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Формування здоров'я дитини визначається численними чинниками, серед яких важливе місце посідають спосіб життя та стан соматичного і репродуктивного здоров'я батьків, соціально-економічні показники розвитку суспільства і рівень добробуту родини, ступінь забруднення довкілля та наявність професійних шкідливостей в роботі батьків, рівень організації медичної допомоги населенню [1]. Згідно з сучасними уявленнями, в структурі спеціалізованої медичної допомоги дітям особливу роль відіграє рівень організації перинатальної медицини, яка забезпечує пренатальний та неонатальний моніторинг стану здоров’я майбутньої дитини. Від особливостей перебігу неонатального періоду великою мірою залежить ступінь постнатально|ї адаптації особи та стан її здоров’я  у наступні роки  життя [1,2,3]. Особливо великого значення це набуває у випадках вродженої та спадкової патології, які асоціюються з високим ризиком інвалідизації і смертності в дитячому віці [4]. За даними ВООЗ, близько 5% новонароджених мають якусь природжену ваду розвитку (ПВР) або спадкову патологію, а 20% населення протягом життя вимагають медико-генетичної поради або консультування. [4,5,6]. ПВР є однією із основних причин  смертності немовлят і обіймають перше місце серед причин смертності у пізньому неонатальному та постнеонатальному періодах [7,8]. У структурі ПВР, асоційованих з високим ризиком малюкової смертності, провідні позиції обіймають природжені вади системи кровообігу, множинні ПВР та вади розвитку ЦНС [9].
Можливості сучасної пренатальної діагностики дозволяють своєчасно діагностувати 75–80% випадків ПВР, 85–95% випадків хромосомних  захворювань, більше ніж 50 моногенних захворювань [187,188]. Для контролю за ефективністю заходів, спрямованих на профілактику вродженої патології, проводиться моніторинг ПВР у новонароджених [71]. Генетичний моніторинг дозволяє визначити базовий рівень поширеності природженої патології та встановити контроль за її динамікою в популяції [74,75]. Це основа для визначення ефективної, соціально обґрунтованої регіональної стратегії неонатальної допомоги дітям з природженою патологією [227, 228, 230].
Актуальність теми
Зростання економічного потенціалу та ступеня цивілізованості країни супроводжується зміною структури захворюваності і смертності населення.  В структурі дитячої захворюваності і смертності це проявляється виходом на перший план природжених вад розвитку. Ефективність перинатальної допомоги тісно пов’язана з генетичною структурою популяцій, оскільки остання відіграє значну роль у формуванні здоров’я та відтворення населення. Зростання внеску генетично детермінованої патології у структуру захворюваності населення України певною мірою пов’язане з розвитком медико-генетичної допомоги населенню, покращенням рівня діагностики та реєстрації природжених вад розвитку та спадкових захворювань [7,8]. 
В Україні щорічно народжуються до 13 тис. дітей з природженою та спадковою патологією [5]. Значна частота ПВР в популяціях та високий ризик дитячої інвалідизації і смертності вказують на необхідність їх профілактики як на одну з найбільш актуальних медико-соціальних проблем [10]. Раннє встановлення діагнозу дозволяє провести ефективну корекцію вродженого дефекту, запобігти летальним наслідкам та інвалідизації дитини, покращити рівень її соціальної адаптації. Президентом та урядом України затверджено низку соціальних та науково-практичних програм: “Діти України”, “Планування сім’ї”, “Захист генофонду населення України”, спрямованих на збереження  здоров’я дітей в нашій державі.
Невід'ємною складовою перинатальної медицини є висококваліфікована неонатальна допомога, яка грунтується на аналізі перебігу вагітності й пологів, стану  плода протягом гестаційного періоду з урахуванням всіх факторів ризику, медичний супровід у неонатальному періоді та забезпечення кваліфікованої медичної допомоги завдяки сучасним перинатальним технологіям. Діти  з ПВР та високим ризиком спадкових захворювань відзначаються високою частотою ускладнень перинатального та неонатального періоду [11, 12]. Цей ризик пов’язаний з певними медичними проблемами у матерів, а тому важливим є пренатальний моніторинг і особлива тактика ведення пологів і неонатального періоду [227, 229]. Все це вказує на актуальність розробки ефективної тактики ведення неонатального періоду у дітей з високим ризиком природженої і спадкової патології на основі комплексу пренатальних та постнатальних досліджень.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота виконана в рамках  комплексних науково-дослідних робіт: «Генетичний моніторинг природжених вад розвитку у Західному регіоні України на основі комплексу епідеміологічних, клініко-генетичних та патологоанатомічних досліджень» (№ держреєстрації 0102U001774) та «Розробка системи заходів ефективної преконцепційної профілактики та пренатальної діагностики в сім’ях  з високим ризиком поширеної вродженої та спадкової патології» (№ держреєстрації 0101U001296), «Дослідження частоти та спектру природжених вад розвитку у популяціях Львівської, Тернопільської та Закарпатської областей» (№ держреєстрації 0105U002529).
