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	Тема:
	Аномалії розвитку плідного яйця. 
Методи діагностики стану внутрішньоутробного плода. Багатоводдя і маловоддя. 
Багатоплідна вагітность. 

 


I. АКТУАЛЬНІСТЬ ТЕМИ 

У величезній розмаїтості методів дослідження, що існують в сучасній медицині, акушер-гінеколог повинен вибрати найбільш інформативні і безпечні для плода. Докладна інформація про значення кожного діагностичного методу в комплексному обстеженні плода, знання його особливостей, оптимальних термінів проведення дає лікарю можливість формування оптимальної схеми обстеження плода в реальних умовах конкретної клініки.

Необхідно пам'ятати, що будь-який метод має певні діагностичні рамки, і тому одержання як помилковопозитивних, так і помилковонегативних результатів неминуче. Тільки коректна інтерпретація одержуваних даних дозволяє зменшити кількість діагностичних помилок, а сполучення найбільш сучасних методик – з високою точністю прогнозувати і діагностувати розвиток перинатальної патології і вчасно коректувати акушерську тактику.

В останні десятиріччя намітилася тенденція до зростання частоти  вроджених вад розвитку плода (ВВР). За даними ВООЗ поширеність ВВР плода в різних країнах коливається від 1,3 до 7,5% (у середньому 3-5%), ще в 10-15% дітей вади розвитку виявляють у віці 5-10 років. ВВР обумовлюють 20% дитячої захворюваності й інвалідності, 15-20% дитячої, 25% перинатальної смертності, що робить надзвичайно актуальною проблему преконцепційної профілактики аномалій розвитку плода, якомога ранньої їхньої діагностики з рішенням питання про подальшу тактику ведення вагітності в кожному конкретному випадку.
Багатоплідна вагітність (вагітність з розвитком 2 чи більше плодів) була і залишається однією з актуальних проблем акушерства. Одночасне перебування двох (чи більше) плодів у матці, пристосованої в процесі еволюції до одноплідної вагітності, створює труднощі для їхнього внутрішньоутробного розвитку. Перебіг вагітності і пологи при багатоплідній вагітності супроводжуються значним числом ускладнень, підвищеним рівнем втрат плодів на всіх термінах гестації, істотними проблемами здоров'я близнюків, а також ускладненнями післяпологового періоду. У зв'язку з цим багатоплідну вагітність і пологи відносять до стану, що знаходиться на межі між нормою і патологією. Усе це обґрунтовує необхідність ранньої діагностики багатоплідності в жінок, адекватної оцінки розвитку плодів і стану матері, проведення профілактичних і лікувальних заходів, спрямованих на попередження несприятливого результату багатоплідної вагітності, та зумовлює актуальність вивчення даної теми.
Навколоплідні води є біологічно активним середовищем, що оточує плід і забезпечує нормальне функціонування системи “мати – плацента – плід”. Той факт, що вагома частина акушерської і перинатальної патології супроводжується зміною кількості навколоплідних вод, а мало- і багатоводдя, у свою чергу, порушують нормальний перебіг вагітності, пологів, розвиток плода, пояснює необхідність вивчення представленої теми. 

II. ЦІЛІ ЗАНЯТТЯ

Виховні цілі:

· ознайомитися з внеском вітчизняних вчених у розробку й удосконалення методик дослідження стану плода, вивчення проблеми багатоплідної вагітності, аномалій кількості навколоплідних вод;

· сформувати у свідомості студентів відчуття професійної відповідальності за здоров’я та життя матері і плода;

· сформувати навички ефективного спілкування з вагітними та членами їх родини, міжособистісного спілкування і професійних взаємовідносин;

· засвоїти етичні та деонтологічні аспекти медико-генетичного консультування, пренатальної діагностики і преконцепційної профілактики спадкових і вроджених захворювань плода, засвоїти принципи недирективного консультування подружніх пар; 

· сформувати у студентів сучасний професійно-клінічний підхід до призначення тих чи інших методів дослідження стану плода.

Конкретні цілі:

Студент повинен знати:
	· інвазійні, неінвазійні, скринуючі методи дослідження стану плода, їхні переваги і недоліки, показання і протипоказання до їх проведення, ускладнення, оптимальні терміни проведення досліджень; 

· діагностичні можливості ультразвукового методу дослідження в різні терміни вагітності; 

· діагностичне і прогностичне значення доплерометрії кровотоку в системі мати-плацента-плід;

· методи дослідження серцевої діяльності плоду, методику реєстрації кардіотокограми, основні принципи аналізу КТГ, методику проведення нестресового і стресового тестів;

· методику дослідження і критерії оцінки біофізичного профілю плода;

· діагностичне значення дослідження вмісту гормонів фетоплацентарного комплексу;

· методики виконання, діагностичну цінність інвазійних методів дослідження стану плода (амніоцентез, кордоцентез, біопсія ворсин хоріона, фетоскопія з біопсією тканин плода і т.д.);

· сучасні аспекти етіології і патогенезу спадкової і вродженої патології плода;

· методи пренатальної діагностики аномалій розвитку плодового яйця;

· цілі, задачі, показання до медико-генетичного консультування;

· принципи недирективного медико-генетичного консультування;

· принципи преконцепційної профілактики спадкової і вродженої патології;

· методи переривання вагітності в різні її терміни;
· структуру і функції навколоплідного простору, склад і шляхи обміну навколоплідних вод;

· класифікацію патологічних змін кількості навколоплідних вод;

· етіологію, патогенез і клініку мало- і багатоводдя;

· методи діагностики мало- і багатоводдя;

· особливості перебігу вагітності і пологів, стану плода і немовляти при вагітності, що ускладнилася мало- і багатоводдям; 

· принципи терапії мало- і багатоводдя;

· фактори ризику, етіологію багатоплідної вагітності, особливості розвитку моно- і дизиготних двійнят;

· методи діагностики багатоплідної вагітності;

· особливості перебігу вагітності і пологів, стану плодів і немовлят при багатоплідній вагітності;

· особливості ведення багатоплідної вагітності, тактику ведення пологів при багатоплідності.   
	ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень
ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень
ІІ рівень

ІІ рівень

ІІ рівень


На основі теоретичних знань за темою студент повинен уміти:

	· скласти оптимальну схему обстеження вагітної в конкретній клінічній ситуації, вибравши найбільш інформативні і безпечні для внутрішньоутробного плода методи дослідження його стану;

· самостійно реєструвати кардіотокограму;

· інтерпретувати результати досліджень стану плода і на їхній підставі виробити тактику подальшого ведення вагітної;

· визначати показання до медико-генетичного консультування;

· скласти план пренатального обстеження вагітної на предмет спадкової і вродженої патології;

· інтерпретувати результати скринуючих методів пренатальної діагностики ВВР плода;

· обґрунтувати тактику ведення вагітних з аномаліями розвитку плодового яйця;
· діагностувати мало- і багатоводдя на підставі даних клініко-параклінічних методів досліджень;

· обґрунтувати діагноз, визначити тактику ведення вагітності і пологів при мало-/багатоводді;

· скласти план лікування вагітної з мало-/багатоводдям в залежності від етіопатогенезу патології;

· оцінити терапевтичну ефективність заходів лікування мало-/багатоводдя;

· діагностувати багатоплідну вагітність на підставі даних клініко-параклінічних методів досліджень;

· виробити тактику ведення багатоплідної вагітності, визначити терміни і метод розродження.   
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III. МАТЕРІАЛИ доаудиторної САМОСТІЙНОЇ ПІДГОТОВКИ (МІЖДИСЦИПЛІНАРНА ІНТЕГРАЦІЯ)

	№
	Дисципліни
	Знати
	Уміти

	I.
	Попередні:
	· Фізичні основи ультразвукового, 
	

	
	1. Фізика
	      рентгенологічного методів дослідження, доплерометрії                               
	

	
	2. Нормальна анатомія
	· Статева система людини

· Кровообіг плода
	

	
	3. Біологія 
	· Клітинний цикл, особливості розподілу соматичних і статевих кліток

· Закономірності ембріонального розвитку

· Постембріональний розвиток
	

	
	4. Генетика
	· Принципи кодування і передачі спадкової інформації

· Закони Менделя

· Основні типи спадкових захворювань
	

	
	5. Гістологія, цитологія й ембріологія
	· Ембріональний розвиток людини

· Особливості будови органів жіночої репродуктивної системи в період вагітності

· Розвиток і структуру навколоплідного простору
	

	
	6. Нормальна фізіологія
	· Фізіологія ендокринної системи

· рН-крові людини, ацидоз і алкалоз

· Регуляція серцевого ритму людини
	

	
	7. Патологічна фізіологія
	· Порушення внутрішньоутробного розвитку
	

	
	8.Фармакологія
	· Групи препаратів з тератогенною і ембріотоксичною дією
	· Призначати препа-рати, визначати  шлях уведення, режим дозування з урахуванням терміну вагітності

	
	9. Пропедевтика внутрішніх хвороб
	· Методика обстеження хворих по системах органів


	· Обстежувати хворого по системах органів

	ІІ.
	Наступні:

1. Педіатрія з циклом неонатології
	· Знання даної теми необхідно для прогнозування ступеня ризику розвитку перинатальної патології, дитячої захворюваності і смертності

· Роль спадкової і вродженої патології в структурі дитячої захворюваності і смертності
· Роль мало- і багатоводдя в патології немовлят і дітей раннього віку

	
	2. Дитяча хірургія
	· Можливості і терміни хірургічної корекції ВВР 
	

	ІІІ.
	Внутрішньопред-метна інтеграція
	· Основи фізіологічного  (запліднення і ембріогенез, діагностика вагітності, акушерське обстеження, фізіологія пологів і періоду новонародженості) і патологічного акушерства

· Особливості функціонування фето-плацентарної системи
· Методи діагностики стану навколоплідних вод і плодових оболонок
· Методи діагностики в/у стану плода

· Методи штучного переривання вагітності
	· Діагностувати вагітність ранніх термінів, провести зовнішнє і внутрішнє акушерське дослідження

· Інтерпретувати результати УЗД, КТГ, інших методів дослідження стану ФПК


Основні принципи аналізу кардіотокограм

При оцінці КТГ аналізуються наступні показники:

· Базальна частота серцевих скорочень (БЧСС);

· Варіабельність базального ритму, що свідчить про зміну миттєвої ЧСС;

· Повільні коливання серцебиття – акцелерації, тобто частішання, і децелерації, тобто сповільнення.

Базальна частота серцевих скорочень – це середня частота серцебиття плода, що зберігається без змін протягом 10 хв і більше. Контролюється автономною нервовою системою: при активації симпатичної частини ЦНС спостерігається збільшення БЧСС, активація парасимпатичної ланки веде до зменшення БЧСС. Нормальна БЧСС знаходиться в межах від 110 до 160 уд/хв. 

Частішання ЧСС більше ніж 160 уд/хв із тривалістю не менше 10 хв визначають як помірну тахікардію, а понад 180 уд/хв – як виражену тахікардію. Під брадикардією розуміють сповільнення БЧСС менше 110 уд/хв, що продовжується не менше 10 хв. 

Варіабельність  базального ритму. У нормі тривалість серцевих циклів у плода різна, що є результатом постійної взаємодії симпатичної і парасимпатичної нервової системи. Це приводить до постійних змін миттєвої ЧСС від удару до удару (на екрані кардіомонітора індикатор частоти серцебиття показує постійно мінливі цифри).

Виділяють два види варіабельності: 

· Короткочасна варіабельність (миттєва ЧСС) – зміна тривалості серцевих скорочень від удару до удару. Визначається як різниця інтервалів між систолами. В англомовній літературі позначається як short-term variability (STV). Оцінюється тільки при комп'ютерному аналізі КТГ.

· Осциляції – повільні внутрішньохвилинні коливання ЧСС чи long-term variability (LTV). Характеризуються двома показниками: амплітудою і частотою.  

Амплітуда осциляцій – це різниця між найбільшою і найменшою ЧСС протягом 1 хв, виражена в уд/хв. У нормі амплітуда осциляцій складає від 5 до 25 уд/хв.

Частота осциляцій визначається по кількості перетинань лінії, проведеної через середини осциляцій, за 1 хв. У нормі частота осциляцій складає 3-6 у 1 хв.

Оскільки частоту осциляцій досить складно визначити шляхом підрахування, у широкій клінічній практиці найбільшого поширення набула класифікація типів варіабельності за амплітудою осциляцій:

· варіабельність відсутня (неможливо визначити амплітуду осциляцій, оскільки тривалість серцевих циклів не змінюється);

· низька варіабельність (амплітуда складає менш 5 уд/хв) / німа, чи монотонна;

· нормальна варіабельність (амплітуда – 6-25 уд/хв) / хвилеподібна, чи ундулююча;

· висока варіабельність (амплітуда більш 25 уд/хв) / пульсаційна, чи сальтаторна.

Повільні коливання частоти серцевих скорочень – акцелерації і децелерації – можуть бути як спорадичними, тобто виникати у відповідь на ворушіння плода або будь-який інший вплив, так і періодичними, обумовленими скороченнями матки. 

Акцелерація – почастішання серцевого ритму на 15 уд/хв і більше у порівнянні з вихідним базальним ритмом тривалістю 15 сек і більше. Епізоди акцелерацій відбивають переважну дію симпатичної частини автономної нервової системи. Подібна зміна серцевого ритму є прогностично сприятливою і свідчить про нормальну оксигенацію плода. Звичайно тривалість акцелерацій складає не більш 2 хв. Якщо акцелерації тривають більш 2 хв, їх називають пролонгованими. 

Децелерація – епізод сповільнення частоти серцебиття плода на 15 ударів і більше  тривалістю 15 сек і більше.

Походження децелерацій пов'язують із впливом несприятливих екзо- і ендогенних факторів на центральні механізми, що регулюють функціональний стан плода, або з рефлекторною відповіддю на подразнення барорецепторів. У першому випадку, якщо децелерація має центральне походження, з'являється повільне зменшення частоти серцевих скорочень з наступним повільним її відновленням. При подразненні ж барорецепторів у результаті коливань тиску крові в судинній мережі плода (у першу чергу в пуповині) виникає короткочасне падіння частоти серцевих скорочень. При підвищенні тиску в судинах частота серцевих скорочень зменшується (компенсаторний механізм), при нормалізації тиску спостерігається зниження активності барорецепторів з відновленням вихідної частоти серцевих скорочень. 

Розрізняють три основних типи децелерацій: ранні, пізні, варіабельні. 

· Рання децелерація (децелерація типу dip I) характеризується виникненням з початком скорочення матки, правильною формою, поступовим початком і закінченням, відновленням частоти серцевих скорочень одночасно з відновленням тонусу матки. Рання децелерація – дзеркальне відображення маткового скорочення, тривалість її звичайно не перевищує 30 сек, амплітуда не перевищує 20 ударів.

Зазначений вид децелерації – реакція судинної системи плода на здавлення голівки і пуповини під час маткових скорочень, не зв'язана з порушеннями матково-плацентарного кровотоку, однаково часто зустрічається як при фізіологічному, так і при патологічному перебігу пологів.

· Пізні децелерації (dip II) виникають у відповідь на маткове скорочення, починаються або на висоті перейми, або з запізненням на 15-30 сек і не закінчуються до закінчення перейми. Типова форма децелерації типу dip II така: правильна форма, вершина гладка, початок уповільнення плавний, а процес відновлення вихідної ЧСС ще більш плавний (крива на записі полога). Загальна тривалість децелерації більша, ніж ранньої децелерації, амплітуда її пропорційна амплітуді перейми. 

Причина пізніх децелерацій криється в порушенні кровотоку в системі мати – плацента – плід і розвитку гіпоксії плода. Вони ніколи не реєструються при нормальному стані плода.

· Варіабельні децелерації (dip III) – найпоширеніший вид децелерацій у пологах. Вони характеризуються різним часом виникнення стосовно початку маткового скорочення. При цьому децелерації варіабельні не тільки за формою (V-, U- і W-подібні), але і за тривалістю і глибиною від скорочення до скорочення, що значно утруднює їхню класифікацію. 

Варіабельні децелерації виникають внаслідок різних причин, але найчастіше – у зв'язку зі стисненням петель пуповини. Цей вид не характеризує виражені порушення матково-плацентарно-плодового кровотоку. 

Одним з різновидів варіабельних децелерацій є пролонговані децелерації. Характерною рисою їх є тривалість, що складає більш 2 хв, але менш 10 хв. Найбільш часто вони виявляються при застосуванні в пологах епідуральної, субарахноїдальної і парацервікальної анестезії, або при гіперстимуляції матки на тлі наявної плацентарної патології (механізм виникнення в цьому випадку пролонгованих децелерацій аналогічний механізму виникнення пізніх децелерацій). 

Виділяють також децелерації типу dip 0 – найбільш короткочасні. Форма їх найчастіше шпиляста, тобто падіння і відновлення ЧСС відбуваються різко. Амплітуда децелерацій цього типу складає 30-40 уд/хв. Такі децелерації можуть з'являтися спорадично чи у відповідь на маткові скорочення. Самостійного діагностичного значення вони не мають. 

Тяжкість пізніх і варіабельных децелерацій визначається за їхньою амплітудою: легкий ступінь тяжкості – амплітуда сповільнення менш 20 уд/хв, середній – 20-45 уд/хв, важкий – понад 45 уд/хв. 

Викладена класифікація децелерацій розроблена для інтранатального періоду. Застосування такої класифікації в антенатальному періоді розвитку плода досить умовно, тому що регулярні маткові скорочення відсутні.

Пізні і варіабельні децелерації в антенатальному періоді більшість дослідників відносять до прогностично несприятливих ознак щодо перинатальних наслідків. 

Виділяють також синусоїдальний ритм, що являє собою регулярні хвилеподібні зміни базального ритму амплітудою до 30 уд/хв і частотою від 3 до 6 у хв. Подібний тип КТГ зустрічається в плодів з гемолітичною хворобою, анемією, ЗВУР, ацидемією. У 50% випадків при цьому реєструються ознаки, що свідчать про загрозу життю плода.

Знання основних параметрів КТГ і їхніх характеристик дозволяє провести візуальну оцінку кардіотокографічної кривої. Аналіз результатів дослідження складається, як правило, із двох частин:

· оцінки реактивності плоду,

· докладного аналізу КТГ за допомогою оцінних шкал.

Реактивність плода – це зміна його серцевої діяльності у відповідь на дію різних факторів.

Оцінка реакції серцево-судинної системи плода на його спонтанні ворушіння має назву нестресового тесту (НСТ). В основі НСТ лежить міокардіальний (моторно-руховий) рефлекс.

