41±
0,12*
	1,40±
0,12*

	Після лікування

	ІР
	0,69±
0,01
	0,79±
0,01
	0,64±
0,01
	0,66±
0,02*
	0,77±
0,02*
	0,59±
0,01*

	ПІ
	1,10±
0,02
	1,43±
0,01
	0,90±
0,12
	1,04±
0,13*
	1,37±
0,15*
	0,84±
0,02*


* – Відмінності між групами І та ІІ на статистично значущому рівні р<0,01 (КМУ).

Таблиця 8.5
Довірчі інтервали допплерометричних показників у функціональній системі «мати – плацента – плід» у вагітних без реалізації ВУІ 
І та ІІ клінічних груп до та після лікування
	Допплеро-
метричний показник
	Клінічні групи

	
	І
	ІІ

	
	Досліджувана судина
	Досліджувана судина

	
	АП
	ГВА
	МА
	АП
	ГВА
	МА

	До лікування

	ІР
	0,76±
0,03
	0,86±
0,02
	0,69±
0,04
	0,70±
0,03*
	0,82±
0,02*
	0,61±
0,04*

	ПІ
	1,43±
0,085
	2,54±
0,12
	1,61±
0,12
	1,25±
0,085*
	2,39±
0,12*
	1,37±
0,12*

	Після лікування

	ІР
	0,67±
0,01
	0,77±
0,01
	0,59±
0,01
	0,65±
0,01*
	0,74±
0,02*
	0,52±
0,04*

	ПІ
	1,08±
0,02
	1,31±
0,01
	0,85±
0,02
	1,02±
0,08*
	1,25±
0,13*
	0,82±
0,02*


* – Відмінності між групами І та ІІ на статистично значущому рівні, р<0,01 (КМУ).

Таблиця 8.6
Довірчі інтервали допплерометричних показників у функціональній системі «мати – плацента – плід» у вагітних з реалізацією ВУІ 
ІІІ клінічної групи до та після лікування
	Допплеро-метричний показник
	Клінічна група

	
	ІІІ

	
	Досліджувана судина

	
	АП
	ГВА
	МА

	До лікування

	ІР
	0,86±0,03**
	0,95±0,02**
	0,83±0,04**

	ПІ
	1,59±0,085**
	2,78±0,04**
	1,85±0,12**

	Після лікування

	ІР
	0,72±0,02**
	0,85±0,05**
	0,62±0,01**

	ПІ
	1,18±0,04**
	1,60±0,02**
	1,21±0,02**


** – Відмінності між групами ІІ та ІІІ на статистично значущому рівні, р<0,01 (КМУ).
Таблиця 8.7
Довірчі інтервали допплерометричних показників у функціональній системі «мати – плацента – плід» у вагітних без реалізації ВУІ 
ІІІ клінічної групи до та після лікування
	Допплеро-метричний показник
	Клінічна група

	
	ІІІ

	
	Досліджувана судина

	
	АП
	ГВА
	МА

	До лікування

	ІР
	0,82±0,03**
	0,90±0,02**
	0,77±0,04**

	ПІ
	1,61±0,085**
	2,89±0,04**
	1,88±0,12**

	Після лікування

	ІР
	0,69±0,01**
	0,81±0,01**
	0,59±0,01**

	ПІ
	1,08±0,03**
	1,35±0,02**
	1,03±0,01**


** – Відмінності між групами ІІ та ІІІ на статистично значущому рівні, р<0,01 (КМУ).

Особливе значення для розвитку судинної мережі плаценти і її нормального функціонування мають судинні чинники (див. розділ 7), що стимулюють проліферацію ендотеліальних клітин і збільшують їх життєздатність, серед яких й ендотеліальний фактор росту (VEGF). Для нормального розвитку й функціонування плаценти важлива рівновага між різними механізмами ангіогенезу, а також баланс між процесами ангіогенезу й апоптозу, які підтримуються співвідношенням проангіогенних і антиангіогенних факторів, що секретуються як ендотеліальними клітинами, так і клітинами мікрооточення. Запальні процеси в материнському організмі можуть призводити до дисбалансу судинних чинників росту і несприятливих наслідків вагітності [112].
Отже, у вагітних з ВУІ спостерігалося підвищення рівня індексів судинного опору в МА та в АП на тлі підвищення ПСШ в СМА. Відомо, що підвищення індексів судинного опору в АП може бути пов’язано зі зниженням васкуляризації термінальних ворсин хоріона [219]. Зниження кінцевої систолічної швидкості в СМА може індукувати гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС [112], а також, за даними авторів [235], призводити до відхилень у психомоторному розвитку новонароджених.
Оскільки в жодної з пацієнток не було зареєстровано критичний кровообіг (нульовий і реверсний), можна стверджувати, що жінки з порушенням церебрального кровоплину перебували в стані хронічної гіпоксії.
Порушення з боку плодово-плацентарного й матково-плацентарного кровоплинів свідчать про те, що ВУІ спричиняє розвиток внутрішньоутробної гіпоксії плода. Найбільш виражені ознаки страждань плода проявляються в ІІ та ІІІ клінічних групах, особливо в підгрупах з реалізацією ВУІ.
У вагітних жінок основної клінічної групи порівняно з нормативними показниками здорових вагітних відзначалося підвищення індексів судинного опору в магістральних судинах матково-плацентарно-плодового басейну, що, імовірно, обумовлено токсичним впливом продуктів метаболізму збудників інфекцій, які персистують в організмі на ендотелії кровоносних судин.
Проведений порівняльний аналіз КШК в правій та лівій МА у групі контролю показав, що судинні індекси відрізнялися між собою незначною мірою: різниця становила 6,9±0,1%. Оскільки ІР був нижчим з боку прикріплення плаценти, що, за даними М. В. Медведєва, 2013, пов'язано з більш високим рівнем васкуляризації, оцінку кровоплину в МА проводили саме на боці прикріплення плаценти.
З метою виявлення взаємозв'язку між параметрами спектрів кровоплину судин ФПК, функціональним станом плода, а також прогнозуванням перинатальних наслідків у роботі було використано модифікований ПлІ (рис. 8.17).
Відповідно до критерію Краскела – Уолліса, модифікований ПлІ залежить від групи на статистично значущому рівні р<0,01. Модифікований ПлІ у вагітних ІV групи був таким: медіанне значення – 1,38, інтерквартильний розмах – 1,19÷1,70. У І групі медіанне значення модифікованого ПлІ – 0,98, інтерквартильний розмах – 0,94÷1,03, у ІІ групі медіанне значення – 1,08, інтерквартильний розмах – 1,04÷1,12, у ІІІ групі медіанне значення – 0,80, інтерквартильний розмах – 0,71÷0,89.


Рис. 8.17 - Коробчасті графіки залежності модифікованого ПлІ від клінічної групи

Найнижче значення модифікованого ПлІ зафіксовано в І та ІІІ клінічних групах. Так, у ІІІ клінічній групі він був в 1,7 раза меншим за показник контрольної групи. За даними [356], якщо значення ПлІ дорівнює або більше за 1,0, це свідчить про нормальний стан плацентарного кровоплину зі сприятливим прогнозом перебігу вагітності. При значенні модифікованого ПлІ менше за 1,0 можна говорити про прояви гемодинамічної плацентарної дисфункції з несприятливим прогнозом перебігу вагітності. У проведеному дослідженні враховувалися значення СДС в МА на боці, протилежному прикріпленню плаценти, оскільки цей показник був нижчим, що підвищувало чутливість модифікованого ПлІ.
Визначення модифікованого ПлІ дало змогу використовувати його як скринінговий показник з одночасним урахуванням змін у системах матково-плацентарного й плодово-плацентарного кровоплину, виявити мінімальне відхилення від нормативних значень параметрів кровообігу у функціональній системі «мати – плацента – плід».

[bookmark: _Toc518577066][bookmark: _Toc526373179]8.3 Оцінювання стану плода при внутрішньоутробному інфікуванні методом кардіотокографії

Кардіографія – метод оцінювання стану плода, який ґрунтується на аналізі мінливості частоти його серцебиття в стані спокою, у русі, в умовах маткової активності, а також впливу факторів середовища проживання (Воскресенський С.Л., 2004). На сьогодні невід'ємною частиною комплексного оцінювання стану внутрішньоутробного плода під час вагітності є кардіотокографія (КТГ). Спостереження за серцевою діяльністю плода значно розширює можливості антенатальної діагностики, що сприяє своєчасному й ефективному вирішенню питань раціональної тактики ведення вагітності та розродження, оскільки показники серцевої діяльності найбільш точно характеризують функціональний стан плода.
У роботі було проведено оцінку основних параметрів серцевого ритму: частоти базального ритму, амплітуди варіабельності серцевого ритму. Динамічне вивчення антенатальних кардіотограм здійснювалося в терміні гестації 32–41 тижнів вагітності, що дало змогу встановити особливості параметрів серцевого ритму плодів на тлі ВУІ (рис 8.18).
Середню частоту базального ритму в обстежених підгрупах наведено в таблиці 8.8. У І та ІІІ групах спостерігається достовірне підвищення частоти базального ритму, тоді як у ІІ та ІV групах різниця між цими показниками майже відсутня (ККУ, КМУ, p>0,05). Так, у І та ІІІ групах мала місце низькоамплітудна варіабельність базального ритму, у ІІ клінічній групі – середньоамплітудна варіабельність.
Акцелерації та децелерації в досліджуваних групах мали спорадичний характер, виникали при рухах плода. Тривалість жодної з них не перевищувала 15 секунд, тому їх можна було вважати типовими.
Отже, частота базального ритму плодів при вагітності, обтяженій ПІн, характеризується високим базальним ритмом і низькоамплітудною варіабельністю.


Рис. 8.18 - Кардіотокограма при вагітності, обтяженій внутрішньоутробним інфікуванням (ІІІ клінічна група)

Таблиця 8.8
Порівняльна оцінка параметрів базального ритму
в досліджуваних клінічних групах
	Параметри серцевого ритму (уд/хв)
	Основна група
	Контрольна група

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	

	
	1
	0
	1
	0
	1
	0
	

	Частота базального ритму
	156±4
	150±4
	146±2
	144±2
	164±6
	158±4
	140±6

	Амплітуда варіабельності базального ритму
	7±3
	8±4
	11±4
	10±3
	5±2
	7±3
	12,5±5,5



Тривала тахікардія є однією з ознак перебування внутрішньоутробного плода в стані хронічної гіпоксії. Існують літературні відомості, що тахікардія плода підвищує захворюваність на церебральний параліч [475]. Така комбінація гіпоксії та інфекції може посилювати неврологічну травму плода.
Таким чином, результати аналізу кардіотокограм вагітних з ВУІ показали зміни серцевого ритму, що дає змогу прогнозувати ризик несприятливого постнатального результату.
Матеріали розділу представлено в таких публікаціях [382, 583].
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РОЗДІЛ 9
ПРОГНОЗУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКА РЕАЛІЗАЦІЇ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО ІНФІКУВАННЯ 
У ВАГІТНИХ ГРУПИ ВИСОКОГО РИЗИКУ

[bookmark: _Toc518577068][bookmark: _Toc526373181]9.1 Прогнозування внутрішньоутробної інфекції у вагітних групи високого ризику

На сьогодні в структурі акушерсько-гінекологічної патології відзначається очевидне збільшення частоти ВІ, які є однією з основних причин порушень перебігу вагітності й захворювань перинатального періоду, посідаючи друге місце серед причин перинатальної загибелі [272, 538].
Украй важливою залишається проблема ранньої діагностики внутрішньоутробної інфекції і результату її розвитку. Для вдосконалення нагляду та профілактики інфекцій, що перебігають з TORCH-синдромом у новонароджених, необхідний систематичний аналіз результатів пренатального скринінгу й захворюваності вагітних. У зв'язку з цим прогнозування інфекції в новонародженого є першочерговим завданням лікарів на шляху збереження здоров'я і попередження формування тяжкої соматичної патології та інвалідизації в дітей [266, 325, 374].
У багатьох роботах відзначено негативний вплив ВУІ на стан плода й новонародженого: у 80% випадків спостерігається тяжка соматична патологія, яка може призвести до інвалідизації і зниження якості життя [73, 270]. Тому вдосконалення діагностичних методів, розроблення адекватних методів лікування, а також попередження будь-яких інфекцій у вагітної жінки є патогенетично виправданими профілактичними заходами, що дають змогу визначити результат захворювань плода і спрогнозувати стан здоров'я новонародженого.
Викладене обумовило актуальність і необхідність розроблення математичної моделі прогнозування ризику реалізації ВУІ в новонароджених від матерів групи високого ризику з ПІн.
Прогнозування ризику реалізації ВУІ в новонародженого проводили за двобальною шкалою (0 – низька ймовірність,1 – висока ймовірність). Пошук діагностично інформативних факторів здійснювався на множині із 105 робочих показників, які були досліджені в обстежених пацієнтів.
Унаслідок низки дискримінантних аналізів було відібрано чинники, що мають найбільше значення у формуванні прогнозу для бактеріальної, вірусної, інфекції поєднаної етіології, і побудовано відповідні математичні моделі (Модель 1-3).
Зокрема, у групі вагітних з наявністю ПІн вірусної етіології такими виявилися показники рівня глобулінів (Глоб), наявності гепатомегалії (гепатом) у плода за даними УЗД (1 – так, 0 – ні) і рівень показників локального імунітету igA та igM, які визначали у вагінальних змивах (рис.9.1).



Рис. 9.1 - Підсумкова таблиця результатів дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування вірусної етіології у статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)


Інформаційна частина таблиці показує, що результати є статистично значущими (p<0,0000) із задовільною дискримінацією, про що свідчить так звана статистика «лямбда Уїлкса» (). Значення цієї статистики належать інтервалу [0,1], і чим ближче її значення до нуля, тим кращою є дискримінація.
Третій та четвертий стовпчики таблиці (рис. 9.1) містять значення 
«F-remove» і «p-value», при цьому, чим більшим є «F-remove» та чим меншим є «p-level», тим більш бажаною є наявність показника в процедурі дискримінації. Отже, з огляду на цю ознаку, найбільшою мірою на прогноз ризику реалізації ВУІ впливають показники igM та igA. На рис. 9.2 наведено матрицю класифікації, яка свідчить про якість класифікації та утримує інформацію про кількість і відсоток коректно класифікованих спостережень у кожній групі.



Рис. 9.2 - Таблиця класифікації протоколу дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування вірусної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Очевидно, що запропонована модель працює із 100-відсотковою чутливістю та специфічністю.
Факторну структуру канонічних змінних (інтегральних показників), до складу яких входять відібрані параметри, наведено на рис. 9.3.



Рис. 9.3 - Матриця факторної структури протоколу дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування вірусної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13(фрагмент оригінального протоколу)

Факторна структура нової змінної (кореня) характеризує внесок кожного з первинних показників у формування кореня й свідчить про інформаційну значущість кожного з показників.
Основою протоколу побудови моделі є рис. 9.4, що безпосередньо демонструє правила класифікації:



Рис. 9.4 - Модель 1 ‑ функції класифікації протоколу дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування вірусної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Алгоритм проведення диференційної діагностики ризику реалізації вірусного ВУІ в новонародженого (0 – низька ймовірність, 1 – висока ймовірність) становить додавання констант (останній рядок таблиці функцій класифікації, рис. 9.4) до результатів множення вхідних величин відібраних факторів (рівень глобулінів, наявність гепатомегалії в плода за даними УЗД, рівень показників локального імунітету igA та igM у вагінальних змивах) на класифікаційні коефіцієнти кожного з можливих прогнозів (перетин рядків 1–4 таблиці функцій класифікації та стовпчика 1 для прогнозу «0» і стовпчика 2 для прогнозу «1») і визначення найімовірнішого прогнозу за більшим з двох отриманих значень.
Чинниками, які мають найбільше значення при формуванні прогнозу й побудові математичної моделі (Модель 2), для групи вагітних з наявністю ПІн бактеріальної етіології були такі показники: рівень альбумінів (Альб), бета-глобулінів (beta), наявність гіпоплазії грудної клітки (гіпопл гр) і вентрикуломегалія (венерик) у плода за даними УЗД, рівень sFasL (sFASL) у сироватці крові та рівень показників локального імунітету igA й igM, що визначали у вагінальних змивах (рис. 9.5).



Рис. 9.5 - Підсумкова таблиця результатів дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування бактеріальної етіології в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Результати, наведені в таблиці, є статистично значущими, найбільшу впливовість на прогноз мають показники рівня igM у вагінальних змивах і наявність вентрикуломегалії в плода, за даними УЗД.
Матрицю класифікації наведено на рис. 9.6.



Рис. 9.6 - Таблиця класифікації протоколу дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування бактеріальної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Як бачимо, ця модель також характеризується 100-відсотковою чутливістю й специфічністю.
Факторну структуру визначених інтегральних показників, що складаються з відібраних параметрів, для реалізації ВУІ бактеріальної етіології наведено на рис. 9.7.




Рис. 9.7 - Матриця факторної структури протоколу дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування бактеріальної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Математична модель прогнозування ризику реалізації ВУІ бактеріальної етіології представлено на рис. 9.8.



Рис. 9.8 - Модель 2 – функції класифікації протоколу дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування бактеріальної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Чинниками, що мають найбільше значення у формуванні прогнозу для побудови Моделі 3, у групі вагітних з наявністю ПІн поєднаної етіології були такі показники: наявність підвищеної ехогенності вентрикулярної системи (!вентрик) і гастромегалія (гастром) у плода, за даними УЗД, рівень IL-1β в сироватці крові, міді в пуповинній крові (Cu n), міді (Cu) та цинку (Zn) у сироватці крові, рівень каспази-3 в плаценті й рівень показників локального імунітету igA та igG, які визначали у вагінальних змивах (рис. 9.9).



Рис. 9.9 - Підсумкова таблиця результатів дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування поєднаної етіології в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Результати, наведені в таблиці, є статистично значущими, найбільшу впливовість на прогноз мають показники рівня igА у вагінальних змивах і рівень міді в сироватці крові вагітної та в пуповинній крові.
Матрицю класифікації про кількість та відсоток коректно класифікованих спостережень наведено на рис. 9.10.



Рис. 9.10 - Таблиця класифікації протоколу дискримінантного аналізу для прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування поєднаної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Як випливає з наведеного протоколу розрахунків, ця модель також працює із 100-відсотковою чутливістю та специфічністю.
Факторну структуру інтегральних показників, що складаються з відібраних параметрів, які впливають на реалізацію ВУІ поєднаної етіології, наведено на рис. 9.11.



Рис. 9.11 - Матриця факторної структури протоколу дискримінантного аналізу прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування поєднаної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)
На рис. 9.12 наведено математичну модель прогнозування ризику реалізації ВУІ поєднаної етіології.



Рис. 9.12 - Модель 3 – функції класифікації протоколу дискримінантного аналізу прогнозування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування поєднаної етіології, проведеного в статистичному середовищі STATISTICA 13 (фрагмент оригінального протоколу)

Отже, використання правил побудови математичної моделі прогнозування ризику реалізації ВУІ різної етіології полягає в додаванні констант до добутків вхідних величин відібраних факторів і класифікаційних коефіцієнтів моделі та визначення за більшим з двох отриманих значень найімовірнішого прогнозу виникнення внутрішньоутробної інфекції в новонародженого. Наведений алгоритм може бути легко реалізований в експертній системі за допомогою будь-якої з електронних таблиць, зокрема Microsoft Excel.
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9.2 Профілактика реалізації внутрішньоутробного інфікування у вагітних групи високого ризику з перинатальними інфекціями

Для профілактики реалізації внутрішньоутробного інфікування у вагітних з перинатальними інфекціями й виявлення групи ризику важливим є проведення медичних оглядів тих жінок, які планують народження дитини. Прегравідарний етап, ранні терміни вагітності та час постановки на облік у жіночій консультації – найбільш доступні періоди обстеження жінок [19].
Своєчасно проведена супровідна терапія сприяє істотному зниженню частоти гострих інфекцій під час вагітності, зниженню частоти загострень хронічних хвороб; покращує функцію плаценти й оптимізує умови розвитку плода; призводить до зменшення частоти ускладнень під час пологів і в післяпологовому періоді, імовірності ВУІ плода та новонародженого; дає змогу покращити перебіг періоду адаптації новонароджених і веде до зниження перинатальної і малюкової смертності [253].
Жінкам, що входять в групу високого ризику щодо реалізації ВУІ необхідно проводити обстеження на наявність найбільш поширених захворювань, що передаються статевим шляхом, визначати серологічний статус жінки по відношенню до наступних інфекцій: Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealiticum, Mycoplasma hominis, а також вірусів герпесу 1-го, 2-го та 6-го типів і цитомегалії (CMV). При первинному інфікуванні під час вагітності можлива трансплацентарна передача цих інфекцій плода, що спричиняє переривання вагітності. Таким чином, стан здоров'я жінки до зачаття має суттєвий вплив на перебіг вагітності та пологів, стан плода. Визначення стану імунітету жінки до або під час вагітності допоможе клініцисту встановити діагноз, визначити тактику ведення пацієнтки й оцінити ризик реалізації внутрішньоутробної інфекції [191].
Виявлені порушення (описані в розділі 5) з боку клітинної та гуморальної ланок імунітету у вагітних з ВУІ плода, що виникають під впливом ПІн, підтверджують участь імунної системи в патогенезі розвитку ВІ новонародженого. Притому розвиток і перебіг патологічного гестаційного процесу визначається не стільки наявністю збудників інфекції, скільки адекватністю захисних реакцій організму вагітної жінки [392].
Наведені результати дослідження є свідченням важливого значення системи загального імунітету як ендогенного регулятора перебігу вагітності на тлі ПІн.
За результатами проведеного дослідження, предикторами реалізації ВУІ слід вважати зниження загальної активності Т-лімфоцитів за рахунок Т‑хелперної субпопуляції. Надлишкова експресія рецепторів антигенів 2-го класу HLA-DR на поверхні мембран імунокомпетентних клітин, яку зафіксували в усіх групах з ознаками ВУІ, обумовлює негативну активацію лімфоцитів і може стати пусковим механізмом розвитку каскаду імунопатологічних реакцій. Серед показників гуморальної ланки імунітету діагностично значущими в аспекті прогнозування реалізації ВУІ є значний дефіцит IgA на тлі підвищення концентрації IgM, високий рівень ЦІК при недостатності перетравлюючої здатності фагоцитуючих клітин.
Запропоновані в розділі 2 схеми використання імуномодулюючих і противірусних препаратів (препарат рослинного походження й рибонуклеїнова кислота) залежно від етіологічного чинника ПІн у групах з несприятливим перебігом вагітності мали виражений стимулюючий ефект на синтез імуноглобулінів і посилювали ефективність фагоцитарних реакцій нейтрофілів.
Отже, згідно з наказом № 417 від 15.07.2011 р. «Про організацію амбулаторної акушерсько-гінекологічної допомоги в Україні», додаток 19, жінкам групи високого ризику щодо реалізації внутрішньоутробного інфікування додатково рекомендовано використання як супровідної терапії препаратів, що покращують стан імунного гомеостазу. Ці медичні засоби рекомендовано вживати за наведеними вище схемами. Алгоритм етіотропної та супровідної терапії перинатальних інфекцій у вагітних групи високого ризику наведено на рис. 9.13. Вагітним використання таких схем рекомендують призначати в некритичні періоди розвитку плода [416], якщо мають місце чинники ризику реалізації ВУІ, описані в розділі 3.



Рис. 9.13 - Алгоритм етіотропної та супровідної терапії перинатальних інфекцій у вагітних групи високого ризику

