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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы диссертации. Младенческая смертность в Кыргызстане остается на высоком уровне, превышая этот показатель  в Европе и странах СНГ [Бутта З.А., 2009;  Ешходжаева А.С. и др., 2010;  Кудаяров Д.К. , 2011; World Health Statistics, 2006]. Наиболее неблагоприятная ситуация складывается в отдаленных высокогорных районах [Мусуралиев М.С., 1995-2012;  Musuraliev  M.S., 1986-2006]. Для решения этой проблемы принимались «Национальная стратегия охраны репродуктивного здоровья населения Кыргызской Республики до 2015 года» и «Программа по улучшению перинатальной помощи в Кыргызской Республике на 2008-2017 годы».  Наряду с организационными трудностями (нехватка врачей, сложности связи и транспортного обеспечения, ремонта медтехники и другие) при планировании развития здравоохранения на местах следуют учитывать этнические особенности населения и климатогеографические характеристики местности.  Многодетство в кыргызских семьях вошло в почитаемую традицию [Мусуралиев М.С., 2014]. Многорожавшими считаются женщины,  родившие 5 и более детей. Последних детей они  рожают в возрасте за 35 и более лет. Если женщина при этом живет в сложных климато-географических условиях высокогорья, то ее физиологические резервы к этому времени сокращаются  [Lebedeva I.M., Musuraliev M.S., 1989]. При такой сложной беременности изменения возникают во всей системе «мать-плацента-ребенок».  Морфологически при  этом можно найти признаки плацентарной недостаточности [Милованов А. П. , 1999;  Кенешбаев Б.К. , 2009. Тулекеев Т.М. и др., 2012].  Младенцы рождаются маловесными, незрелыми. Возможно развитие респираторного дисстресс-синдрома  новорожденных (РДС) в основе которого лежит незрелость легких и,  конкретно, недостаточность сурфактанта легких [Ерохин В.В. , 2000; Кассиль В.Л., 2004;  Askin DF., 2009; Hallman M., 2013].   Имеются разные способы коррекции недостаточности  сурфактанта [Белов Г.В., 1992, 2005].  Наиболее эффективно у глубоко недоношенных новорожденных внутритрахеальное  введение синтетических и полусинтетических модификаторов сурфактанта [Рындин А.Ю., 2011; Перепелица С.А. , 2014; Розенберг О.А., 2014;  Lacaze-Masmonteil T., 2008; Wise MP., 2009; Lopez E. , 2013; Aguar M. , 2014]   Для профилактики недостаточности ССЛ гипоксического генеза предлагаются амброксол (ласолван, мукосолван)  и другие стимуляторы [Lachmann  B., 1982;  Wauer R.R., 1989;  Gonzalez Garay AG., 2014].  Для профилактики и своевременного лечения РДС важно разработать систему прогноза, используя для оценки околоплодные воды и послед. Анализ научной литературы свидетельствует об интенсивной разработке использования маркеров РДС в околоплодных водах и ткани последа [Белов Г.В., Борзых А.Л., 1988; Милованов А.П., 2011;  Гурина Л. Н., 2012; Chapman JF., 1994; Liu H., 1999;  Leung-Pineda V., 2010; Walker SP., 2010;   Seidmann L., 2014;  Yarbrough ML., 2014].    
Связь темы диссертации с  научными программами и с основными научно-исследовательскими работами. 
Работа выполнена в инициативном порядке.
Цель исследования 

На основе сравнительной оценки и характеристики показателей поверхностной активности околоплодных вод и структуры плаценты у первородящих и многорожавших женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья разработать научно обоснованную систему прогноза перинатального исхода, риска развития РДС у новорожденных.

         Задачи исследования

1.
Определить морфофункциональные характеристики плаценты у первородящих и многорожавших женщин с учетом высоты проживания.

2.
Определить показатели поверхностной активности околоплодных вод у первородящих и многорожавших женщин с учетом высоты проживания.

3.
Оценить частоту развития респираторного дисстрес-синдрома у новорожденных, родившихся у многорожавших женщин разных высот и обосновать критерии риска его развития на основе модификации пенного теста прогноза незрелости легких.

4.
Разработать научно обоснованную систему прогноза перинатального исхода, риска развития РДС у новорожденных, рожденных от материей, постоянных жительниц высокогорья.

Научная новизна полученных результатов 

1.
Получены новые данные о макроскопической и микроскопической структуре плаценты первородящих и многорожавших женщин, жительниц разных высотных поясов Кыргызстана в сопоставлении с морфометрическими параметрами хориальных ворсин.

2.
Выявлены факторы риска развития гипоксии плода в родах и РДС новорожденных у постоянных жительниц разных высот в зависимости от паритета родов (медико-социальные, биологические, акушерские, со стороны репродуктивного анамнеза и др.). 

3.
 Впервые проведено сравнение показателей поверхностной активности околоплодных вод женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья, в зависимости от паритета родов - первородящих и многорожавших, полученных методом Clements и Pattle. 

4.
 Показано, что у первородящих женщин, постоянных жительниц  среднегорья и высокогорья в плаценте преобладают компенсаторно-приспособительные процессы: макроскопически отмечается гипертрофия плаценты, повышение плацентарно-плодного индекса, а микроскопически - повышенная васкуляризация, увеличение диаметра, площадной и объемной плотности хориальных ворсин, увеличение числа синцитиальных почек. У многорожавших женщин среднегорья и высокогорья отмечается макроскопически гипотрофия плаценты, микроскопически преобладание склеротических и дистрофических изменений хориального эпителия. 

