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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ
	α-ФП
	альфа-фетопротеін (α-фетопротеін)

	БХ
	біохімічний, біохімічні

	ВВ
	вік вагітності (у тижнях та днях - Х тиж. У д.)

	ВОК
	високий опір кровоплину

	ДРТ
	допоміжні репродуктивні технології

	ЗРП
	затримка росту плода

	ІО
	індекс опору (індекс резистентності, показник опору)

	КОДА
	«Клініка Одного Дня з оцінки ризику Аномалій» – спосіб організації ППД: за кілька годин одного дня родині надаються пояснення щодо змісту та сенсу дослідження; проводяться лабораторні виміри вмісту БХ маркерів ХА плода; УЗД плода з метою оцінки УЗ маркерів ХА і побудови тіла плода, пошуку УЗ ознак інших можливих хворобливих станів плода та навколишніх тканин; оцінка одержаних даних та розрахунок особистих ризиків ХА плода; пояснення родині одержаних результатів

	КП
	комірцевий простір

	КТГ
	кардіотокограма, кардіотахограма

	КТР
	куприко-тім’ячковий розмір плода

	НВ
	неускладнені вагітності

	НОК
	низький опір кровоплину

	ПВ
	природні вагітності

	ПІ
	пульсаційний індекс (індекс пульсації)

	ПК
	природні кілери, різновид лімфоцитів

	ППД
	просівні поєднані дослідження – безвибіркові дослід-ження вагітних жінок групи низького ризику; які поєднують оцінку особистих даних жінки, даних про настання вагітності, оцінку знахідок ультразвукового дослідження, оцінку БХ маркерів ХА, розрахунок особистих ризиків вагітної жінки щодо ХА плода

	РДВ
	ранні діастоличні виїмки на допплерограмі

	Т21
	трисомія 21 пари хромосом, синдром Down’а

	УВ
	ускладнені вагітності

	УЗ
	ультразвуковий, ультразвукові

	УЗД
	ультразвукове дослідження

	ХА
	хромосомні аномалії, хромосомні анеуплоїдії

	β-ХГЛ
	β-підодиниця хоріонічного гонадотропіну людини

	FMF
	Fetal Medicine Foundation, Фонд Медицини Плода – всесвітньо відомий благочинний науково-практичний медичний осередок, що є провідним у царині розробки, стандартизації та розповсюдження у світі найефективніших способів ППД вагітних жінок, знаходиться у Лондоні, Велика Британія

	MoM
	Multiple of Medians, кратність середнім значенням

	PAPP-A
	Pregnancy Associated Plasma Protein A – сироватковий білок А, пов'язаний із вагітністю

	VOCAL™
	Virtual Organ Computer-aided AnaLysis – комп’ютерний аналіз удаваних органів – напівавтоматична ротаційна ультразвукова техніка та відповідний програмний пакет, використовується в режимах 3В УЗД

	V П
	об’єм (V – volume) плода, розраховується за допомогою програмного пакету VOCAL™

	V Пл.
	об’єм плаценти, розраховується через VOCAL™

	V ПМ
	об’єм плодового міхура, розраховується VOCAL™

	11+0–13+6
	вік вагітності від 11 тижнів 0 днів до 13 тижнів 6 днів

	2В
	двохвимірний режим УЗД

	3В
	тривимірний режим УЗД

	3Вмл
	умовні одиниці виміру – тривимірні мілілітри, для оцінки відтворених за допомогою програми VOCAL™ умовних об’ємів досліджених об’єктів


 

 

 

 

 

