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В С Т У П



Актуальність: 
Охорона материнства та дитинсва є пріорітетним напрямком розвитку медицини в Україні (Н.Г.Гойда, 1996). Задача збереження здоров’я нації знайшла відображення в багатьох законодавчих актах, державних прграмах, знаходиться під постійною увагою з боку Уряду (Н.Г.Гойда, 1996; Н.Г.Гойда, 1997; Н.Г.Гойда, 1998; Н.Г.Гойда та співав., 1997; Н.Г.Гойда, В.Ю.Мартинюк, 1999). 
Однією з найважливіших проблем сучасної медицини є гіпоксично-ішемічне ураження центральної нервової системи (ГІУ ЦНС) новонароджених. Гіпоксично-ішемічне ураження центральної нервової системи є клінічним проявом асфіксії (С.П.Катоніна, Є.Є.Шунько, 1995, М.Я.Студеникин та співавт., 1993, R.C. Vannucci та співавт., 1997, J.J. Volpe, 1995), яка щорічно в світі викликає смерть одного міліона новонароджених і таку ж кількість уражень нервової системи (Ю.И.Барашнев та співавт., 1991, A.W. Brann, 1986, G.J. de Dios та співавт., 1996, O.D. Saugstad та співавт., 1998), є, поруч з іншими перинатальними факторами, однією з головних причин захворюваності та смертності новонароджених, а також дитячої інвалідності [84].
Гіпоксично-ішемічне ураження центральної нервової системи є важливою соціальною проблемою, яка набуває особливого значення під час демографічних змін в Україні, що мають ознаки демографічної катастрофи (Н.Г.Гойда, В.Ю.Мартинюк, 1999). В Україні відмічається зниження народжуваності [84], зменшується відсоток нормальних пологів (Г.В.Яцык, Е.П.Бомбардирова, 1999, Н.Г.Гойда, 1997). В цих умовах збереження життя і здоров’я кожної новонародженої дитини є важливим завданням медичних працівників (О.Г.Суліма, Н.Г.Гойда, 1995). 
В структурі захворюваності новонароджених гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС займає одне з чільних місць (А.Г.Антонов та співавт., 1997). Як видно з досліджень (С.П.Катоніна, Є.Є.Шунько, 1995, М.Я.Студеникин та співавт., 1993, J.J. Volpe J.J., 1995, R.C. Vannucci та співавт., 1997), гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС може бути причиною довготривалих неврологічних ускладнень і інвалідності дітей. В Україні понад 160 тис. дітей-інвалідів віком від 0 до 16 років (Н.Г.Гойда, В.Ю.Мартинюк, 1999). Серед інвалідності дітей, яка в 1998 р. становила 128,3 на 10 тисяч дітей віком від 0 до 14 років і продовжувала зростати, друге місце займають хвороби нервової системи та органів чуття (26%, або 52,2 на 10 тисяч дітей від 0 до 16 років), і перше місце в цій групі займає пре-перинатальне ураження ЦНС [41], частота якого становила в 1998 році 144,3‰. 
В дослідженях Н.Г.Гойди, В.Ю.Мартинюка (1999) показано, що незважаючи на інтенсивне дослідження гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС, нерідко його прояви залишаються непоміченими в перші дні-місяці життя. Ці дані, поруч з відомостями про прогредієнтний характер ГІУ ЦНС (Барашнев Ю.И., 2000) і можливістю попередження органічного дефекту в разі його раннього відповідного лікування, робить розробку методів попередження, діагностики і лікування ГІУ ЦНС особливо актуальними. В той же час, прогрес в розумінні патогенезу цого захворюваня, недостатня ефективність традиційних методів лікування, ставить перед дослідниками задачу розробких нових, патогенетично обумовлених методів діагностики і лікування гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС.

Мета роботи: 
Удосконалити критерії ранньої діагностики та прогнозу гiпоксично-iшемiчного ураження центральної нервової системи доношених новонароджених на підставі визначення факторів ризику, особливостей клінічного стану та характеру імунних змін.

