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1. Актуальність теми:

Говорячи про прогноз розвитку здоров'я людини, не можна не враховувати спадкові чинники майбутньої людини і його внутрішньоутробний розвиток. Напевно, варто переглянути визначення залежності стану здоров'я тільки періодом раннього онтогенезу. Порушення внутрішньоутробного розвитку визначають фізіологічні можливості індивідуума на все подальше життя. У цьому відношенні велике прогностичне значення набуває внутрішньоутробна патологія, яка може призводити до різноманітних важких порушень, можливої інвалідності та смертності у старших вікових групах.

Вроджена патологія, спричинена порушеннями розвитку плода, спостерігається приблизно у 2% новонароджених і є найбільш частою причиною неонатальної смертності та захворюваності. 

За даними ряду авторів вроджені вади розвитку (ВВР) виявлені у 25,6% дітей, померлих у перинатальному періоді, 18% - серед мертвонароджених. За висновком XXIX сесії Всесвітньої асамблеї охорони здоров'я, у розвинених країнах у структурі захворюваності і смертності дітей ВВР займають велику частку, ніж інфекційні хвороби. 
В останні роки здоров'я дітей і підлітків стало предметом особливої тривоги суспільства, оскільки наслідки негативних тенденцій у його стані підростаючого покоління стосуються таких фундаментальних цінностей як трудовий, репродуктивний і інтелектуальний потенціал країни. Добре відомо, що стан здоров'я дитини багато у чому залежить від здоров'я його матері під час вагітності. Кризова ситуація у соціальній, економічній та інших сферах нашого життя, забруднення навколишнього середовища безпосередньо негативно впливають на жінок дітородного віку. Показники здоров'я жінок у теперішній час характеризуються високою материнською смертністю, захворюваннями репродуктивних органів, в тому числі, що передаються статевим шляхом, збільшенням частоти безпліддя, розладами менструального циклу, причому порушення репродуктивного здоров'я відзначаються вже в дитячому та підлітковому віці. Соціально-економічні причини нерідко змушують жінку працювати в будь-яких, в тому числі у шкідливих і небезпечних для здоров'я умовах, а це пов'язане з додатковим ризиком порушення її репродуктивних функцій, а також із розвитком патології плода та новонародженого. Показано, що вплив промислових токсикантів на тлі дисбалансу мікроелементів представляє серйозну загрозу репродуктивному здоров'ю жінок (Бризгаліна С. М., 2004).
Виявлення у кожному конкретному випадку причини вади розвитку дозволить зменшити ризик повторного народження дитини з аналогічною вадою. Для здійснення ефективних профілактичних заходів майбутньому лікарю необхідні знання умов, що сприяють виникненню цієї патології, і механізмів її розвитку.

Патологічні процеси, що не діагностуються під час вагітності, зумовлюють можливість виникнення захворювань ембріону і плоду, що вказує на доцільність своєчасного діагностування і лікування будь-якої патології у жінок і чоловіків. Проте на сучасному етапі медицина не завжди здатна допомогти у лікуванні вроджених вад розвитку або спадкових хвороб. Тому неабиякого значення набуває своєчасне медико-генетичне консультування подружжя та пренатальна діагностика. Знання особливостей перебігу таких захворювань, причин їхньої появи підвищує шанс на виліковування. Ці дані необхідні для медико-генетичного консультування при плануванні сім'ї, оскільки виявлення носійства генів, які зумовлюють розвиток тієї або іншої хвороби, дозволяє лікарю дати рекомендації щодо ризику передачі таких генів нащадку.
2. Загальна мета заняття: 
1) вивчити етіологію внутрішньоутробних ушкоджень, їх види, умови і терміни виникнення; особливості дії основних факторів, що чинять патогенного впливу на материнський організм, ембріон і плід; загальні закономірності і механізми розвитку патологічних процесів в ембріона і плода; ознайомитися з існуючими підходами до діагностики порушених функцій плоду, а також з профілактикою внутрішньоутробних ушкоджень.
2) вміти визначати морфологічні прояви пренатальної (антенатальної) патології, пояснити їх причини і механізм розвитку, оцінити вихід і значення ймовірних ускладнень для організму.

3. Навчальні цілі (основні учбово-навчальні питання для позааудиторної самопідготовки): 

1) Знати:

a) основи загальної генетики та генетики людини;

b) структурно-функціональну організацію спадкового матеріалу в еукаріотичній клітині;
c) сучасні уявлення про геном людини та методи його дослідження;
d) роль мутацій у розвитку спадкових захворювань людини;

e) спадкові фактори і середові впливи у патогенезі захворювань людини;
f) основні закономірності індивідуального розвитку організму людини;
g) класифікацію спадкових захворювань людини;

h) характеристику ДНК людини, структурну організацію генів та механізми і закономірності реалізації спадкової інформації у клітинах організму людини;

i) цілі і можливості сучасних методів діагностики спадково-детермінованих захворювань;

j) принципи молекулярно-генетичних методів діагностики, їх можливості і обмеження;
k) особливості перебігу вагітності при розвитку у плоду спадкової патології.

2) Вміти: 
a) обґрунтувати дані загального клінічного обстеження хворих і їх родичів, спрямованих на виявлення спадкової патології;

b) надати оцінку діагностичної та прогностичної цінності виявлених симптомів і морфо генетичних варіантів;

c) диференціювати загальну та окрему семіотику різних нозологічних форм спадкової патології.

3) Бути ознайомленим: 

a) із можливостями комп’ютерних технологій у діагностиці спадкових хвороб;

b) із найбільш поширеними формами спадкової патології за даними статистичних досліджень.
4. Основні теоретичні питання заняття:

1) Поняття про антенатальну патологію, класифікація та основні причини порушення внутрішньоутробного розвитку
2) Значення критичних періодів внутрішньоутробного розвитку і загальні закономірності формування патологічних процесів в онтогенезі. Тератогенні фактори

3) Внутрішньоутробні гіпотрофія та макросомія: етіологія, патогенез, клінічні прояви, профілактика та принципи лікування. Можливі наслідки для матері і новонародженого
4) Внутрішньоутробна інфекція: актуальність патології на сучасному етапі, етіологія, патогенез, клінічні прояви, профілактика та принципи лікування
5) Внутрішньоутробна гіпоксія: етіологія, патогенез, клінічні прояви, профілактика та принципи лікування

6) Патологія плацентарного кровообігу:сучасні аспекти патогенезу, діагностики, профілактики та лікування

7) Хвороби і шкідливі звички матері як причинні фактори або фактори ризику виникнення і розвитку патології плода

5. Розкриття основних теоретичних питань заняття:

I. Перед тим, як перейти до вивчення теми, необхідно пригадати деякі загальні філософські поняття з курсу біології та гістології, зокрема, що таке онто- і філогенез, а також етапи нормального розвитку плоду.

Онтогенез - це процес індивідуального розвитку організму від моменту його зародження до смерті. Термін «онтогенез» введений відомим німецьким вченим Е. Геккелем у зв'язку з формулюванням основного біологічного закону, відповідно до якого онтогенез є стисле і коротке повторення філогенезу - процесу історичного розвитку органічного світу (окремих типів, класів, рядів, сімейств, родів, видів живих організмів).

В основі онтогенезу лежить ланцюг строго визначених послідовних біохімічних, фізіологічних і морфологічних змін, специфічних для кожного з періодів індивідуального розвитку організму.

Відповідно до цих змін онтогенез прийнято поділяти на ембріональний (зародковий, або пренатальний) період і постембріональний (післязародковий, або постнатальний). Перший охоплює час від запліднення до народження, другий - від народження до смерті.

Загальновизнано, що організми, які розмножуються статевим шляхом, зароджуються в момент запліднення яйцеклітини сперматозоїдами, в результаті чого утворюється зародок. Деякі дослідники виділяють ще дозародкову стадію онтогенезу, яка відповідає формуванню яйцеклітини та сперматозоїдів, що багато в чому визначає наступний розвиток зародка.

У результаті початкового поділу заплідненої яйцеклітини (зиготи) виникає клітинна маса (бластоциста), яка складається з внутрішньої клітинної маси (ембріональний диск), оточеної зовнішнім шаром (трофобластом). Клітини трофобласту активно пенетрують ендометрій і формують плаценту. Клітини ембріонального диску є поліпотентними (тобто спроможними диференціюватися у будь-який тип клітин організму). У результаті початкового диференціювання утворюються три первинні зародкові листки: ектодерма, мезодерма, ентодерма, з яких потім утворюються різні органи організму в результаті поділу, організації і диференціювання складових їхніх клітин. Скупчення примітивних клітин, з яких надалі розвивається орган, називається закладкою органу. Цілком розвинений орган складається з високодиференційованих клітин, які виконують специфічну функцію і мають обмежену спроможність до ділення. Більшість органів людини остаточно формуються і функціонують вже до моменту народження. Частина органів, таких як серце, цілком формуються ще у внутрішньоутробному житті, а інші, наприклад, легені - продовжують розвиватися ще протягом 3-4 тижнів після народження. Мозок продовжує розвиватися після народження, досягаючи зрілості у семирічному віці. Статевий розвиток відбувається під час пубертатного періоду.

Поняття «пренатальна (антенатальна) патологія» містить у собі всі патологічні процеси і стани людського зародка від моменту запліднення і до народження дитини. Пренатальний період людини обчислюється 280 днями, або 40 тижнями, після чого наступають пологи.

Весь розвиток, починаючи від дозрівання статевої клітини (гамети) до народження зрілого плоду, поділяють на два періоди:

1) період прогенезу;

2) період кіматогенезу ( від грец. kyema — зародок).

Період прогенезу відповідає дозріванню гамет (яйцеклітин і сперматозоїдів) до запліднення. В цей період можливе виникнення патології гамет – гаметопатії.

Період кіматогенезу - відповідає періоду від запліднення до пологів. У ньому розрізняють три періоди:

а) бластогенез - період від запліднення до 15 дня вагітності. У цей період відбувається дроблення яйця, закінчується утворенням ембріобласту і трофобласту;

б) ембріогенез - період з 16 дня до 75 дня вагітності, відбувається основний органогенез і утворюється амніон і хоріон;

в) фетогенез - період із 76 дня по 280 день вагітності, відбувається диференціювання і дозрівання тканин плоду, утворення плаценти, а також народження плоду. 
Фетогенез у свою чергу ділиться на: 

— ранній фетальний період (76-180 день вагітності);

— пізній фетальний період (181-280 день вагітності).

До кінця раннього фетального періоду незрілий плід набуває життєздатності. Пізній фетальний період завершується дозріванням плоду з одночасним старінням плаценти. З періодом кіматогенезу збігається період кіматопатії. 

Послідовність появи і розвитку різних ознак організму людини відбувається під контролем генетичного апарату. Онтогенез, таким чином, є процесом реалізації отриманої від батьків спадкової інформації у конкретних умовах навколишнього середовища. Водночас варто підкреслити, що поряд з жорстокою запрограмованістю «роботи» генів, всього генетичного апарату, навколишнє середовище у процесі онтогенезу має різний вплив на активність генів.

Вивчення генетичної програми онтогенезу в значній мірі допомогло виявленню причин, а також розробці методів лікування захворювань, пов'язаних із порушенням діяльності генетичного апарату.

Шкідлива дія несприятливих факторів на плід може проявлятися на будь-якому етапі онтогенезу. Реакція плоду на дію пошкоджуючи факторів зовнішнього середовища визначається, перш за все, стадією внутрішньоутробного розвитку у момент дії і, у меншому ступені, характером діючого агенту. 
Всі порушення внутрішньоутробного розвитку поділяють залежно від періоду онтогенезу. 
1. Гаметопатії – порушення, що виникають навіть до запліднення, під час гаметогенезу, коли внаслідок будь-яких причин виникають аномалії статевих клітин. За участі у заплідненні неповноцінних статевих клітин утворюється зігота, яка частіше за все гине. Але гаметопатії можуть призводити до вроджених вад розвитку та спадковим захворюванням. 

2. Бластопатії – у 1 – 14 добу розвитку зародку. У цей час відбувається дроблення зародку, тобто формування ембріобласту, трофоблатсу і диференціювання у 3 зародкових шари. Бластопатії здатні призводити до загибелі зародку, позаматкової вагітності, вадам розвитку із порушенням формування зародкової осі (нероздільні близнюки, циклопія, аплазія нирок та ін.).
3. Ембріопатії – з 15 доби запліднення до 75 доби внутрішньоутробного життя, від моменту закріплення зародку до стінки матки до початку формування плаценти. Ембріопатії проявляються вадами розвитку окремих органів і систем (тератомами, перериванням вагітності). 

4. Фетопатії – порушення розвитку плоду. Виділяють:

1) ранні фетопатії – з 75 до 180 доби розвитку, це патологічні зміни плоду у період диференціювання його тканин;

2) пізні фетопатії – з 180 доби до моменту пологів, це патологічні зміни у період завершення органогенезу і становлення функцій органів плоду. 

Проявленням фетопатій є затримка внутрішньоутробного розвитку, ВВР внаслідок персистенції, тобто затримання зворотного розвитку, ембріональних структур (незрощення сечового протоку урахусу, кишкові нориці, відкритий артеріальний проток чи овальне вікно, розщеплення піднебіння, хребта, уретри), збереження початкового розташування органів (крипторхізм), гіпоплазія та дисплазія органів (нирки, мікро- чи гідроцефалія), вродженні хвороби (гемолітична хвороба новонароджених, васкуліти, тромбоцитопенічна пурпура). Фетопатії нерідко призводять до передчасних пологів, асфіксії новонароджених, метаболічним та іншим порушенням адаптації новонароджених до позаутробного життя і являються найбільш частими причинами неонатальної патології і смертності. 
Основні причини порушення внутрішньоутробного розвитку

Можна виділити три основні групи причин, що призводять до порушення внутрішньоутробного розвитку плоду:

1) Спадкові форми патології (спадкові хвороби, уродства). Вони можуть бути наслідками генних дефектів і хромосомних аномалій. За типом успадкування їх поділяють на:
a) домінантні;

b) рецесивні;

c) зчеплені зі статтю;

d) полігенні (мультифакторіальні), коли виникнення хвороби, зазвичай, зумовлене комбінованою дією генетичних та середових факторів. 

Мутації у статевих клітинах призводять до розвитку мутантного організму, що може призвести до його загибелі (так звані, летальні мутації, які проявляються ще під час внутрішньоутробного розвитку, та можуть бути причинами спонтанних абортів та мертвонародження) чи розвитку спадкових хвороб (уродства), які передаються і покоління у покоління. 
Проявлення соматичних мутацій залежать від стадії онтогенезу, на якій вони виникають. Ці дефекти не успадковуються. Вродженні вади, що пов’язані з аномаліями хромосом у соматичних клітинах, як правило, перебігають важче, ніж хвороби, викликані аномаліями статевих хромосом, тому що виражені аномалії хромосом у статевої клітині зазвичай різко порушують її життєздатність, вона гине і спадково не передається.
2) Вроджені хвороби (дефекти), виникнення яких зумовлене дією патогенних факторів зовнішнього середовища на плід. Ефект їхньої дії зумовлений впливом на гісто- та органогенез ембріону, зростання і розвиток плоду, тобто, вони мають ембріотоксичну та таратогенну дію. До цих факторів відносять: іонізуюче випромінювання, інфекційні агенти, хімічні речовини (алкоголь, наркотики), у тому числі лікарські препарати. На відміну від спадкової патології, вони являються набутими під час вагітності чи при проходженні через родові шляхи під час пологів (наприклад, пологова травма, асфіксія). Слід зазначити, що найбільшою мірою дія цих факторів проявляється на ранніх стадіях онтогенезу. 
3) Хвороби жінки та інші впливи, що порушують її адаптацію до вагітності (наприклад, психоемоційні стреси, алкоголізм, наркоманія, незбалансоване харчування). 

