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ПЕРЕЛІК  УМОВНИХ  ПОЗНАЧЕНЬ,  СКОРОЧЕНЬ  ТА  ТЕРМІНІВ

АсТ 		–	швидке діастолічне наповнення 
АТ		–	артеріальний тиск
ДЕхоКГ 	–	допплерехокардіографія
ЕхоКГ	–	ехокардіографія
ЗВУР		–	затримка внутрішньоутробного розвитку
ЗСЛШ	–	задня стінка лівого шлуночка
КДО		–	кінцево-діастолічний об’єм
КДР ЛШ	–	кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка
КСО		–	кінцево-систолічний об’єм
ЛА		–	легенева артерія
ЛШ		–	лівий шлуночок
МК 		–	мітральний клапан 
МШП	–	міжшлуночкова перетинка
ПІ		–	пульсаційний індекс
ПН 		–	пієлонефрит
ПП		–	праве передсердя
ПТГ		–	паратгормон
ПШ		–	правий шлуночок
РІ		–	індекс резистентності
СаЗБ		–	кальцій зв'язуючий білок
СМА		–	середня мозкова артерія
ТК		–	трикуспідальний клапан
ФВ		–	фракція викиду
ФС ЛШ	–	фракція скорочень лівого шлуночку
ФПН		–	фетоплацентарна недостатність
ЧД		–	частота дихання
ЧСС		–	частота серцевих скорочень
DТ		–	повільне діастолічне наповнення
ЕТ 		–	тривалість вигнання 
ШВЛ		–	штучна вентиляція легень
1,25(ОН)2D3	–	дигідроксихолекальциферол
24,25(ОН)2D3	–	дигідроксихолекальциферол
25ОНD3	–	гідроксихолекальциферол

