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ВСТУП
Актуальність теми. Основним завданням сучасної педіатрії та неонатології в Україні є забезпечення повноцінного здоров’я та фізіологічного розвитку дитини, починаючи від народження. Ці проблеми знаходяться під постійною увагою держави, прийнято та втілюється в життя Закон України „Про охорону дитинства”, з 2001 року в Україні виконується державна програма „Репродуктивне здоров’я нації”, яка подовжена на 2006-2015 рр. з бюджетним фінансуванням закупівлі медичного обладнання, медичних препаратів, систем для обстеження тощо. Державою здійснюється матеріальна підтримка сімей, у яких народжуються діти. Вперше за останні 10 років, у 2006 році,  досягнуто зростання народжуваності в Україні, приріст склав 7,8% [74]. Однак, незважаючи на досягнуте, зберігається тенденція негативного приросту населення. 
Важливою проблемою перинатології та неонатології є профілактика невиношування, ведення передчасних пологів, інтенсивна терапія та виходжування недоношених дітей. Особливе місце займає виходжування новонароджених з дуже малою (1000–1499 г) та надзвичайно малою (500-999 г) масою тіла при народженні (ДММТ, НММТ). До цієї категорії немовлят відносяться глибоко недоношені діти, народжені в терміні гестації ≤32 тижнів та новонароджені, малі до гестаційного віку (з затримкою внутрішньоутробного розвитку). За даними Центру медичної статистики МОЗ України (2007р.), в 2006 році в Україні частка передчасних пологів склала 4,18% та є стабільною за останні роки (4,2-4,5%). Водночас збільшилась кількість дітей з дуже та надзвичайно малою масою тіла  при народженні, абсолютне число яких у 2006 році склало 2829, що на 19,6% більше, ніж у 2005 році. Виживання новонароджених у ваговій категорії 500-999 г  становить 36,43%, а у ваговій категорії 1000-1499г – 84,07% [131]. Ці показники дещо відрізняються від показників економічно розвинутих країн світу, у яких рівень виживання дітей масою тіла менше 1500 г становить 85-92% [186, 239].
З початку 2007 року Україна перейшла на критерії реєстрації перинатального періоду відповідно до рекомендацій ВООЗ, а саме передчасні пологи реєструються з повних 22-х тижнів вагітності, новонароджена дитина з 500 г маси тіла при народженні (Наказ № 179 МОЗ України від 29.03.06 р) [78]. Це зумовить збільшення питомої ваги передчасних пологів, кількості дітей з дуже малою масою тіла (ДММТ) та надзвичайно малою масою тіла, які потребують інтенсивної терапії та виходжування в спеціалізованих перинатальних та неонатальних центрах ІІІ-ого рівня допомоги, необхідність оснащення сучасним  медичним обладнанням, навчання персоналу. Очікується також зростання показників перинатальної та малюкової смертності. Тому особливої ваги набуває проблема створення комплексної системи лікувально-профілактичної допомоги цій категорії новонароджених, чому повинен передувати ретельний аналіз існуючих проблем.
Аналіз захворюваності недоношених новонароджених свідчить про її високу частоту та переважання поєднаної перинатальної патології, що розвивається на фоні внутрішньоутробної гіпоксії, асфіксії новонародженого, внутрішньоутробної інфекції, морфо-функціональної незрілості, вроджених аномалій розвитку, метаболічних розладів, порушень гомеостазу та гемодинаміки у плода та новонародженого [1, 4, 33, 52]. Немовлята з ДММТ та НММТ мають високу захворюваність не лише в неонатальному періоді, а й у старшому віці. Однак реальні показники вкладу цієї категорії дітей у формування хронічної патології та дитячої інвалідності невідомі. Традиційне диспансерне спостереження, яке здійснюється дільничною педіатричною службою, не враховує особливості дітей, що народилися з масою тіла менше 1500 г, і є недостатньо ефективним .
Не до кінця вирішено проблему вигодовування передчасно народжених дітей, продовжуються дискусії щодо термінів початку та методів вигодовування, нутрієнтно–енергетичної забезпеченості новонароджених з дуже малою масою тіла [38, 325]. Потребують подальшої розробки технології неврологічної реабілітації недоношених дітей [65, 2004; Кирилова, 2003]. Досліджується вплив фізичного оточення новонародженої дитини на її здоров’я [Goldson Е., 1999; Als, 2004]. Іде пошук нових організаційних форм здійснення диспансерного спостереження недоношених дітей [50, 137].