На ранніх етапах внутрішньоутробного розвитку найважливішим пошкоджуючим фактором може бути генітальна патологія вагітної, а саме, недостатність яєчників і ушкодження ендометрію, коли виникає травматизація чутливих нервових закінчень, що призводить до розриву рефлекторних зв’язків між маткою і яєчниками і вторинному зниженню синтезу естрогенів. При зниженні впливу гормонів яєчників на матку і пошкодженні ендометрію порушується підготовка трофічної середи для зародку, саме процес імплантації, а пізніше – плацентації. Останнє призводить до формування первинної плацентарної недостатності. 
У плідному періоді (фетогенезі) найбільшу небезпеку представляють хвороби вагітної, які викликають зменшення плацентарного кровообігу і розвиток вторинної плацентарної недостатності (Наприклад, гіпертонічна хвороба, анемія та ін.). У таких випадках порушується трофіка плоду, відмічається його фізіологічна незрілість. 
При ураженні окремих органів і систем організму вагітної можуть виявитися зміненими функції гомологічних структур плоду через системну організацію його взаємовідносин з організмом матері. Жінки із захворюваннями серця нерідко народжують дітей із серцевими вадами. Патологія окремих ендокринних залоз у вагітної являється не тільки причиною виникнення відповідної ендокринопатії у дитини, але й порушує процеси морфогенезу і становлення функцій багатьох органів, а також всього нейроендокринного рівня регуляції. Причиною фетопатій може також бути імунна агресія вагітної по відношенню до плоду. 

II. Максимальний ступінь вираженості ушкоджень плоду під впливом патогенних факторів можливий під час так званих критичних періодів внутрішньоутробного розвитку. 

Критичні періоди (КП)– це ключові етапи внутрішньоутробного розвитку, коли після чергової стадії визначаються подальші шляхи становлення всього зародку чи окремих його зачатків, їхній вступ у наступний етап морфогенезу. Ці періоди характеризуються високим рівнем метаболічної активності у відповідних зачатках і підвищеною їх чутливістю до дії шкідливих факторів. 

В онтогенезі виділяють 2 основних КП:
1) Період, що передує попередньої імплантації заплідненої яйцеклітини (передімплантаційний чи трубний період) – перший тиждень внутрішньоутробного розвитку;
2) Період плацентації і формування зачатків найважливіших органів (органогенезу) – 3 – 8 тижні внутрішньоутробного розвитку. 

Крім того, можна виділити КП розвитку окремих органів: для серця – 3 – 7 тижні, для мозку – 2 – 11 тижні, для м’якого та твердого піднебіння – 10 – 12 тижні і т. д. 
Різні етіологічні фактори можуть реалізовувати шкідливу дію на плід безпосередньо (радіація, інфекційні агенти, лікарські засоби) та опосередковано шляхом порушення маточно-плацентарного кровообігу і функцій плаценти. Результат їхньої взаємодії визначається строком гестації, інтенсивністю дії шкідливого фактору і, меншою мірою, його якісними особливостями. 
У період бласто- та ембріогенезу під впливом будь-яких шкідливих чинників ушкоджуються перш за все ті органи, які у момент розвитку знаходяться у критичній фазі (періоді) – найвищій точки диференціювання. Тому, наприклад, дія рентгенівського випромінювання, вірусної інфекції, нестача кисню чи вітамінів у цей період призводять до виникнення подібних дефектів. З іншого боку, дія одного й того ж патогенного фактору у різні стадії розвитку викликає аномалії різних органів, а саме тих, КП яких співпадає з цією стадією. Наприклад, опромінювання вагітних щурів рентгенівськими променями в однаковій дозі на 10-ий день вагітності викликає розвиток аненцефалії, на 11-ий – мікро- і анофтальмію, на 14-ий – аномалії розвитку кінцівок. 
При дослідженні ембріопатій, що виникають під впливом вірусу краснухи, також встановлено, що локалізація дефекту залежить від того, у якій фазі органогенезу знаходиться організм у момент інфікування. У ході зміни фаз органогенезу окремі органи ушкоджуються у наступній послідовності: очі – мозок – серце – органи слуху – кістки. Так як очі, мозок, серце раніше інших органів досягають найвищої точки розвитку, то інфікування плоду вірусом краснухи у ранні строки вагітності може стати причиною одночасного ураження цих органів. Інфікування у більш пізні строки вагітності може призвести до формування комбінованих вад серця і органу слуху, але орган зору вже не ушкоджується; після 3-го місяця вагітності, коли органи вже практично сформовані, краснуха у вагітної жінки може викликати вроджену краснуху у плоду. 
Узагальнення даних клінічних спостережень і результатів експериментальних досліджень на тваринах дозволяє дійти висновку, що у процесі внутрішньоутробного розвитку організму змінюється характер його реакцій на дію патогенних факторів. Так, було відмічено, що раннім стадіям ембріогенезу притаманна лише альтерація. Ушкоджуюча дія різних патогенних агентів може викликати загибель зародку (переривання вагітності) чи порушення процесу імплантації, що також призводить до його загибелі. До того ж, патогенні впливи порушують процеси формоутворення, затримуючи процеси розвитку окремих органів або всього організму, викликають дискоординацію темпів зростання і диференціювання тканин. Частіше бласто- та ембріопатії клінічно проявляються порушенням формування осей та загального плану будови зародку (утворення додаткового цілісного організму чи його частин у формі нероздвоєних близнюків, циклопій та ін.). 
До особливостей реактивності плоду на ранніх етапах ембріогенезу слід віднести і відсутність специфічних реакцій з боку нервової та серцево-судинної системи. У плоду на ранніх стадіях розвитку ритм серцевих скорочень уповільнений, відсутні пресорні рефлекси, що регулюють функцію серця та судин, артеріальний тиск знаходиться на низьких рівнях, Прискорення серцебиття та зростання хвилинного об’єму відбувається тільки з моменту становлення плацентарного кровообігу. Формування нервових центрів та рефлекторних реакцій, що визначають адаптаційно-захисні функції, відбувається лише наприкінці плідного періоду. 
Таким чином, відсутність специфічних реакцій на дію патогенних факторів на різних стадіях онтогенезу пояснюється функціональною незрілістю і недостатньо розвиненими механізмами адаптації до постійно змінених умов оточуючого середовища. 
У міру розвитку плоду відбувається становлення і розвиток його функцій адаптації до умов існування. Зрілий плід набуває здібності диференційовано реагувати на дію різних факторів, у тому числі, патогенних. Між організмом вагітної і плоду встановлено існування рефлекторних реакцій, які мають пристосувальний характер і забезпечують створення оптимальних умов для розвитку плоду. Пристосувальні реакції плоду з боку серцево-судинної системи проявляються прискоренням серцевого ритму, підвищенням артеріального тиску, зростанням швидкості кровотоку у плаценті; органів кровотворення: зростанням кількості гемоглобіну і еритроцитів, наявністю фетального гемоглобіну, який має підвищену здатність поєднуватись із киснем; нервової системи у процесах регуляції рН крові і тканин плоду за рахунок розвитку хеморецепторної функції міженцефального ядра трійчастого нерву. 
Але за умов патології ці реакції зазвичай стають недостатніми, тому процес адаптації, в основному, забезпечується організмом вагітної, який має більш досконалі механізми адаптації і пристосувальні реакції. 

Слід зазначити, що імунологічна реактивність плоду повністю не сформована навіть до моменту народження, становлення її продовжується у постнатальному періоді. Це визначає особливості розвитку запальних процесів у внутрішньоутробному періоді. Фагоцитарна активність, що є найважливішою ознакою запальної реакції і характеристикою імунологічної реактивності організму, у зародку в основному спрямована на виконання формотворчих процесів, а не на захист організму від факторів, які викликають запалення. У плоду не розвинена здатність до локалізації запального процесу, що пояснюється недостатністю тканинних бар’єрів, що перешкоджають поширенню патогенного агенту. 
У той самий час у плода досить активно перебігає процес проліферації. Судинний компонент судинної реакції проявляється досить слабко, що пов’язано із фізіологічно недорозвиненими рефлекторними механізмами, що регулюють реакцію судин у процесі запалення. 
Таким чином, у пізньому фетогенезі плід реагує на дію патогенних факторів із наступними особливостями:

1) Патологічний процес у будь-якому органі призводить до порушення ще незавершеного диференціювання тканин даного органу
2) Запальний процес частіше набуває генералізованого характеру
3) Процес регенерації перебігає із вираженою гіперпродукцією мезенхімальних елементів, що часто призводить до фіброзу органів. 

Розвиток патологічних процесів у внутрішньоутробному періоді залежить і від сили впливу шкідливого фактору на плід. 
У предімплантаційний період різні патогенні фактори (гіпоксія, іонізуюче випромінювання, хімічні речовини і лікарські засоби) або не викликають загибель зародку і не порушують наступний розвиток плоду, або призводять до його загибелі – ембріотоксичному ефекту. Ця закономірність відома під назвою закону «все або нічого».
У ранньому онтогенезі за надзвичайної дії патогенних факторів спостерігається пригнічення розвитку функціональних систем, що досить часто призводить до загибелі плоду чи формуванню грубих форм вродженої патології. 
За дії факторів середньої сили відмічається перезрівання функціональних систем плоду, що приймають участь у компенсації загрузки, і не дозрівання інших, так звана, фізіологічна незрілість. 

Наприклад, зниження функцій окремих ендокринних залоз в організмі вагітної жінки викликає у плоду передчасне компенсаторне посилення активності тих самих ендокринних залоз. Якщо компенсаторне посилення функції досить виразне, то може призвести до порушення нормального перебігу процесу системогенезу. У результаті новонароджений буде мати одночасно ознаки незрілості одних органів и систем і гіперфункції інших. Така дострокова активація обумовлює у майбутньому до виснаження передчасно розвиненої функції і її недостатності після народження (особливо у пубертатному періоді). Так, якщо жінка, хвора на цукровий діабет, то у плоду може розвинутися гіперплазія інсулярного апарату. Надалі у дитини відмічається гіперглікемія, збільшена маса тіла, ранній розвиток 2типу цукрового діабету. 
За дії патогенних факторів слабкої сили наступає «фізіологічний стрес», що у певній мірі тренує адаптаційні можливості плоду. 

Ще раз варто зазначити, що дія шкідливих факторів на плід особливо небезпечна на ранніх стадіях внутрішньоутробного розвитку.
Тератологія вивчає аномальний розвиток плоду і прагне з'ясувати причини і механізми патологічного розвитку. У якості тератогенного фактору (ТФ) може виступати речовина або фізичний агент, який порушує структурний або функціональний розвиток. При цьому ТФ діє одноразово або ж протягом всього внутрішньоутробного періоду і призводить до вроджених дефектів. Серед факторів, які беруть участь в тератогенезі людини, виділяють п'ять груп:

1) Медикаментозні засоби, що використовуються під час вагітності: талідомід, андрогенні гормони, тетрациклін, аміноптерин, діетілстільбестрол, ізотретіон і ін.
2) Метаболічні дисфункції у вагітних жінок: цукровий діабет, недостатність йоду, гіперфенілаланінемія, голодування.
3) Фізичні фактори навколишнього середовища: радіація, вібрація, ультразвук, низький і високий барометричний тиск. 

4) Речовини, добровільно прийняті або введені всередину: нікотин (куріння), алкоголь, наркотики, інші токсичні речовини.
5) Материнські інфекції: сифіліс, краснуха, цітомегалувірусна інфекція, токсоплазмоз; ВІЛ.
Згідно зі статистичними даними приблизно 1 з 400 живонароджених дітей мають каліцтва, обумовлені ТФ. Вважають, що тератогени можуть бути причиною приблизно 10% всіх вроджених дефектів. При систематики вроджених порушень розвитку велике значення надається місцю і часу пошкодження, а також характеру шкідливого впливу. Місце пошкодження може бути різним, тому що існує ієрархія побудови організму у процесі ембріогенезу. У якості порушень на клітинному рівні можуть бути хромосомні дефекти - геномні і хромосомні мутації. Субклітинні порушення знаходяться у молекулярно-біологічної сфері. При цьому основну роль відіграють точкові мутації, що призводять до генних хвороб. Час пошкодження може бути різним: під час прогенезу, бластогенезу, ембріогенезу або фетогенезу.
В даний час загальновизнаними є шість принципів тератології, запропоновані Вільсоном у 1977 році, для пояснення дії структурних або функціональних тератогенів:

1. Чутливість до ТФ залежить від генотипу і взаємодії між генотипом і факторами навколишнього середовища. Тератогенна диференціація основана на генетичній чутливості і може бути результатом полігенного або моногенного успадкування. Генетична варіабельність у відповідь на дію потенційних ТФ проявляється у тому, що плід з низьким рівнем ферменту епоксид-гідролази буває більш схильним до маніфестації фетального синдрому, ніж плід, який має більш високий рівень активності ферменту. На цій основі стає зрозумілим, чому при одних і тих же шкідливих впливах на вагітних жінок не у всіх проявляються тератогенні дефекти плоду.
2. Ступінь чутливості до ТФ залежить від стадії внутрішньоутробного розвитку, тобто тимчасової незахищеності ембріону і плоду. Протягом перших 2-х тижнів внутрішньоутробного життя ембріон дещо резистентний до тератогенних пошкоджень. Виникаючі великі пошкодження призводять до його загибелі; в ембріонів, що вижили, зазвичай в подальшому маніфестують органо-неспецифічні аномалії. У періоді 2 - 8 тижнів розвитку, коли йде бурхливий органогенез, чутливість до ТФ максимальна (!). У разі тератогенного впливу протягом наступних етапів розвитку порушується тільки процес зростання ембріону або ж розмір тих чи інших органів.
3. ТФ мають специфічні механізми дії на клітини і тканини, що розвиваються. Тератоген може діяти завдяки генній мутації, хромосомної поломки, ензимним порушенням і приводити до загибелі клітини, зменшення клітинного ділення і аномалій внутрішньоклітинної активності, виникнення диспропорцій клітинної міграції та ін.
4. Фіналом порушеного розвитку може бути смерть, каліцтва, затримка росту і функціональні розлади. Ступінь вираженості тератогенної маніфестації залежить від стадії ембріогенезу, на якій відбувається вплив тератогену.
5. ТФ навколишнього середовища надають різний вплив на тканину, що розвивається, тератогенний ефект залежить від природи агента. Деякі з них бувають більш тератогенні, ніж інші.
6. Значення дози ТФ: ступінь тяжкості аномалій розвитку зростає зі збільшенням дози. Мала доза може надати незначний ефект або зовсім не вплинути. Середня доза може призвести до органоспецифічних пошкоджень і потворності. І, нарешті, висока доза частіше сприяє летальному результату.
Серед ТФ, що мають достовірну шкідливу дію на ембріон і плід, виділяють наступні:
· Іонізуюча радіація. При опроміненні в терміни:
· менше 2-х тижнів гестації діє принцип «все або нічого»: смерть (спонтанний викидень) або нормальний плід;
· на 12-18 тижнях гестації можуть виникати затримки внутрішньоутробного розвитку та подальша розумова відсталість, що супроводжується мікроцефалією, мікрофтальмією і катарактою;
· після 18 тижнів гестації у плода можливе виникнення стану, схожого на радіаційну хворобу дорослих (втрата волосся, гіпоплазія кісткового мозку, шкірні зміни і ін.).
· Лікарські засоби. Вважається, що 40-90% вагітних жінок приймають різні лікарські засоби, особливо на ранніх термінах вагітності, про яку вони ще не підозрюють. Частота вроджених дефектів, пов'язаних із прийомом медикаментів вагітними жінками, складає приблизно 1%. При прийомі ліків вагітними плід розглядається як реципієнт. Чи не виникає сумнівів, що використання лікарських засобів під час вагітності завжди представляє потенціальну загрозу для плода. Спеціально проведені дослідження показали, що більшість лікарських речовин проходить через клітинні мембрани та пасивно транспортується через плаценту до плоду. При тривалому медикаментозному лікуванні можлива кумуляція лікарських речовин в тканинах плоду. У ряді випадків медикаменти, які застосовуються під час вагітності, діють як ТФ, в інших випадках вони викликають токсичний ефект і призводять до незрілості, затримки внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) і змін плода та новонародженого (синдром відміни).
Критичну домінанту для виникнення тератогенного ефекту формує ряд ознак: специфічність лікарського засобу, його доза, характер трансформаційних змін, тривалість лікування і генотип матері.
Лікарські препарати, тератогенність яких вважається доведеною:
· Талідомід і пов'язаний з ним талідомідний синдром (фокомієлія, гемангіоми на шкірі обличчя, аномалії зовнішнього вуха, атрезія стравоходу, аномалії серця і нирок);
· Антинеопластичні засоби (цитостатики) - метотрексат, бісульфан, хлорамбуцил, циклофосфамід;
· Антиконвульсанти - фенітоїн, барбітурати, триметадион, вальпроївая кислота;
· Антимікробні препарати - сульфоніламіди, аміноглікозіди, протитуберкульозні препарати, антипаразитарні засоби;
· Антидепресанти - діазепам, хлордіазепоксид, фенотіазін, фенітоін;
· Гормональні препарати - діетілстільбестрол і ін.
· Вітамінні препарати - ізомер вітаміну А - ізотретіон і ін.
· Антибіотики - тетрациклін, стрептоміцин, новобіоцин, еритроміцин, цефалоспоріни.
· Хвороби матері. Хронічна патологія вагітної відкладає свій відбиток не тільки на перебіг вагітності і пологів, а й на внутрішньоутробний розвиток плоду і стан новонародженого. Крім неспецифічних ускладнень, таких як ЗВУР, при ряді патологічних станів вагітності у новонароджених виявляються характерні (специфічні) ознаки. Їх виявлення може бути використано для діагностики патологічних станів у матері із прихованим перебігом. Наприклад, макросомія плоду властива для преддіабету і діабету вагітних; неонатальний гіпотиреоз - для ендемічного зобу у матері; тромбоцитопенія і схильність до кровотечі у новонароджених - для ідіопатичної тромбопенії у вагітних; неонатальна міастенія - для міастенії гравіс і ін. Аналогічні ситуації можна припустити і при наявності інфекційної патології у вагітних жінок - TORCH-інфекції, сифіліс, туберкульоз, краснуха, цитомегаловірус і ін. При вагітностях, ускладнених екстрагенітальною патологією, часто через порушення матково-плацентарного кровообігу виникають гипоксична та ішемічна енцефалопатія новонароджених.

