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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

1. БА –  базилярна артерія
2. ВМА – верхня мозочкова артерія
3. ВОПК – великий отвір потиличної кістки
4. ЗНМА – задня нижня мозочкова артерія
5. ЗЧЯ – задня черепна ямка.
6. КВЗ – краніовертебральне з'єднання
7. КТ – комп’ютерна томографія
8. ММК – мосто-мозочковий кут
9. МРТ – магнітно-резонансна томографія
10. ПНМА – передня нижня мозочкова артерія
11. СЧЯ – середня черепна ямка
12. ТМО – тверда мозкова оболонка
13. ХА – хребтова артерія
14. ЧМН – черепно-мозкові нерви
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ВСТУП
Актуальність теми. Позамозкові пухлини краніовертебральної локалізації відносяться до особливої категорії новоутворів центральної нервової системи, переважно доброякісного характеру, що розташовані в проблематичній для діагностики та хірургічного лікування анатомічній ділянці.
Фундаментальні зміни клінічної нейроонкології останніх десятиліть, що стали можливими завдяки стрімкому розвитку сучасних нейродіагностичних, нейрофізіологічних та  нейроморфологічних методів і засобів досліджень, дозволяють виявити і проаналізувати закономірності розвитку, клінічного перебігу та лікування пухлин центральної нервової системи різноманітних за формами, типами  і локалізацією. Проте незважаючи на біологічну тотожність процесів, є певні відмінності перебігу онкопроцесу для пухлин головного та спинного мозку. 
Перші, в значній мірі, характеризуються загально-мозковими реакціями, механізмами дислокації та провідним значенням набряку мозку. Симптоматика  розвитку пухлин спинного мозку, більше пов’язана з факторами компресії та гемодинамічними спінальними  порушеннями.
Разом з тим, існують новоутвори, розвиток яких, приводить до компресії спинного мозку та, одночасно, викликає зміни мозочково-стовбурових відділів, супроводжуючись як вогнищевими, так і загально-мозковими реакціями. 
Це краніовертебральні пухлини, що однією своєю частиною розташовані в задній черепній ямці, а іншою в порожнині хребетного каналу.
Загальним, для всієї різноманітності цих новоутворів, є їхнє проходження через великий отвір потиличної кістки (foramen magnum).
Особливості розташування, поліморфність клінічної картини, що  поєднують в собі ознаки ураження структур задньої черепної ямки та верхніх шийних сегментів  спинного мозку, обмеженість традиційних діагностичних засобів (до широкого застосування у клініці  комп’ютерної та магнітно-резонансної томографії) значно утруднювали можливість їх раннього виявлення, а також суттєво обмежували ефективність хірургічного лікування новоутворів краніовертебральної локалізації в минулому.
Серед позамозкових пухлин краніовертебрального переходу найчастіше зустрічаються менінгіоми та невриноми. Менінгіоми зустрічаються у 60 до 77% хворих з доброякісними позамозковими пухлинами краніоспінальної локалізації (O. Al-Mefty, 1998) [37,41]. Також вони складають від 1,8 до 3,2% загальної кількості інтракраніальних менінгіом, що серед менінгіом задньої черепної ями становить до 20%. (C.A. Dickman, R.F. Spetzler, V. Sonntag, 1998)[219]. Невриноми зустрічаються у 13-25% випадках (W.J. Levy, J.Latchaw, J.F.Hahn, 1986) [217] позамозкових пухлин краніовертебрального переходу.
Діагностика пухлин краніовертебральної локалізації надзвичайно складна і ґрунтується на врахуванні клінічних симптомів та сучасних нейровізуалізуючих методів обстеження. Локалізація пухлин часто зумовлює пізнє їх виявлення, що суттєво ускладнює їх видалення. 
Оперативні втручання в зоні краніовертебрального переходу пов’язані з ризиком розвитку вітальних та рухових порушень, так як пухлина розміщується поряд з нейроваскулярними структурами та життєво-важливими центрами стовбуру мозку.
Значний відсоток ускладнень та висока післяопераційна смертність, обмежували радикалізм нейрохірургічних операцій. (Cushing and Eisenhardt 1929; Elsberg, Straus, 1929; Guidetti та Spallone, 1953; Д.К. Богородинський, 1936; М.А. Салазкін, 1958; Е.Я. Шаламай, 1968)[5,25,29,74,88,118] 
Подальший розвиток діагностичної та мікрохірургічної техніки дозволили значно розширити об’єм оперативних втручань та покращити їх результати (C. Sen і L. Sekhar 1990, 2006; H. Bertalanffy, 1993; W. Seeger, R. Heros, B. George, 1994, 2004; С. Dickman, V. Sonntag, 1998, 2002; O. Al-Mefty, 1998, 2004).[37, 49 ,104, 205, 219].
