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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

          Актуальність теми. Серед найважливіших питань акушерської та перинатальної практики особливе місце посідає антенатальна охорона плоду, народження здорової дитини та забезпечення її нормального розвитку (А.Б. Пальчик, 1999; Ю.І. Барашнев, 2000).

Залізодефіцитна анемія (ЗДА) вагітних є однією з найважливіших проблем сучасного акушерства і за даними ВОЗ (1991), її частота зростає і становить, 90% від усіх форм анемій (Р.Ю. Бортейчук і співавт., 2000). Від 15 до 80% вагітних та 20-40% породіль страждають на ЗДА (І.Б. Вовк, 1998; О.М. Лук’янова, 1999; В.М. Запорожан, 2000; Ю.Г. Резніченко і співавт., 2004; S.A. Karin, 1994).

У вагітних з вираженою анемією перинатальна смертність у 1,5-2 рази вища, ніж у жінок з фізіологічною вагітністю, що становить 6-14%випадків (Н.Г. Гойда,1997, А.Г. Коломійцева, І.А. Жабченко, 2000).

При анемії порушується утворення та розвиток фізіологічно повноцінного фето – плацентарного комплексу (С.Н. Вахромеєва, 1996;     В.Е. Радзинський і співав., 2000). При цьому зменшується об’єм плацентарної поверхні, виникає стан хронічної гіпоксії плоду, що обумовлює затримку його розвитку, антенатальну загибель або перинатальне гіпоксичне ушкодження центральної нервової системи (ЦНС) (Т.Д. Задорожна,            І.С. Лук’янова, 1997; Є.Є. Шунько, 1995; Т.К. Знаменська і співав., 1999;      N. Cirelli, 1998).

ЗДА є одним із найрозповсюджених видів екстагенітальної патології, що негативно впливає на перебіг вагітності та пологів, післяпологового періоду, стан плоду та новонародженого (О.П. Волосовець, 1995; Ю.Г. Антипкін, Л.П. Арабська, 1997; О.М. Лук’янова, 2002; В.Г. Майданнік, 2002). 

На сьогодні загальновизнано, що анемія вагітних часто є патологією, на тлі якої розвиваються різноманітні ускладнення вагітності, пологів та післяпологового періоду, що становить загрозу як для матері, так і для новонародженого (С.Н. Вахромеєва, 1996; М.М. Шехтман, 1997; В.В. Камінський, 1999; О.М. Лук’янова, 2002).

          У новонароджених, що народилися від вагітних з анемією, порушується адаптація до позаутробного життя, внаслідок чого спостерігається повільне відновлення початкової маси тіла, висока захворюваність в ранньому неонатальному періоді (РНП) (Л.С.Овчаренко, 1996; В.Е. Маркевич і співавт., 1998; Ю.Г. Антипкін і співавт., 2001;          О.М. Лук’янова, 2001).

Виявлено, що ендокринна адаптація здорових новонароджених здійснюється за участю двох гормональних систем: гормонів, продукція яких обумовлена вагітністю і внутрішньоутробним розвитком плоду (плацентарні, фетальні, материнські), і гормонів власних ендокринних органів новонародженого (гіпофізу, щитовидної залози, наднирників та ін.) (Н.П. Шабалов, 1995). 

Необхідність вивчення ендокринного статусу у новонароджених, матері яких страждали ЗДА, обумовлене, з одного боку, функціональною проблемою ендокринології – дослідженням закономірностей становлення ендокринної системи та впливу її на адаптацію новонароджених, з іншого – прикладними завданнями, пов’язаними з оцінкою функціональної активності ендокринної системи новонароджених.

Ураховуючи складну демографічну ситуацію в Україні, пов’язану з низькою народжуваністю, та виявлення анемії вагітних у кожної другої жінки (А.Г. Коломійцева, І.А.Жабченко, 2000), наявність резистентності до загальновизнаної терапії, що сприяє прогресуванню захворювання (П.Т. Лещинський, 2000), високу частоту ускладнень вагітності та страждань плоду (А.Я. Сенчук, Б.М. Венцківський, 2000), виникла нагальна потреба дослідження індивідуальних особливостей адаптації у новонароджених з метою зниження захворюваності та смертності в РНП.

         Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота відповідає тематиці науково-дослідницької роботи кафедри акушерства, гінекології та перинатології ФПН ДДМА "Наукове обгрунтування ведення індукованої вагітності, профілактики перинатальних наслідків та подальших методів збереження репродуктивного здоров’я" (№ держреєстрації 0102V001317).