Задачі дослідження: 
1. Дослідити частоту зустрічаємості та валідність ранньої діагностики гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи у доношених новонароджених за даними неонатологічних відділень спеціалізованої дитячої лікарні.
2. Оцінити вплив перинатальних факторів ризику на виникнення та наслідки гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи у доношених новонароджених.
3. Вивчити особливостi клiнiчного перебiгу гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи у доношених новонароджених протягом раннього неонатального періоду.
4. Дослідити участь деяких показників цитокiнового статусу (фактора некрозу пухлин (TNF)-α, iнтерлейкiнів (IL)-1β, IL-6) та імунного статусу (імуноглобулінів (Ig) А, IgМ, IgG, та С-реактивного білка (СРБ)) в розвитку гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи доношених новонароджених.
5. Розробити алгоритм діагностики гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи доношених новонароджених.
6. Дослідити віддалені наслідки гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи у доношених новонароджених.

Наукова новизна дослідження: 
Вперше на основі комплексного клінічно-параклінічного обстеження отримані дані про особливості перебігу ранньої неонатальної адаптації у доношених новонароджених з ГІУ ЦНС, їх зв’язок з віддаленими наслідками захворювання.
Вперше досліджено частоту зустрічаємості ГІУ ЦНС доношених новонароджених та валідність його ранньої діагностики за даними неонатологічних відділень спеціалізованої дитячої лікарні.
Дістало подальшого розвитку визначення факторів ризику ГІУ ЦНС у доношених новонароджених та їх прогностичне значення; доведено, що серед факторів ризику особливе значення мають серцево-судинні захворювання матері, пізні гестози, надмірна прибавка ваги та інфекційні захворювання під час вагітності, відхилення від нормального перебігу пологів з розвитком гострої гіпоксії плода.
Висвітлено нові ланки патогенезу ГІУ ЦНС на підставі визначення цитокінів TNFα, IL-1β, IL-6, імуноглобулінів IgA, IgM, IgG та С- реактивного білку в сироватці крові доношених новонароджених першої доби життя. 
Доведено доцільність визначення вмісту цитокінів TNFα, IL-1β, IL-6, імуноглобулінів IgA, IgM, IgG та С- реактивного білка в сироватці крові для ранньої діагностики ГІУ ЦНС доношених новонароджених.

Практичне значення роботи: 
В ході дослідження удосконалено критерії ранньої діагностики ГІУ ЦНС. Визначено фактори ризику ГІУ ЦНС доношених новонароджених. Визначені групи ризику для новонароджених по розвитку негативних наслідків ГІУ ЦНС. На підставі результатів дослідження розроблено комплексну систему ранньої клiнiчної дiагностики і прогнозування гiпоксично-iшемiчного ураження ЦНС доношених новонароджених, в основу якої покладено визначення факторів ризику у матерів, клініко-імунологічне обстеження новонароджених в акушерських стаціонарах, спеціалізованих неонатологічних відділеннях.
Вперше розроблено та впроваджено в практику охорони здоров’я метод ранньої діагностики гіпоксично-ішемічного ураження центральної нервової системи доношених новонароджених (Патент № 48665 А України).

Впровадження в практику:
Розроблені методи прогнозування та ранньої діагностики гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС новонароджених впроваджено в практичну діяльність відділень новонароджених пологового будинку №7 м.Києва, Київської обласної клінічної лікарні, відділень інтенсивної терапії та виходжування новонароджених і недоношених дітей УДСЛ “ОХМАТДИТ.
Результати дослідження впроваджено в учбовий процес на кафедрі неонатології Київської медичної академії післядипломної освіти ім..П.Л.Шупика, застосовано при написанні науково-навчального твору “Тест-питання з неонатології для атестації лікарів-інтернів, лікарів ІІ, І та вищої категорій” (свідоцтво про державну реєстрацію ПА № 3710). 

Апробація роботи:
Основні положення роботи було викладено на конференції “Організація системи якості медичної допомоги, медичних послуг населенню із застосуванням інформаційних технологій” (Київ, 1999р.); українсько-німецькому семінарі “Рання діагностика та рання терапія дітей з порушеннями слуху і мови”, (Київ, 2000р.); регіональному симпозіумі з міжнародною участю “Сучасні аспекти неонатології” (Тернопіль, 2001р.); ХІ з’їзді акушерів-гінекологів (Київ, 2001р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції “Актуальні питання перинатології” (Чернівці, 2001р.), ІІ Конгресі неонатологів України “Пологові травми та актуальні питання інтенсивної терапії новонароджених” (Харків, 2002р.), Регіональній науково-практичній конференції “Актуальні питання неонатології та дитячого харчування” (Вінниця, 2002р.). 
Дисертація є фрагментом комплексної теми: ”Розрбка і вдосконалення методів клінічної діагностики, інтенсивної терапії і виходжування новонароджених, профілактика пери- і неонатальної патолоії”, реєстраційний № 01000000618. Дослідження були виконано згідно з планом науково-дослідних робіт Київської медичної академії післядипломної освіти ім.П.Л.Шупика, в рамках пріорітетної програми з питань інтенсивної терапії, затвердженої МОЗ України, та наукових досліджень з проблеми охорони здоров’я матері та дитини програми 1.6.1. державного Комітету з питань науки і технологій України.