5.
 Предложен для практики модифицированный тест оценки зрелости легких у новорожденных.

6.
 Выявлена достоверная сильная обратная связь между снижением поверхностной активности околоплодных вод и развитием синдрома респираторных расстройств новорожденных. Подтверждены достоверные умеренные и слабые связи развития РДС с малой массой плода, с гипотрофией плацента, окрашенностью оболочек в зеленоватый цвет, незрелостью хориальных ворсин и сочетанием высокого паритета родов с проживанием в условиях высокогорья.

Практическая значимость полученных результатов

Разработана методика определения коэффициента стабильности (КС) пены околоплодных вод, которая может быть использована для прогнозирования, выявления и оценки риска развития РДС при различных акушерских ситуациях у жительниц разных высот. Ранее данная методика была использована только для определения КС пены легких на секционном и операционном материале, а также в эксперименте. 

Определены макроскопические, гистологические и морфометрические особенности  структуры плаценты у первородящих и многорожавших женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья. 

Определение показателей поверхностной активности околоплодных вод у рожениц низкогорья, среднегорья и высокогорья на тензиспектрометре (модификация метода Clements) и путем микроскопирования пузырьков пены (модификация метода Pattle) позволяет проводить оценку жизнеспособности новорожденных. 

Выявленная связь между снижением поверхностной активности околоплодных вод и развитием синдрома респираторных расстройств новорожденных, а также методика такой оценки внедрены в учебный процесс на кафедре гистологии, патологической анатомии и судебной медицины медицинского факультета Ошского государственного университета при чтении лекции и проведении практических занятий по теме «Перинатальная патология». 

Материалы диссертации расширяют теоретические знания по  особенностям реакции системы «мать-плацента-плод» на высокогорную гипоксию и могут быть использованы при планировании мероприятий по снижению уровня младенческой смертности в Кыргызстане.  
Основные положения диссертации, выносимые на защиту

1.
При беременности в условиях среднегорья и высокогорья в плаценте развиваются компенсаторно-приспособительные и дегенеративные процессы, причем преобладание того или иного процесса зависит от высоты проживания и паритета родов.

2.
В плацентах у многорожавших женщин высокогорья выявляются морфологические признаки фетоплацентарной недостаточности (часто субкомпенсированной). 

3.
Поверхностная активность околоплодных вод у рожениц высокогорья снижена, что свидетельствует о незрелости легких у новорожденных, риске развития респираторного дисстресс-синдрома.

4.
Разработанный способ количественного определения стабильности пузырьков пены околоплодных вод позволяет проводить оценку жизнеспособности новорожденных, риск развития РДС, необходимость включения в лечение средств стимулирующих секрецию сурфактанта или прямое введение естественного или искусственного сурфактанта.

Личный вклад соискателя

Набор клинического материала, комплексные медицинские осмотры беременных и рожениц выполнены лично автором. Автором диссертации проведен патентно-информационный поиск, выполнены органометрические исследования плаценты, биофизические исследования околоплодных вод, статистически обработан и проанализирован полученный цифровой материал, дана интерпретация полученным результатам, подготовлены публикации.

Апробация результатов диссертации

Результаты исследований доложены и обсуждены на 11 ежегодной научной конференции КРСУ, Бишкек, 2011; 1 и 2 Международной научно-практической конференции «Эпидемиология, патогенез и саногенез заболеваний в измененных климатогеографических условиях», Бишкек, 2014; Ош, 2016,  научно-практической конференции, посвященная 80-летию профессора Утепбергенова А.А., Чимкент–2015; XLVII международной научно-практической конференции «Инновации в науке», Новосибирск, Россия, 2015; IV International conference “International Research and Publications in Medical Sciences», San-Diego, USA,  2016;   II Международной научно-практической конференции «Научное и образовательное пространство: перспективы развития.  2016. 

Полнота отражения результатов диссертации в публикациях 

По теме диссертации опубликовано 12 научных работ, в том числе – 1 монография, 5 журнальных статей за рубежом, в журналах, входящих в список РИНЦ – 4, в список Web science – 1.  
Структура и объем диссертации

Диссертация состоит из введения, литературного обзора, методической главы, двух глав собственных исследований, заключения и выводов. Диссертация изложена на 132 страницах, содержит 18 таблиц, иллюстрирована 5 графическими рисунками, 7 фотографиями и 29 микрофотографиями. Библиография включает 245 источников, из них 137 отечественных и стран ближнего зарубежья и 108 - иностранных.

                          ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении диссертации приводится актуальность работы, цель и задачи исследования, научная новизна, практическая значимость, сформулированы основные положения, выносимые на защиту.

В главе 1 «Обзор литературы» даются современные представления о патогенезе и морфогенезе  фетоплацентарной недостаточности  и развитию синдрома дыхательных расстройств новорожденных. Акцентируется внимание на роль сурфактанта легких и диагностику его нарушений по околоплодным водам.
Во второй главе «Материал и методы исследования» дана характеристика материалов и методов исследования. 
Характеристика групп обследования
Проведено рандомизированное, ретроспективное, сравнительное, ослепленное клиническое исследование. 