Молекулярні механізми розвитку розладів здоров’я у дуже недоношених новонароджених на сьогодні залишаються ще маловивченими, що перешкоджає створенню дієвих підходів та засобів профілактики і лікування ускладнень, пов’язаних з цією патологією. Лише в останні  роки почали накопичуватись дані щодо провідної ролі системної запальної відповіді не лише у виникненні передчасних пологів, але і у формуванні ураження мозку та інших органів у цієї категорії дітей [248]. Свідченням сучасного розуміння патогенетичних механізмів формування патології мозку у новонароджених дітей є успішна спроба застосування протизапального  препарату індометацину для лікування гіпоксично-ішемічного ушкодження мозку [8].
Однак дані літератури з цих питань ще залишаються достатньо фрагментарними і поки що не дають можливості для створення цілісної системи патогенезу, а відповідно, і розробки патогенетично обґрунтованих фармакотерапевтичних заходів, підходів до моніторингу за станом пацієнтів на етапах клінічного спостереження та оцінки ефективності лікування. Практично відсутні лабораторні маркери для контролю за важкістю перебігу перинатальної патології, не визначені критерії прогнозування несприятливих наслідків цієї патології.
Отже, вищезазначені дані свідчать про високу актуальність проблеми удосконалення надання медичної допомоги новонародженим з ДММТ та НММТ. Незважаючи на наявність окремих наукових праць, комплексного дослідження проблеми маловаговості в Україні не проводилось. Дотепер в Україні не вивчалися віддалені наслідки впливу дуже та надзвичайно малої маси тіла на стан здоров’я, фізичний та психомоторний розвиток дітей старшого віку. Необхідні розробки та впровадження нових організаційних форм амбулаторно-поліклінічного спостереження, створення єдиної системи надання медичної допомоги дітям, які народилися з ДММТ та НММТ.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертація виконана в межах фрагменту науково-дослідної роботи кафедри дитячих хвороб з курсом медичної генетики Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова на тему: „Клініко-епідеміологічна характеристика і прогнозування захворюваності у дітей різного віку”, 2004-2008 рр. (№ держреєстрації 0104U010186)
Мета дослідження.
Підвищення ефективності лікувально-профілактичної допомоги  новонародженим з дуже та надзвичайно малою масою тіла на підставі вивчення особливостей патогенетичних механізмів формування патології та розробки і впровадження нових технологій виходжування, підходів до прогнозування та профілактики несприятливих наслідків патології.
Завдання  дослідження:
1. Вивчити частоту народження дітей з ДММТ у Вінницькій області, показники та структуру смертності, чинники ризику народження цієї категорії дітей .
1. Дослідити рівень та структуру захворюваності новонароджених з дуже та надзвичайно малою масою тіла, які народилися у Вінницькій області впродовж 2000-2006 років. 
1. Провести аналіз виживання та стану здоров’я дітей, що народилися з ДММТ та НММТ  впродовж перших трьох років життя.
1. Встановити клінічні та біохімічні предиктори формування патології у новонароджених з ДММТ та НММТ  .
1. Розробити методи оптимізації ентерального вигодовування новонароджених з ДММТ та НММТ  .
1. Розробити та дослідити ефективність нових технологій виходжування новонароджених з ДММТ та НММТ  відповідно до концепції догляду задля забезпечення їх фізіологічного розвитку.
1. Оцінити дігностичну цінність визначення прозапальних цитокінів, показників оксидативного та нітрозативного стресу, рівня цитопатичної гіпоксії, як критеріїв важкості ураження мозку та інших патологічних станів у новонароджених з ДММТ та НММТ  .
1. Дослідити патоморфологічні особливості перивентрикулярної зони головного мозку у померлих новонароджених з ДММТ та НММТ, зокрема співвідношення процесів апоптозу, некрозу та проліферативної здатності.