Основні положення дисертації, що їх винисено на захист: 
- проблема гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС доношених новонароджених має важливе медиче і соціально-економічне значення, перинатальне ураження ЦНС впливає на стан здоров’я дітей раннього віку, формування інвалідності з дитинства, загальний рівень дитячої смертності;
- методика ранньої діагностики гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС новонароджених потребує подальшого вдосконалення;
- ризик розвитку гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС доношених новонароджених визначають порушення стану здоров’я та обтяжений акушерсько-гінекологічний анамнез жінок репродуктивного віку, ускладнення вагітності і пологів, порушення постнатальної адаптації немовлят;
- клінічний перебіг гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС доношених новонароджених залежить від тяжкості пошкодження. Ступінь ураження центральної нервової системи, а також екстраневральні прояви гіпоксичної хвороби визначають особливості ранньої адаптації новонароджених, прогноз перебігу захворювання;
- гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС новонароджених пов’язане із зростанням активності цитокінів – TNFα, IL-1β, IL-6, визначення концентрації яких в сироватці крові протягом першої доби після народження може бути одним з критеріїв діагностики захворювання;
- підйом концентрації прозапальних цитокінів пов’язаний з розвитком системної запальної реакції у відповідь на гіпоксію-ішемію;
- в профілактиці гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС доношених новонароджених важливе значення мають покращення стану здоров’я жінок репродуктивного віку, вдосконалення системи нагляду за вагітними та методів ведення пологів, своєчасне виявлення плодів та новонароджених з високим ризиком перинатального ураження ЦНС, впровадження у клінічну практику сучасних методів діагностики гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС. 



























ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ



	АЛТ
	- аланін-амінотрансфераза

	АСТ
	- аспартат-амінотрансфераза

	АТ
	- артеріальний тиск

	АТФ
	- аденозинтрифосфат

	ГБО
	- гіпербарична оксигенація

	ГІЕ
	- гіпоксично-ішемічна енцефалопатія

	ГІУ
	- гіпоксично-ішемічне ураження

	ГОМК
	- гама-оксимасляна кислота

	ГРВІ
	- гостра респіраторна вірусна інфекція

	ДБ
	- діагностичний бал

	ДН
	- дихальна недостатність

	ДНК
	- дезоксирібонуклеїнова кислота

	ДЦП
	- дитячий церебральний параліч

	ЕЕГ
	- електроенцефалографія

	ЗВУР
	- затримка внутрішньоутробного розвитку

	ЕЛС
	- кислотно-лужний стан

	КТГ
	- комп’ютерна томографія

	МКХ-10
	- міжнародна класифікація хвороб 10 перегляду

	МРТ
	- магніто-резонансна томографія

	НЕК
	- некротичний ентероколіт

	НСГ
	- нейросонографія

	НЦА
	- нейро-циркуляторна астенія

	ПВЛ
	- перивентрикулярна лейкомаляція

	ПІВК
	- пери- інтравентрикулярний крововилив

	ПОЛ
	- перекисне окиснення ліпідів

	СДППТ
	- спонтанне дихання під позитивним тиском

	СДР
	- синдром дихальних розладів

	СПР
	- ступінь перинатального ризику

	СРБ
	- С-реактивний білок

	цАМФ
	- циклічний аденозинмонофосфат

	ЦНС
	- центральна нервова стистема

	ЧД
	- частота дихання

	ЧСС
	- частота серцевих скорочень

	ШВЛ
	- штучна вентиляція легень

	ICD-10
	- міжнародна класифікація хвороб 10 перегляду

	Ig
	- імуноглобулін

	IL
	- інтерлейкін

	NMDA
	- N-метил-D-аспартат

	NO
	- окис азоту

	NOS
	- синтетаза окису азоту

	PaCO2
	- парціальний тиск вуглекислого газу в артеріальній крові

	PaO2
	- парціальний тиск кисню в артеріальній крові

	pH
	- логарифмічний показник іонів водню

	SH-групи
	- сульфгідрильні групи

	TGF
	- трансформуючий фактор росту

	TNF
	- фактор некрозу пухлин
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