Исследованы околоплодные воды и плацента, забранные в Ошской городской больнице (г. Ош высота 800 м над уровнем моря),  в родильных отделениях Алайской территориальной (с.Гульча, 1400 м)   и Чон-Алайской (с. Дароват-Курган, 3000 м) районной больницах от  здоровых рожениц в возрасте старше 18 лет, распределенных по 6 репрезентативным группам (табл.1):
Возраст у первородящих в низкогорье, среднегорье и высокогорье был от 18 до 27 лет, и составил  в среднем 21,3±1,3 года. Средний возраст у многорожаших колебался от 26 до 42 лет и  составил в среднем 33,2±1,4 года не различаясь по высоте проживания. 

Таблица 1 - Характеристика и число обследованных в  группах 
	1а) Первородящие низкогорья     

         (n-10)            
	1б) Многорожавшие    низкогорья 

       (n-10)            

	2а) Первородящие среднегорья             

        (n-10)                      
	2б)  Многорожавшие    среднегорья 

        (n-10)            

	3а) Первородящие высокогорья        

        (n-10)                                 
	3б)  Многорожавшие    высокогорья 

        (n-7)                      


Критериями исключения были:

1. Юные матери (до 18 лет)
2. Повторнорожавшие 
3. Роды в срок до 30 недель. 
4. Женщины с патологией сердечно-сосудистой системы, болезнями почек.

5. Женщины с острой инфекцией мочеполовых путей.
Среди сопутствующих заболеваний были диагностированы: анемия 1-2 степени у 26 женщин (45,4%), эндемический зоб у 4 женщин (7%), хронический бронхит у 4 женщин (7%), хронический холецистит у 3 женщин (5,3%), хронический гастрит у 3  женщин (5,3%).  Анемия и  эндемический зоб с большей частотой выявлен у женщин высокогорья.
Группы первородящих низкогорья, среднегорья и высокогорья были рандомизированы между собой по весу, возрасту, сроку гестации и сопутствующей патологии, соответственно были рандомизированны группы многорожавших.
Методы исследования:
      В соответствии с целью и задачами исследования, нами применены следующие методы исследования:

1.  Макроскопическое исследование последа включало определение массы плаценты в г, диаметра в см, толщины в см, объема в см3, площадь маточной поверхности в см2, плацентарно-плодного коэффициента, длина пупочного канатика в см. Описывалась форма плаценты, характер прикрепления пупочного канатика, цвет, блеск оболочек, наличие патологических изменений (инфаркт, тромбы в сосудах или межворсинчатом пространстве, гипотрофия или гипертрофия, склероз, кальциноз).

2. Гистологическое исследование последа в парафиновых срезах, окрашенных гематоксилин-эозином и по ван Гизону. Исследование плацент проводилось на основании методов, предложенных А.П.Миловановым (1999). Для гистологического исследования вырезали 5 кусочков ткани плаценты из центральной, парацентральной и краевой зон, а также из пуповины и плодных оболочек. 
3. Компьютерная морфометрия хориальных ворсин при помощи цифровой камеры CAM V200 и программного обеспечения для медицины и биологии BioVision с определением диаметра (длины) и объемной плотности ворсин.

4. Определение поверхностной активности околоплодных вод на тензиоспектрометре ТСМ-001.  Для этого 10 мл околоплодных вод замораживались в родильных домах и доставлялись на кафедру патологической морфологии. ПА определяли на тензиоспектрометре ТСМ-001, по методике,  описанной в монографии Белова Г.В, Арбузова А.А, Бримкулова Н.Н., 2005. Для этого объем анализируемой жидкости доводили физраствором до 100 мл, что соответствует рабочему объему тензиоспектрометра. Измеряли поверхностное натяжение минимальное (ПН мин)и максимальное (ПН макс), на основе которых рассчитывали индекс стабильности (ИС) по формуле:     ИС = 2 (ПН макс – ПН мин) / ПН макс + ПН мин

5. Определение поверхностной активности околоплодных вод по модифицированному методу Pattle (компьютерная морфометрия пузырьков воздуха).  Околоплодные воды встряхивают в пробирке 5 минут, образовавшуюся  пену переносят пинцетом в висячую каплю. Использовано приспособление к предметному столику,  позволяющее одновременно исследовать 5 висячих капель [Арбузов А.А,  Белов   Г.В., 1980]. При увеличении микроскопа в 140 раз дважды с интервалом 20 мин фотографируют один и тот же участок капли с первоначальным диаметром пузырьков воздуха 30-60 мкм. Компьютер автоматически измеряет диаметры 30-50 пузырьков воздуха: первоначальный (D) и через 20 мин (D1). Коэффициент устойчивости пузырьков определяется по формуле: (D/D1)2.

6. Комплексное клинико-лабораторное исследование новорожденных. Состояние новорожденного оценивалось по данным результатов функциональных и лабораторных методов исследования с первых мгновений жизни (оценка по шкале Апгар на 1 и 5 минутах после рождения), а также оценка состояния его физического развития путем определения таких антропометрических параметров (масса тела, рост, окружность головы и грудной клетки). 

7. Ретроспективный анализ историй родов – изучение общего и репродуктивного анамнеза женщин, данных о наличии наследственной, экстрагенитальной патологии и  болезнях репродуктивной системы. Оценивались особенности  течения настоящей беременности, наличие осложнений (ранний, поздний гестоз, несвоевременное излитие околоплодных вод и др.), наличии изменений со стороны внутриутробного развития плода, гестационном возрасте на момент родов.