 
ВСТУП
Актуальність теми. Профілактичне спрямування оголошено в Україні стратегією діяльності служби охорони материнства і дитинства. Стан здоров’я вагітних, рівень невиношування вагітності, безпечність пологів, рівні материнської і малюкової смертності, стан здоров’я новонароджених залишаються незадовільними, особливо у порівнянні з середньоєвропейськими показниками. Такий стан речей спонукає до визначення основних напрямків загальнодержавної політики в питаннях охорони материнства і дитинства та до поліпшення репродуктивного здоров’я, що знайшло відображення у затвердженій 27.12.2006 року постановою Кабінету міністрів України №1849 міжгалузевій Державній програмі «Репродуктивне здоров’я нації на період до 2015 року», яка тепер є основним програмним документом діяльності служби охорони материнства й дитинства. (Не буде зайвим тут згадати й цікавий історичний факт, що становлення і розвиток акушерства та педіатрії в Російській імперії здійснювали: в другій половині ХVІІІ ст. «батько російського акушерства» українець Нестор Максимович-Амбодик, який народився 1744 р. у селі Веприку на Полтавщині, та в першій половині ХІХ ст. «батько російської педіатрії» українець Степан Хотовицький, що народився 1796 р. у селі Красилові на Волині [83].) Сучасна організація акушерської допомоги передбачає участь родини у виношуванні та народженні дитини. Наприклад, лише запровадження сімейних пологів в окремих пілотних областях України, використання кардіотокомоніторінгу та сучасних неонатальних технологій дозволило знизити рівень ускладнених пологів з 70% до 30%, питому вагу кесаревих розтинів – знизити на 40-50%, знизити смертність новонароджених на 50% [70]. Запровадження окремих нових медичних стандартів, що наблизились до відповідності світовим підходам, які були затверджені наказами № 782 МОЗ України від 29.12.2005 р. «Про затвердження клінічних протоколів з акушерської та гінекологічної допомоги» («Анемія у вагітних», «Затримка росту плода», «Передчасний розрив плодових оболонок», «Клінічно вузький таз», «Геморагічний шок в акушерстві», «Медичний аборт»), № 899 від 27.12.2006 р. («Тазове передлежання плода»), № 900 («Дистрес плода при вагітності та під час пологів»), № 901 («Переношена вагітність»), № 905 («Планування сім’ї»), № 906 («Перинатальні інфекції») протягом 2005-2007 рр. сприяли зниженню рівня захворюваності новонароджених на 25% [70]. Безсумнівним є те, що розробка, запровадження в медичну практику сучасних перинатальних технологій, їх нормативне забезпечення сприятиме подальшому поліпшуванню перинатальних показників.