Незважаючи на суттєвий прогрес та досягнення неврології і нейрохірургії, стан вирішення проблеми та результати лікування позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації і до теперішнього часу не можуть бути визнані задовільними.
Невелика кількість спостережень обмежує об’єктивний та всебічний аналіз підходів до діагностики та лікування позамозкових пухлин краніовертебрального переходу. До цього часу невизначена єдина термінологія та класифікація, основні положення якої і досі є предметом широкої дискусії. 
На етапі встановлення діагнозу та підготовки до хірургічного втручання часто буває значне погіршення соматичного та неврологічного стану хворого, що зумовлено відсутністю ретельної оцінки клініко-неврологічної симптоматики, особливостями перебігу захворювання, нечіткістю в застосуванні сучасного клініко-інструментального діагностичного арсеналу, встановленням хибного діагнозу (за матеріалами наших досліджень, остаточний діагноз відрізнявся від первинного в 46% випадків). 
Відтермінування радикального оперативного втручання (за матеріалами наших досліджень в середньому проходило 14 місяців від появи перших симптомів до операції) негативно впливає на результати лікування хворих з позамозковими пухлинами краніовертебральної локалізації.
Часто мають місце нерадикальні хірургічні втручання, внаслідок застосування неоптимальних, для різних анатомо-топографічних варіантів позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації, оперативних підходів, що веде до розвитку грубих післяопераційних ускладнень, глибокої інвалідизації або навіть смерті хворого.
Основними засобами вирішення вказаних вище проблем є: застосування сучасного діагностичного комплексу, що включає нейровізуалізуючі дослідження, нейрофізіологічні передопераційні дослідження та інтраопераційний нейрофізіологічний моніторинг, а також визначення оптимальних хірургічних підходів для оперативного лікування позамозкових пухлин краніовертебрального переходу в залежності від варіанту анатомо-топографічної локалізації.
Різні режими комп’ютерної та магнітно-резонансної томографії, ангіографії дають можливість встановити локалізацію пухлини, ймовірну гістологічну структуру, характер росту і ступінь інвазивності новоутворення, визначити джерела кровопостачання, а також варіанти взаємодії пухлини з магістральними судинами краніовертебральної ділянки. При плануванні оперативного втручання сучасні нейровізуалізуючі дослідження дозволяють визначити оптимальний хірургічний доступ та передбачити можливі труднощі і критичні етапи видалення патологічного осередку (Sharma B.S., Gupta S.K., 1999; І.М. Шевелев, О.А. Мишкін , 1999;  R.L. Silveira, E. Sanabria, K. Ehara, N. Tanaki, 2002)[31, 120, 187, 210]. 
Нейрофізіологічні передопераційні дослідження та інтраопераційний нейрофізіологічний моніторинг також є важливою складовою підготовки і успішного проведення хірургічних втручань в ділянці краніовертебрального з’єднання (М.Samii, J.Klekamp, G. Carvalho, 1996)[200]. 
Хірургічні підходи, описані в літературі та запропоновані для видалення позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації, часто технічно складні і проблематичні в післяопераційному заживленні. Невірно вибраний доступ, особливо враховуючи можливість використання простіших, проте більш ефективних оперативних підходів до ділянки краніовертебрального з’єднання, веде до обмеження радикальності хірургічного втручання, високої ймовірності інтраопераційних ускладнень та негативних післяопераційних результатів (М. Samii, В. George, G. Lot, H. Boissonnet) [ 104, 105, 200]. Тому подальших досліджень потребують визначення етапності лікування, встановлення об’єму та послідовності виконання хірургічних маніпуляцій, в залежності від особливостей анатомо-топографічної локалізації позамозкових пухлин краніовертебрального переходу, їх взаємодії з життєво-важливими нейроваскулярними структурами цієї ділянки, а також гістопатологічної структури самої пухлини (E. Salas, L.N. Sekhar і співавт., 1999)[235]. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є самостійною темою науково-дослідної роботи кафедри нейрохірургії Національної медичної академії післядипломної освіти 
ім. П.Л. Шупика МОЗ України: «Позамозкові пухлини ділянки краніовертебрального переходу. Діагностика та хірургічне лікування», 2002-2004 рр., № держ. реєстрації 0102U007278.