III. Внутрішньоутробні гіпотрофія та макросомія
Внутрішньоутробна гіпотрофія

Актуальність вивчення даної патології лікарем загального профілю визначається частотою як аліментарних гіпотрофій (за даними ВООЗ, у країнах, що розвиваються, 8 із 10 дітей мають аліментарну гіпотрофію), так і поширеністю ожиріння у розвинених країнах (8-21% у дітей), збільшенням кількості дітей із дистрофіями пренатального походження.

Порушення трофіки, білкового, водно-мінерального й інших видів обміну, що характерні для дистрофій, призводять до відставання дитини у розвитку, зниження захисних сил організму, сприяють почастішанню інтеркурентних захворювань і їхньому тяжкому перебігу. Надалі ці порушення зумовлюють патофізіологічні зміни внутрішніх органів, ранній розвиток атеросклерозу, жовчнокам’яної і сечокам'яної хвороби, цукрового діабету. Знання етіології, патогенезу, клінічної картини та профілактики дистрофій у дитячому віці розширює розуміння патогенезу перерахованих захворювань у дорослих, загострює увагу на важливості проведення антенатальної профілактики пренатальних дистрофій.

Затримку внутрішньоутробного розвитку діагностують у дітей, які на момент народження мають недостатню масу тіла або недостатні масу і довжину тіла відносно їхнього гестаційного віку.

Етіологія

Виділяють 4 групи факторів ризику, що можуть призвести до затримки внутрішньоутробного розвитку:

1) материнські, до яких належать:

- дефекти харчування (різкий дефіцит білків та вітамінів, цинку, селену й інших мікроелементів);

- захворювання серцево-судинної системи, у тому числі гіпертонічна хвороба, хронічні захворювання нирок і легень, гемоглобінопатії;

- цукровий діабет типу І із судинними ускладненнями; ожиріння; хвороби сполучної тканини;

- тривалий безплідний період, викидні, мертвонародження в анамнезі, народження попередніх дітей у сім'ї з низькою масою тіла, гестози;

- шкідливі звички матері: куріння, алкоголізм, наркоманія, приймання деяких медикаментів (наприклад, антиметаболітів, бета-адреноблокаторів, дифеніну, оральних антикоагулянтів та ін.);

2) плацентарні: недостатня маса тіла і плаценти (менше ніж 8 % маси тіла новонародженого), її структурні аномалії (інфаркти, кальциноз, фіброз, гемангіома, єдина артерія пупкового канатика, тромбози судин, плацентіт тощо) і часткове відшарування, а також аномалії прикріплення і вади розвитку плаценти;

3) соціально-біологічні: низький соціально-економічний рівень матері, підлітковий вік, проживання у високогірній місцевості, професійні шкідливості у матері (робота у гарячому цеху, вібрація, проникна радіація, хімічні фактори та ін.);

4) плодові: багатоплідна вагітність, спадкові фактори (хромосомні хвороби, деякі спадкові аномалії обміну речовин), ВВР, генералізовані внутрішньоутробні інфекції.

У 40 % дітей виявити причину затримки внутрішньоутробного розвитку не вдається (ідіопатична форма), при цьому у третини з них у родоводі (частіше по лінії матері) є члени сім'ї з низькою масою тіла на момент народження.

Патогенез
Різноманітність причин зумовлює гетерогенність патогенезу затримки внутрішньоутробного розвитку. Вона може виникати на різних термінах внутрішньоутробного життя. Так, мала маса на час народження у доношеної дитини свідчить про те, що фактор, який уповільнював темп його внутрішньоутробного розвитку, діяв в останні 2-3 місяці вагітності, але якщо одночасно наявний дефіцит довжини тіла (нижче 10 центилів), то несприятливі умови для плоду впливали з II триместру вагітності. Перший варіант захворювання називають гіпотрофічним, другий – гіпопластичним. 

Найчастішою причиною затримки внутрішньоутробного розвитку за гіпотрофічним типом є тяжкий гестоз другої половини вагітності, синдром недостатності плаценти, а за гіпопластичним типом – багатоплідна вагітність, генетично обумовлена мала маса тіла на час народження, підлітковий вік матері, дефіцити харчування легкого і середнього ступеня без виражених проявів гіповітамінозу.

Затримка внутрішньоутробного розвитку, що супроводжується порушенням розвитку плоду (формуванням вад розвитку, дизембріогенетичних стигм, порушенням пропорцій тіла - диспластичний варіант) буває у дітей із хромосомними та геномними мутаціями, генералізованими внутрішньоутробними інфекціями, а також зумовлена професійними шкідливостями та шкідливими звичками матері, дією тератогенних медикаментів. Таких дітей обов'язково обстежує лікар-генетик.

Діагностика

У діагностиці затримки внутрішньоутробного розвитку виділяють такі фактори:

- етіологічні фактори та стани ризику (материнські, плацентарні, плодові, поєднані);

- клінічний варіант (гіпотрофічний варіант – асиметричний; гіпопластичний варіант – симетричний; диспластичний варіант – симетричний);

- ступінь тяжкості (легкий, середньої тяжкості, тяжкий);

- перебіг інтранатального і неонатального періодів (без ускладнень або з ускладненнями та супутніми станами).

При гіпотрофічному варіанті ступінь тяжкості можна визначити за дефіцитом маси відносно довжини тіла, а в доношених дітей – за масо-зростовим коефіцієнтом (величину маси на час народження в грамах розділити на показник зросту в сантиметрах), що в нормі становить 60-68. Ступінь тяжкості при гіпопластичному варіанті визначають за дефіцитом довжини тіла й обводу голови відносно терміну гестації. Ступінь тяжкості диспластичного варіанта визначається за наявністю і характером вад розвитку, кількістю і тяжкістю стигм дизембріогенезу, станом центральної нервової системи, характером захворювання, що сприяє затримці внутрішньоутробного розвитку.

Таблиця 1
Клінічна картина різноманітних ступенів гіпотрофічного варіанта затримки внутрішньоутробного розвитку

	Ознаки
	Легкий перебіг
	Перебіг середньої тяжкості
	Тяжкий перебіг

	Дефіцит маси тіла відносно довжини тіла
	55-59
	50-54
	менше ніж 50

	Трофічні розлади шкіри
	Відсутня або знижена еластичність
	Шкіра суха, бліда, лущиться, можуть бути тріщини
	У зморшках, суха з пластинчастим лущенням, бліда, часто з тріщинами

	Тургор тканин
	Не змінений або дещо знижений
	Значно знижений. В'ялі поперечні складки на кінцівках
	Складки шкіри на сідницях, обличчі, тулубі, поздовжні складки на стегнах

	Маса м'язів
	Не змінена
	Зменшена, особливо на сідницях
	Зменшена, особливо на сідницях

	Голова
	Обвід голови в межах норми, волосся незмінене, густе
	Виглядає великою. Вона на 3 см і більше перевищує обвід грудей, шви широкі, велике тім'ячко впале, краї його податливі, м'які
	Виглядає великою. Вона на 3 см і більше перевищує обвід грудей, шви широкі, велике тім'ячко впале, краї його податливі, м'які

	Ознаки
	Легкий перебіг
	Перебіг середньої тяжкості
	Тяжкий перебіг

	Перебіг раннього неонатального періоду
	Без ускладнень або з ознаками надмірного пологового стресу, нетяжкі обмінні порушення, іноді ознаки енергетичної недостатності
	Звичайно ускладнений: асфіксія або симптоми внутрішньоутробної хронічної гіпоксії, термолабільність, часто ознаки глікемії, поліцитемїї, гіпокальціємії, гіпербілірубінемії, іноді судоми, набряки, геморагічний синдром, м'язова гіпотонія, гіпорефлексія, респіраторні порушення
	Ускладнений з домінуванням ознак ураження мозку, серцево-судинної системи, інфекції, анемії, пізніша поява смоктального рефлексу, виражена термолабільність, часто обмінні порушення, геморагічний синдром*


Примітка: *Через низьку білково-синтетичну функцію печінки розвивається дефіцит вітамін К-залежних факторів згортання крові
Звичайно діти схильні до великої втрати початкової маси тіла і більш повільного її відновлення. Характерними є тривала транзиторна жовтяниця у період новонародженості, повільне загоєння пупкової ранки після відпадання пуповинного залишку. Явища гормонального кризу у дітей з гіпотрофією, як правило, відсутні. У ранній неонатальний період для таких дітей типовий синдром гіперзбудливості, який обумовлений централізацією кровотоку, гіперкатехоламінеміею у відповідь на внутрішньоутробну гіпоксію та тривалим метаболічним ацидозом.

При гіпопластичному варіанті затримки внутрішньоутробного розвитку діти мають пропорційне зменшення всіх параметрів фізичного розвитку у відповідному гестаційному віку – нижче ніж 10 центилів. Можуть бути поодинокі стигми дизембріогенезу (не більше 3-4). Співвідношення між обводами голови та грудей не порушені, але може бути мікроцефалія. Краї швів і тім'ячка можуть бути м'якими, шви не закриті. У ранній неонатальний період діти також схильні до швидкого охолодження, інфікування, респіраторних розладів і розвитку метаболічних синдромів.

Клінічна картина диспластичного варіанту значно залежить від етіології, але типовими є тяжкі неврологічні розлади, порушення обміну. Привертає увагу високий поріг стигматизації в дітей із цією формою гіпотрофії.

При гіпотрофічному і гіпопластичному варіанті І ступеня діти, що не мали тяжких ускладнень в анте- і неонатальному періодах, як правило, наздоганяють своїх ровесників за фізичним розвитком до 6 місяців життя, рідше – у другому півріччі. Психомоторний розвиток їх може відставати. Інфекційна захворюваність не перевищує захворюваності ровесників без затримки внутрішньоутробного розвитку. При II ступені більшість дітей наздоганяють ровесників у фізичному розвитку до 1 року життя; у частини з них підвищена інфекційна захворюваність, наявне відставання психомоторного розвитку в перші 2 роки життя, надалі спостерігають ознаки легкої мозкової дисфункції (невропатичні розлади, інфантилізм психіки, невротичні реакції тощо). У дітей з НІ ступенем захворювання, а також із диспластичним її варіантом відставання фізичного і психомоторного розвитку може бути більш тривалим (до 3-4 років і більше), у 10-15 % з них надалі розвиваються ознаки органічного пошкодження центральної нервової системи (дитячий церебральний параліч, прогресуюча епілепсія, гідроцефалія, відставання психічного розвитку, олігофренія та ін.). Дуже висока інфекційна захворюваність, кожна 3-тя – 4-та така дитина переносить сепсис.

Доведено зв'язок затримки внутрішньоутробного розвитку з розвитком надалі у дорослих гіпертонічної хвороби, ішемічної хвороби серця, недостатності мозкового кровообігу, а також цукрового діабету. Це певною мірою може бути пов'язане з тим, що в умовах внутрішньоутробної хронічної гіпоксії посилений синтез ангіотрофічного фактора для гладеньких м'язів судин – ангіотензину II.

Таблиця 2

Головні клінічні прояви гіпотрофії

	Симптоми гіпотрофії
	І ступінь гіпотрофії
	ІІ ступінь гіпотрофії
	ІІІ ступінь гіпотрофії

	Відставання маси тіла від норми
	на 10-20%
	на 20-30%
	понад 30%

	Шкіра: 

колір;

вологість; еластичність
	блідий;

помірно знижена;

нормальна
	блідий;

знижена;

знижена
	блідий;

суха;

різко знижена, шкіра висить зморшками

	Підшкірна жирова клітковина
	тонка на животі
	відсутня на животі, грудній клітці, тонка на стегнах
	відсутня на грудній клітці, животі, стегнах

	Тургор тканин
	помірно знижений
	знижений
	різко знижений

	Стан органів дихання та

серцево-судинної системи
	без відхилення від норми
	при відсутності супутніх захворювань – без значних відхилень
	Поверхневе аритмічне дихання, приглушення тонів серця

	Апетит
	знижений
	знижений
	анорексія

	Характер випорожнень
	нормальні
	нестійкі
	"голодні"

	Толерантність до їжі
	звичайна
	знижена
	різко знижена

	Психомоторний розвиток
	відповідає віку
	відстає, знижений інтерес до навколишнього
	відстає, байдужість до навколишнього

	Імунобіологічна

резистентність
	нормальна
	знижена
	різко знижена


Принципи лікування внутрішньоутробної гіпотрофії
Амбулаторно проводиться лікування гіпотрофії I ступеня у дітей раннього віку, стаціонарно – II і III ступенів. Основні заходи спрямовані на: 

1) нормалізацію харчування; 

2) дієтотерапію (поступове збільшення калорійності та обсягу споживаної дитиною їжі, а також дробове, часте годування); 

3) дотримання режиму дня; 

4) організацію правильного догляду за дитиною; 

5) корекцію метаболічних порушень; 

6) медикаментозну терапію (ферменти, вітаміни, адаптогени, іноді анаболічні гормони); 

7) при наявності важкої форми захворювання призначають внутрішньовенне введення глюкози, білкових гідролізатів, вітамінів, сольових розчинів; 

8) УФО; 

9) масаж з елементами ЛФК. 

При своєчасному лікуванні захворювання I і II ступеня прогноз сприятливий, а при гіпотрофії III ступеня у 50% випадків відмічається летальний результат. 

Методи профілактики

Про попередження такого захворювання потрібно думати ще під час виношування малюка: 

1) дотримуватися режиму дня; 

2) своєчасно харчуватися; 

3) коригувати супутню патологію; 

4) виключити всі несприятливі фактори. 

Внутрішньоутробна макросомія

Зниження материнської і перинатальної захворюваності і смертності є першочерговим завданням акушерів-гінекологів у всьому світі. Особлива увага приділяється вагітним групи високого ризику перинатальної патології, до числа яких відносяться жінки з великим плодом. Багатьма вітчизняними та зарубіжними дослідниками, які вивчають проблему макросоміі плоду, відзначена тенденція до збільшення пологів великим плодом за останні десять років. Пильна увага до проблеми великого плоду акушерів і перинатологів в усьому світі обумовлена тим, що показники материнської та перинатальної захворюваності та смертності при макросоміі плода вище, ніж у популяції в цілому. Перебіг інтранатального періоду нерідко ускладнюється такими важкими акушерськими ускладненнями, як слабкість родових сил, невідповідність між голівкою плода і тазом матері, кровотечі.
Високі показники асфіксії і родового травматизму при великій масі новонародженого, безсумнівно, мають велике медичне і соціальне значення. У ранньому неонатальному періоді у великих дітей нерідко спостерігаються зміни у неврологічному статусі, порушення кислотно-основного, електролітного балансу, гіпоглікемія, у подальшому - пізні неврологічні порушення (епілепсія, минущі порушення мозкового кровообігу).