ВСТУП

Актуальність теми: В сучасній медицині одним з основних її напрямків є перинатальна охорона плоду та новонародженої дитини. Удосконалення роботи жіночої консультації, пологових будинків, організація перинатальних центрів дозволяють на сучасному етапі надавати ефективну допомогу вагітним з різною екстрагенітальною патологією, виходжувати та реабілітувати новонароджених, матері яких страждають на хронічні соматичні захворювання. Саме новонароджені даної групи характеризуються високою частотою порушень ранньої неонатальної адаптації до умов позаутробного життя внаслідок метаболічних розладів і функціональних змін нервової, дихальної, серцево-судинної та інших систем. Вони складають групу ризику щодо порушень фізичного розвитку та становлення психоневрологічних функцій. Захворюваність серед дітей, які народились від жінок з хронічною соматичною патологією, і на теперішній час залишається значно вищою і це потребує більшої уваги до них з боку неонатологів та педіатрів.
За даними літератури у структурі екстрагенітальної патології вагітних значне місце посідають хронічні захворювання сечовидільної системи [20, 199]. При цьому майже у половини жінок з такими захворюваннями вагітність ускладнюється гестозами, анеміями, порушеннями мінерального, ліпідного та інших видів обміну речовин в організмі. До 25 % дітей, які народились від жінок з хронічною інфекцією сечовидільної системи, мають ознаки внутрішньоутробного інфікування та внутрішньоутробної гіпоксії [48, 230]. У більшості з них виявляються ознаки гіпотрофії, незрілість ферментних систем та органів. У зв’язку з зазначеним новонароджені від матерів з хронічним пієлонефритом віднесені до групи ризику порушень адаптації, ускладненого перебігу неонатального періоду. Захворюваність серед них і на теперішній час значно перевищує середньостатистичні показники. 
Все викладене обумовлює необхідність подальших досліджень з цієї проблеми і уточнення механізмів анте- та постнатальних порушень стану розвитку плода та новонародженого при хронічних запальних процесах сечовидільної системи у жінок під час вагітності.
Відомо, що в процесі адаптації новонародженого у постнатальному періоді важливу роль відіграє Са2+, який є регулятором багатьох фізіологічних процесів та функції органів і систем в організмі дитини, насамперед, серцево-судинної, імуногенезу, формування кісткової тканини, системи згортання крові, тощо. В той же час при хронічній нирковій патології гомеостаз Са2+ в системі мати-плацента-плід може значно порушуватися, що обумовлене зниженням забезпеченості та інгібуванням в організмі матері метаболізму вітаміну D3, гормональні метаболіти якого регулюють активний транспорт Са2+ та його обмін у клітинах [61, 220, 232].
Клініко-експериментальні дослідження свідчать, що достатня забезпеченість організму вагітної жінки вітаміном D вкрай важлива для створення найоптимальніших умов розвитку плода, перинатального забезпечення його кальцієм та попередження D-гіповітамінозу, який розглядається як фактор ризику гіпокальціємії, вродженого рахіту, порушень серцево-судинної і інших систем організму, а також як фактор загрози здоров’ю та життю новонародженого [67]. 
Вирішення цих питань є особливо важливим при ниркових захворюваннях вагітних, оскільки при цій патології зменшується маса функціонуючих нефронів, внаслідок чого інгібується процес утворення активних метаболітів вітаміну D3, що може бути причиною порушень багатьох видів обміну речовин, насамперед, кальцію, ліпідів та функціонального стану різних органів і систем у матері, плода і новонародженого [133, 141, 178, 183].
Між тим питання обміну кальцію та забезпеченості вітаміном D в системі мати-плацента-плід при хронічних запальних захворюваннях сечовидільної системи вагітних остаточно не вивчені, немає достатньо даних про кальцієвий гомеостаз та забезпеченість вітаміном D новонароджених, які народились у жінок з зазначеною патологією, хоча, відома регуляторна роль кальцію і вітаміну D в організмі, їх суттєвий вплив на формування і функціональний стан серцево-судинної, кісткової систем, процеси дозрівання органів і систем, імуногенезу і клінічної адаптації організму дитини у постнатальному періоді розвитку.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертація виконана в межах фрагментів 2-х науково-дослідних робіт проблемно-тематичного плану ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології», а саме:
«Прогнозування та профілактика післяродових гнійно-запальних ускладнень та хронізації захворювання, ускладнень неонатального періоду при патології сечовидільної системи вагітних» (№ держреєстрації 01.99U000315); 
«Удосконалити ранні критерії діагностики, методи профілактики та лікування гіпоксичних станів у новонароджених в ранньому неонатальному періоді» (№ держреєстрації 0105 U 000311);
Автор дисертації є виконавцем розділів щодо вивчення клінікопараклінічних особливостей ранньої неонатальної адаптації новонароджених, які народились у жінок з хронічними запальними захворюваннями сечовидільної системи.

Мета дослідження: удосконалення медичної допомоги новонародженим, які народились у жінок з хронічним пієлонефритом, на підставі вивчення клінічних проявів порушень адаптації, стану кальцієвого обміну, забезпеченості вітаміном D3, показників функціонального стану серцево-судинної і нервової систем в ранньому неонатальному періоді та експериментального вивчення перинатального обміну вітаміну D3 і кальцію в системі мати-плід-новонароджений при хронічній нирковій недостатності.
Задачі дослідження: 
1. В експерименті на щурах вивчити показники обміну вітаміну D3 та кальцієвого гомеостазу в системі мати-плід-новонароджений при експериментальній гострій та хронічній нирковій недостатності, дослідити вплив додаткового введення вітаміну D3 в організм під час вагітності на забезпеченість вітаміном D3 та обмін речовин у новонароджених.
2. Вивчити клінічні особливості перебігу неонатального періоду у новонароджених при хронічному пієлонефриті у матерів.
3. Дослідити за показниками центральної й периферичної гемодинаміки та функціональної активності міокарда стан серцево-судинної системи в ранньому неонатальному періоді у новонароджених, матері яких страждають на хронічний пієлонефрит. 
4. Вивчити показники кальцієвого гомеостазу та забезпеченості вітаміном D3 у вагітних жінок з хронічним пієлонефритом та у здорових жінок при фізіологічній вагітності.
5. Дослідити вміст 25(ОН)D3, неорганічного фосфору, кальцію та активність лужної фосфатази в сироватці крові новонароджених, які народились у жінок зазначених груп спостереження. 
6. Обґрунтувати доцільність та оцінити ефективність антенатальних профілактичних та постнатальних реабілітаційних заходів для новонароджених, матері яких страждають на хронічний пієлонефрит.