Метою дослідження є визначення варіантів адаптації та її порушень у новонароджених, народжених від матерів з ЗДА різного ступеня тяжкості, на підставі вивчення їх кліничного статусу та гормонального гомеостазу.

Основні завдання дослідження: 

1. Дослідити перебіг вагітності та її ускладнень за наявності у жінок ЗДА різного ступеня тяжкості.

2. Дослідити характер та особливості адаптації новонароджених, внутрішньоутробний розвиток яких відбувався на тлі ЗДА І, ІІ і ІІІ ступеня.

3. Визначити стан ендокринної системи новонароджених в умовах ЗДА матері І, ІІ, і ІІІ ступеня тяжкості.

4. Дослідити характер адаптації новонароджених, що народились у стані асфіксії різного ступеня від матерів із ЗДА різного ступеня тяжкості.

5. Дослідити гормональний гомеостаз у новонароджених, внутрішньоутробний розвиток яких відбувався на тлі ЗДА матері, та які народилися в асфіксії різного ступеня тяжкості.

6. Визначити умови та маркери порушення адаптації у новонароджених, внутрішньоутробний розвиток яких відбувався на тлі ЗДА матері. 
Об’єкт дослідження: здорові вагітні і вагітні з залізодефіцитною анемією різного ступеня тяжкості та новонароджені від них діти.

 Предмет дослідження рівень гемоглобіну та гормони крові, адаптація новонароджених у  ранньому неонатальному періоді. 

 Методи дослідження: клінічні, радіологічні, імуноферментні, бактеріологічні, ультразвукове дослідження головного мозку, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Досліджені варіанти адаптації у новонароджених, внутрішньоутробний розвиток яких відбувався на тлі ЗДА матері, з визначенням змін гіпофізарних, тиреоїдних, стероїдних, кортикостероїдних гормонів залежно від тяжкості ЗДА у матері. Вперше досліджено стан адаптації гормонального гомеостазу новонароджених, що народились у асфіксії від матерів із ЗДА різного ступеня тяжкості. Вперше уточнено вплив поєднання асфіксії і ЗДА матері різного ступеня тяжкості на стан новонароджених та їх адаптацію. Проведено глибокий аналіз змін в ендокринній системі новонароджених, які розвивалися на тлі ЗДА матері і перенесли інтранатальну асфіксію різного ступеня тяжкості, для профілактики інвалідності з дитинства.

Практичне значення отриманих результатів. Знайдено варіанти порушень адаптації у новонароджених від матерів із ЗДА. Визначено види порушень адаптації у новонароджених, що народилися від вагітних із ЗДА різного ступеня тяжкості і перенесли інтранатальну асфіксію різного ступеня тяжкості. Встановлено маркери порушення адаптації у новонароджених для проведення своєчасної профілактики ускладнень.

Впровадження результатів дослідження. Отримані результати впроваджені в роботу відділень новонароджених МКПБ № 1, МКПБ № 2, МКЛ № 9 м. Дніпропетровська та викладаються  в матеріалах лекцій, семінарів навчального процесу кафедри акушерства, гінекології та перинатології ФПО та кафедри педіатрії інтернів та неонатології ФПО ДДМА.

Особистий внесок здобувача. Патентно-інформаційний пошук, огляд літератури, одержання та обробка фактичного матеріалу, клінічні дослідження, розподіл хворих на групи, збирання матеріалу, теоретичне узагальнення результатів роботи, формування висновків та практичних рекомендацій, статистична обробка, написання статей та основного масиву дисертації виконано автором самостійно. 

Апробація результатів дослідження. Основні положення та результати досліджень доповідалися на засіданнях Асоціації акушерів–гінекологів та неонатологів Дніпропетровської області (2000, 2001, 2002), на пленумі Асоціації акушерів-гінекологів України (2000) та Регіональній науковій конференції, в якій брали участь науковці 3-х областей – Дніпропетровської, Запорізької, Кіровоградської – (2003).

Публікації. Автором за темою дисертації опубліковано 6 наукових робіт, 4 з яких у виданнях, рекомендованих ВАК України (3 з них виконані особисто автором), 1 – монографія (у співав.), 1 – тези.