Макросомія плода - це такий стан, коли (в залежності від використовуваного визначення) вага плода становить понад 4000-4500 г, або 90-й перцентиль для даного гестаційного віку. 

До теперішнього часу не існує досить чіткого уявлення про етіологію і патогенез розвитку великого плоду.

Макросомія обумовлена ожирінням, діабетом матері і надлишковим збільшенням маси тіла за час вагітності. 

Посилений ріст плода, випереджаючий гестаційний термін, може бути в одних випадках проявом конституціональної або генетичної обумовленості (у цьому випадку великий плід є варіантом норми), а в інших - свідчить про внутрішньоутробне порушення обміну, яке, можливо, пов'язане з підвищеним надходженням поживних речовин до плоду. Деякі вчені розцінюють збільшення кількості великих плодів як частковий вияв процесу акселерації сучасних людей, який починається з внутрішньоутробного періоду.
В етіології великого плоду важливу роль відіграють конституціональні особливості батьків (більшою мірою матері) і найближчих родичів. Зв'язок між індексом маси тіла матері і вагою новонародженого підтверджена багатьма вітчизняними і зарубіжними дослідниками. Макросомія плода набагато частіше зустрічається у жінок з ожирінням, в яких індекс маси тіла (ІМТ) становить 29 кг/м і вище. Цей факт можна пояснити більшою частотою порушення вуглеводного обміну у жінок з ожирінням, що призводить до народження великого плоду. У ході крупномасштабних досліджень з вивчення факторів ризику народження плода масою більше 4000 г у 24093 жінок без цукрового діабету, прийшли до висновку, що у жінок з вагою до вагітності більше 80 кг і зростом вище 190 см у два рази частіше народжувалися великі діти. Факт народження великих дітей серед низькорослих жінок, а дітей звичайної маси серед високорослих говорить про те, що розміри плоду визначаються не тільки ваго - ростовими показниками матері.
Цікаві дані біли отримані при вивченні впливу расової та етнічної приналежності на масу плоду. Так, при аналізі 27229 пологів (доношена вагітність одним плодом) встановив, що латиноамериканці і плоди європеоїдної раси важили більше, ніж плоди, що належать до негроїдної раси.
У розвитку великого плоду певну роль відіграють і клімато-географічні умови. За даними деяких досліджень, в умовах високогір'я великі діти народжувалися в 3 рази рідше, ніж на рівнині. Також було зазначено, що найбільш часто пологи плодом із великою масою відбувалися взимку. На думку авторів дослідження, у цей період знижена секреція біологічно активних речовин епіфізом, що веде до стимуляції соматотропного релізінг - фактору і розвитку макросоміі.
Багато авторів одним з основних чинників, що призводять до розвитку великого плоду, вважають аліментарний. Аналіз фактичного харчування (хімічного складу харчового раціону і набору продуктів) показав, що харчовий раціон у жінок, які народили дітей з великої і середньої масою тіла, різний. Виявлено, що жінки, які народили великих дітей, споживають значно більшу кількість макаронних виробів, картоплі, цукру, вершкового масла; а також в їх харчовому раціоні знижений вміст овочів, фруктів, яєць. Причому встановлено, що особливе значення у збільшенні калорійності споживаної їжі, що приводить до макросоміі плода, має підвищене споживання вуглеводів. За даними багатьох дослідників, існує тісний зв'язок між збільшенням маси плоду і маси тіла матері за період вагітності. Вагітна з нормальною масою тіла в середньому за період гестації додає 12,5 кг, з них на плід, плаценту, гіпертрофовані м'язи матки, збільшені молочні залози і затримку рідини доводиться 9 кг, а решту ваги становлять запаси жирової тканини. Патологічне збільшення маси тіла статистично достовірно частіше зустрічалося у вагітних з великим плодом. 
Зі збільшенням кількості пологів в анамнезі зростає ймовірність народження великого плода. Частота народження плодів з масою більше 4500 г значно зростає зі збільшенням числа пологів від 1 до 6 і більше. 

Проте крупні діти частіше народжуються у жінок з ендокринними захворюваннями: серед чинників ризику розвитку макросоміі лідирує метаболічний синдром у матері, що включає надлишкову масу тіла (ІМТ > 25,7 + 5,1 кг / м2) і ожиріння, інсулінорезистентність, СД 2-го типу і гестаційний цукровий діабет (ГЦД). На підставі досліджень вуглеводного обміну у системі «мати - плід - навколоплідні води» встановлено, що при великому плоді в крові матері достовірно підвищується рівень глюкози, який обумовлений, мабуть, відносною інсуліновою недостатністю. Це сприяє більшому проникненню глюкози в організм плоду, в результаті чого його підшлункова залоза починає функціонувати з підвищеним навантаженням, що призводить до розвитку макросоміі. 

Недостатній рівень фізичної активності під час вагітності також є фактором ризику макросоміі плода. Регулярне виконання фізичних вправ (щонайменше, 3 рази на тиждень) під час вагітності зменшує ризик розвитку макросоміі на 20 - 30%. Призначенням деяких фармакологічних засобів під час вагітності (наприклад, токолітики - β2-адреноміметикі, кортикостероїди), що стимулюють розщеплення глікогену в печінці (до глюкози) і підвищують рівень глюкози в крові можуть призводити до макросоміі плода, тому задля попередження розвитку макросоміі слід уважно ставитися до призначення зазначених вище фармакологічних засобів під час вагітності.
З погляду на те, що макросомія зустрічається більш ніж у 90% плодів та новонароджених від жінок з цукровим діабетом, слід розглянути окремо патогенез діабетичної фетопатії. 

Нерідко діабетична фетопатія є причиною загибелі плоду або основою для різноманітних порушень здоров'я дітей у постнатальному періоді. Найважче ускладнення вагітності при цукровому діабеті - внутрішньоутробна смерть плоду, частота якої у середньому становить близько 12% і чітко залежить від компенсації діабету.
Причинами смерті плоду часто стають:
· гіпоглікемія або кетоацидоз у матері;
· гіперінсулінізм у плода;
· діабетичне ураження судин плаценти з розвитком дистрофічних змін у ній і, як наслідок, її гормональна недостатність.
Однак і при бездоганної компенсації діабету протягом всієї вагітності внутрішньоутробна смерть плоду у вагітної, хворої на цукровий діабет, настає майже у 3% випадків. Новонароджені від матерів, хворих на діабет, часто мають різні дефекти розвитку.

Для плода та новонародженого з діабетичною фетопатією характерні не тільки макросомія і анатомічна диспропорція частин тіла, але і затримка функціонального розвитку всіх систем, і у першу чергу - нервової системи. Це веде до формування перинатальної енцефалопатії майже у 100% новонароджених від матерів з цукровим діабетом типу 1, а у 15 - 20% випадків призводить до психоневрологічної патології. Це пов'язано з трансплацентарним перенесенням материнських антитіл та накопиченням їх в організмі плода. Епізодичне або постійне підвищення рівня антиінсулінових антитіл класу IgG виявляється у 92% вагітних з цукровим діабетом типу 1. Плід у таких жінок розвивається в умовах постійного або періодичного виникнення надлишку антиінсулінових антитіл, які блокують інсулінові рецептори у плода. Це неминуче надає несприятливого впливу на стан метаболізму плода.
Глюкоза і амінокислоти безперешкодно переходять із крові матері у кровоток плода. У міру зниження рівня глюкози в крові матері зменшується вивільнення інсуліну з бета-клітин, а отже, активуються ліполіз і кетогенез. Це створює умови навіть у здорових для виникнення гіпоглікемії натще і голодного кетоза. В організм плоду ні вільні жирні кислоти, ні інсулін, ні глюкагон з крові матері не проникають, але кетонові тіла вільно проходять через плаценту. Таким чином, для плода гіпоглікемія і гіперкетонемія у матері становлять очевидну небезпеку.
Ще більшу небезпеку становить тривало існуюча гіперглікемія, незалежно від типу цукрового діабету. Діабетична фетопатія при гіперглікемії зустрічається досить часто. Перш за все, для таких дітей характерна макросомія. Діти народжуються набряклими, іноді ціанотичний, мають «кушингоподібний» вигляд, з надмірним відкладенням жиру в підшкірній клітковині, «місяцеподібним» обличчям, гіпертрихозом, шкірними петехіями. Окружність голови дитини значно менше окружності пояса верхніх кінцівок. Ці діти (навіть лише при потенційній схильності до діабету у матері) відрізняються великою масою тіла (понад 4500 г), великими розмірами (довжина тіла 55-60 см), високою частотою (до 10%) різних вроджених вад розвитку серцево-судинної системи, скелета, неврологічних порушень.
Макросомія у новонароджених від матерів із цукровим діабетом розвивається саме внаслідок некомпенсованої гіперглікемії у матерії. Глюкоза, що в надлишку проникає через плаценту у кров плоду, викликає гіперплазію бета-клітинного апарату підшлункової залози, який починає функціонувати на 12-му тижні внутрішньоутробного розвитку. Виникає гіперінсулінізм, а інсулін є головним стимулятором анаболічних процесів внутрішньоутробного періоду. 
З гіперінсулінізмом пов'язано ще одне ускладнення неонатального періоду - гіпоглікемія, яка спостерігається у 30-60% новонароджених, проявляється судомами, «невмотивованим» занепокоєнням, тремором і, не будучи розпізнаної, може привести до фатальних наслідків.
Основна причина смерті новонароджених від матерів, які страждають на діабет, пов'язана з синдромом респіраторних порушень внаслідок уповільненого розвитку легенів у внутрішньоутробному періоді. Гіперінсулінемія пригнічує синтез легкими плода лецитину, який є компонентом легеневого сурфактанту - поверхнево-активної речовини, що покриває поверхню легеневих альвеол і перешкоджає їх ателектазу. Небезпека гострої дихальної недостатності, обумовленої функціональною незрілістю легеневої тканини, особливо велика при передчасних пологах, а також при вимушеному штучному пологах при терміні вагітності менше 35 тижнів. Однак і при своєчасних пологах ризик розвитку у новонародженого, так званої, хвороби гіалінових мембран підвищується у 5-6 разів, якщо мати хвора на діабет. З інших метаболічних порушень неонатального періоду у дітей, що народилися від матерів, хворих на діабет, можна відзначити гіпокальціемію і гіпербілірубінемію. 
Внутрішньоутробний стан плода при макросоміі плода може і не відрізнятися від такого при нормосоміі, але за рахунок ускладненого перебігу пологів діти частіше народжуються з переломами ключиці або ручок, гематомами, асфіксією під час пологів, порушенням мозкового кровообігу. Таким чином, крупні новонароджені повинні бути віднесені до групи ризику по розвитку ускладнень, особливо неврологічного характеру. 

Велика маса тіла при народженні також має довгострокові наслідки для дитини - підвищений ризик розвитку ожиріння та цукрового діабету (СД) з віком.

Є також доведеним зв'язок макросоміі плода з підвищеним ризиком ускладнень для матері: слабкість родової діяльності, травми родових шляхів, кровотечі після пологів, лобковий сімфізіт і ін. 
IV. Внутрішньоутробна інфекція
Внутрішньоутробні інфекції (ВУІ) - група захворювань, при яких зараження відбувається від матері в анте- та інтранатальному періоді розвитку плода. У сучасній літературі зустрічається під назвою TORCH - інфекція, що означає T (toxoplasmosis), R (rubeola), C (cytomegalia), H (herpetica infectio), O (other). 

Актуальність вивчення ВУІ зумовлена рядом причин: 

По-перше, протягом останніх років спостерігається ріст частоти даної патології, що, очевидно, пов'язано, з однієї сторони, з більш інформативними методами діагностики, розширенням спектра досліджуваних збудників, а з іншої, не виключений, істотний ріст даної патології. Це зумовлено зростанням інфікованості жінок дітородного віку збудниками, які спричиняють внутрішньоутробні інфекції плода - вірусні (цитомегаловірусні, герпетичні, ентеровірусні), хламідійні, мікоплазмові, паразитарні, грибкові, бактеріальні. 

Дане положення підтверджує сумна статистика: на сьогоднішній день при обстеженні вагітних цитомегаловірус виявляють у 13-91% випадків, ентеровірус Коксакі В - у 2-74%, герпесвірус ІІ типу - у 7- 47%, хламідії - у 25-40%, мікоплазми - у 17-50%, стрептококи групи В - до 35%. Частота зараження плода при цьому складає від 5 до 70%, залежно від характеру збудника, терміну вагітності, напруженості гуморального та клітинного імунітету та інших факторів. 

По-друге, ВУІ впродовж останніх років займають 1-3 місце у структурі причин смертності новонароджених, оскільки питома вага їх складає від 2 до 65%, а також їм належить суттєва роль у патогенезі багатьох патологічних станів. 

По-третє, утруднена діагностика ВУІ, оскільки: 

· інфекційний процес у матері часто перебігає безсимптомно або в легкій чи стертій формі без виражених клінічних ознак; особливо це стосується вірусних інфекцій (цитомегаловірусної, вірусного гепатиту, герпетичної інфекції); 

· захворювання плода може зумовлюватися не лише прямою дією збудника, але й мікст-інфекцією, інтоксикацією, імунологічними змінами, порушеннями обміну речовин у матері; 

· дана патологія у новонародженого часто приховується маскою внутрішньоутробної гіпотрофії, асфіксії, пологової травми. 

Як правило, ВУІ діагностуються лише після народження дитини. Для діагностики ВУІ має значення детально зібраний анамнез, зокрема визначення строку гестації при інфікуванні (періоду інфікованості). Чому саме? 

Інфікування плода на певному етапі внутрішньоутробного розвитку має різний патологічний ефект. Розрізняють ембріо- та фетопатії. Для кращого розуміння варто пригадати, що внутрішньоутробний період складається з двох фаз - ембріонального (до 9 тижнів) і плацентарного (після 9 тижнів) розвитку. Під час фази ембріонального розвитку закладаються органи й системи, формуються зовнішні частини тіла й внутрішні органи. Дія несприятливих факторів (інфекції) саме в цьому періоді спричиняє розвиток інфекційних ембріопатій, які проявляються перериванням вагітності в ранні терміни, мертвонародженням, формуванням уроджених вад розвитку (внаслідок альтернативних, проліферативних запальних змін). Найбільш часто уроджені вади виникають під впливом вірусів (краснухи, кору, простого герпесу, вірусного гепатиту, грипу, респіраторних інфекцій). Наприклад, ураження ембріона на 5-10 тижні внутрішньоутробного розвитку вірусом краснухи викликає дефект міжшлуночкової перегородки, аномалію очей і внутрішнього вуха.
Інфікування плода у фазі плацентарного розвитку (під час тканинної диференціації органів плода, тобто його росту) спричиняє розвиток фетопатій. При цьому патогенних змін безпосередньо зазнають плацента і плід. 
Ураження плаценти сприяє розвитку фетоплацентарної недостатності (у різних відділах розвиваються функціональні та морфологічні зміни - дегенеративні, дистрофічні), внаслідок чого створюються передумови для хронічної гіпоксії плода, гіпотрофії, що призводить до зниження опірності дитячого організму (плода), розвитку імунодефіцитного стану. 

Фетопатії проявляються передчасними пологами, народженням дитини з дуже малою масою тіла (менше 1500 г), затримкою внутрішньоутробного розвитку, множинними стигмами. Крім того, в цьому періоді формуються ВВР тих систем, які не закінчили свого формування (мозок, легені, серце). Наприклад, формування мозку триває протягом усієї вагітності, тому вади мозку можуть виникнути у будь-якому періоді внутрішньоутробного розвитку - гідроцефалія, мікроцефалія, а також полікістоз інших органів.
Наслідки ВУІ:

1. При антенатальному інфікуванні: 
1) Аборти, викидні, мертвонародження. 
2) Вади розвитку, дисплазії внутрішніх органів (нирки, легені, мозок тощо).