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Мета роботи  Розробити ефективну тактику ведення неонатального періоду у дітей з природженою патологією і ризиком спадкової патології  на підставі результатів пренатальних та постнатальних досліджень.
Для досягнення даної мети вирішувались такі задачі:
1. Аналіз частоти та спектру природжених вад розвитку серед новонароджених м. Львова та Львівської області за період 2002–2005 рр.
2. Вивчення особливостей випадків інвазійної пренатальної діагностики у популяції Львівської області за період 2000–2006 рр. з визначенням етіологічної структури природженої патології плода на основі комплексу інструментальних та клініко-лабораторних досліджень.
3. Проведення клініко-генеалогічних досліджень та аналіз стану репродуктивного і соматичного здоров’я жінок, яким проводили пренатальну інвазійну діагностику з приводу високого ризику природженої і спадкової патології плода. 
4. Проведення комплексної оцінки стану новонароджених та визначення особливостей клінічного перебігу раннього неонатального періоду у випадках високого ризику природженої і спадкової патології.
5. Аналіз особливостей перебігу раннього неонатального періоду у дітей з муковісцидозом.
6. Розробка ефективної тактики ведення неонатального періоду у дітей з природженими вадами розвитку і високим ризиком спадкової патології у потомстві на підставі комплексу пренатальних та постнатальних досліджень.
Об’єкт дослідження – генетично детермінована патологія та захворюваність  у новонароджених з природженими вадами розвитку та ризиком спадкової патології. 
Предмет дослідження – генетичні та середовищні чинники, що впливають на  особливості перебігу неонатального періоду у дітей з групи високого ризику природженої та спадкової патології. Медична документація пологових установ, результати пренатальної, молекулярної, цитогенетичної діагностики.
Методи дослідження: клінічні, клініко-генеалогічні, медико-статистичні, інструментальні, цитогенетичні, біохімічні, імуноферментні, молекулярно-генетичні методи. 
Наукова навизна одержаних результатів
Вперше проведено порівняльний аналіз особливостей перебігу раннього неонатального періоду та адаптаційних процесів у дітей від матерів групи високого ризику природженоїі спадкової патології в потомстві та у новонароджених з вадами розвитку суворого обліку. 
Встановлено, що порівняно з новонародженими від TORCH-інфікованих матерів та жінок високого генетичного ризику, діти з ПВР відзначаються найвищим ризиком дезадаптації, що виявляється достовірно вищою частотою порушення стану відразу після народження і наступною захворюваністю.
Виявлено клінічні особливості перебігу неонатального періоду у дітей з муковісцидозом. Встановлено, що для більшості немовлят з муковісцидозом характерні дисфункції травного каналу, які виникають в перші дні життя, однак у кожного четвертого новонародженого з цим захворюванням ранній неонатальний період перебігає без особливостей.
Найчастіше у 43,5% дітей з муковісцидозом діагностували гомозиготне  носійство типової мутації гена ТРБМ ΔF508/ΔF508. У 35% компаунд-гетерозиготне носійство мутації ΔF508 з невідомою мутацією гена ТРБМ, у 4,3% були діагностовані мутації гена ТРБМ: ΔF508/G542X, ΔF508/W1282X, ΔF508/N1303k, ΔF508/1898+1 G- A, 3272-11 A>G/3272-11 A>G
Визначено середню частоту ПВР у популяції Львівської області за період 2001-2005 рр., яка становила - 392,88 на 10000 новонароджених, і “вад суворого обліку” ПВР – 27,26 на 10000 новонароджених. Встановлено динаміку захворюваності новонароджених на ПВР упродовж зазначених років, недостатню ефективність преконцепційної профілактики і чинники, що зумовлюють низький рівень пренатальної діагностики.