Матеріал дисертації пов’язаний із науковою тематикою ДУ «Інститут нейрохірургії імені академіка А.П. Ромоданова АМН України» «Вивчити особливості топографії та мікрохірургічної анатомії пухлин краніовертебрального переходу та розробити оптимальні технології їх хірургічного лікування», № держ. реєстрації 0105U000909, 2005-2007 рр.
Мета дослідження – покращення результатів хірургічного лікування хворих з позамозковими пухлинами ділянки краніовертебрального переходу, на основі застосування необхідного обсягу сучасних діагностичних досліджень, визначення анатомо-топографічних варіантів пухлин цієї локалізації, а також вибору оптимальної лікувальної тактики та адекватного хірургічного підходу для кожного типу позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації. 
Завдання дослідження.
1. Визначити анатомо-топографічні варіанти позамозкових пухлин ділянки краніовертебрального з’єднання та їх взаємодію з життєво-важливими нейроваскулярними структурами стовбуру мозку та верхньо-шийних відділів спинного мозку
2. Дослідити типи клінічного перебігу та особливості неврологічних проявів позамозкових пухлин ділянки краніовертебрального з’єднання в залежності від місця їх локалізації, анатомо-топографічних варіантів та гістопатологічних типів.
3. Встановити особливості та необхідний обсяг сучасних діагностичних досліджень позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації на основі нейровізуалізуючих засобів дослідження (комп’ютерна та магнітно-резонансна томографія), а також обґрунтувати їх використання для визначення оптимальної оперативної тактики при хірургічному лікуванні пухлин цієї локалізації. 
4. Обґрунтувати вибір найбільш раціонального для кожного типу позамозкових пухлин краніовертебрального з’єднання хірургічного підходу та способу видалення новоутворення, що забезпечує можливість максимально радикального видалення пухлини, а також мінімального інтраопераційного травмування суміжних нейроваскулярних структур.
5. Провести аналіз результатів хірургічного лікування хворих з позамозковими пухлинами ділянки краніовертебрального з’єднання.
Об’єкт дослідження – особливості діагностики та хірургічного лікування хворих з позамозковими пухлинами краніовертебральної локалізації. 
Предмет дослідження – хворі з позамозковими пухлинами краніовертебральної локалізації, анатомічні блок-препарати мозку і позамозкових пухлин, розташованих в ділянці краніовертебрального з’єднання.
Методи дослідження: клініко-неврологічне обстеження хворих; нейровізуалізуючі методи: комп’ютерна томографія (КТ) головного мозку, комп’ютерна томографія з трьохвимірною реконструкцією (3-D КТ), магнітно-резонансна томографія (МРТ) головного мозку та верхньо-шийних відділів спинного мозку, магнітно-резонансна ангіографія (МРА); морфологічні дослідження; статистична обробка даних.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше на основі дослідженої та уточненої мікрохірургічної анатомії визначені різні анатомо-топографічні варіанти позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації, встановлені співвідношення та взаємодія новоутворів з анатомічними утвореннями основи черепу та верхньо-шийних відділів хребта, церебральними та спінальними структурами і магістральними судинами основи мозку.
Визначені оптимальні хірургічні доступи до пухлин краніовертебральної локалізації, в залежності від їх анатомо-топографічних варіантів та гістопатологічних типів, а також враховуючи взаємодію новоутворення зі структурами краніовертебрального з’єднання.
Обґрунтовані до застосування та детально розроблені методики віддаленого та екстремально-латерального доступів до позамозкових пухлин краніовертебрального переходу, а також встановлена їх анатомічна та патофізіологічна доцільність для видалення новоутворень вентральної та вентро-латеральної локалізації цієї зони.
Встановлені особливості клініко-неврологічних досліджень та обсяг сучасних діагностичних обстежень у хворих з позамозковими пухлинами краніовертебральної локалізації, які забезпечують вчасне виявлення патологічного осередку, можливість доопераційного планування хірургічного підходу та достовірного прогнозу результатів оперативних втручань.

Практичне значення отриманих результатів. Практичне значення отриманих результатів полягає у встановленні оптимальної діагностичної та лікувальної тактики у хворих з позамозковими пухлинами краніовертебральної локалізації. 