3) Неонатальна смерть.
4) Видужування. 
5) Персистенція збудника у клінічно здорової дитини. 
2. При інтранатальному інфікуванні можливий дисбаланс розвитку, функціональні та органічні порушення (енцефалопатії, ендокринопатії, хронічні захворювання як внаслідок дисплазії органів, так і в результаті персистенції мікроорганізмів - хронічний нефрит, пієлонефрит, пневмонія тощо). 
Етіологія ВУІ - поліетіологічна, тобто збудниками можуть бути віруси, бактерії, гриби, найпростіші, хламідії, мікоплазми.
1. Віруси: 

1) цитомегаловірус - ДНК-вірус із з групи герпетичної інфекції; 

2) простий герпес 1-2 типів - ДНК-вірус із групи герпетичної інфекції; 

3) вітряної віспи - ДНК-вірус із групи герпетичної інфекції (родина герпесів); 

4) краснухи, кору, епідпаротиту - РНК-вірус, міксовірус; 

5) ентеровірус - РНК-вірус із груп КОКСАКИ, ЕСНО; 

6) респіраторні віруси - грипу, парагрипу, аденовіруси, РС-віруси; 

7) вірус гепатиту. 
2. Бактерії - лістерії, трепонема, мікобактерії Коха, умовно-патогенна флора (стрептококи В, Д, кишкова паличка, ентеробактерії).
3. Паразити - токсоплазма. 
4. Мікоплазми. 
5. Хламідії. 

За даними сучасної літератури, переважними збудниками антенатальних ВУІ є мікоплазми і віруси (цитомегалія, простий герпес, ентеровіруси, грип, РС-віруси тощо), а інтранатальних - хламідії та мікробна інфекція (стрептокок групи В, лістерії, умовно-патогенні мікроорганізми). Варто підкреслити всезростаючу роль умовно-патогенної мікрофлори (аеробів, анаеробів), особливо грам-негативних бактерій, облігатних анаеробів, що зумовлено широким використанням антибіотиків, які пригнічують аеробну флору. 

Шляхи проникнення інфекції - шляхи інфікування плоду: 

1. Гематогенний (трансплацентарний) - при цьому, як правило, уражається плацента, порушується плацентарний бар'єр; хоча в деяких випадках (віруси, бліда трепонема) можливе проникнення збудника через непошкоджену плаценту. 

2. Контамінаційний - відбувається через інфіковані навколоплідні води: 

1) висхідним шляхом - при проникненні інфекції з піхви, шийки матки; 

2) низхідним шляхом - при проникненні інфекції з черевної порожнини через маткові труби; 

3) контактним шляхом - при розміщенні вогнища безпосередньо в стінці матки, в плаценті. 

3. Інтранатальний - при проходженні плода через інфіковані пологові шляхи матері. 
Близько 2% новонароджених дітей інфікуються в антенатальному періоді, 10% - під час пологів (інтранатально), або ж відразу після пологів. 
При вивченні механізмів зараження плода встановлено, що гематогенний шлях передачі більш характерний для цитомегаловірусної й ентеровірусної інфекцій, вірусів простого герпесу, вітряної віспи, грипу, а також при лістеріозі, мікоплазмозі, деяких бактеріальних інфекціях. Висхідний шлях більш властивий для умовно-патогенної мікрофлори, хламідіозу, мікоплазмозу, лістеріозу, гепатиту В та інших інфекцій. 
При проходженні плода через інфіковані пологові шляхи матері до появи ВУІ призводить збудник як бактеріальної, так і вірусної (вірус простого герпесу, цитомегаловірус) природи. 

Фактори ризику ВУІ (анте- та інтранатального походження): 

1. Обтяжений акушерський анамнез - викидні, мертвонародження, невиношування при попередніх вагітностях, народження дітей із множинними уродженими вадами розвитку або тих, які померли в ранньому віці. 

2. Патологічний перебіг даної вагітності - загроза переривання, багатовіддя, гестози, передчасне відходження навколоплідних вод, передчасне відшарування плаценти або прирощення плаценти. 

3. Захворювання сечостатевої системи - урогенітальна інфекція (кольпіт, ендоцервіцит, вульвовагініт, дисбіоз генітального тракту, пієлонефрит, пієліт, інфекція сечовидільних шляхів, уретрит), ерозія шийки матки, кісти яєчників. Урогенітальна інфекція широко поширена серед жінок репродуктивного віку. Так, на сьогоднішній день запальні гінекологічні захворювання бактеріально-вірусної етіології складають близько 50%, а бактеріальний вагіноз із глибокими порушеннями мікроекології генітального тракту зустрічається серед вагітних у 34% випадків. 

4. Екстрагенітальна патологія вагітної, ГРВІ під час вагітності. 

5. Патологічний перебіг пологів - тривалий безводний період (більше 6 годин), брудні навколоплідні води, акушерська допомога при пологах. 

6. Запальні інфекційні процеси, підвищення температури в матері до, під час і після пологів (ендометрит, мастит). 

7. Народження дитини з такими клінічними ознаками: 
1) недоношеність, затримка внутрішньоутробного розвитку, гіпотрофія, стигми дизембріогенезу, вади розвитку, гідроцефалія; 
2) прояви неспецифічного інфекційного процесу - уроджена пневмонія, фетальний гепатит, менінгоенцефаліт, інфекція сечовидільних шляхів, підвищення температури в перші два дні, погіршання загального стану дитини в перші години життя тощо; 
3) прояви специфічного інфекційного процесу - уроджена краснуха, сифіліс, лістеріоз, токсоплазмоз тощо;
4) синдром дихальних розладів, асфіксія, потреба в інтенсивній терапії та реанімаційних заходах, жовтяниця невідомого генезу, неврологічна симптоматика, яка дає змогу запідозрити ВУІ. 
На превеликий жаль, більшість ВУІ (перинатальної інфекції) в періоді новонародженості не мають специфічної клінічної симптоматики. Ознаками інфекційного процесу в новонародженого можуть бути такі синдроми (синдроми фетального інфікування): 

1) інтоксикаційний - зниження апетиту, затримка збільшення маси, гіпотрофія, в'ялість, склерема, блідість шкіри (із сіруватим відтінком) і слизових або жовтяниця, пурпура; 

2) респіраторний - задишка, тахіпное, апное, ціаноз носогубного трикутника, участь допоміжної мускулатури в акті дихання; 

3) диспепсичний - зригування, блювота, здуття живота, часті рідкі випорожнення, пастозність передньої черевної стінки, збільшення печінки і селезінки; 

4) кардіоваскулярний - тахікардія, послаблення тонів, розширення меж серця, блідість, мармуровість, холодні кінцівки, набряки, пастозність, зниження артеріального тиску; 

5) ураження нервової системи - виражена в'ялість, адинамія або, навпаки, збудження, судоми, мозковий крик, набухання тім'ячка, м'язова гіпотонія, гіпорефлексія; 

6) гематологічні порушення: анемія, тромбоцитопенія, лейкопенія або лейкоцитоз, підвищена кровоточивість, спленомегалія. 

Діагностика ВУІ ґрунтується на: 

1. Детально зібраному анамнезі (враховуючи всі фактори ризику)
2. Клінічній картині
3. Лабораторних даних, даних додаткових методів дослідження. 
Одним з основних методів діагностики ВУІ є трансабдомінальний амніоцентез із подальшою ідентифікацією інфекційного агента в навколоплідних водах. За кордоном пропонують проведення кордоцентезу з визначенням збудника або рівня специфічних антитіл у пуповинній крові. 
До непрямих методів діагностики належать бактеріологічні та вірусологічні дослідження цервікального каналу, уретри, піхви, а також серологічні методи, які визначають рівень специфічних антитіл у крові жінки. 
Велику роль у діагностиці відіграє дослідження амніотичної рідини з визначенням рівня глюкози, концентрації С-реактивного білка, співвідношення кількості паличкоядерних гранулоцитів та загальної кількості лейкоцитів і вмісту гаптоглобуліну, які мають прогностичне значення для ВУІ. 
В антенатальному періоді діагностичне значення має ультразвукове сканування. Про інфікування плода свідчать такі ознаки: 

1) невідповідність розмірів плода терміну вагітності; 

2) синдром затримки розвитку плода; 

3) виявлення кальцифікатів у печінці, нирках, шлуночках мозку, плаценті; 

4) аномальна кількість навколоплідних вод; 

5) порушення структури плаценти (варикозне розширення її судин, наявність гіперехогенних включень, набряк плаценти); 

6) ознаки передчасного або запізнілого дозрівання плаценти.
У випадку уродженого токсоплазмозу, краснухи, цитомегалії, сифілісу, лістеріозу УЗД нерідко виявляє збільшення розмірів живота, асцит, водянку плода неімунного походження. 
Метод кардіотокографії дозволяє запідозрити наявність ВУІ на основі кардіотокографічних змін у плода: у частини інфікованих плодів в антенатальному періоді спостерігається зниження частоти серцебиття з монотонністю ритму, на інтранатальних кардіотокограмах - виражена тахікардія (понад 180 за 1хв). 

Гістологічне дослідження плаценти також виявляє ознаки ВУІ: 

1) вогнищева затримка дозрівання ворсин; 

2) редукція судинного русла; 

3) звуження міжворсинчастого простору; 

4) поліморфно-ядерна інфільтрація оболонок; 

5) стаз формених елементів крові у судинах плаценти; 

6) склерозування ворсин. 
Останнім часом особливого значення набуває метод визначення генома збудника або збудників у гістологічних зрізах за допомогою полімеразної ланцюгової реакції та ДНК-гібридизації. 
Із метою профілактики, діагностики та лікування інфекційних ускладнень у плода та новонароджених у ряді країн прийнято «альтернативну» стратегію ведення вагітних, яка передбачає повне охоплення скринінгом вагітних групи ризику щодо ВУІ та адекватне лікування інфікованих жінок. 

Загальні принципи лікування внутрішньоутробних інфекцій припускають проведення імунотерапії, противірусної, антибактеріальної та симптоматичної терапії. 

Імунотерапія включає застосування полівалентних і специфічних імуноглобулінів, імуномодуляторів (інтерферонів). Противірусна терапія спрямованої дії здійснюється, головним чином, ацикловіром. Для протимікробної терапії бактеріальних внутрішньоутробних інфекцій використовуються антибіотики широкого спектру дії (цефалоспорини, аміноглікозиди, карбапенеми), при мікоплазменної та хламідійної інфекціях - макроліди. 

Симптоматична терапія внутрішньоутробних інфекцій спрямована на лікування окремих проявів перинатального ураження ЦНС, геморагічного синдрому, гепатиту, міокардиту, пневмонії і т. д. 

Профілактика внутрішньоутробних інфекцій полягає у проведенні предгравідарної підготовки, лікуванні ЗПСШ до настання вагітності, виключення контактів вагітної з інфекційними хворими, корекції програми ведення вагітності у жінок груп ризику. Жінки, що раніше не хворіли на краснуху і не отримували щеплення проти краснухи, повинні бути вакциновані не пізніше, ніж за 3 місяці до передбачуваної вагітності. У ряді випадків внутрішньоутробні інфекції можуть бути підставою для штучного переривання вагітності. 
При генералізованих формах внутрішньоутробних інфекцій летальність у неонатальному періоді досягає 80%. При локальних формах виникають серйозні ураження внутрішніх органів (кардіоміопатії, ХОЗЛ, інтерстиціальний нефрит, хронічний гепатит, цироз і т.д.). Практично у всіх випадках внутрішньоутробні інфекції призводять до ураження ЦНС.

V. Внутрішньоутробна гіпоксія
Гіпоксія і асфіксія плода і новонародженого є основними причинами перинатальної захворюваності і смертності. Часто після внутрішньоутробної гіпоксії настають тяжкі морфологічні та функціональні розлади ЦНС з глибокими порушеннями мозкового кровообігу та нерідко внутрішньочерепними крововиливами. Останні можуть обумовлювати смерть плода, загибель дитини в постнатальному періоді або мають несприятливий вплив на подальший соматичний і психомоторний розвиток дитини. Встановлено, що гіпоксія має сильну тератогенну дію і може стати причиною вроджених вад. Ступінь порушень розвитку плода залежить не тільки від періоду виникнення гіпоксії, але й від інтенсивності кисневого голодування. Нестача кисню сама по собі, при відсутності механічних впливів на головку дитини, може спричинити тяжкі циркуляторні розлади з множинними крововиливами в головний мозок і внутрішні органи. Особливе значення має ця патологія для недоношених новонароджених, в яких в 10-15 разів частіше вона є причиною загибелі дитини. 

Гіпоксія – це патологічний симптомокомплекс, що обумовлений кисневою недостатністю плода і новонародженого (внутрішньоутробна гіпоксія плода і позаутробна гіпоксія новонародженого). 
Гіпоксія поділяється на: 
- первинну (є причиною всіх інших патологічних станів новонародженого); 
- вторинну (виникає як результат хвороби чи патологічного стану дитини, наприклад, при пневмонії, пологовій травмі ЦНС, тощо). 

Внутрішньоутробна гіпоксія, як правило, первинна і обумовлена не патологією плода, а патологією матері (фетоплацентарна недостатність, хвороби серцевосудинної системи з недостатністю кровообігу, анемія матері під час вагітності та інші). 
Вторинна внутрішньоутробна гіпоксія буває рідко (наприклад, внутрішньоутробні інфекції плода, внутрішньоутробна гемолітична хвороба). 
Постнатальна гіпоксія, як правило, вторинна і спричиняється недостатністю дихальної функції легень дитини, серцевосудинними розладами новонародженого, обмінними порушеннями тощо. 
Гіпоксія плода поділяється на: 
1. Антенатальну (до початку пологів); 
2. Інтранатальну (під час пологів). 
Можливе поєднання антенатальної, інтранатальної і навіть постнатальної гіпоксії. У такому випадку говорять про перинатальну гіпоксію. 
За тривалістю розрізняють: 
1) гостру гіпоксію (декілька хвилин декілька годин; як правило, в пологах); 
2) хронічну гіпоксію (декілька днів декілька тижнів; антенатальна і постнатальна). 
Гіпоксія призводить до асфіксії. 
Асфіксія – за визначенням акад. Г. М. Савельєвої - це термінальна стадія будь-якої патології плода, утому числі і гіпоксії, для якої характерно відсутність дихання або наявність нерегулярних та неефективних дихальних рухів при збереженій серцевій діяльності. 

Етіологія внутрішньоутробної гіпоксії
Основні етіологічні чинники гіпоксії та асфіксії плода і новонародженого можна розділити на 4 великі групи:

1. Гіпоксія і гіперкапнія при захворюваннях і інтоксикаціях у матері: 
1) крововтрати, анемії, лейкози; 
2) шок; 
3) серцево-судинні захворювання у стадії декомпенсації у вагітних; 
4) захворювання дихальної системи, що супроводжуються порушенням газообміну (пневмонії, туберкульоз, емфізема легень тощо); 
5) інтоксикації, отруєння; 
6) наркоз, прийом наркотичних ліків;
7)  інфекційні хвороби матері. 
2. Порушення внутрішньоутробного газообміну:
1) справжні вузли пуповини; 
2) туге обвиття пуповини навколо шиї;
3) випадіння петель пуповини;
4) передчасне відшарування плаценти;
5) передлежання плаценти;
6) фетоплацентарна недостатність при пізніх токсикозах; 
7) переношена вагітність; 
8) аномалії пологової діяльності.
3. Захворювання плода і порушення функції його ЦНС:
1) вроджені вади ЦНС (аненцефалія, кили головного мозку);
2) тяжкі форми вроджених вад серця;
3) внутрішньочерепна травма;
4) гемолітична хвороба новонароджених;
5) лістеріоз, токсоплазмоз, інші внутрішньоутробні інфекції.
4. Часткова чи повна непрохідність дихальних шляхів дитини: 
1) вади розвитку дихальних шляхів;
2) аспірація навколоплідних вод, слизу. 
Патогенез гіпоксії плода і новонародженого залежить від наступних факторів:
1. Вміст О2 та СО2 у крові матері.

2. Стан маткового та матковоплацентарного кровообігу.
3. Стан кровообігу плода.
Недостатність одного чи декількох з цих факторів веде до ряду компенсаторно-пристосовних реакцій:
1. Підвищення швидкості плацентарного кровотоку.