Найбільше поширення одержала методика проведення НСТ, при якій запис КТГ відбувається протягом 20 хв. Реактивним тест вважається в тому випадку, якщо за час спостереження зареєстровано 2 і більше акцелерації амплітудою не менш 15 уд/хв і тривалістю не менш 15 с. Нереактивний (ареактивний) НСТ – відсутність акцелерацій чи поява децелерацій. При нереактивному НСТ тесті запис продовжується до 40-60 хв або проводиться акустична чи пальпаторна стимуляція плода.

Одним із найбільш популярних стресових тестів є окситоциновий тест (ОТ), що базується на вивченні реакції серцево-судинної системи плода у відповідь на індуковані маткові скорочення.

При проведенні тесту внутрішньовенно крапельно вводиться розчин, що містить 0,01 ОД окситоцину в 1 мл фіз. розчину (5 ОД окситоцину на 500 мл фіз. розчину) зі швидкістю 1 мл/хв. Тест можна інтерпретувати, якщо протягом 10 хв спостерігається не менше 3 скорочень матки тривалістю не менше 40 сек.

Тест вважається негативним, якщо у відповідь на маткові скорочення пізні децелерації не реєструються. 

· Позитивний тест: у відповідь на маткові скорочення реєструються класичні пізні децелерації.  

· Підозрілий тест: реєстрація єдиної пізньої децелерації.

· Інтерпретація тесту неможлива при записі низької якості, відсутності 3 маткових скорочень протягом 10 хв, гіперстимуляції матки (маткові скорочення виникають частіше, ніж кожні 2 хв, чи продовжуються більш 90 сек).   

Протипоказання до проведення ОТ: рубець на матці, загроза передчасних пологів, аномалії прикріплення плаценти, часткове відшарування плаценти.

До стресових тестів крім ОТ відносяться: мамарний тест, проби з акустичною, тепловою, холодовою стимуляцією, із затримкою подиху на вдиху і на видиху, степ-тест, проби з внутрішньовенним уведенням глюкози, курантилу, еуфіліну і т.д. 

Використання стресових і нестресових тестів дозволяє провести тільки загальну оцінку серцевої діяльності плода і виділити серед вагітних групу з високим перинатальним ризиком. Об'єктивна оцінка функціонального стану плода за даними кардіотокографії можлива тільки на основі комплексного аналізу всіх її показників. З цією метою були розроблені спеціальні бальні системи оцінки антенатальної КТГ (табл. 2). 

Нормальному стану плода відповідає сумарна оцінка від 8 до 10 балів, компенсованій внутрішньоутробній гіпоксії плода – 5-7 балів, декомпенсованій – 0-4 бала.

При використанні бальних систем стабільність оцінки кардіотокограм поліпшується. Однак при формуванні висновку про стан плода необхідно враховувати не тільки суму балів, але й обов'язково комплексну візуальну оцінку кардіотокограми.

Таблиця 2

Бальна система оцінки антенатальних КТГ (W.Fisher і соавт.)
	Показник
	Оцінка, бали

	
	0
	1
	2

	БЧСС, уд/хв
	>180

<100
	100-119

161-180
	120-160

	Амплітуда осциляцій, уд/хв
	<5
	5-9

>30
	10-30

	Частота осциляцій у хв
	<2
	2-6
	>6

	Акцелерації
	відсутні
	періодичні
	спорадичні

	Децелерації
	пізні
	періодичні
	відсутні чи dip 0


Для стандартизації оцінки даних кардіотокографії Перинатальним комітетом Міжнародної Федерації акушерів і гінекологів була запропонована класифікація, за якою усі КТГ поділяються на нормальні, підозрілі і патологічні (табл. 3).  

Таблиця 3

Класифікація антенатальних КТГ (FIGO)

	Показник
	Нормальні
	Підозрілі
	Патологічні

	БЧСС, уд/хв
	110-150
	100-110 чи

150-170
	<100 чи >170

	Варіабельність, уд/хв
	5-25
	5-10 > 40 хв  чи  >25
	<5 >40 хв чи синусоїдальний ритм

	Акцелерації за 10 хв
	2 і більш
	відсутні
	відсутні

	Децелерації
	відсутні чи спорадичні неглибокі і короткі
	спорадичні будь-якого типу крім важких
	будь-які з тривалих і пізніх


Кардіотокографічне дослідження в антенатальному періоді рекомендується проводити вагітним групи високого ризику розвитку перинатальної патології 1 раз у 5-7 днів, починаючи з 26 тиж. гестації (при використанні автоматичного аналізу КТГ), у групі з низьким ступенем ризику в 34 і 38 тижнів. При підозрілих КТГ дослідження необхідно проводити щодня до нормалізації показників або до появи патологічних ознак на КТГ. При реєстрації патологічної КТГ пацієнтка повинна знаходитися в стаціонарі, дослідження проводиться двічі на добу до ухвалення рішення про розродження. Нестресова кардіотокографія у вагітних високого перинатального ризику у випадках нормального тесту дозволяє прогнозувати задовільний стан плода тільки протягом одного дня.


Золотим стандартом кардіотокографії є комп’ютерний аналіз даних КТГ. Перевагами кардіомоніторинга з комп'ютерною обробкою даних є об'єктивний аналіз кардіотокограми, можливість аналізу параметрів, недоступних при візуальній оцінці, набагато більш швидкий аналіз даних і в зв'язку з цим невелика тривалість дослідження, обробка отриманих даних в автономному режимі, можливість інтерпретації отриманих даних навіть починаючим фахівцем. 
Серед існуючих приладів для кардіотокографічного контролю за станом плода монітор Sonicaid Team Fetal фірми «Oxford» з системою комп'ютерного аналізу Team S 8000 один з найпоширеніших. Він є повною системою моніторингу для застосування в антенатальному періоді, починаючи з 32 тиж. вагітності. Комп'ютерна програма була створена професорами G.Dawes і C.Redman Оксфордського університету за даними 32000 досліджень, що були  математично оброблені, проаналізовані й зіставлені з результатом вагітностей. Програма дозволяє проводити детальний аналіз багатьох параметрів кардіотокограми в реальному масштабі часу (тобто безпосередньо під час обстеження), одержати результати з точністю, не досяжною при візуальному аналізі (у виді докладних даних про варіабельності частоти серцевих скорочень плода) і порівнювати їх з нормативними значеннями. 
Приклад комп'ютерного аналізу КТГ (див. мал. 1)
	Норма

(0)
	Відсутність сигналу
	0,0%

	(>12)
	Рухи плода протягом години
	76

	(<160)
	Базальна частота серцевих скорочень (уд./хв)
	140

	
	Піки маткових скорочень 
	0

	(>8/годину)
	Акцелерації > 10 уд./хв & 15 с
	4

	
	                       > 15 уд./хв & 15 с 
	2

	(0)
	Децелерації глибиною > 20 уд./хв
	0

	(>4)
	Епізоди високої варіабельності ритму, хв: 

рівень 32 мс 
	7

	
	Епізоди низької варіабельності ритму, хв
	0

	(>30)
	Загальна варіабельність  (мс)
	42,1

	
	                                           (уд./хв) 
	15,2

	(>6)
	Короткочасна варіабельність, мс 
	6,3


Критерії Dawes/Redman знайдені на 12 хв

Аналіз не має сили під час пологів.

Це не діагноз.

АНОМАЛІЇ РОЗВИТКУ ПЛідноГО ЯЙЦЯ та його додатків. ПИТАННЯ МЕДИЧНОЇ ГЕНЕТИКИ 
Вроджені вади розвитку – стійкі морфологічні зміни органа чи всього організму, що виходять за межі варіацій їхньої будови, що виникають внутрішньоутробно чи після народження дитини як наслідок порушення розвитку зародка, плода.

За етіологічним принципом виділяють наступні групи вад розвитку:

· Спадкові ВВР (20-25%) виникають в результаті мутацій у статевих клітинах (гаметах чи зиготі): генні мутації діагностуються у 20-23% немовлят, хромосомні аберації – у 2-5%.

· ВВР тератогенного походження (до 15 %): радіаційні ембріо- і фетопатії – 1%, інфекційні – 2-3%, метаболічні – 1-2%, лікарські – 2-5%.

· ВВР мультифакторіального походження (більш 50%) – це вади, що виникли в результаті спільного впливу генетичних і екзогенних факторів, причому жоден з них окремо не є причиною вади.

· У ряді випадків причину ВВР установити не вдається (група вад невстановленої етіології).

В залежності від стадії онтогенезу, на якій виникла ВВР, розрізняють наступні форми даної патології:  
· Гаметопатії виникають у результаті ушкодження гамет у батьків до зачаття. Ці поразки можуть бути мутагенного характеру і викликати ВВР спадкового генезу, а можуть бути неспадковими («перезрівання» статевих клітин, аномалії сперматозоїдів і т.д.).

· Бластопатії виникають у перші 15 днів після запліднення. Наслідком бластопатій є двійникові пороки, анембріонія, частина мозаїчних моно- і трисомій.

· Ембріопатії виникають у результаті ушкодження ембріона в період від 15-го дня після запліднення до кінця 8-го тижня. Вони виникають внаслідок впливу шкідливого фактору (тератогену) і проявляються вадами розвитку окремих органів і систем.

· Фетопатії – ушкодження плода в період після 8-го тижня внутрішньоутробного життя до пологів. Це персистування ембріональних структур, затримка міграції органів (нирки, тестікули), пренатальна гіпоплазія органа чи всього організму.
Тератогенез

Тератогенним вважається хімічний, фізичний чи біологічний фактор, що відповідає наступним критеріям:

· доведено зв'язок між дією фактору і формуванням вади розвитку;

· епідеміологічні дані підтверджують цей зв'язок;

· дія шкідливого фактора збігається з критичними періодами внутрішньоутробного розвитку.
Основні групи тератогенних факторів:

· Лікарські засоби і хімічні речовини, у тому числі: 

· Гормони і їхні аналоги (андрогени, даназол, діетилстільбестрол, антиестрогени, прогестини, антитиреоїдні препарати), 

· Пероральні протидіабетичні препарати,

· Протипухлинні препарати й антиметаболіти (метотрексат, циклофосфамід, вінкристін),

· Протисудомні засоби (фенітоін, вальпроєва кислота, триметадіон), 

· Протимікробні препарати (тетрацикліни, стрептоміцин, канаміцин),  

· Препарати інших груп (варфарін, каптоприл, літію карбонат, пеніциламін, ізотретиноін, талідомід) і ін. 

· Іонізуюче випромінювання й інші фізичні фактори;

· Інфекції, у тому числі: цитомегаловірусна інфекція, герпесвірусна інфекція, парвовірусна інфекція, краснуха, сифіліс, токсоплазмоз;

· Метаболічні порушення і шкідливі звички у вагітної: алкоголізм, наркоманія, паління, ендемічний зоб, дефіцит фолієвої кислоти, тривала гіпертермія, фенілкетонурія, андрогенсекретуючі пухлини, декомпенсований цукровий діабет.

Дія тератогенних факторів має дозозалежний характер. Для кожного тератогенного фактору (за винятком випадків, коли тератогенами є збудники інфекцій) існує визначена гранична доза тератогенної дії. Звичайно вона на 1-3 порядки нижче летальної. 

Чутливість до різних тератогенів протягом внутрішньоутробного розвитку різна. Виділяють наступні періоди внутрішньоутробного розвитку людини: 

· Початковий період внутрішньоутробного розвитку з моменту запліднення до імплантації бластоцисти (перші 15 діб після запліднення). Бластоциста являє собою скупчення клітин – бластомірів. Відмітна риса даного періоду – великі компенсаторно-пристосувальні можливості зародка. При ушкодженні великого числа клітин зародок гине, а при ушкодженні окремих бластомірів – подальший цикл розвитку не порушується (принцип «все або нічого»). 

· Період ембріогенезу (15-60-а доба після запліднення). У цей час, коли зародок найбільш чутливий до дії тератогенних факторів, формуються вади розвитку. Після 36-ї доби внутрішньоутробного розвитку грубі вади розвитку (за винятком вад твердого піднебіння, сечових шляхів і статевих органів) формуються рідко.

· Плодовий період. Вади розвитку для цього періоду не характерні. Під впливом факторів зовнішнього середовища відбувається гальмування росту і загибель клітин плода, що надалі проявляється недорозвиненням чи функціональною незрілістю органів.

Стадії онтогенезу, що характеризуються підвищеною чутливістю зародка до дії шкідливих факторів, називаються критичними періодами. Особливістю критичних періодів розвитку є перевага процесів клітинної і тканинної диференціації й активізація метаболічних процесів. Оскільки в різних органів критичні періоди не збігаються за часом, специфічна дія тератогенів залежить від терміну гестації.

Таблиця 1

	Терміни від моменту запліднення
	Аномалії розвитку

	24 дня

28 днів

27-40 днів

30 днів

34 дні

36 днів

6 тижнів

7-8 тижнів

10 тижнів
	Аненцефалія

Менінгоенцефалія

Укорочення кінцівок

Атрезія стравоходу і трахеостравохідні нориці, атрезія жовчного міхура

Транспозиція великих судин

«Заяча губа»

Діафрагмальна грижа, дефекти міжшлункової перегородки

Атрезія 12-палої кишки

Пупкова грижа


Основні принципи тератогенезу:
· Один і той же тератоген на різних стадіях розвитку зародка може викликати утворення різних аномалій;

· Одна і та ж аномалія може бути наслідком впливу різних тератогенів;

· Тип аномалії залежить від стадії розвитку зародка в момент дії тератогену.

Спадкові фактори. Сумарні репродуктивні втрати в людини складають близько 50-70% від числа зачать, причому домінуюче значення (90%) у генезі втрат належить хромосомним і геномним мутаціям. При спонтанних абортах хромосомні аномалії знаходять у 20-65% випадків, спадкову патологію можна діагностувати в 4-6% немовлят (у 0,5-0,6% – хромосомні хвороби, у 0,5-1,6% – моногенні захворювання). Частина спадкових хвороб успадковуються відповідно до законів Менделя, інші, наприклад, хромосомні аномалії, мітохондріальне спадкування, мозаіцизм, – ні. Провідне місце в спадковій патології людини займають полігенні хвороби, чи хвороби зі спадковою схильністю,  обумовлені спільною дією багатьох генів і факторів зовнішнього середовища. 

Типи спадкових хвороб:

A. Моногенні хвороби кодуються одним геном та успадковуються відповідно до законів Менделя. 

Аутосомно-домінантне спадкування. До захворювань з аутосомно-домінантним типом спадкування відносяться хвороба Гентингтона, ахондроплазія (хондродистрофія) і нейрофіброматоз I типу (хвороба Реклінгхаузена).

· Сьогодні відомо близько 5000 моногенних хвороб. Більш половини з них успадковуються за аутосомно-домінантним типом.

· Аутосомно-домінантні захворювання передаються з покоління в покоління. У хворої дитини обов'язково хворий один з батьків.

· Якщо хворий один з батьків, частка уражених дітей складає приблизно 50%. У здорових членів родини народжуються здорові діти.

· Аутосомно-домінантні захворювання успадковуються завжди, незалежно від статі дитини і статі хворого батька. 

Аутосомно-рецесивне спадкування. До захворювань з аутосомно-рецесивним типом спадкування відносяться хвороба Тея-Сакса, муковісцидоз і більшість спадкових порушень обміну речовин. Аутосомно-рецесивні захворювання звичайно протікають важче аутосомно-домінантних.

· Якщо обидва батька здорові, але є носіями патологічного гена, ризик народження хворої дитини складає 25%.

Здорова дитина при цьому в 2/3 випадків виявляється гетерозиготним носієм патологічного гена.

· У дитини з аутосомно-рецесивним захворюванням, особливо рідким, батьки часто виявляються близькими родичами.

· Чоловіки і жінки хворіють однаково часто.

Спадкування, зчеплене з Х-хромосомою. До захворювань з цим типом спадкування відносяться гемофілії А і В, а також міопатія Дюшена. Зчеплене з Х-хромосомою домінантне спадкування зустрічається рідко. До захворювань, що успадковуються за цим типом, відноситься Х-зчеплений гіпофосфатемічний рахіт (вітамін О-резистентний рахіт).

· Хворіють переважно чоловіки.

· При рецесивному типі спадкування всі сини хворого здорові. У дочок захворювання не виявляється (гетерозиготне носійство), однак ризик захворювання їхніх синів складає 50%.

· При домінантному типі спадкування всі сини хворого здорові, усі дочки – хворі. Ризик захворювання дітей, що народилися в дочок хворого, складає 50% незалежно від статі.

B. Полігенні хвороби. Полігенне спадкування не відповідає класичним типам аутосомно-домінантного, аутосомно-рецесивного спадкування і спадкування, зчепленого з Х-хромосомою.

· Ознака (захворювання) контролюється відразу декількома генами. Прояви захворювання багато в чому залежать від екзогенних факторів.

· До полігенних хвороб відносяться ущелина губи (ізольована чи з ущелиною піднебіння), ізольована ущелина піднебіння, уроджений вивих стегна,  дефекти нервової трубки (аненцефалія, spina bifida), уроджені вади серця. Полігенно успадковуються деякі злоякісні новоутворення, а також схильність до цукрового діабету, ішемічної хвороби серця, алкоголізму.

· Генетичний ризик полігенних хвороб у великому ступені залежить від сімейної схильності і від важкості захворювання в батьків.

· Генетичний ризик полігенних хвороб оцінюють за допомогою таблиць емпіричного ризику. Визначити прогноз нерідко буває складно.

C. Хромосомні хвороби.

· Виникають внаслідок зміни числа або структури хромосом.

· При кожному захворюванні спостерігається типовий каріотип і фенотип (наприклад, синдром Дауна). 

· Хромосомні хвороби зустрічаються значно частіше моногенних – у 6-10 з 1000 немовлят.

D. Інші типи спадкування.

· Мітохондріальні хвороби. Мітохондрії мають власну ДНК. Мітохондріальна ДНК розташовується в матриксі органели і представлена кільцевою хромосомою. Вважається, що при клітинному розподілі мітохондрії випадково розподіляються між дочірніми клітинами. Для мітохондріальних хвороб характерна різна експресивність, оскільки фенотипічні прояви патологічного гена залежать від співвідношення нормальних і мутантних мітохондрій. Серед мітохондріальних хвороб найкраще вивчений синдром Лебера. Захворювання проявляється швидким розвитком атрофії зорових нервів, що веде до сліпоти. Мітохондріальні хвороби успадковуються тільки по материнській лінії.