[bookmark: _Toc518577070]Матеріали розділу представлено в таких публікаціях [432].
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АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Останнім часом спостерігається зростання кількості випадків ПІн у вагітних групи високого ризику. Вони обумовлюють перинатальну захворюваність і, за різними даними, в 11–45% випадків стають причиною смертності новонароджених [447]. Ризик ВУІ плода визначається видом збудника, характером материнської інфекції, супутньою патологією і може сягати 75% [29, 43, 122]. Поступове зростання інфекційної патології плода нерідко спричиняє мертвонародження, ЗВУРП, невиношування [43, 258, 318] і розвиток серйозних порушень здоров'я новонароджених, що може призвести до інвалідизації, створюючи як медичні, так і соціальні проблеми [270, 486, 554].
Небезпека ВУІ полягає в тому, що здебільшого воно не має виражених клінічних проявів: початкові ознаки спостерігаються в новонароджених упродовж перших 3 діб життя або в більш пізні терміни [122].
Джерелом інфекційного процесу новонародженого й плода можуть бути різноманітні збудники: віруси, бактерії, гриби, найпростіші мікроорганізми [261]. ВУІ може бути спричинена як моноінфекцією, так і асоціацією збудників [21]. На розвиток інфекційних уражень плода значною мірою впливають термін вагітності, локалізація й клінічні прояви патологічного процесу, вид і вірулентність збудника, шлях проникнення інфекції від матері до плода, материнські захисні резерви й спроможність плода до імунної відповіді [43, 268, 338]. Вочевидь, механізм розвитку ВУІ значно складніший, недостатньо вивчено питання частоти уражень плода, причини переходу ВУІ у внутрішньоутробну інфекцію [324, 409], що вимагає пошуку предикторних маркерів реалізації ВУІ.
Як поліетіологічна патологія з неспецифічними клінічними проявами ПІн є складною діагностичною проблемою [121, 281], що зумовлює необхідність застосування сукупності клінічних і лабораторних методів дослідження [285] і створення математичної моделі персоніфікованого прогнозування ризику розвитку інфекційної патології плода [307] та її медикаментозної корекції.
Збільшення питомої ваги ПІн у структурі неонатальної захворюваності й смертності, труднощі етіологічної верифікації вроджених інфекцій у новонароджених визначають необхідність проведення прегравідарної підготовки. Виходячи з аналізу даних наукової літератури, можна дійти висновку, що на сьогодні в нашій країні не існує стандартів діагностики, профілактики й лікування ПІн у вагітних групи високого ризику.
З огляду на викладене, метою роботи стала оптимізація перинатальних наслідків на основі підвищення ефективності діагностики й комплексного лікування вагітних групи високого ризику з перинатальними інфекціями шляхом розроблення нових науково обґрунтованих підходів до проведення диференційованої етіотропної терапії внутрішньоутробної інфекції та супровідної терапії для профілактики реалізації внутрішньоутробного інфікування. 
Для визначення провідних чинників ризику реалізації ВУІ у вагітних групи високого ризику було ретроспективно проаналізовано архівний матеріал (436 історій пологів й індивідуальних та обмінних карт вагітних групи високого ризику, а також карт їхніх новонароджених). Серед проаналізованих ретроспективних показників 6 мали статистично значущий характер при оцінюванні відмінностей між матерями, що народили новонароджених з реалізованим ВУІ (група 1, 179 осіб), і матерями, які народили здорових немовлят (група 0, 257 осіб). Під час оцінювання відношення шансів було виділено основні фактори, які сприяють реалізації ВУІ в новонароджених: проживання вагітної жінки в місті, соціальна неактивність жінки (у домогосподарок підвищується ризик народження хворої дитини), збільшення кількості вагітностей, наявність дитячих інфекційних захворювань в анамнезі, захворювання верхніх дихальних шляхів, які впливають на народження хворої дитини, захворювання ШКТ.
Отже, через високий відсоток народження дітей з ознаками ВУІ на тлі сучасних методів лікування ПІн важливим є пошук засобів зниження реалізації ВУІ й покращення внутрішньоутробного стану плода.
Для досягнення мети й поставлених завдань у дослідження було залучено 230 вагітних жінок після 22-го тижня гестації. Усіх вагітних було розподілено на три клінічні групи, залежно від збудника перинатальної інфекції: І група – 60 жінок з ВУІ вірусної етіології і їхні новонароджені; ІІ група – 60 жінок з ВУІ бактеріальної етіології і їхні новонароджені; ІІІ група – 60 жінок з ВУІ поєднаної етіології і їхні новонароджені. У кожній клінічній групі було виділено по 2 підгрупи: з реалізацією ВУІ в новонароджених (1) і без неї (0). До четвертої (контрольної) групи (ІV) увійшло 50 жінок з фізіологічним перебігом вагітності та їхні новонароджені. Критеріями постановки діагнозу ВУІ були наявність підвищених титрів протиінфекційних антитіл М і низькоавідних IgG в сироватці крові та інших біологічних рідинах, а також дані ультразвукового дослідження фетоплацентарного комплекса.
Підґрунтям представленого алгоритму лікування є висновки, зроблені на основі ретроспективного аналізу перебігу клінічних випадків і виділення чинників ризику реалізації ВУІ. Згідно з наказом МОЗ України № 906 
від 27.12.2006 р. «Про затвердження клінічних протоколів з акушерської допомоги «Перинатальні інфекції» до комплексу заходів внутрішньоутробного лікування було залучено антибактеріальну терапію, залежно від виділеного збудника інфекції. З метою покращення імунного гомеостазу й з урахуванням виявлених змін додатково було застосовано імуномодулюючі та противірусні препарати (до останніх належали препарат рослинного походження й рибонуклеїнова кислота). Ці медичні засоби не протипоказані для застосування під час вагітності, не мають тератогенного ефекту й не використовуються в критичні періоди ембріонального розвитку.
Як базовий препарат застосували комплекс природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих з тваринної ембріональної тканини. Цей препарат стимулює лейколімфопоез, підвищує продукцію імуноглобулінів, посилює фагоцитарну активність нейтрофільних лейкоцитів. Тому в нижченаведених схемах лікування він обраний як базовий. Призначався внутрішньом’язово по 2 мл. Курс лікування тривав 10 діб і враховував хроноритми організму людини, введення препарату призначали ввечері перед сном через 23 години після прийому їжі.
При ПІн вірусної етіології було залучено комбінацію комплексу базового препарату рослинного походження – рідкий екстракт трав Щучки дернистої та Війника наземного, що активує натуральні кілери й
Т-лімфоцити-кілери, стимулює вироблення інтерферону (по 15 крапель на 1–2 столових ложки води двічі на добу, за 10–15 хвилин до їжі, термін прийому – 
1 місяць), які становили схему 1.
При ПІн бактеріальної етіології призначався базовий препарат і глюкозамінілмурамілпентапептид, що активує клітини моноцитарно-макрофагального ряду, процеси фагоцитозу й продукування імуноглобулінів, при цьому практично не торкаючись клітинної ланки імунітету (для повільного розсмоктування в ротовій порожнині, по 1 таблетці двічі на добу, 10 днів), згідно зі схемою 2.
Хворим з ПІн поєднаної етіології призначався базовий препарат і рибонуклеїнова кислота, яка підвищує кількості лейкоцитів і лімфоцитів, активує міграцію та кооперації Т- і В-лімфоцитів і фагоцитарну активність макрофагів, стимулює інтерфероногенез. За наявності інфекції бактеріального генезу рибонуклеїнова кислота також підвищує бактерицидну активність нейтрофільних лейкоцитів (перорально по 500 мг, двічі на добу протягом 7 днів), що відповідало схемі 3.
З метою елімінації патогенної мікрофлори й нормалізації стану слизової оболонки піхви проводили санацію піхви з призначенням антисептичного засобу широкого спектра дії – бензідіаміну гідрохлориду. Ця методика сприяла механічному усуненню виділень, а також мала знезаражувальний ефект. Санацію здійснювали 1 раз на день протягом 7 днів. 1 саше, що містить бензідіаміну гідрохлориду, розчиняли в 1 літрі води.
Для відновлення вагінальної мікрофлори використовували комбінацію бактерій Lactobacillus acidophilus й естріолу, по 1 вагінальній таблетці щоденно протягом 12 днів.
Група (1) з реалізацією ВУІ включала 41 жінку, що народили дітей з ознаками внутрішньоутробної інфекції та патологічним перебігом раннього неонатального періоду. У 4 (9,8%) дітей було зафіксовано перинатальне ураження ЦНС, у 5 (12,2%) – внутрішньоутробну пневмонію, в 1 (2,4%) – пухирчатку, у 10 (24,4%) – везикулопустульоз, в 11 (26,8%) – синдром гіпербілірубінемії, у 7 (17,1%) – кон'юнктивіт, у 3 (7,3%) – зниження ваги тіла при народженні (менше 2500 г).
Дана група відзначалася високим відсотком контамінації збудників перинатальних інфекцій (частіше у формі поєднаної інфекції). У групі порівняння виявлено також контамінацію М. hominis і Сh. trachomatis, однак відсутність їх негативної дії на плід можна пояснити застосуванням запропонованих схем терапії в період вагітності й особливостями імунного статусу.
Підвищена концентрація IgM до HSV у грудному молоці й слині є свідченням гострого інфекційного процесу, індукованого ВПГ. У дітей, народжених від матерів з високим титром IgM до ВПГ в грудному молоці й слині, було виявлено внутрішньоутробну пневмонію, везикулопустульоз, синдром гіпербілірубінемії.
Відомо, що протиінфекційні антитіла класу G зберігаються в організмі протягом тривалого часу. Крім того, це єдиний вид антитіл, здатний передаватися від матері до плода трансплацентарно. Однак наявність антитіл класу G проти вірусу герпесу 6-го типу в слині жінок і немовлят може зумовлюватися тропністю цього вірусу до залозистої тканини й місцевими імунними реакціями, унаслідок яких у слині з'являються протиінфекційні IgМ, а дещо пізніше – IgG антитіла.
Одночасна наявність високого рівня IgG проти вірусу герпесу 6-го типу в слині жінок, їхніх новонароджених дітей і в ПК, а також ознак ВУІ дає змогу наголошувати на впливі вірусу герпесу 6-го типу на розвиток ускладнень, які спостерігалися в осіб І групи. При цьому частота передачі інфекційного агента від матері до плода становила 100%.
Варто зауважити, що в слині деяких жінок було виявлено одночасне підвищення концентрації IgM проти ВПГ (1–2-го типів) й IgG проти вірусу герпесу 6-го типу, що узгоджується з його підвищеною концентрацією в ПК й слині дитини та свідчить про поліетіологічну вірусну інфекцію.
Гострі вірусні інфекції можуть активувати хронічні інфекції бактеріального й вірусного походження, уражати як плаценту, так і плід. Збудники інфекції, що зумовлюють патологічний процес, в асоціації можуть набувати нових властивостей, які залишаються маловивченими. Мікст-інфекції частіше схильні до хронічного перебігу з високою мірою ризику рецидиву захворювання. Крім того, порівняно з моноінфекціями терапія поєднаної інфекції набагато складніша, оскільки передбачає застосування декількох лікарських засобів з одночасним зниженням прогнозованості сумісної дії препаратів.
Аналіз отриманих даних показав, що 83,3% осіб з позитивним результатом щодо вмісту ЦМВ клітин у слині – це жінки, у яких новонароджені мали виражені клінічні симптоми внутрішньоутробної пневмонії, висипання на шкірі й слизових оболонках.
Отже, у біологічному матеріалі обстежених жінок і їхніх новонароджених дітей з ускладненим перебігом неонатального періоду було виявлено маркери, які вказують на наявність бактеріальної, вірусної або поєднаної інфекції. Це дає змогу стверджувати їх важливу роль у розвитку ускладнень, які спостерігалися в новонароджених у ранньому неонатальному періоді.
Відомо, що з настанням вагітності відбувається активація клітин з цитотоксичними властивостями: природних кілерів (CD16+NK-клітин), CD8+-Т-лімфоцитів-кілерів, а також макрофагів, які секретують цитокіни, необхідні для інвазії трофобласта. Відторгнення плода, який є наполовину генетично чужорідним, не відбувається завдяки пригніченню цитотоксичних реакцій в організмі матері за допомогою експресії на клітинах плода антигенів гістосумісності HLA. Експресія на клітинах трофобласта некласичних антигенів HLA-G зумовлює активацію природних кілерних клітин (CD16+CD56+), які спричиняють апоптоз CD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів, тим самим зумовлюючи розвиток не цитотоксичної, а гуморальної відповіді. При цьому Т-хелпери 2-го типу індукують синтез цитокінів, які стимулюють ріст і розвиток трофобласта, перешкоджаючи перериванню вагітності [220, 298].
Оцінювання імунного стану вагітних групи високого ризику з ПІн виявило порушення клітинно-опосередкованих механізмів імунологічної регуляції гестаційного процесу. Це полягало в статистично значущому зниженні загального пулу циркулюючих CD3+Т-лімфоцитів (І – 60,1%, ІІ – 67,3%, ІІІ – 66,7%, ІV – 75,5%, КМУ, р<0,01) з паралельним зменшенням відносного вмісту субпопуляції CD3+CD4+-Т-хелперів (І – 31,6%, ІІ – 31,2%, ІІІ – 34,6%, ІV – 47,2%, КМУ, р<0,01) і достовірним підвищенням умісту тотальних ТNK-лімфоцитів з фенотипом CD3+CD16+CD56+ у вагітних основної групи порівняно з контролем (І – 10,4%, ІІ – 10,4%, ІІІ – 12,8%, ІV – 5,5%, КМУ, р<0,01).
Під час проведеного дослідження було зафіксовано достовірне збільшення кількості CD3+CD25+-клітин відносно контролю (І – 12,3%, ІІ – 11,7%, ІІІ – 13,2%, ІV – 9,2%, КМУ, р<0,01), що свідчить про активацію імунітету бактеріальними чи вірусними антигенами, а також впливом поєднаної інфекції.
У всіх вагітних з ПІн відзначено збільшення кількості Т-лімфоцитів CD3+HLA-DR+ порівняно з контролем (І – 14,8%, ІІ – 15,4%, ІІІ – 14,1%, ІV – 11,7%, КМУ, р<0,01). Посилення експресії цього маркера на Т-лімфоцитах вказує на наявність хронічного запалення.
Відомо, що при фізіологічній вагітності спостерігається зменшення кількості В-лімфоцитів, здатних продукувати природні поліспецифічні аутоантитіла, що знижує ризик розвитку аутоімунних реакцій [44, 107].
При дослідженні гуморальних чинників імунітету встановлено високий рівень IgM (1,84 г/л), який на 52,1% перевищував контрольний показник 
(1,21 г/л) при вірусній інфекції, на 66,9% – при бактеріальній (2,02 г/л, КМУ, р<0,01) і на 76,9% – при поєднаній інфекції (2,14 г/л). Залежності мали статистично значущий характер (КМУ, р<0,01). Високий рівень IgM, що є медіатором первинної імунної відповіді, при всіх досліджуваних у роботі видах перинатально значущих інфекцій більш виражений у ІІІ групі, що може свідчити про запуск антитілозалежної клітинної цитотоксичності в умовах активного перебігу інфекційного процесу.
Концентрація ЦІК у сироватці крові пацієнток з ПІн різного генезу 
(І – 9,6 Од.Е., ІІ – 92,3 Од.Е., ІІІ – 99,4 Од.Е., КМУ, р<0,01) була достовірно вищою за контроль (65,0 Од.Е.) у всіх групах, незалежно від виду збудника. Концентрація ЦІК є інтегральним показником, що визначає функціональну активність як гуморальної ланки імунітету, так і чинників первинного імунітету.
Важливою особливістю імунітету при вагітності є активація чинників первинного імунітету – фагоцитарних реакцій тканинних макрофагів, моноцитів і нейтрофілів периферичної крові, активація гуморальних комплемент-залежних реакцій тощо. При цьому спостерігається пригнічення синтезу Т-лімфоцитами ІL-2, що своєю чергою призводить до зниження активності різних субпопуляцій кілерних клітин і стимулює активність Т‑хелперів.
При дослідженні функціонального резерву фагоцитуючих нейтрофілів периферичної крові обстежених вагітних було показано, що ФЧ у всіх клінічних групах перебувала практично на одному рівні (І – 86,0%, ІІ – 90,0%, ІІІ – 94,8%, ІV – 89,0%, КМУ, р<0,01), як і їх БАН (І – 37,6%, ІІ – 40,0%, ІІІ – 38,7%, ІV – 37,7%, КМУ, р<0,01). Однак остання супроводжувалася статистично значущим (КМУ, р<0,01) зниженням ІЗФ крові за наявності ВУІ порівняно з контролем (І – 0,87 ум.од., ІІ – 0,84 ум.од., ІІІ – 0,88 ум.од., ІV – 1,15 ум.од., КМУ, р<0,01).
Розвиток патології гестаційного процесу здебільшого визначається не лише наявністю збудників інфекції, але й адекватністю захисних реакцій організму вагітної жінки. Провідними молекулами, що регулюють імунну відповідь на інфекційні агенти, є медіатори запалення – цитокіни. В останні роки проблема регуляції імунної відповіді при вагітності зводиться до обговорення механізмів порушення цитокінового балансу Th1/Th2 як причин розвитку ВУІ плода і його реалізації [392].
При вагітності, ускладненій ВУІ, уміст IL-1β (І – 62,3 пг/мл, ІІ – 
60,3 пг/мл, ІІІ – 65,0 пг/мл) майже в 5 разів перевищував показники контрольної групи (12,6 пг/мл), (КМУ, р<0,01), концентрація IL-6 (І – 21,2 пг/мл, ІІ – 
25,6 пг/мл, ІІІ – 21,2 пг/мл, ІV – 5,2 пг/мл, КМУ, р<0,01) збільшувалася в 
4,2 раза, уміст TNF-α (І – 62,22 пг/мл, ІІ – 56,11 пг/мл, ІІІ – 57,56 пг/мл, ІV – 34,56 пг/мл, КМУ, р<0,01) – удвічі, а рівень IL-10 (І – 9,7 пг/мл, ІІ – 7,05 пг/мл, ІІІ – 8,2 пг/мл, ІV – 16,5 пг/мл, КМУ, р<0,01) знижувався в 2,4 раза порівняно з аналогічними показниками при неускладненій вагітності.
Високий рівень IL-1β в системному кровоплині при ВУІ може свідчити про активацію процесів фагоцитозу й цитолізу [567]. TNF-α є важливим цитокіном, що бере участь у реалізації запальної реакції, стимулюючи активність натуральних кілерів і цитотоксичних лімфоцитів, тим самим сприяючи розвитку відповідної реакції на різні інфекційні агенти [72]. IL-6 відіграє важливу роль у процесах імунної відповіді, синтезуючись у відповідь на вплив низки чинників зовнішнього середовища, у т.ч. – на інфекційний патоген. Підвищення концентрації IL-6 при ускладненій вагітності свідчить про вивільнення імунорегуляторних факторів, які беруть участь у розвитку запальної реакції – IL-1β і TNF-α, що характеризує стан фагоцитів, а також визначає спрямованість імунореактивності за Th1-шляхом замість Th2, який відповідає періоду гестації з нормальним перебігом. [549].
Природна супресія імунітету при вагітності є важливим фактором формування імунологічної толерантності до плода, сприяючи його нормальному виношуванню. Однак на тлі імуносупресії в організмі вагітної жінки істотно посилюється ризик розвитку гострих або реактивації хронічних інфекцій бактеріального, вірусного чи поєднаного генезу, що своєю чергою може спричинити порушення розвитку плода.
Виявлені порушення всіх ланок імунітету у вагітних з ПІн підтверджують участь імунної системи в патогенезі розвитку ВІ. З огляду на те, що основним завданням сучасного акушерства є запобігання переходу ВУІ плода у внутрішньоутробну інфекцію новонародженого, вивчення зафіксованих змін, безсумнівно, є важливим для виявлення предикторної ролі чинників, що визначають ступінь виразності й характер спрямування імунореактивності організму вагітних з ПІн для прогнозування реалізації ВУІ плода в інфекційно-запальні захворювання новонароджених.
Після застосування різних схем лікування вагітних з ПІн було відзначено зміни з боку показників системного й локального імунітетів.
Застосування схеми 1 зумовлювало збільшення кількості Т-лімфоцитів на 4,8%, проте це підвищення виявилося недостатнім для запобігання реалізації ВУІ в новонародженого. У підгрупі І-1 кількість загальних Т-лімфоцитів зросла на 21,5%, наближаючись до контролю. Активність кілерних клітин знизилася в середньому на 9,4%, тоді як у підгрупі І-0 – на 33,3% щодо початкового рівня.
У ІІ-1 підгрупі після використання схеми 2 кількість загальних 
CD3+Т-лімфоцитів не змінилася, а в підгрупі ІІ-0 збільшилася на 11,3%.
Застосування схеми 3 сприяло зростанню кількості CD3-клітин у групі ІІІ-1 на 6,4%, а в групі ІІІ-0 – на 16,6%.
Кількість Т-хелперів у групі І-1 була на 24,76% нижчою від контролю. Після проведеної терапії рівень CD4+-лімфоцитів залишався нижчим за контрольні значення, тоді як уміст CD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів був підвищеним. У зв'язку з цим після застосування схеми 1 ІРІ в групі І-1 виявився недостатнім – (0,94 ± 0,01), а в групі І-0 зріс на 24,6%.
У групі ІІ-0 рівень CD4+Т-лімфоцитів після лікування збільшився на 47,4%, тоді як у ІІ-1 – на 28,2%, при цьому кількість CD8+-Т-лімфоцитів залишалася незмінною. У групі ІІ-0 уміст CD8+-Т-лімфоцитів знизився на 27%, що призвело до підвищення ІРІ до значення (1,7±0,06), яке перевищує попередній показник на 50,5%. Кілерна активність лімфоцитів зменшилася в цілому на 64,5%, тоді як у групі ІІ-1 це зниження було недостовірне.
Найвищу стимуляцію функціональної активності лімфоцитів зафіксовано в групі ІІІ-0 на тлі застосування схеми 3: уміст СD4+ зріс на 36,7%, а ІРІ – на 66,4%. У групі ІІІ-1 на тлі проведеної терапії рівень CD4+-Т-лімфоцитів збільшився незначною мірою, а субпопуляція цитотоксичних 
CD8+Т-лімфоцитів зменшилася до (33,0 ± 0,1)%. Утім, ІРІ в цій групі після лікування залишався зниженим (1,18 ± 0,04) щодо контролю. Кількість 
NK-клітин з фенотипом CD3-CD16+CD56+ зменшилася недостовірно, на відміну від підгрупи ІІІ-0 (на 37,9%), а ТNK-лімфоцитів з фенотипом CD3+CD16+CD56+ – на 38,2% щодо вихідного рівня.
У групі І-1 після лікування вміст рецепторів HLA-DR збільшився на 55,4% відносно попереднього значення, тоді як у підгрупі І-0 – на 13,9%. Аналогічну тенденцію спостерігаємо і в інших групах: у ІІ-1 – на 22,0%, що на 76% більше, ніж у групі ІІ-0. Зниження експресії HLA-DR відзначено лише в групі ІІІ-0, тоді як у ІІІ-1 групі експресія HLA-DR на імунокомпетентних клітинах посилилася.
Отже, розвиток ВУІ вірусної етіології на тлі проведеної терапії в жінок характеризувався більш вираженим дефіцитом CD3+Т-лімфоцитів, CD4+Т-хелперів, ніж у групі без реалізації. При цьому активність цитотоксичних клітин CD8+Т-лімфоцитів була більш вираженою, а експресія молекул гістосумісності HLA-DR вищою, ніж в аналогічній групі з успішним результатом.
Підвищення концентрації ЦІК на тлі проведеної терапії, яке спостерігали в усіх групах зі сприятливим результатом для новонародженого, є позитивним прогностичним маркером, що свідчить про посилення афінітету й авідності синтезованих антитіл, здатних до нейтралізації бактеріальних і вірусних антигенів з подальшою їх елімінацією в реакціях фагоцитозу.
Лікування вагітних групи високого ризику з ПІн знижувало надлишкову адгезивну й поглинаючу активність фагоцитів і стимулювало процеси внутрішньоклітинного кілінгу.
Однак у групі ІІІ-1 після проведеного лікування на тлі підвищення активності фагоцитарних реакцій завершеність процесів внутрішньоклітинного процесування вірусних і бактеріальних антигенів була як і раніше пригніченою. Тому збільшення концентрації імунних комплексів, зафіксоване в цій групі після лікування, на тлі пригнічення фагоцитарних функцій імунітету є несприятливим прогностичним маркером.
Отже, лікування вагітних з ПІн вірусної етіології за схемою 1 сприяло стимуляції активності Т-хелперної субпопуляції лімфоцитів (CD4+), зниженню вмісту кілерних клітин (CD16+CD56+), нормалізувало синтез імуноглобулінів класу М, посилювало утворення комплексів «антиген – антитіло», знижувало надлишкову активацію фагоцитуючих клітин, активуючи внутрішньоклітинні процеси нейтралізації антигену.
Використання схеми 2 спричиняло підвищення функціональної активності CD4+-лімфоцитів, мало супресивний ефект на кілерну субпопуляцію клітин, які мають на своїй поверхні молекули CD16+CD56+, посилювало синтез сироваткового IgA на тлі зниження синтезу IgM, нормалізувало інтенсивність внутрішньоклітинного процесування бактеріальних антигенів, тим самим підвищуючи ефективність фагоцитарних реакцій.
Застосування схеми 3 посилювало активність загальних 
CD3+Т-лімфоцитів і субполуляції CD4+Т-хелперів, знижувало цитотоксичні властивості кілерних субпопуляцій лімфоцитів (CD8+ і CD16+CD56+) на тлі підвищення концентрації IgA в сироватці крові й збільшення утворення ЦІК. 
У ІІІ групі відзначено також позитивний вплив препаратів на функціональну активність фагоцитуючих клітин.
Отже, у групі жінок з клінічною маніфестацією бактеріальної ВУІ використання імуномодулюючих препаратів мало менш виражений стимулюючий ефект щодо супресованої Т-клітинної ланки, хоч активність кілерних клітин помітно знижувалася, а експресія антигенів гістосумісності HLA-DR, навпаки, посилилася. У гуморальній ланці імунітету відзначено підвищення синтезу імуноглобулінів, проте в аналогічній групі без реалізації ВУІ концентрація антитіл була помітно вищою.
Застосування комплексної імунокоригуючої та протимікробної терапії по-різному впливало на функціональну активність системи імунітету вагітних жінок. Різноспрямовані відмінності динаміки імунореактивності на тлі застосування імуномодулюючих препаратів можуть бути обумовлені поліморфізмом адаптивних реакцій еферентної ланки імунітету у вагітних, що, імовірно, є одним з визначальних чинників реалізації ВУІ плода.
Серед причин клінічної маніфестації ВУІ можна виділити різноспрямовані зміни балансу прозапальних і протизапальних цитокінів – як у сироватці крові вагітних, так і в НВ і ПК.
Проведені в дисертаційній роботі дослідження концентрації цитокінів у біологічних рідинах вагітних з реалізацією ВУІ свідчать про значне зростання рівня TNF-α, здатного активувати В-залежні та Т-залежні імунні реакції, чинити неспецифічну цитотоксичну дію та розлади мікрогемодинаміки в різних органах і тканинах [111].
Зростання IL-6 провокує гіпоксію, що спричиняє ремоделювання кровоносних судин шляхом посилення судинної проникності, прискореного збільшення кількості запалених клітин, стимуляції міграції і проліферації гладком’язових клітин у судинах [392]. Зростання в сироватці крові рівня IL-6, що синтезується клітинами моноцитарно-макрофагальної і лімфоїдної систем, пов’язане з хронічним запаленням унаслідок бактеріальних і вірусних інфекцій, ішемією, васкулярними тромбозами, що призводить до передчасних пологів, передчасного відходження навколоплідних вод. [189]. Підвищення концентрації IL-6 у біологічних рідинах, яке було виявлено в проведених дослідженнях, свідчить про розвиток патології інфекційно-запального характеру.
Зниження вмісту IL-10 свідчить про дисрегуляцію в лімфоїдній і моноцитарно-макрофагальній системі маточно-плацентарно-плодового комплексу в умовах зриву імунологічної толерантності [111].
Аналіз результатів застосування комплексної імуномодулюючої терапії у вагітних з ПІн дав змогу виділили діагностично й прогностично значущі показники ризику реалізації ВУІ серед про- та протизапальних цитокінів, до яких слід віднести підвищення в сироватці крові вагітних, НВ і сироватці ПК концентрації TNF-α у понад двічі, IL-1β – більше ніж утричі, IL-6 – у понад 4 рази щодо фізіологічної норми на тлі вдвічі зниженої концентрації IL-10.
Як відомо, важливими факторами протиінфекційного захисту новонароджених є філо- та онтогенетичні більш ранні неспецифічні механізми, зокрема фагоцитарні реакції [94].
Результати дослідження імунологічних показників ПК демонструють, що в групах з реалізацією ВУІ кількість CD3+-Т-лімфоцитів була зниженою на 27,15–34,89% від аналогічних груп порівняння. Таку тенденцію спостерігали й стосовно Т-хелперів, тоді як відсоток цитотоксичних CD8+-лімфоцитів був вищим у групах зі сприятливим перебігом ВУІ.
Функціональна активність CD16+-кілерних клітин у групах з реалізацією ВУІ була вищою на 16,4–59,8% відносно груп порівняння, а регуляторних CD25+Т-лімфоцитів – на 23–57% нижчою, ніж у групах зі сприятливими наслідками.
Функціональна активність фагоцитів ПК в групах з клінічною маніфестацією ВУІ характеризувалася суттєвим зниженням здатності нейтрофільних гранулоцитів ПК активно поглинати й повноцінно перетравлювати антигени. Число фагоцитів, здатних ефективно взаємодіяти з антигеном, було значно нижчим від аналогічних показників у групах порівняння з ПІн вірусної та бактеріальної етіології. ІЗФ був зниженим у всіх групах з реалізацією ВУІ, що може бути наслідком незрілості лізосомальних ферментів. Отже, дефект фагоцитарного захисту плода може бути одним з імовірних чинників, що посилює ризик реалізації інфекційного процесу.
Такий патологічний стан плода не завжди реалізується в інфекційний процес, однак імунологічна толерантність до збудника може призвести до тривалої персистенції та розвитку латентної інфекції [305].
Як згадувалося, протиінфекційний захист плода відбувається насамперед за рахунок гуморальної ланки імунітету, про що при контакті з інфекційними антигенами свідчить відповідь імунної системи новонароджених підвищеним синтезом імуноглобулінів.
Концентрація IgA та IgG в ПК статистично не відрізнялася в підгрупах 1 і 0, однак рівень IgM у підгрупах 1 був статистично нижчим (КМУ, p<0,05), ніж у групах порівняння.
При аналізі даних дослідження вагінального вмісту жінок з ПІн залежно від реалізації ВУІ встановлено, що наявність інфекційного процесу супроводжується формуванням дисбіозу, виразність якого пов’язана з етіологічним чинником і характеризується різним ступенем зниження лактобактерій аж до їх повної відсутності на тлі домінування умовно-патогенної мікрофлори.
У 98% жінок контрольної групи склад вагінальної мікрофлори відповідав нормальним показникам і був представлений лактобактеріями в концентрації (4,5–6,5) lg КУО/г. У поодиноких випадках виділялися E.coli, умовно-патогенні стафілококи й стрептококи, а також гриби роду Candida. У досліджуваних групах спостерігали різний ступінь дисбіотичних порушень, які були найменш виражені в І-1 групі: на тлі зниження кількості молочнокислих бактерій домінували асоціації грибів роду Candida, G.vaginalis, A.vaginae й бактерії роду Mobiluncus. У ІІ-1 групі на тлі виявленого широкого спектра патогенної і умовно-патогенної мікрофлори відзначено домінування G.vaginalis, бактерій роду Mobiluncus й A.vaginae, які є антагоністами молочнокислих бактерій. Виявлено їх асоціації з патогенними стафілококами й гемолітичними стрептококами, що значно ускладнює перебіг інфекційного процесу та його лікування. Найбільш виражений дисбіоз піхви відзначено в ІІІ-1 групі: на тлі повної відсутності молочнокислої мікрофлори переважали часті мікробні асоціації, що складалися з 3–5 компонентів умовно-патогенних мікроорганізмів.
Відомо, що представники нормобіоти формують на поверхні епітелію біоплівку – шар вагінального слизу з імплантованими в ньому численними колоніями мікроорганізмів, які є важливим захисним механізмом [135, 264]. Зміна якісного складу мікробіоти призводить до зниження колонізаційної резистентності вагінального епітелію й активізації умовно-патогенних мікроорганізмів [411]. Ці мікроорганізми формують біоплівки, які можуть блокувати запальну відповідь слизової оболонки, знижуючи активність імунокомпетентних клітин [412]. При цьому порушуються як процеси елімінації збудника, так і регуляторна активність клітин, що належать до чинників вродженого імунітету піхви [393].
Відомо, що у формуванні біоплівок на вагінальному епітелії бере участь G.vaginalis. Первинне прикріплення гарднерел до вагінального епітелію є каркасом для прикріплення інших видів бактерій з високою мірою адгезії, цитотоксичності й здатності до формування біоплівок [308, 341]. Такі біоплівки містять бактерії, заключені в міжклітинний матрикс полімерних сполук, які вони синтезують відразу після адгезії (ліпополісахариди, протеоглікани, ендополісахариди), і мають змінені фізіологічні властивості, що надають їм стійкості до дії антибіотиків і факторів імунного захисту [460, 597]. У процесі життєдіяльності гарднерели й деякі стрептококи утворюють протеази, ліпази, які впливають на хоріонамніотичну мембрану, призводячи до її розриву. Відомо, що G.vaginalis може продукувати гемолізини, яким властива лейкотоксична дія.
Деякі дослідники, зокрема Караулов А.В. із співавторами [144], довели, що більш виражений патологічний процес сприяє ширшому спектру мікроорганізмів і більш високим титрам їхнього виявлення, що також спостерігалося і в проведених у дисертаційній роботі дослідженнях.
Органічні кислоти, які продукують бактерії роду Mobiluncus, зокрема янтарна кислота, пригнічують функціональну активність полінуклеарних нейтрофілів, із чим пов’язують їхню недостатню кількість або повну відсутність у виділеннях з піхви при БВ [308].
На думку Bradshaw C.S. та співавторів, A.vaginae є більш специфічним маркером БВ, ніж G.vaginalis [470]. Наявність у біоплівках A.vaginae, особливо в асоціації з іншими анаеробними бактеріями, значно ускладнює лікування антибактеріальними препаратами [76].
Отримані результати дослідження у вагітних жінок з наявністю інфекційного процесу свідчать про виражені якісні й кількісні зміни мікробіоценозу піхви, що мають різний ступінь вираження залежно від етіології та реалізації ВУІ.
Зміни якісного й кількісного складу вагінальної мікрофлори призводять до порушення колонізаційної резистентності піхви й активації умовно-патогенних і патогенних мікроорганізмів. Виражене домінування умовно-патогенної мікрофлори в піхві може стати джерелом висхідної інфекції, а також збільшувати ймовірність контамінації плода при його проходженні родовими шляхами. Крім того, зниження або відсутність молочнокислих мікроорганізмів може спричиняти порушення активності імунокомпетентних клітин і пригнічення чинників вродженого імунітету.
З огляду на високий ризик виникнення несприятливих наслідків вагітності й пологів у жінок з вираженими порушеннями мікробіоценозу піхви, необхідним є усунення дисбіотичного процесу й уживання терапевтичних заходів.
Проведено аналіз даних мікроскопічного дослідження мазків, отриманих із слизових оболонок піхви. У вагітних з ПІн виявлено здебільшого достовірні зміни рівня лейкоцитів щодо контрольної групи. Максимальну кількість лейкоцитів зафіксовано в ІІІ-0 групі (41,3 ± 5,2), а найменший уміст – у ІІ‑1 групі (21,4 ± 1,6). У вагітних з ПІн групи 0 відзначали більш виражені запальні реакції порівняно з групою 1, що є свідченням більшої напруженості локального імунітету в цієї категорії вагітних, які народили здорових дітей.
При дослідженні гуморальних факторів резистентності слизової оболонки піхви було встановлено, що вміст імуноглобулінів різних класів у вагінальних змивах жінок групи 0 був вищим. Концентрація загального IgA й секреторного sIgA в групі І-0 була вдвічі вищою, а IgM і IgG – у середньому в 4 рази більшою, ніж у групі І-1.
У групі ІІ-0 концентрація IgA сягала (1,12 ± 0,08) мг/мл, а рівень sIgA – (2,02 ± 0,32) мг/мл при контролі (0,64 ± 0,04) мг/мл.
У групі ІІІ-0 на тлі двократного підвищення рівня IgG відзначено максимальний уміст IgM (2,12 ± 0,36) мг/мл і sIgA (3,05 ± 0,25) мг/мл. Концентрація загального IgA у вагінальних змивах цієї групи також була найвищою серед усіх досліджених груп і дорівнювала (1,36 ± 0,07) мг/мл. При цьому в групі ІІІ-1 уміст IgA був мінімальним – (0,22±0,01) мг/мл відносно інших груп, а рівень IgM був удвічі вищим, ніж у групі І-1, проте в 1,7 раза нижчим за показники групи ІІ-1. Концентрація IgG в групі ІІІ-1 була максимальною серед усіх досліджених – (1,85 ± 0,3) мг/мл. Рівень sIgA у вагінальних змивах групи ІІІ-1 був максимальним серед груп з реалізацією ВУІ – (1,39 ± 0,14) мг/мл.
За наявності вірусної ПІн відзначали зміни в гуморальній ланці локального імунітету, однак вони були менш вираженими, ніж при бактеріальній або поєднаній інфекціях. У групах з реалізацією ВУІ рівень усіх класів імуноглобулінів був нижчим, ніж у групах порівняння зі сприятливим перебігом, а найбільший дефіцит sIgA виявлено в групі ІІ-1
Достовірне підвищення цитокінів IL-1β і IL-6 щодо контролю (КМУ, p<0,05) спостерігали у вагінальних змивах усіх жінок з ПІн, проте в групах порівняння виявлено відмінності залежно від реалізації ВУІ та етіологічного чинника: у групі ІІ-0 уміст IL-1β був максимальним серед усіх досліджуваних груп; у І-0 і ІІІ-0 групах концентрація IL-1β була в 1,5–2 рази нижчою від контролю.
У групі ІІ-1 уміст IL-1β у вагінальних змивах був підвищеним у 5 разів проти контролю, проте залишався статистично нижчим за показники групи ІІ-0 (КМУ, p<0,05). У І-1 групі відзначено достовірне посилення концентрації IL-1β (КМУ, p<0,05), тоді як у ІІІ-1 групі це значення було мінімальним.
Концентрація IL-6 була максимальною в ІІ-0 групі й становила (53,3 ± 6,8) пг/мл, що вірогідно порівняно з показниками ІІ-1 групи (35,88 ± 3,04) пг/мл при контрольних значеннях (6,9±0,67) пг/мл. У групі І-0 ((31,0±6,4) пг/мл)) і в групі І-1 ((28,29±2,71) пг/мл)) також виявлено значне підвищення вмісту IL-6 цитокіну, що стимулює імунну відповідь, однак різниця в підгрупах була недостовірною. У групі ІІІ-1 рівень IL-6 у досліджуваному матеріалі був мінімальним серед усіх досліджених – (26,22 ± 1,83) пг/мл – і достовірно нижчим за групу без ІІІ-0 – (39,4±4,0) пг/мл.
Уміст цитокіну IL-10, що має виражений протизапальний ефект, також відрізнявся в досліджуваних групах: максимальну його концентрацію виявлено в групах з ПІн вірусної етіології, при цьому в групі І-1 його рівень становив (26,72 ± 4,35) пг/мл на тлі (17,98 ± 1,24) пг/мл у групі І-0. У групі ІІ-1 рівень IL‑10 був удвічі вищим від контролю (КМУ, p<0,05), при цьому в І-0 і ІІІ-0 групах уміст IL-10 достовірно не відрізнявся від показників ІV групи. Відмінності в ІІІ-1 групі також були недостовірними щодо контролю й групи порівняння.
Уміст TNF-α, що має подвійний ефект щодо активності імунної відповіді, статистично не відрізнявся в групах І-1 та ІІ-1, однак був достовірно нижчим за контроль (КМУ, p<0,05). У ІІІ-1 групі концентрація TNF-α була достовірно вищою ((312,7±34,39) пг/мл), ніж у І ((149,74±11,82) пг/мл) і ІІ ((156,07±11,18) пг/мл) групах з реалізацією ВУІ (КМУ, p<0,05), проте ця різниця була недостовірною щодо контролю.
Максимальний уміст TNF-α виявлено у вагінальних змивах жінок групи  І-0, що майже вдвічі перевищував контроль і в 3,8 раза – це значення в групі І-1 (ККУ, p<0,05). У ІІІ-0 групі концентрація TNF-α також була достовірно вищою, ніж показники, отримані при дослідженні жінок ІІІ-1 групи та ІV групи (КМУ, p<0,05).
Отже, достовірне послаблення функцій гуморальної ланки локального імунітету в жінок з реалізацією ВУІ супроводжувалося надмірним зростанням умовно-патогенної мікрофлори й пригніченням симбіотичних мікроорганізмів. Патогенні й умовно-патогенні мікроорганізми, що потрапили в піхву, стимулювали фагоцитарні реакції, унаслідок яких вивільнялася значна кількість бактерицидних продуктів з протеолітичними властивостями. При цьому синтезувався IL-1, що стимулював Тh2-лімфоцити, які своєю чергою впливали на проліферацію В-лімфоцитів і їх трансформацію в плазматичні антитілопродукуючі клітини, здатні виробляти імуноглобуліни класу А, M, G. Особливе місце серед них посідає секреторний sIgA, основною функцією якого є перешкода адгезії патогенних мікроорганізмів на поверхні епітеліальних клітин слизової піхви й підтримання гомеостазу облігатної мікрофлори. 
У групах з реалізацією ВУІ вміст імуноглобулінів IgA, IgM, IgG і sIgA у вагінальних змивах був нижчим, ніж в аналогічних групах без реалізації ВУІ. Привертає увагу суттєвий дефіцит секреторного імуноглобуліну А в групах з реалізацією як вірусної, так і бактеріальної ВУІ. Очевидно, дефіцит димерної форми sIgA призводив до посиленої колонізації слизової піхви умовно-патогенними мікроорганізмами на тлі зниження, а іноді й повної відсутності лактобактерій, що значно посилює ризик розвитку внутрішньоутробної інфекції плода. Зменшення концентрації sIgA щодо контролю в групі з ПІн бактеріальної етіології і відсутність його підвищення в групі з вірусною етіологією з реалізацією ВУІ є чинником ризику реалізації ВУІ для плода.
Застосування схеми 1 для лікування вагітних з вираженим дисбіозом піхви на тлі ПІн вірусного походження мало позитивний вплив на відновлення нормальної мікрофлори – збільшення концентрації лактобактерій на тлі зниження кількості кишкової палички, клебсієл й умовно-патогенних стафілококів і стрептококів. Однак у групі І-1 було виявлено A.vaginae у 8% випадків і бактерії роду Mobiluncus у 10%, що відповідно на 64% та 54% нижче, ніж до початку лікування.
У групі ІІ-1, де було застосовано схему лікування 2, спостерігали зменшення колонізації бактеріями G.vaginalis удвічі, а асоціації грибів роду Candida з ентеробактеріями виявлено лише в 4% вагітних. Знизився й рівень бактерій роду Mobiluncus й A.vaginae на 30% та 25% відповідно (КВ, p<0,01).
Застосування схеми лікування 3 в жінок з ВУІ поєднаної етіології вдвічі знижувало колонізацію грибами роду Candida й підвищувало титр молочнокислих бактерій (КВ, p<0,01), однак у 22% обстежених було виявлено незначну концентрацію G.vaginalis, бактерій роду Mobiluncus, E.coli, Klebsiella spp, A.vaginae, а в деяких жінок – їхні асоціації, тоді як у групі порівняння 
(ІІІ-0) ці мікроорганізми не зафіксовано.
Отже, використання комплексної терапії в жінок з ризиком реалізації ВУІ для плода на тлі вираженого дисбіозу вагінальної мікрофлори сприяло елімінації патогенної та умовно-патогенної мікрофлори, колонізації слизової піхви лактобактеріями, посилювало функціональну активність гуморальної ланки локального імунітету, що дало змогу суттєво знизити відсоток жінок з БВ, НВа і ВК.
Застосування різних схем лікування мало значний вплив на стан локального імунітету. Відзначено стимулюючу дію імуномодулюючих препаратів на секреторну форму sIgA й IgG. Після лікування в жінок 
І-1 підгрупи спостерігалося достовірне посилення синтезу IL-1β, IL-6 і TNF-α, тоді як у групі (КВ, p<0,05) І-0 це підвищення було менш інтенсивним. Концентрація TNF-α в цій підгрупі була на 89,7% вищою, ніж у групі І-1.
У групі вагітних ІІ-1 зростання концентрації IL-1β і IL-10 було статистично недостовірним на тлі посилення синтезу IL-1β на 32,9%, а IL-6 – на 52,0% в аналогічній групі ІІ-0 та зниження вмісту IL-10 (КВ, p<0,01).
Терапевтичні заходи зумовлювали зростання концентрації TNF-α на 4,24% в групі ІІІ-1 і на 49,6% в групі ІІІ-0. У ІІІ-1 підгрупі концентрація IL-1β і IL-6 була нижчою, ніж у групі ІІІ-0.
Прозапальні цитокіни IL-1β, IL-6 у концентраціях, які визначаються в піхві здорових жінок, можуть стимулювати ріст нормальної мікрофлори, однак більш високий уміст цих цитокінів може стимулювати розвиток умовно-патогенної мікрофлори. Зміни їх рівня є відображенням реакції макроорганізму на різноманітні впливи, у тому числі на контакт з мікрофлорою. Існують дані про вплив прозапальних цитокінів на ростові властивості патогенних мікроорганізмів [170].
Наведені результати дослідження вказують на важливе значення системи місцевого імунітету як ендогенного регулятора мікробіоценозу піхви.
Під час проведеного дослідження було надано характеристику основним показникам гомеостазу при ПІн різного генезу у вагітних групи високого ризику.
Аналіз протеїнограми обстежених вагітних дав змогу виділити порушення білкового обміну, характерні для кожного виду ПІн. У групі 
І-1 відзначено помірну гіпопротеїнемію (КМУ, р<0,05) і лише тенденції до зниження рівня альбуміну й підвищення кількості глобулінів. У групі І-0 уміст ЗБ й альбуміну відповідав контролю, проте рівень сумарної фракції глобулінів був підвищеним у 1,5 раза (КМУ, р<0,05). Зіставлення показників у групах І-1 і І-0 виявило істотну різницю: уміст гамма-глобулінів у групі І-0 значно перевищував такий самий показник у групі І-1 (приблизно на 30%, КМУ, р<0,05). Цей факт дає підстави припустити, що саме збільшення кількості імуноглобулінів забезпечує подальшу відсутність реалізації ВУІ вірусної етіології в новонароджених.
У пацієнток з ПІн бактеріальної етіології істотних змін у протеїнограмі не відзначено, незалежно від реалізації інфекції. Змін у вмісті гамма-глобулінів у пацієнток цієї групи також не виявлено. Це пояснюється тим, що наявність бактеріальної інфекції активує насамперед гуморальну, а не клітинну ланку імунітету.
У групі пацієнток з ВУІ поєднаної етіології вищеописані зміни білкового спектра були комплементарними: незалежно від реалізації інфекції відзначалася помірна гіпопротеїнемія (КМУ, р<0,05), підвищення рівня фракцій альфа- й бета-глобулінів (КМУ, р<0,05). У групі ІІІ-0 розвивалася диспротеїнемія: рівень альбуміну знижувався на 30% (КМУ, р<0,05) паралельно з підвищенням глобулінових фракцій (на 30–50%, КМУ, р<0,05). Відмінності між показниками в групах ІІІ-1 і ІІІ-0 полягали в порушенні співвідношення альбумінової і глобулінових фракцій. Підвищення рівня гамма-глобулінів у цій групі не виявлено, незважаючи на наявність вірусного компонента.
У цілому, можна зробити висновок, що найбільш помітний вплив на білковий обмін пацієнток мали ПІн вірусної етіології.
Розроблений лікувальний комплекс (схеми 1–3) позитивно впливав на стан білкового обміну в усіх вагітних. Після лікування в пацієнток І групи на 10–12% (КВ, р<0,05) підвищувався вміст ЗБ в сироватці, причому в групі 
І-0 (без гіпопротеїнемії) відзначалася навіть гіперпротеїнемія. Підвищений рівень гамма-глобулінів у групі І-0 знижувався (на 15% від вихідного, КВ, р<0,05), але залишався вищим за норму. Кількісний склад інших білкових фракцій (альбуміну й глобулінів) після лікування повністю відповідав нормальному.
У ІІ групі без помітних зрушень білкового обміну лікування нормалізувало окремі показники білкового спектра сироватки, а в групі ІІ-0 ця посилена пластична підтримка навіть спричинила незначне (у межах 10–15%, КВ, р<0,05) підвищення вмісту деяких білкових компонентів над контролем (ЗБ, альбуміну, гамма-глобулінів).
У ІІІ групі зміни білкового складу крові були аналогічними й також спрямовані в бік нормалізації: знижені рівні ЗБ й альбуміну відновлювалися до нормальних значень, практично всі показники білкового спектра після лікування не мали статистично значущих відмінностей з контролем.
У цілому, порівняння досягнутих після лікування результатів з контрольними показниками продемонструвало практично повну нормалізацію білкового складу крові при всіх видах ВУІ.
Результати досліджень ліпідного спектра сироватки крові показали, що ПІн мають певний вплив і на ліпідний обмін. У пацієнток з вірусною інфекцією спостерігалося підвищення атерогенних фракцій ліпідограми: в обох групах (І-1 і І-0) відзначено тенденцію до підвищення ЗХ; рівень ТГ і їх носіїв ЛПДНЩ збільшено на 20–40% (КМУ, p<0,05). Уміст ЛПНЩ підвищено на 20–25% (КМУ, p<0,05). Достовірних відмінностей між показниками в групах не було.
У пацієнток з бактеріальною інфекцією (групи ІІ-1 і ІІ-0) показники практично аналогічні: зафіксовано тенденцію до підвищення рівня ЗХ, достовірно збільшено вміст ТГ і ЛПДНЩ (на 30–60% від контролю, КМУ, p<0,05). Відмінностей між показниками в групах ІІ-1 і ІІ-0 не виявлено.
При ВУІ поєднаної етіології гіперліпідемічна спрямованість зрушень у ліпідограмі посилювалася, особливо в групі ІІІ-1, де спостерігався достовірно підвищений уміст як ліпідів (ЗХ і ТГ приблизно на 30%, КМУ, p<0,05), так і атерогенних ліпопротеїнів (ЛПНЩ і ЛПДНЩ). Показники в групі ІІІ-0 здебільшого аналогічні, хоч окремі з них дещо різнилися й були нижчими.
Уміст антиатерогенної фракції ЛПВЩ (ліпопротеїни зворотного транспорту холестерину) у жодній групі не відрізнявся від контролю.
Отже, у вагітних з ВУІ можна відзначити більш виражену гіперліпідемічну спрямованість змін ліпідів крові порівняно з фізіологічним перебігом вагітності, особливо при ВУІ поєднаної етіології.
Лікування помітно вплинуло на ліпідний спектр крові пацієнток. 
При вірусній інфекції, незалежно від її реалізації, відзначено помірне підвищення показників обміну холестерину – як ЗХ, так і його носіїв ЛПНЩ і ЛПВЩ – на 10–20% (КВ, р<0,05). Рівень ТГ і їхніх носіїв ЛПДНЩ після лікування, навпаки, дещо знизився (КВ, р<0,05), що можна вважати позитивним фактом, оскільки ці ліпіди здебільшого відкладаються в організмі матері.
Важливе значення має підвищення рівня ЛПВЩ в обох групах (І-1 і І-0) на 10–12% від вихідних значень (у групі І-0 цей показник був на 35% вищим від норми (р<0,05, КВ)). Ці факти свідчать про активізацію зворотного транспорту холестерину.
У групах ІІ-1 і ІІ-0 результати лікування відрізнялися залежно від наявності реалізації інфекції. У групі ІІ-1 показники обміну холестерину після лікування (ЗХ, ЛПНЩ, ЛПВЩ) відповідали нормальним, але водночас зберігалася й навіть дещо збільшувалася гіпертригліцеридемія. У групі ІІ-0 виявлено помірне підвищення вмісту ЗХ, ТГ і ЛПДНЩ (КВ, р<0,05) при досить значному збільшенні рівня ЛПВЩ (приблизно на 30%, КВ, p<0,01).
У групах ІІІ-1 і ІІІ-0 результати лікування були односпрямованими. Помірно підвищувався вміст ЗХ і його транспортні ліпопротеїни ЛПВЩ і ЛПНЩ як щодо вихідних значень, так і щодо контролю (приблизно на 20–25%, КВ, p<0,01). При цьому рівень ТГ та ЛПДНЩ знижувався до норми.
Отже, основними позитивними ефектами проведеного лікування можна вважати нормалізацію вмісту в крові вагітних тригліцеридів, причому цей ефект проявлявся при ПІн різної етіології. На рівень холестерину і його основної транспортної фракції (ЛПНЩ) лікування впливало меншою мірою. Однак одночасно практично в усіх обстежених групах лікування спричиняло також підвищення рівня ЛПВЩ, що свідчить про посилення зворотного транспорту холестерину й активізацію його обміну.
Для з'ясування впливу ПІн на мінеральний обмін визначали вміст кальцію, магнію, міді й цинку в сироватці крові пацієнток і в ПК.
Результати визначення кальцію в сироватці крові вагітних показують, що при ПІн різної етіології його вміст був у межах припустимих норм 
(2,0–2,4 ммоль/л). При цьому в основній групі відзначено загальну тенденцію до зниження показників порівняно з такими в контрольній групі. У ІІ групі сироватковий кальцій був нижчим, ніж у І (КМУ, p<0,05). Найнижчі значення кальцію зафіксовано в ІІІ групі (ІІІ-1 – 2,16 ммоль/л та ІІІ-0 – 2,15 ммоль/л проти 2,35 ммоль/л у контрольній групі, КМУ, p<0,05). 
У ПК рівень кальцію в основній групі також був нижчим, ніж у контролі (КМУ, р<0,05), однак достовірних відмінностей між І, ІІ та ІІІ групами не виявлено.
Другим за значущістю лужноземельним металом в організмі людини є магній. Зміни вмісту сироваткового магнію в обстежених групах практично аналогічні до змін кальцію. При ПІн різної етіології рівень сироваткового магнію також був у межах припустимих норм, але при цьому в основній групі був достовірно нижчим за контрольний (КМУ, р<0,05). Найнижчі значення зафіксовано в ІІІ групі (ІІІ-1–0,54 та ІІІ-0–0,52 проти 0,72 ммоль/л у контролі, КМУ, р<0,05), що було також нижче від показників у групах з вірусною та бактеріальною ПІн. Однак відмінностей у рівні сироваткового магнію між І та ІІ групами виявлено не було.
Уміст магнію в ПК прямо корелював з показниками в сироватці крові. Найнижчий рівень магнію відзначено в ІІІ групі (ІІІ-1 – 0,76 ммоль/л і ІІІ-0 – 0,78 ммоль/л проти 0,92 ммоль/л у контролі, КМУ, р<0,05). Так само, як і в сироватці крові, гіпомагніємія в ПК не залежала від етіології ПІн.
До числа есенціальних мікроелементів належить мідь, яка необхідна для багатьох фізіологічних функцій. У групах І-1 та І-0 уміст міді в сироватці крові перебував у межах норми (10–24 мкмоль/л, медіана – 15,96-15,94 мкмоль/л). Однак у групах ІІ-1, ІІ-0 і ІІІ-1, ІІІ-0 рівень сироваткової міді був різко зниженим (медіани 11,26 – 11,28 і 12,07 – 12,05 мкмоль/л відповідно). Ці показники були нижчими за такі самі в контролі й у І групі (КМУ, р<0,05). 
Дані аналізу ПК були аналогічними. У ІІ та ІІІ групах відзначено найнижчі показники міді – у середньому 22 проти 28,92 мкмоль/л у контролі (КМУ, р<0,05).
З метаболізмом міді в організмі тісно пов'язано обмін цинку, який також є есенціальним мікроелементом. У всіх обстежених групах середній уміст сироваткового цинку був у межах припустимих значень, але в основній групі з ПІн цей показник був дещо нижчим порівняно зі значеннями контролю (приблизно на 1 мкмоль/л, КМУ, р<0,05). У ПК спостерігалася аналогічна картина – в основній групі середній рівень цинку був нижчим від контролю (приблизно на 1 мкмоль/л, КМУ, р<0,05).
Слід зауважити, що статистично значущих відмінностей між групами з реалізацією інфекції і без неї до та після проведеного лікування зафіксовано не було.
У цілому, отримані результати свідчать про те, що наявність ВУІ спричинила полідефіцитний елементоз, пов'язаний з етіологією ПІн. 
При вірусній інфекції спостерігався помірний дефіцит усіх вивчених мінералів порівняно з контролем. Бактеріальна інфекція призвела до більш різкого зниження рівня мінералів у сироватці крові, особливо міді (в 1,5 раза). Для інших елементів мінімальні значення було зафіксовано в групі з ВУІ поєднаної етіології. У ПК також виявлено помірне зниження всіх мікроелементів.
На нормальне формування й функціонування ФПК впливають апоптогенні фактори, досліджені в дисертаційній роботі.
При оцінюванні апоптичного ліганду sFasL було виявлено його підвищення в основній групі, тоді як у групі контролю він майже не визначався. У І групі медіанне значення sFasL становило 1,00 нг/мл, у ІІ – 0,64 нг/мл і в 
ІІІ – 1,05 нг/мл (КМУ, р<0,01). При дослідженні TNF-α визначено статистично значуще перевищення його рівня в усіх досліджених групах порівняно з групою контролю (удвічі). Медіанне значення цього показника в групі контролю дорівнювало 34,57 пг/мл, у групі І – 62,23 пг/мл, у групі ІІ – 56,91 пг/мл, у групі ІІІ – 67,90 пг/мл (КМУ, р<0,01).
Активатор ангіогенезу VEGF має здатність пригнічувати апоптоз ендотеліальних клітин [491]. У групах з ВУІ вірусної і поєднаної етіології виявлене на молекулярному рівні збільшення рівня апоптозу в плаценті відбувалося на тлі зниженої кількості VEGF у сироватці периферичної крові вагітних. У групі контролю медіальне значення цього показника дорівнювало 299,06 пг/мл, у І групі – 278,94 пг/мл, у ІІ групі – 241,64 пг/мл, у ІІІ групі – 200,03 пг/мл (КМУ, р<0,01).
Виявлене підвищення рівня молекулярних посередників програмованої клітинної загибелі sFasL і TNF-α в сироватці периферичної крові вагітних відображає активне включення лімфоцитів у відповідь на дію інфекцій. Такі зміни в організмі призводять до каскаду реакцій на клітинно-молекулярному рівні як в імунній системі, так і в тканинах-мішенях, які можуть спричинити розвиток ПД [196, 284]. Під час дослідження рівня ефекторної ланки апоптозу – каспази-3, було встановлено достовірне підвищення її кількості в тканині плаценти порівняно з контролем (ККУ, КМУ, р<0,01). Найбільш виражене зростання рівня каспази-3 зафіксовано в групах ІІ й ІІІ, медіанне значення якої було 5,42 нг/мл і 4,60 нг/мл відповідно, а в І групі – 2,50 нг/мл. Отримані результати рівня sFasL і каспази-3 демонструють не лише зростання цих апоптотичних посередників в інфікованих вагітних, а й відмінності між дослідженими групами. Так, групи ІІ і ІІІ характеризувалися найбільш вираженою на молекулярному рівні картиною реалізації апоптозу за 
Fas-залежним шляхом.
Аналізуючи дані УЗД, можна зробити припущення, що вірусні інфекції сприяють зсуву клітинних процесів у плаценті в бік апоптозу, тоді як бактеріальні інфекції поряд з апоптозом активують і процеси клітинної проліферації в плаценті у вигляді змін її товщини у вагітних з ПІн. У І групі гіпоплазія плаценти траплялася в (46,6±6,4)% випадків і в (30±6,4)% – у ІІІ групі. У ІІ та ІІІ групах гіперплазію плаценти зареєстровано у (20±5,2)% і (26±5,7)% випадків відповідно.
Виявлені зміни в крові вагітних з ПІн, а саме підвищення рівня апоптотичних лігандів sFasL і TNF-α на тлі одночасного зниження рівня VEGF, сигналізують про посилений ризик виникнення відхилень у плаценті і, як наслідок – про розвиток несприятливих умов для розвитку плода.
Запропоновані схеми лікування мали певний вплив на апоптогенні чинники. Необхідно зауважити, що після проведення схем лікування 1–3 досліджувані показники достовірно знижувалися в усіх групах. Так, у ІІ групі рівень sFasL зменшився практично в 11 разів, у І групі – у 7 разів, у ІІІ групі – у 6 разів. Щодо іншого ліганду, а саме TNF-α, визначено достовірне зниження його рівня порівняно з вихідними значеннями (в 1,1–1,3 раза) у всіх досліджених групах. Рівень VEGF мав тенденцію до підвищення в усіх досліджених групах (в 1,3 раза).
З метою виділення предикторів реалізації ВУІ у вагітних з ПІн вивчено активність ферменту ММП-2. Установлено залежність умісту ММП-2 від клінічних груп з використанням дискримінантного аналізу групування змінних, яке продемонструвало, що цей показник залежить від групи на статистично значущому рівні (ККУ, р<0,01). У всіх групах вагітних з ПІн, незалежно від їх реалізації, рівень ММП-2 у крові був значно підвищеним щодо контрольних показників приблизно в 3–4 рази (КМУ, р<0,05). У підгрупі І-0 медіана ММП-2 становила 33,5 нг/мл, у підгрупі І-1 – 38,07 нг/мл, у ІІ-0 – 31,18 нг/мл, у ІІ-1 – 
35,50 нг/мл, у ІІІ-0 – 44,06 нг/мл, у ІІІ-1 – 46,54 нг/мл.
На основі досліджень пропонуємо вважати дискримінаційним рівнем ММП-2, за якого відбудеться реалізація ВУІ, для ІІ клінічної групи – 34 нг/мл та вище, для І клінічної групи – 37 нг/мл та вище, для ІІІ групи – 45 нг/мл та вище.
Ураховуючи той факт, що ММП належать до родини Zn- і Са-залежних протеолітичних ферментів й аналізуючи зниження рівня цих мікроелементів у вагітних з ВУІ, зафіксовано статистично значущу залежність між рівнями ММП-2 та кальцієм сироватки крові вагітної жінки й ПК новонародженого (ККУ, р<0,001). Робимо припущення, що виявлені мікроелементози є підґрунтям для особливостей умісту ММП-2 у жінок з ПІн.
Отже, збільшення концентрації ММП-2 у плазмі крові вагітних є чинником ризику реалізації ВУІ в неонатальному періоді.
Після проведеного лікування спостерігається зниження показників 
ММП-2 в клінічних групах на статистично значущому рівні (КВ, р<0,01). У І-0 групі рівень ММП-2 знизився на 26%, у І-1 групі – на 22%, у ІІ-0 групі – на 27%, у ІІ-1 підгрупі – на 40%, у ІІІ-0 підгрупі – на 24%,у ІІІ-1 підгрупі – на 23%.
Сучасні методи пренатальної діагностики, такі як УЗД з допплерометрією та кардіотокографія, дають змогу своєчасно оцінити стан внутрішньоутробного плода й визначити ступінь його порушення.
При проведенні ультразвукового соматогенетичного дослідження із синдромологічним аналізом у вагітних основної групи було виявлено зміни з боку внутрішніх і провізорних органів та зміну кількості НВ. Зміни з боку структур головного мозку частіше траплялися у вагітних І групи: вентрикуломегалія (70±5,9)% і підвищена ехогенність вентрикулярної системи (83,3±4,8)%. Серед змін з боку грудної клітки зареєстровано, зокрема, у І групі – гіпоплазію грудної клітки (81,6±5)%, гіпоплазію легень (71,6±5,8)%, ехогенні фіброзні включення на папілярних м'язах і стулках клапанів (53,3±6,4)%; підвищену ехогенність легень однаково часто виявлено в І та ІІ клінічних групах – (76,6±5,5)%, (71,6±5,8)% відповідно; кардіомегалія в ІІ групі траплялася в (20±5,2)% випадків. Оцінювання структур черевної порожнини свідчить про однакову за поширеністю гіпоплазію черевної порожнини в 
І ((21,6±5,3)%) і ІІ ((20±5,2)%) клінічних групах. У І групі гепатомегалію було виявлено в (61,6±6,3)% осіб, периваскулярну інфільтрацію печінки – у (48,3±6,5)%. Двосторонню пієлоектазію в І групі зафіксовано в (38,3±6,3)%, а в 
ІІ – у (31,6±6)% жінок. Однаково поширеною є підвищена ехогенність ЧМК й паренхіми нирки в І і ІІ групах – (63,3±6,2)% і (60±6,3)% відповідно. У (66,6±6,1)% випадків у ІІ групі було встановлено гастромегалію та підвищену ехогенність контурів шлунка – (88,3±4,1)%. Підвищена ехогенність кишківника в І групі траплялася у (83,3±4,8)% випадків і в ІІ групі – у (80±5,2)%. Певні зміни спостерігалися з боку провізорних органів: підвищена ехогенність плаценти в ІІ групі – (73,3±5,7)%, гіпоплазія плаценти в І групі – (46,6±6,4)%, гіперплазія плаценти в ІІІ групі – (26,6±5,7)%, розширений міжворсинковий простір у ІІ групі (41,6±6,4)%; кальцифікати плаценти майже з однаковою частотою фіксувалися в усіх клінічних групах, розширені синуси базальних вен у І групі виявлено в (33,3±6,1)%. Маловоддя в обстежених пацієнток спостерігалося в 42% у групі І й у 28% – у ІІІ групі. Водночас багатоводдя в групах ІІ і ІІІ траплялося в 40% і 26% випадків відповідно.
Підвищена ехогенність ендотелію внутрішніх і провізорних органів є головною ультразвуковою ознакою ВУІ плода, оскільки вона однаковою мірою виявлялася у вагітних основної групи. Такі ультразвукові ознаки, як підвищена ехогенність ендотелію внутрішніх і провізорних органів, вентрикуломегалія, гепатомегалія, гастромегалія, нефромегалія, пієлоектазія, мали місце в тієї самої пацієнтки. У вагітних жінок основної групи з реалізацією ВУІ одночасно траплялися ехографічні зміни з боку внутрішніх органів, зміна кількості навколоплідних вод і стану плаценти.
Діагноз ВУІ було встановлено при фіксуванні в однієї вагітної не менше трьох ультразвукових ознак ВУІ.
ЗРП І ступеня здебільшого фіксувалася у вагітних основної клінічної групи з реалізацією ВУІ. У ІІІ клінічній групі було виявлено насамперед ЗРП
ІІ й ІІІ ступенів. На відміну від І та ІІ клінічних груп без реалізації ВУІ, у групі ІІІ-0 в 11,1% випадків мала місце ЗРП ІІІ ступеня.
Отже, використання ультразвукового соматогенетичного дослідження із синдромологічним аналізом має високу інформаційну цінність у діагностиці ВУІ плода. Водночас при інфікуванні поєднаної етіології відбувається нівелювання ознак, що ускладнює УЗ-діагностику, тому виникає необхідність у застосуванні додаткових методів дослідження.
Оцінювання стану гемодинаміки плода при ВУІ не є специфічною ознакою, але має велике значення для розуміння стану внутрішньоутробного плода, що може порушуватися внаслідок розвитку фетоплацентарної дисфункції в цієї категорії вагітних жінок. Тому допплерометричне дослідження при ВУІ плода дає змогу виділити пацієнток, яким загрожує можливий розвиток ЗВУРП, й установити початкові ознаки страждання плода.
При проведенні дослідження було встановлено особливості матково-плацентарного й плодово-плацентарного кровоплинів у вагітних з ВУІ. Так, критеріями патологічного кровоплину були невідповідність ІР, ПІ аналогічним показникам контрольної групи.
Під час проведеного дослідження було встановлено достовірне збільшення рівня ПСШ в СМА у всіх аналізованих групах з ПІн порівняно з відповідними показниками контрольної групи (КМУ, p<0,01). ПСШ у СМА була в 1,3 раза вищою в ІІ групі, у І групі – в 1,8 раза вищою, у ІІІ групі – в 1,6 раза вищою, ніж цей показник у жінок з фізіологічним перебігом вагітності. При значеннях ПСШ у СМА, вищих за 1,5 МоМ, спостерігається патологічний кровоплин, що демонструють і результати обстеження вагітних. Так, патологічний кровоплин спостерігався у 26% вагітних ІІ-1 підгрупи (ПСШ у СМА – 1,65±0,14 МоМ), у 45% жінок І-1 підгрупи (ПСШ у СМА – 
2,3±0,13 МоМ) і в 39% осіб підгрупи ІІІ-1 (ПСШ у СМА – 1,98±0,19 МоМ).
Оскільки в жодної з пацієнток не було зареєстровано критичний кровоплин (нульовий і реверсний), можна стверджувати, що пацієнтки з порушенням церебрального кровоплину перебували в стані хронічної гіпоксії.
У жінок основної клінічної групи порівняно з нормативними показниками здорових вагітних відзначено підвищення індексів судинного опору 
(в 1,1–1,2 раза) у магістральних судинах матково-плацентарно-плодового басейну, що, імовірно, обумовлено токсичним впливом продуктів метаболізму збудників інфекцій, які персистують в організмі на ендотелії кровоносних судин.
З метою виявлення взаємозв'язку між параметрами спектрів кровоплину судин фетоплацентарної системи, функціональним станом плода, а також прогнозуванням перинатальних наслідків у роботі було використано модифікований ПлІ.
Відповідно до ККУ, модифікований ПлІ мав залежність від групи на статистично значущому рівні р<0,01. Медіальне значення модифікованого ПлІ у вагітних контрольної групи дорівнювало 1,38, у І групі – 0,98, у ІІ – 1,08, у ІІІ групі – 0,80.
Найнижче значення модифікованого ПлІ зафіксовано в І і ІІІ клінічних групах. У ІІІ клінічній групі воно було в 1,7 раза меншим за цей показник у контрольній групі. Якщо значення модифікованого ПлІ дорівнює або більше 1,0, то це свідчить про нормальний стан плацентарного кровоплину зі сприятливим прогнозом перебігу вагітності. При значенні модифікованого ПлІ менше 1,0 можна говорити про прояви гемодинамічно значущої плацентарної дисфункції з несприятливим прогнозом щодо перебігу вагітності.
Визначення модифікованого ПлІ дає змогу використовувати його як скринінговий показник з одночасним урахуванням змін у системах матково-плацентарного й плодово-плацентарного кровоплину, виявляти мінімальні відхилення від нормативних значень параметрів кровообігу у функціональній системі «мати – плацента – плід».
У роботі надано оцінку основним параметрам серцевого ритму: частоті базального ритму, амплітуді варіабельності серцевого ритму. Динамічне вивчення антенатальних кардіотограм дало змогу встановити особливості параметрів серцевого ритму плодів на тлі ВУІ. У І та ІІІ клінічних групах спостерігалося достовірне підвищення частоти базального ритму, тоді як у ІІ і контрольній групах ці показники майже не різнилися (КМУ, p>0,05). У І і ІІІ клінічних групах мала місце низькоамплітудна варіабельність базального ритму, у ІІ клінічній групі – середньоамплітудна варіабельність. Акцелерації та децелерації в досліджуваних групах мали спорадичний характер, виникали при рухах плода. Тривалість жодної з них не перевищувала 15 секунд, тому їх можна було вважати типовими. Частота базального ритму плодів при вагітності, обтяженій ПІн, характеризувалася підвищенням базального ритму
(в 1,1–1,2 раза) і низькоамплітудною варіабельністю (в 1,1–2,5 раза). Тривала тахікардія є однією з ознак перебування внутрішньоутробного плода в стані хронічної гіпоксії. Така комбінація гіпоксії та інфекції може підсилювати неврологічну травму плода.
Після проведеного лікування спостерігалася позитивна динаміка в ультразвуковій картині щодо регресу ознак ВУІ в клінічних групах. Нефромегалію та кардіомегалію не виявлено в жодного з плодів. Гастромегалія зменшилася в 5 разів у І та ІІ групах і в 2,5 раза в ІІІ групі, тоді як у підгрупах без реалізації ВУІ цей показник мав функціональний характер і був пов’язаний з особливостями харчування. Підвищена ехогенність ендотелію внутрішніх органів у І групі знизилася в 3,3 раза, у ІІ – у 8,8 раза, у ІІІ – в 1,6 раза, що свідчить про швидшу елімінацію з уражених клітин бактеріальної інфекції. 
З боку плаценти в ІІ групі були відсутні розширені міжворсинкові простори й синуси базальних вен. Кількість НВ перебувала в межах норми в групах без реалізації ВУІ та в ІІ клінічній групі з реалізацією ВУІ. У І групі маловоддя залишалося в 10% випадків (≤76±13 мм), але кількість вод збільшилася порівняно з початковим рівнем; у 12% випадків у ІІІ групі кількість НВ залишилася без змін. Отже, маловоддя піддається лікуванню складніше, ніж багатоводдя, що пов’язано з наявністю вірусної інфекції. 
Удосконалення діагностичних методів, розроблення адекватних методів лікування, а також попередження у вагітної жінки будь-яких інфекцій є патогенетично виправданими профілактичними заходами, що дають змогу визначити результат захворювань плода й прогнозувати стан здоров'я новонародженого. Розроблення математичної моделі прогнозування реалізації ВУІ в новонароджених, що народилися у вагітних групи ризику, є актуальною проблемою сьогодення.
Прогнозування розвитку ВІ в новонародженого проводили за двобальною шкалою (0 – низька ймовірність, 1 – висока ймовірність). Пошук діагностично інформативних чинників здійснювався на множині зі 105 робочих показників, які було досліджено в обстежених пацієнтів.
Унаслідок проведення низки дискримінантних аналізів було відібрано фактори, що мають найбільше значення у формуванні прогнозу для ризику реалізації ВУІ вірусної, бактеріальної, поєднаної етіології, і побудовано відповідні математичні моделі. У групі вагітних з наявністю ПІн вірусного походження такими чинниками були рівень глобулінів, наявність гепатомегалії в плода, за даними УЗД, і рівень показників локального імунітету ІgA та ІgM, які визначали у вагінальних змивах. У групі вагітних з ПІн бактеріальної етіології значущими факторами для побудови моделі диференційної діагностики виявилися рівень альбумінів, бета-глобулінів, наявність гіпоплазії грудної клітки й вентрикуломегалія в плода, за даними УЗД, рівень sFasL у сироватці крові й уміст показників локального імунітету ІgA та ІgM, які визначали у вагінальних змивах. У групі вагітних з ПІн поєднаного походження найбільше прогностичне значення мали наявність підвищеної ехогенності вентрикулярної системи й гастромегалія в плода, за даними УЗД, рівень IL-1β у сироватці крові, міді в ПК, міді й цинку в сироватці крові, рівень каспази-3 в плаценті й рівень показників локального імунітету IgA та IgG, які визначали у вагінальних змивах.
На підставі відібраних показників для дискримінантних моделей було одержано по дві прогностичні функції, кожна з яких становила лінійну комбінацію відібраних прогностичних чинників. Перша відповідала низькій імовірності реалізації інфекції, друга – високій. Для індивідуального прогнозування ці прогностичні функції обчислюються для кожної вагітної жінки з наявністю ПІн та, якщо значення першої з них є меншим за значення другої, – прогноз є несприятливим, імовірність розвитку інфекції – високою. У протилежному випадку модель вказує на низьку ймовірність розвитку інфекції в новонародженого.
Використання запропонованих схем 1–3 в якості етіотропної та супровідної терапії рекомендовано призначати жінкам у некритичні періоди розвитку плода [416], а також на етапі прегравідарної підготовки.
Розроблену концепцію реалізації ВУІ у вагітних групи високого ризику представлено на рис. 1.
Результати проведеного дослідження показали, що сучасний підхід до ведення вагітних групи ризику з ПІн, заснований на патогенетичному обстеженні й диференційованій тактиці лікування, дає змогу значно покращити перинатальні наслідки. Реалізація ВУІ спостерігалася у 23,3% новонароджених І групи, у 20% ІІ групи й у 25% ІІІ групи (тобто, у середньому – у 22,8%). Тяжкої перинатальної патології не виявлено в жодного новонародженого.
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Рис. 1 - Концепція реалізації внутрішньоутробного інфікування у вагітних групи високого ризику
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1. За результатами проведеного ретроспективного дослідження реалізація внутрішньоутробної інфекції мала місце в 41% новонароджених у вигляді запалення слизової оболонки очей (18,44%), запальних уражень шкіри (17,88%), гіпотрофії (17,32%), омфаліту (14,53%), синдрому гіпербілірубінемії (10,06%), перинатального ураження центральної нервової системи (8,94%), внутрішньоутробної пневмонії (7,82%), внутрішньоутробного менінгоенцефаліту (0,55%). Серед новонароджених з реалізацією ВУІ перинатально значущі інфекції поєднаної (вірусно-бактеріальної) етіології було виявлено в 45% випадків, вірусної етіології – у 30%, бактеріальної – у 25%. 
2. Системний імунітет у вагітних з високим ризиком реалізації внутрішньоутробного інфікування має певні зміни залежно від етіології перинатально значущих інфекцій.
У вагітних з вірусною перинатальною інфекцією спостерігається найнижчий рівень загальних CD3+-Т-лімфоцитів на тлі максимально підвищеної експресії антигенів HLA на 46,6% та дефіциту загального IgG на 11%. Зниження фагоцитарної активності нейтрофілів і їх перетравлюючої здатності на 24,3% зареєстровано на тлі високого ступеня адгезії антигену (на 15%).
Для бактеріальної перинатальної інфекції характерно: максимально високий рівень активності цитотоксичних CD8+-клітин (на 16,7% вище порівняно з вірусною етіологією) та NK-клітин (на 15,5%), підвищення вмісту IgG (на 10,8%) і надмірно висока бактерицидна активність фагоцитів.
При поєднаній етіології перинатальної інфекції відмічається максимально висока концентрація IgM (на 76%) та ЦІК (на 52%) на тлі недостатності IgA (удвічі), та зниження кілерної активності цитотоксичних CD8+-клітин (на 10%). Функціональну активність фагоцитуючих нейтрофілів було знижено за рахунок проапоптотичного ефекту високого рівня інтерлейкінів-1β (у 2,5 раза), а також зафіксовано надлишкову запальну відповідь з підвищенням чинника некрозу пухлини-α (удвічі).
3. Наявність локальної запальної реакції у вагітних групи високого ризику незалежно від етіологічної структури перинатальної інфекції характеризувалися значним дефіцитом (зниження рівня у 2–3 рази) димерної форми секреторного імуноглобуліну-A, що призводить до посиленої колонізації слизової піхви умовно-патогенними мікроорганізмами на тлі зниження або відсутності лактобактерій, у такий спосіб значно підвищуючи ризик внутрішньоутробного інфікування плода.
4. Перинатальні інфекції спричиняють низку метаболічних змін в організмі вагітної жінки, що сприяють виникненню порушень в імунному гомеостазі. Білковий склад сироватки крові здебільшого змінюється під впливом вірусних і поєднаних інфекційних антигенів. У групі без реалізації внутрішньоутробного інфікування вірусної етіології вміст гамма-глобулінів на 30% вищий, ніж при її реалізації. У групі з інфікуванням поєднаної етіології розвивається помірна гіпопротеїнемія і диспротеїнемія зі зниженням рівня загального білка на 10%, альбуміну – на 20–30% і підвищенням глобулінової фракції на 10–15% від контролю. 
З боку ліпідного профілю при ураженні інфекційними агентами одного виду характерним є підвищення тригліцеридів і їхньої транспортної форми ліпопротеїнів дуже низької щільності в 1,5–1,7 раза. У групі з перинатальними інфекціями поєднаної етіології розвивається гіперхолестеринемія (на 15–25% вища від контролю), гіпертригліцеридемія (підвищення в 1,7 раза) з відповідним збільшенням кількості транспортних ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності. 
Перинатальні інфекції призводять до полідефіцитного елементозу, пов'язаного з етіологічними чинниками. При інфекції вірусного походження спостерігався помірний дефіцит кальцію, магнію, міді й цинку. Бактеріальна інфекція спричиняла більш різке зниження рівня мінералів (насамперед міді – у 1,5 раза) у сироватці крові.
5. У вагітних з перинатальними інфекціями відзначається молекулярна детекція апоптозу, яка свідчить про розвиток плацентарної дисфункції та характеризується підвищенням експресії апоптогенних чинників sFasL (у групі з вірусною інфекцією – до 1,00 нг/мл, з бактеріальною – 0,64 нг/мл, з інфікуванням поєднаної етіології – 1,05 нг/мл), чинника некроза пухлини-α (у групах з вірусною та бактеріальною інфекцією – в 1,8 раза, з інфекцією поєднаної етіології – удвічі) і каспази-3 (у групі з вірусною інфекцією – до 5,42 нг/мл, з бактеріальною – 3,12 нг/мл, з інфекцією поєднаної етіології – 6,04 нг/мл) на тлі зниження активатора ангіогенезу VEGF (у групі з вірусною інфекцією – в 1,1 раза, з бактеріальною – в 1,2 раза, з інфекцією поєднаної етіології – в 1,5 раза).
6. Рівень ферменту металопротеїнази-2 є предиктором реалізації внутрішньоутробного інфікування залежно від етіологічного походження: при вірусній етіології прогностично значущий рівень ферменту металопротеїнази-2 –35 нг/мл і вище, при бактеріальній інфекції –37 нг/мл і вище, а при інфекції поєднаної етіології –44 нг/мл і вище.
7. При перинатальних інфекціях установлено гемодинамічні порушення, які супроводжувалися підвищенням показників судинного опору в різних судинах системи «мати – плацента – плід». Більш виражені зміни з боку матково-плацентарно-плодового кровоплину зафіксовано у вагітних з реалізацією внутрішньоутробного інфікування. У групі з інфікуванням вірусної етіології відбувається підвищення індексів судинного опору на 24%, при бактеріальному інфікуванні – на 30%, а при поєднаному – на 36%. Запропонований у роботі модифікований плацентарний індекс має залежність від етіології перинатальної інфекції і становить у І групі – 0,98, у ІІ – 1,08, у ІІІ групі – 0,80.
8. Зіставлення детермінант порушень гомеостазу з даними гемодинамічних порушень у функціональній системі «мати – плацента – плід» забезпечує диференційований підхід до з’ясування ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування. Інформативними диференційно-діагностичними критеріями реалізації є підвищення рівня ферменту металопротеїнази-2, гамма-глобулінів білкового спектра, рівня фракцій атерогенних ліпідів і ліпопротеїнів, тригліцеридів, Т-лімфоцитів, 
інтерлейкіну-1β, чинника некрозу пухлини-α, циркулюючих імунних комплексів, зниження рівня секреторного імуноглобуліну A, зміни матково-плацентарно-плодової гемодинаміки.
9. Розроблено математичні моделі прогнозування реалізації внутрішньоутробного інфікування у вагітних з перинатальними інфекціями різного генезу, які базуються на величинах показників системного та локального імунітету, білкового, ліпідного обміну й обміну мікроелементів, проапоптогенних чинників, даних ультразвукового дослідження, скеровані на контроль визначення патологічних змін у вагітних. Ці моделі сприяють своєчасній і адекватній їх корекції та профілактиці, а також попередженню розвитку невідкладних станів у новонароджених.
10. Запропонована етіотропна й супровідна терапія, що заснована на корекції імунного гомеостазу й диференційованому підході до ведення вагітних групи високого ризику з перинатальними інфекціями, сприяє оптимізації перинатальних наслідків і зниженню ризику реалізації внутрішньоутробного інфікування вдвічі.
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Усім вагітним жінкам групи високого ризику щодо реалізації внутрішньоутробного інфікування показано лабораторне дослідження маркерів вірусних і бактеріальних перинатальних інфекцій – концентрації протиінфекційного IgM, концентрації та авідності протиінфекційного IgG. 
2. Вагітним з виявленими лабораторними маркерами перинатальних інфекцій рекомендовано дослідження показників системного й локального імунітету – IL-1β, IL-6, IL-10, ЦІК, TNF-α, мікробіоценозу піхви, рівня ферменту ММП-2, гамма-глобулінів білкового спектра, тригліцеридів, рівня фракцій атерогенних ліпідів і ліпопротеїнів.
3. Зміну рівнів цитокінів у сироватці крові й вагінальних змивах, ферменту металопротеїнази-2 слід використовувати як предиктори реалізації внутрішньоутробного інфікування.
4. Для оцінювання стану матково-плацентарно-плодової гемодинаміки у вагітних з перинатальними інфекціями рекомендується проводити ультразвукове соматогенетичне дослідження із синдромологічним аналізом і допплерометричне дослідження. Підвищення частоти базального ритму в 1,2 раза, пікової систолічної швидкості в середній мозковій артерії в 1,3 раза, зниження модифікованого плацентарного індексу менше ніж 0,98 є показниками порушення стану внутрішньоутробного плода.
5. Для підвищення ефективності діагностичного процесу рекомендовано використання математичних моделей прогнозування реалізації внутрішньоутробного інфікування залежно від етіологічного чинника, що включає комплексне оцінювання клініко-лабораторних і функціональних методів дослідження. Це дає змогу передбачати й розпочинати своєчасну профілактику та лікування внутрішньоутробної інфекції.
6. Для усунення дисбіотичного процесу вагітним з вираженими порушеннями мікробіоценозу піхви показано застосування терапевтичних заходів, що включають санацію піхви з призначенням антисептичного засобу широкого спектра дії – бензідіаміну гідрохлориду 1 раз на день протягом 7 днів. Для відновлення вагінальної мікрофлори рекомендовано застосування комбінації бактерій Lactobacillus acidophilus й естріолу, по 1 вагінальній таблетці щоденно протягом 12 днів.
7. За наявності лабораторних маркерів перинатальних інфекцій вірусної етіології та виявленні в жінок порушень з боку імунної системи показано застосування терапії, що включає комплекс природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих з тваринної ембріональної тканини (внутрішньом'язово по 2 мл, курс лікування – 10 діб, ураховуючи хроноритми організму; уведення препарату призначати ввечері перед сном через 2–3 години після прийому їжі), і препарат рослинного походження – рідкий екстракт з трав Щучки дернистої і Війника наземного (по 15 крапель (на 1–2 столових ложки води) двічі на добу, за 10–15 хвилин до прийому їжі. Термін прийому – 1 місяць).
8. За наявності лабораторних маркерів перинатальної інфекції бактеріальної етіології та порушень з боку імунної системи показано застосування вагітним терапії, що включає комплекс природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих з тваринної ембріональної тканини, і глюкозамінілмурамілпентапептид (повільно розсмоктувати в ротовій порожнині, по 1 таблетці двічі на добу, 10 днів).
9. За наявності лабораторних маркерів перинатальної інфекції поєднаної етіології та порушень з боку імунної системи раціональною терапевтичною стратегією у вагітних є спільне застосування комплексу природних небілкових низькомолекулярних органічних сполук, отриманих з тваринної ембріональної тканини, і рибонуклеїнової кислоти (перорально по 500 мг, двічі на добу протягом 7 днів).
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1. Щербина НА, Выговская ЛА, Показатели минерального обмена при беременности, осложненной внутриутробным инфицированием. У: Світова медицина: сучасні тенденції та фактори розвитку. Збірник тез наукових робіт учасників міжнародної науково-практичної конференції; 2017 січ. 27-28; Львів. Львів: ГО «Львівська медична спільнота»; 2017, с. 14-17.

Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
1. Smiianov VA, Vigovskaya LA. Intrauterine infections - challenges in the perinatal period: (literature review). Wiadomosci lekarskie. 2017; Vol. LXX, nr. 3(cz. I): 512-15. (Здобувачем самостійно виконано огляд світової літератури, проведено узагальнення отриманих даних, підготовлено статтю до друку).
1. Vygovskaya LA. Echographic characteristics of the fetoplacental complex in bacterial urogenital infection in high-risk pregnant. In: Innovative technology in medicine: Experience of Poland and Ukraine. International research and practice conference; 2017 April 28-29; Lublin. Lublin: Lublin Science and Technology Park SA, 2017, p. 8-10.
1. Выговская ЛА. Исследование вирусной инфекции у женщин и новорожденных с патологическим течением неонатального периода. International Scientific and Practical Conference «World Science». 2017; 9(25 vol. 2): 15-20. (Здобувачем виконано клінічні дослідження, статистичну обробку одержаних результатів, сформульовано висновки, підготовлено статтю до друку).
1. Выговская ЛА. Современные представления о роли иммунологических факторов в патогенезе, диагностике, прогнозировании и профилактике развития внутриутробной инфекции: (обзор лит.): Сообщение I. Особенности состояния иммунитета и неспецифической резистентности организма беременных с урогенитальной инфекцией. Репродуктивное здоровье. Восточная Европа. 2014; 6(36): 86-96. (Здобувачем вивчено дані сучасної світової літератури, проаналізовано та проведено узагальнення отриманих даних, підготовлено статтю до друку).
1. Выговская ЛА. Современные представления о роли иммунологических факторов в патогенезе, диагностике, прогнозировании и профилактике развития внутриутробной инфекции: (обзор лит.): Сообщение II. Диагностическая и прогностическая значимость состояния иммунитета беременных при урогенитальной инфекции различного генеза, возможности профилактики и лечения. Репродуктивное здоровье. Восточная Европа. 2015; 1(37): 117-26. (Здобувачем вивчено дані сучасної світової літератури, проаналізовано та проведено узагальнення отриманих даних, підготовлено статтю до друку).
1. Тучкіна ІО, Вигівська ЛА, Мальцев ГВ, Благовещенський ЄВ, та ін. Використання методу ультразвукового дослідження стану фетоплацентарного комплексу при затримці внутрішньоутробного росту та розвитку плода: методичні рекомендації. Харків: ХНМУ; 2016. 21 с.
1. Щербина МО, Вигівська ЛА, Капустник НВ. Внутрішньоутробні інфекції – причина патологічних станів перинатального періоду. Перинатология и педиатрия. 2016; 2 (66): 65-69. (Здобувачем вивчено дані сучасної світової літератури, проаналізовано та проведено узагальнення отриманих даних, підготовлено статтю до друку).
1. Щербина НА, Выговская ЛА. Состояние системы «Мать – плацента – плод» при беременности, осложненной инфицированием плода. Акушерство и гинекология. 2016; 5: 5-10. (Здобувачем вивчено дані сучасної світової літератури, проаналізовано та проведено узагальнення отриманих даних, підготовлено статтю до друку).
1. Вигівська ЛА, Благовещенський ЄВ, Щербина МО, Тучкіна ІО, винахідники, Харківський національний медичний університет, патентовласник. Спосіб прогнозування дефіциту кальцію у вагітних з урогенітальною інфекцією. Патент України № u 2015 05342; 2015 25 Листоп.
1. Вигівська ЛА, Щербина МО, Тучкіна ІО, Благовещенський ЄВ, винахідники, Харківський національний медичний університет, патентовласник. Спосіб прогнозування дефіциту міді у вагітної жінки з захворюванням, яке передається статевим шляхом. Патент України № u 2015 
05383; 2015 25 Листоп.
Додаток Б – Патенти на винаходи та корисні моделі
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Додаток В – Акти впровадження

