Новітні перинатальні технології повинні: застосовуватись вже з малих термінів вагітності, мати профілактичну направленість, бути спрямованими на кінцевий результат – народження дитини і здійснюватись за умов тісної співпраці з членами родини, виходячи з позиції ставлення до плода в якості пацієнта.
Надзвичайно актуальною проблемою сьогодення залишається проблема природжених вад розвитку і хромосомних аномалій (ХА), які протягом останніх років в Україні за офіційними статистичними даними посідають провідне місце серед причин малюкової смертності (26,7-31,5%) [20, 29, 32, 36, 37, 67]. За міжнародними даними, 2-3% новонароджених у світі мають прояви різних дефектів розвитку [146, 153, 192]. В Україні частота природженої та спадкової патології серед новонароджених за різними даними складає за 1991-2006 рр. від 1,5% до 8% [20, 29, 32, 37, 38, 39, 67, 80, 90].
Міжнародні дані, оприлюднені по всьому світові в спеціальному випуску медичного часопису The Lancet за 2005 р. (The Lancet. Neonatal Survival, March 2005), повністю присвяченому проблемам перинатології, неоднозначно на величезному світовому статистичному матеріалі по 147 країнах світу доводять, що очікувана пряма причина малюкових смертей лише в 7% випадків пов’язана із природженими вадами розвитку та ХА; решта припадає на передчасні пологи (28%), ускладнення після асфіксії (23%), загальні інфекції (26%-сепсис/запалення легенів, 7%-правець, 3%-проноси) та інші поодинокі причини (6%). 75% всіх ранніх неонатальних смертей спричинені саме асфіксією та недоношеністю, і сьогодні є головними причинами малюкової смертності в світі [212]. Основною причиною загибелі малюків у неонатальному періоді в Україні називають синдром дихальних розладів (60-70% випадків), пов'язаний із недоношеністю [36, 72, 90].
Прогресс сучасної перинатології та неонатології зумовлює необхідність вирішення нових проблем, пов’язаних із ранньою антенатальною діагностикою та можливим захистом плода, лікуванням виявлених патологічних станів. Офіційна українська статистика показує добру позитивну динаміку смертності протягом 1995-2007 рр.: зниження малюкової смертності з 14 до 10‰, перинатальної смертності – з 12 до 10,82‰, неонатальної – з 8 до 5,5‰, хоча ці показники залишаються гіршими за відповідні у інших країнах Європи [15, 24, 67]. В той же час, вибіркові перевірки міжнародними експертами достовірності даних української офіційної статистики показують невідповідність різних показників перинатальної та малюкової смертності справжньому стану речей – деякі українські офіційні дані в 2-5 разів можуть відрізнятись від реальних показників [51, 56], тобто, незважаючи на дійсну позитивну динаміку, справжні показникі є значно гіршими. Відповідно, робота із вдосконалення діагностичних та лікувальних перинатальних заходів є ще більш актуальною для України, ніж це витікає з даних офіційної статистики.
Медична наукова думка та медична практика сьогодні мають бути скерованими саме на раннє знаходження ознак тих причин, які пізніше призводять до акушерських ускладнень, на прогнозування загрози цих акушерських ускладнень, на пошук та діагностику хворобливих ознак з боку материнсько-плацентарної системи життєзабезпечення плода та на вчасну діагностику вад розвитку плода і його хворобливих станів. Оскільки останнім десятиріччям зростає питома вага вагітностей, одержаних внаслідок допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) [8, 34, 85, 94], слід вивчати вірогідні відмінності перебігу таких вагітностей від вагітностей природних. У світі постійно ведеться пошук можливостей лікування виявлених патологічних станів або шляхів надання вчасної перинатальної допомоги, в якій ключовими поняттями все більше стають медицина плода і плід у якості її пацієнта [20, 37, 38]. Надання медичної допомоги плоду, як і народженій дитині, ґарантується державою на підставі міжнародної «Конвенція про права дитини», ратифікованої Постановою Верховної Ради №789-12 від 27.02.1991 року [62]. При наявності у дитини (незалежно від того, народилася вже вона чи ні) вад розвитку чи якихось інших хворобливих станів, успіх лікування залежить від адекватності та своєчасності надання допомоги, умов народження, умов переводу до відповідних спеціалізованих медичних осередків надання хірургічної допомоги чи забезпечення особливого догляду. Несвоєчасна або неправильна діагностика є основним джерелом лікарських помилок, які негативно впливають на прогноз життя і здоров’я дитини [1, 6, 14, 17, 19, 25б 31, 33, 50, 60, 89].
Більшість скринінгових (тобто, просівних, поголівних) ультразвукових та біохімічних досліджень першого та другого триместрів має на меті саме пошук ХА та вад розвитку плода. На оцінку акушерських ризиків звертається значно менше уваги. Хоча вже помічено, що при змінених у першому триместрі біохімічних та ультразвукових ознаках вагітність частіше протікає з акушерськими ускладненнями. Вважається, що такі акушерські ускладнення, як прееклампсія, гіпертензія вагітності, передчасні пологи та синдром затримки росту плода (ЗРП) мають спільний етіопатогенетичний механізм, одним із основних етапів якого є порушення інвазії трофобласту і перебудови спіральних судин матки. Ці процеси активного проникнення трофобласту в спіральні артерії, що супроводжуються заміщенням ендотелію клітинами цитотрофобласту і знищенням м’язових клітин судинної стінки, за рахунок чого знижується опір кровоплину в басейні маткових артерій, відбуваються за активної участі імунних клітин децидуальної оболонки. Порушення фізіологічного перебігу цього етапу розвитку матково-плацентарного кровообігу можуть мати певні ультразвукові та біохімічні ознаки. Наразі публікацій про можливість використання ультразвукових і біохімічних маркерів під час просівних поєднаних досліджень (ППД) першого триместру для прогнозу вірогідності розвитку пізніших акушерських ускладнень у світі небагато, а в Україні вони є поодинокими; і не можна вважати всі ці питання повністю розглянутими й вирішеними. У першу чергу це стосується значення допплерографії та допплерометрії кровоплину маткових артерій, об’ємних показників вмісту плодового міхура; зв’язку змінених ультразвукових і біохімічних маркерів з пізнішими акушерськими ускладненнями вагітності при підтвердженій відсутності ХА плода. Морфологічні дослідження при комплексному вивченні плаценти чітко об’єктивізують структурні зміни, що відображають порушення компенсаторно-адаптаційних процесів у плаценті як однієї з невід’ємних складових системи мати-(плацента-плід), але ж здійснити такі дослідження можливо лише після пологів. Тому відбувається пошук додаткових клінічних, лабораторних та інструментальних ознак, які б допомогали визначенню стану плода та плаценти протягом самої вагітності. Взаємні впливи різних складових становлення успішної вагітності наразі ще недостатньо досліджені. І, незважаючи на великий інтерес дослідників до цієї проблеми, існуючі можливості прогнозувати виникнення ускладнень вагітності залишаються незадовільними.

У зростаючої кількості пар, що лікуються способами ДРТ, в лікуванні застосовуються гормональні препарати для стимуляції багатофолікулярного росту, використовуються маніпуляції на гаметах та зародках, переноситься, як правило, декілька ембріонів. Всі ці чинники можуть впливати на становлення імунологічних та морфологічних механізмів вагітності [52, 46, 68, 69, 86, 130, 131]. Можливості використання ультразвукових та біохімічних маркерів невідповідної плацентації під час ППД для прогнозування пізніших акушерських ускладнень вагітності достатньо ще не досліджені у світі, а в Україні такі дослідження взагалі практично не проводяться внаслідок цілої низки пов’язаних між собою політичних, організаційних, наукових та методологічних причин. Тим більше, не проводилось в Україні подібних досліджень серед жінок зі штучними вагітностями після застосування методів ДРТ.