Статистическая обработка материала проводилась методом вариационной статистики с помощью компьютерных программных пакетов Microsoft Excel. Вычислялось среднее значение (М), ошибка средней величины (m). Разницу средних величин оценивали по t-критерию Стьюдента и вероятности p, которую признавали статистически значимой при p < 0,05. Для оценки связи признаков применяли коэффициент корреляции (r) Спирмена.  Графические иллюстрации построены при помощи компьютерных программных пакетов Microsoft Excel. 

В главе 3 представлены результаты собственных исследований и их обсуждение.
В подглаве 3.1. Макроскопическая характеристика плаценты у первородящих и многорожавших женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья  приводятся данные органометрических параметров (табл. 2), внешнего вида  и выявленных патологических изменений плацента (табл.3). 

         Из таблицы  2 видно, что  у первородящих женщин масса, диаметр и толщина плаценты с нарастание высоты  проживания имеют тенденцию к росту показателей, хотя сдвиги при данной выборке (n-10) не  достоверны. В то же время  плацентарно-плодный индекса у первородящих женщин  высокогорья достоверно выше на 9,6%.  У многорожавших женщин по сравнению с первородящими происходит уменьшение размеров плаценты, в низкогорье оно не существенное, а в среднегорье и высокогорье более выраженное с достоверностью  P<0,05.  Также у многорожавших женщин высокогорья выявлено достоверное укорочение пупочного канатика. 
  Округлая форма плаценты выявляется у большинства первородящих женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья (90%, 80% и 70% соответственно). У многорожавших женщин низкогорья и среднегорья неправильная форма плаценты выявляется в 30% наблюдений, а в высокогорье до 43% наблюдений, что достоверно выше,  чем первородящих низкогорья (P<0,05). 
Таблица 2 - Органометрические параметры плаценты у первородящих и многорожавших женщин

	Параметры
	Первородящие 
	 Многорожавшие 

	
	Низкогорье

(n-10)            
	Среднегорье

 (n-10)              
	Высокогорье

(n-10)            
	низкогорье

(n-10)              
	среднегорье(n-10)            
	Высокогорье

 (n-7)            

	Масса
(г)
	470,4

±20,5
	501,0

±21,2
	481,2

±25,1
	412,2

±23,5
	422±

18,6 *
	370,1

±19,4 *

	ППИ
	0,176

±0,01
	0,183

±0,02
	0,193 *
±0,02
	0,171

±0,02
	0,181

±0,02
	0,180 **
±0,01

	Диаметр
(см)
	19,3

±0,7
	19,6

±0,9
	19,5

±0,9
	18,1

±0,7
	17,3

±0,8
	14,7

±0,8

	Толщина

(мм)
	34,1

±1,4
	35,5

±1,3
	34,7

±1,6
	32,2

±1,4
	29,5

±1,3
	22,2 *
±1,4

	Длина пупочного ка- натика (см)
	62,5

±1,5
	61,8

±1,3
	59,9

±1,4


	61,5

±1,1
	61,7

±1,4
	56,7 *,**
±1,5




Примечение: * - критерий различий с показателем в низкогорье р<0,05  
                       ** - критерий различий с показателем в у первородящих женщин р<0,05
       У большинства первородящих женщин наблюдается центральной прикрепление пупочного канатика (90% вне зависимости от высоты проживания). У многорожавших женщин среднегорья и высокогорья со значительной частотой встречается парацентральное и краевой прикрепление (P5-1<0,05 и P6-1<0,05)

       У первородящих женщин низкогорья, которых мы берем за контрольную группу плацента равномерного кровенаполнения, мясистой консистенции, с четкими границами,  беловато-розового цвета, с блестящими бесцветными гладкими оболочками. Вартоновый студень блестящий,  упругий. На разрезе плацентарная ткань выглядела сочной, интенсивного темно-красного цвета.  В одном случае мы встретили единичный клиновидный ишемический инфаркт.  Склероза и кальциноза не отмечалось.    В среднегорье у первородящих женщин плацента была чаще с неравномерном кровенаполнением,  в единичных случаях встречались геморрагические и ишемические инфаркты,  межворсинчатые тромбы. В 30% наблюдений отмечалась гипертрофия плаценты. При этом отмечалась сглаженность долек, границы их были стертыми.    В высокогорье отчетливо прослеживалась  неравномерность кровенаполнения плаценты на фоне участков с умеренным кровенаполнением выявлялись как резко полнокровные, так и ишемизированные. В 20% наблюдений отмечена гипертрофия плацента, а в 30% -  гипотрофия, так что в среднем вес плаценты достоверно не изменялся. 
      У многорожавших женщин низкогорья достоверно чаще чем у первородящих выявлены геморрагические инфаркты, межворсинчатые тромбы, склероз и кальциноз плаценты до 30% наблюдений. Схожая морфологическая картина плаценты отмечалась и у многорожавших женщин среднегорья.

       Наиболее выраженные макроскопические изменения плаценты отмечены у многорожавших женщин высокогорья. В 71% наблюдений отмечалась гипотрофия плаценты. Плаценты были с резко неравномерным кровенаполнением, геморрагические и ишемические инфаркты встретились в сумме в 52,7% случаев, склероз отмечен в 57,1% наблюдений, кальциноз – 71,2%. 