· Геномний імпринтинг. Відповідно до Менделю, прояви захворювання не повинні залежати від того, чи отриманий ген від матері, чи від батька. У цього правила існують виключення, наприклад геномний імпринтинг. Найвідоміші приклади геномного імпринтингу – синдром Прадера-Віллі і синдром Ангельмана. Обидва захворювання викликані делецією довгого плеча 15-ї хромосоми. Однак, якщо мутантну хромосому дитина успадкувала від батька, розвивається синдром Прадера-Віллі. Клінічні прояви – ожиріння, гіпогонадизм, маленькі кисті і стопи, розумова відсталість. Якщо ж мутантна хромосома отримана від матері, розвивається синдром Ангельмана. Клінічні прояви синдрому Ангельмана – характерна хода (на широко розставлених ногах із зігнутими в ліктях руками) і характерні риси обличчя (прогенія, макростомія, широкі міжзубні проміжки, косоокість). Причини геномного імпринтингу, можливо, пов'язані з різним типом укладання ДНК у чоловічих і жіночих гаметах.

· Однобатьківська дисомія – перехід до нащадка пари гомологічних хромосом від одного з батьків. З однобатьківською дисомією, можливо, зв'язана передача гемофілії А від батька сину. При дослідженні тканини повного пухирного замету виявляється хромосомний набір 46 XX, де обидві Х-хромосоми мають батьківське походження. 

Медико-генетичне консультування й оцінка генетичного ризику

Медико-генетичне консультування є одним з основних напрямків профілактики спадкової і вродженої патології. Основні задачі медико-генетичного консультування включають:

· установлення правильного нозологічного діагнозу захворювання;

· визначення типу спадкування захворювання в даній родині; 

· оцінку ступеня ризику повторення даної патології (генетичного ризику) у родині;

· визначення найбільш ефективних методів профілактики, діагностики і лікування;

· пояснення особам, що консультуються, змісту зібраної і проаналізованої інформації, медико-генетичного прогнозу, методів профілактики, діагностики і лікування.
Показання до медико-генетичного консультування:

· Вік вагітної старше 35 років. Вік чоловіка 40 років і більше.

· Наявність у одного із подружжя хромосомної перебудови або вади розвитку.

· Наявність в анамнезі дітей з:

· спадковими хворобами обміну,

· спадковими хворобами, пов’язаними зі статтю, 

· вродженою гіперплазією кори наднирників,

· вродженими вадами розвитку – ізольованими або множинними, 

· хромосомними захворюваннями,

· розумовою відсталістю,

· мертвонародження чи смерть немовляти, зв'язані з вадами розвитку.

· Наявність зазначеної патології серед родичів.

· Кровнородинний шлюб.

· Звичне невиношування вагітності невстановленого генеза.

· Несприятливі впливи в ранні терміни вагітності (захворювання, діагностичні або лікувальні процедури, прийом медикаментів).

· Ускладнений перебіг вагітності (загроза переривання у ранні терміни, яка не піддається терапії, багатоводдя, маловоддя).

· Патологія плода, виявлена при УЗД.

· Зміна показників скринінгових факторів: альфа-фетопротеїну, хоріонічного гонадотропіну, естріолу).

· Наявність у подружжя шкідливих факторів, пов’язаних з професією.

· Первинна аменорея, порушення менструального циклу не встановленого генезу.

· Сім’ї з непліддям.  

Медико-генетичне консультування бажано проводити поза вагітністю або в її ранні терміни (6-8 тижнів) з детальною випискою про перебіг попередніх вагітностей і пологів, стану новонародженого, результатів обстеження, дних патологоанатомічного дослідження.

Медико-генетичне консультування починають з докладного збору анамнезу, насамперед сімейного. Складають і аналізують родовід. Ретельно обстежують хворого члена родини і з'ясовують особливості перебігу захворювання. Обстежують інших членів родини і призначають необхідні дослідження. На підставі отриманих даних установлюють діагноз. Постановка точного діагнозу край важлива для вибору тактики ведення вагітності. Крім того, в обов'язки лікаря-генетика входить дослідження плода після переривання вагітності й обстеження немовлят з вадами розвитку.

Генетичний ризик. Якщо відомий тип спадкування хвороби і на підставі аналізу родоводу установлені генотипи обох батьків, можна розрахувати ризик народження хворої дитини. Для аутосомно-рецесивних, аутосомно-домінантних і рецесивних захворювань, зчеплених з Х-хромосомою, ризик розраховують відповідно до законів Менделя, з огляду на особливості перебігу захворювання. 

Ризик полігенних і інших хвороб, спадкування яких не підкоряється законам Менделя, оцінюють за допомогою таблиць емпіричного ризику. Спадкування більшості з них, наприклад ізольованих вад (вроджені вади серця, ущелина губи, ущелина піднебіння), добре вивчено. 

Оцінка ризику ставить перед подружжям питання про можливість збереження вагітності і подальшого народження дітей. Генетичний ризик до 5% оцінюється як низький і не вважається протипоказанням до народження дітей. Ризик у діапазоні від 6 до 20% прийнято вважати середнім. Вирішальне значення в такій ситуації набуває пренатальна діагностика, що дозволяє установити наявність чи відсутність у плода вад розвитку, спадкової патології і, при необхідності, перервати вагітність за медичними показаннями. Якщо генетичний ризик перевищує 20%, то у разі відсутності методів пренатальної діагностики відповідної патології подальше народження дітей в даній родині не рекомендується.  

Принципи недирективного консультування:  

· Лікар повинний підтримувати з подружньою парою добрий контакт;

· Інформація щодо діагнозу, надійності і безпеки методів обстеження повинна викладатися лікарем спокійно, у неофіційній манері і доступній формі;

· Лікар не повинний нав'язувати свою думку, наполягати на прийнятті якого-небудь визначеного рішення. Він лише допомагає подружній парі розібратися в ситуації і прийняти самостійне рішення.  

Психологічні аспекти  діяльності медичних працівників при вирішенні питань переривання вагітності  за показаннями 

За наявності показань до переривання вагітності лікарем акушером-гінекологом проводиться консультування з питань надання вагітній інформації щодо обгрунтованості переривання, надання психологічної підтримки,  обсягу медичних втручань та реабілітації  у післяопераційному періоді. 

Вагітність переривається за поінформованою згодою відповідно до чинного  законодавства.

Інформацію про можливі негативні наслідки пролонгації вагітності недоцільно у таких випадках надавати у вигляді загрозливих стверджень, враховуючи психологічний стан вагітної та її родичів.

Жінкам, які за бажанням при наявності показань переривають вагітність,  надається детальна інформація про можливі  наслідки для стану їх здоров’я.

Пренатальна діагностика ВВР (ПД) поділяється на цілеспрямовану і масову (скринуючу). Цілеспрямована діагностика здійснюється, як правило, на основі медико-генетичного консультування подружніх пар. Однак близько 90% ВВР виявляються при вагітностях, що не відносяться до груп ризику. Звідси – доцільність охоплення усіх вагітних скринуючими дослідженнями. 

Методи пренатальної діагностики поділяються на: а) неінвазійні (біохімічний скринінг, ультразвукове дослідження) і б) інвазійні (біопсія хоріону, плаценти, амніоцентез, кордоцентез).

Сучасна система неінвазійного пренатального скринінгу складається з таких етапів:

· сканування коміркового простору в 10-13 тиж. вагітності з одночасним визначенням в сироватці крові матері рівня (-субодиниці хоріонічного гонадотропіну ((-ХГ) і асоційованого з вагітністю протеіну А (РАРР-А);

· біохімічний скринінг у 15-18 тиж. вагітності з визначенням (-фетопротеїну, (-ХГ та некон’югованого естріолу;

· ультразвуковий скринінг у 20-22 тиж.

Біохімічний скринінг

Асоційований з вагітністю протеін А (pregnancy-associated protein-A – РАРР-А) виробляється трофобластом, є високоінформативним для раннього виявлення синдрому Дауну та інших фетальних анеуплоідій. Зниження рівню РАРР-А при хромосомних аномаліях найбільш виражено в терміні 10-11 тиж. вагітності. Одночасне визначення концентрації РАРР-А і (-ХГ в І триместрі вагітності дозволяє виявити 55-68,5% плодів з синдромом Дауна.

Дослідження (-фетопротеіну ((-ФП) у крові матері в терміни 15-18 тиж. вагітності дозволяє виявити значну частину відкритих дефектів невральної трубки (аненцефалія, спино-мозкова грижа), при яких його концентрація значно підвищується. 

Підвищений рівень (-ФП може спостерігатися і при іншій патології плода (аномалії ШКТ, екстрофія сечового міхура, плацентарна недостатність, багатоплідна вагітність, внутрішньоутробна загибель, ізоимунний конфлікт і т.д.). Рівень (-ФП може бути розцінений як високий при помилках у визначенні терміну гестації.

Одночасне визначення в сироватці крові матері рівнів (-ФП, (-ХГ і некон’югованого естріолу є одним з найпоширеніших варіантів біохімічного скринінгу хромосомних порушень (при синдромі Дауна та інших трисоміях концентрації всіх перелічених маркерів знижуються). Ефективність цього “потрійного” тесту складає 60-70%.

Ехографічний скринінг:
Перше скринінгове УЗ-дослідження проводиться в 10-13 тиж. для виключення виражених ВВР і маркерів хромосомної патології. В цей термін можлива діагностика вад розвитку нервової системи (аненцефалія, мієлоенцефалоцеле), нирок (агенезія, обструктивні уропатії), шийної цистогігроми.

В 10-13 тиж. вимірюють комірковий простір – анехогенну смугу в шийному відділі хребту плода. Збільшення коміркового простору (КП) понад 3 мм є загальною фенотипічною ознакою трисомій, с-му Шерешевського-Тернеру і триплоідій; частота виявлення хромосомних аберацій у плодів з розширенням КП коливається від 24 до 75%. Комбіноване визначення (-ХГЧ і РАРР-А в сироватці крові вагітної і розміру КП дозволяє діагностувати до 87% випадків трисомій 21, 13, 18 вже наприкінці I триместру вагітності. 

Розширення КП є показанням до поширеного динамічного обстеження для своєчасної діагностики ВВР, які можуть з’явитися пізніше виявлення цієї ознаки.   

До інших маркерних ознак хромосомної патології належать: надмірна шийна складка (понад 5 мм), затримка внутрішньоутробного розвитку плода (особливо симетрична форма), гідронефроз, вади розвитку серця, цистогігроми шиї, скорочення довгих трубчастих кісток, мало- чи багатоводдя, аплазія артерії пуповини.

Адекватна ехографічна оцінка більшості внутрішніх органів плода при трансабдомінальному дослідженні можлива починаючи з 20 тиж., отже оптимальними термінами для другого скринінгового УЗД є 20-22 тижні вагітності.

Інвазійні методи пренатальної діагностики є обгрунтованими і доцільними тільки тоді, коли ризик народження хворої дитини вище ризику ускладнень після проведення хірургічних маніпуляцій, призначених для отримання плодового матеріалу.
Біопсія ворсин хоріону використовується для ПД у I триместрі вагітності (починаючи з 8 тиж.). Матеріал для цито- та молекулярно-генетичних досліджень беруть з ворсинчастого хоріону (надалі входить до складу плаценти), тому що його клітки швидко діляться, а ворсини добре видно при УЗД. У залежності від локалізації плаценти використовують цервікальний чи абдомінальний доступ. Частота втрат плодів після трансабдомінальної біопсії складає 1-3%, після трансцервікальної – 6-14%. Біопсія, проведена раніше 10 тиж., збільшує частоту оромандібулярної гіпоплазії та  вроджених редукцій кінцівок у плодів. 
У 1-2 % жінок виявляються анеуплоідії ворсин хоріону при нормальному каріотипі плода. В подальшому в них звичайно спостерігається затримка розвитку плода. 

Амніоцентез протягом останніх десятиріч залишається основним методом отримання клітин плода для подальших цито- та молекулярно-генетичних досліджень. Проводиться найчастіше в терміни 15-20 тиж. вагітності трансабдомінальним, трансфорнікальним чи трансцервікальним доступом. Частота ускладнень після амніоцентезу, проведеного в зазначений термін, є найнижчою; ризик мимовільного аборту складає 1,7%. Виявлений зв’язок між проведенням амніоцентезу та підвищенням частоти розвитку респіраторного дистрес-синдрому і пневмонії у немовлят.

Коштовну інформацію дають визначення в навколоплідних водах активності (-ФП, рівень якого зростає при наявності відкритих дефектів ЦНС у плода, та ацетилхолінестерази. Ацетилхолінестераза присутня в навколоплідних водах до 14-го тижня вагітності. Виявлення даного ферменту в терміні понад 14 тиж. з великою імовірністю вказує на незарощення нервової трубки плода. 
Кордоцентез – пункцію пуповини під контролем УЗД проводять звичайно не раніше 18 тиж. вагітності. Метод використовують при обстеженні жінок з високим ризиком генетичної патології. Метод потребує високої кваліфікації спеціаліста, який його виконує. Частота фетальних втрат складає 1-14%. 

Дослідження біоптату шкіри плода, отриманого за допомогою фетоскопії, застосовується для діагностики деяких важких спадкових шкірних захворювань (генодерматозів), таких як бульозний епідермоліз, іхтіоз, тощо при неможливості проведення ДНК-аналізу.

Трансцервікальний лаваж проводиться на 7-9 тиж. вагітності, і трофобластичні клітини, що знаходяться в змивах слизу з цервікального каналу або нижнього відділу порожнини матки, використовуються для діагностики анеуплоідій та статі плода.  

Визначення каріотипу за клітинами плода, що циркулюють в материнському кровотоці. Незважаючи на те, що наприкінці вагітності на 1 еритробласт плода приходиться 10000 материнських клітин, за допомогою імунофлюоресцентних або магнітних модулів для проточного сортування клітин можливо отримати збагачену фракцію фетальних клітин з їх вмістом близько 10% для подальшого дослідження методами ПЛР та FISH. Методика є експериментальною, використання її в широкій клінічній практиці обмежується його трудомісткістю та високою вартістю.
Преімплантаційна діагностика використовується при проведенні процедури екстракорпорального запліднення. Полярне тільце ооцита або бластомер ембріона (4-8-клітинна стадія) ізолюють з подальшим дослідженням ДНК методами ПЛР та FISH. У порожнину матки переносять тільки ембріони з нормальним генотипом. Після проведення преімплантаційної діагностики рекомендується виконувати інвазійну ПД з амніоцентезом або хоріонбіопсією.
Сучасні методи ДНК-аналізу. В останні роки для ПД все частіше застосовуються молекулярно-генетичні методи.

FISH-метод (fluorescence in situ hybridization) базується на використанні в реакції гібридізації різноманітних ДНК-проб (ДНК-зондів) – клонованих фрагментів ДНК людини, які в фіксованому препараті зв’язуються зі строго визначеними (комплементарними) ділянками хромосом. Цей метод дозволяє визначити число хромосом в ядрах амніоцитів, цитотрофобласта та інших клітин протягом 24-48 год. (приготування якісних метафазних пластинок за стандартними методиками потребує 1-2 тиж.) При одночасному застосуванні специфічних ДНК-зондів, що взаємодіють з хромосомами 13, 18, 21, Х та Y, виявляються 90-95% всіх фетальних хромосомних аберацій.

Для FISH-верифікації незбалансованих робертсоновських транслокацій часто використовують хромосомспецифічні ДНК-бібліотеки – тобто суміш унікальних послідовностей ДНК, що покривають всю довжину хромосоми.    

Кількісна флюоресцентна мультиплексна ПЛР базується на ампліфікації невеликих послідовностей ДНК, що маркірують хромосоми 13, 18, 21, Х та інші, а подальший кількісний флюоресцентний аналіз ПЛР-продуктів дозволяє диференціювати зразки з нормальним та патологічним каріотипом.

ПЛР-метод є ефективним для аналізу малої кількості генетичного матеріалу, отриманого, наприклад, при виділенні фетальних клітин, що циркулюють у материнському кровоплині, або шляхом трансцервікального лаважу. За допомогою кількісного ПЛР-методу у крові жінок, які вагітні плодом чоловічої статі, після 7-го тижня можливе виявлення SRY-гена Y-хромосоми (при наявності 1 чоловічої фетальної клітини серед 12800 клітин матері).

Профілактика ВВР поділяється на:
· первинну, 

· вторинну.

Первинна профілактика спрямована на попередження зачаття аномального плода (охорона навколишнього середовища, поліпшення стану здоров'я батьків перед і під час майбутньої вагітності та т.і.) . 

Вторинна профілактика включає методи виявлення аномального плода, тобто систему пренатальної діагностики ВВР.

Профілактика може здійснюватися на 4-х рівнях онтогенезу людини:

· прегаметичному – охорона навколишнього середовища, охорона здоров'я батьків у репродуктивному віці;

· презиготичному – медико-генетичне консультування, штучна інсемінація, преконцепційна профілактика;

· пренатальному – усі види пренатальної діагностики;

· постнатальному – раннє виявлення, лікування, охоронний режим.

Охорона навколишнього середовища спрямована на профілактику виникнення нових мутацій і здійснюється за допомогою виключення дії мутагенів на основі принципів гігієнічного нормування. Особливої значимості набувають програми довгострокового спостереження за рівнем мутаційного процесу в популяції – системи генетичного моніторингу, метою якого є контроль за рівнем мутаційного процесу, виявлення кореляції мутацій у популяції і негативного впливу факторів навколишнього середовища. Дані генетичного моніторингу є основою для розробки системи преконцепційної профілактики на популяційному рівні.

Преконцепційна профілактика – система заходів, спрямована на попередження патологічного зачаття, нормалізацію гомеостазу організму обох чоловіків, створення оптимальних умов для гаметогенезу, запліднення, ембріогенезу і розвитку плода.

Етапи преконцепційної профілактики:

І етап – медико-генетичне консультування, обстеження родини.

Обстеження родини при плануванні вагітності включає консультації терапевта, окуліста, невропатолога, ендокринолога, інших фахівців з показань, лабораторні дослідження: загальноклінічний аналіз крові, сечі, аналіз крові на цукор, обстеження на TORCH-інфекцію, спермограму чоловіка, базальну термометрію дружини, інші дослідження з показань. 

ІІ етап – превентивна санація й усунення потенційних мутагенів і тератогенів.

Реалізація даного етапу складається з лікування виявлених захворювань, усунення шкідливих факторів виробництва, запобігання можливого несприятливого впливу факторів навколишнього середовища, припинення паління, прийому алкоголю, наркотиків. За 3-6 місяця до зачаття подружжю призначається збалансована дієта, що включає продукти з підвищеним вмістом фолієвої кислоти, вітамінів групи В, Е, Р, мікроелементів, вітамінотерапія: "Прегнавит", фолієва кислота і т.д. При настанні вагітності дієта і вітамінотерапія продовжується до 12 тижнів.    

ІІІ етап – синхронізація репродуктивних процесів (планування зачаття на літньо-осінній період, вибір часу зачаття відповідно до овуляції й ін.). 