Вперше визначено перинатальні чинники ризику природженої патології в потомстві жінок з популяції Львівської області та встановлено подібність структури факторів перинатального ризику у випадках народження дітей з ПВР та при TORCH-інфікуванні вагітних, а саме, висока частота гестозу I і II половини вагітності  (62% та 75% випадків відповідно), анемії вагітних (36% і 35% відповідно), хронічної екстрагенітальної патології (20% та 12,5%), самовільних викиднів (24% і 40% відповідно), ускладнених пологів (60% та 55%). В контингенті TORCH-інфікованих вагітних зареєстровано найвищі показники загрози переривання вагітності (45%) та значна частка випадків ПВР в родинах (20%) за відсутності відхилень у показниках “білків вагітності”. 

Практичне значення одержаних результатів
Ретельний аналіз отриманих даних дав можливість вдосконалити комплекс стандартних діагностичних та лікувальних заходів для новонароджених з ПВР. 
Доведено необхідність удосконалення методів преконцепційної (фолієвої) профілактики і пренатальної діагностики в регіоні. 
Встановлено, що провідними причинами народження дітей з ПВР та хромосомною патологією у 2002–2006 рр. є пізнє звертання вагітних на облік, недостатнє охоплення заходами УЗД скринінгу до 22 тижнів гестації плода, відсутність комплексного аналізу ультразвукових та біохімічних маркерів хромосомної патології у I та II триместрах вагітності. 
Визначено оптимальну тактику ранньої постнатальної допомоги новонародженим залежно від особливостей наявної вади розвитку, обґрунтовано рекомендації щодо диференційованого ведення раннього неонатального періоду у дітей з ПВР та спадковими захворюваннями, а також у новонароджених з групи ризику щодо формування такої патології.
Встановлено ранні діагностичні ознаки муковісцидозу в неонатальному періоді.
Сформовано рекомендації щодо ефективного прогнозування ускладнень перинатального періоду та диференційованого ведення неонатального періоду в групах новонароджених, що народились від жінок групи високого ризику природженої і спадкової патології у потомстві. 
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У дисертації наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення наукового завдання, що полягає у розробці ефективної тактики ведення неонатального періоду у дітей з природженими вадами розвитку і ризиком спадкової патології на підставі результатів пренатальних та постнатальних досліджень. Отримані результати дозволяють сформувати рекомендації щодо ефективного прогнозування ускладнень перинатального періоду та диференційованого ведення неонатального періоду в групах новонароджених з  природженими вадами розвитку і ризиком спадкової патології.
1. Частота ПВР у популяції Львівської області за період 2001-2005 рр. становила 392,88 на 10000 новонароджених, вад “суворого обліку” – 27,26 на 10000 новонароджених. Зростання частоти ПВР нервової системи, системи кровообігу й орофаціальних щілин у 2004-2005 рр. поряд із загальним зростанням частоти ПВР у 2005 р. вказує на неефективність діючих заходів преконцепційної (фолієвої) профілактики і пренатальної діагностики та потребує відпрацювання тактики ведення неонатального періоду у таких випадках.
1. Відсоток вагітностей плодом з природженою патологією у популяції Львівської області упродовж 2002-2006 рр. коливався у межах 5-7%. За результатами інвазійної пренатальної діагностики 16 (8,7%) зі 183 досліджених вагітностей визнані несумісними з нормальним розвитком дитини. Це вказує на інформативність інвазійної пренатальної діагностики у жінок групи високого генетичного ризику за умови своєчасного її проведення. 
1. У структурі чинників високого перинатального ризику: самовільні викидні, гестоз другої половини вагітності, вірусні інфекційні захворювання I триместру й ускладнений перебіг пологів достовірно переважали у жінок, які народили дітей з природженими вадами розвитку або були TORCH-інфіковані; загроза переривання вагітності у TORCH-інфікованих вагітних; мертвонародження та анемія вагітних у жінок після інвазійної пренатальної діагностики. Вагітні, які пройшли пренатальну інвазійну діагностику, частіше народжували за допомогою кесарського розтину (30 % проти 10-12,5 % в інших підгрупах ризику). 
1. За умови своєчасного обстеження і лікування у переважної більшості TORCH-інфікованих жінок та жінок після інвазійної пренатальної діагностики народжуються здорові новонароджені.