Ця наукова робота присвячена вивченню ефективності можливостей прогнозу акушерських ускладнень другого та третього триместрів через оцінку ультразвукових і біохімічних ознак ХА під час просівних поєднаних досліджень (ППД) першого триместру, здійснюваних у термінах вагітності від 11 тижнів 0 днів до 13 тижнів 6 днів (11+0-13+6) згідно поширених і визнаних сьогодні у світі порад The Fetal Medicine Foundation (FMF, Фонд Медицини Плода) [5, 10, 44, 54, 99, 106, 138, 139, 143, 156, 197, 198, 199, 213, 215, 216, 217, 257, 261, 268, 270, 298, 300]. Тобто, досліджується і ефективність таких ППД для пошуку ХА у жінок нашої популяції з природними вагітностями (ПВ) та штучними вагітностями після застосування методів ДРТ, і також можливість значного розширення корисної дії цих методик ППД першого триместру на визначення можливостей прогнозу акушерських ускладнень із урахуванням сучасних знань щодо порушень процесів інвазії трофобласту в ранніх термінах вагітності як причин розвитку пізніших акушерських ускладнень. Актуальність теми наукової праці обумовлена недостатньою ефективністю діагностичних та профілактичних заходів у вирішенні проблем зниження частоти акушерських і перинатальних ускладнень. Утворення груп вагітних високого ризику акушерських ускладнень ще в першому триместрі сприятиме вирішенню цієї проблеми.
Дослідження допоможе введенню у повсякденну практику концепції послідовного перинатального догляду за плодом з позиції «плід як пацієнт» вже з першого триместру вагітності, формуючи групи ризику пізніших акушерських ускладнень; а в разі знаходження у другому та третьому триместрах ознак цих ускладнень дозволить ще на допологовому етапі залучати неонатологів для спільного ведення вагітності, вибору оптимального часу, способу та місця розродження. Відповідно, можна сподіватись на зменшення перинатальної смертності, а також на зменшення загальних витрат суспільства на лікування жінок і новонароджених.
Зв`зок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Ця дисертаційна робота виконана згідно плану науково-дослідних робіт кафедри акушерства, гінекології та репродуктології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика і є частиною комплексної теми «Патологія репродуктивної функції жінок та патології перименопаузи» (державний реєстраційний номер 0105 UO 03861; УДК 618).
Мета дослідження. Метою дослідження є підвищення ефективності діагностики акушерських ускладнень другого та третього триместрів вагітності шляхом визначення наприкінці першого триместру під час просівних поєднаних досліджень ультразвукових та біохімічних ознак, пов’язаних із високою вірогідністю розвитку пізніших акушерських ускладнень, та визначення вартості цих ознак для прогнозу таких ускладнень.
Завдання дослідження. Для здійснення мети були поставлені наступні завдання:
1.    Визначити ефективність просівних поєднаних досліджень першого триместру в термінах вагітності від 11 тиж. 0 днів до 13 тиж. 6 днів за методом Fetal Medicine Foundation (FMF, Фонд Медицини Плода) для пошуку хромосомних аномалій плода у групах пацієнток із природними вагітностями  вагітностями (ПВ) та вагітностями після застосування методів допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ).

2.    Порівняти ехографічні та допплерівські показники першого триместру у жінок із природними вагітностями та зі штучними вагітностями після застосування методів ДРТ.

3.    Порівняти дані про вміст у крові матері біохімічних речовин: пов’язаного з вагітністю сироваткового білку А (РАРР-А) та вільної β-підодиниці хоріонічного гонадотропіну людини (β-ХГЛ) у жінок із природними вагітностями та зі штучними вагітностями після застосування методів ДРТ.
4.    Визначити особливості перебудови периферійної ланки імунної системи та їх зв'язок із ультразвуковими маркерами в термінах вагітності від 11 тижнів 0 днів до 13 тижнів 6 днів у жінок із високим опором кровоплину в річищі маткових артерій, з нормальним та ускладненим перебігом вагітності в досліджених групах жінок.

5.    Дослідити морфологічні особливості побудови плацент у жінок із фізіологічним та патологічним перебігом вагітності.

6.    Провести ретроспективний клініко-статистичний аналіз особливостей перебігу вагітностей та перинатальних наслідків у досліджених групах жінок.