 В целом макроскопическая картина плацент свидетельствует, что у   многорожавших женщин высокогорья имеется субкомпенсированная плацентарная недостаточность. 
В подглаве    3.2. - Микроскопическая структура плаценты описываются гистологические особенности и морфометрические параметры плацент у первородящих и многорожавших женщин с учетов высоты проживания.

Плаценты у первородящих низкогорья имели нормальную гистологическую структуру, соответствующую сроку гестации. Ворсинки хориона с четко контурирующимися клетками хорионобласта, синцитихорионобласта и эндотелия капилляров (рис.1). В хориальном пространстве имеется небольшое количество рыхлого слабо прокрашенного фибриноида. У первородящих среднегорья также патологические изменения плаценты не выражены. В 30% случаев наблюдается увеличение васкуляризации ворсин, в 20%  - укрупнение синцитиальных узлов  (рис.2.), что можно расценивать как компенсаторные изменения.

У первородящих высокогорья гистологические изменения плаценты были более разнообразны и более выражены. Наиболее частым микроскопическим признаком плацент  признаком у первородящей высокогорья является гиперваскуляризация  стволовых и терминальных  ворсин (Рис.3.). Однако в части случаев терминальные  ворсинки гиповаскуляризованы.   Стволовые ворсины хориона с умеренным периваскулярным склерозом стромы (рис.4). 
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	Рис.1. Хориальная ворсинка (ХВ) с четко контурирующимися клетками хориального эпителия и эндотелия капилляров у первородящей низкогорья. Окр. Г.-Э. х200.
	Рис.2. Умерено повышенная васкулиризация хориальных ворсинок у первородящих среднегорья.  Окр. Г.-Э. х140.
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	Рис.3. Повышенная васкуляризация хориальных ворсин разного калибра с полнокровными сосудами у перворожавшей высокогорья. Пролиферация синтициотрофобласта. Окр. Г.-Э. х140.
	Рис.4. Артерии стволовых ворсин хориона с умеренным периваскулярным склерозом стромы. Часть терминальных  ворсин гиповаскуляризованы.   Окр. по ван Гизону. х140.


       У многорожавших низкогорья патологические изменения микрострутуры плаценты  были достоверно более выраженными нежели у первородящих. В 20% случаев наблюдалось диссоциированное созревание ворсин, в 30% укрупнение синцитиальных узлов (рис. 5), в 30% повышенное количество фибриноида, в 50% нарушение васкуляризации ворсин. У многорожавших среднегорья выявлено нарастание патологические изменения микрострутуры плаценты. Патологическая незрелость ворсин выявлена в 20%, диссоциированное созревание еще в 20%. В 60% случаев наблюдается нарушения васкуляризации ворсин. При этом в  большинстве плацент ворсинки резко  полнокровны (рис. 6).  В других плацентах отмечается склероз мелких артерий и малокровие капилляров терминальных ворсин. У многорожавших женщин высокогорья   гистологиченски в хориальной и децидуальной оболочках обнаруживались макрофаги, содержащие меконий. 
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	Рис.5.Синцитиальные почки (СП) и повышенное количество фибриноида  (Ф) у многорожавшей низкогорья). Окр. Г.-Э х140. 
	Рис.6. Гиперваскуляризация и полнокровие сосудов, плотное расположение ворсин хориона у многорожавшей среднегорья. Окр. Г.-Э х140.
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	Рис.7.Содержащие меконий макрофаги (М) в хориальной оболочке  у многорожавшей высокогорья. Окр. Г.-Э х140.      
	Рис.8.Пролиферация эндотелиальных клеток мелких артерий и артериол в плаценте многорожавших женщин высокогорья. Окр.  по ван Гизону.  х280.


Это свидетельствует о длительности внутриуитробной гипоксии плода, на которую он отвечал дефекацией, и со временем меконий  фагоцитировался макрофагами (рис.7).  Наиболее характерные изменения отмечались со стороны сосудов.  Артерии стволовых ворсинок хориона с резко утолшенной стенкой и облитерацией просвета за счет разрастания интимы. При этом склеротические изменения развивались даже в терминальных ворсинках. В капиллярах отмечалась характерная  пролиферация эндотелия (рис. 8), строма терминальных ворсин гиперклеточная, при  чем это - не воспалительный инфильтрат, все наблюдения с выявленным гистологически воспалением были исключены из  исследования.  Терминальные хориальные пластинки разного диаметра. Одни из них с полнокровными капиллярами, другие с редуцированными.   
Компьютерная морфометрия в подглаве 3.3  показала наличие структурных особенностей хориальных ворсин у первородящих и многорожавших женщин (табл.6). Объемная плотность (отношение площади ворсин к площади хориального пространства) у первородящих увеличивалась соответственно высоте проживания, по всей видимости,  за счет увеличения васкуляризации ворсин.