image3.emf
0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Райони Харків Область


image72.jpeg
JEQIIATY MII Y BATITH
M, SIKE TIEPEJAETHC:





image73.jpeg




image74.jpeg
CHOCIB IPOTHO3YBAHHSA szqsmuTY
JKIHKH 3 3AXBOPIOBAHHSIM, SIKE
CTATEBUM HLISIXOM

'BuaHO BiZMOBiHO 0 3aKOHY Ykpaiau "TIpo 0X0poHy
i KOpHCHI Mozeni”. 7

3apeecTpoBano B JlepkaBHoMy pe€CTpi'naTeHTIB,
mozeni 25.11.2015.
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IHTEJIeKTyaJIbHOI BIaCHOCT] YKpaiHi
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«3ATBEPIDKYIO»
S 0BO-II€JaroriyHol
Or0 HalllOHAJIBHOTO

AKT BIIPOBAJUKEHHS

1. HaiiMeHnyBaHHs NIpPOMO3MLiK Ui BrpoBakeHHs: Cnocié mMporHo3yBaHHs IUIalEHTapHOT
auchyHKIT 3271€XKHO Bi/ PIBHS aI0NTO3y y BariTHAX 3 YPOreHITAILHUMH iH(peKIisvH.
2. HaiiMeHyBaHHs yCTaHOBH: XapKiBChKHi HalliOHAJIbHHI MeIHUHHH yHiBepcHTeT, Kadeapa
aKymepcTBa Ta rinexosorii Nel.
3. ABTOpH: JOLEHT, K.Me/.H. Buriscbka JILA.
4. Jlxepeno imdopwmauii: Ilar. 113606 Vkpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
NPOTHO3YBaHHs IUIALICHTAapHOI IMCOYHKIII 3aleXHO BiJl piBHA amonToly y BariTHEX 3
yporeHitansHuME iHdeknisvu / JI. A. Burisebka, M. O. lllep6una, H. B. Kamycrauk. — Ne a2016
04165 ; 3asBi. 15.04.2016 ; ony6u. 10.02.2017, Brom. Ne 3. — 4 c.
5. Jle Ta KONH BIPOBA/UKEHO: Kadenpa aKymepeTBa Ta rinexosorii Nel XHMY
3arajibHa KUIBKICTb ZOCIIUKeHD: 123 BariTHUX 3 yporeHiTalbHUMH iHQEKIisIMH.
PesynbraT 3acTocyBaHHs MeTOAy 3a nepiox 3 2015 mo 2018 poku
NO3UTHBHI ( KiNBKICTB criocTepekeHb ) 123 crocrepexenb
HeBH3HaYeHi ( KiIbKICTh CIOCTEPEeKEHb ) HEMae
3anepedHi ( KUIbKIiCTh CIIOCTEPEeXeHb ) HeMae
6. EdexTHBHICT BIPOBA/DKCHHS 3aCTOCYBaHHS BKa3aHOI CXEMH JO03BOIS€E [iarHOCTYBATH
IUIAleHTapHy AUCQYHKIiI0 3ale)XHO Bif piBHA MapkepiB amontosy (sFasL Ta ®HII-a) y
BAriTHAX 3 ypOTeHITATbHUMH iHEKIisMA.

7. 3ayBaxxeHHsI, IIPOMO3HILii: HeMae

BinnosizaabHuil 3a BOPOBaKEHHS

2018 p.

Mepuanosa O.B./u.Meu.H., npodecop
kadenpu axymepcTsa Ta rinexonorii Nel,
XHMY
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«3ATBEPIDKYIO»

B apcmeT

op’,B.ZI. MapxoBcbkuit
xas§§ss Qﬁe\m\«&\ 2018 p.

AKT BIIPOBA/KEHHA

1. HaiiMeHyBaHHs IIPOIO3HMLiH /U BIpoBa/kenHs: Croci6 mpornosysanns nedinuty Kaibuino
Y BariTHHX 3 yporeHiTaabHoI0 indexuiero.

2. HaiiMeHyBaHHs ycTaHOBH: XapKiBChbKHIl HAIOHAILHAN MeIMYHHIl yHiBepCcHTET, Kadeapa
aKymepcTBa Ta rinexosorii Nel.

3. ABTOpH: A.MeA.H., npodecop Illepouna M.O., nouenT, k.Men.H. Burisceka JLA.

4. Jlxepeno imdopmauii: ITar. 102956 Vkpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
MpOrHO3yBaHHs Ae(ilUTy KaNbLiO y BariTHUX 3 yporeHitanbHow indexmieio / JI. A. Buriscbka
M. O. lep6una, 1. O. Tyuxina, €. B. Braropemencekuii, — Ne u 2015 05342; 3aspa1. 02.06.2015;
omy6u. 25.11.2015, Brom. Ne 22. - 6 c.

5. Jle Ta KoM BIPOBA/UKEHO: Kadeapa aKymepcTa Ta rinexodorii Nel XHMY

3arajipHa KilbKiCTh TOCHIUKeHb: 123 BariTHUX 3 yporeHiTanbHOK iHdekiieio
Pesynbraty 3actocyBanHs MeTozy 3a nepiox 3 2015 mo 2018 poku
no3uTHBHI ( KiNBKIiCTh criocTepeskens ) 123 cnocTepexeHb
HeBHU3HaYeHi ( KiIbKiCTh CIOCTEPEeXKEHb ) HEMae
3anepeydHi ( KiTbKIiCTh CIIOCTEPEeXKEeHb ) HeMae
6. EeKTHBHICTh BIPOBAKEHHS 3aCTOCYBAHHS BKA3aHOI CXEMH JI03BOJIE IPOTHO3YBaTH JedimuT
KaJIBLIIIO B 3AJIEKHOCTI Bil BUAY ypOreHiTalubHOI iH(eKiLii.

7. 3ayBaKeHHS, IPOTIO3HUILIi: HeMae

BinnosizaabHuil 32 BOPOBaKEHHS
<& » &Q NS 2018 p.

Mepuanosa gg/ B. n.mex.H., npodecop
kactezpu aKymepcTBa Ta rinexosnorii Nel,
XHMY
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«3ATBEP/DKYIO»
Ip 23 HayKOBO-TIEIarOTiYHOT

peHTeTy._

p B.Jl. MapkoBcekuit
\ 2018 p.