7.    Розробити послідовність діагностичних дій для передбачення вірогідних акушерських ускладнень другого та третього триместрів вагітності.
· Об'єкт дослідження:
Вагітні жінки із природніми вагітностями – такими, що настали природнім шляхом.

Вагітні жінки із неплідністю в анамнезі та штучними вагітностями, що настали після застосування методів допоміжних репродуктивних технологій.
Предмет дослідження: дані анамнезу, особисті дані пацієнток; зразки крові вагітних жінок у термінах вагітності 11+0–13+6; потік крові у маткових артеріях, об’ємні та планіметричні дані плодового міхура, плода і плаценти у термінах вагітності 11+0–13+6; клінічний перебіг вагітності та пологів; функціональний стан новонароджених та їх зростово-вагові показники.
Методи дослідження: клінічні, двохвимірні (2В) і тривимірні (3В) ехографічні, допплерографічні та допплерометричні із застосуванням кольорового та імпульсного допплера, біохімічні, імунологічні, морфологічні та статистичні.
· Наукова новизна одержаних результатів
1. Вперше в Україні визначено ефективність просівних поєднаних досліджень (ППД) першого триместру в термінах 11+0-13+6 за методом FMF для пошуку хромосомних аномалій плода у групах пацієнток із природними вагітностями і вагітностями після застосування методів ДРТ.

2. Вперше визначено і співставлено ехографічні та доплерографічні показники першого триместру у жінок із природними вагітностями та вагітностями після застосування методів ДРТ.

3. Вперше визначені зв’язки ускладнень вагітності другого і третього триместрів із ехографічними та біохімічними маркерами першого триместру в групах жінок із природними вагітностями та вагітностями після застосування методів ДРТ.

4. Вперше в досліджених групах жінок визначено особливості перебудови периферійної ланки імунної системи та їх зв'язок із ультразвуковими та біохімічними маркерами в термінах вагітності 11+0–13+6 у жінок із високим опором кровоплину (ВОК) в річищі маткових артерій з нормальним та ускладненим перебігом вагітності.

5. Визначено особливості побудови плацент у жінок із фізіологічним та ускладненим перебігом вагітності, проведено співставлення морфологічних даних із ехографічними, біохімічними та клінічними даними.

6. Визначено алгоритм прогнозування та діагностики можливих ускладнень другого і третього триместрів вагітності на основі ультразвукових та біохімічних маркерів першого триместру.
Практичне значення одержаних результатів
          Установлено прямий зв'язок змінених біохімічних показників, що використовуються при ППД першого триместру для оцінки ризиків ХА плода, об’єму плаценти (V Пл.) та допплерографічних даних про ВОК в маткових артеріях у першому триместрі з підвищеною вірогідністю акушерських ускладнень другого і третього триместрів як для ПВ, так для вагітностей після ДРТ.
          Доведено значущість та інформативність ППД першого триместру за методом FMF як для пошуку плодів із високим ризиком ХА, так і для прогнозування пізніших акушерських ускладнень у жінок із ПВ та вагітностями після ДРТ.
          Визначено імунологічні показники (кількість природних кілерів (ПК), цитолітична активність ПК ін-вітро) які можуть використовуватись як додатковий маркер порушеної в ранніх термінах вагітності інвазії трофобласту, що також може бути використаним у прогнозі акушерських ускладнень вагітності.
          Удосконалено існуючий порядок просівних пренатальних досліджень протягом вагітності для підвищення ефективності цих досліджень.
          Розроблено та впроваджено практичні рекомендації щодо проведення ППД першого триместру та просівних ультразвукових досліджень (УЗД) другого і третього триместрів, спрямовані на вчасне виявлення патологічних змін системи мати-(плацента-плід) з метою покращення перинатальної допомоги дітям.
Впровадження результатів дослідження
Розроблений алгоритм ППД може бути впровадженим у роботу жіночих консультацій, відділів патології вагітних, відділів медицини плода, пологових будинків.

Результати дослідження впроваджено в практику роботи клініки репродуктивної медицини «Надія», Київського міського центру репродуктивної і перинатальної медицини, а також Ужгородського медичного центру «Асклепій».

Теоретичні положення та практичні рекомендації, що були одержані в процесі роботи, використовуються у навчальному процесі на кафедрі акушерства, гінекології та репродуктології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика (м. Київ), в тому числі під час проведення курсів тематичного удосконалення лікарів «УЗД в медицині плода».

