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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Пізні гестози до теперішнього часу залишаються однією з основних причин невиношування вагітності, кровотеч у ІІІ періоді пологів та ранньому післяпологовому періоді, мертвонародження та материнської смертності. Частота виникнення пізніх гестозів у південно-європейському   регіоні    в     теперішній       час       становить      16  – 17 % (Е.К. Айламазян, 1995), але вона постійно зростає, що пояснюється несприятливими екологічними та соціальними умовами суспільства, а також високим      рівнем     екстрагенітальної    патології    серед вагітних    жінок (В.І. Грищенко, 1997; В.І. Кулаков, Л.Е. Мурашко, 1998; Е.А.Чернуха, 1999; В.В. Щербакова, 1999; Т.Н. Колгушкіна, 2000; К.В. Воронін, 2004).

На теперішній час існує положення, що повністю вилікувати пізній гестоз можливо лише шляхом переривання вагітності, тому що ефект від медикаментозного лікування спостерігається лише протягом лікування, а після його припинення симптоми захворювання з’являються та прогресують знову. Виходячи з цього,  найбільш перспективними є рання доклінічна діагностика пізніх гестозів та їх профілактика.

Із урахуванням вищевикладеного, нашу увагу привернула можливість виявлення пізнього гестозу ще задовго до перших його проявів та використання нових ефективних методів профілактики цього ускладнення вагітності.

Відомо, що пізні гестози виникають у результаті дезадаптації до вагітності, що пов’язано з іммунологічними, нейрогенними, ендокринними та іншими порушеннями в організмі матері (В.І. Грищенко, 1997). Головними медіаторами, що здійснюють зв’язок між нервовою та імунною системами, в свою чергу, являються регуляторні пептиди, серед яких провідна роль відводиться мелатоніну. Мелатонін є нейрогормоном, який регулює імуно-нейроендокринні та інші функції організму, тому логічно припустити, що він також може   відігравати  значну   роль  в   етіопатогенезі пізнього  гестозу  (І.Ф. Беленічев та співавт., 2002). Встановлено, що мелатонін інгібірує продукцію адренокортикотропного гормону (АКТГ), який за звісними даними є основним гормоном стресу. Ще Г.А. Палладі (1987) вказував на підвищений вміст АКТГ та кортизолу у крові вагітних з пізнім гестозом у порівнянні з неускладненою вагітністю. Одже, стресогенні стани сприяють підвищенню серотоніну та зниженню синтезу мелатоніну. Доведена наявність низької екскреції  мелатоніну  із  сечею  у  вагітних,  страждаючих  на пізні гестози (В.Г. Карпенко, 2001).

Вищевикладене доводить перспективність визначення гормональної функції епіфізу та аденогіпофізу у вагітних для ранньої діагностики пізніх гестозів та можливості його превентивного лікування, що й
 обумовило вибір теми даної роботи. 

Зв’язок дисертаційної роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана на кафедрі акушерства та гінекології №1 Харківського державного медичного університету в межах комплексної науково-дослідної програми: “Нові підходи до профілактики та лікування перинатальної охорони плоду та при  порушеннях  репродуктивної  функції” (№ Державної реєстрації 0104U002231). Автор самостійно виконував фрагменти роботи з вивчення ролі епіфізу та аденогіпофізу в перебігу вагітності з наступним виникненням пізнього гестозу, в тому числі після превентивного лікування даного ускладнення.

Мета і завдання дослідження.  Мета даної роботи полягає в  удосконаленні методів доклінічної діагностики та превентивного лікування пізнього гестозу на підставі визначення ролі епіфізу та аденогіпофізу в етіопатогенезі пізнього гестозу. 

Для досягнення цієї мети вважали за необхідне вирішити такі задачі:

1. Провести клініко-статистичне дослідження перебігу вагітності в жінок із підвищеним ризиком виникнення пізнього гестозу та визначення ролі епіфізу та аденогіпофізу в його патогенезі.

2. Вивчити стан гормональної системи у вагітних із підвищеним ризиком виникнення пізнього гестозу на основі вмісту гормонів епіфізу, аденогіпофізу, щитоподібної та паращитоподібної залоз, яєчників, наднирників та їх зв’язок із порушеннями матково-плацентарного кровообігу при пізньому гестозі й роль у виникненні дезадаптаційних порушень гомеостазу, які призводять до розвитку пізнього гестозу.