Структура та обсяг роботи. Дисертація загальним обсягом 138 сторінок і складається із вступу, огляду літератури, п’яти розділів власних досліджень, аналізу отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури (144 джерела українських та російських, 83 джерела іноземних видань). Дисертація ілюстрована 32 таблицями та 16 рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи дослідження. Відповідно до мети і завдань проведено обстеження 120 вагітних жінок із гіпохромною залізодефіцитною анемією і 20 здорових вагітних, які становили контрольну групу, а також новонароджених від них в РНП. Залежно від рівня гемоглобіну вагітні жінки з ЗДА були розподілені на 3 підгрупи (ВОЗ, 1991).

За загальною схемою досліджено скарги, анамнез вагітних, наявність шкідливих звичок, професійних шкідливих умов, перенесених захворювань, умов праці та побуту, проаналізовано алергологічний анамнез. Особливу увагу звернено на наявність хронічних соматичних захворювань, тривалість їх перебігу, частоту загострення. Акушерське дослідження визначалось акушером-гінекологом за встановленим протоколом, згідно наказу МОЗ України. З’ясовувалися гестаційний термін вагітності, позиція, вид плоду, характер його серцебиття. Всім вагітним проводилося визначення: загального аналізу крові, загального аналізу сечі, визначення рівня сироваткового заліза, при необхідності – трансферину у сироватці крові, RW і ВІЛ, HbsAg, бактеріологічне та  бактеріоскопічне дослідження уретри, ендоцервікального вмісту, піхвової флори. Для ідентифікації мікробного фактору була використана лабораторія імуноферментного аналізу “Еббот” (США) з комерційним набором на TORCH-інфекцію, а також гриби рода Кандіда (C. albicans), хронічну гонорею, зі з'ясуванням наявності мікоплазм і гарднерел, вірусів (ВПЧ, ВПГ I i II типу, CMV). Для з'ясування стану внутрішньоутробного пацієнта-плода визначався біофізичний профіль плоду, проводилася кардіотокографія зі стресовими та безстресовими тестами, здійснювався кардіомоніторний контроль плоду при пологах і моніторний контроль новонародженого в РНП.

          У вагітних за 3-4 години до пологів визначали концентрацію таких гормонів: (F, T3, T4, ТСГ, ТТГ, Е2, Е3, P) у периферичній крові методом РІА, за допомогою стандартних наборів КІТ (Білорусь, Чехія).

Було проведено клініко-лабораторні обстеження 120 новонароджених, матері яких страждали на ЗДА різного ступеня тяжкості. Контрольна група складалася із 20 новонароджених від здорових матерів. Обстеження новонароджених проводилося в три етапи: при народжені, на 3-ю, 7-у добу, при необхідності і в більш пізній період. Лабораторне дослідження крові включало визначення Hb, Ht, еритроцитів, лейкоцитарної формули та ендокринного гомеостазу, який досліджувався методом радіоімунного аналізу. В крові визначалися рівні таких гормонів: (F, T3, T4, ТСГ, ТТГ, Е2, Е3, P).

Усім новонародженим з метою визначення наявності  пологових травматичних пошкоджень ЦНС було проведене скринінгове ультразвукове дослідження головного мозку з використанням ультразвукового апарату “Aloka-630” з механічними секторальними датчиками частотою 7,5 і 5 МГц.

Клініко-неврологічне обстеження новонароджених дітей проводилося з першої доби життя спільно з невропатологом. Отриманий матеріал був статистично оброблений за допомогою пакету прикладних програм “Statgraphics” на персональному комп'ютері “Pentium-II” з вивченням критеріїв вірогідності різниці статичних сукупностей Стьюдента, Фішера, а також парного кореляційного аналізу. 

Результати дослідження та їх обговорення. Проведені дослідження 120 вагітних із ЗДА показали, що на тлі ЗДА екстрагенітальна патологія у жінок основної групи мала місце у кожної другої пацієнтки. Втричі частіше виявлялися захворювання органів сечовидільної системи, у 22,8% випадків – хвороби серцево-судинної системи, у 14% – захворювання шлунково-кишкового тракту, у 12,4% хворих – патологія гепатобіліарної системи. У кожної третьої жінки із ЗДА були виявлені хронічні джерела екстрагенітальної інфекції. У 65,8% жінок вагітність перебігала на тлі гострих захворювань верхніх дихальних шляхів, хронічного тонзиліту. Фізіологічні пологи були у 35,9% вагітних основної групи і у 100% вагітних контрольної групи. Ускладнення в пологах були у кожної другої жінки основної групи. Так, у 40% випадків спостерігався несвоєчасний розрив плодових оболонок, патологічний прелімінарний період – у 35,8% випадків, аномалії пологової діяльності – у 30% випадків, обвиття пуповини – у 9,7% випадків.