Кореляція даних анамнезу, клініко-неврологічних обстежень, особливостей перебігу новоутворів вказаної локалізації з даними сучасних нейровізуалізуючих методів досліджень, надала можливість ранньої діагностики патологічних осередків та завчасного визначення оптимальної тактики ведення хворих, зокрема хірургічного лікування.
Вивчення мікротопографічної анатомії позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації виявило різні анатомо-топографічні варіанти цих новоутворів та особливості їх взаємодії з вітальними нейроваскулярними структурами стовбуру мозку та верхньо-шийних відділів спинного мозку. Для кожного з цих варіантів пухлин визначені оптимальні хірургічні доступи та встановлена відповідна методика їх видалення. Збільшення кута хірургічної атаки та обмеження травматизації суміжних життєво-важливих нейроваскулярних структур при видаленні позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації, за рахунок розроблених та застосованих в клінічній практиці віддаленого та екстремально-латерального підходів, привели до достовірного зменшення інтра-, післяопераційних ускладнень та суттєвого покращення результатів хірургічних втручань у цієї групи хворих.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням автора. Визначення мети та завдань дослідження проведено разом з науковим керівником, професором М.Є. Поліщуком. Дисертантом особисто проведено патентно-інформаційний пошук, проаналізована та систематизована вітчизняна та зарубіжна література по темі дослідження, проведено відбір та вивчення клінічного матеріалу. 
Дисертант особисто брав участь в обстеженнях та хірургічних втручаннях у хворих з позамозковими пухлинами краніовертебральної локалізації,  виконаних разом з зав. кафедрою нейрохірургії НМАПО ім. П.Л. Шупика професором  М.Є. Поліщуком, зав. відділом пухлин задньої черепної ями ДУ «Інститут нейрохірургії ім. А.П. Ромоданова АМН України» професором  Р.М.Трошем, зав. відділом патології хребта та спинного мозку ДУ «Інститут нейрохірургії ім. А.П. Ромоданова АМН України» д.м.н. Є.І. Слинько. 
Самостійно написані всі розділи дисертації, проведена статистична обробка отриманих даних, аналіз та узагальнення результатів досліджень, оформлення дисертаційної роботи та автореферату.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційного дослідження доповідались та були оприлюднені на ІІІ з’їзді нейрохірургів України (м. Алушта, 2003), 12-му Європейському конгресі нейрохірургів (м. Лісабон, Португалія 2003), 13-му Європейському конгресі нейрохірургів (м. Глазго, Великобританія, 2007), V конференції молодих онкологів України «Сучасні аспекти експериментальної та клінічної онкології» (м. Київ, 2002), 
58 науково-практичній конференції студентів і молодих вчених Національного медичного університету імені О.О.Богомольця з міжнародною участю «Актуальні проблеми сучасної медицини», науково-практичній конференції нейрохірургів України «Нові технології в нейрохірургії» (м. Ужгород, 2006). 
Матеріали дисертаційної роботи доповідалися на спільному засіданні кафедр швидкої й невідкладної медичної допомоги, нейрохірургії, неврології №1, №2, рефлексотерапії НМАПО ім. П.Л. Шупика та кафедри нейрохірургії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця (червень 2007 р.).
Апробація дисертаційної роботи відбулася на засіданні Вченої ради ДУ «Інститут нейрохірургії імені академіка А.П. Ромоданова АМН України» спільно з кафедрами нейрохірургії Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л Шупика МОЗ України та Національного медичного університету імені О.О. Богомольця 28 грудня 2007 р., протокол № 22.	
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 наукових робіт, з них 3 статті у наукових фахових журналах та збірках наукових робіт, рекомендованих ВАК України, 7 тез у матеріалах українських та міжнародних з’їздів, конгресів та конференцій.
Структура й обсяг дисертації. Дисертація складається із вступу, 5-ти розділів, підсумку, висновків, списку використаної літератури й додатку. Повний обсяг дисертації становить 161 сторінку машинописного тексту. Робота ілюстрована 35 рисунками та 22 таблицями. Список літератури містить 239 джерел, з них 31 кирилицею, 208 латиницею.
ВИСНОВКИ
1. В дисертаційній роботі, на підставі вивчення клінічно- неврологічних проявів, особливостей анатомо-топографічних співвідношень та розробки сучасних методів хірургічного лікування хворих наведено теоретичне обгрунтування та нове рішення наукової задачі покращення діагностики та лікування позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації. 