IV етап – спостереження в період ембріогенезу

Навколоплідне середовище і його роль у функціонуванні фетоплацентарної системи

Навколоплідні води, або амніотична рідина, є біологічно активним середовищем, що оточує плід. Протягом усієї вагітності навколоплідні води виконують найрізноманітніші функції, забезпечуючи нормальне функціонування системи “мати – плацента – плід”: 

· створюють умови для вільних рухів і росту плода, 

· забезпечують захист плода і пупкового канатика від механічного й інфекційного впливів, 

· беруть участь в обміні речовин між організмами матері і плода, 

· є джерелом трахеобронхіальної рідини, що сприяє дихальним рухам і розвитку легень плода, 

· під час пологів навколоплідні води регулюють внутрішньоматковий тиск, нижній полюс плодового міхура є фізіологічним подразником рецепторів внутрішнього зіва матки. 

Навколоплідні води є продуктом фільтрації плазми крові матері (на ранніх термінах вагітності), секреції епітелію амніона, діяльності сечовидільної системи плода, обміну через легені і шкіру плода.

Обсяг навколоплідних вод прогресуюче збільшується до 36-38 тижнів вагітності. Так, у 8 тиж. вагітності обсяг амніотичної рідини складає в середньому 5-10 мл, у 15 тиж. – 150 мл, у 18 тиж. – 400 мл і т.д. Потім він збільшується приблизно на 50 мл у тиждень і досягає максимуму до 37-38 тиж. вагітності, в середньому складаючи 1000-1500 мл. В останній місяць вагітності кількість навколоплідних вод зменшується на 140-150 мл в тиждень і на момент народження складає 600-800 мл. 

Навколоплідні води характеризуються високою інтенсивністю обміну. Повний обмін всього обсягу навколоплідних вод відбувається в середньому за 3 години, а обмін усіх розчинних речовин – за 5 діб. 

Обмін навколоплідних вод здійснюється через парієтальні оболонки, плодову поверхню плаценти, епітелій пуповини (до кінця вагітності загальна поверхня навколоплідного простору складає 1,4(0,02 м2), а також шляхом заковтування плодом (приблизно 1/3 обсягу). У III триместрі вагітності в результаті дихальних рухів плода через його легені дифундує 600-800 мл рідини за добу, тобто весь обсяг навколоплідних вод. До 24 тиж. вагітності обмін амніотичної рідини здійснюється також через шкіряні покриви плода, а пізніше, коли відбувається зроговіння епідермісу, шкіра плода стає майже непроникною для рідкого середовища. Плід сам є джерелом утворення навколоплідних вод: на 30 тиж. вагітності плід виділяє в навколоплідну рідину 10 мл/год сечі, а на 40-ому – 20-25 мл/год.

З хімічної точки зору навколоплідні води являють собою колоїдний розчин складного хімічного складу. Кислотно-лужний стан амніотичної рідини змінюється в динаміці вагітності, рН амніотичної рідини корелює із рН крові плода. В навколоплідних водах у розчиненому виді містяться кисень і СО2, в них є всі електроліти, що присутні в крові матері і плода. В амніотичній рідині також виявлені білки, ліпіди, вуглеводи, гормони, ферменти, різноманітні біологічно активні речовини, вітаміни. В навколоплідних водах є фактори, що впливають на зсідаючу систему крові. До них відносяться тромбопластин, фібринолізин, а також фактори Х та XIII. В цілому, амніотична рідина має відносно високі коагуляційні властивості.

Аномалії кількості навколоплідних вод

Багатоводдя (полігідрамніон) – збільшення обсягу навколоплідних вод більше ніж 1500 мл.

Розвивається протягом II і III триместрів вагітності. Поширеність складає приблизно 0,5-1,5% (за деякими даними до 28,4%), причому в 1/3-2/3 спостережень не вдається визначити його етіологію. Клінічні прояви здебільшого виникають, якщо обсяг навколоплідних вод перевищує 3000 мл.

Багатоводдя може бути гострим і хронічним. Частота гострого багатоводдя не перевищує 0,014%. Гостре багатоводдя частіше спостерігається при монозиготній двійні, внутрішньоутробному інфікуванні вірусної етіології і розвивається при терміні вагітності 16-24 тижні. Кількість навколоплідних вод при цьому різко збільшується протягом декількох годин чи діб. 

Розрізняють легкий ступінь багатоводдя – 1,5-3 л навколоплідних вод, середній –  3-5 л, важкий – більше 5 л.

Найбільш часті причини багатоводдя: 

· Вади розвитку ЦНС – аненцефалія, гідроцефалія, менінгоцеле (внаслідок порушення акту ковтання і поліурії за рахунок гормональної недостатності, причиною якої є агенезія гіпофіза), ШКТ плода – атрезія стравоходу чи дванадцятипалої кишки, трахеостравохідні нориці (внаслідок порушення пасажу рідини по травному каналу плода), патологія легень (внаслідок надлишкової продукції рідини легеневою тканиною). Виражене багатоводдя, особливо в сполученні зі ЗВУР, здебільшого зумовлене хромосомними аномаліями;

· Гіперпродукція епітелієм амніону компонентів навколоплідних вод  внаслідок інфікування плодових оболонок і розвитку в них запального процесу;

· Цукровий діабет у матері (внаслідок поліурії плода, підвищення осмолярності навколоплідних вод, імунних порушень), імунний конфлікт;

· Надлишкова транссудація через судини хоріальної пластини і пуповини в плода-реципієнта при трансфузійному синдромі близнюків, при великій хоріонангіомі плаценти.

Діагностика:

· Збільшення розмірів матки щодо терміну гестації (визначається по збільшенню окружності живота і висоти стояння дна матки), підвищена рухливість плода, флюктуація при пальпації матки, глухість серцевих тонів плода. При важкому ступені багатоводдя – біль у животі, задишка, тахікардія, виражені набряки, наростання симптомів порушення кровообігу. При піхвовому дослідженні в пологах плодовий міхур різко напружений не тільки на висоті потуг, але й під час пауз між ними. 

· Діагноз підтверджують за допомогою УЗД. Діагностичні критерії багатоводдя:

· Вертикальний розмір найбільшої водяної кишені перевищує 7 см;

· Індекс обсягу навколоплідних вод 20 см і більше (порожнину матки умовно поділяють на 4 квадранти і визначають вертикальний розмір водяної кишені в кожному квадранті; їхня сума відповідає індексу обсягу навколоплідних вод; в нормі індекс обсягу навколоплідних вод складає 5-20 см).

Ускладнення багатоводдя: 

· невиношування вагітності (у ранній термін – внаслідок високої частоти ВВР плода, у II і III триместрах – внаслідок внутрішньоутробного інфікування і порушення адаптації матки до збільшеного обсягу навколоплідних вод), 

· передчасне відходження навколоплідних вод (внаслідок морфофункцінальної неповноцінності амніону), 

· порушення положення і передлежання плода (особливо часто – тазове передлежання), обвиття пуповини, випадання пуповини і дрібних частин плода як наслідок надмірної рухливості плода, 

· дискоординація і слабість пологової діяльності, 

· кровотечі в пологах і післяпологовому періоді (гіпо- і атонічні кровотечі, кровотечі внаслідок передчасного відшарування плаценти), 

· внутрішньоутробна гіпоксія плода,

· підвищення перинатальної захворюваності і смертності. 
Тактика ведення вагітних і породілей із багатоводдям:                                               

· При виявленні в плода вад розвитку вагітність переривають за медичними показаннями. 

· При відсутності ознак аномалій у плода тактика ведення залежить від терміну вагітності і ступеня багатоводдя.

· У випадку гострого багатоводдя, яке виникло в терміні до 28 тижнів вагітності, показане переривання її за медичними показаннями шляхом амніоцентезу з виведенням надлишкової кількості навколоплідних вод зі швидкістю 200-500 мл/год.

· У випадку розвитку гострої чи тяжкої форми хронічного багатоводдя після 28 тижнів показане його лікування до появи ознак зрілості плода. При наростанні клінічних симптомів багатоводдя застосовують дострокове розродження. 

· При помірно виражених симптомах багатоводдя (легка, середня ступінь тяжкості) вагітність ведеться до її логічного завершення на тлі динамічного спостереження і відповідного лікування з урахуванням етіології багатоводдя. 

Основні напрямки терапії багатоводдя:

· Антибактеріальна терапія, у тому числі з інтраамніальним введенням антибіотиків після визначення чутливості до них мікрофлори;

· Терапевтичний абдомінальний амніоцентез. Рідину випускають повільно, зі швидкістю 500 мл/год. Швидке виведення навіть незначної кількості навколоплідних вод може ускладнитися передчасним відшаруванням плаценти і передчасними пологами.  Обсяг навколоплідних вод швидко наростає знову, тому амніоцентез доводиться виконувати повторно; 

· Компенсація цукрового діабету, лікування ізосенсибілізації;

· Застосування засобів, що поліпшують матково-плацентарний кровообіг.

Раціональні тактика ведення пологів у вагітних із багатоводдям   включає наступні правила:

· щоб уникнути швидкого відходження навколоплідних вод плодові оболонки розкриваються не в центрі, а збоку, вище внутрішнього вічка;

· навколоплідні води випускаються повільно по голці; 

· у випадку розриву плодових оболонок навколоплідні води випускати, не витягаючи руки з піхви, щоб уникнути випадання пуповини чи дрібних частин плода;

· при необхідності, збудження пологів необхідно починати не раніше, ніж через 2 години від моменту виведення навколоплідних вод (тобто після повільного скорочення обсягу порожнини матки), щоб уникнути передчасного відшарування плаценти;

· кінець II і весь III період пологів вести на тлі утеротонічних засобів. 

Маловоддя (олігогідрамніон) – зменшення обсягу навколоплідних вод до 500 мл і менше, пов'язане з порушенням процесів їхньої секреції і резорбції. 

Частота даної патології коливається від 0,3-0,4 до 5,5%.

Дані про етіологію маловоддя суперечливі. Серед можливих причин: 

· Первинна функціональна неспроможність плодових оболонок;

· Недостатнє вироблення навколоплідних вод внаслідок зниження кількості первинної сечі плода при органічних аномаліях видільної системи плода (агенезія чи дисплазія нирок, полікістоз нирок), обструктивних уропатіях;

· Інфікування плодових оболонок (частіше вірусного генезу);

· Частковий допологовий розрив плодових оболонок;

· Гестоз;

· Гіпертонічна хвороба в матері (причому частота розвитку маловоддя і ступінь його вираженості залежать від тривалості перебігу судинної патології і ступеня її компенсації);

· Порушення обмінних процесів в організмі вагітної (ожиріння);

· Маловоддя є маркером хронічної фетоплацентарної недостатності, супроводжує внутрішньоутробну гіпоксію і ЗВУР плода. При гіпоксії внаслідок рефлекторного перерозподілу кровоплину спостерігається переважне шунтування крові в життєво важливі органи плода – головний мозок, серце, надниркові залози, минаючи нирки і легені, що є основними продуцентами амніотичної рідини наприкінці вагітності. Зменшення кількості навколоплідних вод при гіпоксії плода відбувається протягом 9-11 діб.

Виділяють наступні форми маловоддя:

· ранню, що діагностується в період від 16 до 20-го тижнів вагітності;

· пізню, що виявляється звичайно після 26-го тижня вагітності.
Допускають також існування третьої форми маловоддя – пролонгованої, коли рання форма після періоду благополуччя переходить у пізню.

Рання форма маловоддя є більш прогностично несприятливою, розвивається внаслідок функціональної неспроможності епітелію амніона, дуже часто поєднується з вадами розвитку плода, серед яких, як правило, гіпоплазія легень, агенезія чи полікістоз нирок, деформації кінцівок і обличчя, і патологією посліду – вузлуватий амніон, амніотичне зрощення і т.д. 

Крім цього, розрізняють первинне маловоддя, що розвивається при непорушених плодових оболонках, і вторинне, чи травматичне, пов'язане з ушкодженням оболонок і поступовим витіканням навколоплідних вод. 

Діагностика маловоддя:

· Відставання висоти стояння дна матки й окружності живота від гестаційного терміну, зниження рухової активності плода. При піхвовому дослідженні плодовий міхур млявий, передні води практично відсутні, плодові оболонки "натягнуті" на голівці плода.

· Діагноз підтверджують за допомогою УЗД. Діагностичні критерії маловоддя:

· Індекс обсягу навколоплідних вод 5 см і менше; 

· Розмір найбільшої водяної кишені менший 1х1 см (розміри 1х1 см – 2 х 2 см вважають прикордонними). Для своєчасної діагностики маловоддя при обсязі навколоплідних вод, близькому до нижньої границі норми, проводять регулярні УЗД.

При вагітності, ускладненій маловоддям, спостерігається:

· збільшення частоти невиношування (як наслідок ВВР плода, внутрішньоутробного інфікування, плацентарної недостатності);

· підвищення частоти ЗВУР плода, травматизм плода під час пологів, асфіксії;

· підвищення частоти слабкості пологової діяльності;

· збільшення частоти оперативного розродження (внаслідок важкості основного захворювання матері, на тлі якого виникло маловоддя, гіпоксії і ЗВУР плода, слабкості пологової діяльності),

· підвищення показників перинатальної захворюваності і смертності.  

Тактика ведення вагітності і метод розродження залежать від часу виникнення і ступеня тяжкості маловоддя і стану плода (наявності або відсутності ВВР, ЗВУР).
· При виявленні ВВР плода вагітність переривають за медичними показаннями.

· При виявленні вираженого маловоддя в сполученні зі ЗВУР плода показане комплексне дослідження стану плода з вирішенням питання про доцільність подальшого продовження вагітності. Неефективність медикаментозної терапії ЗВУР плода (відсутність позитивної динаміки фетометричних показників, функціонального стану плода) є показанням до дострокового розродження. Методом вибору при ЗВУР II-III ступеня є розродження шляхом кесаревого розтину.

· У випадку виявлення маловоддя в процесі пологів (плоский плодовий міхур) виконується амніотомія.  

Основні напрямки терапії маловоддя:

· Лікування спрямоване на профілактику й усунення основної патології, що викликала розвиток маловоддя;

· Антибактеріальна терапія, у т.ч. з інтраамніальним введенням антибіотиків з урахуванням даних антибіотикограми;  

· Комплексна терапія фетоплацентарної недостатності;

· Існують повідомлення про можливість корекції маловоддя шляхом інтраамніального введення теплого фізіологічного розчину, розчинів глюкози низької концентрації, амінокислот, ультрафільтрату плазми крові матері.

Багатоплідність

Багатоплідною називається вагітність двома чи більшою кількістю плодів. При вагітності двома плодами говорять про двійню, трьома – про трійню і т.д. Діти, що народилися від багатоплідної вагітності, називаються близнюками.

Частота. Багатоплідна вагітність зустрічається в 0,7-1,5% випадків, у даний час спостерігається тенденція до збільшення частоти її настання в зв'язку з широким використанням репродуктивних технологій. 

В середньому народження двійні відбувається в 1:90 пологів, трійні – 1 : 902 пологів, четверні – 1 : 903 пологів, «сіамські» близнюки народжуються в 1 випадку на 10 млн. пологів.

Середня частота народження близнюків неоднакова в різних країнах, регіонах і коливається від 4,3 на 1000 пологів у Японії, 12-14 – в Англії і Скандинавських країнах до 54 на 1000 пологів у племені йоруба, що проживає в Нігерії. 

Багатоплідність у людини представлена у виді двох біологічних феноменів – монозиготних і дизиготних близнюків.

Близнюків, що утворилися з різних яйцеклітин, називають двояйцевими (дизиготними), що виникли з однієї – однояйцевими (монозиготними).

Походження дизиготних близнюків може бути обумовлено:

· одночасною овуляцією (протягом одного оваріального циклу) з наступним заплідненням двох і більше яйцеклітин, що дозріли в різних фолікулах одного яєчника,

· одночасною овуляцією з наступним заплідненням двох і більше яйцеклітин, що дозріли в різних фолікулах в обох яєчниках,

· овуляцією і заплідненням двох і більше яйцеклітин, що дозріли в одному фолікулі,

· заплідненням двох чи більше яйцеклітин, овуляція яких відбулась одночасно, сперматозоїдами різних чоловіків.

Існує припущення, що можливе також запліднення яйцеклітини, овуляція якої відбулась на тлі вже існуючої вагітності (надзачаття).

Походження монозиготних близнюків може бути обумовлено:

· заплідненням декількома сперматозоїдами багатоядерних яйцеклітин,

· поділом на дві частини однієї заплідненої яйцеклітини в стадії дроблення.

Трійні можуть бути однояйцеві, різнояйцеві, а також можлива поява двох однояйцевих і одного одиночного плода. Чотири плоди можуть бути однояйцевими, різнояйцевими, двома двійнями; трійнею й одним одиночним плодом.

Частота монозиготних двієнь є стабільною в усьому світі (3,5-5 на 1000 вагітностей), що свідчить про випадковість цього феномену. Отже, розходження в рівні багатоплідної вагітності двійнею між популяціями обумовлюються, головним чином, розходженнями в частоті дизиготних двієнь. 

Одним з головних факторів, що контролюють частоту дизиготних двієнь у популяції, вважається рівень секреції гіпофізарних гонадотропінів, що впливають на ріст і дозрівання фолікулів яєчників. 

У зв'язку з цим частота дизиготних двієнь:

· зростає з віком матері і паритетом,

· змінюється в залежності від расової приналежності жінки (висока в жінок негроїдної раси), 

· залежить від генетичної схильності (простежена повторюваність двієнь в одній родині),

· зростає при прийомі до вагітності оральних контрацептивів, 

· зростає при використанні допоміжних репродуктивних технологій (індукція овуляції, екстракорпоральне запліднення).

Дизиготні двійні 

При двояйцевій двійні запліднені яйцеклітини розвиваються незалежно одна від одної. Після імплантації в кожного ембріона утворюється свій амніон і свій хоріон; надалі кожен близнюк має свою плаценту, системи їхнього кровообігу роздільні. Якщо імплантація яйцеклітин відбулася вдалині одна від одної, плаценти не стикаються. При імплантації на близькій відстані ембріони мають загальну децидуальну оболонку, краї обох плацент стикаються, перетинка між двома плодовими мішками складається з чотирьох оболонок: двох водяних і двох ворсинчастих. Кожна плацента має самостійну судинну мережу. Іноді між судинами плацент утворюються анастомози, що може бути причиною нерівномірного кровопостачання близнюків і неоднакового їхнього розвитку.