          Поєднання пізнього гестозу із ЗДА частіше спостерігалось у жінок із ЗДА ІІІ ступеня (у кожної другої вагітної), не спостерігалось у жінок першої підгрупи, а у вагітних другої підгрупи тільки у 22,5% випадків. При поєднанні пізнього гестозу із ЗДА у хворих виявлялась еозинофілія крові, особливо часто у вагітних ІІІ підгрупи (54,7%). Розвиток пізнього гестозу на тлі ЗДА та еозинофілії крові поєднувався в 25% випадків   з народженням  немовлят у асфіксії, яка частіше реєструвалась у дітей третьої підгрупи, про що свідчила їх низька оцінка за шкалою Апгар. П’ятеро дітей (12,5%) отримали при народженні 2-4 бали, 14 (35%) - 5-6 балів зі збереженням цього рівня до 5-ї хвилини, що вимагало переводу їх на штучну вентиляцію легень і проведення інтенсивної терапії. Порушення кардіореспіраторної адаптації у вигляді аритмічності і задишки (більше 60 за 1 хвилину) спостерігалось у кожної третьої дитини ІІІ підгрупи, у кожної четвертої – ІІ підгрупи і у кожної восьмої – І підгрупи. Такі порушення зовсім не спостерігались у дітей контрольної групи. Маса тіла новонароджених першої підгрупи майже не відрізнялася від маси тіла здорових новонароджених. Вага дітей другої підгрупи була вже трохи меншою, а в третій підгрупі ця різниця була вже суттєва (р<0,05). Затримку внутрішньоутробного розвитку було діагностовано у 23 (19,4%) із загальної кількості обстежених новонароджених, з яких у другій підгрупі ця патологія була підтверджена тільки в 8 (7,6%) новонароджених. Перинатальна гіпотрофія частіше спостерігалась у дітей ІІІ підгрупи, де вона реєструвалася у 2-3 рази частіше і становила 23,4% від загальної кількості спостережень.

          Неврологічна симптоматика мала місце у 72 (60%) новонароджених, з яких синдром гіперзбуджуваності – у 46 (30,8), пригнічення – у 21 (17,5%), судомний – у 5 (4,1%) новонароджених. При цьому в дітей третьої підгрупи ці симптоми спостерігалися у 3 рази частіше, ніж у новонароджених першої підгрупи, а у новонароджених другої підгрупи спостерігалися у 50% випадків. 

Із перехідних станів токсична еритема (ТЕ) була виявлена у 53 (43,9%) новонароджених і, частіше за все, це були діти третьої підгрупи 27 (72,5%). При цьому ТЕ завжди супроводжувалася помірним або високим рівнем еозинофілії крові. При обмеженій (невираженій) ТЕ ми визначали помірну еозинофілію – 4-5%, а при генералізованій (вираженій) ТЕ рівень еозинофілів у крові сягав 6-13%. Еозинофілія крові спостерігалася у 44,1% дітей основної групи, що клінічно проявлялося порушенням загального стану дітей (млявість або неспокій, підвищення температури тіла, набряк слизової оболонки носу). Найбільша кількість цих дітей була в третій підгрупі, у яких високий рівень еозинофілів до 5-ї доби життя визначався вже у 67,5% випадків. 

          Підтверджено той факт, що у новонароджених від матерів із ЗДА спостерігається уповільнення відновлення маси тіла з тенденцією до більш тривалої її втрати. Так, у новонароджених І підгрупи первинна втрата маси тіла та її відновлення практично збіглися з групою контролю, де новонароджені у 74,6% випадків відновлювали перинну масу тіла на 5-ій добі, а в 34,4% - навіть на 4-ій добі життя. У ІІ підгрупі це спостерігалося на 8-ій добі, а у дітей ІІІ підгрупи, як правило, на 11-ій добі життя.

          Незважаючи  на максимальні переваги, які дає спільне перебування матері і дитини, лише 30% немовлят основної групи могли перебувати разом із матерями вже з перших хвилин життя. Переважно це були новонароджені від матерів із ЗДА І ступеня – 52,5% випадків, при цьому кожна друга дитина третьої підгрупи знаходились на педіатричному посту, а 42,5% дітей цієї підгрупи мали відстрочене спільне перебування після проведення курсу лікування. 