1. Встановити прогностичне значення клінічних та біохімічних показників щодо прогнозування несприятливих наслідків патології новонароджених з ДММТ.
1. Розробити, науково обґрунтувати та запровадити в практику охорони здоров’я  систему  лікувально-профілактичних заходів, спрямованих на підвищення ефективності медичної допомоги новонародженим з ДММТ шляхом розробки і впровадження нових технологій виходжування, підходів до прогнозування та профілактики наближених та віддалених несприятливих наслідків патології.
Об’єкт дослідження – стан здоров’я дітей з ДММТ та НММТ при народженні.
Предмет дослідження – частота та структура захворюваності, стан деяких показників запальної реакції організму, оксидативного та нітрозативного стресу, цитопатичної гіпоксії, результатів нейросонографічного дослідження, патоморфологічні особливості перивентрикулярної зони мозку, ефективність нових технологій виходжування у новонароджених дітей з ДММТ та НММТ.
Методи дослідження:  клінічні, біохімічні,  морфологічні, імуногістохімічні, ультразвукові, анкетно-опитувальні,  статистичні.  
Наукова новизна одержаних результатів.
Вперше проведено тривале (3-5 років) спостереження за когортою новонароджених з ДММТ та НММТ з метою виявлення віддалених наслідків перинатальної патології, а саме частки практично здорових дітей,  затримки психомоторного та фізичного розвитку, інвалідності внаслідок ДЦП, сліпоти, глухоти та частоти смертності за межами неонатального періоду.
Вперше проведено комплексне патоморфологічне імунохімічне та імуногістохімічне дослідження перивентрикулярної зони головного мозку померлих новонароджених з ДММТ, оцінено вклад процесів апоптозу, некрозу та регенерації у формування патології мозку в різні строки після народження. В процесі клініко-лабораторного співставлення виявлено чинники, які вірогідно асоціюються з летальним наслідком у ранньому та пізньому неонатальних періодах.
Вперше у одних і тих самих хворих досліджені взаємозв’язки та співвідношення між окремими ланками патогенезу патології, асоційованої з ДММТ, що включають посилену продукцію прозапальних цитокінів, активних форм кисню та азоту, розвиток цитопатичної гіпоксії. Виявлено наявність тісної асоціації  між активністю запального процесу, оксидативного і нітрозативного стресу, ступенем цитопатичної гіпоксії та формою і важкістю ураження мозку та постнатальною затримкою фізичного розвитку. 
Вперше показано, що визначення концентрації інтерлейкіну-6, фактору некрозу пухлини-альфа, малонового діальдегіду, білкових карбонільних груп, екскреції нітратів і нітритів, сечової кислоти, гіпоксантину і ксантину, лактату має значну діагностичну цінність як тестів для прогнозування наближених та віддалених несприятливих наслідків патології, асоційованої з ДММТ.
Практичне значення одержаних результатів
Для відображення специфіки патології, яка вірогідно пов’язана з дуже малою масою тіла при народженні та обумовлює несприятливі наближені та віддалені наслідки, пропонується застосовувати поняття „Патологія, асоційована з ДММТ”, щодо наступних патологічних станів: внутрішньошлуночкові крововиливи 3-4 ступеня важкості, перивентрикулярна лейкомаляція, бронхолегенева дисплазія, ретинопатія недоношених, некротизуючий ентероколіт, що відкриває перспективи до запровадження таких профілактичних та лікувальних заходів, які б базувалися на корекції спільних механізмів патогенезу цих захворювань та вирішували цю проблему в цілому.
Спільними патогенетичними механізмами формування захворювань асоційованих з ДММТ є надмірна запальна реакція, оксидативний та нітрозативний стрес, цитопатична гіпоксія, що визначає пріоритетність заходів, спрямованих на ліквідацію інфекційно-запальних захворювань вагітної, плода і новонародженого.