Об’єкт дослідження:
Період ранньої неонатальної адаптації новонароджених від матерів, які страждають на хронічний пієлонефрит. 

Предмет дослідження:
Функціональний стан серцево-судинної системи, показники обміну кальцію та забезпеченості вітаміном D3 у новонароджених від матерів з пієлонефритом. Вміст 25-оксівітаміну D3, кальцію та неорганічного фосфору в крові жінок в ІІІ триместрі вагітності при хронічному пієлонефриті. Перинатальний обмін вітаміну D3 та кальцію в системі мати-плід-новонароджений при нирковій недостатності у щуриць.

Методи дослідження:
Клінічні, біохімічні, інструментальні, експериментальні та математично-статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів:
Вперше визначені особливості порушень кальцієвого гомеостазу та встановлена наявність D-вітамінної недостатності у новонароджених від матерів з хронічним пієлонефритом. Визначені зв’язки цих метаболічних змін з клінічними проявами порушень ранньої неонатальної адаптації.
Доведено, що однією з вагомих причин порушень кальцієвого гомеостазу в організмі майбутньої матері та у подальшому у її новонародженої дитини при хронічному пієлонефриті є дефіцит вітаміну D3 і його активних форм в системі мати-плід-новонароджений, обумовлений можливими змінами функціонального стану нирок та продукції гормонально-активних метаболітів цього вітаміну.
Показано, що гіпокальціємія та дефіцит вітаміну D3 в організмі новонароджених сприяють порушенням стану кардіо-респіраторної системи.
В експерименті доведено, що додаткове введення під час вагітності тваринам (щурицям) вітаміну D3 позитивно впливає на забезпеченість вітаміном D3 матері, плода та новонародженого, покращує функціональний стан і підвищує зрілість органів і систем новонародженого, створюючи оптимальні умови для перебігу процесів обміну речовин в організмі, що постійно росте і розвивається.
Доведена доцільність профілактичного призначення вітаміну D3 вагітним жінкам, які хворіють на хронічний пієлонефрит для попередження у них кальцієвої недостатності та гіпокальціємії, дефіциту вітаміну D3 і порушень ранньої неонатальної адаптації у їх новонароджених дітей.
Обгрунтовано комплекс лікувально-реабілітаційних заходів для новонароджених, які народились у жінок з хронічним пієлонефритом і мають ознаки дезадаптації в ранньому неонатальному періоді.

Практичне значення одержаних результатів.
У практичну діяльність відділень новонароджених пологових будинків запропоновано та впроваджено комплекс діагностичних та лікувально-реабілітаційних заходів для новонароджених, які народились у жінок з хронічним пієлонефритом. Запропонований комплекс передбачає включення до програми обстеження новонароджених додаткових біохімічних показників; визначення вмісту кальцію, неорганічного фосфору та активності лужної фосфатази в сироватці крові, а також проведення визначення функціонального стану серцево-судинної системи за допомогою вимірювання артеріального тиску, пульсометрії та УЗД з допплерографією. 
В комплекс лікувально-реабілітаційних заходів з урахуванням клінічних, біохімічних та функціональних показників стану адаптації новонароджених рекомендовано включити призначення вітаміну Е, глюконату кальцію, вітамінів групи В (В1, В6), мілдронату і антенатально вітаміну D3.
Впровадження обґрунтованого диференційованого підходу до призначення метаболічної корекції новонароджених з порушеннями адаптації при хронічному пієлонефриті у матері зумовлює покращання показників їх пристосування до позаутробного життя, стану здоров’я і зниження у них показників захворюваності в подальшому.

Впровадження результатів дослідження
Основні результати дисертаційної роботи: методи діагностики та комплекс лікувально-реабілітаційних заходів впроваджено у практичну роботу відділень неонатології пологових будинків м.Києва, м.Івано-Франківська, м.Полтави, м. Запоріжжя, м.Одеси.
Матеріали наукової роботи використовуються у навчальному процесів при викладанні профільних дисциплін на кафедрах акушерства та неонатології Національного медичного університету ім.О.О.Богомольця та Національної медичної академії післядипломної освіти ім.П.Л.Шупика.