Результати наукової роботи використовувались у навчанні лікарів жіночих консультацій та пологових відділень ЦРЛ міст Калуша і Городенки Івано-Франківської області та міст Ратного і Горохова Волинської області при виконанні позаштатної роботи експерта з питань ультразвукової та пренатальної діагностики від Українсько-Швейцарської програми «Здоров’я матері та дитини».
Особистий внесок здобувача
          Самостійно проведено інформаційно-патентний пошук, огляд і узагальнення сучасних літературних даних за темою дисертації. Обґрунтовано мету та задачі дослідження, визначено методологію щодо утворення груп пацієнток і спостереження цих пацієнток. Автором особисто виконано: збір анамнезу, 2В та 3В ультразвукові дослідження, допплерографію і допплерометрію кровоплину в маткових артеріях, розрахунки особистих ризиків щодо ХА у 565 досліджених пацієнток; діагностичні втручання з метою вивчення каріотипу плодів у пацієнток із підвищеним ризиком ХА; особисто здійснено збір клінічних даних щодо перебігу вагітностей, термінів і способів розродження, щодо функціональних та зросто-вагових даних новонароджених у всіх обстежених пацієнток. Описано та проаналізовано результати досліджень, проведено статистичну обробку одержаних даних. Розроблено практичні рекомендації щодо просівних пренатальних досліджень протягом вагітності. Автор під час виконання цієї наукової роботи був членом робочої групи із підготовки Клінічної настанови з акушерства та перинатології «Вади розвитку». Робоча група була створена за підтримки МОЗ України при Українсько-Швейцарській програмі «Здоров’я матері та дитини»; також виконував позаштатну роботу експерта Українсько-Швейцарської програми з питань ультразвукової та пренатальної діагностики і питань впровадження у перинатальну клінічну практику телемедицини. Розроблена Клінічна настанова знаходиться на розгляді міжнародних експертів та спеціалістів МОЗ України, планується для широкого впровадження в Україні.

Планування і проведення всіх досліджень здійснено за період із 2006 до 2008 року.
Апробація результатів роботи
          Основні положення та висновки дисертаційної роботи були повідомлені та обговорені на таких науково-практичних конференціях, семінарах, з’їздах і симпозіумах: «Семінар Українсько-французького навчального центру з ехографії» (Київ, 2006), «Загальна практика – сімейна медицина» (Черкаси, 2007), Курс тематичного вдосконалення НМАПО імені П.Л.Шупика з ДРТ (Київ, 2007), «Fetal Medicine Foundation (FMF) International Congress» (Cairo, 2007), «Всеукраїнський науковий форум «Здорова нація 2007» (Київ, 2007), «Досягнення та перспективи репродуктивних технологій в лікуванні безпліддя» (Київ, 2007), «17th World Congress on Ultrasound in Obstetrics and Gynecology» (Florence, 2007), «Семінар з перинатальної ультразвукової діагностики «Колиски надії» (Луцьк, 2007), Третя спеціалізована медична виставка-форум «Здорова нація: здоров’я жінки та дитини» (Київ, 2008), «Українська міжнародна школа «Перинатальна медицина та безпечне материнство» (Алушта, 2008), «Иммунологические аспекты репродукции человека» (Новосибирск, 2008), «VIth European Congress of Reproductive Immunology» (Москва, 2008), «Допоміжні репродуктивні технології в лікуванні безпліддя. Три десятиліття IVF» (Київ, 2008), «Fetal Medicine International Congress» (Sorrento, 2008), «International Congress in Fetal Medicine» (Warszawa, 2008), «IV З’їзд медичних генетиків України з міжнародною участю» (Львів, 2008), а також на курсах тематичного вдосконалення НМАПО імені П.Л.Шупика з акушерства, ДРТ та УЗД під час теоретичних та практичних занять із курсантами НМАПО.
Публікації
За темою кандидатської дисертації опубліковано 10 науково-практичних статей, із яких 9 – у часописах та збірниках, затверджених ВАК України, 2 з них написані самостійно, а у 7 статтях здобувач є першим серед співавторів. Крім того, у вітчизняних та закордонних збірниках науково-практичних праць надруковано 10 тез на теми, безпосередньо пов’язані з виконуваною роботою, у 4 з яких здобувач є єдиним  автором і в 1 з яких здобувач є першим серед співавторів. 10.06.2008 р. до Державного департаменту інтелектуальної власності України подано заявку за № 01028 на реєстрацію авторського права на твір «Метод допологового просівного дослідження «КОДА» (Клініка Одного Дня з оцінки ризику Аномалій)».
Обсяг та структура дисертації
          Дисертація викладена українською мовою на 192 сторінках машинопису, складається зі вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, їх обговорення, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел – 305 джерел, із яких: 96 надруковані українською та російською мовами, 209 надруковані латиницею. Робота ілюстрована 19 таблицями та 38 рисунками.
 