2. Гіперплазія плаценти.
3. Підвищення об’єму капілярної фетальної зони.

4. Підсилення кровотоку плода. 
Фетоплацентарна недостатність – ведуча причина внутрішньоутробної гіпоксії.
Киснева недостатність – висхідний фактор патогенезу. Але далі все залежить від тривалості гіпоксії. З погляду на це, виділяють гостру і хронічну внутрішньоутробну гіпоксію.
Гостра гіпоксія - починається в пологах, відрізняється від хронічної тим, що в силу швидкоплинності цієї форми та патофізіологічних процесів, ведучу роль тут відіграють негайні рефлекторні реакції серцево-судинної системи при мінімальних обмінних порушеннях. Проте, при незрілості дитини, впливу численних несприятливих антенатальних факторів, тривалій аноксії на певному етапі виникає зрив захисних реакцій і різке падіння периферичного тиску. Колапс, що розвивається, супроводжується всіма тими патофізіологічними реакціями, що наявні при хронічній гіпоксії, призводить до гіповолемії.
Хронічна гіпоксія. Якщо киснева недостатність помірна, але довготривала, то плід поступово до неї пристосовується.
В першу чергу відбувається посилення процесів тканинного дихання, підвищення анаеробного гліколізу, еритропоезу, активізується функція кори наднирників. Серцево-судинна система реагує перерозподілом крові з переважним кровопостачанням життєво важливих органів – так звана «централізація кровообігу» (мозок, серце), що сповільнює капілярний кровоток паренхіматозних органів.
Гіпоксія м’язів і внутрішніх органів веде до накопичення лактату і виникнення метаболічного ацидозу. Метаболічний ацидоз веде до збільшення проникності судинної стінки, що разом із сповільненням кровотоку та збільшенням концентрації зумовлює садж - ефект і мікротромбоз – виникають діапедезні крововиливи (точкові і великі по розміру), набряк головного мозку, гіповолемія, порушення функції всіх органів і систем. Тривала і тяжка гіпоксія спричиняє зрив механізмів компенсації (виснаження кори наднирників → артеріальна гіпотензія → шок).

Найбільш чутливою до дії гіпоксії є ЦНС, де найбільш слабко виражені захисні механізми анаеробного гліколізу, тому гіпоксія розвивається раніше та інтенсивніше. Порушення метаболізму іонів, підвищення вільнорадикального окислення, накопичення токсичних продуктів спотвореного обміну спричиняють руйнування компонентів клітин, їх некроз і загибель. 
Патофізіологічно розвиваються 2 основних процеси – геморагічний інфаркт та розвиток ішемії (лейкомаляції). 
Кінцевий результат залежить від тяжкості і тривалості гіпоксії, а також від зрілості плода і новонародженого. Чим менша зрілість дитини – тим більші ураження організму. Неабияку роль відіграють і травматичні фактори під час пологів, що посилюють гемодинамічні розлади. За ствердженням В. А. Таболіна і Н. А. Шабалова, для дітей, що перенесли тяжку і тривалу гіпоксію, навіть фізіологічні пологи є травматичними. 

Поєднання хронічної і гострої гіпоксії найбільш несприятливе. У даному разі швидко настає декомпенсація, що веде до ішемії і геморагічного інсульту. 

Клініка і діагностика 

Діагностика внутрішньоутробної гіпоксії проводиться акушерами-гінекологами під час вагітності і пологів і ґрунтується на наступних критеріях: 
1. З боку серцебиття плода – прискорення, сповільнення, а потім аритмія. 
2. Глухість серцевих тонів плода.
3. Відходження меконію (домішки меконію в навколоплідних водах).
4. Посилення, а потім сповільнення рухів плода. 
В разі діагностики внутрішньоутробної гіпоксії акушери-гінекологи повинні правильно визначити тактику ведення пологів для зменшення гіпоксичного і травматичного ураження дитини. 
Враховуючи те, що функціональні зміни при гіпоксії і асфіксії полягають в основному у порушеннях гемо і ліквородинаміки, набряку мозку, в клініці для визначення ступеня тяжкості розладів введено термін «порушення мозкового кровообігу І-ІІ-ІІІ ступенів».

Порушення мозкового кровообігу І ступеню характеризується нерізко вираженими і непостійними неврологічними симптомами (збільшення чи зменшення спонтанної рухової активності, деяким пригніченням чи посиленням безумовних рефлексів, дрібним тремором кінцівок, м’язовою дистонією. Ці симптоми утримуються 3-4 дні після народження. В основі цих порушень лежать нетривалі (3-4 дні) розлади гемо-ліквородинаміки і набряк мозку. Незважаючи на те, що ці зміни є функціональними, вони можуть залишати після себе підвищену нервову і рефлекторну збудливість. 
Порушення мозкового кровообігу ІІ ступеню клінічно характеризуються посиленням рухової активності, виражений неспокій, тремор, порушення сну, непостійний гіпертонус, спонтанний рефлекс Моро, рефлекс Грефе. І навпаки, може спостерігатись в’ялість, адинамія, м’язова гіпотонія, гіпорефлексія. Причому синдром підвищеної збудливості може переходити в синдром пониженої збудливості, і навпаки. При цій формі ураження можливі горизонтальний і вертикальний ністагм, збіжна чи розбіжна косоокість, паретична установка стоп і кистей. Морфологічно в ЦНС спостерігають більш виражений набряк мозку, дисциркуляторний параліч судин та дрібноточкові крововиливи. 

Порушення мозкового кровообігу ІІІ ступеню характеризуються більш тяжким станом дитини, де поряд з загальномозковою симптоматикою (різкого пригнічення чи збудження з пронизливим «мозковим» криком), присутні вогнищеві симптоми (фіксований погляд широко відкритих очей, горизонтальний, вертикальний і ротаторний ністагм, «плаваючі очні яблука», симптом «заходячого сонця», тонічні та тонікоклонічні судоми місцеві чи загальні. Положення дитини вимушене: запрокинута голова, виструнчені кінцівки, перехрест нижніх кінцівок, паретична установка кистей і стоп. Морфологічно в ЦНС спостерігається набряк мозку та крововиливи різної величини і локалізації. 
В класифікації постгіпоксичного перинатального ураження мозку виділяють: 
1. Періоди: 
1) гострий (з порушенням МК І - ІІІ ступенів, протягом від 7 - 10 днів – до 1 місяця);

2) ранній відновний, або підгострий (поступове зникнення патологічних симптомів) – з 1 місяця до 3 місяців;

3) пізній відновний – після 3 місяців. 
2. Синдроми ураження ЦНС:
1) підвищеної збудливості (ознаки гіперзбудливості, гіперрефлексії, розширені зіниці, тахікардія при відсутності судом);
2) пониженої збудливості (адинамія, летаргія, гіпорефлексія, м’язова гіпотонія, розширені зіниці, міоз, симптом «лялькових» очей, приступи брадіпное, апное, брадикардії, слабкість смоктання); 
3) гіпертензійно-гідроцефальний (запрокидування голови, вибухання тім’ячок, розходження черепних швів, збільшення окружності голови, судомна готовність з локальними чи поліморфними судомами, випадінням функції черепних нервів - ністагм, косоокість, згладження носогубних складок, симптом Грефе, псевдобульбарні розлади, тощо). Менінгеальні симптоми не мають важливого діагностичного значення, оскільки вони спостерігаються лише у 1/3 новонароджених з гіпоксичним ураженням ЦНС і варіюють в досить великих межах: від ледь помітних до виражених. Поява ригідності м’язів потилиці відбувається через декілька годин після народження або протягом 23 днів. Поява в більш пізні терміни є ознакою постнатального крововиливу чи нейроінфекції; 
4) судомний (тонічні судоми - екстензорна ригідність тулуба і кінцівок, одномоментні тонічні напруження, тремтіння; клонічні - ритмічне посмикування окремих груп м’язів кінцівок, обличчя, очей, язика; змішані тоніко-клонічні судоми). Фокальні судоми обмежуються однією половиною тіла чи однією м’язовою групою. Мультифокальні (генералізовані) судоми захоплюють все тіло дитини. Для новонароджених типовими проявами судомного синдрому є оперкулярні пароксизми: гримаси, спазм погляду, приступоподібне немотивоване смоктання, жування, висунення язика, ністагмоїдні поштовхи очних яблук, плаваючі очні яблука. Еквівалентами судом можуть бути приступи ціанозу з зупинкою дихання, брадикардією, раптове збліднення шкіри та посилена салівація;
5) вегето-вісцеральних розладів (персистуюча блювота і зригування, розлади моторики кишечника, мармуровість шкіри внаслідок спазму периферичних судин, брадикардія, брадипное);
6) рухових розладів (спостерігається у відновному періоді постгіпоксичного ураження мозку і характеризується наявністю залишкових неврологічних відхилень - дистонія м’язів, гіпертонус окремих груп м’язів, парези, паралічі). 
Субарахноїдальні крововиливи по патогенезу, як правило, гіпоксичні. Локалізація крововиливів варіабельна, частіше в тім’яновисковій ділянці великих півкуль і в ділянці мозочка. При цих крововиливах кров осідає на оболонках мозку, викликаючи їх асептичне запалення, що далі веде до рубцево-дистрофічних змін у мозку і його оболонках, порушенню ліквородинаміки. Продукти розпаду крові, особливо білірубін, чинять більш виражену токсичну дію, ніж сама кров. 

Клінічні прояви субарахноїдальних крововиливів складаються з менінгеального, гіпертензійно-гідроцефального синдромів, а також симптомів «випадіння» тих чи інших функцій в залежності від локалізації крововиливу. Клінічна картина розвивається або одразу після народження, або протягом декількох днів. Переважають ознаки загального збудження, неспокій, «мозковий крик», інверсія сну. Діти довгий час лежать з широко відкритими очима, вираз обличчя зосереджений, занепокоєний, збентежений. Спостерігається підвищена рухова активність при найменшому подразненні внаслідок гіперестезії і ознаки збудження, що чергуються з періодами пригнічення, млявості, адинамії. Соматично нерідко спостерігається жовтяниця, внаслідок розпаду гемоглобіну у крововиливі, гіпо- чи частіше гіпертермія на 3 – 4-й дні життя, анемія, значна втрата маси тіла. 
Люмбальна пункція дозволяє виявити підвищений тиск ліквору, що рівномірно зафарбований у червоний чи рожевий колір з великою кількістю свіжих і змінених еритроцитів. 
Внутрішньошлуночкові та навколошлуночкові крововиливи, як правило, діагностуються у недоношених дітей, що народились з масою тіла менше 1500 г. Типові крововиливи під епендиму зовнішньої стінки бокових шлуночків бувають дво - чи однобічними. При руйнуванні епендими відбувається прорив крові у шлуночки. 
Клінічна картина залежить від величини крововиливу і швидкості його наростання. Гострий перебіг захворювання (від декількох хвилин до 23 діб) характеризується клінікою прогресуючої анемії, дифузної м’язової гіпотонії, адинамії, вибуханням великого тім’ячка. Інші симптоми (очні, судоми) зустрічаються рідше, і менш виражені (приступи апное, тахі- чи брадикардія). Вроджені рефлекси пригнічені. Спостерігається крупний тремор, що посилюється при рухах голови, і тонічні судоми, що переходять в опістотонус. Нерідко наявні очнорухові розлади (широко відкриті очі, парез погляду, в’яла реакція зіниць на світло), вертикальний чи ротаторний ністагм, пригніченні смоктання і ковтання. Новонароджений лежить на боці з запрокинутою головою, нерідко на цьому боці спостерігається розширення зіниці. Характерним є різке погіршення стану новонародженого з посиленням дихальних розладів при зміні положення хворого. В термінальній фазі розвивається глибока кома, тонічні судоми, апное, брадикардія, іноді гіпертермія. 
Метаболічні розлади полягають у виникненні ацидозу, гіпернатріємії, гіпоксії, гіперкапнії, гіпоглікемії. Типовим є надлишкове кровонаповнення мозку зі збільшеним венозним тиском. Тому у перші дні життя доцільно обмежувати струминне внутрішньовенне введення рідини і особливо гіперосмолярних розчинів натрію гідрокарбонату чи глюкози. Нерідко спостерігається набряковий синдром по всьому тілу, що виникає, як результат периферичного спазму судин на фоні гіпоксії. 
Причиною смерті новонароджених є прогресуюче порушення вітальних функцій у результаті компресії стовбура мозку. Можливе і видужання, але в більшості випадків формується гідроцефалія чи церебральна недостатність. Для діагностики використовують комп’ютерну томографію і ехоенцефалографію. При люмбальній пункції виявляють ті ж зміни, що і при субарахноїдальному крововиливі. 

Перивентрикулярна лейкомаляція – одне з найбільш типових ускладнень гіпоксичних станів. Причому, як правило, мова йде про тривалу персистуючу гіпоксію у дітей, що народились в асфіксії, з наступним розвитком пневмопатії, пневмонії. Специфічної клінічної картини немає. Можуть спостерігатись гіпотонія, гіпорефлексія, в’ялість, слабкий крик, адинамія і, навіть, судоми, спастичні парези і паралічі. 

У дітей, що вижили, може розвиватись як синдром мінімальної церебральної дисфункції, так і мікроцефалія, дитячий церебральний параліч з вираженим психічним недорозвитком. 

Інші варіанти крововиливів в мозок і його оболонки (епідуральні, субдуральні, в речовину мозку) пов’язують з травматизацією в пологах на фоні внутрішньоутробної гіпоксії.
Залишкові явища після перенесеної гіпоксії та асфіксії новонароджених: 
1. Паралічі, парези. 
2. Олігофренія, затримка психомоторного розвитку. 
3. Судоми, епілепсія. 
4. ДЦП. 
5. Схильність до рецидивуючих і тяжких інфекційних захворювань. 
Лікування гіпоксії і асфіксії новонародженого поділяється на первинну допомогу новонародженому, лікування гострого і відновних періодів.
Первинна допомога новонародженим проводиться по системі АВС-реанімації, розробленої американськими вченими і ґрунтується на таких принципах: 
1. Відновлення прохідності дихальних шляхів (А – Airway). 
2. Забезпечення вентиляції легень – штучної чи допоміжної (B – Breath). 
3. Відновлення і підтримка серцевої діяльності (C – Cordial). 
4. Корекція метаболічних порушень на завершення заходів АВС-реанімації. 
Особливістю даної системи є додержання принципу «терапія крок за кроком», де кожний наступний крок проводиться лише в разі того, як оцінена ефективність попереднього. 
VI. Патологія плацентарного кровообігу

Плацентарна недостатність (ПН) – це клінічний синдром, зумовлений морфологічними і функціональними змінами в плаценті, який, проявляється порушенням стану плода та його розвитку. Він є наслідком складної реакції плода і плаценти на різноманітні патологічні стани материнського організму у вигляді порушень транспортної, трофічної, ендокринної та метаболічної функцій плаценти.

Проблема ПН, в основі якої лежать порушення компенсаторно-пристосовних механізмів, до цього часу є актуальною, що пов’язано з негативним її впливом на плід та численними ускладненнями пологів, високою перинатальною смертністю та наявністю нервово-психічних розладів у дітей.

Етіологія та патогенез плацентарної недостатності

Фактори ризику розвитку ПН поділяють на групи:

1. Соціально-побутові: 
1) вік менше 17 та старше 30 років;

2) психоемоційні навантаження;

3) негативний вплив ксенобіотиків (екологічно несприятливі фактори навколишнього середовища, професійні шкідливості, зловживання алкоголем, паління, вживання наркотиків);

4) недостатнє харчування;

5) тяжка фізична праця.

2. Соматичні: 
1) серцево-судинні захворювання (гіпертонічна хвороба, вегето-судинна дистонія за гіпертонічним типом);

2) цукровий діабет;

3) варикозна хвороба;

4) захворювання внутрішніх органів (легень, нирок, печінки та ін.);

5) спадкові та набуті тромбофілії (антифосфоліпідний синдром).

3. Акушерсько-гінекологічні: 
1) інфантилізм, безпліддя, порушення менструального циклу, самовільне та штучне переривання вагітності, звичне невиношування;

2) вади розвитку та пухлини матки;

3) ендометріоз;

4) операції на органах малого тазу;

5) запальні захворювання матки та додатків матки;

6) ускладнений перебіг вагітності та пологів, антенатальна загибель плода або народження дітей з низькою масою тіла в анамнезі.