Особистий внесок здобувача
Дисертаційна робота є завершеним науковим дослідженням, в якому вирішено задачу удосконалення надання медичної допомоги новонародженим дітям від матерів з екстрагенітальною патологією (інфекційно-запальними захворюваннями нирок та сечовивідних шляхів).
Автор самостійно провела патентно-інформаційний пошук, опрацювала дані літератури за темою дисертації, забезпечила організацію та проведення клінічного та лабораторного обстеження вагітних жінок і їх новонароджених; приймала участь у проведенні спеціальних методів обстеження та виконанні експериментальних досліджень. Особисто дисертантом проведено аналіз обмінних карт вагітних, історій пологів та історій розвитку новонароджених. Самостійно виконана статистична обробка результатів досліджень, проведено аналіз та узагальнення одержаних даних, написані всі розділи дисертації. 
Автором сформульовані її основні наукові положення та висновки, обґрунтовані практичні рекомендації.
Біохімічні методи дослідження проводились у міжінститутській лабораторії обміну речовин у дітей, яка створена ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України» та інститутом біохімії НАН України (керівник кандидат біологічних наук Л.І. Апуховська), інструментальні – у відділенні ДУ «Інститут ПАГ АМН України» (керівник відділенням д.мед.н. Лук’янова І.С.)

Апробація результатів дисертації 
Основні наукові положення, результати, висновки та практичні рекомендації дисертаційної роботи доповідались та обговорювались на: VIII Українському біохімічному з’їзді (Чернівці, 2002); науково-практичній конференції «Профілактика та реабілітація найбільш поширених захворювань у дітей та удосконалення їх диспансеризації (Київ, 2002) та науково-практичній конференції “Актуальні питання педіатрії на сучасному етапі“ (Івано-Франківськ, 2007).

Публікації 
Матеріали дисертації опубліковані в 6 наукових працях, з них: 4 статті у журналах та збірниках, 2 – тези доповідей науково-практичних конференцій.


ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне обґрунтування та нове вирішення актуальної наукової задачі сучасної педіатрії – удосконалення медичної допомоги новонародженим, які народились у жінок з хронічним пієлонефритом, на підставі вивчення клінічних проявів порушень адаптації, стану кальцієвого обміну, забезпеченості вітаміном D3 та показників функціонального стану серцево-судинної системи в ранньому неонатальному періоді.
1. При експериментальній хронічній нирковій недостатності у вагітних щуриць наприкінці вагітності та їх плодів і новонароджених щурят виявляються значні зміни кальцій-фосфорного обміну з розвитком гіпокальціємії, які пов'язані з дефіцитом в організмі транспортної форми вітаміну D3 та гормонально-активних форм цього вітаміну.
2. Додаткове введення вітаміну D3 під час вагітності експериментальним тваринам (щурицям) позитивно впливає на забезпеченість вітаміном D3 і його гормонально-активними формами організму вагітної самиці, плода і новонародженого, покращує функціональний стан і підвищує зрілість органів і систем новонародженого, створюючи оптимальні умови для перебігу процесів обміну речовин в організмі, що постійно росте і розвивається.
3. У дітей, що народились у матерів з хронічними захворюваннями сечовидільної системи, в 58,0% випадків спостерігаються значні порушення ранньої постнатальної адаптації, у 70,4% – ознаки асфіксії помірного ступеня; серцево-судинні розлади зареєстровані у 24,7%, респіраторний дистрес-синдром у 13,6%; у 17,4% новонароджених виявляються клінічні прояви порушення мінералізації кісток у вигляді збільшених розмірів тім'ячка, розходженні основних черепних швів, м'якості кісток черепа та грудної клітки при пальпації.
4. При допплерографічному дослідженні центрального, церебрального та ниркового кровотоку у новонароджених від матерів з хронічним пієлонефритом виявляються ранні доклінічні ознаки порушень адаптаційних процесів. У новонароджених, які перенесли перинатальну гіпоксію відмічаються зміни показників резистентного (РІ) і пульсового (ПІ) індексів в басейні середньої мозкової артерії та зміни тонусу судин нирок, що може бути визначено як ранні маркери перинатальної гіпоксії.
5. У новонароджених, матері яких страждають на хронічний пієлонефрит, спостерігається достовірне зниження вмісту транспортної форми вітаміну D3 – 25(ОН)D3, загального кальцію в сироватці венозної крові, підвищення активності лужної фосфатази у порівнянні з їх показниками у немовлят, народжених здоровими жінками.
6. У жінок, хворих на хронічний пієлонефрит у ІІІ триместрі вагітності мають місце недостатня забезпеченість вітаміном D3, порушення кальцій-фосфорного обміну, які проявляються зниженням концентрації 25-гідроксікальциферолу в сироватці крові, гіпокальціємією, зниженням активності лужної і плацентарної фосфатази.
7. Застосування в комплексному лікуванні новонароджених від матерів з хронічним пієлонефритом парентерального введення глюконату кальцію, вітамінів групи В (В1 та В6) та мілдронату (у випадках ознак вазодилатації судин головного мозку) сприяє покращанню клінічного перебігу у них періоду ранньої неонатальної адаптації та показників кальцій-фосфорного обміну і D-вітамінної забезпеченості організму, що пов'язане зі сприятливим впливом цих препаратів на функціональний стан життєвоважливих органів і систем та обмін речовин в організмі дитини.
8. Наявність значних порушень обміну вітаміну D та кальцію в системі мати-плацента-плід-новонароджений при експериментальній хронічній нирковій недостатності та встановлений дозозалежний позитивний ефект від додаткового введення вітаміну D3 в період вагітності, щодо функціональної зрілості плода і новонародженого, обґрунтовують необхідність антенатального застосування препаратів вітаміну D3 в адекватних дозах в ІІІ триместрі вагітності для попередження порушень здоров'я і обміну речовин у новонароджених.
9. Відсутність повної нормалізації показників кальцій-фосфорного обміну у новонароджених від жінок з хронічним пієлонефритом в ранньому неонатальному періоді, незважаючи на застосування у них препаратів кальцію у комплексі лікувальних заходів свідчить про доцільність призначення їм препаратів вітаміну D3, починаючи з 14-15 доби у добовій дозі 2000 МО протягом 30-45 днів.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для об’єктивної оцінки стану новонароджених від матерів з хронічним пієлонефритом, крім клінічного огляду, визначення маси та довжини тіла доцільним є проведення допплерографічного дослідження центрального, церебрального та ниркового кровотоку, що дозволяє виявити ранні доклінічні ознаки перинатальної гіпоксії та порушень адаптаційних процесів. Також необхідно провести визначення вмісту в сироватці крові кальцію, неорганічного фосфору та активності лужної фосфатази для ранньої діагностики субклінічної гіпокальціємії і дефіциту вітаміну D3 в організмі.
2. Для оптимізації профілактики порушень кальцій-фосфорного обміну у жінок під час вагітності та їх новонароджених, якщо вагітність перебігає на тлі хронічного пієлонефриту показано призначення вітаміну D3 в добовій дозі 2000 МО протягом ІІІ триместру вагітності.
3. Новонародженим від матерів з хронічним пієлонефритом для покращання клінічного перебігу ранньої неонатальної адаптації в комплекс загальноприйнятих медичних заходів рекомендується включати препарати вітамінів групи В (В1, В6), кальцію (внутрішньовенне введення 10% 1,0-2,0 мл/кг маси зі швидкістю 1,0 мл/хв., під контролем частоти серцевих скорочень), а також з 4-5 доби життя при наявності симптомів хронічної перинатальної гіпоксії і допплерометричних ознак вазодилатації судин головного мозку – мілдронату (0,25 мл/кг маси, внутрішньовенне або внутрішньом’язове введення) впродовж 5-7 діб.
4. При наявності у жінок хронічного пієлонефриту новонародженим з 14-15 доби життя показане профілактичне призначення препаратів вітаміну D3 в дозі 2000 МО на добу протягом 30-45 днів, що сприяє попередженню рахіту та покращанню умов для подальшого дозрівання і функціонального становлення життєво-важливих органів і систем у дитини в постнатальному періоді її розвитку.
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