         При аналізі клінічних показників крові у новонароджених І і ІІ підгруп у перший день життя суттєвих відмінностей у кількості гемоглобіну (Hb) і формених елементів крові не виявлено. Незначне підвищення Hb (p>0,05) у новонароджених з поступовим його зниженням на 7-у добу мало більш компенсаторне значення, при цьому реєструвалося більш повільне його зниження в РНП. У новонароджених ІІІ підгрупи досліджувані показники червоної крові (еритроцити, гемоглобін, Ht) вже мали вірогідну різницю (p<0,01), що сприяло збільшенню кисневої ємності крові.
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 Рис. 1. Порівняльна динаміка рівня (Т3) у обстежених хворих і здорових новонароджених

Дані клінічних проявів адаптації у новонароджених, що народилися в асфіксії, свідчать, що у неонатальному періоді виникає складна перебудова основних фунуціональних систем і, в першу чергу, це стосується гіпофізарно-тиреоїдної системи. Так, вміст Тз і Т4 був знижений у всіх дітей основної групи, але найбільш значне зниження виявлялося у дітей ІІІ підгрупи (p<0,05) (рис. 1).

Суттєво була знижена і функціональна активність Т4 (рис. 2), оскільки були порушені його фізіологічні співвідношення з основним транспортом ТЗГ.
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   Рис. 2. Порівняльна динаміка Т4 у обстежених хворих і здорових новонароджених
Асфіксія різного ступеня тяжкості призводила до ще більшого зниження Т3 з тенденцією до зниження Т4. При цьому рівень Т3 корелював з тяжкістю клінічних проявів захворювання (r - = - 0,55). Дефіцит тироксину, можливо, обумовлений, з одного боку, високою потребою в ньому новонароджених, а, з іншого – недостатнім синтезом цього гормону щитовидною залозою плоду. У 69,3% новонароджених від матерів із ІІ ступенем ЗДА, які перенесли асфіксію різного ступеня тяжкості, спостерігалося значне зниження рівня Т3 і Т4, що, ймовірно, сприяло більш економному споживанню кисню в умовах його внутрішньоутробного дефіциту. Враховуючи, що у стані асфіксії різного ступеня тяжкості народилося більше 90% дітей третьої підгрупи, зниження рівня Т3 і Т4  у останніх також сприяло більш економному споживанню кисню в умовах внутрішньоутробної гіпоксії. У немовлят другої підгрупи при народженні спостерігалося значне підвищення концентрації ТТГ, яке було на 34,5% вище порівняно зі здоровими. Однак до третьої доби рівень цього гормону знизився (у 4 рази) та досяг величини 2,45± мМЕ/л, що майже удвічі нижче показників здорових новонароджених. У немовлят третьої підгрупи при народженні було помічене значно більше підвищення концентрації ТТГ з її подальшою динамікою, аналогічно з немовлятами ІІ підгрупи.

Пристосувальні реакції новонароджених на першій добі РНП значною мірою залежать від гормонального статусу, який визначається стероїдними гормонами. У всіх новонароджених основної групи нами встановлено низький вміст естрадіолу і естріолу в плазмі крові. Навіть у немовлят першої підгрупи рівень як естрадіолу, так і  естріолу був суттєво нижчим, ніж у дітей контрольної групи (р<0,05). Відзначалася сильна кореляційна залежність плазменого рівня естріолу від ступеня вираженості асфіксії і постгіпоксичних станів (r = + 0,74).

Вміст прогестерону у обстежених нами новонароджених від матерів з І ступенем залізодефіцитної анемії вірогідно не відрізнявся від аналогічного показника у здорових дітей, але до 7-ї доби раннього неонатального періоду намічалася суттєва тенденція до його зниження (р<0,05), що було пов’язано із зникненням циркуляції статевих гормонів матері з організму новонароджених. Динаміка цього гормону була аналогічна й у новонароджених ІІ та  ІІІ підгрупи. Це слід враховувати, оскільки у патогенетичних механізмах гормональної адаптації відіграє роль не тільки концентрація гормонів та їх співвідношення, але й темп їх виведення.