4. Ускладнення цієї вагітності: загроза переривання, гестоз, багатоплідна вагітність, передлежання плаценти, урогенітальні інфекції, ізосенсибілізація крові матері та плода.

Ендокринні порушення у вигляді недостатності лютеїнової фази супроводжуються зниженням інвазивної спроможності трофобласту. 
Лейоміома, вади розвитку, стани після операції на матці спричиняють недостатній розвиток судинної сітки ендометрію. 
Екстрагенітальні захворювання, що асоційовані з артеріальною гіпертензією, спричиняють спазм маткових судин. Варикозна хвороба, набряковий синдром під час вагітності є причиною погіршення венозного відтоку від матки та закономірного зниження рівня гемодинамічних процесів у фетоплацентарній системі. Антифосфоліпідний синдром індукує ендотеліальну дисфункцію та порушення матково-плацентарного кровотоку на тлі гіперкоагуляції та підвищеного рівня вазоконстрикторів. 
Окрему групу причин ПН утворюють інфекційні фактори через те, що плідне яйце є ідеальним середовищем для розмноження бактерій, вірусів та найпростіших. В останні роки підвищилося значення екологічно та соціально індукованої плацентарної недостатності, а також доведено роль підвищеної репродуктивної активності, хронічного стресу та синдрому хронічної втоми в ґенезі ПН.
У розвитку ПН виділяють декілька взаємопов’язаних патогенетичних механізмів:

- недостатність інвазії цитотрофобласту;

- патологічні зміни матково-плацентарного кровообігу;

- порушення фето-плацентарного кровотоку;

- незрілість ворсинчастого дерева;

- зниження компенсаторно-пристосовних механізмів у фето-плацентарному комплексі;

- ураження плацентарного бар’єру з порушенням його проникності. 

У разі неускладненого перебігу вагітності плацентарні судини перебувають у стані дилатації і не реагують на скорочувальні стимули, що забезпечує рівномірне надходження кисню та поживних речовин до плода. Рефрактерність судин плаценти та системи кровообігу матері до вазопресорів забезпечується за рахунок підвищеної продукції ендотеліальних факторів релаксації – простацикліну та оксиду азоту. Синергічна дія цих простаноїдів є основною умовою адаптації материнських судин до підвищення навантаження на кровоток, забезпечує системну вазодилатацію та зниження артеріального тиску з прогресуванням вагітності.

Із взаємодії цитотрофобласту з децидуальною тканиною ендометрію починається процес плацентації. З 21-ї доби позаворсинчастий трофобласт поступово інвазує стінки капілярів, артеріол та дрібних спіральних артерій. До 8 - 10-го тижня інвазія трофобласту поширюється на ендометріальні сегменти спіральних артерій (перша хвиля інвазії). Характер паракринних взаємовідносин між трофобластом та ендометрієм визначається локальною активністю гормонів та факторів росту. Вираженість децидуальних змін залежить від рівня естрогенів та інсуліноподібних факторів росту в тканині ендометрію. Наступним етапом формування плаценти є трансформація спіральних артерій матки в матково-плацентарні судини. Інвазія трофобласту поширюється у проксимальному напрямку, в міометріальні сегменти спіральних артерій (друга хвиля інвазії). Ендотеліальний та гладком’язовий прошарки спіральних артерій у II-му триместрі вагітності повністю змінюються на фібриноїд. Таким чином, плацентарні судини стають неспроможними до скорочення.

У разі зниженої спроможності трофобласту до інвазії або якщо процес інвазії охоплює спіральні судини нерівномірно, розвивається патологія плацентарного кровообігу. У цьому випадку у сформованих плацентарних судинах частково зберігається гладком’язова структура, адренергічна іннервація та спроможність реагувати на вазоактивні стимули. Таким чином, ділянки плацентарних судин, які зберегли ендотеліальні та гладком’язові елементи, стають мішенню для дії медіаторів, що циркулюють у кровотоку. Структурні зміни, що відбуваються в судинах у відповідь на їх розслаблення та скорочення, лежать в основі порушень плацентарного кровообігу.

Вираженість клінічних проявів ПН визначають дві обставини: недостатня, інвазія трофобласту в спіральні артерії матки, внаслідок чого менша кількість материнських судин залучається до плацентарного кровообігу, та порушення продукції факторів, що забезпечують дилатацію плацентарних судин. Зниження біосинтезу простацикліну та оксиду азоту в матковому, плодово-плацентарному кровообігу супроводжується спазмом судин у цьому регіоні та «відокремленням» материнського кровотоку від фетального.

Інтенсивність матково-плацентарного кровотоку є основним фактором, що визначає надходження кисню до плода. У разі недостатнього постачання оксигенованою кров’ю у трофобласті порушується перебіг метаболічних процесів. В умовах, коли кров, що омиває міжворсинчастий простір, недостатньо насичена киснем, трофобласт компенсує власні метаболічні потреби за рахунок збільшення площі капілярної сітки плодової частини плаценти.

Якщо спроможність плаценти до розвитку колатерального кровообігу не задовольняє повністю потреби плода, то в недостатньо збагачених кров’ю ділянках плацентарної тканини розвиваються значні порушення мікроциркуляції та локальні ішемічні зміни. У разі ураження 1/3 матково-плацентарних судин компенсаторна спроможність плодової частини плаценти, зазвичай, не може повністю забезпечити енергетичні потреби плода. Порушується плацентарна перфузія, виникають умови для відставання плода у розвитку. 

Недостатнє надходження кисню в міжворсинчастий простір зумовлює ураження ендотелію судин ворсинчастого трофобласту, де індукуються процеси вільнорадикального окислення. Підвищена васкуляризація фето-плацентарної тканини, що відбувається за умов недостатнього надходження кисню та дефіциту продукції ендотеліальних факторів релаксації під впливом кисневих вільних радикалів, призводить до виснаження енергетичних резервів клітин та порушення структури судин. У разі виснаження запасів АТФ судинні клітини реалізують свої енергетичні потреби за рахунок процесів анаеробного гліколізу. Ендогенні джерела енергії (АДФ, аденозін) потребують посиленого надходження Са2+ у цитозоль клітин з внутрішньоклітинного депо. Підвищення концентрації Са2+ у цитозолі клітин спричиняє вивільнення ендогенного вазоконстриктора – ендотеліну. Збільшення продукції О2- в ендотелії відбувається в період переходу від ішемії до реперфузії, провокує вивільнення ендотеліну та вазоспазм.

Таким чином, недостатнє кровопостачання трофобласту є основним фактором, що призводить до порушення регуляції кровопостачання плаценти. Перепадам тиску в плацентарних судинах внаслідок ішемії-реперфузії належить центральна роль у патогенезі ішемічних уражень плацентарної тканини та життєво важливих органів плода.

Значну роль в патогенезі виникнення ПН відіграють гемодинамічні порушення в судинах пуповини. Базовою ознакою фето-плацентарної дисфункції є домінантні порушення кровотоку в артеріях пуповини, хоріальній мембрані та опорних ворсинах. Це підтверджується результатами доплерометрії та відповідною картиною облітераційної ангіопатії. Таким чином, розвивається такий патологічний «ланцюг»: вазоконстрикторні місцеві фактори – звуження просвіту артерій пуповини – пролонгована облітераційна ангіопатія опорних ворсин – зменшення об’єму капілярної крові – депонування крові в венах – гіпоксія – загибель синцитіотрофобласту – активізація ворсинчастого цитотрофобласту та вихід його субпопуляції в фібріноїд – утворення замурованих ворсин – плацентарна недостатність.

Класифікація плацентарної недостатністі: 
І. За клініко-морфологічними ознаками:

1. Первинна (рання) ПН (до 16 тижнів) - виникає під час формування плаценти у період імплантації, раннього ембріогенезу внаслідок дії різноманітних факторів, порушень гормональної функції яєчників, запальних захворювань статевих органів, генетичних, ендокринних та інших. Важливе значення у розвитку первинної ПН має ферментативна недостатність децидуальної тканини (у разі дисфункції яєчників, анатомічних порушень будови, розташування, прикріплення плаценти), а також дефекти васкуляризації та порушення дозрівання хоріону.

2. Вторинна (пізня) ПН розвивається на тлі сформованої плаценти й є результатом ускладнень вагітності, захворювань під час вагітності або загострення хронічної патології.

Доцільно окремо виділяти вторинну ПН, яка є результатом негативного впливу на систему мати-плацента-плід ксенобіотиків (екологічно несприятливі фактори навколишнього середовища, паління та ін.). Проникнення токсичних речовин у материнський організм веде до різного ступеня сукупного ксенобіотичного навантаження з наступною індукцією реакцій знешкодження і розвитком метаболічної форми ПН.

II. За клінічним перебігом:

1. Гостра ПН виникає у разі гострого порушення децидуальної перфузії та матково-плацентарного кровообігу. Проявами гострої ПН є поширені інфаркти, передчасне відшарування плаценти. Загальною ознакою для всіх форм гострої ПН є порушення стану плода, ступінь якого залежить від розміру ураженої ділянки плаценти.

2. Хронічна ПН може розвиватися на фоні як первинної, так і вторинної ПН. Ця форма трапляється частіше та спостерігається приблизно у кожної третьої вагітної групи високого ризику перинатальної патології.

Серед хронічної ПН слід виділяти такі форми:

- клітинно-паренхіматозна – з переважним порушенням структури епітелію ворсин і, як наслідок, синтезу плацентарних гормонів;

- мембранозна – зі змінами проникності плацентарного бар’єру та транспорту метаболітів;

- гемодинамічна – з переважним порушенням матково-плацентарного та плацентарно-плодового кровообігу.

У практичній діяльності рідко вдається виявити ізольоване порушення однієї з вказаних структур плаценти, оскільки вони тісно пов’язані між собою, і порушення однієї з них обов’язково спричиняє зміни в інших ланцюгах.

III. За станом компенсаторно-пристосовних механізмів виділяють:

1. Відносну ПН, що розвивається у разі збереження компенсаторних механізмів у плаценті, піддається лікуванню. У цих умовах вагітність може закінчитися своєчасними пологами життєздатною і здоровою дитиною.

2. Абсолютну ПН, що супроводжується порушеннями дихальної функції плаценти і сприяє розвитку гіпоксії плода. Є найтяжчою формою ПН і свідчить про виснаження компенсаторних механізмів плаценти і може завершитися загибеллю плода. 

Клініка плацентарної недостатності

Поліморфізм клінічних проявів ПН залежить від терміну її маніфестації. Клінічні ознаки первинної ПН виявляються насамперед загрозою переривання вагітності та самовільним викиднем. Можливі вагітність, що не розвивається, формування вроджених вад розвитку плода, аномальне розміщення плаценти. У ПІ триместрі вагітності спостерігаються ознаки порушення розвитку та стану плода (затримка розвитку, гіпоксія плода). У новонароджених, що народилися від матерів з ПН, спостерігаються різноманітні перинатальні ураження: гіпоксично-травматичні ураження центральної нервової системи (ЦНС) та порушення мозкового кровообігу, дисплазія суглобів, вади серця, синдром дихальних розладів, пневмонія та ін.

Найяскравішим проявом гострої ПН є гіпоксія плода внаслідок порушення дихальної та транспортної функцій плаценти. Ступінь тяжкості стану плода залежить від площі ураженої ділянки плаценти. Виключення з кровообігу більш 1/3 площі плаценти створює загрозу для життя плода. Типова клінічна картина гострої ПН спостерігається у разі передчасного відшарування плаценти.

Клінічна картина хронічної ПН виявляється у вигляді порушень основних функцій плаценти. Про зміни дихальної функції плаценти свідчать симптоми гіпоксії плода. У цьому випадку спочатку вагітна звертає увагу на підвищену рухову активність плода, потім на її послаблення або повну відсутність.

Найхарактернішою ознакою хронічної ПН є синдром затримки розвитку плода, клінічним проявом якого є зменшення розмірів живота вагітної (обвід живота, висота стояння дна матки) порівняно з нормативними показниками для цього терміну вагітності.

VII. Хвороби і шкідливі звички матері як причинні фактори або фактори ризику виникнення і розвитку патології плода

Система мати-плід під час вагітності піддається безперервному впливу різноманітних факторів навколишнього середовища . Під впливом цих чинників змінюється перебіг фізіологічних взаємин між материнським організмом і плодом, в результаті чого в ряді випадків виникають різні форми патології.

Шкідливий вплив на розвиток спочатку ембріона, а потім і плоду може надавати безліч різних чинників. При цьому слід враховувати вплив шкідливих факторів на здоров'я батьків і під час формування гамет, і напередодні зачаття. У зв'язку з цим вагітність потрібно планувати на час, коли майбутні батьки здорові, не зловживають шкідливими звичками, не пов'язані з шкідливими виробничими факторами, нормально харчуються, обопільно хочуть дитину. Шкідливі чинники під час періоду ембріогенезу найбільш небезпечні і можуть викликати загибель, каліцтво чи хворобу плоду.
Є фактори, які не викликають патологічних змін у плода, але сприяють невиношуванню, що у кінцевому підсумку все одно призводить до ускладнень у новонародженого.

Деякі фактори небезпечні в будь-які терміни вагітності (радіація, інфекції, хімічні шкідливості). Бажано, щоб жінка, яка планує вагітність, не працювала на шкідливому виробництві. 

Шкідливі фактори можна об'єднати в наступні групи:
1. Професійні шкідливості, серед яких особливо шкідливими є роботи з радіоактивними речовинами, рентгенівським випромінюванням, хімічними речовинами, контакт з інфекційними хворими, штамами мікроорганізмів, будь-які надмірні навантаження. Так хімічні речовини (наприклад, фосфорорганічні) здатні накопичуватися в організмі і надавати шкідливий вплив навіть через кілька років після того, як жінка звільнилася з шкідливого виробництва.

2. Інфекції. Всі інфекційні захворювання небезпечні, особливо у період ембріогенезу. Наприклад, краснуха, цитомегалія викликають потворності плоду. Небезпечні самі інфекції як явні з клінічними проявами (сифіліс, гепатит), так і приховані інфекції (токсоплазмоз, мікоплазмоз). Так як при лікуванні інфекційних захворювань застосовуються антибактеріальні препарати, то це може мати несприятливий вплив на плід. У разі важкого інфекційного захворювання у період ембріогенезу, при якому до того ж проводиться масивна антибактеріальна терапія, показано переривання вагітності.

3. Шкідливі екологічні фактори. Це може бути забруднення навколишнього середовища внаслідок проживання жінки в промисловій зоні, у місцевостях із сильним радіаційним або хімічним забрудненням. Всі вагітні жінки повинні бути евакуйовані із зон екологічних лих. Деякі місцевості відрізняються недостатнім вмістом у воді необхідних мінеральних речовин (йоду, кальцію), з підвищеним вмістом солей і ін. Це можна коригувати призначенням спеціальної дієти, вітамінних і мінеральних комплексів. Різка зміна екологічних умов може бути стресовим фактором для вагітної (зміна висоти місцевості, природних або погодних умов).

4. Киснева недостатність може бути внаслідок екологічних порушень умов промислового міста, виробництва, шкідливих звичок, недостатністю харчування, знаходженням в погано провітрюваних приміщеннях.

5. Шкідливі звички (куріння, алкоголізм, наркотики). Їх вплив зовсім неприпустимо під час вагітності, так як призводить до гіпоксії і потворності плоду. Часто жінки, що зловживають цими звичками, не зацікавлені у вагітності, порушують правила підготовки до пологів. 

6. Недостатнє харчування. Для боротьби з цією проблемою необхідно інформувати жінку про правильне харчування та його значення, деяким жінкам необхідна соціальна підтримка. Під час вагітності шкідливим є також і надмірне і незбалансоване харчування.

7. Соматичні захворювання.

8. Ускладнення вагітності (гестози, анемія, невиношування та ін.). 
9. Прийом лікарських препаратів. Категорично неприпустимий прийом лікарських засобів під час вагітності без призначення лікаря-акушера. Особливо небажаний прийом лікарських засобів в I триместрі вагітності. 