ВИСНОВКИ
 
1. Просівні поєднані дослідження першого триместру за методом Fetal Medicine Foundation (FMF) в термінах від 11 тижнів 0 днів до 13 тижнів 6 днів (11+0–13+6) для пошуку хромосомних аномалій (ХА) в групі досліджених мають високу ефективність: чутливість 100 %; специфічність 98,5 % при хибно-позитивних 1,5 %, точність діагностики 98,58 %. У групі вагітностей після допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) частка плодів із ХА та вадами розвитку виявилася вдвічі більшою, ніж у групі природних вагітностей (ПВ): 9,91 % проти 4,5 %.
2. Середні значення куприко-тім’ячкового розміру (КТР), комірцевого простору, тривимірні (ЗВ) об’єми плодового міхура, плаценти та плода у жінок із вагітностями після ДРТ та із ПВ суттєво не відрізнялись, але співвідношення об’єму плаценти до об’єму плода в групі після ДРТ було достовірно більшим; у жінок із ускладненими природними вагітностями відзначалось суттєве зменшення об’єму плаценти (3В об’єми плаценти та співвідношення 3В об’єму плаценти до КТР плода були достовірно меншими), особливо в підгрупі зі зміненими біохімічними маркерами.

3. Опір кровоплину в маткових артеріях при неускладнених вагітностях після ДРТ достовірно нижчий за такий при вагітностях природних: пульсаційний індекс (ПІ), індекс опору (ІО) та частка двобічних ранніх діастоличних виїмок (РДВ), відповідно, 1,42±0,05, 0,68±0,01 та 22,62 % проти 1,46±0,04, 0,69±0,01 та 25,49 %. В разі ускладнених вагітностей опір кровотоку в групі ДРТ також менший за такий при вагітностях природних: ПІ, ІО та відсоток двобічних РДВ, відповідно, 1,55±0,11, 0,71±0,03 та 48,78 % проти 1,82±0,12, 0,76±0,02 та 56,82 %. Діагностичну вартість для прогнозу акушерських ускладнень вагітності серед ультразвукових ознак мають співвідношення 3В об’єму плаценти/КТР≤1,0 і 3В об’єм плода/КТР<0,35, а також показники високого опору кровоплину в маткових артеріях – двобічні РДВ при ІО>0,8 і ПІ>2,0 (особливо, у поєднанні зі зміненими біохімічними маркерами).

4. Діагностичну вартість у першому триместрі для прогнозу акушерських ускладнень вагітності серед біохімічних маркерів мають: для вагітностей після ДРТ – РАРР-А<0,30 МоМ або >3,0 МоМ та β-ХГЛ≤0,37 МоМ (особливо у поєднанні з високим опором кровоплину); для природних вагітностей – РАРР-А<0,30 МоМ і β-ХГЛ>3,0 МоМ (при поєднанні з високим опором кровоплину).
5. У вагітних після ДРТ та жінок із природними вагітностями суттєво відрізняється первинний рівень активації імунної системи. Після ДРТ відзначається збільшення кількості та активності всіх основних класів та підкласів лейкоцитів та лімфоцитів у порівнянні із природними вагітностями при збережених співвідношенні імунокомпетентних клітин та балансі цитокінів Тх1 та Тх2 типів. Компенсаторні імунні зміни в разі недостатньої перебудови судинного русла при інвазії трофобласту мають різні механізми у жінок після ДРТ та із природними вагітностями. При природних вагітностях відбувається загальна активація периферійної імунної системи зі збільшенням кількості й активності імунних клітин із зсувом балансу Тх1/Тх2 в бік першого типу. При вагітностях після ДРТ попередньо підвищена активність всієї системи зберігає сприятливий для вагітності високий рівень Тх2 типу.

6. Висока цитолітична активність природних кілерів (ПК) є попередньо існуючим негативним імунним фактором, що спостерігається в групі пацієнтів із високим опором кровоплину у маткових артеріях, може слугувати додатковим прогностичним маркером виникнення можливих ускладнень вагітності.

7. Морфологічні макро- та мікроскопічні риси плацент у жінок із фізіологічним перебігом вагітності в основному (70 %) відповідають терміну вагітності, в переважній більшості випадків із ускладненнями вагітності наявна матково-плацентарна форма хронічної плацентарної недостатності.