Достовірні відмінності кортикостероїдного профілю плазми крові були встановлені вже у дітей першої і контрольної групи, а також у немовлят, народжених у асфіксії. ЗДА І ступеня призводила до збільшення кількості кортизолу у пуповинній крові. Однак до 7-ї доби життя його вміст залишався більш низьким порівняно із здоровими дітьми (р<0,01) і протягом всього раннього неонатального періоду, при цьому існував від’ємний кореляційний зв'язок із гормонами матері (p < 0,01).
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Рис. 3. Порівняльна динаміка рівня кортизолу у здорових немовлят і новонароджених І-ІІІ підгруп
У дітей, розвиток яких відбувався на тлі ЗДА вагітної ІІ і ІІІ ступеня, концентрація кортизолу з 3-ї до 7-ї доби їх життя безперервно зменшувалася, досягаючи більш низького його вмісту, ніж у немовлят І підгрупи (р<0,01), що, ймовірно, було пов'язано із виведенням з організму новонародженого глюкокортикоїду материнського походження. Вірогідних відмінностей між вмістом кортизолу у дітей ІІ і ІІІ підгруп ми не відзначили (рис. 3), хоча середнє його значення, в останньому випадку, було трохи знижено. У немовлят, народжених у асфіксії, рівень кортизолу в пуповинній крові значно зменшувався з подальшою його стабілізацією протягом 2-3 днів життя. Рівня показника здорових новонароджених цей гормон не досягав навіть до 7-ї доби РНП. Нами встановлено взаємозв'язок між вмістом кортизолу крові в пуповині, тяжкістю асфіксії і ступенем анемії. Так, при легкому ступені асфіксії рівень кортизолу вірогідно підвищувався (р<0,05), що було відповіддю організму плоду на влив гіпоксичного фактору і пологового акту, а до кінця раннього неонатального періоду рівень його став менше, ніж у здорових немовлят. При тяжкій асфіксії вміст кортизолу був значно нижчим (р<0,01), ніж первинний його вміст у здорових новонароджених, що було спричинено значним пригніченням глюкокортикоїдної функції кори наднирників плоду, дисфункцією фетоплацентарного комплексу в результаті вираженої гіпоксії. Все це призводило, в подальшому, до надмірного напруження адаптаційно-компенсаторних механізмів новонародженого.

Таким чином, дослідження новонароджених, матері яких страждали на ЗДА різного ступеня тяжкості, виявило: первинне пригнічення функціональної системи щитовидної залози, порушення конверсії Т4 і Т3, розлад функціонального стану системи Т4, ТЗГ, ТТГ, низький вміст естріолу, естрадіолу і прогестерону в плазмі крові та низький вміст кортизолу на 3-ю та 7-у добу, що було розцінено як можливе виснаження адаптаційних можливостей організму внаслідок пригнічення функціональної активності статевих залоз та кори наднирників. Зниження у немовлят функції наднирників визначало максимальну напругу гормональної адаптації для забезпечення пристосувальних реакцій на першому тижні післянатального життя, що призводило, в цілому, до несвоєчасного включення нейроендокринної регуляції адаптаційних процесів.

ВИСНОВКИ 

1.  Перебіг вагітності на тлі ЗДА IІ й IIІ ступеня відбувається з екстрагенітальною патологією у кожної другої жінки, при цьому захворювання сечовидільної системи виникають у 36,2% випадків, хронічні джерела інфекції виявлено у 41,7% обстежених, а в 37,8%  вагітність перебігала на тлі ГРВІ, хронічного тонзиліту. Аномалії пологової діяльності спостерігалися у 30% пологів, при цьому у кожної третьої породіллі мав місце передчасний розрив плідного міхура і патологічний прелімінарний період у 35,5% випадків.

2.  За наявності ЗДА матері клінічні порушення відмічаються у 59,1% новонароджених та залежать від ступеня тяжкості анемії. Неврологічна симптоматика новонароджених при цьому коливається в межах 17,5-72,5%, токсична еритема – в 15-67,5%, розлади дихання – в 12,5-32,5%, затримка внутрішньоутробного розвитку – в 7,6-23,4%, уповільнене відновлення початкової маси тіла – з 5 до 11 доби, в залежності від ступеня анемії. 

3.  У новонароджених спостерігалися зміни в ендокринному гомеостазі, вираженість яких залежала від ступеня 3ДА. У всіх новонароджених обстежених підгруп, визначалася недостатність гіпофізарно-тиреоїдної системи: концентрація Т3 і Т4 знижувалася у 1,2 рази, ТТГ підвищувався у 1,2 рази. Вміст естріолу, естрадіолу знижувався втричі, а рівень кортизолу на 38,3%  порівняно із здоровими. 