10. Стресові ситуації. Необхідно охороняти жінку під час вагітності від стресових ситуацій. Це обов'язки сім'ї, близьких людей, акушерки і самої жінки. Жінка повинна уникати конфліктів, надлишок негативної інформації і надлишку спілкування, дуже продумано вибирати літературу, телевізійні програми, контакти з оточуючими і теми розмов. 

Ознакою порушення розвитку плоду можуть бути відставання у розвитку плоду, виявлення відхилень у розвитку, погіршення ворушіння, серцебиття плода, патологічні зміни в крові плода та навколоплідних водах.
Діагностувати погіршення можна за допомогою методів:
• Контроль в динаміці за ворушінням плода (опитування вагітної, контроль ворушіння при пальпації і ультразвуковому дослідженні).
• Контроль за серцебиттям плоду (вислуховування акушерським стетоскопом, ультразвуковими приладами, електрокардіографія плода за допомогою електрокардіографа чи кардіотокографа).
• Контроль за динамікою росту плода (вимір окружності і висоти стояння дна матки в динаміці, виявлення динаміки росту плода за допомогою ультразвукового дослідження).
• Дослідження навколоплідних вод методом амніоцентезу.
• Дослідження крові плода за допомогою кордоцентезу (пункції пуповини).
• Оцінка плацентарно-маточного кровообігу за допомогою ультразвукової плацентографії.
• Дослідження деяких показників у матері (наприклад, дослідження альфа-фетопротеїнів, дослідження естріолу).

До методів антенатальної охорони плода відносять: виділення та усунення чинників шкідливого впливу, виявлення відхилень у розвитку внутрішньоутробного плода, призначення медикаментозних і немедикаментозних засобів для профілактики і лікування внутрішньоутробної гіпоксії плода.
Проблеми вагітної та допомога у їх вирішенні

Фізичні проблеми. У I триместрі вагітності жінок найчастіше турбують диспепсичні розлади, смакові і нюхові примхи, сонливість, апатія, млявість або, навпаки, дратівливість, плаксивість, тобто симптоми, які прийнято називати сумнівними або можливим ознаками вагітності.

Вагітна іноді важко звикає до змін фігури, особливо це проявляється в пізні терміни, коли матка здавлює магістральні судини. Вагітній важко ходити, до того ж, постійно змінюється центр тяжіння. Їй важко знайти зручну позицію для сну. Тому акушерці потрібно підказати їй, як зручніше лягти, використовуючи маленькі подушечки.

Досить поширеною проблемою є запор. Це спричинено багатьма факторами. Наприклад, прогестерон, який домінує у I та II триместрі вагітності, сприяє не тільки розслаблення матки, але також і зниження моторики кишечника. Застійні явища в системі кровообігу, здавлення кишечника і гіподинамія також сприяють виникненню запорів. Вправи з розвантаження нижньої частини тулуба (наприклад, колінно-ліктьове положення), рекомендації з харчування можуть допомогти у вирішенні цієї проблеми. Можливо також застосування проносних засобів, до яких потрібно все ж ставитися обережно, оскільки вони можуть при надмірному користуванні призвести до надмірної збудливості матки. Запор може бути однією з причин, що сприяють розвитку геморою. Розвитку геморою, крім запору, сприяє підвищення в'язкості крові наприкінці вагітності і венозний застій у цій області.

Деяких вагітних турбує підтікання молозива, цьому випадку можна порекомендувати спеціальні подушечки для вбирання молока. Ні в якому разі не можна зціджувати молоко. Можливо, що підтікання молока пов'язано з недоліком естрогенів.

Психологічні проблеми бувають дуже індивідуальними, але все ж можна виділити деякі досить типові: боязнь обстежень та пологів, побоювання з приводу здоров'я дитини і свого власного. Деякі жінки важко переживають зміну занять і способу життя, побоюються втратити стрункість, любов чоловіка. 

Соціальні проблеми. Досить індивідуальними можуть бути і соціальні проблеми, проте і серед них можна виділити деякі типові складності. Найчастіше це неможливість продовжити роботу, навчання, вести той спосіб життя, до якої жінка звикла, фінансові проблеми.
Дуже важливо, щоб здорова жінка не відчувала себе під час вагітності хворий, а по можливості вела звичайний активний спосіб життя. Деякі обмеження цілком компенсуються активною підготовкою до пологів, перспективою мати здорову дитину і випробувати радість материнства.

Багато проблем виникають у зв'язку з дефіцитом інформації. Для цього проводяться заняття. Так, жінка може отримувати інформацію про вагітності, пологах і післяпологовому періоді, відвідуючи групові лекції і спеціальні заняття для вагітних (можливо відвідування занять разом з чоловіком). Лекції можуть супроводжуватися показом відеофільмів, на практичних заняттях можуть відпрацьовуватися певні вправи (дихальні, пози та ін.), прийоми догляду за дитиною. Під час прийому - індивідуальні бесіди, поради, відповіді на запитання. Рекомендується читання спеціальної літератури для вагітних. 

6. Примірники тестових завдань:

1. Тестові завдання для перевірки вхідного рівня знань:

1) Спадкові хвороби – це:

A) *Хвороби, в основі виникнення яких є пошкодження генетичного апарату;

B) Хвороби, з якими немовля народжується, які не пов’язані із пошкодженням генетичного апарату;

C) Хвороби, що з’явилися внутрішньоутробно у плода під впливом патогенних факторів;

D) Хвороби, в основі яких полягають зміни фенотипу;

E) Хвороби із спадковою схильністю
2) До розвитку спадкових хвороб призводять мутації у:

A) Гепатоцитах

B) *Гаметах

C) Макрофагах

D) Фіброцитах

E) Міоцитах

3) Зелений колір навколоплідних вод свідчить про:
A) *Хронічну гіпоксію плода

B) Гостру гіпоксію плода

C) Антенатальну загибель плода

D) Гемолітичну хворобу

E) Порушення обміну амніотичної рідини

4) Клінічною ознакою важкої гострої гіпоксії плоду є:
A) Серцебиття плода 100 – 110 на хвилину

B) *Аритмія

C) Глухість тонів серця плода

D) Серцебиття плода 150 – 160 на хвилину

E) Серцебиття плода 120 – 140 на хвилину

5) Для оцінки стану плода застосовують:
A) Аускультація

B) Кардіотокографія

C) Ультразвукове дослідження

D) Гормональне дослідження

E) *Все вищеперераховане

6) До розвитку фетоплацентарної недостатності частіше приводить:

A) *Пізні гестози вагітних
B) Захворювання нирок
C) Гіпертонічна хвороба
D) Анемія вагітних
E) Ожиріння
7) Найбільш частою причиною смерті недоношених ново роджених є:
A) *Синдром дихальних порушень

B) Гемолітична хвороба новонароджених

C) Вади розвитку

D) Жовтяниця новонароджених

E) Інфекції

8) За допомогою якого методу дослідження можна виявити зниження маточно-плацентарного кровотоку?

A) Аускультації тонів серця плода

B) Кардіотокографії

C) УЗД плода

D) *Доплерометрії

E) Всіх вищеперерахованих

9) У комплексній діагностиці гіпоксії плоду застосовується і враховується:
A) Частота серцевих скорочень плода

B) Аускультація серцевих тонів плода

C) Характер навколоплідних вод

D) Кардіотокографія
E) *Все вищеперераховане
10) Причиною гострої плацентарної недостатності являється:
A) Загрожуючи передчасні пологи

B) Професійні шкідливості

C) Генітальний інфантилізм

D) Передлежання плаценти

E) *Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти

11) Основну роль у розвитку хронічної фетоплацентарної недостатності відіграють:
A) Еклампсія

B) *Анемія

C) Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти 

D) Розрив матки

E) Гостра серцева недостатність

12) До факторів ризику формування хронічної плацентарної недостатності не відносять:
A) Юний вік вагітної (15 – 17 років)

B) Паління та алкоголізм вагітної

C) Хронічні специфічні і неспецифічні інфекції 

D) Звичайне невиношування

E) *Пологовий травматизм

13) До розвитку гострої фетоплацентарної недостатності може призвести:

A) *Еклампсія

B) Захворювання нирок

C) Гіпертонічна хвороба 

D) Анемія вагітних

E) Ожиріння

14) Гостра фетоплацентарна недостатність є наслідком:

A) Довготривалої загрози передчасного відшарування нормально розташованої плаценти

B) Ізосерологічної несумісності крові матері і плода
C) Переношування вагітності 

D) Екстрагенітальної патології
E) *Передчасного відшарування нормально розташованої плаценти
15) Основними причинами фетоплацентарної недостатності не являються:

A) Екстрагенітальні захворювання матері

B) Хронічні урогенітальні інфекції

C) Імунологічний конфлікт матері і плода 

D) *Кольпіт

E) Гестоз

16) Які виділяють типи фетоплацентарної недостатності?
A) Гемодинамічна, анемічна, метаболічна

B) *Гемічна, гіпоксична, циркуляторна, тканинна

C) Гіпоксична, метаболічна

D) Гемодинамічна, метаболічна

E) Анемічна, метаболічна, тканинна

17) Однією із головних ланок патогенезу фетоплацентарної недостатності являється:

A) Зниження гемоглобіну у крові вагітної

B) Зниження діурезу

C) *Зниження кровотоку у плаценті
D) Зниження гематокриту
E) Зниження кількості еритроцитів у крові вагітної
18) Хронічна фетоплацентарна недостатність виникає:
A) При пиширених інфарктах у плаценті 

B) При передчасному відшаруванні нормально розташованої плаценти

C) При прееклампсіїї та еклампсії

D) При довготривалому гестозі

E) При розриві матки

19) Основними функціями плаценти не являються:
A) Дихальна

B) Поживна

C) Видільна

D) Гормональна

E) *Рухова

20) Для діагностики внутрішньоутробної затримки розвитку плода найбільш інформативні є данні:

A) Вмісту прогестерону

B) Вміст плацентарного лактогену

C) Вміст трофобластичного бета-глобуліну
D) Вміст термостабільної лужної фосфатази
E) *УЗД
21) Фетопатія – це:
A) *Внутрішньоутробне ураження сформованих органів і систем плода
B) Захворювання, що виникає у перші 3 місяці вагітності
C) Спонтанні мутації статевих клітин
D) Дія хімічних речовин
E) Водянка голови
2. Тестові завдання для перевірки вихідного рівня знань:

1) У медико-генетичну консультацію звернулося подружжя у зв’язку з народженням дитини з багатьма вадами розвитку (мікроцефалія, ідіотія тощо). Жінка під час вагітності хворіла, але мутагенів та тератогенів не вживала. Каріотип батьків і дитини нормальний. Як вияснив лікар, в квартирі сім’я утримує кота. Що може бути ймовірною причиною каліцтва дитини?

А.
*Під час вагітності жінка хворіла на токсоплазмоз

B.
Під час вагітності жінка хворіла на лейшманіоз

C.
Під час вагітності жінка хворіла на дизентерію

D.
Під час вагітності жінка хворіла на балантидіаз

E.
Під час вагітності жінка хворіла на трихомоноз

2) У здорових батьків, спадковість яких не обтяжена, народилась дитина з чисельними вадами розвитку. Цитогенетичний аналіз виявив в соматичних клітинах трисомію по 13-й хромосомі (синдром Патау). З яким явищем пов’язане народження такої дитини?

А.
*Порушенням гаметогенезу

B.
Соматичною мутацією

C.
Рецесивною мутацією

D.
Домінантною мутацією

E.
Хромосомною мутацією

3) При медико-генетичному консультуванні родини зі спадковою патологією виявлено, що аномалія проявляється через покоління у чоловіків. Який тип успадковування характерний для цієї спадкової аномалії?

А.
*Х-зчеплене рецесивне 

B.
Аутосомно домінантне

C.
Аутосомно рецесивне

D.
Х-зчеплене домінантне

E.
Y-зчеплене

4) Чоловік, що страждає на спадкову хворобу, одружився із здоровою жінкою. У них було 5 дітей, три дівчинки і два хлопчика. Усі дівчатка успадкували хворобу батька. Який тип спадкування цього захворювання?

А.
Аутосомно-домінантний

B.
*Домінантний, зчеплений з X-хромосомою

C.
Аутосомно-рецесивний

D.
Зчеплений з Y-хромосомою

E.
Рецесивний, зчеплений з X-хромосомою

5) Після аналізу родоводу, лікар - генетик встановив: ознака проявляється у кожному поколінні, жінки та чоловіки успадковують ознаку з однаковою частотою, батьки в однаковій мірі передають ознаку своїм дітям. Який тип успадкування має досліджувана ознака?

А.
Х-зчеплене рецесивне успадкування

B.
Аутосомно- рецесивний

C.
*Аутосомно- домінантний

D.
Y-зчеплене успадкування

E.
Х-зчеплене домінантне успадкування

6) У здорового подружжя народилась дитина з розщілинами губи та піднебіння, аномаліями великих пальців кисті та мікроцефалією. Каріотип дитини: 47, 18+. Який тип мутації спричинив цю спадкову хворобу?

А.
*Трисомія за аутосомою

B.
Нулісомія

C.
Моносомія за Х-хромосомою

D.
Моносомія за аутосомою

E.
Поліплоїдія

7) Одна з форм рахіту успадковується за домінантним типом. Хворіють і чоловіки і жінки. Це захворювання є наслідком:
А.
*Генної

B.
Геномної

C.
Хромосомної

D.
Поліплоідії

E.
Анеуплоідії

8) Виникнення нижчеперерахованих захворювань пов’язане із генетичними факторами. Назвіть патологію із спадковою схильністю

А.
*Цукровий діабет

B.
Хорея Гентінгтона

C.
Фенілкетонурія

D.
Серповидноклітинна анемія

E.
Дальтонізм 

9) До стоматолога звернулася мати дитини 2-х років зі скаргами на руйнування у дитини зубів. При огляді молочні зуби деформовані, уражені карієсом, у шейки коричнева кайма. Із анамнезу встановлено, що мати під час вагітності приймала антибіотики без контролю лікаря. Вкажіть, яку групу антибіотиків, що мають найбільш виражену тератогенну дію, могла застосовувати мати?

А.
*Тетрацикліни

B.
Пеніциліни

C.
Цефалоспорини
D.
Аміноглікозіди
E.
Макроліди
10) Вагітна 25 років, народжує вперше. Вагітність 40 тижнів, головне передлежання, І період пологів. Пологова діяльність триває 12 годин. Серцебиття плоду раптово зменшилось до 90/хв. Який діагноз найбільш імовірний?

А.
*Гостра гіпоксія плода

B.
Хронічна гіпоксія плода

C.
Гемолітична хвороба плода

D.
Гіпотрофія плода

E.
Фетоплацентарна недостатність 

11) У жіночу консультацію звернулась вагітна 18 років в строку 11-12 тижнів. З анамнезу відомо, що місяць тому жінка перенесла краснуху. Який вплив на плід є найбільш вірогідним у даної жінки?

А.
Гемолітична хвороба новонародженого

B.
*Природжені вади розвитку плоду

C.
Пологова травма новонародженого

D.
Хвороба гіалінових мембран

E.
Хромосомні аномалії плоду

12) Жінка 25 років госпіталізована в терміні 11 тижнів вагітності. Скаржиться на болі в низу живота. В анамнезі 2 тижні тому перехворіла краснухою в важкій формі. При бiмануальному обстеженні: шийка матки сформована, вічко шийки матки закрите. Матка збільшена до 11 тижнів вагітності, придатки матки без особливостей. Яка лікарська тактика найбільш доцільна?

А.
Пролонгація вагітності
B.
Малий кесарів розтин

C.
Введення спазмолiтикiв

D.
Введення утеротоникiв

E.
*Штучний аборт

13) Після обстеження новонародженого лікар встановив діагноз «Вроджена краснуха». Назвіть механізм передачі цієї хвороби?
А.
Парентеральний

B.
Трансмісивний

C.
Повітряно-крапельний

D.
*Вертикальний

E.
Фекально-оральний

14) При патронажі дитини 5 днів, акушерка помітила легкий акроціаноз губ и кінцівок, який посилюється під час грудного годування. Мати дитини у 1-ий місяць вагітності перенесла краснуху. Яка вроджена патологія може спостерігатися у дитини?

А.
Пневмонія

B.
Спазмофілія

C.
Рахіт

D.
*Вроджена вада серця

E.
Асфіксія
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