3. Провести порівняльне допплерометричне дослідження спіральних артерій матки у вагітних із підвищеним ризиком виникнення пізнього гестозу та при неускладненому перебігу вагітності. 

4. Розробити новий метод доклінічної діагностики пізнього гестозу та  нові підходи до превентивного лікування пізнього гестозу з урахуванням стану адаптаційної системи. 

Об’єкт дослідження – пізні гестози.

Предмет дослідження – клінічні, біохімічні, інструментальні, допплерометрічні та гормональні показники у вагітних з високим ризиком виникнення пізнього гестозу, визначення ефективності препарату “ВІТА-мелатонін” для превентивного лікування даного ускладнення вагітності.

Методи дослідження – у роботі використані клініко-лабораторні, інструментальні, допплерометричні, гормональні та статистичні методи дослідження.

Наукова новизна одержаних результатів. На підставі досліджень, які проведено, виявлені нові аспекти патогенезу пізніх гестозів у вигляді функціональних відхилень у діяльності епіфізу та аденогіпофізу на основі вмісту мелатоніну та АКТГ, що дозволило оптимізувати превентивне лікування вагітних з високим ризиком щодо виникнення даного ускладнення.

Уперше  широко вивчені функціональні відхилення діяльності епіфізу та аденогіпофізу у вагітних з високим ризиком щодо виникнення пізнього гестозу та ускладненою гестозом вагітністю, що дозволяє встановити зміни, які мають значну роль у діагностиці доклінічних форм гестозу. 

Уперше вивчено взаємозв’язок між функційними змінами епіфізу, аденогіпофізу та змінами гемодинаміки в спіральних артеріях матки, а також змінами ендокринного гомеостазу.

Уперше доведено клінічну, гемодинамічну та гормональну ефективність включення препарату “ВІТА-мелатонін” до комплексної превентивної терапії пізніх гестозів.

        Практичне значення отриманих результатів. Розроблені для практичної охорони здоров’я науково-обгрунтовані нові методи ранньої діагностики пізніх гестозів та превентивного лікування даного ускладнення вагітності за допомогою препарату “ВІТА-мелатонін”, які дозволять полегшити перебіг або взагалі уникнути виникнення пізнього гестозу.


Розроблений новий метод ранньої діагностики пізнього гестозу впроваджений у практику в жіночіх консультаціях пологового будинку №1, полікліники №10, поліклінічному відділенні місцевої лікарні №1, МСЧ №12 та у пологовому будинку №5 м. Харкова.


За результатами дослідження одержано патент на винахід (патент України № 62517 А «Спосіб доклінічної діагностики пізнього гестозу»).

Особистий внесок здобувача.  Автором самостійно проаналізована наукова та патентно-інформаційна література з проблеми пізніх гестозів. Автор приймала участь у виборі теми, визначила адекватну мету й задачі дослідження. Здобувачем особисто спостерігались 110 вагітних із 12 тижня, протягом усього терміну гестації до виписки з пологового будинку після пологів, у тому числі 63 вагітні з підвищеним ризиком виникнення пізнього гестозу, який був простежений вже з доклінічного етапу. Проведено формування груп, первинна обробка та статистичний аналіз клініко-лабораторних, інструментальних, доплерометричних та гормональних досліджень. Здобувачем написані всі розділи роботи, сформульовані висновки та запропоновані практичні рекомендації, забезпечено їх впровадження в практичну охорону здоров’я та відображено в опублікованих роботах за темою дисертації.
Апробація результатів дисертаційної роботи. Матеріали дисертації було докладено й обговорено на засіданні Харківського медичного товариства акушерів-гінекологів м. Харкова (2005), міжвузівських конференціях молодих учених і фахівців “Медицина третього тисячоліття” (Харків, 2001, 2002). Обговорення матеріалів роботи відбулося на сумісному засіданні кафедр акушерства та гінекології № 1 і № 2 Харківського державного медичного університету (2005).

Публікація результатів дослідження. За матеріалами дисертації опубліковано 7 наукових робіт, із них: 4 – в журналах, зареєстрованих ВАК України. Серед інших публікацій – 1 патент на винахід та 2 роботи у збірниках тез доповідей науково- практичних конференцій.

Обсяг та структура дисертації. Робота викладена на 127 сторінках машинопису, містить 25 таблиць, 1 графік, 7 малюнків, 2 допплерограми та 2 виписки з історії пологів. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, 3 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів, висновків та практичних рекомендацій. Бібліографічний покажчик включає 165 використаних літературних джерел, в тому числі 34 – закордонних авторів.