Таблица 3 -  Морфометрические характеристики хориальных ворсин 
	Параметры
	Первородящие
	Многорожавшие

	
	НГ
(n-10)
	СГ
(n-10)
	ВГ

(n-10)
	НГ

(n-10)
	СГ
(n-10)
	ВГ
(n-7)

	Объемная плотность  
	42,8±1,8
	56,9±1,7
P2-1<0,05
	59,7±1,8
P3-1<0,05
	51,2±2,2
P4-1<0,05

	52,5±2,2
	53,3±2,3
P6-1<0,05
P6-3<0,05

	Диаметр ворсин (мкм)
	52,3±6,3
	57,2±5,4
	61,4±4,3
	49,2±5,2
	51,2±3,6
	47,4±4,2
P6-3<0,05


  Длина ворсин имела такую же тенденцию, но рост был не достоверен (р>0,05). У многорожавших женщин низкогорья объемная плотность ворсин была выше чем у первородящих, в то время как у многорожавших  женщин высокогорья наоборот ниже, по нашему мнению это связано со склерозом ворсин и их незрелостью.
В подглаве    3.4. Поверхностная активность околоплодных вод приводятся результаты их исследования у первородящих и многорожавших женщин на модифицированных поверхностных (тензиоспектрометр ТСМ-001) и при помощи морфометрии пузырьков пены. 
Таблица 4. Показатели поверхностной активности околоплодных вод  в обследованных группах

	Пара-метры
	Первородящие 
	Многорожавшие

	
	Низкогорье

(n-10)
	Среднегорье

(n-10)
	Высокогорье

(n-10)
	низкогорье

(n-10)
	Среднегорье
(n-10)
	Высокогорье

(n-7)

	ПН мин
	27,6 ±0,7 


	27,3 ±0,9
	30,4±0,9 * 


	27,5±1,1
	32,4±0,9 *  

	 33,1±1,2   

  *,**

	ПН макс
	51,9±1,2
	51,7±1,1
	50,8±1,2
	50,5 ±1,2
	50,1±1,0
	 50,3±1,0

	ИС 
	0,62±0,4
	0,62±0,4
	0,50±0,3 *

	0,59±0,4
	0,49±0,3

	 0,41±0,3
    *,**

	КС по Pattle
	0,65±0,5
	0,67±0,5
	0,52±0,4 
*
	0,57±0,5
	0,48±0,5
 *
	 0,39±0,6
   *,**


Примечение: * - критерий различий с показателем в низкогорье р<0,05  

                       ** - критерий различий с показателем в у первородящих женщин р<0,05
У первородящих женщин среднегорья показатели ПА околоплодных вод не отличаются от таковых у женщин низкогорья, у первородящих высокогорья выявляется умеренное но достоверное снижение ИС по Clements и КС по Pattle на 19-20%. У многорожавших женщин среднегорья ИС и КС снижены на 21-26%. У многорожавших женщин высокогорья наблюдается резкое снижение ПА околоплодных вод (ИС на 33% и КС на 40%), что свидетельствует о незрелости легких новорожденных. 

В подглаве 3.5 приводится обоснование  предлагаемого способа прогноза синдрома дыхательных расстройств новорожденных.

В подглаве 3.6 приводятся особенности   репродуктивного анамнеза, течения беременности и родов у первородящих и многорожавших женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья.  Было проведено ретроспективный анализ течения беременности и рода  у 424 женщин репродуктивного возраста, постоянных жительниц низкогорья (n=250), среднегорья (n=112)  и высокогорья (n=62) южного региона республики с различными сроками гестации.
В подглаве   3.4 - Взаимосвязь изменений структуры плаценты, поверхностной активности околоплодных вод и развития синдрома дыхательных расстройств новорожденных  приведены данные о частоте развития респираторного дисстресс-синдрома у новорожденных в группах первородящих и многорожавших женщин, проживающих на разных высотах (табл.5).
Таблица 5. Частота развития респираторного дисстресс-синдрома у новорожденных от первородящих и многорожавших
	Пара-метры
	Первородящие 
	Многорожавшие

	
	Низкогорье

(n-10)
	Среднегорье

(n-10)
	Высокогорье

(n-10)
	низкогорье

(n-10)
	Среднегорье
(n-10)
	Высокогорье

(n-7)

	Масса тела (г)
	2763,7

±102,4
	2734,1

±102,4
	2482,4 *
±96,5
	2406,7

±93,7
	2322,6
±101,0
	2048 *,**
±96,1

	Шкала Апгар
	9,5
±0,4
	9,3
±0,5
	7,4
±0,7 *
	7,3
±0,7
	5,8
±0,8
	5,1*,**

±0,7 

	РДС
	0 (0%)
	1 (10%)
	2 (20%)

	1 (10%)
	3 (30%)
	4 (57,1%)


       Младенцы от первородящих женщин в низкогорье и среднегорье имели приблизительно равную массу тела, тогда как новорожденные высокогорья имели достоверно более низкую массу тела (-10,1%). Жизнеспособность новорожденных от первородящих низкогорья и среднегорья была высокой  8-10 баллов по шкале Апгар. У новорожденных высокогорья она была несколько снижена до 7,4±0,7  (P<0,05). Признаки респираторного дисстресс-синдрома выявлены в условиях высокогорья у 20% новорожденных.
        Новорожденные от многорожавших женщин имели закономерно более низкую массу тела, при чем выраженность снижения массы тела зависела от высоты проживания матери. Новорожденные   от многорожавших женщин  высокогорья имели массу 2048±96,1 г, дефицит массы по сравнению с 1 группой 25,9%. Хотя родились они в срок без выраженных признаков недоношенности. Жизнеспособность новорожденных 5 и 6 группы была существенно снижена. РДС в условиях среднегорья развивался у каждого третьего новорожденного от многодетной матери, в  условиях высокогорья у 57,1% младенцев, что указывает на необходимость его профилактики в антенатальный период и интенсивной терапии в послеродовой период.  
          Корреляционный анализ показал достоверные связи развития РДС с изучаемыми  показателями (рис.9). 