З генетичної точки зору дизиготні близнюки подібні, як звичайні брати і сестри, тобто мають приблизно 50 % загальних генів, однак відрізняються від звичайних сибсів значно більшою спільністю  факторів середовища (як пре-, так і постнатальних). Двояйцеві двійні можуть бути одностатевими і різностатевими, група крові в них може бути однакова і різна.

Дизиготні двійні складають близько 2/3 від усіх двієнь. 

Монозиготні двійні

Однояйцеві (монозиготні) близнюки розвиваються з однієї яйцеклітини. У перші 2 тиж. після запліднення відбувається розщеплення зиготи на дві симетричні генетично ідентичні половини, що мають однаковий спадковий потенціал, але розвиваються як два самостійних схожих один на одного індивіда. Теоретично монозиготні близнюки повинні бути абсолютно однаковими. Наявні іноді між ними розходження викликані умовами внутрішньоутробного існування, тобто факторами середовища. Монозиготні близнюки завжди однієї статі, мають однакову групу крові і т.д.  

При монозиготній двійні інтервал часу, що пройшов від моменту запліднення до дроблення клітинної маси, визначає надалі тип її плацентарно-мембранних взаємин. Якщо розподіл зиготи відбувається протягом перших 3-4 діб ембріонального періоду (до стадії морули), то в кожного ембріона будуть формуватися окремі власні позазародкові оболонки (амніон, хоріон) – біхоріальна біамніотична двійня (близько 30% усіх монозиготних двієнь). При розщепленні зиготи на стадії розвиненої морули, приблизно на 5-7-й день після запліднення, близнюки розвиваються в одному хоріоні (мають одну плаценту), але відділені один від одного амніотичними оболонками – монохоріальна біамніотична двійня (2/3 монозиготних двієнь). Якщо розщеплення зиготи відбувається на 8-13 день, то процес розподілу вже не торкається оболонки, і близнюки розвиваються в одній амніотичній порожнини при наявності однієї плаценти – монохоріальна моноамніотична двійня (1-2% монозиготних двієнь). Процеси розщеплення, що відбуваються після 13-го дня розвитку зиготи, як правило, не приводять до повного роз'єднання близнюків. Тоді виникають різні варіанти їхнього зрощення й аномалії розвитку.

Діагностика багатоплідності ґрунтується на: 
1) анамнестичних даних (див. фактори ризику розвитку багатоплідності);

2) даних зовнішнього і внутрішнього акушерського дослідження: 

· невідповідне гестаційному терміну збільшення розмірів матки,

· невеликі розміри передлежачої частини в порівнянні з обсягом матки,

· визначення в матці трьох і більше великих частин плода при акушерському дослідженні (наприклад, двох голівок і одного тазового кінця),

· дві точки виразного серцебиття плода в різних відділах матки з зоною мовчання між ними, причому різниця ЧСС не менш 10 ударів,

· якщо близнюки знаходяться в поздовжньому положенні, на передній поверхні матки може утворюватися повздовжнє поглиблення, а матка може приймати сідлоподібну форму (її кути випинаються, в області дна утворюються поглиблення); при поперечному положенні обох плодів поглиблення розташоване горизонтально;

3) даних біохімічних досліджень (підвищення рівня ХГ, плацентарного лактогену, альфа-фетопротеіну);

4) даних УЗД

УЗД – найбільш об'єктивний метод діагностики багатоплідної вагітності. У першій половині вагітності вона ґрунтується на одночасній візуалізації в порожнині матки двох чи більше плодових яєць ембріонів і можлива з 6-7-й тижня. УЗ-діагностика багатоплідності в другій половині вагітності ґрунтується на одночасній візуалізації двох поперечних перетинів голівок чи тулубів плодів.

УЗ-обстеження дозволяє:

· визначити положення і передлежання плодів, 

· оцінити особливості їхнього розвитку на підставі фетометричних показників, 

· встановити локалізацію, структуру і кількість плацент (монохоріальний, біхоріальний тип плацентації), 

· ідентифікувати амніотичну перегородку (моноамніотична і біамніотична двійні),

· оцінити кількість навколоплідних вод, 

· виключити ВВР плодів.

Визначення положення і передлежання плодів має важливе значення для вибору оптимального методу розродження. Положення плодів у матці може бути різним: при повздовжньому положенні близнюків у 45% випадків обидва плоди передлежать голівкою, у 10% – сідницями, у 40% випадків  один плід передлежить голівкою, а інший – тазовим кінцем. Повздовжнє положення одного плода при поперечному положенні іншого, поперечне положення обох близнюків зустрічаються рідко.

УЗ фетометрія при багатоплідній вагітності дозволяє встановити наступні основні типи розвитку плодів-близнюків:

· фізіологічний, 

· гіпотрофія при недисоційованому розвитку обох плодів, 

· дисоційований розвиток, у т.ч. фізіологічний розвиток одного плода і гіпотрофія другого, гіпотрофія обох плодів при наявності дисоціації, 

· ВВР, у т.ч. в одного плода з двійні, в обох плодів, 

· антенатальна загибель, у т.ч. одного з двійні, обох плодів.

Особливості перебігу багатоплідної вагітності

Перебіг багатоплідної вагітності супроводжується підвищеним навантаженням на організм матері, що обумовлює високу частоту ускладнень. У вагітних важче протікає ранній гестоз, раніше з'являються стомлюваність, задишка, частішання сечовипускання, закрепи, варикозне розширення вен нижніх кінцівок.

Ускладнення багатоплідної вагітності:

· Передчасне переривання вагітності (25-50% випадків) внаслідок перерозтягнення матки плодами і полігідрамніоном. Тривалість вагітності при багатоплідності прямо залежить від кількості плодів: нормальна тривалість вагітності при двійні – 36-37 тижнів; з кожним додатковим плодом її тривалість зменшується на 3-4 тижні.

· Багатоводдя одного з плодів (5%); частіше спостерігається при однояйцевій двійні.

· Анемія вагітних (50%) внаслідок гемодилюції (ОЦК при багатоплідній вагітності зростає на 50-60%, при одноплідній – на 35-40%), білкового дефіциту, підвищеної потреби в фолієвій кислоті.

· Підвищення частоти (15-20%) і тяжкості пізніх гестозів (особливо у випадку дизиготної двійні).

· Гіпотрофія плодів. При двійнях маса дітей при народженні менша 2500 г спостерігається в 40-60% випадків.

· Дисоційований розвиток плодів, коли розходження мас плодів складає 15-20% від маси більшого плода (500 г і більше). Дисоційований тип розвитку є одним із проявів фето-фетального трансфузійного синдрому.

· При монозиготній двійні (монохоріальному типі плацентації) можливий розвиток судинних анастомозів: артеріо-артеріальних, артеріо-венозних, вено-венозних. Найбільший інтерес представляють артеріо-венозні шунти, через які здійснюється перехід крові з артерій одного плода у вени іншого. У результаті шунтування (скидання) крові одного плода до іншого розвивається гемотрансфузійний синдром близнюків, що полягає у венозному перевантаженні реципієнта і знекровлюванні донора. Клінічно синдром проявляється у вираженій дисоціації мас тіл близнюків, розвитку поліцитемії, гіперволемії, водянки та багатоводдя в плода-реципієнта, анемії, гіповолемії, маловоддя в плода-донора. Термін вагітності, при якому виникає гемотрансфузійний синдром, його тривалість, а отже, і ступінь тяжкості бувають різні. Означені порушення  однаково несприятливі як для плода-донора, так і для плода-реципієнта. 

· У біхоріальних плацентах подібні анастомози розвиваються значно рідше.

· Підвищення частоти ВВР плода. ВВР при багатоплідності спостерігаються приблизно в 2 рази частіше, ніж при одноплідній вагітності, найбільш характерні для монозиготних плодів. Існує ряд вроджених дефектів, що зустрічаються тільки при багатоплідності: зрослі близнюки (краніопаги, торакопаги, омфалопаги, ішіопаги), синдром акардії-ацефалії.   

· Внутрішньоутробна загибель одного з плодів; може приводити до розвитку ДВЗ-синдрому в матері, маткової кровотечі, інфекційних ускладнень, при монохоріальному типі плацентації – розвитку ДВЗ-синдрому в живого плода з ураженнями ЦНС, нирок, шкіри.

· Феномен «зникнення одного плодового яйця» діагностується при УЗД в ранній термін вагітності (до 7-8 тиж.). Клінічно виявляється анембріонією чи загибеллю одного ембріона в ранній термін, кров'янистими виділеннями зі статевих шляхів, мимовільним викиднем.

Ведення багатоплідної вагітності передбачає наступний комплекс заходів:

· Ранню діагностику багатоплідності шляхом УЗ скринінгу.

· Створення охоронного режиму (адекватний режим праці, рухової активності, відпочинку). 

· Призначення адекватного збалансованого харчування: збільшення калоражу (на 300 ккал на кожен додатковий плід) з підвищенням вмісту білка, вітамінів, кальцію. 

· Контроль рівня гемоглобіну, гематокриту, проведення ранньої (з 16-20 тиж.) профілактики анемії тривалим (до 3-х міс.) призначенням препаратів заліза, фолієвої кислоти.

· Профілактика невиношування вагітності шляхом вибору адекватного режиму фізичної активності, спостереженням за тонусом матки, станом шийки матки (кожні 1-2 тижні) і, при необхідності, корекції ІЦН, проведенням планової госпіталізації в критичні періоди 18-22 і 31-34 тижні, призначенням препаратів токолітичної, спазмолітичної дії, седативних засобів.

· Контроль стану плодів: регулярне УЗД (1 раз на місяць у другій половині вагітності, при наявності дисоційованого розвитку плодів –  частіше), після 32 тижнів вагітності щотижневий моніторний контроль (нестресовий тест, визначення біофізичної активності плодів, доплерометрія кровоплину).

· Проведення курсів терапії ПН і ФПН за загальноприйнятими схемами.

· Своєчасна допологова госпіталізація: вагітні з двійнею направляються в пологовий будинок у 35-36 тиж. з метою вибору оптимального методу і термінів розродження.

Гестаційний вік 37 тиж. і більше у жінок з багатоплідністю свідчить про доношену багатоплідну вагітність і достатній ступінь зрілості плодів. У зв'язку з більш раннім початком формування відносної плацентарної недостатності при багатоплідній вагітності, що продовжується більш 36 тиж., зростає частота гіпоксії, ЗВУР одного чи обох плодів, збільшується перинатальна захворюваність і смертність. Пролонгування вагітності після 37 тиж. можливо при фізіологічному типі розвитку плодів-близнюків під контролем УЗД, КТГ, гормональних показників. У випадку внутрішньоутробного страждання плодів показане розродження  до 38 тиж. вагітності.

Особливості перебігу пологів при багатоплідності:

· підвищення частоти передчасних пологів,

· передчасне відходження навколоплідних вод,

· висока частота аномалій пологової діяльності (слабість пологових сил),

· передчасне відшарування плаценти як народженого, так і ненародженого плода (внаслідок швидкого зменшення обсягу матки після народження першого плода),

· колізія близнюків (при тазовому передлежанні одного плода і головному передлежанні другого) їхні голівки зчіплюються і у вхід малого тазу вступають одночасно великі частини обох плодів),

· гіпоксія плодів, народження їх в асфіксії, мертвонародження (внаслідок функціональної незрілості плодів, ускладнень у перебігу пологів),

· підвищення частоти гіпотонічних кровотеч у післяпологовому періоді (внаслідок перерозтягнутості матки), 

· уповільнена інволюція матки в післяпологовому періоді, приєднання інфекційних ускладнень.

Тактика ведення пологів при багатоплідній вагітності

Значна частота ускладнень в пологах у жінок із двійнею обумовлює активне керування пологовим актом, основними компонентами якого є:

· Моніторне спостереження за допомогою двох синхронізованих кардіотокографів за серцевою діяльністю плодів і скорочувальною діяльністю матки. 

· Своєчасна корекція аномалій пологової діяльності. Найбільш ефективним методом стимуляції пологів є комбіноване застосування простагландинів (2,5 мг) і окситоцину (2,5 ОД у 500 мл 5 % розчину глюкози). При надмірно сильній і дискоординованій пологовій діяльності ведення пологів здійснюють за загальноприйнятими методиками.

· Пологи доцільно проводити в положенні роділлі на боці з метою запобігання розвитку синдрому здавлення нижньої порожнистої вени.

· Пологи при недоношеній багатоплідній вагітності (29-35 тиж.) ведуться згідно принципів ведення одноплодових передчасних пологів.

· Оперативне розродження (накладення акушерських щипців) першого плода в другому періоді пологів проводиться за тими ж показаннями, що і при одноплодовій вагітності.

· Відразу після народження першого плода перетискають плодовий і материнський відрізки пуповини для попередження при гемотрансфузійному синдромі скидання крові (шунтування) у другого плода.

· Максимальне скорочення інтервалу часу між народженням першого і другого плодів (особливо при монохоріальному типі плацентації). Після народження першого плода проводиться піхвове дослідження і при наявності повздовжнього положення другого плода робиться амніотомія і пологи надаються природному перебігу. Якщо пологова діяльність не відновлюється протягом 10 хв після народження першого плода, призначається збільшення кількості окситоцину. При поперечному положенні чи при неправильному вставленні голівки другого плода дають загальний наркоз і роблять внутрішній поворот другого плода за ніжку з наступною його екстракцією.

· Оперативне  розродження (накладення акушерських щипців) при народженні другого плода проводять за звичайними показаннями. На думку деяких дослідників, при поперечному положенні другого плода і несприятливому стані першого, при неправильному вставленні (лобовому) і великих (більш 3000 г) розмірах другого плода кесарський розтин може бути операцією вибору в інтересах другого плода.

· Профілактика кровотечі в послідовому і ранньому післяпологовому періодах здійснюється після народження другого плода шляхом одномоментного внутрішньом’язового введення 10 ОД окситоцину. Введення окситоцину в/в (5 ОД у 500 мл 5 % розчину глюкози) проводиться протягом 2 годин раннього післяпологового періоду.

· Профілактика ускладнень у післяпологовому періоді проводиться шляхом застосування утеротонічних засобів, антибактеріальних препаратів (за показаннями).  

   Показаннями до операції кесаревого розтину при багатоплідній вагітності є:

· внутрішньоутробна гіпоксія плодів, підтверджена об’єктивними методами, і відсутність умов для термінового розродження через природні пологові шляхи, дисоційований тип розвитку плодів;

· тазове передлежання першого плода в жінок, які народжують вперше; 

· поперечне положення першого плода з двійні чи обох плодів на початку пологової діяльності, неправильне вставлення голівки першого плода;
· багатоплідна вагітність внаслідок застосування лікувальних програм допоміжних репродуктивних технологій або після тривалого лікування безпліддя;

· кесарський розтин є операцією вибору, проведеною в інтересах плодів, при наявності трійні з гестаційним віком плодів 34 тиж. і більше, масі тіла немовлят 2000 г і більше, а також при розродженні моноамніотичної двійні, при якій можливе перекручування чи випадання пуповин, колізії плодів під час народження;

· кесарський розтин допустимий при передчасних багатоплідних пологах за показаннями з боку плодів, якщо є умови для виходжування недоношених близнюків.

В інших випадках при багатоплідній вагітності кесарський розтин проводиться, в основному, за показаннями з боку матері, це – екстрагенітальна патологія, акушерські ускладнення (неспроможність рубця на матці, важка форма гестозу й ін.)

V. МАТЕРІАЛИ МЕТОДИЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЗАНЯТТЯ

5.1. РЕКОМЕНДОВАНА ЛІТЕРАТУРА:

Інформацію, необхідну для формування знань-умінь, можна знайти в літературі: 

Основній:

· Наказ №503 від 28.12.2002 р. Про удосконалення амбулаторної акушерсько-гінекологічної допомоги в Україні
· Наказ №641/84 від 31.12.2003 р. Про удосконалення медико-генетичної допомоги в Україні
· Наказ №582 від 29.12.2005 р. Про затвердження клінічних протоколів з акушерсько-гінекологічної допомоги 
· Наказ №620 від 29.12.2003 р. Про удосконалення надання стаціонарної акушерсько-гінекологічної та неонатологічної допомоги в Україні
· Наказ №205 від 08.04.2015 р. Про затвердження Порядку надання медичної допомоги жінкам з багатоплідною вагітністю
· Акушерство та гінекологія: У 4 т. Т. 1: Акушерство/ За ред. В.М. Запорожана : Нац. підручник для мед. ВНЗ IV р.а. – К. : Медицина, 2013. – 1032 с., 4 с. кольор. вкл.
· В.М.Запорожан, М.Р.Цегельський, Н.М.Рожковська Акушерство і гінекологія. Підручник: У 2-х томах. Т.1. – Одеса: Одес. держ. мед. ун-т, 2005. – 472 с.

· Запорожан В.М., Аряєв М.Л. Перинатологія: Підручник / За ред. В.М.Запорожана. – Одеса: ОДМУ, 2000. – С. 30-32, 46-75, 83-91 

· Перинатологія: Підручник / З.М.Дубоссарська, Б.М.Венцковський, Р.В.Богатирьова, О.О.Зелінський. – К.: Вища школа, 1998. – С.  44-50, 203-217 

· Запорожан В.М. Акушерство та гінекологія. Книга І: Акушерство: Підручник. – К.: Здоров(я, 2000. – С. 155-172, 119-138
· Акушерство: Учебник / Г.М.Савельева, В.И.Кулаков, А.Н.Стрижаков и др.; Под ред. Г.М. Савельевой. – М.: Медицина, 2000. – С. 145-185
· Основы перинатологии: Учебник / Под ред. Н.П.Шабалова, Ю.В.Цвелева. – М.: МЕДпресс-информ, 2002. – 2-е изд., перераб. и доп. – 576 с.

Додатковій:
· Пособие к практическому освоению акушерства и гинекологии. Под ред. К.В.Воронина, А.А.Зелинского. – Одесса: Астропринт, 2000. – С. 157-170

· Біофізичний моніторінг плода / Маркін Л.Б., Венцковський Б.М., Воронін К.В. та інш. – Львів: Світ, 1993. – 68с.