AKT BIIPOBA/IKEHHSA

1. HaiiMenyBaHHs IPONO3HLi# s BupoBakeHHs: Cnocié mporHosysanns aedimuty mimi y
BariTHOI JKiHKH 3 3aXBOPIOBAHHSM, iKe IIePeJacThCs CTATEBHM ILISXOM.
2.HaiimenyBaHHs ycTaHOBH: XapKiBchbKHii HallioHAILHUI MeIHYHMI yHiBepcHTeT, Kadeapa
aKymepcTBa Ta rinexostorii Nel.
3. ABTOpH: I.MeA.H., npodecop IllepGuna M.O., nonenT, k.Mea.H. Bariscbka JLA.
4. Jhxepeno indopmauii: ITar. 102960 VYkpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
NpOrHO3yBaHHS AediluTy Mifli y BariTHOI iHKM 3 3aXBOPIOBAHHSM, SIKE IIEPENAETHCS CTATEBHM
msixom / JI. A. Buriseska, M. O. Illep6una, I. O. Tyukina, €. B. Brarosemencbkuii. — Ne u
2015 05383 ; 3asBa. 02.06.2015 ; omy6. 25.11.2015, brom. Ne 22. -5 ¢.
5. Jle Ta KO BIPOBA/LKEHO: Kadenpa aKymepcTBa Ta rinexosorii Nel XHMY
3araibHa KilbKiCTh NOCTi/UKeHb: 123 BariTHUX 3 3aXBOPIOBAaHHAMH, SKi IlepelaloThes
CTaTeBUM ILIIXOM.
PesynbraTy 3acToCyBaHHS MeTO/y 3a mepiox 3 2015 mo 2018 poku
MO3UTHBHI ( KUTBKICTB CIIOCTEpeXkeHb ) 123 cHocTepexenb
HeBH3HaYeHi ( KiJIbKICTh CIOCTEPEeXeHb ) HeMae
3anepedHi ( KiIbKiCTh CTIIOCTEPEeXEHb ) HeMae
6. EdexTuBHICTb BIPOBAa/KCHHS 3aCTOCYBAHHS BKa3aHOI CXEMH JO3BOJISIE MPOTHO3YBATH
nediuuT Mizi B 3a1€XKHOCTI BiJl 3aXBOPIOBaHHS, SIKE IEPENAIOTHCS CTATEBHM HIISXOM.

7. 3ayBaKeHHsI, IPONO3MII:  HeMae.

BinnosinaabHuii 32 BIPOBa/iKEHHS

«» gQiQ?i/ NN 2018 p.

L7
7
Mepranosa Oﬁ J1.MEJ1.H., Ipodecop

Kadenpu aKymepcTpa Ta riexosorii Nel,

XHMY




image79.jpeg
AKT BITPOBA/DKEHHS

1. HajiMeHyBaHHS IPOTO3HIi# A1s BipoBamKeHHs: Croci6 mpornosyBanns AedinnTy Kaabuiio
Y BariTHHX 3 ypPOreHiTaIbHOI0 iHdeKmicio.

2. HaiiMeHyBaHHs yCTaHOBH: XapKiBChbKHil HANIOHAJILHHA MeHYHUI yHiBepCHTET, Kadeapa
aKymepcTBa Ta rinexosorii Nel.

3. ABTOpH: A.Me€/1.H., ipodecop IlepGuna M.O., nouenT, K.Mea.H. Buriscbka JLA.

4. Jixepeno imbopmauii: Ilar. 102956 Vxpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
IPOrHO3yBaHHs JedilluTy KalbLiio y BAriTHEX 3 yporeHiTanbHo indekuieio / JI. A. Buriscka
M. O. Illep6una, I. O. Tyuxina, €. B. Brarosemencekuii, — Ne u 2015 05342; 3ass. 02.06.2015;
omy6u. 25.11.2015, Brom. Ne 22. -6 c.

5. Jle Ta KOJIH BIIPOBAIXKEHO: \A\\SQS \/\Q\Q‘C{\ - Q&\Q\\f\wo:x Q\QQ&%\&N

. . }\ . TR SNNeK ~ Y
3aranpHa KiTbKiCTh JOCTIIKEHb (?—\i BariTHUX 3 yPOT BHOIO 1H(}EKIIEI0

PesynbraTi 3aCTOCYBaHHs METOA 3a mepion 3 2015 mo 2018 poxu
TO3UTHBHI ( KiJIBKICTh CIIOCTEPEXEHD ) \\EQ) CIIOCTEPEKEHD
HeBU3HAYeHi ( KUIBKICTh CIIOCTEPEKEHb ) HEMae
3anepeyHi ( KiTbKIiCTb CIIOCTEPEeXkEHb ) HEMae
6. EeKTUBHICTb BIPOBAKEHHS 3aCTOCYBaHHS BKA3aHOI CXEMH JI03BOJIAE TIPOTHO3YBATH Jedinut
KaJIbIIIO B 3QJIEKHOCTI BiJl BUAY yporeHiTaubHOI iHdeKIii.

7. 3ayBaxeHHs], IPOMO3MILi: HeMmae

BinnoBizaabHuii 3a BIPOBaKeHHs

S\‘? » é\% = 2018 p. .
S B{\\\w (SRS > \Q\Q’&\\“
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AKT BIIPOBA/KEHHSA

1. HaiiMeHyBaHHS NpPONO3HUIIN s BIpoBamkeHHs: Cmoci6 NMporHo3yBaHHs IIaneHTApHOT
aucyHKUT 32/1€KHO BiJl PiBHSI aIONTO3Y Y BariTHHX 3 yPOreHiTAALHAMH iH}eKmiamMu.

2. HaiiMeHyBaHHs ycTaHOBH: XapKiBChbKHIl HAliOHAJILHHI MeIHYHHI yHiBepcHTeT, Kadeapa
aKymepcTBa Ta rinexoJorii Nel.

3. ABTOpH: A.M€/.H., ipodecop IllepGuna M.O., nouenT, Kk.Mea.H. Burisepka JLA.

4. Jlxepeno imdopmanii: Ilar. 113606 Vkpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6

NPOTHO3YBAaHHS IUIAIIEHTapHOI AACOYHKIII 3aleXHO BiX PpIiBHS amonmTo3y Yy BariTHEX 3

yporenitanbaumu iHdekiismu / JI. A. Buriceka, M. O. Illep6una, H. B. Kamyctank. — Ne a2016

04165 ; 3asBn1. 15.04.2016 ; omy6u. 10.02.2017, Bron. Ne 3. -4 c.

5. e Ta koin BHpOBaIl)KeHO:V\SQB \LR\F\ N N O O N Y S\ SN

L. ’ . o TS e\ Y
3araibHa KiTbKICTb ZOCTiKeHb: 137 BariTHUX 3 yporeHiTalbHUMF MY EKIISMA.

PesynbraTi 3aCTOCYBaHHS METOAY 3a mepion 3 2015 mo 2018 poxu
MO3UTHBHI ( KiBKICTh criocTepeskeHb ) 137 crocTepexeHs
HeBH3Ha4eHi ( KiIbKICTh CIIOCTEPEKEHb ) HEMae
3anepeyHi ( KilbKiCTb CIIOCTEPEXEHb ) HEMae
6. EQexTuBHICTD BIPOBA/UKEHHS 3aCTOCYBAaHHS BKa3aHOI CXEMH JO3BOJSE JiarHOCTYBATH
[UIalleHTapHy AUCQYHKIIIO 3alexHO Bim piBHA MapkepiB amonto3y (sFasL rta ®HII-a) y
BariTHHUX 3 YPOTeHITATBHAMH iHQEKIiIMH.

7. 3ayBa)keHHsl, IPONO3MILLT: HEMae

BinnoBizabHuii 32 BIPOBa/KeHHS
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AKT BIIPOBA/IKEHHA

1. HaitMeHyBaHHs MpoONO3uLii s BrpoBamkenHs: Crocié nmporHosyBanus aedinuty mimi y
BariTHOI KiHKH 3 32XBOPIOBAHHSIM, sIKe NIePeIACThCH CTATeBHM NLIAXOM.
2.HaiimMeHyBaHHs ycTaHOBH: XapKiBChbKHI HaliOHAILHAN MeIHIHNN yHiBepCcHTeT, Kadeapa
aKymepcTBa Ta rinexosorii Nel.
3. ABTOpH: A.M€/.H., ipodecop llep6una M.O., noueHt, k.Mea1.H. BuriBcbka JLA.
4. Jlxepeno inpopmauii: ITar. 102960 Vkpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
NPOrHO3yBaHHS AehilMTy Mifi y BariTHOI XiHKM 3 3aXBOPIOBAaHHSM, SIK€ EPENAEThCs CTaTEBUM
msixom / JI. A. Buriscska, M. O. Illep6una, 1. O. Tyukina, €. B. Brarosemencbkuii. — Ne u
2015 05383 ; 3asBin. 02.06.2015 ; omy6u. 25.11.2015, Brom. Ne22. -5 c.
5. Jle Ta KoJH BIIpoBAKeHO YA NS Y t\)‘i\\\\\m AN s erabesds

- . S AN v XY
Barampha KiTbKicTh HOCTiDKeHB: AL\  BariTHAX 3 3aXBOPIOBAHHAMH, fKi NIEpeNaloThC

CTAaT€BUM IIISIXOM.
Pe3ynbTaTy 3acTOCYBaHHS MeTOAy 3a nepiox 3 2015 mo 2018 poku
MO3UTHBHI ( KIJBKICTh COCTEPEXKEHD ) ‘)ﬁi CIIOCTEPEKEHD
HeBH3Ha4eHi ( KiIbKiCTb CIIOCTEPEKeHb ) HeMae
3anepedHi ( KiTbKICTh CIIOCTEPEeXKEHb ) HEMae
6. EdexTHBHICTD BIOPOBaJKEHHS 3aCTOCYBaHHsS BKA3aHOI CXEMHM JIO3BOJISE€ IIPOTHO3YBATH
nedinuT Mizi B 3a1€XKHOCTI Bijl 3aXBOPIOBAHHS, K€ IIEPEJAIOTHCS CTATEBUM IILIIXOM.

7. 3ayBaxKeHHs, IPONO3MIII:  HEMae.

BianoBiganbHuii 32 BIPOBaKeHHS
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«3aTBepaKYIO»

()3“

AKT BIIPOBA/UKEHHSI

1. HaitmenyBaHHs IPOIO3MITiH JUIsl BIPOBADKEHHS: Cnoci6 npornosyanns edinury mixi y
BariTHOT JKIHKH 3 32XBOPIOBAHHSIM, IKe MEPEJACTHCS CTATEBAM ILIAXOM.
2 HaiimeryBaiHs ycTaHOBH: XapKiBChKHi HalioHAIbHHI MeTUYHUI yHiBepCHTeT, Kadeapa
aKymepeTsa Ta rinexosorii Nel.
3. ABTOpH: A.Me/LH., npogecop Illepbuna M.O., a0ueHT, K.Me/.H. Burisenka JLA.
4. Jxepeno impopmauii: ITar. 102960 Vkpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
nporHo3yBanHs aedinuty Mimi y BariTHO! XKIHKH 3 3aXBOPIOBAHHAM, SIKE IEPEIacThCs CTATCBUM
msixom / JI. A. Buriscska, M. O. Illep6una, I. O. Tyuxina, €. B. BraroBenneHchKui. — Ne u
2015 05383 ; 3asten. 02.06.2015 ; omy61. 25.11.2015, Broir. Ne 22. -5 c.
5. Jle Ta KOJH BOPOBAIKCHO: e/ét/m»(/%{/t‘ iz g A

3arajbHa KiIBKICTh JOCTIUKEHb! M BAriTHHX 3 3aXBOPIOBAHHSMH, AKi IEPENAIOTHCSA
CTaTeBUM LIIAXOM.
Pe3y/bTaTH 3aCTOCYBAHHs METOJTY 3a IIEPiOz 3 2015 no 2018 poxu
mo3uTHBHI ( KiTBKIiCTB CIIOCTEPEXKEHD ) ﬁ CIIOCTEPEKEHD
HeBr3HAYCH] ( KiTbKICTh CIIOCTEPEIKEHD ) HeMae
3amepeuHi ( KiTbKICTh CLIOCTEPEKEHD ) HeMae
6. EdexTHBHICTH BIPOBAJUKEHHs 3aCTOCYBAHHS BKa3aHOI CXEMH J03BOJI€ NPOTHO3YyBaTH
JedimuT Mifi B 3a€:KHOCTI Bill 3aXBOPIOBAHHS, SKE [IEPEIAIOTECA CTATEBIM LUTAXOM.

7. 3ayBaKeHHS], IPOTO3MIIT:  HEMA€.

BianosizaasHuli 32 BIPOBAUKEeHHS

Ty 2018 p

Tovihotoatd 22
/{/2 s
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1. HatimenyBaHHs npomosuuiii ais BIpoBa/KkeHHs: Crocié npornosyBanus aedinuTy Kaabuito
¥ BariTHHX 3 yporeniTaibHoM0 indexuicio.

2. HaifMeHyBaHHS yCTaHOBH: XapkiBcbkuii HamioHATLHII MeUaHHI YHiBepcurer, kadeapa
AKYIIepCcTBa Ta rinexosorii Nel.

3. ABTOpH: I.Me/IH., npogecop Llepouna M.O., nouent, k.Mex.n. Burisenka JLA.

4. Jxepeno indopmamii: Ilar. 102956 Ykpaina, MIIK GO1N33/48 (2006.01). Cmoci6
TPOTHO3YBAHHS AC(QilUTy KalbIiIO Y BAMTHHX 3 ypOTeHITAIBHOI indexmiero / JI. A. Buriscska
M. O. Illep6una, 1. O. Tyukina, €. B. bnarosemencekuit, — No u 2015 05342; 3asBi. 02.06.2015;

omy61. 25.11.2015, Brom. Ne 22. — 6 ¢.
5. Jle Ta KOJIM BIIPOBAKEHO: r/élmwm AN

3aranbHa KibKiCTh 10CTiukeHs %% BariTHHX 3 YPOTeHiTabHOIO iHbeKIicto
Pesynbratn 3acrocysanus metony 3a nepion 3 2015 o 2018 poxn
TO3UTHBHI ( KiNBKiCTB CrocTepexers ) & CIIOCTEPEIKEHB
HEBU3HAYEH] ( KiTbKICTB CrIOCTepeskeHb ) Hemae
3anepeuni ( KimbKicTh crocTepeeHs ) Hemae
6. E¢exTHBHICTL BrpoBaKeHHS 3aCTOCYBAHHS BKA3aHOI CXEMH J03BOJISE POTHO3YBATH nedinur
KaIbL{IO B 3A€XHOCT] Bl BUTY ypOreHiTatsHOl iHpexuii.

7. 3ayBakeHHSI, IPONO3HLLT: HeMae

Binnosizansuuii 3a BupoBakenns
T _ArCmoio g p.
e pplLlb e LS
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1. HaliMeHyBaHHsS MpOmMO3ULii 11 BrpoBamkeHHs: CHoci0 NMPOrHO3yBaHHS IJIALEHTAPHOL
ucdyHKUIT 3a/1€KHO Bijl PiBHS aI0NTO3Y Yy BAriTHHX 3 YPOTeHITAILHHMH iHdexmisamu.

2. HaiiMeHyBaHHs ycTaHOBH: XapKiBCHKHI HALiOHAIBHHI MeIHM4HHI yHiBepCHTET, Kadeapa
aKymepcrsa Ta riexosorii Nel.

3. ABropu: A.Mel.H., npodecop Illepouna M.O., fouenT, K.me1.H. Buriscbka JLA.

4. Jlxepeno indopmanii: ITar. 113606 Vkpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Crmoci6

IIPOTHO3YBAHHS IUIALEHTApHOT MUCYHKUII 3aieskHO BiX piBHA amonTo3y y BariTHAX 3

yporenitanbuumu indekuisvu / JI. A. Buriseska, M. O. Illep6una, H. B. Kanycrauk. — Ne a2016

04165 ; 3asBn. 15.04.2016 ; omy6ur. 10.02.2017, Bron. Ne 3. -4 ¢.

5. Jle Ta KOJTH BIIPOBAUKEHO: ANt rcbia AL

3aranpHa KilbKiCTh A0CTikeHb: 137 BariTHUX 3 ypOreHiTalbHAMH iHQEKITIMH.

Pesynbraru 3acTocyBaHHs MeToy 3a mepion 3 2015 mo 2018 poxun
Mo3uTHBHI ( KUIBKICTH criocTepexkeHsb ) 137 cnocTepexensb
HeBH3HaYeHi ( KUIBKICTh CIIOCTEpEXeHb ) HeMae
3anepeyti ( KUIbKICTb CIIOCTEPEKEHb ) HeMae
6. EdexTuBHICTh BIPOBA/DKEHHS 3aCTOCYBAHHS BKA3aHOI CXEMH JIO3BOJISIE JiarHOCTYBATH
naneHTapHy AMCQYHKIIIO 3alexHO Bin piBHs Mapkepis amonTosy (sFasL ta ®HII-a) y
BAriTHUX 3 YPOreHiTaIbHUMH IHEKIisIMH.

7. 3ayBakeHHs], IPOIO3HIIii: HeMae

BianosinajabHui 3a BIPOBAIKEHHS

«7By tcorcees2018 P
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3ATBEPKYIO
Ton0BHHMIA Jikap
KY "Cymcbknii MicbKui

HHOK

Mapii"
\ ‘\\”{2, .0. PubsincbKii
2018 p.

AKT BITPOBA/IKEH

1. HalivenyBaHHs mponosuuii jis BruposakerHs: Cmoci6 MporHo3yBaHHS
IIaneHTapHoi AucYHKIIT 32/1€/KHO BiJl PiBHS aNONTO3y y BariTHAX 3 YPOreHiTaIbHUMH
inpexnisMu.

2. HaiiMeHyBaHHs YCTaHOBM: XapKIBCHKHI HANIOHATLHHUI MeXMIHHI yHiBepcHTeT,
kadeapa akymepcrsa Ta rinexostorii Nel.

3. ABTopu: A.Me.H., npodecop Mlepouna M.O., 10UeHT, K.Me.H. Buriscska JLA.

4. Jixepeno indopmauii: TTar. 113606 Yxpaina, MITK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
[IPOTHO3yBAHHS TUIALEHTApHOI MCQYHKIIT 3a7eXHO BiA piBHS amomTosy y BariTHUX 3
yporenitansaumu indexiisvu / JI. A. Buricska, M. O. Illep6una, H. B. Kanycrruk. — Ne
a2016 04165 ; 3asBi. 15.04.2016 ; omy6u. 10.02.2017, Bron. Ne 3. — 4 c.

5. Jle Ta KoM BIIPOBa/PKeHO: Bijutinen s narosorii BaritHocti

3aranbHa KUIBKIiCTb Z0CTIIKeHb: 137 BariTHUX 3 yporeHiTalbHIMH iHdeKuiamu.
Pe3yIbTaTi 3acTOCYBaHHs MeToAy 3a Iepion 3 2015 mo 2018 poxu:

—  no3uTHBHI ( KUIBKICTH criocTepexeHs ) 137 cnocTepeKens;

—  HeBH3HaueHi ( KUIbKICTh CIIOCTEPEIKEHDb ) HEMAE;

— 3anepeuHi ( KiNBKICTb CIIOCTEPEKEHb ) HEMAE.

6. EeKTHBRICTS BIPOBADKEHHS 3aCTOCYBAHHS BKA3aHOI CXeMH J03BOJISE AiarHOCTyBaTH
IIaneHTapHy THCHYHKIIFO 3alexHo BiA piBHS Mapkepis amontosy (sFasL Ta ®HII-a) y
BATiTHHX 3 YPOTreHITANbHUMH IHEKIiIMH.

7. BayBasKeHHs, IPONO3HULIT: HeMae

BignosigaapHuii 32 BIPOBA/ZKEHHSA
« 20 » Gepesns 2018 p.

3agixyBady BimmineHHsA

Tlosysn JI.B. /5/[\(
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3ATBEPIXYIO
TonoBnwmii nikap

1. HalimenyBaHHs mpomno3umi# 1 BposamkerHs: Croci6 npornosysanns medinury
Mizi y BariTHO )iHKH 3 3aXBOPIOBAHHSM, sIKe [IEPEJAEThCS CTATEBHM NLISXOM.

2.HaiimenyBanns yctaHoBH: XapKiBcbKmii HalioHaJIbHUI MeaMuHHii yHiBepcHTeT,
Kadeapa akymepcersa Ta rinexosiorii Nel.

3. ABTopu: A.Me/.H., mpodecop Illep6una M.O., nouent, k.Mex.H. Buripcbka JLA.

4. ixepeno indopmanii: ITar. 102960 Ykpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Croci6
NPOrHO3yBaHHsA Ae(ilUTy Mifi y BariTHOI JKiHKH 3 3aXBOPIOBAHHSM, SIKE NEPENACTHCS CTATEBHM
misxom / JI. A. Burisceka, M. O. Illep6una, 1. O. Tyukina, €. B. Braropemencskuii. — Ne u
2015 05383 ; 3asBi. 02.06.2015 ; omy6u1. 25.11.2015, Brom. Ne 22. — 5 c.

5. Jle Ta Konu BIpOBaKeHO: BianineHns naroorii BaritHoCT

3aranbHa KilbkicTh JocHimkeHb: 137 BariTHMX 3 3aXBODIOBAHHSMH, SKi NIEpPENAIOTHCS
CTAaTEeBHM IUIIXOM.
3aranbHa KiTbKicTh 10CTiKeHb 137 BAriTHUX 3 yPOTeHITATBHOIO iH(MEKIIE0.
Pesynbratu 3actocyBanns Metoy 3a mepion 3 2015 no 2018 poku:
— TO3UTHBHI ( KiBKiCTh criocTepekeHs ) 38 criocTepeskeHs;
— HeBH3HaueHi ( KilbKiCTh CIIOCTEPEXEHD ) HEMAE;
— 3amepeuni ( KUIBKICTH CIIOCTEPEXEHD ) HeMae.
6. EdexTHBHICTH BIPOBA/KEHHsS 3aCTOCYBAaHHS BKa3aHOI CXEMH O3BOJISE NIPOTHO3YBaTH
nedinuT Migi B 3aMeXKHOCTI BiJl 3aXBOPIOBAHHS, SIKE MEPEAIOTHCS CTATEBHM IUIIXOM.
7. 3ayBaXKeHHsI, IPONO3MUILi:  HeMae.
BinnosigaabHuii 3a BOpoBauKeHHs
« 20 » 6epesnst 2018 p.

3aBigyBay BiutiieHHsS

Ionysu JI.B. j%
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3ATBEP)KYIO
TonoBHMiIi TiKap
KY "C CL{ﬂﬁ MicbKHI

2018 p.

AKT BIIPOBAJIDKEHHSA

1. HaiiMeHyBaHHs Tpomo3uIii /st BipoBakeHHs: Cnoci6 nmpornosysanns aedinury
KAJIbUII0 Y BariTHAX 3 yPOreHiTaIbHOI0 iHdeKuiero.

2. HaiiMeHyBaHHs yCTaHOBH: XApKiBCbKHIi HANIOHAJLHHI MeIMYHMII yHiBepCcHTET,
Kadeapa aKymepcrsa Ta rinexosorii Nel.

3. ABTOpHU: A.Me/.H., npodecop lep6una M.O., nouenT, K.mMex.H. Buriscbka JLA.

4. Jlxepeno indopmanii: TTar. 102956 Vkpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Croci6
IPOTHO3yBaHHs AehiluTy Kalblilo y BariTHUX 3 yporeHitanpHoo iHekuicio / JI. A. Burischka
M. O. Illep6una, I. O. Tyukina, €. B. brarosemencokuit, — Ne u 2015 05342; 3assu. 02.06.2015;
omy6u. 25.11.2015, Brorm. Ne 22. -6 ¢.

5. Jle Ta KON BIPOBaDKeHO: Bijtinenns narosorii BaritHocTi

3aragbHa KibKicTb 10cTimkeHb 137 BariTHUX 3 ypOreHiTaIbHOIO iHeKIiero.
PesynbTaTi 3acTOCYBaHHs MeTONy 3a mepiox 3 2015 mo 2018 poxu:
—  mo3uTHBHI ( KUIBKICTB criocTepeeHs ) 137 cnocTepekeHb;
— HeBH3HA4eH] ( KUTBKiCTh CIOCTEPE)KEHD ) HEMaE;
— 3amepeuHi ( KUIBKICTb CIIOCTEPEXEHb ) HEMAE.
6. EdexTuBHiCTh BIPOBA/KEHHS 3aCTOCYBAHHS BKa3aHOI CXEMHM JI03BOJISE IIPOTHO3YBATH
nebiluT KalbIiio B 3aJIE)KHOCTI BiJ BUY YPOreHiTaNIbHOT iHpeKil.

7. 3ayBakeHHsl, IPONO3ULII: HeMae

Bignosixanbuuii 32 BOPOBaKEHHS
« 20 » Gepesns 2018 p.

3aBigyBad BiUTiIeHHS

Toysn JLB. Jfg/\{
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Ky3bomencbka
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AKT BIHPOBA/IKEHHS

1. HaitmenyBaHHS pomo3uwii st Bupoakenns: Crocié mpornosysanns aedinury
KAJIBUII0 Y BAriTHAX 3 YPOreHiTaabHoI0 indekuicio.

2. HaiimeHyBanHs ycTaHOBH: XapKiBChKHil HALIOHAJLHUN MeIMYHMil yHiBepcuTer,
Kkadenpa akymepcrsa Ta rinexosorii Nel.

3. ABTOpH: I.M€AL.H., ipodecop Illepouna M.O., xouenr, k.me1.H. Burisebka JLA.

4. Jlxepeno indopmanii: Ilar. 102956 Vkpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Croci6
porHo3yBaHHs 1e(ilUTy Kaiblilo y BariTHUX 3 yporeHitanpHoio inpekuicio / JI. A. Burischka
M. O. Illep6una, I. O. Tyuxina, €. B. Bnarosemencokui, — Ne u 2015 05342; 3assm. 02.06.2015;
omy6u. 25.11.2015, brom. Ne 22. — 6 c.

5. Jle Ta KOJIM BIPOBa/uKEHO: BiUliieHHs naToJorii BarirHOCTi Ta eKCTpareHiTanbHOi

naTosiorii (3 NKKaMMU Ul HeBUHOIIYBAHHS).

3araibHa KiIBKICTh TOCTiKeHb 137 BariTHUX 3 yporeHiTalibHO iHpeKIIiero.
Pesynbrati 3acTocyBaHHS METOAy 3a nepioj 3 2015 mo 2018 poku:
— T03UTHBHI ( KIIBKICTH CHIOCTEpEXKeHb ) 137 crocTepexeHb;
— HeBH3HAYeHi ( KUIBKICTh CIIOCTEPEIKEHD ) HEMAe;
— 3anepeuHi ( KIIBKICTh CIIOCTEPEKEHD ) HEMAE.
6. EdeKTHBHICTH BIPOBA/DKEHHS 3aCTOCYBAHHSA BKa3aHOI CXEMH JI03BOJISE€ MIPOTHO3YBATH
JeilUT KaIbII0 B 3QI€XKHOCTI Bit BUAY ypOreHiTanbHOl iHpeKiii.

7. 3ayBaskeHHsI, IPOIO3MILI: HeMae

BignoBinaasHmii 3a BIPOBaZKeHHS
« 20 » motoro 2018 p.

3aBityBay BiJUILICHHS

M/& {M&penueﬂa JLB.
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AKT BIIPOBAIKEHHS

1. HaitmeHnyBanHs Iporo3uuiil auis BiposakenHs: Cnocié npornosysanns aedinury
Miji y BariTHOI KiHKH 3 3aXBOPIOBAHHSAM, sIKe €PEJAETHCS CTATEBHM HLIAXOM.

2.HaliMenyBaHHs ycTaHOBH: XapKiBCbKHil HANIOHAJIbHHIT MeIMYHHI yHiBepcuTer,
kadenpa aKymepcTBa Ta rinexosiorii Nel.

3. ABTOpH: I.Me/L.H., npodecop Lllep6una M.O., nonent, k.men.H. Bariscoka JLA.

4. Jlxepeno indopmanii: Ilar. 102960 Ykpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Crnoci6
IporHo3yBanHs AeilUTy Miai y BariTHOI XiHKH 3 3aXBOPIOBAHHSM, 5KE [IEPEHAETHCS CTATEBUM
msixom / JI. A. Buriscska, M. O. Illep6una, 1. O. Tyukina, €. B. Braroermencrkuit. — Ne u
2015 05383 ; 3asBm. 02.06.2015 ; omy6u. 25.11.2015, Brom. Ne 22. -5 c.

5. Jle Ta KONHM BIPOBAKEHO: BiUlieHHs NAToJOrii BariTHOCTI Ta eKCTpareHiTanbHOl

[aToJNIorii (3 JNKKAMHU I HEBUHOIYBAHHS).

3araipHa KUTBKICTh JOCTi/UKeHb: 137 BariTHEX 3 3aXBOPIOBAHHSMH, SIKi IT€peIaloThCs
CTaTeBUM LUIIXOM.
3araibpHa KiTbKICTh TOCIiKeHb 137 BariTHUX 3 ypOreHITAIBHOIO iHdeKIiero.
Pe3ysbTaTi 3aCTOCYBaHHS MeTOYy 3a mepiox 3 2015 mo 2018 poku:
— 1o3uTHBHI ( KiNBKICTB CHIOCTEPEXeHb ) 38 CoCTepeKeHb;
— HeBH3HAYeHi ( KUIBKICTB CIIOCTEPEKEHD ) HEMAE;
— 3amepeuni ( KUIBKICTb CIIOCTEPEKEHb ) HEMAE.
6. EdeKTUBHICTb BIPOBA/DKCHHS 3aCTOCYBAaHHS BKa3aHOi CXeMM JIO3BOJISIE IIPOrHO3YBATH
nedinuT Mizi B 3aJ1€KHOCTI Bijl 3aXBOPIOBAHHS, K€ IEPENAIOTHCS CTATEBUM HLIAXOM.

7. 3ayBaxkeHHsl, IPOIIO3HIIIl:  HEMae.

BianosixajasHuii 3a BIPOBaKEHHSA
« 20 » mororo 2018 p.
3aBinyBad BijUIiICHHS

Mapesnrnesa JL.B.

V/ég
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AKT BIIPOBAJUKEHHSI

1. HaiiMenyBanHs npomosuiiii Juisi BrposakenHs: Cmoci6 mpornosyBaHHs
IIAeHTapHOT AucdYHKUIT 321€KHO Bil PiBHS alONTO3y y BATITHHX 3 yPOreHiTAIbHUMU
iHdexnismm.