ВИСНОВКИ

        У дисертації наведено нове вирішення наукового завдання, яке дозволило виявити особливості патогенезу пізніх гестозів на підставі вивчення функції епіфізу та аденогіпофізу, які надають можливість уже починаючи з 12 тижня вагітності прогнозувати виникненя цього ускладнення. 

1. Епіфіз та аденогіпофіз відіграють важливу роль у перебігу вагітності, виступаючи гарантом гомеостазу і порушення в їх функціюванні призводять до такого ускладнення вагітності як пізній гестоз

2.  Аналіз у сироватці крові вагітних у 12 – 25 тижнів вмісту мелатоніну може використовуватись як засіб провіщання, доклінічної діагностики пізнього гестозу, і, якщо він нижче 33,45 пг/мл, треба діагностувати з великою долею ймовірності розвиток доклінічної стадії пізнього гестозу.

3. Гормональна картина вагітних із підвищеним ризиком виникнення      пізнього гестозу характеризується такими гормональними зсувами як      гіпомелатонінемія (<33,45 ± 3,74 пг/мл), гіпоестрадіолемія (<232,45 ± 22,4 пг/мл) та гіперкортизолемія (>489,5 ± 76,1 нмоль/л). 

4.  Раннім діагностичним критерієм у виникненні пізнього гестозу є підвищення показників судинної резистентності спіральних артерій матки (індексу судинної резистентності, індексу пульсації та систоло-діастоличного співвідношення). 

5. Між показниками судинної резистентності (ІР, ІП та СДС) та вмістом мелатоніну у вагітних із високим ризиком  розвитку пізнього гестозу існує сильний зворотній взаємозв’зок, таким чином, мелатонін вірогідно має вплив на судинну резистентність, призводячи до її зниження.

6. Загальноприйняте превентивне лікування вагітних із групи підвищеного ризику щодо виникнення пізнього гестозу доцільно доповнити використанням препаратів мелатоніну, тому що у цих вагітних має місце істотне його зниження.

7. Використання препарату  «ВІТА-мелатонін» в якості превентивної монотерапії у вагітних з підвищеним ризиком виникнення пізнього гестозу здатне запобігти виникнення цього ускладнення в 64,7% випадках, тоді як у комплексному лікуванні з загальноприйнятими методами дозволило запобігти його розвитку у 88,2% випадках, а також суттєво зменшило частоту розвитку тяжких форм прееклампсії. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.      Необхідно проводити комплексне обстеження вагітних у термін вагітності 12 – 25 тижнів із проведенням допплерометрії, визначенням вмісту мелатоніну, АКТГ, кортизолу та естрадіолу в крові. 

2.     Якщо   показники  мелатоніну  в  крові  вагітної  знаходяться  нижче  33,45±3,74 пг/мл – в майбутньому з високою ймовірністю вагітність ускладниться розвитком пізнього гестозу.

3.     Для покращення адаптаційних можливостей вагітних у групах підвищеного ризику з метою профілактики розвитку пізніх гестозів необхідно використовувати препарат “ВІТА – мелатонін” у дозі 0,003 г за 30 хвилин до сну протягом трьох тижнів на тлі загальноприйнятого лікування жінкам із зниженням даного гормону в крові, починаючи з 12 тижня вагітності. 
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АНОТАЦІЯ

Т.В. Рубинська. Роль епіфізу та аденогіпофізу в перебігу вагітності з наступним виникненням пізнього гестозу . – Рукопис.


Дисертація на здобуття  вченого ступеня кандидата медичних наук за фахом 14.01.01 – акушерство та гінекологія. – Харківський державний медичний університет МОЗ України, Харків, 2005.

          Дисертація присвячена вивченню гормональної функції епіфізу та аденогіпофізу  визначене провідне їх місце у перебігу вагітності, порушення в їх функціюванні призводять до такого ускладнення вагітності як пізній гестоз.

Встановлено, що концентрація мелатоніну є цінним фактором у до клінічній   діагностиці  пізнього  гестозу.  Якщо  його  вміст  у  крові  вагітних  < 33,45±3,7 пг/мл – перебіг  вагітності ускладниться розвитком пізнього гестозу.
Загальноприйняте превентивне лікування вагітних з групи підвищеного ризику щодо виникнення пізнього гестозу доцільно доповнити використанням препаратів мелатоніну, тому що у ціх вагітних має місце достовірне його зниження.