· Серов В.Н., Стрижаков А.Н., Маркин С.А. Практическое акушерство: Руководство для врачей. – М.: Медицина, 1989. – С. 190-233
· Зелинский А.А., Маркин Л.Б., Мних Л.В. Антенатальная кардиотокография. – Одесса: ОКФА, 2000. – 184 с. 
· Медведев М.В., Юдина Е.В. Задержка внутриутробного развития плода. – 2-е изд. – М.: РАВУЗДПГ, 1998. – С. 47-154

· Клиническая генетика: Учеб. пособие к практическим занятиям / Бажора Ю.И., Шевеленкова А.В., Живац З.Н. и др. – Одесса: ОГМУ, 2001. – 146 с.
· Эмбриология, тератология и основы репродукции человека / В.Н.Запорожан, В.К.Напханюк, Е.Л.Холодкова. – Одесса: ОГМУ, 2000. – С. 244-345
· Акушерство. Справочник Калифорнийского университета. Под ред. К. Нисвандера и А. Эванса. Пер. с англ. – М., Практика, 1999. – С. ​​​​​​​​​​440-477

· Шабалов Н.П. Неонатология. Учебник для студентов, интернов и резидентов педиатрических факультетов медицинских институтов. Издание второе, исправленное и дополненное. Т.1. – СПб.: Специальная литература, 1997. – С. 26-81    

· Преконцепционная профилактика врожденных пороков развития и самопроизвольных абортов. Метод. рекоменд. для врачей-курсантов. – Харьков, 1998. – 24с. 

· Тератология человека. Руководство для врачей. // Под ред. Г.И.Лазюка. – М., Медицина, 1991. – 480 с.

· Резник Б.Я., Запорожан В.Н., Минков И.П. Врожденные пороки развития у детей. – Одесса: АО БАХВА, 1994. – 448 с.
· Наследственные синдромы и медико-генетическое консультирование. Атлас-справочник. – М.: Практика, 1996. – 416 с. 
· Радзинский В.Е., Кондратьева Е.Н., Милованов А.П. Патология околоплодной среды. – К.: Здоров'я, 1993. – 128 с.
· Фукс М.А., Маркин Л.Б. Многоплодная беременность. – К.: Здоровья, 1990. – 128 с.

· Акушерство. Справочник Калифорнийского университета. Под ред. К. Нисвандера и А. Эванса. Пер. с англ. – М., Практика, 1999. – С. 595-597, 583-584
5.2. МАТЕРІАЛИ ДЛЯ КОНТРОЛЮ ВИХІДНОГО РІВНЯ ЗНАНЬ-УМІНЬ:

Контрольні питання:

1. Дайте характеристику ультразвукового методу дослідження. Які діагностичні можливості УЗД в першому триместрі вагітності?

2. Назвіть УЗ критерії життєдіяльності ембріону, плоду.

3. Що таке УЗ фетометрія, терміни її проведення?

4. Які параметри вивчаються при УЗ плацентографії?

5. Перелічіть методи дослідження серцевої діяльності плода.

6. Як проводиться кардіотокографічне дослідження?

7. Назвіть основні параметри КТГ. Що таке короткочасна варіабельність серцевого ритму плода? Як вона визначається?

8. Що таке осциляції? Дайте класифікацію типів варіабельності серцевого ритму за амплітудою осциляцій.

9. Акцелерації і децелерації: механізм виникнення, класифікація, прогностичне значення.  

10. Що таке реактивність плода? Як оцінюється реактивність плоду в нестресовому тесті?

11. Методика проведення й оцінки окситоцинового тесту.

12. Методика бальної оцінки кардіотокограм?

13. Методи оцінки кровотоку в системі мати – плацента – плід; можливості доплерографії в діагностиці судинної патології.

14. Що таке біофізичний профіль плода? Методика дослідження і принципи оцінки.

15. Інвазійні методи діагностики стану плода: терміни, показання і протипоказання до їхнього проведення, можливі ускладнення.  

16. ВВР плода: визначення, частота, етіологія.

17. Назвіть основні групи тератогенних факторів.

18. Сформулюйте принципи тератогенезу.

19. Що таке критичні періоди розвитку плода?

20. Типи спадкової патології: моногенні, полігенні захворювання, хромосомні аномалії.

21. Сформулюйте основні принципи медико-генетичного консультування. 

22. У чому полягає роль ЖК у профілактиці і діагностиці спадкової і вродженої патології.

23. Назвіть методи пренатальної діагностики аномалій розвитку плода.

24. Що відноситься до скринінгових методів пренатальної діагностики аномалій розвитку плода?

25.  Що відноситься до інвазійних методів пренатальної діагностики аномалій розвитку плода?

26. Тактика ведення вагітних з виявленими аномаліями розвитку плода.
27. Яка структура навколоплідного простору, склад і шляхи обміну навколоплідних вод?

28. Перелічіть функції навколоплідного простору.

29. Дайте класифікацію патологічних змін кількості навколоплідних вод.

30. Етіологія, патогенез маловоддя і багатоводдя.

31. Клінічна картина мало- і багатоводдя. 

32. Методи діагностики мало- і багатоводдя.

33. Особливості перебігу вагітності і пологів, стан плода і немовляти при вагітності, що ускладнилася багатоводдям.

34. Особливості перебігу вагітності і пологів, стан плода і немовляти при вагітності, що ускладнилася маловоддям.

35. Принципи терапії мало- і багатоводдя.

36. Етіологія багатоплідності. Поясніть походження моно- і дизиготних близнюків. 

37. Охарактеризуйте методи діагностики багатоплідної вагітності.

38. Які особливості перебігу вагітності і пологів при багатоплідності? Які з ускладнень зустрічаються тільки при багатоплідній вагітності?

39. Поясніть генез дисоційованого розвитку близнюків.

40.  Принципи ведення вагітності і пологів при багатоплідності. 

Тестові завдання (мають єдину вірну відповідь):
41. Частота серцевих скорочень плода в нормі складає:

A. 100-140 уд./хв

B. 120-160 уд./хв

C. 80-120 уд./хв

D. 150-180 уд./хв

E. 80-110 уд./хв

42. Візуалізація плодового яйця в порожнині матки за допомогою абдомінального УЗД можлива з:

A. 3 тиж. вагітності

B. 5 тиж. вагітності

C. 7 тиж. вагітності

D. 9 тиж. вагітності

E. 11 тиж. вагітності

43. Основною структурно-функціональною одиницею сформованої плаценти є:

A. Котиледон

B. Ворсини хоріона

C. Септа

D. Карункул

E. Цитотрофобласт  

44. Який тип плацентації характерний для людини?

A. Ендотеліохоріальний

B. Епітеліохоріальний

C. Десмохоріальний

D. Гемоендотеліальний

E. Гемохоріальний

45. Пуповина плода містить:

A. Дві артерії, одну вену

B. Одну артерію, дві вени

C. Одну артерію, одну вену

D. Дві артерії, дві вени

E. Одну артерію, одну вену  

46. Значення рН крові людини в нормі складає:

A. 2,52-3,76

B. 3,73-3,82 

C. 6,36-6,42

D. 7,36-7,42

E. 8,07-8,12

47. В навколоплідних водах можна визначати наступні показники:

A. Біохімічні

B. Цитогенетичні

C. Бактеріологічні

D. Гормональні

E. Усе перераховане вище

48. При проведенні УЗД в 20-22 тижні можливо виконати:

A. Анатомічний скринінг плода

B. Фетометрію 

C. Плацентометрію

D. Діагностувати ІЦН

E. Усе перераховане вище

49. До методів діагностики внутрішньоутробного стану плода відносяться усі крім:

A. УЗД

B. КТГ

C. ФКГ

D. ЕКГ

E. МСГ

50.  Відношення лецитин/сфінгомієлин:

A. Доказ внутрішньоутробного інфікування плода 

B. Надійно корелює зі ступенем зрілості легень плода

C. Корелює зі ступенем ваги гемолітичної хвороби плода

D. Використовується для діагностики ВВР плода

E. Використовується для діагностики маловоддя

51.  В оцінку біофізичного профілю плоду включені наступні параметри крім:

A. Рухової активності плода

B. М'язового тонусу плода

C. Кількості навколоплідних вод

D. Стресового тесту

E. Дихальних рухів плода

52.  Серцеву діяльність плода можливо оцінити за допомогою всього перерахованого крім: 

A. УЗД 

B. КТГ 

C. КДК 

D. ФКГ 

E. Актограми

53.  Нереактивний нестресовий тест спостерігається в наступних випадках, крім:

A. Незадовільного стану плода

B. Реєстрації КТГ у період зниження фізіологічної активності плода («спокійні» години)

C. Багатоплідної вагітності

D. Прийому вагітною наркотичних препаратів

E. Морфофункціональної незрілості плода

54.  До гормонів, що  виробляються тільки плацентою відноситься:

A. Естріол

B. Естрадіол

C. Плацентарний лактоген

D. Пролактин

E. Прогестерон

55.  Шкала Фішера містить у собі всі параметри крім:

A. Акцелерацій

B. Децелерацій

C. Амплітуди осциляцій

D. БЧСС

E. Ворушінь плоду

56.  До методів оцінки стану плаценти відносяться:

A. УЗ плацентографія

B. УЗ фетометрія

C. Гістологічне дослідження

D. Гормональні дослідження

E. Доплерографія 

57.  Кардіотокографічне дослідження проводиться в положенні вагітної: 

A. Лежачи на боці

B. Лежачи на спині

C. Стоячи

D. Лежачи на животі

E. Вірно все перераховане 

58.  Дослідження каріотипу можливо в наступній фазі клітинного розподілу:

E. Профазі

F. Інтерфазі 

G. Метафазі

H. Тілофазі

I. Анафазі

59.  Синдром Дауна обумовлений:

J. Трисомією за 21-ю хромосомою

K. Трисомією за 13-ю хромосомою

L. Трисомією за 18-ю хромосомою

M. Моносомією за 23-ю хромосомою

N. Трисомією за 23-ю хромосомою

60.  Оптимальним для дослідження рівня альфа-фетопротеїну є термін вагітності:

O. 10-12 тиж.

P. 12-16 тиж.

Q. 15-18 тиж.

R. 23-24 тиж.

S. 26-28 тиж.

61.  У клітинному циклі виділяють наступні фази, крім:

T. Анафазу

U. Профазу

V. Постфазу

W. Метафазу

X. Тілофазу

62.  Нормальний каріотип людини:

Y. 46 XY

Z. 45 X0

AA. 47 XXX

AB. 46 YY

AC. 47 XXY

63.  Тератогенною є дія наступних груп лікарських препаратів, крім:

AD. Цитостатиків

AE. Тетрациклінів

AF. Пеніцилінів

AG. Протисудомних препаратів

AH. Пероральних протидіабетичних препаратів

64. Діагностика багатоплідності за допомогою УЗД можлива, починаючи з:

AI. 6-7 тиж. вагітності

AJ. 9-10 тиж.

AK. 11-12 тиж.

AL. 14-15 тиж.

AM. 17-18 тиж.

65.  УЗ критерієм багатоводдя є розмір найбільшої водяної кишені більше:

AN. 5 см

AO. 7 см 

AP. 9 см

AQ. 11 см

AR. 13 см
66.  У третьому триместрі вагітності обсяг навколоплідних вод у нормі складає:

AS. До 500 мл

AT. 500-1500 мл

AU. 1500-2000 мл

AV. 2000-3000 мл

AW. Більше 3000 мл

67.  Факторами ризику багатоплідної вагітності є всі, крім:

A. Віку матері

B. Віку батька

C. Прийому оральних контрацептивів

D. Індукції овуляції      

E. Генетичної схильності

68.  При антенатальній загибелі одного плода з двійні можливо все, крім

A. Розвитку ДВЗ-синдрому в матері

B. Розвитку ДВЗ-синдрому в живого плода

C. Розвитку інфекційних ускладнень

D. Зниження перинатальної смертності

E. Передчасного переривання вагітності

69.  До особливостей перебігу пологів при багатоплідній вагітності відносяться всі, крім:

A. Збільшення частоти передчасних пологів

B. Збільшення частоти передчасного розриву плодових оболонок

C. Збільшення частоти відшарування плаценти

D. Зниження частоти кровотеч у післяпологовому періоді

E. Збільшення частоти аномалій пологової діяльності

70.  До ускладнень багатоводдя відносяться всі, крім:

A. Порушення положення і передлежання плода

B. Невиношування вагітності

C. Кровотеч у пологах і післяпологовому періоді 

D. Стрімких пологів

E. Передчасного відходження навколоплідних вод

71.  Монохоріальна біамніотична двійня розвивається при:

A. Заплідненні двох яйцеклітин

B. Розподілі зиготи протягом перших 3-4 днів ембріонального періоду

C. Розподілі зиготи протягом 5-7 днів ембріонального періоду

D. Розподілі зиготи протягом 8-13 днів ембріонального періоду

E. Розподілі зиготи після 13 дня розвитку

72.  Монохоріальна моноамніотична двійня розвивається при:

A. Заплідненні двох яйцеклітин

B. Розподілі зиготи протягом перших 3-4 днів ембріонального періоду

C. Розподілі зиготи протягом 5-7 днів ембріонального періоду

D. Розподілі зиготи протягом 8-13 днів ембріонального періоду

E. Розподілі зиготи після 13 дня розвитку

73.  Терапія багатоводдя включає:

A. Застосування антибактеріальних препаратів

B. Терапевтичний амніоцентез
C. Компенсацію цукрового діабету, лікування ізосенсибілізації

D. Застосування засобів, що поліпшують матково-плацентарний кровообіг

E. Все перелічене

74.  Однояйцева двійня може бути:

A. Біхоріальною біамніотичною

B. Монохоріальною моноамніотичною

C. Монохоріальною біамніотичною

D. Вірно В і С

E. Всі відповіді вірні

75.  Двояйцева двійня може бути:

A. Біхоріальною біамніотичною

B. Монохоріальною моноамніотичною

C. Монохоріальною біамніотичною

D. Вірно В і С

E. Всі відповіді вірні

76.  Клінічними ознаками багатоплідності є:

A. Збільшення розмірів матки, що перевищує термін гестації

B. Дві точки виразного серцебиття плода в різних відділах матки з зоною мовчання між ними

C. Визначення в матці трьох і більше великих частин плода

F. Вірно В і С

D. Всі відповіді вірні

77.  Клінічними ознаками багатоводдя є все, крім:

A. Збільшення розмірів матки щодо терміну гестації

B. Глухість серцевих тонів плода

C. Два пункти виразного серцебиття плода в різних відділах матки з зоною мовчання між ними

D. Флюктуація при пальпації матки
E. Підвищена рухливість плода

78.  До причин багатоводдя відносяться всі, крім:

A. Цукровий діабет у матері

B. Ізоімунізація

C. Обструкція сечових шляхів плода

D. Хоріонангіома

E. Вади розвитку ЦНС плода

79.  Що з нижчепереліченого є справедливим для навколоплідних вод:

A. Кількість навколоплідних вод є одним з параметрів біофізичного профілю плода

B. За 3 години обмінюється весь обсяг навколоплідних вод

C. За добу через легені плода проходить 600-800 мл навколоплідних вод

D. Кількість навколоплідних вод досягає максимуму на 37-38 тиж. вагітності

E. Все перераховане

80.  До ускладнень багатоплідної вагітності відносяться:

A. Невиношування

B. Гестоз

C. Багатоводдя

D. Дисоційований розвиток плодів

E. Все перераховане

81.  При вагітності, ускладненій маловоддям, спостерігається:

A. Підвищення частоти гіпоксії і гіпотрофії плода

B. Збільшення показників перинатальної захворюваності і смертності

C. Збільшення частоти ВВР плода

D. Збільшення частоти слабості пологової діяльності

E. Все перераховане

82.  Етіологія маловоддя включає все, крім:

A. Обструктивні уропатії в плода

B. Інфікування плодових оболонок
C. Частковий допологовий розрив плодових оболонок

D. Аномалії ЦНС у плода

E. Гестоз

83.  Розщеплення зиготи після 13 дня її розвитку веде до розвитку сіамських близнюків:

A. Вірно

B. Невірно

84.  Походження дизиготних близнюків обумовлено поділом на частини однієї заплідненої яйцеклітини:

A. Вірно

B. Невірно

85.  Дизиготні близнюки завжди одностатеві:

A. Вірно

B. Невірно

86.  Амніон формується з ектодерми:

A. Вірно

B. Невірно

87.  Рівень гіпофізарних гонадотропінів є одним з головних факторів, що контролюють частоту дизиготних двієнь:

A. Вірно

B. Невірно

88.  Для  двояйцевої двійні характерний монохоріальний тип плацентації:

A. Вірно

B. Невірно

89.  Омфалопаги – близнюки, що зрослись областю грудної клітини:

A. Вірно

B. Невірно

90.  Двоплодова вагітність 36-37 тиж. є доношеною:

A. Вірно

B. Невірно 

91.  Рання форма маловоддя найбільше прогностично несприятлива:

AX. Вірно

AY. Невірно

5.3. МАТЕРІАЛИ ДЛЯ АУДИТОРНОЇ САМОСТІЙНОЇ ПІДГОТОВКИ

Перелік навчальних практичних завдань, які необхідно виконати під час практичного заняття:

92. При низькому рівні підготовки – робота з навчальною літературою і навчальними посібниками в навчальній кімнаті.

93. На прийомі в жіночій консультації, в гінекологічному відділенні провести курацію вагітної в першому триместрі гестації, визначити наявність показань до медико-генетичного консультування.

94. Скласти план пренатального обстеження вагітної на предмет спадкової і вродженої патології плода.

95. Провести курацію пацієнток з самовільним викиднем, завмерлою вагітністю в гінекологічному відділенні, скласти план преконцепційної профілактики ВВР та пренатальних втрат при наступних вагітностях.

96. Провести курацію вагітної в ЖК, гінекологічному відділенні, палаті патології вагітності. Виходячи з клінічної ситуації, скласти оптимальну схему дослідження стану внутрішньоутробного плода. 

97. Вивчити історію хвороби вагітної, інтерпретувати результати проведених досліджень стану плода і на їхній підставі виробити тактику подальшого ведення вагітної. 
98. Самостійно виконати кардіотокографічне дослідження. 

99. Провести аналіз КТГ шляхом оцінки реактивності плода за даними нестресового тесту і з застосуванням бальних шкал.
100. Провести курацію вагітної з ВВР плода в обсерваційному відділенні, немовляти з ВВР у відділенні реанімації новонароджених (при наявності тематичних хворих).

101. Вивчити історії хвороби вагітної і немовляти, аркуші лікарських призначень. 

102. Інтерпретувати дані скринуючих методів пренатальної діагностики ВВР плода.

103. Обґрунтувати тактику ведення вагітної з вадою розвитку плода.
104. Зібрати анамнез у вагітної з мало-/багатоводдям, багатоплідністю в гінекологічному відділенні, палаті патології вагітності, провести загальний огляд.

105. Провести зовнішнє акушерське дослідження вагітної з мало-/багатоводдям, багатоплідністю  (прийоми Леопольда, вимірювання окружності живота, висоти стояння дна матки), аускультацію серцевих тонів плоду.
106. Вивчити історії хвороби вагітної і немовляти, листки лікарських призначень. 

107. Інтерпретувати дані клініко-параклінічного обстеження вагітної з патологією гідрамніону, багатоплідністю. Оцінити дані моніторного спостереження стану плода/плодів. При необхідності скласти план дообстеження.