4.  Народження дитини в асфіксії при ЗДА І ступеня зростає на 8,3%, при ЗДА II ступеня на 20,8% і при ЗДА ІІІ ступеня на 30,0%, при цьому неврологічна симптоматика збільшується на 55%, розлади дихання – на 20,0%, токсична еритема – на 52,5%. 

5. Ендокринні порушення у немовлят, народжених в асфіксії, спостерігались у дітей всіх підгруп, при цьому найбільш виражені зміни спостерігалися  в підгрупі новонароджених від матерів із ЗДА ІІІ ступеня. Концентрація рівня Т3 у них зменшувалась на 19,7%, а Т4 на 23,6% і була більш вираженою, ТТГ підвищено у 1,5 рази, вміст естрадіолу, естріолу знижувався в 4 рази, рівень кортизолу зменшувався на 36,6% порівняно з дітьми, що народилися без асфіксії.

6. Умовами порушення адаптації новонароджених є ЗДА II i III ступеня в поєднанні з пізнім гестозом, при цьому маркерами дезадаптації можна вважати ті, що частіше зустрічаються: респіраторні розлади, токсична еритема, еозинофілія крові.

                                  ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.  Диспансерне спостереження вагітних із ЗДА II i III ступеня  має включати профілактичне лікування анемії, як до так і під час вагітності, оскільки їх захворювання є причиною порушення адаптації у новонароджених.

2.  Немовлята, народжені від жінок, вагітність яких перебігала на тлі ЗДА в поєднанні з клінічними порушеннями вагітності (пізній гестоз, загроза переривання), повинні бути під активним наглядом у групі ризику, оскільки це є загрозою порушення адаптації в РНП. 

3.  Вагітних із ЗДА та еозінофілєю крові та її клінічними проявами слід зарахувати до групи ризику з розвитку ускладнень вагітності і перинатальної патології, що потребує диференційованого підходу до спостереження за ними в жіночій консультації разом з гематологом ще до настання вагітності та під час її виношування.

4.  Немовлята від матерів із ЗДА II i III ступенів, народжені в асфіксії середнього і тяжкого ступенів, повинні бути під наглядом, оскільки в них має місце порушення гормональної адаптації.
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.10. - педіатрія. - Дніпропетровська державна медична академія й Інститут гастроентерології АМН України, м. Дніпропетровськ, 2004.

Дисертація присвячена проблемам дослідження варіантів адаптації та її порушень у новонароджених від матерів із ЗДА різного ступеня тяжкості на базі дослідження факторів високого перинатального ризику та ендокринних взаємодій. Досліджено варіанти адаптації у новонароджених, внутрішньоутробний розвиток яких перебігав на тлі ЗДА вагітних різного ступеня тяжкості. Досліджено гормональні зміни гіпофізарно-тиреоїдної, естрогенної, глюкокортикоїдної систем у новонароджених залежно від тяжкості ЗДА матері. Визначено стан адаптації ендокринного гомеостазу дітей, народжених в асфіксії різного ступеня тяжкості. Здійснено порівняльний аналіз впливу поєднання асфіксії і ЗДА матері різного ступеня тяжкості на стан новонароджених та їх адаптацію. 

Проведене комплексне обстеження 120 новонароджених від матерів із ЗДА в РНП виявило: первинне пригнічення функціональної системи щитовидної залози, порушення конверсії Т4 і Т3, зміни в рівні концентрації Т4, ТСГ, ТТГ, низький вміст естріолу, естрадіолу і прогестерону в плазмі крові та низький вміст кортизолу на 3-ю і 7-у добу, що було розцінено як можливе виснаження адаптаційних можливостей організму внаслідок пригнічення ендокринної системи. Зниження унемовлят рівня кортизолу визначало максимальну напругу гормональної адаптації для забезпечення пристосувальних реакцій на першому тиждні післянатального життя, що призводило в цілому до несвоєчасного включення нейроендокринної регуляції адаптаційних процесів.

Ключові слова: залізодефіцитна анемія, адаптація, асфіксія, новонароджені, ендокринний гомеостаз.
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          Нагорнюк В.Т. Особенности нейроэндокринной адаптации новорожденных от матерей с железодефицитной анемией. - Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.10. - педиатрия. – Днепропетровская государственная медицинская академия и Институт гастроэнтерологии АМН Украины, 2004.