Розроблені принципи оптимізації діагностики важкості захворювань, асоційованих з ДММТ, які полягають в раціональному поєднанні клінічних, нейросонографічних та біохімічних тестів. Зокрема, ультразвукове дослідження забезпечує топічну діагностику патологічних процесів, а оцінка інтенсивності запальної відповіді, оксидативного і нітрозативного стресу, проявів цитопатичної гіпоксії дає інтегральну оцінку глибини порушень фізіологічних систем та метаболічних процесів у дитини незалежно від локалізації патологічного  процесу. Діти з високими рівнями прозапальних цитокінів на першому тижні життя  (ІЛ-6 вище 40 нг/л, ФНП вище 200 нг/л ) є особливо загрозливими щодо формування ПВЛ в неонатальному періоді та виникнення ДЦП за його межами. Зокрема у 63% дітей з високими  рівнями прозапальних цитокінів на першому тижні життя наприкінці першого місяця життя нейросонографічно візуалізувались ознаки ПВЛ. 
Завдяки проведеним дослідженням розроблена та впроваджена система лікувально-профілактичних заходів, спрямованих на підвищення ефективності виходжування новонароджених з ДММТ та НММТ, яка включає достатнє забезпечення нутрієнтами і енергією шляхом часткового збагачення грудного вигодовування спеціальними сумішами для недоношених  та маловагових дітей, а також концепцію догляду заради фізіологічного розвитку, складовими елементами котрої є технології захисту новонароджених з ДММТ від дії світла, шуму, надмірного маніпулювання, фізіологічне позиціонування та технології стимулювання за допомогою тактильних втручань і музикотерапії. Розроблені рекомендації щодо термінів дії запропонованих технологій. 
Включення пропонованих заходів в програму ведення новонароджених з ДММТ у базовому лікувальному закладі – Вінницькій обласній дитячій клінічній лікарні, відділенні анестезіології та інтенсивної терапії новонароджених дозволило підвищити ефективність виходжування таких дітей. Зокрема, за останні роки відбулося зниження показників летальності дітей з ДММТ до 11%, зріс відсоток виживання новонароджених з НММТ до 45%, у 2006 році відбулося зниження кількості випадків первинної інвалідності дітей внаслідок ДЦП на 40%.
Вперше в Україні показано доцільність створення і функціонування Центру контролю та корекції розвитку дітей високого перинатального ризику, зокрема новонароджених з ДММТ при обласній дитячій лікарні.
Впровадження результатів дослідження
За матеріалами дисертації отримано деклараційні патенти:
· 1 Патент України на корисну модель № 5555 „Спосіб виходжування недоношених новонароджених в кувезах”. Опубл. 15.03.2005. Бюл. пром. вл. №3. 
· Патент України на корисну модель №14443 „Укладка для кувеза”. Опубл. 15.05.2006, Бюл. пром. вл.  №5
· Патент України на корисну модель №27636 „Спосіб оптимізації вигодовування новонароджених з дуже малою масою тіла”. Опубл. 12.11.2007. Бюл. пром. вл.  №18.
Складено та запропоновано до впровадження Інформаційні листи про нововведення в системі охорони здоров’я України:
1.Виходжування новонароджених з дуже малою масою тіла за допомогою екранування кувезу (№105 – 2005).
2. Оцінка внутрішньоутробного та постнатального розвитку недоношених новонароджених (№229 - 2005) (Співав.- Шунько Є.Є.).
Введено до Реєстру галузевих нововведень МОЗ України:
1.Виходжування новонароджених з дуже малою масою тіла в екранованих кувезах (Реєстр галузевих нововведень, вип.. №22-23, №166/23/05).
2. Виходжування новонароджених з дуже малою масою тіла (менше 1500г) в укладці для кувеза (Реєстр галузевих нововведень, вип.. №26, №99/07).
Підготовлено та видано методичні рекомендації „Сучасні принципи виходжування новонароджених з надзвичайно малою масою тіла”.- Київ, 2007.-26 с. (Співав.- Шунько Є.Є.).
Вище вказані матеріали впроваджені в практичну роботу відділення анестезіології та інтенсивної терапії новонароджених та відділення для недоношених новонароджених Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні, пологових будинків Вінницької області, відділення недоношених новонароджених Хмельницької міської дитячої лікарні, відділення недоношених дітей Тернопільської обласної дитячої клінічної лікарні,  відділення недоношених дітей Чернівецької обласної дитячої клінічної лікарні; пологового будинку №2 м. Чернівці, пологового будинку №1 м.Рівне, відділення реанімації новонароджених Житомирської обласної дитячої лікарні.