108. Обґрунтувати діагноз, скласти план лікування вагітної з мало-/багатоводдям, визначити тактику ведення вагітності і пологів.
109. Оцінити терапевтичну ефективність заходів щодо лікування мало- і багатоводдя у вагітної.
110. Обґрунтувати діагноз, скласти план профілактичних чи лікувальних заходів при багатоплідній вагітності, виробити тактику розродження.
Інструктивні матеріали для оволодіння професійними навичками

Навчальні практичні завдання виконуються відповідно до теоретичних положень, викладених в змісті заняття.

5.4. МАТЕРІАЛИ ДЛЯ КОНТРОЛЮ ПІДСУМКОВОГО РІВНЯ ЗНАНЬ.

Контрольні питання:

111. Назвіть скринуючі методи дослідження стану плода. З чим зв'язаний вибір цих методів для масового обстеження вагітних. 

112. Обґрунтуйте терміни проведення скринуючого ультразвукового обстеження.

113. Обґрунтуйте терміни проведення доплерографії кровоплину в системі мати – плацента – плід. Чи можливо використання даного методу дослідження з прогностичною метою? 

114. Зміна яких параметрів доплерограми свідчить про критичний стан плодово-плацентарного кровоплину?

115. Дайте обґрунтування термінам проведення кардіотокографії. Чи змінюються основні параметри КТГ зі збільшенням терміну гестації? Яким чином?

116. Охарактеризуйте способи оцінки серцевої діяльності плода за даними кардіотокографії.

117. Яка діагностична і прогностична цінність оцінки реактивності плода за даними стресової і нестресової кардіотокографії?

118. Нормальні, підозрілі і патологічні КТГ: характеристика, акушерська тактика при виявленні того чи іншого типу КТГ.   

119. Яка діагностична і прогностична цінність визначення біофізичного профілю плода?

120.  Діагностичне значення дослідження гормонів фетоплацентарного комплексу в динаміці вагітності.

121.  Діагностичні і терапевтичні можливості інвазійних методів діагностики в/у стану плода? Дайте класифікацію ВВР плода за етіологією і в залежності від часу їхнього виникнення.

122.  Що таке критичні періоди розвитку плода? Дайте загальну характеристику вад розвитку плода, що формуються в ті чи інші критичні періоди.

123.  Перелічіть основні групи препаратів з ембріотоксичною та тератогенною дією.

124.  Наслідки алкоголізму, наркоманії і паління для плода і немовляти. Дайте характеристику алкогольної ембріофетопатії, тютюнового синдрому плода. 

125.  Роль ендокринопатій у розвитку вродженої патології.

126.  Назвіть і обґрунтуйте терміни проведення скринуючого УЗД для діагностики вад розвитку плода.

127.  Назвіть і обґрунтуйте оптимальні терміни для дослідження рівня альфа-фетопротеїну. Назвіть патологічні стани, при яких спостерігається підвищення та зниження даного показника.

128.  Дайте характеристику інвазійних методів ПД: показання, терміни проведення, техніка процедур.

129.  Сформулюйте мети, задачі, назвіть основні етапи медико-генетичного консультування.

130.  Роль оцінки генетичного ризику у рішенні питання про можливість подальшого народження дітей. Сформулюйте принципи недирективного консультування подружніх пар.

131.  Що таке преконцепційна профілактика вродженої і спадкової патології? Назвіть її основні етапи.
132. Роль мало- і багатоводдя в розвитку акушерської і перинатальної патології?

133. Поясніть генез маловоддя при плацентарній недостатності.

134. Патогенетично обґрунтуйте основні напрямки терапії мало- і багатоводдя.

135. Сформулюйте показання до амніоцентезу при багатоводді. Яка техніка амніоцентезу?

136. Які критерії ефективності лікування багато- і маловоддя? 
137. Тактика розродження при мало- і багатоводії.
138. Значення визначення зиготності близнюків і типу плацентації для вибору тактики ведення вагітності і пологів.
139. Проведіть диф. діагностику багатоплідної вагітності і вагітності, ускладненої багатоводдям.

140. Діагностичні можливості УЗД при багатоплідній вагітності. 

141. Перелічіть можливі типи розвитку плодів-близнюків.

142. Обґрунтуйте принципи ведення багатоплідної вагітності, виходячи з особливостей її перебігу.

143. Невиношування вагітності при багатоплідності: напрямки профілактики і терапії. 

144. Роль моніторного спостереження стану плодів для вироблення акушерської тактики при багатоплідності. 

145. Сформулюйте показання до оперативного розродження при багатоплідній вагітності.

Тестові завдання (мають єдину вірну відповідь):

146. Про критичний стан плодово-плацентарного кровоплину за даними доплерометрії свідчить:

A. Підвищення діастолічного компонента

B. Зниження діастолічного компонента

C. Зниження індексів судинної резистентності

D. Реверсний діастолічний кровоплин

E. Нічого з перерахованого

147. Визначення ступеня зрілості плода можливо за допомогою всього перерахованого крім:

A. Визначення концентрації фосфоліпідів у н/водах

B. Визначення співвідношення лецитин/сфінгомієлин у н/водах

C. Визначення процентного вмісту в мазку "оранжевих" клітин

D. Пінного тесту

E. Визначення оптичної щільності н/вод

148. Нереактивний нестресовий тест є показанням до: 

A. Проведення стресового тесту

B. Повторного проведення нестресового тесту

C. Негайного початку терапії, що поліпшує матково-плацентарний кровообіг

D. Негайного розродження через природні пологові шляхи

E. Абдомінального розродження
149. Протипоказанням до проведення окситоцинового стресового тесту є все крім:

A. Загрози передчасних пологів

B. Передлежання чи низького прикріплення плаценти

C. Рубця на матці

D. Переношування вагітності

E. Часткового відшарування плаценти

150. Гормони, що виробляються за участю наднирників плода:

A. Естріол

B. Пролактин

C. ХГ

D. ЛГ

E. Прогестерон

151. Рухову активність плода можливо зареєструвати за допомогою:

A. Актограми

B. УЗД

C. Орієнтуючись на відчуття вагітної

D. Пальпації живота вагітної

E. Усього перерахованого

152. Показником нормального стану плода за шкалоюі Фішера є кількість балів:

A. 2-4

B. 4-6

C. 6-8

D. 8-10

E. 10-12

153. Зі зростанням терміну гестації частота серцевих скорочень плода:

A. Збільшується 

B. Зменшується 

C. Не змінюється

D. Збільшується тільки в І триместрі

E. Зменшується тільки в І триместрі

154. Зі зростанням терміну вагітності кількість акцелерацій:

A. Збільшується

B. Зменшується 

C. Не змінюється

D. Збільшується тільки в І триместрі

E. Зменшується тільки в ІІІ триместрі

155.  Найбільш стабільним показником КТГ протягом вагітності є:

A. БЧСС

B. Варіабельність ритму

C. Акцелерації

D. Децелерації

E. Скорочувальна активність матки

156.  Патологічні зміни на КТГ може викликати:

A. Здавлення судин пуповини

B. Вади розвитку плоду

C. Відшарування плаценти

D. Гестоз

E. Усе перераховане

157.  За допомогою КТГ можна провести наступні тести функціональної діагностики крім:

A. Степ-тест 

B. Пробу з затримкою подиху на вдиху

C. Пробу Макклюра-Олдрича

D. Тест акустичної стимуляції плода

E. Мамарний тест

158.  У нормі в антенатальному періоді можуть реєструватися наступні типи децелерацій:

A. dip 0

B. dip I

C. dip II

D. dip III

E. Нічого з перерахованого

159.  При проведенні ультразвукового дослідження в І триместрі можливо усе крім:

A. Визначити кількість ембріонів

B. Диференціювати маткову і позаматкову вагітність

C. Запідозрити хворобу Дауна

D. Діагностувати низьку плацентацію

E. Уточнити термін вагітності

160.  За допомогою УЗД досліджуються наступні параметри біофізичного профілю плода крім:

A. Дихальних рухів

B. Рухової активності

C. М'язового тонусу

D. Обсягу навколоплідних вод

E. Реактивності плоду

161.  Зниження варіабельності серцевого ритму плода викликають наступні препарати крім:

A. Сульфату магнезії

B. Атенолола

C. Атропіну

D. Морфіну

E. Промедолу

162.  Стану декомпенсованого ацидозу відповідає рН крові плода:

A. Менш 7,20

B. 7,20-7,25

C. 7,25-7,50

D. 7,50-7,75

E. Більш 7,75

163.  Ускладнення інвазійних методів діагностики в/у стану плода крім:

A. ПРПО

B. Переривання вагітності

C. Кровотечі

D. Еритробластоза

E. Ушкодження плода

164.  Терміни проведення доплерографії маткового кровоплину лімітовані:

A. Часом формування міокардіального рефлексу в плода

B. Становленням циклів «активність-спокій» у плода 

C. Завершенням у спіральних артеріях процесів інвазії трофобласту

D. Наявністю можливості комп'ютерного аналізу отриманих даних

E. Усім перерахованим

165.  В ІІІ триместрі вагітності можливе проведення наступних процедур крім:

A. Амніоцентезу

B. Кордоцентезу

C. Біопсії ворсин хоріону

D. Амніоскопії

E. Фетоскопії з наступною біопсією

166.  Для нормальної антенатальної КТГ характерна варіабельність серцевого ритму:

A. Більш 25 уд/хв

B. 5-25 уд/хв

C. Менш 5 уд/хв

D. Варіабельність відсутня

E. Синусоїдальний ритм 

167.  В залежності від стадії онтогенезу, на якій виник ВВР, розрізняють наступні форми даної патології, крім: 

AZ. Гаметопатій

BA. Зиготопатій

BB. Бластопатій

BC. Ембріопатій

BD. Фетопатій

168.  Гемофілія А успадковується:

BE. За аутосомно-рецесивним типом

BF. За аутосомно-домінантним типом

BG. Як Х-зчеплене захворювання

BH. Як Y-зчеплене захворювання

BI. Як полігенна патологія

169.  Відповідно до законів Менделя успадковуються:

BJ. Хромосомні хвороби

BK. Полігенні хвороби

BL. Моногенні хвороби

BM. Мітохондріальні хвороби

BN. Мозаїцизм

170.  До факторів ризику генетичних порушень відносять усе перераховане, крім:

BO. Кровного споріднення батьків

BP. Віку батьків

BQ. Наявності в родині здорової дитини

BR. Етнічної приналежності батьків

BS. 2-х і більше мимовільних абортів в анамнезі

171.  До вад розвитку плода відносяться всі перераховані, крім:

BT. Аненцефалії

BU. Еритробластозу

BV. Атрезії 12-палої кишки

BW. Екстрофії сечового міхура

BX. Енцефалоцеле

172.  Яка з перерахованих процедур дає можливість найбільш раннього одержання ДНК плода для пренатальної діагностики:

BY. УЗД

BZ. Амніоцентез 

CA. Біопсія ворсин хоріона

CB. Кордоцентез 

CC. Біопсія шкіри плода

173.  Яка з перерахованих процедур має мінімальний ризик для плода:

CD. УЗД

CE. Амніоцентез 

CF. Біопсія ворсин хоріона

CG. Кордоцентез 

CH. Біопсія шкіри плода

Тестові задачі:

174. Першовагітна Л., 25 років, самостійно звернулася в кабінет функціональної діагностики для проведення доплерографії маткового кровотоку. Термін вагітності 12-13 тиж. Що з перерахованого нижче пояснює недоцільність проведення дослідження в настільки ранньому терміні вагітності?

CI. Незавершеність процесів інвазії трофобласту в спіральних артеріях матки 

CJ. Відсутність можливості комп'ютерного аналізу отриманих даних (зокрема, неможливість оцінки STV) 

CK. Несформований міокардіальний рефлекс у плода

CL. Несталі цикли «активність–спокій» у плода 

CM. Все перераховане
175.  Першовагітна М., 21 року, надійшла до пологового будинку через 4 години після початку пологової діяльності. Перейми по 30-35 сек через 3-4 хв. Положення плода поздовжнє, голівка плода малим сегментом у вході в м/таз. Навколоплідні води стоять. При кардіомоніторному спостереженні: у відповідь на маткові скорочення реєструються уповільнення ЧСС плода правильної форми, амплітудою до 40-50 уд./хв., із плавним початком і ще більш плавним відновленням вихідної ЧСС, що починаються на висоті перейми і продовжуються ще 30-40 сек. після її закінчення. Визначите тип уповільнення серцевого ритму плода.

CN. Пізні децелерації

CO. Ранні децелерації

CP. Варіабельні децелерації

CQ. Пролонговані децелерації

CR. Базальна брадикардія

176.  Вікова першовагітна знаходиться у відділенні патології вагітності на допологовій підготовці. При проведенні контрактильного стресового тесту протягом 10 хв. спостереження зафіксовано 4 маткових скорочення тривалістю 40-45 сек. У відповідь на маткові скорочення реєструвалися прискорення серцевого ритму плода амплітудою 15-20 уд. /хв тривалістю 20-25 сек. Оцініть результат контрактильного тесту.

CS. Тест підозрілий

CT. Тест ареактивний

CU. Тест негативний

CV. Тест позитивний

CW. Тест неможливо інтепретувати

177.  За даними доплерографії, проведеної у вагітної високого ступеня ризику розвитку перинатальної патології, лікарем функціональної діагностики був зроблений висновок про критичний стан плодово-плацентарного кровотоку. Зміна яких параметрів доплерограми дозволяє зробити подібний висновок?

CX. Підвищення діастолічного компонента

CY. Зниження діастоличного компонента

CZ. Зниження індексів судинної резистентності

DA. Підвищення індексів судинної резистентності

DB. Реверсний діастолічний кровоток

178.  У роділі П., що знаходиться в першому періоді пологів, на фоні первинної слабості пологової діяльності, при посиленні пологів р-м ензапросту при кардіомоніторному спостереженні реєструються пізні децелерації тривалістю 55-60 сек. При дослідженні кислотно-основного стану крові, отриманої з передлежачої частини плода, діагностовано стан декомпенсованого ацидозу. Даному стану відповідає рН крові плода:

DC. Менше 7,20

DD. 7,20-7,25

DE. 7,25-7,50

DF. 7,50-7,75

DG. Більше 7,75

179.  При проведенні антенатальної кардіотокографії в вагітної А. зареєстровані такі параметри серцевого ритму плода: БЧСС - 146 уд. /хв, варіабельність - 32 уд. /хв, акцелерації - 2 за 20 хв, децелерації відсутні. Як називається даний тип варіабельності серцевого ритму?

DH. Ундулюючий

DI. Сальтаторний

DJ. Синусоїдальний ритм

DK. Німий 

DL. Вузькоундулюючий

180.  Оцінка реактивності плода шляхом проведення нестресового тесту показала відсутність акцелерацій амплітудою більше 15 уд. /хв тривалістю більше 15 сек за 20 хв спостереження. Причиною цього може бути усе крім:

DM. Незадовільного стану плода

DN. Аненцефалії плода

DO. Морфофункціональної незрілості плода

DP. Прийому вагітною наркотичних препаратів

DQ. Запису КТГ у положенні вагітної на боці

181.  Повторний амніоцентез у терміні 33-34 тиж. вагітності в сенсибілізованої резус-негативної жінки з мертвонародженням в анамнезі підтвердив наростання важкості стану плода і необхідність раннього розродження. Оцінка зрілості плода може бути проведена за допомогою всього перерахованого крім:
DR. Визначення відсоткового вмісту в мазку "оранжевих" клітин

DS. Визначення оптичної щільності навк/вод

DT. Визначення концентрації фосфоліпідів в навк/водах

DU. Визначення співвідношення лецитин/сфінгомієлін в навк/водах

DV. Пінного тесту

182.  Першовагітна Л., 21 рік, із  фізіологічною вагітністю у терміні 31-32 тиж. віднесена лікарем ЖК до групи з низьким ступенем ризику розвитку перинатальної патології. Які рекомендовані терміни/кратність проведення кардіотокографічного дослідження?

DW. Щодня

DX. Двічі в тиждень

DY. Щотижня

DZ. Два рази на місяць

EA. У 34 і 38 тижнів

183.  При кардіотокографічному дослідженні за 60 хв спостереження в вагітної Т. були зареєстровані такі параметри серцевої діяльності плода: базальна частота серцевих скорочень - 170 уд. /хв, варіабельність серцевого ритму - 8 уд. /хв, акцелерації відсутні, зареєстрована одна спорадична децелерація амплітудою 15 уд./хв, тривалістю 15 сек. До якого типу відноситься дана КТГ?

EB. Нормальна 

EC. Підозріла

ED. Патологічна

EE. Ареактивна

EF. Негативна

184.  Ультразвукове дослідження в вагітної Р. виявило затримку внутрішньоутробного розвитку плода (термін вагітності по останній менструації - 34-35 тиж., фетометрично - 30-31 тиж.), виражене маловоддя (ВСАР - 15 мм), двосторонню агенезію нирок плода. Який із перерахованих методів дослідження дозволить верифікувати наявність даної вади розвитку плода?

EG. Колірне допплерівське картування

EH. Амніоскопія

EI. Кардіотокографія

EJ. Фетоскопія

EK. Кордоцентез

185.  Вагітна Т. знаходиться на допологовій підготовці у відділенні патології вагітності. Вагітність ІІ, 38-39 тиж. Поздовжнє положення, головне передлежання плода, перша позиція, передній вид. Зазначте оптимальне місце установки ультразвукового датчика фетального кардіомонітора.

EL. Справа вище пупка

EM. Зліва вище пупка

EN. На рівні пупка

EO. Справа нижче пупка

EP. Зліва нижче пупка

186.  Хвора К. знаходиться на стаціонарному лікуванні з приводу загрози передчасних пологів. При кардіотокографічному дослідженні на фоні вихідної нормокардії (152 уд./хв) реєструється частішання серцевого ритму плода амплітудою до 25 ударів, що зберігається більше 10 хв. Це:

EQ. Базальна тахікардія

ER. Акцелерація

ES. Пролонгована акцелерація
ET. Рання децелерація

EU. Базальна брадикардія

187.  У вагітної К. при проведенні скринінгової кардіотокографії в терміні 38 тижнів реєструються компенсаторні акцелерації. Вагітність перша, протікала без ускладнень. Які додаткові дослідження дозволять верифікувати генез подібних акцелерацій?
EV. УЗД

EW. Визначення вмісту в крові плацентарного лактогена

EX. Визначення вмісту в крові естріолу

EY. Доплерографія матково-плацентарного кровотоку

EZ. Дослідження біофізичного профілю плода

188.  При проведенні кардіомоніторингу в терміні 34-35 тиж. у вагітної із ізосенсибілізацією за резус-фактором реєструються регулярні хвилеподібні зміни базального ритму серцевих скорочень плода амплітудою до 30 уд./хв і частотою від 3 до 6 за хв. Як називається даний тип варіабельності серцевого ритму?