[image: image9]
Рисунок 2. Корреляционные связи развития РДС с изучаемыми показателями
       Наиболее сильные связи РДС выявлены с биофизическими показателями поверхностного натяжения околоплодных вод (КС= -0,55; ИС= -0,62). Также достоверные но умеренные связи выявлялись с низкой массой плода и плаценты, незрелостью ворсин, что подтверждает и дополняет данные научной литературы о причинах и механизмах развития РДС.  
ВЫВОДЫ
1. Плацента у первородящих и многорожавших женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья имеет морфологические особенности в зависимости от высоты проживания.  У первородящих женщин среднегорья и высокогорья в плаценте преобладают компенсаторно-приспособительные процессы: макроскопически отмечается гипертрофия плаценты, повышение плацентарно-плодного индекса, а  микроскопически - повышенная васкуляризация, увеличение диаметра, площадной и объемной плотности хориальных ворсин, увеличение числа синцитиальных почек. У многорожавших женщин среднегорья и высокогорья отмечается макроскопически гипотрофия плаценты, микроскопически преобладание склеротических и дистрофических изменений хориального эпителия.
2. У первородящих женщин среднегорья показатели ПА околоплодных вод не отличаются от таковых у женщин низкогорья, у первородящих высокогорья выявляется умеренное но достоверное снижение ИС по Clements и КС по Pattle на 19-20%. У многорожавших женщин среднегорья ИС и КС снижены на 21-26%. У многорожавших женщин высокогорья наблюдается резкое снижение ПА околоплодных вод (ИС на 33% и КС на 40%), что свидетельствует о незрелости легких новорожденных. 
3. У многорожавших женщин высокогорья имеются морфологические и функциональные (биофизические) признаки фетоплацентарной недостаточности, что приводит к высокому риску развития респираторного дисстресс-синдрома. Выявлена достоверная умерено сильная обратная связь между развитием синдрома респираторных расстройств новорожденных и снижением ИС  околоплодных вод  (r=-0,62) и КС (r=-0,55).

4. Модифицированный количественный пенный тест прогноза незрелости легких обладает достаточной чувствительностью и специфичностью, требует не много времени (20 мин), и может  быть применен родильных отделениях участковых больниц.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. В учебный процесс рекомендуется применение результатов диссертации по теоретическому обоснованию необходимости профилактики синдрома дыхательных расстройств  у новорожденных в условиях высокогорья.

2. В лечебно-диагностическую практику лечебно-профилактических учреждений высокогорных регионов Кыргызстана рекомендуется применение у многорожавших женщин    с целью профилактики синдрома дыхательных расстройств новорожденных стимулятора метаболизма сурфактанта - амброксола (во всех коммерческих названиях препарата).  

3. Рекомендуется способ оценки риска развития синдрома дыхательных расстройств новорожденных по определению поверхностной активности околоплодных вод рожениц.

4. Рекомендуется модификация способа динамической компьютерной морфометрии пузырьков пены околоплодных вод, обладающий высокой чувствительностью и специфичностью.
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Негизги сөздөр: тону, морфометрия, түйүлдүк айланасындагы суу, үстүртөн болгон созулуулар, фетоплацентардык жетишсиздик, бийик тоолуу, бир нече жолу төрөгөн аялдар.
Изилдөө объектиси: түйүлдүк айланасындагы суу, тону. 
Изилдөөнүн максаты: жапыс, орто жана бийик тоолуу  шартында биринчи жолу жана бирнече жолу төрөгөн аялдардагы тондун микроструктурасынын жана түйүлдүк айланасындагы суунун үстүртөн болгон активдүүлүгүнүн көрсөткүчтөрүнө салыштырмалуу мүнөздөмө берүү.
Изилдөө  ыкмалары: гистологиялык, биофизикалык. 

Изилдөөнүн жыйынтыгы жана илимий жаңылыгы: Хориалдык түкчөлөрдүн морфометриялык параметрлери менен салыштырууда Кыргызстандын ар кандай бийиктик алкагында жашаган, биринчи жолу жана бир нече жолу төрөгөн аялдардагы баланын тонунун   макроскопиялык жана микроскопиялык структурасы жөнүндө жаңы маалыматтар алынды. Биринчи жолу жапыс, орто жана бийик тоолуу шартта жашаган, биринчи жолу жана көп төрөгөн аялдардагы түйүлдүк айланасындагы суунун үстүртөн болгон активдүүлүк көрсөткүчтөрүн салыштыруу жүргүзүлгөн.  Орто жана бийик тоолуу шартта жашаган, биринчи жолу төрөгөн аялдардын тонунда компенсаторлук-ыңгайлашуу процессии басымдуулук кылары көрсөтүлгөн: макроскоптук тондун гипертрофиясы, плацентардык-түйүлдүк индексинин көтөрүлүүсү, ал эми микроскоптук-васкуляризациянын жогору болуусу,  хориалдык түкчөсүнүн диаметринин, аянтынын жана көлөмүнүн тыгыздыгынын чоңойуусу, синцитиалдык катмар санынын көбөйүүсү. Орто жана бийик тоолуу шартта жашаган бир нече жолу төрөгөн аялдарда тондун макроскоптук гипотрофиясы, хориалдык эпителиясынын микроскоптук  склеротикалык жана дистрофикалык басымдуулугу белгиленген. Патент алынган жана жаңы төрөлгөн балдардын өпкөсүнүн жеткиликтүүлүк модификацияланаган тести практикада колдонуу үчүн сунушталган. Жаңы төрөлгөн балдардагы респираторлук бузулуу синдромунун өсүүсү менен түйүлдүк айланасындагы суунун үстүртөн болгон активдүүлүгүнүн төмөндөөсүнүн ортосундагы достовердүү орточо күчтүү тескери байланыш аныкталды. 
Колдонуу тармагы: патологиялык анатомия, акушерство жана гинекология, неонаталогия.