Матеріали наукової роботи використовуються в педагогічному процесі при читанні лекцій та проведенні практичних занять на кафедрі дитячих хвороб з курсом медичної генетики Вінницького національного медичного університету ім.. М.І.Пирогова, кафедрі неонатології Національної медичної академії післядипломної  освіти ім.. П.Л.Шупика.
За період виконання роботи отримано 20 актів впровадження.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним завершеним науковим дослідженням, виконаним на кафедрі дитячих хвороб з курсом медичної генетики Вінницького національного медичного університету ім.. М.І.Пирогова МОЗ України. Автор самостійно обрав тему наукової роботи, опрацював дані літератури, визначив мету і завдання дослідження, розробив його дизайн, забезпечив організацію та проведення набору матеріалу, брав участь у виконанні спеціальних методів дослідження. Дисертант оцінив ефективність запропонованого підходу до догляду та виходжування новонароджених дітей з дуже та надзвичайно малою масою тіла, ефективність вперше застосованих розвиткових технологій. Дисертантом особисто проведено аналіз, статистичну обробку, систематизацію та інтерпретацію отриманих даних, написані всі розділи дисертації, сформульовано її основні положення і висновки, науково обґрунтовано практичні рекомендації, самостійно підготовлені та направлені до друку наукові праці, підготовлені виступи на конференціях та семінарах.
Біохімічні показники крові та сечі досліджувались в лабораторії кафедри біохімії ВНМУ (зав.  д.мед. наук, професор О.О.Пентюк). Імуногістохімічні дослідження здійснені у відділі морфології Інституту педіатрії, акушерства та гінекології, м. Київ (зав. відділом - д. мед. наук, професор Задорожна Т.Д.).
Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації дисертації доповідалися та обговорювалися  на 1–й республіканській науково-практичній школі–семінарі “Актуальні питання неонатології” (Київ, 2003); республіканській науково-практичній конференції “Сучасні досягнення в дихальній підтримці новонароджених і споріднені проблеми неонатології” (Львів, 2003); Х Конгресі світової федерації українських лікарських товариств (Чернівці, 2004); регіональній науково-практичній конференції „Актуальні питання неонатології та дитячого харчування” (Вінниця, 2002); Всеукраїнському симпозіумі педіатрів „Вплив екопатологічних чинників на здоров’я дітей” (Тернопіль, 2004); 11 з’їзді педіатрів України (Київ, 2004); 1У Конгресі неонатологів України (Київ, 2006); міжрегіональній науково–практичній конференції „Соціально–медичні аспекти інвалідності дітей з органічними ураженнями центральної нервової системи та сучасні підходи до її профілактики та реабілітації” (Вінниця, 2006); науково-практичній конференції з міжнародною участю „Дихальна підтримка новонароджених та інші актуальні питання неонатології” (Львів, 2006); науково-практичній конференції з міжнародною участю „Фізіологія і патологія новонароджених” (Київ, 2007). 
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ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення актуальної проблеми неонатології – підвищення ефективності лікувально-профілактичної допомоги  новонародженим з дуже та надзвичайно малою масою тіла (ДММТ, НММТ) на підставі вивчення особливостей патогенетичних механізмів формування патології та розробки і впровадження нових технологій виходжування, підходів до прогнозування та профілактики наближених та віддалених несприятливих наслідків патології.
1. Ретроспективний клініко-статистичний аналіз показав, що частота народження  дітей з ДММТ та НММТ у Вінницькій області впродовж останніх 10 років коливається від 0,4 до 0,67%, що відповідає загальнодержавним тенденціям. Виживання дітей з масою тіла 1000-1499 г становить 83-92%, а з масою менше 1000 г – зросло від 4,2 до 45,2%. 
2. Встановлено, що серед чинників народження дітей з ДММТ та НММТ провідна роль належить  інфекційним ускладнення вагітності та пологів, захворюванням жінки, в тому числі з субклінічним та латентним перебігом. У 43% випадків такі діти народжуються від незапланованої вагітності, кожна друга жінка пізно стає на медичний облік, кожна третя нерегулярно відвідує жіночу консультацію, 11,3% не спостерігаються взагалі. Встановлено вплив соціально-біологічних чинників на народжуваність дітей з ДММТ та НММТ: низький рівень доходів, погані житлові умови, низький освітній ценз, безробіття, негативне ставлення майбутніх батьків до вагітності. 