FA. Синусоїдальний 

FB. Ламбдоподібний

FC. Німий 

FD. Ундулюючий

FE. Сальтаторний

189.  При комп'ютерному аналізі КТГ у вагітної групи високого ризику розвитку перинатальної патології в терміні 37-38 тиж. показник короткочасної варіабельності серцевого ритму плода (STV) склав 3,5 мс. Показник короткочасної варіабельності серцевого ритму:

FF. Дозволяє оцінити реактивність плода за даними нестресового тесту

FG. Є одним із параметрів, що входять в оцінні шкали КТГ
FH. Прямо корелює із значенням рН крові плода

FI. Є показником стабільності базального ритму

FJ. Віддзеркалює коливання частоти серцевих скорочень за 1 хв
190. Вагітна 42 років звернулась для проведення дослідження крові на вміст альфа-фетопротеїна. Яке з перерахованих нижче тверджень є вірним для альфа-фетопротеїну?

FK. Є стероїдом

FL. Виробляється трофобластом

FM. Виробляється жовтковим мішком та печінкою плода

FN. В нормі присутній в крові дорослої людини в великій концентрації

FO. Рівень є стабільним протягом всієї вагітності

191. У жінки на 16 тиж. вагітності рівень альфа-фетопротеїну в крові в 2 раза нижчий норми для даного терміну вагітності. Найбільш ймовірною причиною цього може бути такий стан:

FP. Атрезія 12-палої кишки

FQ. Омфалоцеле

FR. Аненцефалія

FS. Хвороба Дауна
FT. Двоплідна вагітність

192. При проведенні ультразвукового дослідження у вагітної В., 39 років, установлено: розміри ембріона відповідають 10-11 тиж. вагітності, розмір коміркового простору склав 6 мм. Дослідження яких показників у сироватці крові вагітної в даному терміні гестації дозволить підтвердити наявність патології в плода?

FU. Альфа-фетопротеїну та прогестерону

FV. Альфа-фетопротеїну та плацентарного лактогену

FW. Некон'югованого естріолу та прогестерону

FX. Бета-субодиниці хоріонічного гонадотропіну та асоційованого з вагітністю протеїну А 

FY. Бета-субодиниці хоріонічного гонадотропіну та некон'югованого естріолу

193. При скринінговому дослідженні у вагітної В. 35 років виявлений підвищений рівень альфа-фетопротеїну. Що з нижчеперерахованого є найбільш ймовірною причиною такого стану? 

FZ. Відкритий дефект нервової трубки плода 

GA. Дефект передньої черевної стінки плода

GB. Плацентарна трансфузія

GC. Помилка у визначенні терміну гестації

GD. Внутришньоутробна загибель плода

194. У батька є Х-зчіплене рецесивне захворювання, мати – гомозигота за нормальним алелем. Ризик народження хворої дочки складає:

GE. 100%

GF. 75%

GG. 50%

GH. 25%

GI. 0%

195. Мати – гетерозиготний носій захворювання з домінантним типом спадкування, батько – гомозиготний за нормальним алелем. Ризик народження хворої дитини складає:

GJ. 100%

GK. 75%

GL. 50%

GM. 25%

GN. 0%

196. Пацієнтка 28 років звернулась для медико-генетичного консультування. В родинному анамнезі – народження дитини з вадами розвитку. Розвитку якого з перерахованих нижче станів можливо запобігти шляхом преконцепційного призначення жінці фолієвої кислоти?

GO. Дефектів нервової трубки

GP. Дефектів передньої черевної стінки

GQ. Атрезії ануса

GR. Трисомії за 21 хромосомою

GS. Синдрому Шерешевського-Тернера

197. При гістологічному дослідженні препарату, отриманого при вишкрібанні стінок порожнини матки, був поставлений діагноз повного пухирного заносу. Все перераховане нижче характеризує цю патологію за винятком:

GT. Каріотип 46 XX, де обидві Х-хромосоми мають батьківське походження
GU. Ткань ембріона не визначається
GV. Ризик прогресування вищий, ніж при неповному пухирному заносі
GW. Хромосомний набір тканини завжди триплоїдний 
GX. Спостерігається 

198. Молода подружня пара, що планує в найближчому майбутньому вагітність і бажає мати здорову дитину, звернулася в медико-генетичну консультацію для одержання рекомендацій. Лікар консультації порекомендував проведення преконцепційної профілактики, а саме:

GY. Обстеження сім'ї
GZ. Превентивну санацію й усунення потенційних мутагенів і тератогенів
HA. Синхронізацію репродуктивних процесів

HB. Спостереження в періоді ембріогенезу
HC. Все перераховане вище

199.  У ЖК для постановки на облік звернулася вагітна П., 27 років, що страждає інсулінзалежним цукровим діабетом. Вагітність I, термін вагітності 7-8 тижнів. Рівень глюкози в капілярній крові натще склав 10,1 ммоль/л. В даній ситуації можливий розвиток таких ускладнень крім:

HD. Гіпотрофії плода

HE. Враження підшлункової залози плода

HF. Самовільного аборту

HG. Макросомії плода

HH. Вроджених вад розвитку

200.  Дитина від переношеної вагітності в пацієнтки з аутоімунним тиреоїдитом народилася з вагою 3900 гр в асфіксії середньої важкості. В пологах – слабість пологової діяльності. У періоді новородженості дитина млява, адинамічна, сонлива, годування затруднене (мляве, неефективне ссання, приступи апное), дихання гучне, приступи ціанозу, закрепи, сухість і мраморність шкірних покривів, термолабільність, схильність до брадикардії. Які з перерахованих досліджень із найбільшою ймовірністю дозволять встановити діагноз?

HI. Визначення рівня кортизолу, 17-ОКС
HJ. Визначення рівня глюкози крові

HK. Визначення рівня ТТГ, Т4 
HL. Визначення метаболітів наркотичних речовин в сечі

HM. Проведення проби Фелінга на фенілпіровиноградну кислоту в сечі
201.  В приймальне відділення пологового будинку машиною швидкої допомоги в другому періоді пологів доставлена роділля Е., 29 років, у стані алкогольного сп'яніння. Вагітність VII, пологи ІІІ строкові. На обліку в ЖК не знаходилась. Через 5 хв відбулися пологи живим плодом жіночої статі, вагою 2050 гр, довжиною 47 см, з оцінкою по Апгар 6-7 балів. При первинному огляді новонародженої: мікроцефалія, епікант, маленькі очні щілини, птоз, кісткові аномалії (воронкоподібна грудна клітина, обмежена рухливість суглобів). Дана клінічна картина найбільш характерна для:

HN. Алкогольної ембріофетопатії

HO. Тиреотоксичної ембріопатії

HP. Діабетичної фетопатії

HQ. Фенілкетонурії

HR. Неонатального наркотичного абстинентного синдрому
202.  Хвора 25 років надійшла до гінекологічного відділення зі скаргами на кров'янисті виділення зі статевих шляхів. Вважає себе вагітною. Термін вагітності по останній менструації 16-17 тиж. Об'єктивно: шийка матки сформована, зовнішнє вічко пропускає кінчик пальця, матка при пальпації тістуватої консистенції, безболісна, збільшена до 23-24 тиж. вагітності, по обидва боки від матки пальпуються утворення овоїдної форми, розміром 5х6 см, виділення помірні кров'янисті з включеннями у вигляді пухирців. При УЗД в порожнині матки виявлена дрібно-кистозна тканина, плід відсутній. Дана клінічна картина найбільш характерна для:

HS. Повного аборту

HT. Неповного аборту

HU. Пухирного заносу

HV. Передчасного відшарування плаценти

HW. Внутрішньоутробної загибелі плода

203.  Пацієнтка Л., 23 років, звернулася в медико-генетичну консультацію для вирішення питання про можливість виношування даної вагітності в зв'язку з тим, що в сім'ї вже є дитина, що страждає важкою формою муковісцидозу. Термін вагітності 7-8 тиж. Одержання матеріалу для пренатальної діагностики захворювання в даному терміні вагітності можливо шляхом:

HX. Кордоцентезу

HY. Амніоцентезу

HZ. Амніоскопії

IA. Фетоскопії з біопсією

IB. Біопсії ворсин хоріона

204. Вагітна Т., 20 років, на обліку в ЖК не знаходилася, звернулася для проведення УЗД в терміні 31-32 тижні. Виявлено: на фоні вираженого багатоводдя визначається один плід, БПР виміряти не вдалося через відсутність мозкового черепа, рухи плода (+), серцебиття (+), плацента в дні матки. При розродженні вагітної необхідно дотримуватись таких правил крім:

	    
	IC. Плодові оболонки розкриваються збоку, вище внутрішнього вічка

ID. Навколоплідні води випускаються по голці зі швидкістю не більш 500 мл/год.

IE. Збудження пологів починають не раніше, ніж через 2 год. від моменту виведення навколоплідних вод

IF. Плодові оболонки розкривають не раніше, ніж через 2 год. від початку збудження пологів, на висоті перейми
IG. Кінець II і весь III період пологів ведеться на фоні утеротонічних засобів


205.  Вагітна Д. звернулася в ЖК із скаргами на швидке збільшення розмірів живота, почуття розпирання в животі, виражені набряки, задишку, серцебиття, що наростають протягом останнього тижня після перенесеної ГРВІ. Вагітність І, бажана. Термін гестації 29-30 тижнів. Об'єктивно: ВДМ – 38 см, ОЖ – 115 см, живіт при пальпації різко напружений, серцебиття плода приглушене, 170 уд. /хв. При УЗД висота стовпа амніотичної рідини – 170 мм. Найбільш прийнятна тактика ведення вагітної:

	    
	A. Динамічне спостереження в умовах ЖК
B. Динамічне спостереження в умовах акушерського стаціонару

C. Негайне розродження
D. Терапевтичний абдомінальний амніоцентез
E. Переривання вагітності шляхом інтраамніального введення гіпертонічного розчину


206.  При УЗД в вагітної С. у терміні гестації  32-33 тиж. виявлено: висота стовпа амніотичної рідини 14 мм, індекс обсягу навколоплідних вод 4,5 см. Ймовірною причиною даного стану є: 

	    
	A. Цукровий діабет у матері

B. Аненцефалія плода

C. Ізоімунний конфлікт

D. Обструктивна уропатія плода

E. Гемангіома плаценти


207.  Жінка, що народжує повторно П. доставлена в пологовий будинок з активною пологовою діяльністю. Вагітність ІІІ, 37-38 тижнів, двійня. Через 30 хвилин після надходження народився перший плід у головному передлежанні без ознак асфіксії. При внутрішньому акушерському дослідженні діагностовано поперечне положення другого плода. Передбачувана вага плода 2800±200 г. Серцебиття плода ритмічне, 150 уд./хв. Тактика лікаря:

	    
	A. Завершити пологи операцією кесарського розтину

B. Обрати вичікувальну тактику

C. Виконати внутрішній поворот плода на ніжку з наступним його витяганням

D. Виконати плодоруйнівну операцію

E. Накласти акушерські щипці


208.  Вагітна К. спрямована на профліжко з діагнозом: Вагітність ІІ, 31-32 тиж., двійня. На підставі клініко-параклінічного обстеження діагностовано фето-фетальний трансфузійний синдром. Для фето-фетального трансфузійного синдрому характерно:

	
	A. Частіше розвивається при біхоріальному типі плацентації
B. Фізіологічний розвиток плодів

C. Наявність судинних анастомозів у плаценті

D. Розвиток багатоводдя в плода-донора і маловоддя в плода реципієнта
E. Все перераховане вище


209. При проведенні скринінгового УЗД в терміні 21-22 тиж. установлено: у порожнині матки 2 плоди. Розміри плодів відповідають 20-21 тиж. вагітності, серцебиття (+), рухова активність (+). Плацента по передній стінці матки, товщина – 24 мм, ступінь зрілості – 0. Амніотична перегородка не візуалізується. Кількість навколоплідних вод нормальна. Подібний тип двійні розвивається при:

	     
	A. Заплідненні двох яйцеклітин

B. Розділі зиготи протягом перших 3-4 днів ембріонального періоду

C. Розділі зиготи протягом 5-7 днів ембріонального періоду

D. Розділі зиготи протягом  8-13 днів ембріонального періоду

E. Розділі зиготи після 13 дня розвитку


210.  Жінці, що народжує повторно, із багатоплідною вагітністю рекомендовано розродження шляхом кесарського розтину. Показанням до оперативного розродження могло бути усе, за винятком:

	    
	A. Головного передлежання першого плода, поперечного положення другого плода

B. Поперечного положення першого плода з двійні

C. Внутрішньоутробної гіпоксії плодів, підтвердженої об’єктивними методами, і відсутності умов для термінового розродження через природні пологові шляхи

D. Моноамніотичної двійні

E. Трійні


211. Пацієнтка І. звернулася в приймальне гінекологічне відділення зі скаргами на незначні кров'янисті виділення із статевих шляхів. Термін вагітності по останній менструації 8-9 тижнів. Вагітність бажана. При вагінальному огляді:  шийка матки довжиною до 3 см, слизова цианотична, зовнішній зів закритий, тіло матки збільшене до 8-9 тиж. вагітності, тонізує при пальпації, придатки без особливостей, об'ємних утворень у порожнині таза не виявлено, виділення кров'янисті, незначні. При УЗД в порожнині матки візуалізуються два плодових яйця. У порожнині 1-го плодового яйця – ембріон, серцебиття (+), КТР – 33 мм; у порожнині 2-го плодового яйця ембріон не візуалізується. Хоріон по задній стінці, товщина – 10 мм. Найбільш прийнятна лікарська тактика:

	    
	A. Кюретаж порожнини матки

B. Призначення засобів, що збуджують скорочувальну активність матки 

C. Елімінація «порожнього» плодового яйця

D. Призначення комплексної терапії, спрямованої на пролонгування вагітності

E. Антианемічна терапія


212. У пологовій залі знаходиться жінка в ранньому післяпологовому періоді. Вагітність III, пологи I завершилися народженням у головному передлежанні двох недоношених близнюків жіночої статі. При огляді посліду Ви знайшли дві роздільні плаценти. Яке з тверджень щодо даної вагітності буде найбільш вірним?

	    
	A. Перегородка між двома плодовими мішками складається з чотирьох оболонок

B. Народжені дівчинки абсолютно ідентичні

C. Ризик уроджених вад розвитку плодів дуже високий

D. Розподіл зиготи відбувся на 14-й день після запліднення

E. Дана вагітність була наслідком індукції овуляції


213.  Проведення моніторингу в/у стану плода в вагітної А. дало такі результати: нестресовий тест ареактивний, відзначається різке зниження дихальних і генералізованих рухів плода, плацента товщиною 30 мм, ступінь зрілості – III, виражений кальциноз, кількість навколоплідних вод значно зменшена, ВСАР – 9 мм. Який із перерахованих параметрів є найбільш значимим маркером хронічної внутрішньоутробної гіпоксії плода? 
	  
	A. Реактивність плода

B. Дихальні рухи плода

C. Рухова активність плода

D. Тонус плода

E. Кількість навколоплідних вод


Ситуаційні задачі:

№1. Вагітна Н. при черговому відвідуванні ЖК пред'являє скарги на різке збільшення розмірів живота, почуття розпирання в животі, задишку, що з'явилися протягом останніх 3-х днів. Вагітність І, двійня. Термін вагітності за останньою менструацією 28-29 тижнів. Об'єктивно: ВДМ – 39 см, ОЖ – 115 см, живіт при пальпації різко напружений. Серцебиття 1-го плода ясне, ритмічне, 2-го – приглушене. УЗД: у порожнині матки візуалізується монохоріальна біамінотична двійня, виражене багатоводдя 2-го плода.  

· Назвіть можливі причини розвитку багатоводдя. 

· Обґрунтуйте акушерську тактику.

№2. При проведенні чергового УЗД у вагітної В. встановлено: у порожнині матки 2 плоди. Положення 1-го плода повздовжнє, передлежання головне, розміри плода відповідають 30-31 тиж. вагітності (за останньою менструацією – 31-32 тиж.), Сб +, Дв +.  Положення 2-го плода поперечне, розміри плода відповідають 25-26 тиж. вагітності, Сб –, Дв –. Візуалізується амніотична перегородка. Кількість навколоплідних вод 1-го плода нормальна, 2-го – незначно зменшена. Плацента по передній стінці матки, товщина – 32 мм, ступінь зрілості – ІІ.

· Передбачуваний діагноз?

· Акушерська тактика?

№3. Вагітна П. госпіталізована в акушерське відділення через 2 години від початку пологової діяльності. Вагітність ІІ, 36-37 тиж. Пологи ІІ. Таз нормальний. Пологова діяльність активна. При зовнішньому акушерському дослідженні: ВДМ –  40 см, ОЖ – 122 см, голівка плода притиснута до входу в таз, однак у дні матки чітко пальпуються дві великі частини плода, одна з яких теж голівка. Серцебиття чітке вислуховується праворуч нижче пупка, 146 уд./хв і ліворуч вище пупка, 132 уд./хв.

· Діагноз?

· Акушерська тактика?

№4. Вагітна А., 24 років, звернулася в ЖК для постановки на облік. В анамнезі 2 самовільних аборти. При УЗД виявлено: фетометрично 26-27 тижнів вагітності, Сб+, Дв+, подвійний контур голівки плода, збільшення окружності живота, гепатоспленомегалія; плацента по задній стінці, товщиною 45 мм, ступінь зрілості – І, помірне багатоводдя.

· Можливий діагноз? 

· План обстеження? Тактика лікаря?

№5. Вагітна К. знаходиться в палаті патології вагітності з діагнозом: Вагітність ІІ, 36-37 тиж. Двійня монохоріальна біамніотична. Повздовжнє положення, головне передлежання обох плодів. Анемія вагітних І ступеня. Хронічна фетоплацентарна недостатність у стадії субкомпенсації. Фето-фетальний трансфузійний синдром? ЗВУР І плода І-ІІ ступеня. Багатоводдя ІІ плода. ВСРПП.

· Акушерська тактика?

· Спосіб і терміни розродження?

№6. Клініко-параклінічне обстеження вагітної Р. виявило затримку внутрішньоутробного розвитку плода (термін вагітності за останньою менструацією – 34-35 тиж., фетометрично – 30-31 тиж.), виражене маловоддя (ВСАЖ – 15 мм), двосторонню агенезію нирок плода.

· Назвіть можливі причини розвитку маловоддя. 

· Обґрунтуйте тактику ведення даного випадку.
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