1. Діти з природженими вадами розвитку відзначались найнижчим ступенем неонатальної адаптації та найвищим ризиком зриву адаптаційних процесів, що, однак, залежало від особливостей вади. У більшої частини дітей (58 %) з природженими вадами, які асоціюються з високим ризиком інвалідизації, неонатальної та дитячої смертності, ефективність медичної допомоги визначається швидкістю встановлення діагнозу, надання консультативної допомоги спеціалістами і своєчасністю переводу у спеціалізовані відділення. 
1. У переважної більшості дітей (73,9 %), яким встановлено діагноз муковісцидозу, клінічні ознаки захворювання з’являються в неонатальному періоді. Це вказує на потребу підвищення настороженості лікарів-неонатологів та педіатрів щодо діагностики цього захворювання у новонароджених.
1. Тактика медичної допомоги новонародженим з природженими вадами і ризиком спадкової патології повинна враховувати інформацію про частоту і структуру вад розвитку в популяції, наявність чинників перинатального ризику, результати біохімічного та УЗД скринінгу І-ІІ триместрів вагітності, а також дані об’єктивного обстеження дитини. Ефективність такої допомоги суттєво підвищується за умови встановлення діагнозу до 22 тиж внутрішньоутробного розвитку, правильної акушерської тактики, ранньої постнатальної діагностики, своєчасної корекції та проведення катамнестичного спостереження. 
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Ефективна тактика ведення неонатального періоду у дітей з високим ризиком природженої і спадкової патології базується на комплексі заходів пренатального і постнатального моніторингу.
Пропонується в комплексі заходів пренатального моніторингу стану плода передбачити наступне: 
· планування вагітності та усвідомлене ставлення до народження дитини;
· преконцепційну фолієву профілактику природжених вад плода;
· медико-генетичне консультування, цитогенетичне обстеження подружжя на предмет носійства сбалансованих хромосомних перебудов та молекулярно-генетичні дослідження гетерозиготного носійства мутацій генів, асоційованих з поширеною моногенною патологією у сім’ях з обтяженим генетичним анамнезом;
· визначення чинників перинатального ризику формування природженої патології плода на підставі оцінки стану репродуктивного і соматичного здоров’я в родині та наявності екзогенних шкідливих чинників;
· клініко-лабораторний моніторинг вагітних з групи високого ризику;
· антенатальний моніторинг ембріона та плода з повним обсягом неінвазивної пренатальної діагностики на засадах біохімічного та УЗД-скринінгу у I та II триместрах вагітності, а також ДНК-діагностики TORCH-інфекцій за показами;
· інвазійна пренатальна діагностика з використанням цитогенетичних та молекулярно-генетичних досліджень у випадках високого ризику природженої патології плода за даними попереднього обстеження з використанням імуноферментного аналізу  визначення маркерних білків, УЗ селективного скринінгу;
· у вагітних високого ризику щодо природженої і спадкової патології ивагітності і пологів, узгодження з вузькими спеціалістами стратегії ранньої постнатальної діагностики, терапевтичної та хірургічної корекції.
В неонатальному періоді особливої ваги набувають:
· у новонароджених з пренатально виявленими ПВР – рання діагностика вродженої і спадкової патології із залученням педіатра-генетика, вузьких спеціалістів, використанням  інструментальних і лабораторних методів досліджень; ранній перевід у спеціалізовані дитячі відділення для проведення терапевтичної або хірургічної корекції;
· у новонароджених з постнатально виявленими ПВР – рання консультація вузьких спеціалістів, інструментальні та лабораторні дослідження по показах, визначення тактики лікування і можливостей корекції, ранній перевід у спеціалізовані дитячі відділення;
· у новонароджених з клінічними проявами неонатальної дезаптації – консультація педіатра-генетика з метою діагностики ранньої маніфестації метаболічних спадкових захворювань; 
· у всіх новонароджених  – УЗ скринінг (УЗД внутрішніх органів, нейросонографія, ЕхоКГ), ранній неонатальний ортопедичний скринінг для виявлення дисплазій та вивихів кульшових суглобів, обстеження на фенілкетонурію та вроджений гіпотреоз;
· в сім’ях з обтяженим генетичним анамнезом – медико-генетичне консультування та моніторинг репродуктивної функції, спрямований на народження здорового потомства.
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