3. Новонародженим з ДММТ та НММТ властивий високий рівень захворюваності, який у 3,8 разів перевищує такий у недоношених та у 24,1 рази – доношених новонароджених. В структурі неонатальної захворюваності на першому місці – захворювання ЦНС, серед яких внутрішньошлуночкові крововиливи (29,6%), перивентрикулярна лейкомаляція (22,2%), постгеморагічна вентрікуломегалія (9,8%).
4. Дослідження подальшої долі новонароджених з ДММТ на протязі перших 3 років життя встановило, що майже половина дітей досліджуваної когорти – 125 (46,8%) були практично здоровими, 34 (12,7%) дітей відставали у психомоторному, мовному та/або фізичному розвитку відповідно до скорегованого віку. Несприятливі наслідки мали 46 (17,2%) дітей, у яких розвинулись ДЦП (41 дитина - 15,4%), сліпота (4 дітей – 1,5%) та нейросенсорна глухота (1 дитина - 0,4%). Ще 16 (6,0%) дітей померли після виписки з стаціонару з різних причин, серед яких переважала постгеморагічна гідроцефалія.
5. Предикторами формування патології мозку, асоційованої з ДММТ, є: чоловіча стать, менша маса тіла при народженні та менший гестаційний вік, низька оцінка за шкалою Апгар, потреба у механічній вентиляції при первинній реанімації. Ця патологія також асоціюється з більшою потребою у респіраторній підтримці, а також більшою тривалістю ШВЛ.
6. Типовими для дітей з тяжкими ушкодженнями мозку є надмірна запальна реакція, яка проявляється зростанням в 2-4,6 рази вмісту ІЛ-6 та ФНП-Ь , активацією оксидативного та нітрозативного стресу (рівень малолонового діальдегіду та білкових карбонільних груп, екскреція з сечею нітратів і нітритів є вищими у 1,6-1,8 рази) і цитопатичної гіпоксії, яка проявляється зростанням сечової екскреції гіпоксантину і ксантину, сечової кислоти та лактату в 1,3-1,5 рази на фоні адекватної сатурації гемоглобіну киснем. Масштаби змін цих показників корелюють з поширеністю крововиливів в мозок та площею ураження перивентрикулярної зони мозку у дітей з ПВЛ (r=0,38-0,6). 
7. Результати цитоімунохімічного дослідження перивентрикулярної зони головного мозку у новонароджених з ДММТ свідчать про певну стадійність морфологічних змін в перивентрикулярній зоні мозку дітей, померлих в неонатальному періоді життя. На початкових етапах ураження мозку дітей з ДММТ в ранньому неонатальному періоді превалюють гемодинамічні порушення, активація процесів апоптозу при збереженні високого потенціалу регенерації. У пізньому неонатальному періоді відбувалося посилення некротичних змін в мозку на тлі зниження активності процесів апоптозу та регенерації.
8.  Дослідження прогностичного значення клінічних показників щодо несприятливих наближених  наслідків патології, асоційованої з ДММТ (смерть в неонатальному періоді), показало роль внутрішньошлуночкових крововиливів 3–4 ступеня, дихальної недостатності 3 ступеня (позитивна прогностична цінність 63,6-100% при чутливості 34,5-77,8% і специфічності 76,5-100%), а щодо віддалених несприятливих наслідків (смерть за межами неонатального періоду, інвалідність, затримку розвитку) - гестаційного віку < 28 тижнів, пролонгованої ШВЛ, бронхо-легеневої дисплазії, перивентрикулярної лейкомаляції, внутрішньошлуночкових крововиливів 3-4 ступеня, вентрікуломегалії та тяжкої ретинопатії недоношених (позитивна прогностична цінність 60-100% при чутливості 29,2-40% і специфічності 88,2-100%). 