2. HaiiMeHyBaHHs ycTaHOBM: XapKiBChbKHMil HALOHANLHHI MeIHYHHIl yHiBepcHTeT,
kadenpa akymepcersa Ta rinexosorii Nel.

3. ABTOpH: I.M€/1.H., npodecop Illepouna M.O., 1ouenT, K.mexH. Burisebka JLA.

4, Jlxepeno inpopmauii: ITar. 113606 Ykpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cnoci6
IPOTHO3YBAHHS TUTAEHTApHOI AMCOYHKII 3aleXHO Bil piBHA anonTo3y y BariTHUX 3
yporenitamsuumu indekuismu / JI. A. Buriscbka, M. O. Illep6una, H. B. Kanycrnuk. — Ne
22016 04165 ; 3asBn. 15.04.2016 ; ony6u. 10.02.2017, Bron. Ne 3. — 4 c.

5. Jle Ta KOJIM BIPOBA/PKEHO: BimiileHHs marToorii BariTHOCTi Ta eKCTpareHiTaltbHOL

1aToJorii ( 3 JIDKKAMH JUIS HEBUHOLIYBAHHS).

3arajibHa KillbKicTh 10CHimKeHb: 137 BariTHUX 3 ypOreHiTaIbHUMHU iH(EKITisMHu.
PesynbTati 3acTOCYBaHHS MeTOJy 3a mepiox 3 2015 mo 2018 poku:
—  [O3UTHBHI ( KiNBKiCTH criocTepexeHb ) 137 criocrepexeHs;
— HeBU3HAYeHi ( KUIBKICTh CIIOCTEPEXKEHb ) HEMae;
— 3amepeuHi ( KUIBKICTh CIIOCTEPEXKEHb ) HEMae.
6. EdeXTUBHICTH BIPOBA/DKEHHS 3aCTOCYBaHHS BKA3aHOI CXEMH JI03BOJISA€ IIATHOCTYBATH
IianeHTapay AMCQYHKIIO 3aleXHO Bix piBHS Mapkepis amonrtosy (sFasL Tta ®HII-o) y
BariTHHUX 3 ypOreHiTAIbHAMHE iH(EKIisImMA.

7. 3ayBa)keHHS, IPOTIO3MILIi: HeMae

Bianosinaisumii 3a BIPOBa/ZKEHHsI
« 20 » mororo 2018 p.
3aBi/ryBad BiUIICHHS

Mapenuesa JI.B.
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1. HaliMeHyBaHHS TIPOTO3MIIN s BIpoBaLKeHHs: Croci6 nMporHosyBamHs mianeHTapHol
AnchyHKuil 3a0exkHO Bix piBHS amnonTo3y y BariTHUX 3 yporeHita bHAMU indexmismu.

2. HaliMeHyBaHHs ycTaHOBH: XapkiBebkuii HamionanLHUHE MeaUuRMI yHiBepcuTer, kadeapa
AKYHIepCTBA Ta riHexoJiorii Nel.

3. ABropn: a.men.H., npodecop lep6una M.O., JONEHT, K.Me/I.H. Buriscbka JLA.

4. Jhxepeno indopmanii: ITar. 113606 Ykpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Croci6

TPOrHO3yBAaHHS IUTANCHTApHO! ucdyHKuii 3anexHO Bim piBHS amonTo3y y BariTHUX 3

YpOreHiTambHuMH iHdexuismu / JI. A. Burisceka, M. O. Illep6una, H. B. Kamycrruk. — Ne a2016

04165 ; 3asBi. 15.04.2016 ; omy6u. 10.02.2017, Brom. Ne 3. — 4 c.

5. Jle Ta KOJIA BIIPOBAIKEHO: é\t.g NSRS \}§ f\

3aransHa KiIbKicTs nocmimierb: 137 Baritaux 3 YPOTEHITaIbHIMH iHbEKITiTMH.

Pesyibratn 3acTocysanns Metony 3a mepion 3 2015 mo 2018 POKH
TIO3UTHBHI ( KiNBKiCTB criocTepexens ) 137 CIIOCTEPEKEHD
HEBU3HAYEH] ( KLTBKICTh CIIOCTEpEXEHD ) HeMae
3anepeuHi ( KiTBKICT CIIOCTEPEXEHb ) Hemae
6. EexTHBHICTb BHpOBaKEHHS 3aCTOCYBAHHS BKa3aHOi CXEMH [03BOJSE IiarHOCTYBaTH
TIANEHTapHy AMCQYHKIIIO 3aeXHO Bin piBHS Mapkepis anontosy (sFasL ta ®HII-o) y
BariTHAX 3 YPOTeHiTATbHIMH iH(pEKIiAMHA.

7. 3ayBaxkeHHsl, IPOIO3MIT: HeMae

Bignosinaabauii 3a BupoBamKeHHS
e % 018 p
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AKT BIIPOB

1. HaliMeHyBaHHs MpOMO3HIil uIst BrpoBamkeHHs: Crioci6 mpornosysanns aedinuty mimi y
BariTHOI KiHKH 3 32aXBOPIOBAHHSM, SIKe NEPEJAETHCS CTATEBAM HLIAXOM.
2.HalimMeHyBanHs ycTaHOBH: XapKiBchbKHH HanioHa bHAN MeHYHMH yHiBepcHTeT, Kadenpa
aKymepcTBa Ta rinexosiorii Nel.
3. Asropu: 1.Me/L.H., npodecop Illep6una M.O., 1ouenT, k.Mea.H. Buriscbka JLA.
4. Jlxepeno imdopmanii: ITar. 102960 Vxpaina, MIIK GO0I1N33/48 (2006.01). Cmoci6
MpPOTHO3YBaHHs Ae}ilUTy Mili y BariTHOI JKiHKH 3 3aXBOPIOBAHHSM, SIKE TIEPEAACTHCS CTATEBHM
musixom / JI. A. Buriscska, M. O. Illep6una, I. O. Tyukina, €. B. Brarosemenchkuit. — Ne u
2015 05383 ; 3asBu. 02.06.2015 ; omy6ur, 25.11.2015, Brom. Ne 22. — 5 c.
5. Jle Ta KOH BIIPOBAKEHO: Q\Q. NLNSLANNEN \\} '\

3arajbHa KiIBKICTB I[OCJIIJ:[)KCHL\}\SX- BariTHHX 3 3aXBOPIOBAaHHSIMH, SIKi TIepeNatoThCs

CTAaTEBUM MILISIXOM.
PesynbraTi 3acTocyBaHHsS MeTOMy 3a nmepioxn 3 2015 mo 2018 pokn
TIO3UTHBHI ( KITBKICTB CIIOCTEPEXEHD ) i CIIOCTEPEXEHD
HeBU3HaYeHi ( KiNBbKICTh CIIOCTEPEeXKEHb ) HeMae
3anepedHi ( KUIbKICTB CIIOCTEPEXeHb ) HeMae
6. EdexTuBHICTH BIPOBA/UKEHHS 3aCTOCYBAHHS BKa3aHOI CXEMH J03BOJISE IIPOTHO3YBATH
nedinuT Mizi B 3a/IeXHOCTI B 3aXBOPIOBAHHSI, SIK€ IIEPEAAIOTHCS CTATEBAM LLISIXOM.

7. 3ayBaxkeHHs, IPOIIO3MILi:  HeMae.

BinnosinaasHuii 3a BpoBakeHHS

</Kﬁﬂ?%_ae 2018 p
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AKT BIOPOBA/DKEHHS

1. HalimeryBaHHs IpOTO3HIi# Uit BIpoBaukeHHs: CTOCi6 NPOrHo3yBaHHS nedinuTy Kaabuio
Y BariTHHX 3 yporeHiTaibHoI0 indexmicio.

2. HaitMeHyBaHHs ycTaHOBH: XapKiBChbKHi HANIOHANLHAN MeIAIHUI YHiBepcuTeT, Kadeapa
aKymepeTBa Ta rinexoJtorii Nel.

3. ABTOpH: A.Me/1.H., npodecop Illep6una M.O., nouenT, k.Mex.H. Buriscbka JLA.

4. Jikepeno imdopmauii: Ilar. 102956 Vxpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Crmocio
TIPOTHO3yBaHHs Ae(ilUTy KaTbliio y BariTHAX 3 yporeritamsHow indekmieio / JI. A. Brriscska
M. O. lllep6una, 1. O. Tyuxina, €. B. Brarosemencekuit, — Ne u 2015 05342; 3ass. 02.06.2015;
omy6u1. 25.11.2015, Bror. Ne 22. -6 ¢

5. Jle Ta KOJM BIPOBAKEHO: \\b\‘\k S S \)‘5,? N\

<
3arabHa KiTbKiCTB JOCIIKEHD \55 BATiTHHX 3 ypOreHiTaIbHOIO iHpeKuicio

Pesynbrarn sactocysanms Merony 3a nepios 3 2015 1o 2018 poku
TIO3UTHBH] ( KUTBKICTB CIIOCTEPEXKEHD ) \53 CIOCTEPEXKEHD
HeBH3Ha4eHi ( KITBKIiCTB CIIOCTEPEXKEHD ) HeMae
3arepeyHi ( KiBKiCTb CIIOCTEPEXEHb ) HeMae
6. EeKTHBHICTE BIPOBa/DKEHHS 3aCTOCYBAHHS BKA3aHO! CXEMH JI03BOJISIE IIPOTHO3YBATH nedinur
KauTbIiiO B 3AJIEXHOCT BiJ BUAY ypOreHITATBHOT iH(eKIii.

7. 3ayBaXKeHHs, IPONO3ULIT: HeMae

Binnosinansuuii 3a BnpoBamkenHs

TE Lot gz 2018y,
& AT ey
et porintn 0
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bKHH MicbKHit
OyauHok Nel»
i liKap K.Me/l.H.
BemeHcokuii €.B.

MICHKAR nomrogm
sy QL0

S 2018 p.

AKT BITPOBA/KEHHA

1. HaliMenyBaHHs mpomosumiii mms BropoBamkeHHs: Crocié mporHosyBanHs nediunty migi y
BariTHOI KiHKH 3 3aXBOPIOBAHHSM, fIKe NIePEJAETHCH CTATEBHM MUIAXOM.
2. HaiiMeHyBaHHA ycTaHOBH: XapKiBCHKHI HANOHATBHHIN MeIHIHHI yHiBepcuTeT, Kadenpa
aKymepcTBa Ta rinexosorii Nel.
3.ABTOpH: I.Me.H., npodecop Illepouna M.O., noneHr, k.Mel.H. Buriscoka JLA.
4. JIxepeno iH(l)Opl;[a.LIi'f: TMar. 102960 Vkpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Crmoci6
IPOTHO3YBaHHA Je(iluTy Mii y BariTHOI JKiHKHA 3 3aXBOPIOBAHHSM, K€ [IEPENAETHCS CTATEBEM
mupixoM / JI. A. Burickka, M. O. IllepGuna, I. O. Tyuxina, €. B. Brarosemencekuii. — Ne u
2015 05383 ; 3asBx. 02.06.2015 ; omy6u. 25.11.2015, Brom. Ne 22. - 5 c.
5. Jle Ta xomn BrpoBamkeHo: K303 «XapkiBebkuii Michbkuii moJorouii 6yxunox Nel»
3aranpHa KiJBKICT IOCITI/UKEHb: 145 BariTHHX 3 3aXBOPIOBAHHSMH, SKi HEpPENAIOTHCS
CTaTeBHM IIUIAXOM.
PesynbraT 3acTocyBaHHS MeToy 3a mepiox 3 2015 o 2018 poku
NO3HUTHBHI ( KIIBKICTh CIIOCTepexeHs ) 145 cnoctepexeHsb
HeBHU3HaYeHi ( KUIBKICTh COCTEPEeXEHb ) HeMae
3amepeqHi ( KiIBKICTh CIIOCTEPEeXEHb ) HeMae
EdexTHBHICTS BIIPOBAKEHHS 3aCTOCYBaHHsS BKa3aHOI CXEMH JO3BOJISIE IPOTHO3YBATH
nedinuT Mizli B 3al€XHOCT] Bif{ 3aXBOPIOBAHHS, SIKE MIEPE/IAIOTHCS CTATEBHM IUIIXOM.

6. 3ayBaxkeHHS, IPOIO3ULII: HEMaE.

BixnosinanbHuii 3a BIpoBakeHHS
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AKT BINPOBA/KEHHSA

1. HaiiMeHyBaHHS NpOMO3MIiA M1t BopoBakeHHs: CHoci6 NMporHosyBaHHs IUIaLEHTapHOL
nuchyHKIIT 32/1€KHO Bi/l PIBHS aIIONTO3Y Y BATiTHHX 3 yPOreHiTaIbHAMH iH}eKuisvMu.

2.HaliMeHyBaHHs yCTaHOBM: XapKiBChbKHil HANiOHAILHHMI MeIHYHHI yHiBepcHTeT, Kadeapa
aKymepcTBa Ta rinexosorii Nel.

3.ABTOpH: A.Me€M.H., npodecop Illepouna M.O., nonent, k.mMea.H. Buriscbka JI.A.

4. ITxepeno indopmauii: Ilar. 113606 Vkpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6

NPOTHO3yBaHHs IUIALEHTapHOi AMCQYHKIII 3ane)XHo BiJl piBHA amonTo3y y BariTHAX 3

yporeHitansauM iHpekuismu / JI. A. Buricska, M. O. Illep6una, H. B. Kanyctauxk. — Ne a2016

04165 ; 3asBn. 15.04.2016 ; omy6u. 10.02.2017, Bron. Ne 3. — 4 c.

5. Je Ta xonu BupoBamkerno: K303 «XapkiBcbknii Micbkuii mosiorosnii 6yaunox Nel»
3arajibHa KiIBKICTb JOCTIKeHb: 137 BariTHEX 3 yporeHiTaAIbHUMHE iH(EKIiaMu.
Pe3ynbrary 3acTOCyBaHHs MeToy 3a mepios 3 2015 mo 2018 poxu

mO3UTHBHI ( KUTBKICTB crocTepexeHs ) 137 cnocTepeskeHb
HeBU3HaYeHi ( KUIBKICTh CIIOCTEPEXEHb ) HeMae
3arepeyHi ( KUTbKIiCTb CIIOCTEPEXKEHb ) HEMAE
EQeKTUBHICTb BIPOBAUKEHHs 3aCTOCYBaHHs BKa3aHOI CXEMH JO03BOISA€E MiarHOCTYBaTH
MIaneHTapHy IUCOYHKIIIO 3a1eXHO Bin piBHS MapkepiB amontody (sFasL ta ®HII-a) y
BariTHHUX 3 YPOTeHITAIEHAMH iHQEKITiIMH.

6. 3ayBa)KeHHS, IIPOTIO3HUILIi: HeMae

BinnoBizaibHuii 3a BIIPOBa/KEHHS

«Ny SAYALEEN 2018 p

" J sl
3aBimyBay NQIOfOBUM BiTiTCHHM,

s loxpumiko C.B.
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JiKap K.MeJ.H.

~.Baaréhemencokuii €.B.

« VN ysescre 2018 p.

AKT BIIPOBA/UKEHHA

1. HaiimMeHyBaHHS IIpOIO3ULii st BupoBamkents: Criocié npornosyBanns aedinuTy Kaabuio
Y BariTHHX 3 yporeHiTaibHoI0 iHpeKuicio.

2. HaiimMeHyBaHHA ycTaHOBH: XapKiBchKHil HaliOHANbHHN MeIHYHHI yHiBepcuTeT, Kadeapa
aKymepcTBa Ta rinexostorii Nel.

3. AstopH: A.MeJ.H., npodecop Illepouna M.O., foueHT, K.Mex.H. Buriscoka JLA.

4. Jlxepeno imdpopmamii: Ilar. 102956 Vkpaima, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
IIPOrHO3yBaHHs JeGIlUTy KaJbLilo y BariTHAX 3 yporeHiTanbHOIO iHdexmieto / JI. A. Buriscbka
M. O. Illep6una, I. O. Tyukina, €. B. Brarosemercekuit, — Ne u 2015 05342; 3assn. 02.06.2015;
omy6u. 25.11.2015, Brom. Ne 22. - 6 c.

5. Jle Ta xomu BrpoBamkeHo: K303 «XapkiBcbkuii MichbKkuii moJtorouii 6yxunox Nel»

3aranbHa KiIbKICTh HOCTIKeHb 153 BariTHUX 3 ypOreHiTaubHOIO iHdeKuiero
PesynbraTn 3acTocyBanHs MeToy 3a nepiox 3 2015 mo 2018 poku
MO3HTHBHI ( KiIBKICTh CIIOCTEpeXeHb ) 153 crocTepexeHs
HeBH3Ha4eHi ( KUIBKICTh CIIOCTEpEeXeHb ) Hemae
3anepeqni ( KUIBKICTB CLIOCTEPEXEHD ) HEMae

6. EdexTHBHICTh BIPOBAKEHHS 3aCTOCYBaHHS BKa3aHOI CXEMH J03BOJIIE MPOTHO3YBaTH AediuT

KaJIBLI{IO B 3QJIEXHOCTI Biff BUIY ypOreHiTanbHOI iHdeKii.

7. 3ayBakeHHs, IPOIO3HII: HeMae

BinnosinaabHuii 32 BOpoBaxKeHHs

OSly T 2018 p.

3aBigyBay FOJIOIrOBUM BiIIiEHHAM,

K.MEJ.H. //ﬂ ~1 IMoxpumko C.B.
v
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dop O.M. XBuciok
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AKT BIIPOBA/DKEHHS

1. HaiimeHyBaHHS NpPONO3HMUiN I BrpoBamkeHHs: Croci6 MporHo3yBaHHS IJIALEHTapHOT
uchyHKIIT 3a/1€)KHO Bil PIBHSA aIONTO3y Y BAriTHHX 3 yporeHiraibHUMH indexuismu.
2. HaiiMeHyBaHHS yCTaHOBH: XapKiBChKHil HAIOHAILHAN MeTHYHHI yHiBepcHTeT, Kadenpa
aKymiepcTBa Ta rinexodorii Nel.
3. ABTOpH: A.Me.H., npodecop Illep6una M.O., nouenT, Kk.Me1.H. Burisebka JLA.
4, Jlxepeno inpopmauii: Ilar. 113606 VYkpaira, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Crmoci6
MPOTHO3YBaHHS IUIALEHTApHOI AMCQYHKIII 3ameXHO BiIl PpiBHS anonTo3y y BariTHEX 3
yporenitanbHuMy iHpekuismu / JI. A. Buriscbka, M. O. Illep6una, H. B. Kanyctauk. — Ne 22016
04165 ; 3asBin. 15.04.2016 ; omy6u. 10.02.2017, Bron. Ne 3. -4 c.
5. Jle Ta KOJM BIPOBaKeHO: Kadeapa akymepcrsa Ta rinexostorii Nel XMATIO
3arajbHa KUTBKICTb JOCTIIKeHb: 147 BariTHUX 3 yporeHiTalbHAMH iH}eKIiamMu.
Pe3sysbrari 3aCTOCYBaHHs METOAy 3a Iepion 3 2015 mo 2018 poku
MO3UTHBHI ( KITBKICTH CIIOCTEpeXKeHb ) 147 crocTepekeHb
HeBH3HaYeHi ( KUIBKICTB CIIOCTEPEKEHb ) HeMae
3arepeyHi ( KiTBKICTh CIIOCTEPEXKEHb ) HEMae
6. EQexTHBHICTb BIPOBa/UKEHHS 3aCTOCYBAaHHs BKa3aHOI CXEMH JIO3BOJISIE JiarHOCTYBATH
IUaleHTapHy IUChYHKIiIO 3aleXHO Bix piBHA Mapkepi amomrosy (sFasL Tta ®HII-a) y
BariTHUX 3 YPOTreHITATbHAMH iHQEKIiIMH.

7. 3ayBaXeHHsI, IPOIO3MLII: HEMae

l'l Blj]ﬂﬂb}ll/llfl 3a BIPOBA/I’KCHHHA

» wvs%c&@ 2018 p.

3aBigyBau Kad)e)lpn

aKymepcTBa Ta riHekosorii  Nel,
XMAIIO

Z.MeqLH., npodecop Illep6akos A.FO.
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AKT BITPOBA/UKEHHSA

1. HaiiMeHyBaHHS MpOMO3HLi# /s BupoBamkeHHs: Cmocié mporHosysanns nedimaty migi y
BariTHOV iHKH 3 3aXBOPIOBAHHSIM, IKe N€PEJAETHCH CTATEBHM ILIAXOM.
2.HaiiMeHyBaHHs ycTaHOBH: XapKiBChKHI HALiOHAILHMI MeIHYHNI yHiBepCcHTET, Kadenpa
aKymiepcTBa Ta rinexoJorii Nel.
3. ABTOpH: A.Me€/.H., npodecop IlepGuna M.O., nouenT, K.Me1.H. Burisebka JLA.
4, Jixepeno imdopmauii: IJar. 102960 Vkpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cmoci6
TPOrHO3yBaHHs AebilUTy Mijli y BariTHOI JKiHKHM 3 3aXBOPIOBAHHSM, KE IICPENAETHCS CTATEBUM
muzsxoM / JI. A. Burisceka, M. O. Illep6una, I. O. Tyuxina, €. B. Brarosemencrkuii. — Ne u
2015 05383 ; 3asBm. 02.06.2015 ; omy6u. 25.11.2015, Brom. Ne22. -5 c.
5. Jle Ta KoM BIPOBA/DKEHO: Kadexpa aKymepcTsa Ta rinexostorii Nel XMAIIO
3arajbHa KiTbKiCTh MOCTiIKEHb: 147 BariTHUX 3 3aXBOPIOBaHHSAMH, SKi HEpeaIOThCS
CTAaTeBUM IIUIIXOM.
Pesynbrary 3actocyBaHHs MeToAy 3a epion 3 2015 mo 2018 poku
no3uTHBHI ( KUIBKICTB criocTepexeHs ) 147 crmocTepexeHb
HeBH3HaYeH] ( KUIBKICTB CIIOCTEPEXXEHb ) HEMAae
3anepedHi ( KUIbKICTb CIIOCTEPEKEHb ) HEMae
6. EdexTuBHICTD BIPOBaJUKCHHS 3aCTOCYBaHHS BKa3aHOI CXEMH JO3BOJSE€ MPOTHO3YBaTH
nediuuT Mizi B 3a1€XKHOCTI BiJl 3aXBOPIOBaHHS, AK€ NIEPEAIOTHCS CTATEBUM IIAXOM.

7. 3ayBaKeHHsl, IIPOIIO3MILIi: HEMae.

BinnosiganbHuii 3a BIpoBaKeHHs
Ly NOSRY 2018 p.

3aBimyBau Katbeﬂﬁ»{a

aKymepcTBa Ta riHekomorii - Nel,
XMAIIO

I.Me[.H., mpodecop Hlepbaxor A.1O.
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PkiBCbKOT MeAUYHOT
IS IATIIIOMHOT OCBITH

227 oo 2018 p.

AKT BIIPOBA/DKEHHA

1. HaiiMeHyBaHHS IPOTIO3MIIiH A1s BIpoBaxeHHs: Coci6 mpornosysanns aediuuTy Kaabuio
Y BariTHHX 3 yporeHiTaIbHOIW0 iHdeKmicro.

2. HaitmeHyBaHHS yCTaHOBH: XapKiBChbKHil HanioHATbHAN MeIHYHAMH yHiBepcuTeT, Kadeapa
aKymiepcTBa Ta rinexoJorii Nel.

3. ABTopu: A.MeLH., mpodecop Illep6una M.O., nouenT, k.Mea.H. Buriscoka JLA.

4. JIxepeno imdopmauii: ITar. 102956 VYkpaina, MIIK GOIN33/48 (2006.01). Cnoci6
IpOrHO3yBaHHs AeillATy Kabliio y BariTHHX 3 yporeHitamsHowo indexmieio / JI. A. Buriscska
M. O. Illep6una, 1. O. Tyukina, €. B. Brarosemencekuit, — Ne u 2015 05342; 3ass. 02.06.2015;
omy6u. 25.11.2015, brom. Ne 22. -6 c.

5. Jle Ta KON BIPOBAIKEHO: Kadenpa akymepcTsa Ta rinexosorii Nel XMAIIO

3arajibHa KUTBKiCTb JOCTIIKeHb: 147 BariTHUX 3 yporeHiTanbHOI iHbeKIiero
Pe3sysbrati 3acTOCYBaHHs METOAY 3a mepiox 3 2015 mo 2018 poku
no3uTHBHi ( KUIBKICTB CHIOCTEpeXeHb ) 147 crocTepekeHb
HeBH3HAYeHi ( KIBKICTh CIIOCTEPEKEHb ) HEMae
3anepeyHi ( KiIbKIiCTh CIIOCTEPEeXeHb ) HeMae

6. EdexTMBHICTh BIPOBA/DKEHHS 3aCTOCYBAHHS BKA3aHOI CXEMH JIO3BOJISIE NMPOTHO3YBaTH Aedimut

KaJIbIlio B 3AJIEXKHOCTI Bifl BULY YPOreHiTAIBHOI iH(eKIIii.

7. 3ayBaKeHHs], IPOIO3HLII: HeMae

Biggoxinaﬂbﬂuﬁ 32 BIPOBa/KEHHS

» \)\\«%\'\\QQD 2018 p.

3aBimyBau Ia%enpn

aKymepcTBa Ta riHekomorii Nel,
XMAIIO

J.Mel1.H., npodecop Illepbakos A.FO.
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Categorized Histogram: ГРУПА x соц.стан
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Диаграмма1

		інфекція відсутня

		моноінфекція

		мікоплазма+хламідія
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Лист1

				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии		Пуповинная кровь герпес		Грудное молоко герпес		Слюна женщины герпес		Околоплодные воды герепес		Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		слюна ноаорожденных герпес		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного		ЦМВ ig G		ЦМВ , авидность		Герпес, ig G		Герпес, авидность		Хламидии , ig G

		Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03

		Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046

		Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031

		Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046

		Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089

		Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128

		Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271

		Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026

		Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022

		Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026

		Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033

		Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03

		Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023

		Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021

		Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045

		Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064

		Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026

		Шевченко М.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033

		Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029

		Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163

		Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245

		Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037

		Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029

		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194		0.084		0.098		0.039

		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162

		Минчук И.																		0.084

		Дрибноход														0.058				0.097

		Тонева														0.092				0.086

		Черняева														0.075				0.119

		Мартынова Ж														0.1		0.437		0.44

		Полтавская														0.108		0.089		0.073

		Манохина														0.063		0.212		0.075

		Завгородняя														0.091		0.118		0.057

		Филенко																0.049		0.183

		Сыпка														0.077				0.045

		Шпорт														0.092		0.054		0.074																+				0,3 (-)

		Светличная														0.072		0.06

		Мартынюк Н.														0.168		0.055

		Кравчук Ю.																0.07		0.056

		Алексеева А																0.098		0.089

		Покатаева														0.096		0.083

		Кутько Н.														0.089																				1,05 (+)

		Ракитина С.														0.067		0.075		0.15

		Логачева														0.075		0.049		0.054

		Усова														0.076		0.054

		Часовских														0.072		0.06

		Степаненко														0.1		0.055		0.06

		Катунина														0.072		0.07		0.097

		Житницкая														0.125		0.083		0.05

		Чумаченко														0.045		0.075		0.096

		Карпова М														0.055		0.039		0.069

		Зинченко о														0.06		0.438		0.036

		Светличная Ю																0.045		0.034

		Ткаченко О.														0.056		0.034		0.088		0.039

		Колесник И.																0.035		0.216

		Дронова З.																0.09

		Кононенко В.																0.214		0.059

		Мартынюк Н.														0.007		0.119				0.036

		Павлунник Т.														0.099		0.105		0.054		0.044

		Кадурина Н.														0.083		0.181		0.07														++						1,12 (+)		88

		Дубенко В.														0.072						0.037				0.258				0.061						0,65 (+)		91

		Кузенкова																0.056		0.057

		Ладоня																		0.022				0.149		0.586		0.285		0.036				+

		Ковалева																						0.303				0.342

		Зозулина																		0.04				0.52		0.394		0.261		0.043		++

		Дудка																		0.048				0.278		0.287		0.651

		Бутенко																		0.036				0.247		0.256		0.428		0.039

		Гарькавец																		0.051				0.259		0.448		0.257		0.044

		Серых																		0.048				0.174		0.441				0.053

		Пащенко																		0.039				0.262		0.258		0.261		0.031		++

		Спирина																		0.064				0.269		0.343				0.056

		Горюн																		0.047				0.704		0.442		0.657		0.043

		Конышева																		0.051				0.351		0.27				0.043				++

		Починок																		0.037				0.286		0.317		0.18		0.038		+		++

		Негурица																		0.057				0.664		0.354		0.441		0.056

		Свичинская																		0.047				0.24		0.483		0.442		0.042

		Чаркина																		0.083				0.427		0.575		0.286		0.034						0,19 (-)				11,2 (+)				0,11 (-)

		Мельник																		0.034				0.296		0.445		0.315		0.047		+		+

		Клименко																		0.033				0.44		0.177		0.299

		Авраменко																		0.19				0.455		0.304		0.342		0.046				++

		Елфимова																		0.041				0.324		0.265				0.038

		Суховицкая																		0.067				0.267				0.257		0.044		+

		Безъязычная																		0.034				0.308		0.358		0.28		0.051

		Головко																		0.624				1.112		0.673		0.696		0.038

		Посохова																		0.048				0.483				0.441		0.05				++

		Праслова																		0.14				0.22								+

		Тулякова																								0.755		0.316		0.034						0,31 (-)				1,82 (+)		94

		Подпорина																								0.711				0.048						+

		Лебедь																								0.467				0.035

		Кадырина																								0.587				0.051

		Занозюк																								0.254				0.061

		Перевертайло																								0.69				0.043				+

		Костенко																								0.339				0.066

		Чухно																								0.281		0.69		0.041

		Чепига																								0.651				0.064

		Постольник																								0.458				0.04				++

		Кругликова																								0.445		0.261		0.042

		Кучерявенко																								0.205				0.061

		Сухаревская																								0.257				0.038

		Ольховская																								0.313		0.18		0.041

		Козулина																		0.043				0.261		0.269		0.427		0.039

		Ярмак																								0.445		0.42		0.042

		Дудка Н.																								0.585				0.047

		Винник																								0.225		0.225		0.048

		Нерубацкая																								0.422				0.047

		Могилева																										0.281		0.054

		Бойко Л.																										0.297

		Мартыненко-в/пневмония

		Пащенко		омфалит конъюнктивит				, везикулопустулез

		Зозулина		пузырчатка

		Кучерявенко - омфалит

		У остальных конъюгационная желтуха или везикулопустулез





Лист2

		

																Частота встречаемости повышенной концентрации IgM в исследуемом материале, %

						венозная кровь		пуповинная кровь						Спектр антител		первая группа				вторая группа

				IgM к Mycoplasma hominis		0.1		0.1								венозная кровь		пуповинная кровь		венозная кровь		пуповинная кровь