8. Перебіг вагітностей після ДРТ у порівнянні з природними відрізняється більшою кількістю акушерських ускладнень (19,6 % проти 13,84 %). При фізіологічних вагітностях перинатальні показники у жінок після ДРТ та із ПВ практично співпадають, а в разі акушерських ускладнень клінічні показники в групі ПВ були навіть гіршими. Вважаємо, що це є, з одного боку, наслідком меншої уваги при спостереженні вагітностей у жінок із ПВ, з другого боку, наслідком недостатніх компенсаторних перебудов у жінок із ПВ після порушеної інвазії трофобласту в ранніх термінах вагітності.

9. Просівні поєднані дослідження першого триместру в 11+0–13+6 можна ефективно використовувати для прогнозу пізніших акушерських ускладнень, обумовлених порушенням інвазії трофобласту: затримка росту плода, гіпертензія вагітності, прееклампсія, передчасні пологи. Створення групи умовного ризику із пацієнток, що мають ознаки високого опору кровоплину в обох маткових артеріях, змінені показники PAPP-A та β-ХГЛ, збільшену кількість та цитолітичну активність ПК периферійної крові, зменшений 3В об’єм плаценти допомагатимуть цільовому пошукові патологічних ознак під час наступних просівних ультразвукових досліджень другого і третього триместрів згідно запропонованим практичним рекомендаціям.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
З метою підвищення загальної ефективності просівних пренатальних досліджень для пошуку хромосомних аномалій та вад розвитку плода, а також з метою прогнозування пізніших акушерських ускладнень вагітності радимо:
1.   Просівні поєднані дослідження першого триместру з оцінкою особистих ризиків хромосомних аномалій та можливих акушерських ускладнень, з оцінкою побудови тіла плода, оцінкою загального стану плода та стану оточуючих його тканин проводити в термінах від 11 тижнів 0 днів до 13 тижнів 6 днів (11+0–13+6) при розмірах куприко-тім’ячкового розміру (КТР) від 45 мм до 84 мм. Наразі в Україні ці дослідження проводяться роздільно, і ультразвукові дослідження (УЗД) рекомендують від 9 до 11 тижнів. Просівне поєднане дослідження першого триместру має складатись із пояснення родині змісту та сенсу самого поєднаного дослідження, ультразвукової діагностики з виміром куприко-тім’ячкового розміру і оцінкою ехографічних маркерів хромосомних аномалій, допплерометрії та допплерографії маткових артерій, лабораторної оцінки біохімічних маркерів хромосомних аномалій та розрахунків особистих ризиків хромосомних аномалій за допомогою спеціально призначених для цього програм, також пояснень одержаних результатів. За результатами просівного поєднаного дослідження першого триместру в 11+0–13+6 визначається група вагітних з високим ризиком хромосомних аномалій. Їм пропонуються планові дослідження каріотипу плода в першому (біопсія ворсин хоріона) чи другому (амніоцентез) триместрах, за вибором пацієнтки.

2.   Решта жінок із групи низького та середнього ризику хромосомних аномалій, а також вагітні, у яких після визначення каріотипу плода не було знайдено хромосомних аномалій, поділяються на категорії умовно низького ризику (незмінені біохімічні маркери, низький опір кровоплину в маткових артеріях) акушерських ускладнень та умовно високого ризику (змінені біохімічні маркери – для вагітностей після допоміжних репродуктивних технологій рівень РАРР-А<0,30 МоМ або >3,0 МоМ та β-ХГЛ≤0,37 МоМ; для природних вагітностей – РАРР-А<0,30 МоМ і β-ХГЛ>3,0 МоМ; високий опір кровоплину в маткових артеріях – двобічні ранні діастоличні виїмки, ІО>0,8 і ПІ>2,0). Останній групі рекомендовано проводити додаткові дослідження кількості та активності природних кілерів периферійної крові, а вагітним із природними вагітностями – визначати 3В об’єм плаценти і його співвідношення до куприко-тім’ячкового розміру.

3.   Група умовно високого ризику акушерських ускладнень, особливо жінки із підвищеною кількістю та активністю природних кілерів периферійної крові та зменшеним співвідношенням 3В об’єму плаценти до куприко-тім’ячкового розміру (<1), потребують більш детального огляду із обов’язковою допплерометрією під час ультразвукового дослідження другого триместру в 20–21 тиждень (наразі в Україні рекомендовано проводити це ультразвукове дослідження в 16–19 тижнів), більш ретельного спостереження за станом плода і додаткових ультразвукових досліджень (за наявності клінічних показань) в третьому триместрі.

Такий практичний алгоритм сприяє втіленню у життя підходу «Плід як пацієнт», залученню до співпраці ще на допологовому етапі (за необхідності) неонатологів та членів самої родини для оптимізації перинатальної допомоги дітям.
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