9. Спільними предикторами щодо несприятливих наслідків з найвищою позитивною прогностичною цінністю (70-82,5% при чутливості 60,9-78,3% і специфічності 75-92%) виявилися маркери запального процесу, оксидативного і нітрозативного стресу, цитопатичної гіпоксії. Причому, як показав персентильний аналіз, високі рівні цих показників в ранньому неонатальному періоді вірогідно асоційувалися з нижчими показниками фізичного розвитку дітей впродовж перших 4-6 тижнів життя.
10. Запровадження комплексної системи лікувально-профілактичної допомоги новонародженим з ДММТ, яка передбачає надання невідкладної допомоги цим дітям у лікувальному закладі третинного рівня, повне забезпечення нутрієнтно-енергетичних потреб, застосування технологій догляду задля фізіологічного розвитку, подальше диспансерне спостереження у Центрі контролю та корекції розвитку впродовж трьох років дозволило досягти у Вінницькій області зростання показника виживання дітей з надзвичайно малою масою тіла до 45% у 2005 році, а у 2006 році вперше досягти зниження первинної інвалідності дітей на дитячий церебральний параліч.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

· Оптимальним підходом до діагностики захворювань, асоційованих з ДММТ, є поєднання методів ультразвукового дослідження мозку і інших органів, які забезпечують топічну діагностику патологічних процесів та оцінка інтенсивності запальної відповіді і проявів цитопатичної гіпоксії, які дають інтегральну оцінку глибини порушень метаболічних процесів у дитини відносно незалежно від локалізації патологічного  процесу.
· Діагностика тяжкості перивентрикулярної лейкомаляції у новонароджених з ДММТ повинна враховувати не лише розмір перивентрикулярних кіст, а і  розмір стійкої перивентрикулярної гіперехогенності, як добутку двох найбільших лінійних розмірів при нейросонографічному дослідженні. Несприятливе прогностичне значення має поєднання розміру кіст більше 10 мм та величини стійкої перивентрикулярної гіперехогенності більше 100 мм2.
· Для визначення тяжкості стану та прогнозування наслідків патології, асоційованої з ДММТ, доцільно в обстеження новонароджених з ДММТ включати дослідження маркерів запального процесу, оксидативного і нітрозативного стресу, цитопатичної гіпоксії. Високий рівень в крові на першому тижні життя ІЛ-6 (вище 40 нг/л), ФНП-Ь (більше 200 нг/л;), малонового діальдегіду (вище 6 нмоль/л), карбонільних груп (більше 0,65 нмоль/мг білка); нітритів та нітратів (більше 160 мкмоль/ммоль креатиніну), сечової кислоти (більше 1300 мкмоль/ммоль креатиніну), гіпоксантину + ксантину (більше 60 мкмоль/ммоль креатиніну), лактату (більше 130 мкмоль/ммоль креатиніну) свідчить про ризик смерті в неонатальному та постнеонатальному періодах та формування інвалідизуючих наслідків у дітей, що вижили. 
· Нормальний показник насиченості гемоглобіну киснем може слугувати для контролю адекватності оксигенотерапії у новонароджених з ДММТ, але не є критерієм відсутності цитопатичної гіпоксії, критеріями якої є зростання екскреції сечової кислоти вище 1300 мкмоль/ммоль креатиніну, гіпоксантину та ксантину вище 60 мкмоль/ммоль креатиніну, лактату – вище 130 мкмоль/ммоль креатиніну.  
· Для забезпечення підвищених потреб новонароджених з ДММТ в нутрієнтах та енергії за умови відсутності фортифікаторів грудного молока доцільно застосовувати часткове збагачення грудного вигодовування за допомогою спеціальних формул для недоношених та маловагових дітей (наприклад, „Ненатал”) шляхом заміщення 1/3-1/2 добового обсягу вигодовування.
· В комплексі виходжування новонароджених з ДММТ для забезпечення фізіологічного розвитку необхідно застосовувати оберігаючі та стимулюючі технології. Зокрема, до 32 тижнів постконцептуального віку слід екранувати кувез з метою захисту від яскравого світла і шуму, застосовувати підтримуюче оточення в кувезі у вигляді „гнізда” для надання дитині фізіологічної флексорної пози. Після досягнення 32 тижнів постконцептуального віку слід призначати стимулюючі технології – масаж, тонкий пальцевий тренінг, музикотерапію. 
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