2. Вентральний (16,7%) та вентролатеральний (33,3%) анатомо- топографічні варіанти позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації є найбільш складними для хірургічного видалення, що зумовлено їх локалізацією та щільною взаємодією з нейроваскулярними структурами краніовертебрального переходу.
3. Клінічний перебіг позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації визначається особливостями анатомо-топографічних співвідношень нейроваскулярних структур каудальних відділів довгастого мозку та аксіальних відділів спинного мозку, що зумовлено їх розміщенням в широкому лікворному просторі. Вогнищева неврологічна симптоматика ураження нервів частіше проявляється при невриномах, тоді як менінгіоми частіше супроводжуються локальним больовим синдромом, гіпертензією та загальномозковою симптоматикою. Клінічні прояви суттєво залежать від локалізації пухлини (вентральна, вентролатеральна, дорзолатеральна чи дорзальна). 
4. Своєчасне застосування сучасних нейровізуалізаційних засобів дозволяє на ранніх стадіях розвитку пухлини визначити характер, локалізацію процесу, нерідко гістоструктуру, що має важливе значення для визначення хірургічної тактики. Обов’язковими для діагностики позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації є магнітно-резонансна томографія головного мозку і верхньо-шийних відділів спинного мозку, аксіальна комп’ютерна томографія та комп’ютерна томографія з трьохвимірною реконструкцією (3-D КТ), при необхідності доповнені магнітно-резонансною ангіографією та церебральною селективною ангіографією. 
5. Віддалено-латеральний та екстремально-латеральний підходи є оптимальними та малотравматичними для хворих з позамозковими вентральними та вентролатеральними пухлинами краніовертебральної локалізації. Екстремально-латеральний доступ дозволяє провести значні об’єми кісткової резекції та видалення позамозкових пухлин краніовертебрального переходу та верхніх відділів шийного відділу хребта без зміщення стовбуру мозку. Застосування віддалено-латерального та екстремально-латерального підходів, поряд з традиційними задньо-серединним та задньо-боковим в основній групі привело до добрих 41,65% та задовільних 52,1% результатів хірургічних втручань. 
6. Прогностично несприятливими факторами, що підвищують ризик незадовільних результатів хірургічних втручань є вентральна локалізація пухлини, її великий розмір, щільна консистенція, осифікація, а також включення в масу пухлини прилягаючих нейроваскулярних структур 
7. Застосування сучасних нейровізуалізаційних методик мікрохірургічної техніки та розроблених хірургічних втручань з урахуванням топографо-анатомічних співвідношень нервових структур краніовертебрального переходу дозволили зменшити смертність з 37,8% до 6,25%, та покращити якість життя хворих вдвічі.








ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Всім хворим з підозрою на позамозкові пухлини краніовертебральної локалізації проводиться магнітно-резонансна томографія головного мозку і верхньо-шийних відділів спинного мозку, аксіальна комп’ютерна томографія головного мозку та комп’ютерна томографія з трьохвимірною реконструкцією (3-D КТ) ділянки краніовертебрального переходу. 
2. При підозрі на зв’язок пухлини з магістральними судинами та синусами обстеження доповнюється магнітно-резонансною ангіографією та церебральною селективною ангіографією. 
3. Оперативні втручання, направлені на радикальне видалення пухлини, є найбільш оптимальним способом хірургічного лікування хворих з даною патологією.
4. При дорзальних та дорзолатеральних варіантах розташування позамозкових пухлин краніовертебральної локалізації, найбільш оптимальними є задньо-серединний та задньо-боковий хірургічні підходи.
5. При вентральних та вентролатеральних пухлинах краніовертебральної локалізації найбільш доцільні до використання віддалено-латеральний та екстремально-латеральний підходи.
6. Хірургічні втручання у хворих з пухлинами краніовертебрального з’єднання повинні проводитись тільки у спеціалізованих стаціонарах з наявним обладнанням для мікрохірургічного видалення пухлин та відповідно підготовленим персоналом, з належним післяопераційним веденням хворих, так як в післяопераційному періоді бувають часті вітальні порушення.
7. У випадку радикального видалення позамозкової пухлини краніовертебральної локалізації хворому призначається динамічне спостереження з періодичним проведенням комп’ютерної та магнітно-резонансної томографії головного мозку та верхньо-шийних відділів спинного мозку. 
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