				IgM к  Ureaplasma urealyticum		16.6		8.3						IgM к M. hominis		7		7		0		0

				IgM к Chlamydia trahomatis		29.2		0.1						IgM к  U. urealyticum		0		0		36.4		18.2

														IgM к Ch. trahomatis		0		0		63.6		0

						Частота встречаемости		концентрация

								основная группа		группа сравнения

				IgM к  Ureaplasma urealyticum в венозной крови матери		36.4

				IgM к  Ureaplasma urealyticum в пуповинной крови		18.2

				IgM к Chlamydia trahomatis в венозной крови матери		63.6

						Концентрация IgM

				IgM к  Ureaplasma urealyticum в венозной крови матери

				IgM к  Ureaplasma urealyticum в пуповинной крови

				IgM к Chlamydia trahomatis в венозной крови матери





Лист3

		

				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии						Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии

		Бабич С.						0.063		0.04		0.175		0.046				Бондарь А.		0.056		0.025						0.4		0.03

		Исмайлова К.						0.101		0.049		0.371		0.271				Данильченко		0.056		0.038						0.762		0.031

		Неня Ю.						0.066		0.052		0.113		0.026				Туренко В.		0.054		0.026						0.413		0.046

		Бочарникова М.						0.054		0.062		0.046		0.022				Абдулина Н.		0.078		0.042				1.469				0.089

		Семенец С.						0.07		0.036		0.059		0.026				Гутко		0.04		0.033		0.33						0.128

		Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023				Лихачова А.		0.045		0.056				1.345		0.399		0.033

		Данченко Р.						0.075		0.069		0.068		0.021				Бессонова		0.046		0.036		0.932						0.03

		Согласова Ю.						0.06		0.058		0.197		0.026				Веревка А.		0.227		0.05						0.397		0.045

		Кущ А.		0.227				0.045		0.057		0.275		0.029				Склярова  И.		0.037		0.048		0.906				0.381		0.064

		Кириленко Т.						0.062		0.055		0.105		0.163				Шевченко М.		0.022		0.057		0.754						0.033

		Капелюшна						0.064		0.081		0.184		0.245				Колейко С.		0.017		0.047						0.519		0.029

		Кирсанова						0.067		0.067		0.12		0.037						0.062		0.042		0.731		1.407		0.467		0.051

		Максименко О.						0.045		0.035		0.029		0.194						0.0573537666		0.0110568777		0.2783013954		0.0876812409		0.1378727847		0.031648352

		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03

				0.235		0.244		0.064		0.055		0.148		0.087						11		11		4		2		7		11

				0.0180092569		0.0240416306		0.0137034928		0.0150712593		0.107766256		0.0946175161						0.076		0.033		0.305		0.296		0.152		0.056

				3		2		14		14		14		13

				0.095		0.155		0.032		0.034		0.091		0.089

				0.0090046284		0.0120208153		0.0068517464		0.0075356297		0.053883128		0.0473087581

						IgM до M. hominis				IgM до U. urealyticum				IgM до Ch. trahomatis

						венозна кров		пуповинна кров		венозна кров		пуповинна кров		венозна кров		пуповинна кров

				перша група		0.235		0.185		0.064		0.055		0.205		0.096

				друга група		0.227		0.050		0.731		1.407		0.401		0.048

				референтні значення		0.039		0.045		0.063		0.055		0.05		0.036

						IgM к M. hominis				IgM к U. urealyticum				IgM к Ch. trahomatis

						венозная кровь		пуповинная кровь		венозная кровь		пуповинная кровь		венозная кровь		пуповинная кровь

				первая группа

				вторая группа

				референтные значения





Лист3

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



перша група

друга група

референтні значення



Лист4

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



перша група

друга група

референтні значення



Лист5

				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии						Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии						Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии

																		Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03				Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03

		Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046				Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046				Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046

																		Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031				Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031

																		Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046				Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046

																		Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089				Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089

																		Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128				Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128

		Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271				Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271				Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271

		Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026				Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026				Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026

		Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022				Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022				Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022

		Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026				Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026				Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026

		Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023				Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033				Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033

		Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021				Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03				Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03

		Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026				Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023				Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023

		Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029				Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021				Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021

		Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163				Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045				Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045

		Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245				Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064				Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064

		Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037				Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026				Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026

		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194				Шевченко М.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033				Шевченко М.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033

		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162				Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029				Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029

				14														Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163				Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163

																		Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245				Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245

																		Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037				Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037

																		Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029				Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029

																		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194				Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194

																		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162				Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162





Лист6

		

								микоаплазма

						Жовтяк А.		0.256		0.261

						Кущ А.		0.227		0.067		Веревка А.		0.227		0.05												Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма										Бондарь А.		0.056		0.025		0.064						0.03

						Киценко		0.223		0.227												Данильченко						0.176		0.121										Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04				0.046

								0.235		0.185				0.227		0.050						Гутко						0.33		0.161										Данильченко		0.056		0.038								0.031

								0.018		0.104		0.000		0.000		0.000						Бессонова						0.932		0.053										Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072				0.046

								3.000		3.000		0.000		1.000		1.000						Склярова  И.						0.906		0.055										Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073				0.069		0.089

								0.013		0.073		0.000		0.000		0.000						Шевченко М.						0.754		0.039										Гутко		0.04		0.033

																												0.620		0.086										Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049

																												0.346		0.053										Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052				0.026

																												5.000		5.000										Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022

								Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии										0.173		0.026										Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026

																										Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии				Лихачова А.		0.045		0.056		0.047						0.033

						Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046						Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03				Бессонова		0.046		0.036				0.053				0.03

																																								Жовтяк А.						0.059		0.077				0.023

																								Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031				Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021

																								Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046				Веревка А.				0.05		0.059		0.056				0.045

						Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271						Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128				Склярова  И.		0.037		0.048				0.055				0.064

						Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026																						Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058				0.026

																																								Шевченко М.		0.022		0.057				0.039				0.033

																								Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033				Кущ А.				0.067		0.045		0.057				0.029

						Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023						Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03				Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055

																																								Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081

																								Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045				Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067				0.037

						Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026						Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064				Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056				0.029

						Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029																						Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029

						Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163																						Киценко						0.07		0.036		0.03

						Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245																								0.039		0.045		0.063		0.055		0.050		0.036

						Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037																								0.017		0.014		0.013		0.014		0.018		0.017

																																										21.000		23.000		20.000		20.000		6.000		19.000

																0.205		0.096						Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029						0.004		0.003		0.003		0.003		0.008		0.004

																0.093		0.102																0.401		0.048

																9.000		9.000																0.178		0.032

																0.033		0.036																9.000		9.000

																																		0.063		0.011
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										Перша група		ко-во		%

										інфекція відсутня		3		22

										моноінфекція		8		57

										мікоплазма+хламідія		3		21

										Друга група		ко-во		%

										моноінфекція		5		45

										уреаплазма+хламідія		5		46

										мікоплазма+хламідія		1		9
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		Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		слюна ноаорожденных герпес		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного		ЦМВ ig G		ЦМВ , авидность		Герпес, ig G		Герпес, авидность		Хламидии , ig G

				0.258				0.061						+				0,3 (-)

		0.149		0.586		0.285		0.036						1,05 (+)

		0.303				0.342						++						1,12 (+)		88

		0.52		0.394		0.261		0.043						0,65 (+)		91

		0.278		0.287		0.651						+

		0.247		0.256		0.428		0.039

		0.259		0.448		0.257		0.044		++

		0.174		0.441				0.053

		0.262		0.258		0.261		0.031

		0.269		0.343				0.056

		0.704		0.442		0.657		0.043

		0.351		0.27				0.043		++

		0.286		0.317		0.18		0.038

		0.664		0.354		0.441		0.056

		0.24		0.483		0.442		0.042				++

		0.427		0.575		0.286		0.034		+		++

		0.296		0.445		0.315		0.047

		0.44		0.177		0.299

		0.455		0.304		0.342		0.046						0,19 (-)				11,2 (+)				0,11 (-)

		0.324		0.265				0.038		+		+

		0.267				0.257		0.044

		0.308		0.358		0.28		0.051				++

		1.112		0.673		0.696		0.038

		0.483				0.441		0.05		+

		0.22

				0.755		0.316		0.034

				0.711				0.048				++

				0.467				0.035		+

				0.587				0.051						0,31 (-)				1,82 (+)		94

				0.254				0.061						+

				0.69				0.043

				0.339				0.066

				0.281		0.69		0.041

				0.651				0.064				+

				0.458				0.04

				0.445		0.261		0.042

				0.205				0.061

				0.257				0.038				++

				0.313		0.18		0.041

		0.261		0.269		0.427		0.039

				0.445		0.42		0.042

				0.585				0.047

				0.225		0.225		0.048

				0.422				0.047

						0.281		0.054

						0.297

						Мартыненко-в/пневмония

						Пащенко		омфалит конъюнктивит

						Зозулина		пузырчатка

						Кучерявенко - омфалит

						У остальных конъюгационная желтуха или везикулопустулез						, везикулопустулез
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Лист1

				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии		Пуповинная кровь герпес		Грудное молоко герпес		Слюна женщины герпес		Околоплодные воды герепес		Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		слюна ноаорожденных герпес		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного		ЦМВ ig G		ЦМВ , авидность		Герпес, ig G		Герпес, авидность		Хламидии , ig G

		Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03

		Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046

		Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031

		Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046

		Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089

		Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128

		Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271

		Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026

		Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022

		Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026

		Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033

		Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03

		Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023

		Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021

		Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045

		Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064

		Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026

		Шевченко М.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033

		Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029

		Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163

		Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245

		Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037

		Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029

		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194		0.084		0.098		0.039

		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162

		Минчук И.																		0.084

		Дрибноход														0.058				0.097

		Тонева														0.092				0.086

		Черняева														0.075				0.119

		Мартынова Ж														0.1		0.437		0.44

		Полтавская														0.108		0.089		0.073

		Манохина														0.063		0.212		0.075

		Завгородняя														0.091		0.118		0.057

		Филенко																0.049		0.183

		Сыпка														0.077				0.045

		Шпорт														0.092		0.054		0.074																+				0,3 (-)

		Светличная														0.072		0.06

		Мартынюк Н.														0.168		0.055

		Кравчук Ю.																0.07		0.056

		Алексеева А																0.098		0.089

		Покатаева														0.096		0.083

		Кутько Н.														0.089																				1,05 (+)

		Ракитина С.														0.067		0.075		0.15

		Логачева														0.075		0.049		0.054

		Усова														0.076		0.054

		Часовских														0.072		0.06

		Степаненко														0.1		0.055		0.06

		Катунина														0.072		0.07		0.097

		Житницкая														0.125		0.083		0.05

		Чумаченко														0.045		0.075		0.096

		Карпова М														0.055		0.039		0.069

		Зинченко о														0.06		0.438		0.036

		Светличная Ю																0.045		0.034

		Ткаченко О.														0.056		0.034		0.088		0.039

		Колесник И.																0.035		0.216

		Дронова З.																0.09

		Кононенко В.																0.214		0.059

		Мартынюк Н.														0.007		0.119				0.036

		Павлунник Т.														0.099		0.105		0.054		0.044

		Кадурина Н.														0.083		0.181		0.07														++						1,12 (+)		88

		Дубенко В.														0.072						0.037				0.258				0.061						0,65 (+)		91

		Кузенкова																0.056		0.057

		Ладоня																		0.022				0.149		0.586		0.285		0.036				+

		Ковалева																						0.303				0.342

		Зозулина																		0.04				0.52		0.394		0.261		0.043		++

		Дудка																		0.048				0.278		0.287		0.651

		Бутенко																		0.036				0.247		0.256		0.428		0.039

		Гарькавец																		0.051				0.259		0.448		0.257		0.044

		Серых																		0.048				0.174		0.441				0.053

		Пащенко																		0.039				0.262		0.258		0.261		0.031		++

		Спирина																		0.064				0.269		0.343				0.056

		Горюн																		0.047				0.704		0.442		0.657		0.043

		Конышева																		0.051				0.351		0.27				0.043				++

		Починок																		0.037				0.286		0.317		0.18		0.038		+		++

		Негурица																		0.057				0.664		0.354		0.441		0.056

		Свичинская																		0.047				0.24		0.483		0.442		0.042

		Чаркина																		0.083				0.427		0.575		0.286		0.034						0,19 (-)				11,2 (+)				0,11 (-)

		Мельник																		0.034				0.296		0.445		0.315		0.047		+		+

		Клименко																		0.033				0.44		0.177		0.299

		Авраменко																		0.19				0.455		0.304		0.342		0.046				++

		Елфимова																		0.041				0.324		0.265				0.038

		Суховицкая																		0.067				0.267				0.257		0.044		+

		Безъязычная																		0.034				0.308		0.358		0.28		0.051

		Головко																		0.624				1.112		0.673		0.696		0.038

		Посохова																		0.048				0.483				0.441		0.05				++

		Праслова																		0.14				0.22								+

		Тулякова																								0.755		0.316		0.034						0,31 (-)				1,82 (+)		94

		Подпорина																								0.711				0.048						+

		Лебедь																								0.467				0.035

		Кадырина																								0.587				0.051

		Занозюк																								0.254				0.061

		Перевертайло																								0.69				0.043				+

		Костенко																								0.339				0.066

		Чухно																								0.281		0.69		0.041

		Чепига																								0.651				0.064

		Постольник																								0.458				0.04				++

		Кругликова																								0.445		0.261		0.042

		Кучерявенко																								0.205				0.061

		Сухаревская																								0.257				0.038

		Ольховская																								0.313		0.18		0.041

		Козулина																		0.043				0.261		0.269		0.427		0.039

		Ярмак																								0.445		0.42		0.042

		Дудка Н.																								0.585				0.047

		Винник																								0.225		0.225		0.048

		Нерубацкая																								0.422				0.047

		Могилева																										0.281		0.054

		Бойко Л.																										0.297

		Мартыненко-в/пневмония

		Пащенко		омфалит конъюнктивит				, везикулопустулез

		Зозулина		пузырчатка

		Кучерявенко - омфалит

		У остальных конъюгационная желтуха или везикулопустулез





Лист2

		

																Частота встречаемости повышенной концентрации IgM в исследуемом материале, %

						венозная кровь		пуповинная кровь						Спектр антител		первая группа				вторая группа

				IgM к Mycoplasma hominis		0.1		0.1								венозная кровь		пуповинная кровь		венозная кровь		пуповинная кровь

				IgM к  Ureaplasma urealyticum		16.6		8.3						IgM к M. hominis		7		7		0		0

				IgM к Chlamydia trahomatis		29.2		0.1						IgM к  U. urealyticum		0		0		36.4		18.2

														IgM к Ch. trahomatis		0		0		63.6		0

						Частота встречаемости		концентрация

								основная группа		группа сравнения

				IgM к  Ureaplasma urealyticum в венозной крови матери		36.4

				IgM к  Ureaplasma urealyticum в пуповинной крови		18.2

				IgM к Chlamydia trahomatis в венозной крови матери		63.6

						Концентрация IgM

				IgM к  Ureaplasma urealyticum в венозной крови матери

				IgM к  Ureaplasma urealyticum в пуповинной крови

				IgM к Chlamydia trahomatis в венозной крови матери





Лист3

		

				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии						Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии

		Бабич С.						0.063		0.04		0.175		0.046				Бондарь А.		0.056		0.025						0.4		0.03

		Исмайлова К.						0.101		0.049		0.371		0.271				Данильченко		0.056		0.038						0.762		0.031

		Неня Ю.						0.066		0.052		0.113		0.026				Туренко В.		0.054		0.026						0.413		0.046

		Бочарникова М.						0.054		0.062		0.046		0.022				Абдулина Н.		0.078		0.042				1.469				0.089

		Семенец С.						0.07		0.036		0.059		0.026				Гутко		0.04		0.033		0.33						0.128

		Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023				Лихачова А.		0.045		0.056				1.345		0.399		0.033

		Данченко Р.						0.075		0.069		0.068		0.021				Бессонова		0.046		0.036		0.932						0.03

		Согласова Ю.						0.06		0.058		0.197		0.026				Веревка А.		0.227		0.05						0.397		0.045

		Кущ А.		0.227				0.045		0.057		0.275		0.029				Склярова  И.		0.037		0.048		0.906				0.381		0.064

		Кириленко Т.						0.062		0.055		0.105		0.163				Шевченко М.		0.022		0.057		0.754						0.033

		Капелюшна						0.064		0.081		0.184		0.245				Колейко С.		0.017		0.047						0.519		0.029

		Кирсанова						0.067		0.067		0.12		0.037						0.062		0.042		0.731		1.407		0.467		0.051

		Максименко О.						0.045		0.035		0.029		0.194						0.0573537666		0.0110568777		0.2783013954		0.0876812409		0.1378727847		0.031648352

		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03

				0.235		0.244		0.064		0.055		0.148		0.087						11		11		4		2		7		11

				0.0180092569		0.0240416306		0.0137034928		0.0150712593		0.107766256		0.0946175161						0.076		0.033		0.305		0.296		0.152		0.056

				3		2		14		14		14		13

				0.095		0.155		0.032		0.034		0.091		0.089

				0.0090046284		0.0120208153		0.0068517464		0.0075356297		0.053883128		0.0473087581

						IgM до M. hominis				IgM до U. urealyticum				IgM до Ch. trahomatis

						венозна кров		пуповинна кров		венозна кров		пуповинна кров		венозна кров		пуповинна кров

				перша група		0.235		0.185		0.064		0.055		0.205		0.096

				друга група		0.227		0.050		0.731		1.407		0.401		0.048

				референтні значення		0.039		0.045		0.063		0.055		0.05		0.036

						IgM к M. hominis				IgM к U. urealyticum				IgM к Ch. trahomatis

						венозная кровь		пуповинная кровь		венозная кровь		пуповинная кровь		венозная кровь		пуповинная кровь

				первая группа

				вторая группа

				референтные значения
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		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



перша група

друга група

референтні значення
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		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



перша група

друга група

референтні значення



Лист5

				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии						Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии						Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии

																		Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03				Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03

		Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046				Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046				Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046

																		Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031				Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031

																		Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046				Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046

																		Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089				Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089

																		Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128				Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128

		Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271				Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271				Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271

		Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026				Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026				Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026

		Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022				Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022				Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022

		Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026				Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026				Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026

		Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023				Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033				Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033

		Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021				Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03				Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03

		Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026				Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023				Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023

		Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029				Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021				Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021

		Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163				Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045				Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045

		Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245				Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064				Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064

		Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037				Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026				Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026

		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194				Шевченко М.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033				Шевченко М.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033

		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162				Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029				Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029

				14														Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163				Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163

																		Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245				Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245

																		Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037				Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037

																		Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029				Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029

																		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194				Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194

																		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162				Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162





Лист6

		

								микоаплазма

						Жовтяк А.		0.256		0.261

						Кущ А.		0.227		0.067		Веревка А.		0.227		0.05												Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма										Бондарь А.		0.056		0.025		0.064						0.03

						Киценко		0.223		0.227												Данильченко						0.176		0.121										Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04				0.046

								0.235		0.185				0.227		0.050						Гутко						0.33		0.161										Данильченко		0.056		0.038								0.031

								0.018		0.104		0.000		0.000		0.000						Бессонова						0.932		0.053										Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072				0.046

								3.000		3.000		0.000		1.000		1.000						Склярова  И.						0.906		0.055										Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073				0.069		0.089

								0.013		0.073		0.000		0.000		0.000						Шевченко М.						0.754		0.039										Гутко		0.04		0.033

																												0.620		0.086										Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049

																												0.346		0.053										Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052				0.026

																												5.000		5.000										Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022

								Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии										0.173		0.026										Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026

																										Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии				Лихачова А.		0.045		0.056		0.047						0.033

						Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046						Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03				Бессонова		0.046		0.036				0.053				0.03

																																								Жовтяк А.						0.059		0.077				0.023

																								Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031				Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021

																								Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046				Веревка А.				0.05		0.059		0.056				0.045

						Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271						Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128				Склярова  И.		0.037		0.048				0.055				0.064

						Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026																						Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058				0.026

																																								Шевченко М.		0.022		0.057				0.039				0.033

																								Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033				Кущ А.				0.067		0.045		0.057				0.029

						Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023						Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03				Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055

																																								Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081

																								Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045				Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067				0.037

						Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026						Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064				Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056				0.029

						Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029																						Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029

						Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163																						Киценко						0.07		0.036		0.03

						Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245																								0.039		0.045		0.063		0.055		0.050		0.036

						Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037																								0.017		0.014		0.013		0.014		0.018		0.017

																																										21.000		23.000		20.000		20.000		6.000		19.000

																0.205		0.096						Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029						0.004		0.003		0.003		0.003		0.008		0.004

																0.093		0.102																0.401		0.048

																9.000		9.000																0.178		0.032

																0.033		0.036																9.000		9.000

																																		0.063		0.011
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										Перша група		ко-во		%

										інфекція відсутня		3		22

										моноінфекція		8		57

										мікоплазма+хламідія		3		21

										Друга група		ко-во		%

										моноінфекція		5		45

										уреаплазма+хламідія		5		46

										мікоплазма+хламідія		1		9
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		Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		слюна ноаорожденных герпес		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного		ЦМВ ig G		ЦМВ , авидность		Герпес, ig G		Герпес, авидность		Хламидии , ig G

				0.258				0.061						+				0,3 (-)

		0.149		0.586		0.285		0.036						1,05 (+)

		0.303				0.342						++						1,12 (+)		88

		0.52		0.394		0.261		0.043						0,65 (+)		91

		0.278		0.287		0.651						+

		0.247		0.256		0.428		0.039

		0.259		0.448		0.257		0.044		++

		0.174		0.441				0.053

		0.262		0.258		0.261		0.031

		0.269		0.343				0.056

		0.704		0.442		0.657		0.043

		0.351		0.27				0.043		++

		0.286		0.317		0.18		0.038

		0.664		0.354		0.441		0.056

		0.24		0.483		0.442		0.042				++

		0.427		0.575		0.286		0.034		+		++

		0.296		0.445		0.315		0.047

		0.44		0.177		0.299

		0.455		0.304		0.342		0.046						0,19 (-)				11,2 (+)				0,11 (-)

		0.324		0.265				0.038		+		+

		0.267				0.257		0.044

		0.308		0.358		0.28		0.051				++

		1.112		0.673		0.696		0.038

		0.483				0.441		0.05		+

		0.22

				0.755		0.316		0.034

				0.711				0.048				++

				0.467				0.035		+

				0.587				0.051						0,31 (-)				1,82 (+)		94

				0.254				0.061						+

				0.69				0.043

				0.339				0.066

				0.281		0.69		0.041

				0.651				0.064				+

				0.458				0.04

				0.445		0.261		0.042

				0.205				0.061

				0.257				0.038				++

				0.313		0.18		0.041

		0.261		0.269		0.427		0.039

				0.445		0.42		0.042

				0.585				0.047

				0.225		0.225		0.048

				0.422				0.047

						0.281		0.054

						0.297

						Мартыненко-в/пневмония

						Пащенко		омфалит конъюнктивит

						Зозулина		пузырчатка

						Кучерявенко - омфалит

						У остальных конъюгационная желтуха или везикулопустулез						, везикулопустулез
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				Продажи

		Негативний результат		65

		Позитивний результат

		1+		12

		2+		23

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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B MoHOIHbEKLiA M noeaHaHa iHbeKLis
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		хламідія + вірус простого герпесу + цитомегаловірус

		уреаплазма + вірус простого герпесу + цитомегаловірус
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Лист1

				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии		Пуповинная кровь герпес		Грудное молоко герпес		Слюна женщины герпес		Околоплодные воды герепес		Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		слюна ноаорожденных герпес		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного		ЦМВ ig G		ЦМВ , авидность		Герпес, ig G		Герпес, авидность		Хламидии , ig G

		Бондарь А.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03

		Бабич С.		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046

		Данильченко		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031

		Туренко В.		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046

		Абдулина Н.		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089

		Гутко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128

		Исмайлова К.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271

		Неня Ю.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026

		Бочарникова М.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022

		Семенец С.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026

		Лихачова А.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033

		Бессонова		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03

		Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023

		Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021

		Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045

		Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064

		Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026

		Шевченко М.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033

		Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029

		Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163

		Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245

		Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037

		Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029

		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194		0.084		0.098		0.039

		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162

		Минчук И.																		0.084

		Дрибноход														0.058				0.097

		Тонева														0.092				0.086

		Черняева														0.075				0.119

		Мартынова Ж														0.1		0.437		0.44

		Полтавская														0.108		0.089		0.073

		Манохина														0.063		0.212		0.075

		Завгородняя														0.091		0.118		0.057

		Филенко																0.049		0.183

		Сыпка														0.077				0.045

		Шпорт														0.092		0.054		0.074																+				0,3 (-)

		Светличная														0.072		0.06

		Мартынюк Н.														0.168		0.055

		Кравчук Ю.																0.07		0.056

		Алексеева А																0.098		0.089

		Покатаева														0.096		0.083

		Кутько Н.														0.089																				1,05 (+)

		Ракитина С.														0.067		0.075		0.15

		Логачева														0.075		0.049		0.054

		Усова														0.076		0.054

		Часовских														0.072		0.06

		Степаненко														0.1		0.055		0.06

		Катунина														0.072		0.07		0.097

		Житницкая														0.125		0.083		0.05

		Чумаченко														0.045		0.075		0.096

		Карпова М														0.055		0.039		0.069

		Зинченко о														0.06		0.438		0.036

		Светличная Ю																0.045		0.034

		Ткаченко О.														0.056		0.034		0.088		0.039

		Колесник И.																0.035		0.216

		Дронова З.																0.09

		Кононенко В.																0.214		0.059

		Мартынюк Н.														0.007		0.119				0.036

		Павлунник Т.														0.099		0.105		0.054		0.044

		Кадурина Н.														0.083		0.181		0.07														++						1,12 (+)		88

		Дубенко В.														0.072						0.037				0.258				0.061						0,65 (+)		91

		Кузенкова																0.056		0.057

		Ладоня																		0.022				0.149		0.586		0.285		0.036				+

		Ковалева																						0.303				0.342

		Зозулина																		0.04				0.52		0.394		0.261		0.043		++

		Дудка																		0.048				0.278		0.287		0.651

		Бутенко																		0.036				0.247		0.256		0.428		0.039

		Гарькавец																		0.051				0.259		0.448		0.257		0.044

		Серых																		0.048				0.174		0.441				0.053

		Пащенко																		0.039				0.262		0.258		0.261		0.031		++

		Спирина																		0.064				0.269		0.343				0.056

		Горюн																		0.047				0.704		0.442		0.657		0.043

		Конышева																		0.051				0.351		0.27				0.043				++

		Починок																		0.037				0.286		0.317		0.18		0.038		+		++

		Негурица																		0.057				0.664		0.354		0.441		0.056

		Свичинская																		0.047				0.24		0.483		0.442		0.042

		Чаркина																		0.083				0.427		0.575		0.286		0.034						0,19 (-)				11,2 (+)				0,11 (-)

		Мельник																		0.034				0.296		0.445		0.315		0.047		+		+

		Клименко																		0.033				0.44		0.177		0.299

		Авраменко																		0.19				0.455		0.304		0.342		0.046				++

		Елфимова																		0.041				0.324		0.265				0.038

		Суховицкая																		0.067				0.267				0.257		0.044		+

		Безъязычная																		0.034				0.308		0.358		0.28		0.051

		Головко																		0.624				1.112		0.673		0.696		0.038

		Посохова																		0.048				0.483				0.441		0.05				++

		Праслова																		0.14				0.22								+

		Тулякова																								0.755		0.316		0.034						0,31 (-)				1,82 (+)		94

		Подпорина																								0.711				0.048						+

		Лебедь																								0.467				0.035

		Кадырина																								0.587				0.051

		Занозюк																								0.254				0.061

		Перевертайло																								0.69				0.043				+

		Костенко																								0.339				0.066

		Чухно																								0.281		0.69		0.041

		Чепига																								0.651				0.064

		Постольник																								0.458				0.04				++

		Кругликова																								0.445		0.261		0.042

		Кучерявенко																								0.205				0.061

		Сухаревская																								0.257				0.038

		Ольховская																								0.313		0.18		0.041

		Козулина																		0.043				0.261		0.269		0.427		0.039

		Ярмак																								0.445		0.42		0.042

		Дудка Н.																								0.585				0.047

		Винник																								0.225		0.225		0.048

		Нерубацкая																								0.422				0.047

		Могилева																										0.281		0.054

		Бойко Л.																										0.297

		Мартыненко-в/пневмония

		Пащенко		омфалит конъюнктивит				, везикулопустулез

		Зозулина		пузырчатка

		Кучерявенко - омфалит

		У остальных конъюгационная желтуха или везикулопустулез





Лист2

				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии		Пуповинная кровь герпес		Грудное молоко герпес		Слюна женщины герпес		Околоплодные воды герепес		Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		слюна ноаорожденных герпес		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного		ЦМВ ig G		ЦМВ , авидность		Герпес, ig G		Герпес, авидность		Хламидии , ig G

		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194		0.084		0.098		0.039

		Минчук И.																		0.084

		Дрибноход														0.058				0.097

		Тонева														0.092				0.086

		Черняева														0.075				0.119

		Мартынова Ж														0.1		0.437		0.44

		Полтавская														0.108		0.089		0.073

		Манохина														0.063		0.212		0.075

		Завгородняя														0.091		0.118		0.057

		Филенко																0.049		0.183

		Сыпка														0.077				0.045

		Шпорт														0.092		0.054		0.074																+				0,3 (-)

		Светличная														0.072		0.06

		Мартынюк Н.														0.168		0.055

		Кравчук Ю.																0.07		0.056

		Алексеева А																0.098		0.089

		Покатаева														0.096		0.083

		Кутько Н.														0.089																				1,05 (+)

		Ракитина С.														0.067		0.075		0.15

		Логачева														0.075		0.049		0.054

		Усова														0.076		0.054

		Часовских														0.072		0.06

		Степаненко														0.1		0.055		0.06

		Катунина														0.072		0.07		0.097

		Житницкая														0.125		0.083		0.05

		Чумаченко														0.045		0.075		0.096

		Карпова М														0.055		0.039		0.069

		Зинченко о														0.06		0.438		0.036

		Светличная Ю																0.045		0.034

		Ткаченко О.														0.056		0.034		0.088		0.039

		Колесник И.																0.035		0.216

		Дронова З.																0.09

		Кононенко В.																0.214		0.059

		Мартынюк Н.														0.007		0.119				0.036

		Павлунник Т.														0.099		0.105		0.054		0.044

		Кадурина Н.														0.083		0.181		0.07														++						1,12 (+)		88

		Дубенко В.														0.072						0.037				0.258				0.061						0,65 (+)		91

		Кузенкова																0.056		0.057

		Ладоня																		0.022				0.149		0.586		0.285		0.036				+

		Ковалева																						0.303				0.342

		Зозулина																		0.04				0.52		0.394		0.261		0.043		++

		Дудка																		0.048				0.278		0.287		0.651

		Бутенко																		0.036				0.247		0.256		0.428		0.039

		Гарькавец																		0.051				0.259		0.448		0.257		0.044

		Серых																		0.048				0.174		0.441				0.053

		Пащенко																		0.039				0.262		0.258		0.261		0.031		++

		Спирина																		0.064				0.269		0.343				0.056

		Горюн																		0.047				0.704		0.442		0.657		0.043

		Конышева																		0.051				0.351		0.27				0.043				++

		Починок																		0.037				0.286		0.317		0.18		0.038		+		++

		Негурица																		0.057				0.664		0.354		0.441		0.056

		Свичинская																		0.047				0.24		0.483		0.442		0.042

		Чаркина																		0.083				0.427		0.575		0.286		0.034						0,19 (-)				11,2 (+)				0,11 (-)