Проведення профілактичного лікування вагітних із високим ризиком розвитку пізнього гестозу за допомогою універсального адаптогену – мелатоніна, в якості якого виступає препарат “ВІТА-мелатонін” на тлі загальноприйнятих методів, дозволяє попередити розвиток тяжких форм даного ускладнення, а в 88,2% випадках – повністю запобігти будь-яким його проявам. 

Ключові слова: пізній гестоз, мелатонін, епіфіз, аденогіпофіз, допплерометрія.

АННОТАЦИЯ

Т.В. Рубинская. Роль эпифиза и аденогипофиза в течении беременности с последующим развитием позднего гестоза . – Рукопись.


Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.01 – акушерство и гинекология. – Харьковский государственный медицинский университет МЗ Украины, Харьков, 2005.


Диссертация включает результаты комплексного клинико-инструментального, биохимического, допплерометрического и гормонального исследования 110 беременных, начиная с 12 –й недели беременности.

Ранним диагностическим критерием в возникновении позднего гестоза является повышение показателей сосудистой резистентности спиральных артерий (индекса сосудистой резистентности, индекса пульсации и систоло-диастолического соотношения), но степень тяжести гестоза не зависит от этих показателей. 

 На основе изучения гормональной функции эпифиза и аденогипофиза установлена их ведущая роль в поддержании эндогенного гомеостаза, что имеет важное значение в течении беременности. Нарушение в их функционировании влечет за собой развитие такого осложнения беременности как поздний гестоз.

           Гормональная картина беременных с повышенным риском возникновения позднего гестоза характеризуется такими гормональными изменениями как гипоэстрадиолемия, гиперкортизолемия и гипомелатонинемия. 

Нами установлено, что концентрация мелатонина является ценным фактором в ранней диагностике позднего гестоза. Если его содержание в крови беременных  < 33,45±3,7 пг/мл – в будуще с высокой степеню вероятности  беременность осложнится развитием позднего гестоза.

Между показателями сосудистой резистентности и содержанием  мелатонина в крови беременных с высоким риском  развития позднего гестоза существует сильная обратная взаимосвязь, таким образом, мелатонин влияет на сосудистую резистентность, снижая ее.

Патогенетически обоснована целесообразность включения в превентивное лечение беременных из группы повышенного риска по возникновению позднего гестоза препаратов мелатонина, потому что у этих беременных имеет место достоверное его снижение.

Проведение профилактического лечения беременным со сниженным содержанием мелатонина в крови, начиная с 12 недели беременности, с  помощью  общепринятого лечения,  дополненного  универсальным адаптогеном – мелатонином, в качестве которого выступает препарат “ВИТА-мелатонин”, позволяет предотвратить развитие тяжелых форм данного заболевания, а в 88,2% случаях – полностью предупреждает любые его проявления. 

Ключевые слова: поздний гестоз, мелатонин, эпифиз, аденогипофиз, допплерометрия.

SUMMARY

T.V. Rubinskaya. The role of epiphysis and adenohypophysis in progression of pregnancy with the subsequent development of late gestosis – Manuscript.

The dissertation for a candidate of medical science degree, speciality 14.01.01. – obstetrics and gynaecology. – Kharkiv state medical university. – Kharkiv, 2005.

Epiphysis and adenohypophysis are endogenous centers of adjusting because support circadian rhythms: resting-active cycles, menstrual function, pregnancy.  There were explored the maternal plasma adrenocorticotropin and melatonin levels in normal human gestation in comparison with pregnants having risk factors of preeclampsia development. The authors determined that maternal plasma melatonin level could be valuable diagnostic criterion of pregestosis. 

We can maintain that concentration of melatonin is a valuable factor in preclinical diagnosis of late gestosis. If its content in pregnant’s blood is less than 33,45(3,7 then the pregnancy will develop complications by development of late gestosis.
The expediency of inclusion the preparations of melatonin in preventive treatment of pregnants from group with high risk of emergence of late gestosis is substantiated pathogeneticaly, because we can maintain that such pregnants have subsanial lowering of it.

The realization of preventive treatment to pregnants with the high risk of development of late gestosis with the help of universal adaptogene – melatonin (preparation “VITA - melatonin”) can stave off the development of heavy forms of this discare and in 88,2% cases it completely prevents all its displays.

Key – words: late gestosis, melatonin, epiphysis, adenohypophysis, dopplerometria.
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