РЕЗЮМЕ

диссертации  Каримовой Назгуль Абдижалиловны на тему «Поверхностная активность околоплодных вод и микроструктура плаценты у первородящих и многорожавших женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья  Кыргызстана» на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности: 14.03.03 - патологическая анатомия
Ключевые слова: плацента, морфометрия, околоплодные воды, поверхностное натяжение, фетоплацентарная недостаточность, высокогорье, многорожавшие женщины
Объект исследования: околоплодные воды,  плацента 
Цель работы. Сравнительная характеристика показателей поверхностной активности околоплодных вод и структуры плаценты у первородящих и многорожавших женщин низкогорья,  среднегорья и высокогорья.
Методы исследования: гистологические, биофизические. 

Полученные результаты и их новизна. Получены новые данные о макроскопической и микроскопической структуре плаценты первородящих и многорожавших женщин, жительниц разных высотных поясов Кыргызстана в сопоставлении с морфометрическими параметрами хориальных ворсин. Впервые проведено сравнение показателей ПА околоплодных вод женщин низкогорья, среднегорья и высокогорья, первородящих и многорожавших. Показано, что у первородящих женщин среднегорья и высокогорья в плаценте преобладают компенсаторно-приспособительные процессы: макроскопически отмечается гипертрофия плаценты, повышение плацентарно-плодного индекса, а  микроскопически - повышенная васкуляризация, увеличение диаметра, площадной и объемной плотности хориальных ворсин, увеличение числа синцитиальных почек. У многорожавших женщин среднегорья и высокогорья отмечается макроскопически гипотрофия плаценты, микроскопически преобладание склеротических и дистрофических изменений хориального эпителия. Предложен для практики модифицированный тест зрелости легких у новорожденных. Выявлена достоверная умерено сильная обратная связь между снижением поверхностной активности околоплодных вод и развитием синдрома респираторных расстройств новорожденных. 
Область применения: патологическая анатомия, акушерство и гинекология, неонаталогия.

SUMMARY

Nazgul Karimova Abdizhalilovny dissertation on "Surface activity of amniotic fluid and placental microstructure in nulliparous and multiparous women lowlands, midlands and highlands of Kyrgyzstan" for the degree of candidate of medical sciences on specialty: 14.03.03 - Pathological Anatomy 
Keywords: placenta, morphometry, amniotic fluid, surface tension, fetoplacental insufficiency, high altitude,  multiparas.
The object of study: the amniotic fluid, placenta.
Objective. Comparative characteristics of the surface activity of the amniotic fluid and the structure of the placenta in nulliparous and multiparous women lowlands, midlands and highlands.

Methods: Histological, biophysical.

The results and their novelty. New data on the macroscopic and microscopic structure of the placenta nulliparous and multiparous women, women living in different altitudinal zones of Kyrgyzstan in relation to the morphometric parameters of the chorionic villi. The first compared the performance of the surface activity of the amniotic fluid of women lowlands, midlands and highlands, nulliparous and multiparous. It is shown that in nulliparous women midlands and highlands in the placenta is dominated by compensatory and adaptive processes: macroscopically marked hypertrophy of the placenta, increasing placental-fetal index and microscopic - Increased vascularization, increase in diameter, and the areal density of chorionic villus volume, an increase in the number of syncytial kidneys. In multiparous women midlands and highlands observed macroscopically malnutrition placenta, the prevalence of microscopically sclerotic and degenerative changes chorionic epithelium. Patented and proposed a modified test for the practice of neonatal lung maturity. A significant moderately strong inverse relationship between the reduction of the surface activity of the amniotic fluid and the development of the syndrome neonatal respiratory disorders.

Fields of application: pathological anatomy, obstetrics and gynecology, neonatology.
Перечень условных обозначений
ИС – индекс стабильности

ПА –поверхностная активность

ПН – поверхностное натяжение

ПН макс – поверхностное натяжение максимальное

ПН мин – поверхностное натяжение минимальное

ПОЛ – перекисное окисление липидов

СРД  - синдром респираторных   расстройств  

ССЛ – сурфактантная система легких

РДС – респираторный  дистресс-синдром
ХВ








PAGE  
22

[image: image11.png]


[image: image12.png]


[image: image13.png]


[image: image14.png]


[image: image15.emf] 

  КС   r   =  - 0 , 55      

  ИС    r   =  - 0 , 62    

  Н езрелость  ворсин     r   =  - 0 , 42       Гипотрофия    П лаценты   r   =  0 , 3 7    

  О крашенные  оболочки   r   =  0 , 48    

  Масса  плаценты   r   =  - 0 , 3 2    

  М асса    п лода   r   =  - 0 , 3 6  

    РДС  