		Мельник																		0.034				0.296		0.445		0.315		0.047		+		+

		Клименко																		0.033				0.44		0.177		0.299

		Авраменко																		0.19				0.455		0.304		0.342		0.046				++

		Елфимова																		0.041				0.324		0.265				0.038

		Суховицкая																		0.067				0.267				0.257		0.044		+

		Безъязычная																		0.034				0.308		0.358		0.28		0.051

		Головко																		0.624				1.112		0.673		0.696		0.038

		Посохова																		0.048				0.483				0.441		0.05				++

		Праслова																		0.14				0.22								+

		Тулякова																								0.755		0.316		0.034						0,31 (-)				1,82 (+)		94

		Подпорина																								0.711				0.048						+

		Лебедь																								0.467				0.035

		Кадырина																								0.587				0.051

		Занозюк																								0.254				0.061

		Перевертайло																								0.69				0.043				+

		Костенко																								0.339				0.066

		Чухно																								0.281		0.69		0.041

		Чепига																								0.651				0.064

		Постольник																								0.458				0.04				++

		Кругликова																								0.445		0.261		0.042

		Кучерявенко																								0.205				0.061

		Сухаревская																								0.257				0.038

		Ольховская																								0.313		0.18		0.041

		Козулина																		0.043				0.261		0.269		0.427		0.039

		Ярмак																								0.445		0.42		0.042

		Дудка Н.																								0.585				0.047

		Винник																								0.225		0.225		0.048

		Нерубацкая																								0.422				0.047

		Могилева																										0.281		0.054

		Бойко Л.																										0.297

		Мартыненко-в/пневмония

		Пащенко		омфалит конъюнктивит				, везикулопустулез

		Зозулина		пузырчатка

		Кучерявенко - омфалит

		У остальных конъюгационная желтуха или везикулопустулез





Лист3

		Пуповинная кровь герпес		Грудное молоко герпес		Слюна женщины герпес		Околоплодные воды герепес						Пуповинная кровь герпес		Грудное молоко герпес		Слюна женщины герпес		Околоплодные воды герепес						Околоплодные воды герепес		Околоплодные воды герепес

		0.084		0.098		0.039																				0.061

				0.089		0.084																						0.036

		0.058		0.212		0.097

		0.092		0.118		0.086																						0.043

		0.075		0.049		0.119

		0.108		0.054		0.073								0.1		0.437		0.44								0.039

		0.063		0.06		0.075								0.06		0.438		0.036								0.044

		0.091		0.055		0.057												0.022								0.053

				0.07		0.183																						0.031

		0.077		0.098		0.045												0.04								0.056

		0.092		0.083		0.074												0.048								0.043

		0.072																										0.043

		0.168		0.075																								0.038

				0.049		0.056																						0.056

				0.054		0.089												0.039								0.042

		0.096		0.06																								0.034

		0.089		0.055														0.047										0.047

		0.067		0.07		0.15												0.051

		0.075		0.083		0.054												0.037										0.046

		0.076		0.075														0.057								0.038

		0.072		0.039																								0.044

		0.1				0.06												0.083								0.051		0.051

		0.072		0.045		0.097												0.034										0.038

		0.125		0.034		0.05																						0.05

		0.045		0.035		0.096												0.19

		0.055		0.09		0.069																						0.034

				0.214														0.067										0.048

				0.119		0.034																				0.035

		0.056		0.105		0.088												0.624										0.051

				0.181		0.216		0.039										0.048										0.061

				0.056		0.059												0.14										0.043

		0.007																								0.066

		0.099				0.054		0.036																				0.041

		0.083				0.07		0.044																				0.064

		0.072																										0.04

						0.057		0.037																		0.042

						0.036																				0.061

						0.051																				0.038

						0.048																				0.041

						0.064																				0.039

						0.047																				0.042

						0.033																						0.047

						0.041																				0.048

						0.034																				0.047

																										0.054

		0.0803333333		0.0836206897		0.0738571429		0.039		0		0		0.08		0.4375		0.1178235294		0		0		0		0.047		0.0448181818		0		0

		0.0284942639		0.047371943		0.0406955286		0.0035590261		0		0		0.0282842712		0.0007071068		0.1647244803		0		0		0		0.0089029859		0.0085168537		0		0

		27		29		35		4		0		0		2		2		17		0		0		0		20		22		0		0

		0.0055881849		0.0089524557		0.0069792256		0.0020548047		0		0		0.0282842712		0.0007071068		0.0411811201		0		0		0		0.002042485		0.0018585298		0		0





Лист4

		

				Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип				Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип						Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип

						0.258						0.149		0.586		0.285						0.52		0.586		0.651

				0.303				0.342				0.52		0.394		0.261						0.704		0.575		0.657

				0.247		0.256		0.428				0.278		0.287		0.651						0.664		0.673		0.696

				0.259		0.448		0.257				0.262		0.258		0.261						1.112		0.755		0.69

				0.174		0.441						0.704		0.442		0.657								0.711

				0.269		0.343						0.351		0.27		0.316								0.587

				0.24		0.483		0.442				0.286		0.317		0.18								0.69

				0.44		0.177		0.299				0.664		0.354		0.441								0.651

				0.324		0.265						0.427		0.575		0.286								0.585

				0.308		0.358		0.28				0.296		0.445		0.315

						0.467						0.455		0.304		0.342

						0.339						0.267		0.587		0.257

						0.445		0.261				1.112		0.673		0.696

						0.205						0.483		0.755		0.441

						0.257						0.22		0.711		0.69

						0.313		0.18						0.254

				0.261		0.269		0.427						0.69

						0.445		0.42						0.281

						0.225		0.225						0.651

						0.422								0.458

								0.281						0.585

								0.297

				0.2825		0.3376842105		0.3183846154		0		0.4316		0.4703333333		0.4052666667		0		0		0.75		0.6458888889		0.6735

				0.0696295755		0.0993121077		0.0859326659		0		0.2467433021		0.1711181853		0.1802912194		0		0		0.2539396254		0.0658016802		0.0227815715

				10		19		13		0		15		21		15		0		0		4		9		4

				0.0232098585		0.0234080883		0.0248066239		0		0.0659449214		0.0382631894		0.0481848552		0		0		0.1466121111		0.0232644071		0.0131529464





Лист5

		

												Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного

												0.52		0.586		0.651																												Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного

												0.704		0.575		0.657																												0.52		0.586		0.651		2		2

												0.664		0.673		0.696				++						не виявлено		16.6				не виявлено												0.704		0.575		0.657		1		2

												1.112		0.755		0.69										1+		66.7				1+		22.2										0.664		0.673		0.696		1		2

														0.711												2+		16.6				2+		55.2										1.112		0.755		0.69		1		1

														0.587						+																										0.711				1		2

														0.69																																0.587						1

														0.651				++																												0.69						2

														0.458																																0.651

														0.585																																0.458

																																														0.585

																		++

																				++

																		+		++

																		+		+

																				++

																																																				++

																		+

																																																		+

																				++

																		+																																		++

																																																		+

																				+

																																																				+

																				++

																																																				++





Лист5
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Лист6
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Лист7

		0		0		0		0

		0		0		0		0

		0		0		0		0

		0		0		0		0

		0		0		0		0

		0		0		0		0

		0		0		0		0

		0		0		0		0

		0		0		0		0

		0		0		0		0
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Лист8

		

								75		25		16.6		8.4

						моноінфекція		мікст-інфекція

						83.3		16.7

						моноінфекція		мікст-інфекція

						34.9		65.1





Лист8

		0

		0

		0

		0





		0

		0





		0

		0





				Венозная кровь микоплазма		Пуповинная кровь микоплазма		Венозная кровь уреаплазма		Пуповинная кровь уреаплазма		Венозная кровь хламидии		Пуповинная кровь хламидии		Пуповинная кровь герпес		Грудное молоко герпес		Слюна женщины герпес		Околоплодные воды герепес		Слюна женщины герпес 6 тип		Слюна новорожденного герпес 6 тип		пуповинная кровь герпес 6 тип		слюна ноаорожденных герпес		ЦМВ слюна женщин		ЦМВ слюна новорожденного		ЦМВ ig G		ЦМВ , авидность		Герпес, ig G		Герпес, авидность		Хламидии , ig G

		Бондарь А.								0.279		0.4				0.058								0.149		0.586		0.285		0.036				+

		Бабич С.										0.175				0.092								0.303				0.342

		Данильченко						0.176		0.121		0.762		0.031		0.075								0.52		0.394		0.261		0.043		++

		Туренко В.						0.049		0.072		0.413		0.046		0.1		0.437						0.278		0.287		0.651

		Абдулина Н.						0.073		1.469		0.069		0.089		0.108		0.089						0.247		0.256		0.428		0.039

		Гутко						0.33		0.161		0.155		0.128		0.063		0.212						0.259		0.448		0.257		0.044

		Исмайлова К.						0.101		0.049		0.371		0.271		0.091		0.118						0.174		0.441				0.053

		Неня Ю.						0.066		0.052		0.113		0.026				0.049						0.262		0.258		0.261		0.031		++

		Бочарникова М.						0.054		0.062		0.046		0.022		0.077								0.269		0.343				0.056

		Семенец С.						0.07		0.036		0.059		0.026		0.092		0.054						0.704		0.442		0.657		0.043

		Лихачова А.						0.047		1.345		0.399		0.033		0.072		0.06						0.351		0.27				0.043				++

		Бессонова						0.932		0.053		0.184		0.03		0.168		0.055						0.286		0.317		0.18		0.038		+		++

		Жовтяк А.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023				0.07						0.664		0.354		0.441		0.056

		Данченко Р.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021				0.098						0.24		0.483		0.442		0.042

		Веревка А.		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045		0.096		0.083						0.427		0.575		0.286		0.034

		Склярова  И.		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064		0.089								0.296		0.445		0.315		0.047		+		+

		Согласова Ю.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026		0.067		0.075						0.44		0.177		0.299

		Шевченко М.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033		0.075		0.049						0.455		0.304		0.342		0.046				++

		Кущ А.		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029		0.076		0.054						0.149		0.586		0.285		0.036				+

		Кириленко Т.		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163		0.072		0.06						0.303				0.342

		Капелюшна		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245		0.1		0.055						0.52		0.394		0.261		0.043		++

		Кирсанова		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037		0.072		0.07						0.278		0.287		0.651

		Колейко С.		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029		0.125		0.083						0.247		0.256		0.428		0.039

		Максименко О.		0.024		0.06		0.045		0.035		0.029		0.194		0.084		0.098		0.039				0.259		0.448		0.257		0.044

		Киценко		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162										0.174		0.441				0.053

		Минчук И.		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03						0.084				0.262		0.258		0.261		0.031		++

		Дрибноход		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046		0.058				0.097				0.269		0.343				0.056

		Тонева		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031		0.092				0.086				0.704		0.442		0.657		0.043

		Черняева		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046		0.075				0.119				0.351		0.27				0.043				++

		Мартынова Ж		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089		0.1		0.437		0.44				0.286		0.317		0.18		0.038		+		++

		Полтавская		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128		0.108		0.089		0.073				0.664		0.354		0.441		0.056

		Манохина		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271		0.063		0.212		0.075				0.24		0.483		0.442		0.042

		Завгородняя		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026		0.091		0.118		0.057				0.427		0.575		0.286		0.034

		Филенко		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022				0.049		0.183				0.296		0.445		0.315		0.047		+		+

		Сыпка		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026		0.077				0.045				0.44		0.177		0.299

		Шпорт		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033		0.092		0.054		0.074				0.455		0.304		0.342		0.046				++		+				0,3 (-)

		Светличная		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03		0.072		0.06						0.149		0.586		0.285		0.036				+

		Мартынюк Н.		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023		0.168		0.055						0.303				0.342

		Кравчук Ю.		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021				0.07		0.056				0.52		0.394		0.261		0.043		++

		Алексеева А		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045				0.098		0.089				0.278		0.287		0.651

		Покатаева		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064		0.096		0.083						0.247		0.256		0.428		0.039

		Кутько Н.		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026		0.089								0.259		0.448		0.257		0.044						1,05 (+)

		Ракитина С.		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033		0.067		0.075		0.15				0.174		0.441				0.053

		Логачева		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029		0.075		0.049		0.054				0.262		0.258		0.261		0.031		++

		Усова		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163		0.076		0.054						0.269		0.343				0.056

		Часовских		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245		0.072		0.06						0.704		0.442		0.657		0.043

		Степаненко		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037		0.1		0.055		0.06				0.351		0.27				0.043				++

		Катунина		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029		0.072		0.07		0.097				0.286		0.317		0.18		0.038		+		++

		Житницкая		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162		0.125		0.083		0.05				0.664		0.354		0.441		0.056

		Чумаченко		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03		0.045		0.075		0.096				0.24		0.483		0.442		0.042

		Карпова М		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046		0.055		0.039		0.069				0.427		0.575		0.286		0.034

		Зинченко о		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031		0.06		0.438		0.036				0.296		0.445		0.315		0.047		+		+

		Светличная Ю		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046				0.045		0.034				0.44		0.177		0.299

		Ткаченко О.		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089		0.056		0.034		0.088		0.039		0.455		0.304		0.342		0.046				++

		Колесник И.		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128				0.035		0.216				0.247		0.256		0.428		0.039

		Дронова З.		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271				0.09						0.259		0.448		0.257		0.044

		Кононенко В.		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026				0.214		0.059				0.174		0.441				0.053

		Мартынюк Н.		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022		0.007		0.119				0.036		0.262		0.258		0.261		0.031

		Павлунник Т.		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026		0.099		0.105		0.054		0.044		0.269		0.343				0.056

		Кадурина Н.		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033		0.083		0.181		0.07				0.704		0.442		0.657		0.043				++						1,12 (+)		88

		Дубенко В.		0.046		0.036		0.932		0.053		0.184		0.03		0.072						0.037		0.351		0.27				0.043						0,65 (+)		91

		Кузенкова		0.256		0.261		0.059		0.077		0.303		0.023				0.056		0.057

		Ладоня		0.029		0.056		0.075		0.069		0.068		0.021		0.058				0.022				0.149		0.586		0.285		0.036				+

		Ковалева		0.227		0.05		0.059		0.056		0.397		0.045		0.092								0.303				0.342

		Зозулина		0.037		0.048		0.906		0.055		0.381		0.064		0.075				0.04				0.52		0.394		0.261		0.043		++

		Дудка		0.026		0.061		0.06		0.058		0.197		0.026		0.1		0.437		0.048				0.278		0.287		0.651

		Бутенко		0.022		0.057		0.754		0.039		0.09		0.033		0.108		0.089		0.036				0.247		0.256		0.428		0.039

		Гарькавец		0.227		0.067		0.045		0.057		0.275		0.029		0.063		0.212		0.051				0.259		0.448		0.257		0.044

		Серых		0.022		0.04		0.062		0.055		0.105		0.163		0.091		0.118		0.048				0.174		0.441				0.053

		Пащенко		0.023		0.063		0.064		0.081		0.184		0.245				0.049		0.039				0.262		0.258		0.261		0.031		++

		Спирина		0.03		0.061		0.067		0.067		0.12		0.037		0.077				0.064				0.269		0.343				0.056

		Горюн		0.017		0.047		0.059		0.056		0.519		0.029		0.092		0.054		0.047				0.704		0.442		0.657		0.043

		Конышева		0.223		0.227		0.07		0.036		0.03		0.162		0.072		0.06		0.051				0.351		0.27				0.043				++

		Починок		0.056		0.025		0.064		0.279		0.4		0.03		0.168		0.055		0.037				0.286		0.317		0.18		0.038		+		++

		Негурица		0.07		0.041		0.063		0.04		0.175		0.046				0.07		0.057				0.664		0.354		0.441		0.056

		Свичинская		0.056		0.038		0.176		0.121		0.762		0.031				0.098		0.047				0.24		0.483		0.442		0.042

		Чаркина		0.054		0.026		0.049		0.072		0.413		0.046		0.096		0.083		0.083				0.427		0.575		0.286		0.034						0,19 (-)				11,2 (+)				0,11 (-)

		Мельник		0.078		0.042		0.073		1.469		0.069		0.089		0.089				0.034				0.296		0.445		0.315		0.047		+		+

		Клименко		0.04		0.033		0.33		0.161		0.155		0.128		0.067		0.075		0.033				0.44		0.177		0.299

		Авраменко		0.045		0.028		0.101		0.049		0.371		0.271		0.075		0.049		0.19				0.455		0.304		0.342		0.046				++

		Елфимова		0.014		0.026		0.066		0.052		0.113		0.026		0.076		0.054		0.041				0.324		0.265				0.038

		Суховицкая		0.048		0.022		0.054		0.062		0.046		0.022		0.072		0.06		0.067				0.267				0.257		0.044		+

		Безъязычная		0.041		0.057		0.07		0.036		0.059		0.026		0.1		0.055		0.034				0.308		0.358		0.28		0.051

		Головко		0.045		0.056		0.047		1.345		0.399		0.033		0.072		0.07		0.624				1.112		0.673		0.696		0.038
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		ИЛ-6		5.2		25.6				21.2				21.2				5.2		10.9				10.6				9.6

		ИЛ-10		15.5		7.05				9.7				5.2				15.5		10.9				12.3				11.6
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				контроль		до/леч.		пос/леч.		до/леч.		пос/леч.		до/леч.		пос/леч.		контроль		до/леч.		пос/леч.		до/леч.		пос/леч.		до/леч.		пос/леч.

		CD3		75.5		67.3		64		60.1				66.7				75.5		67.3		74.9		60.1		73		66.7

		CD4		42		41		36		31.2				34.6				42		31.6				31.2				34.6

		CD4																42		52		42

		CD8				35		38												25		28

		Cd4/8 ИРИ		1.3		1.2		0.9				0.85						1.3		1.2		1.4		1.05		1.4		1.2		1.65

		ири																		2.1		1.5

		CD16		5.5		10.4		9.4		10.4				12.8				5.5		10.4				10.4				12.8

		CD16+56+3-		14		13		10																16		8		13		7

		CD16+56+3+				1		5												12		18						10		5

		CD16+56+tot		14														14						22		14

		CD19		10.5		10.8		6		11.4				10.5				10.5		10.8				8		11		10.5

		CD19												21		13

		HLA-DR		12		15.4		27.5		14.8				14.1				12		15.4				14.8				14.1

		IgA		2.14		1.12				1.25				1.05				2.14		1.12				1.25				1.05

		IgM		1.21		2.02				1.84				2.14				1.21		2.02				1.84				2.14

		IgG		12.4		13.7				11				12				12.4		13.7				11				12

		ЦИК		65		92.3				89.6				99.4				65		92.3				89.6				99.4

		ФИ		89		90				86				94.8				89		90				86				94.8

		ИЗФ		1.15		0.84				0.87				0.88				1.15		0.84				0.87				0.88

		ИЛ-1β		12.6		60.3				62.3				65				12.6		42.3				42.5				44.2

		ИЛ-6		5.2		25.6				21.2				21.2				5.2		10.9				10.6				9.6

		ИЛ-10		15.5		7.05				9.7				5.2				15.5		10.9				12.3				11.6
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						0.6		0.6		0.93		1.04																0.68		0.84
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		ИЛ-1β		12.6		60.3				62.3				65				12.6		42.3				42.5				44.2

		ИЛ-6		5.2		25.6				21.2				21.2				5.2		10.9				10.6				9.6

		ИЛ-10		15.5		7.05				9.7				5.2				15.5		10.9				12.3				11.6
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				К		І до		І1 после		І0 после		ІІ до		ІІ1 после		ІІ0 после		ІІІ до		ІІІ1 после		ІІІ0 после
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		CD4		42		41		36		31.2				34.6				42		31.6				31.2				34.6

		CD4																42		52		42

		CD8				35		38												25		28

		Cd4/8 ИРИ		1.3		1.2		0.9				0.85						1.3		1.2		1.4		1.05		1.4		1.2		1.65

		ири																		2.1		1.5

		CD16		5.5		10.4		9.4		10.4				12.8				5.5		10.4				10.4				12.8

		CD16+56+3-		14		13		10																16		8		13		7

		CD16+56+3+				1		5												12		18						10		5

		CD16+56+tot		14														14						22		14

		CD19		10.5		10.8		6		11.4				10.5				10.5		10.8				8		11		10.5
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		HLA-DR		12		15.4		27.5		14.8				14.1				12		15.4				14.8				14.1

		IgA		2.14		1.12				1.25				1.05				2.14		1.12				1.25				1.05

		IgM		1.21		2.02				1.84				2.14				1.21		2.02				1.84				2.14

		IgG		12.4		13.7				11				12				12.4		13.7				11				12

		ЦИК		65		92.3				89.6				99.4				65		92.3				89.6				99.4

		ФИ		89		90				86				94.8				89		90				86				94.8

		ИЗФ		1.15		0.84				0.87				0.88				1.15		0.84				0.87				0.88

		ИЛ-1β		12.6		60.3				62.3				65				12.6		42.3				42.5				44.2

		ИЛ-6		5.2		25.6				21.2				21.2				5.2		10.9				10.6				9.6
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		TNF		34.6		56.1				62.2				67.6				34.6		36.4				40.4				43.9
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		ИЛ-6		5.2		25.6				21.2				21.2				5.2		10.9				10.6				9.6
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Discriminant Function Analysis Summary (tab_virysi)

Step 10, N of vars in model: 4; Grouping: group (2 grps)
Wilks' Lambda: ,00469 approx. F (4,121)=6424,8 p<0,0000

Wilks' Partial F-remove p-value Toler. 1-Toler.

Lambda Lambda (1,121) (R-Sqr.)
o6 | 0,005400 0,867787 18,4352 0,000036 0,765708 0,234292
renaTom 0,005082  0,922147 10,2155  0,001777  0,864075 0,135925
igA 0,006310  0,742636 41,9331/ 0,000000 0,745351  0,254649
igM 0,024138  0,194140 502,2609  0,000000 0,909736  0,090264
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Classification Matrix (tab_bacterii)
Rows: Observed classifications
Columns: Predicted classifications

Percent G_1:0 G_2:1
Group Correct p=,50000 | p=,50000
G_1:0 100,0000 21 0|
G 21 100,0000 0 21
Total 100,0000 21 21
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Factor Structure Matrix (tab_virysi)
Correlations Variables - Canonical Roots
(Pooled-within-groups correlations)

Variable Root 1

T1o6 0,013908
renatom 021120
igA 0,376098
igh 0,825787]





image60.png
Classification Functions; grouping: group (tab_virysi)

G_10 G_21

Variable | p=50000 | p=50000

o6 218 1138
renatom 3314, 14550
igA 113781 586,125
igM 113157 203,962
Constant | 100762 163,103
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Discriminant Function Analysis Summary (tab_bacterii)

Step 14, N of vars in model: 7; Grouping: gr (2 grps)

Wilks' Lambda: ,00075 approx. F (7,118)=22457, p<0,0000

Wilks' Partial F-remove p-value Toler. 1-Toler.

Lambda Lambda (1,118) (R-Sqr.)
Anb6 0,001058| 0,709008 48,4298 0,000000, 0,506929 | 0,493071
beta 0,000891| 0,841738 22,1862/ 0,000007  0,585068 0,414932
rMnonsn rp 0,000818| 0,916914 10,6925, 0,001410 0,698179| 0,301821
BEHTPUK 0,001341| 0,559189 93,0201, 0,000000 0,443083 0,556917
sFASL 0,001093 0,686251 53,9488 0,000000 0,343961 0,656039
igA 0,001118| 0,670763 57,9192/ 0,000000 0,389100 0,610900
igM 0,005666 | 0,132393  773,2851 0,000000 0,418535 0,581465





image62.png
Classification Matrix (tab_bacteri)
Rows: Observed classifications
Columns: Predicted classifications

Percent G_2:1
Group | Correct p=,50000

G_1:0 100,0000 21 0|
G 21 100,0000 0 21

Total 100,0000 21 21
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Factor Structure Matrix (tab_bacteril)
Correlations Variables - Canonical Roots
(Pooled-within-groups correlations)

Variable Root 1

(Ane6 0.006467]
beta -0,014964
vnonn p 0.00973¢}
[serTpUK 0.00628¢]
SFASL 0.01194¢}
igA -0.24032
igu -0.53784¢
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rouping: gr (tab_bacterii) |

Classification Functions;
G_10 G_21

Variable p=50000 | p=50000

Anso 1342 -4.91)
beta 16,01 637}
nonn rp 87.86 34,99
BeHTPUK 57161 -226,26)
SFASL 48351 215.49)
igA 3077.94 135189
iaM 603567 241915
Constant | 754121 12896
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Discriminant Function Analysis Summary (tab_mix)
Step 16, N of vars in model: 9; Grouping: group (2 grps)
Wilks' Lambda: ,00204 approx. F (9,116)=6294,3 p<0,0000

Wilks' Partial F-remove p-value Toler. 1-Toler.

Lambda Lambda (1,116) (R-Sqr.)
|BEHTPHK 0,002332  0,876442 16,353 0,000095 0,693559 0,306441
racTpoM 0,002311|  0,884263 15,183 0,000164 0,712379 0,287621
WJI-1B 0,002397  0,852671 20,043 0,000018 0,650610  0,349390
Cun 0,003005/ 0,679933 54,605 0,000000 0,215723 0,784277
Cu 0,003069 0,665899 58,201 0,000000 0,183897 0,816104
Zn 0,002483/ 0,823067 24,936 0,000002 0,728919 0,271081
Kacrasa 0,002226/ 0,917965 10,367 0,001665 0,640904  0,359096
igA 0,071028  0,028771 3915,890 0,000000 0,581947  0,418053

0,002346  0,871196 17,150,  0,000066 0,749540  0,250460
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Classification Matrix (tab_mix)
Rows: Observed classifications
Columns: Predicted classifications

Percent | G_10 | G_21

Group | Correct | p=50000 | p=50000
G_1:0_| 100,000 63 0|
G 21 | 100,000 0 63
Total

00,0000 63 3]
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Factor Structure Matrix (tab_mix)
Correlations Variables - Canonical Roots
(Pooled-within-groups correlations)

Variable Root 1

Incnrpic 0016111
ractpon -0,009759
HI-1B 0044735
Cun -0,009541
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Zn 0021462
xacnaza 0011395
i 0711184
lisG. -0,122676
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Classification Functions; grouping:group (tab_mix)
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ANropuTm eTioTPONHOI Ta CynpoBigHOI Tepanii
nepuHaTaNnbHUX iHPEKLiIN Yy BariTHUX rpynu BUCOKOrO PU3UKY

[liarHOCTMKa eTionorii iHpeKuinHoro npouecy B13Ha4YeHHA CTaHY CUCTEMHOrOo Ta
(MikpocKkoniyHmIA, BaKTepioNoriyHuN, JIOKaNIbHOTMO iMYHITETY (KNiTUHHI,
ceponoriyHnm metogm ta N/1P) rymopanbHi ¢pakTopu)

l

IHpeKLUii NoeaHaHOI
eTionorii

BipycHi iHbeKU,i baKTepianbHi iHpeKL,iT

........... MpoTnBOBipyCHa Tepanis bakTepiasbHa Tepania

KomnaeKkc npmpoaHux HeBGINKOBMX HU3bKOMOJIEKYIAPHUX beHsigiamiH

OpraHiYHUX CNONYK 3 TBAPUHHOI eMOPiOHaNbHOT TKAHUHK | + rigpoxnopua

5 v E 5
Y Piaknn ekctpakT Tpas LLyuku PnboHykneiHoBa : [NtoKo3amiHIN- < :
AepHUCTOI Ta BinHMKa HazemHoro KUCNoTa : MypaminineHTanentTna

v

KombiHauis 6bakTepin Lactobacillus
acidophilus n ectpiony
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KOHUENLIA PEANI3ALIT BHYTPILLHbOYTPOEHOIO IH®IKYBAHHA
Y BATITHUX TPYITU BUCOKOIO PUSUKY

\ [ocTpa iHPpeKLUis PeaKTuBauifa naTeHTHOI iHPeKLU,ii :

v

CncrtemHunm JIoKanbHUM MigBnWeHHA aKTUBHOCTI
IMYHITET IMYHITET MMIM-2y 2,6 pa3un
LinpKyntoo4di iMyHHI KOMNAEKCHU + 3MiHa NOKa3HUKiB BiNKoOBOrO, MonekynsapHa geTekuia anontosy
LIUTOKIHW NninigHoOro, MiHepanbHOro (niaBULLEHHA eKcnpecii anonToreHHUX paKTopis
(TMTNF-ay 2 pa3u, TL-1B y 3 pa3suy, obminiB (nonigedpiumtHMn <€» - sFASL, TNF-a — vy 2 pa3u, Kacnasun-3 81,6
TIL-6 —y 4 pasn, L IL-10y 2 pasu e/leMeHTOo3, rinepAainigemis, pa3un) Ha TNi 3HUXKEHHA PiBHA aKTUBaTOopa
ramma-rnobyniHemis) aHrioreHe3y VEGF —y 1,5 pa3u
PemopentoBaHHA cyguH
Po3BUTOK NnaueHTapHoi AncPyHKLUIii (niasuLLeHa
¢ eXOreHHiICTb, rino- abo rinepnaasia, po3wWnMpeHni
(POPMYBAHHS 30H 3aNaneHHs 3 BOKy Mi)KBOpCMHKO-BMl‘;I NPOoCTip, KanbundikaTy,
I T — PO3LWWMPEHi cMHYycK 6a3abHUX BEH)
(nigBULLEHA eXOreHHicTb eHaoTenito ¢
BHYTPILLHiX OpraHis) NMopyLleHHA MaTKOBO-NAaLLeHTapHO-N10A40BOj

remogmHamiku (Pyactotn 6asanbHoro putmy B 1,2
pa3n,TMICLL -81,3 pa3su, mognd. Mal Huxye 3a 0,98

/

Peanisauin / XpOHiYHa rinokcis
BHYTPILLUHbOYTPOOHOrO

iIHQIKYBaHHS
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