     Диссертация посвящена вопросам изучения вариантов адаптации и ее нарушений у новорожденных от матерей с железодефицитной анемией (ЖДА) различной степени тяжести, на основании изучения факторов высокого перинатального риска, исследования эндокринных взаимоотношений.

      Изучены варианты адаптации у новорожденных, внутриутробное развитие которых протекало на фоне ЖДА  беременных различной степени тяжести. 

Исследованы изменения гипофизарных, тиреоидных, стероидных, кортикостероидных гормонов и их соотношений у новорожденных в зависимости от  тяжести ЖДА у матери. Определено состояние адаптации эндокринного гомеостаза новорожденных, родившихся в асфиксии различной степени тяжести. Проведен сравнительный анализ влияния сочетания асфиксии и ЖДА матери различной степени тяжести на состояние новорожденных и их адаптацию.

 Проведенное обследование 120 беременных с ЖДА показало, что на фоне ЖДА, экстрагенитальная патология у женщин основной группы имела место у каждой второй пациентки. В три раза чаще  выявлялись заболевания органов мочевыделительной системы, в 22,8% случаев болезни сердечно-сосудистой системы, заболевания желудочно-кишечного тракта у 14,0%, а гепатобилиарной системы  у 12,4% больных. У каждой третьей беременной с ЖДА были обнаружены очаги хронической экстрагенитальной инфекции. У 65,8% женщин беременность протекала на фоне острых заболеваний верхних дыхательных путей, хронического тонзиллита.

 Проведенное комплексное обследование 120 новорожденных от матерей с ЖДА в РНП выявило: первичное угнетение функции щитовидной железы, нарушение конверсии Т4 и Т3, изменение уровня Т4, ТСГ, ТТГ. Низкое содержание Е2, Е3 и Р в плазме крови и низкое содержание кортизола на 3-е и 7-е сутки, расценивалось как возможное истощение адаптационных возможностей организма в результате угнетения эндокринной системы Снижение у них уровня кортизола определяло максимальное напряжение гормональной адаптации для обеспечения приспособительных реакций на  первой неделе постнатальной жизни, приводящее в целом к несвоевременному ее  включению и  развитию дезадаптации.
Ключевые слова: железодефицитная анемия, адаптация, асфиксия, новорожденные, эндокринный гомеостаз.
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     Nagornyuk V. T. Peculiarities jf neuroendocrine adaptation of newborns from mothers with asiderotic anemia – Manuscript.

     The dissertation for an academic degree of the candidate of medicine in speciality 14.01.10 – paediatrics – The Dniepropetrovsk State Medical Academy and Gastrenterology Institute, Dniepropetrovsk, 2004.

     The dissertation deals with the problem of scientific study of adaptation types and its abnormalities in newborns from mothers with various conditions of asiderotic anemia on the basis of study of high perinatal risk factors as well as endocrine interaction.

     Newborns` adaptation types, whose intrauterine growth proceeds under various conditions of asiderotic anemia, have been studied. 

     Hormone changes in newborns` hypophysial-thyroid, estrogenic, glucocorticoid systems depending oncondition of a mother`s asiderotic anemia have been researched. Adaptation condition of endocrine homeostasis in newborns with various conditions of asphyxia has been determined. Comparative analysis has been carried out to find out the combined effect of asphyxia and mother`s asiderotic anemia of various conditions on newborns` state and adaptation.

     Complete checrup of 120 newborns from mothers with asiderotic anemia in early neonatal period has revealed primary suppression of thyroid gland functional system, derangements in thyroxin and triiodothyronine conversion, imbalance in thyroxin, thyrotropic hormone and thyroxin bound globulin dynamic status. Low content of estriol and progesterone in plasma and low lewel of cortisol on the third and fifth day are considered as signs of possible exhanstion of adaptation potential as  a result of supression of functional activity of sexual glands and adrenal cortex. Deterioration of adrenal glands functioning caused maximum tension in endcrine adaptation to ensure adaptation reaction during the first weer of postnatal life resulting in its delayed involement in adaptive process  control.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ЗДА      - залізодефіцитна анемія

РНП      - ранній неонатальний період

ТЕ        - токсична еритема

Т3           - трийодтиронін 

Т4            - тироксин

ТТГ         - тіреотропний гормон

ТЗГ        - тироксин зв’язаний глобулін

ЦНС        - центральна нервова система

Е2            - естрадіол

Е3            - естріол 

F             - кортизол

Р              - прогестерон
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