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РЕФЕРАТ
роботи «Застосування пуповинної крові в хірургії критичних вроджених вад серця новонароджених в перші години життя», що висувається на здобуття Державної премії України в галузі науки і техніки за 2013 рік
В Україні щороку народжується 5-5,5 тисяч дітей з вродженими вадами серця (ВВС), 35-40% з них знаходяться у критичному стані з перших днів і тижнів життя та потребують невідкладної інтенсивної терапії та хірургічної корекції в неонатальному періоді [Руденко Н.М., 2003]. Тому, на сьогоднішній день однією з найактуальніших проблем дитячої кардіології є рання діагностика ВВС, особливо складних з критичним перебігом, у перші дні та тижні життя новонародженого.

Критична вроджена вада серця – це патологія розвитку серця, яка не дозволяє забезпечити адекватний серцевий викид з достатнім для підтримки життя тиском і насиченням крові киснем, що приводить до смерті в перші дні життя за відсутності екстреного кардіохірургічного втручання. 

Сучасні погляди щодо радикальної корекції ВВС у новонароджених спрямовані на проведення хірургічного лікування вад якомога раніше, ще до того, як у пацієнта почнуть розвиватися ознаки шкідливої адаптації та патологічної фізіології [Ємець І.М., 2010].

Авторами вперше в Україні та в світі запропоновано застосування аутологічної пуповинної крові (ПК) для забезпечення хірургічних втручань в умовах штучного кровообігу (ШК) у новонароджених з пренатально встановленими ВВС у перші години життя.

Мета роботи – фундаментальні дослідження імунобіохімічних властивостей пуповинної крові, обґрунтування можливості та доцільності використання її для комплексного лікування пренатально діагностованих критичних вроджених вад серця у новонароджених в перші години життя.

Зміст роботи. За останні 5 років в Центрі проведено 3112 первинних фетальних ехокардіографічних обстежень, ВВС у плода діагностовані у 1229 (39,5%) випадках, 546 (44,4%) випадків з них складали критичні ВВС. Підозра ВВС у плода виникала при скринінговому обстежені вагітних на І рівні надання медичної допомоги, верифікація діагнозу проводилась в Центрі у терміні вагітності 18-20 тижнів. Пренатальна діагностика дала можливість змінити перинатальну тактику ведення вагітних з критичними ВВС у плода та прослідкувати в динаміці антенатальний перебіг вад, спланувати у більшості випадків пологи поблизу кардіохірургічного центру, що значно полегшило транспортування новонароджених на І добу життя для уточнення пренатального діагнозу та надання невідкладної хірургічної допомоги. Авторами розроблено протокол обстеження серця плоду з використанням «сегментарного підходу», впровадження якого дало змогу підвищити чутливість та специфічність пренатальної ультразвукової діагностики (УЗД) критичних ВВС відповідно з 81,6% до 93,9% і з 96,2% до 97,8%. Чутливість пренатальної діагностики транспозиції магістральних судин (ТМС) в центрі дитячої кардіології та кардіохірургії – 97,2 %, а специфічність сягає 98,7%. Крім того, правильний пренатальний діагноз дав можливість не тільки надати невідкладну спеціалізовану хірургічну допомогу новонародженим, а і провести відповідну консультацію батьків щодо прогнозу протікання даної ВВС та психологічно підготувати їх до народження дитини з вадою серця. 
Авторами розроблено якісно новий підхід до хірургічного лікування критичних ВВС у новонароджених із застосуванням аутологічної ПК при ШК. 
Пологи у досліджуваній групі пацієнтів у 50% відбувалися фізіологічно, в інших випадках виконувався кесарський розтин. Незалежно від способу родорозрішення забір ПК здійснювався після пересікання  пуповини до відділення плаценти. Забір ПК бригадою спеціалістів кардіохірургічного Центру проводився із пуповинної вени в асептичних умовах в одноразову замкнуту систему, зразки ПК переміщали в термоізоляційний контейнер з холодоагентом. Всього було забрано 94 зразки ПК. Всі зразки ПК підлягали аналізу на наявність трансмісивних інфекцій, а також бактеріологічному та ізосерологічному обстеженню. Враховуючи те, що перед госпіталізацією у пологовий будинок всі матері згідно Наказу МОЗ України №385 від 01.08.2005 р. обов’язково обстежувалися на наявність трансмісивних інфекцій, отримані результати вірусологічного обстеження ПК були порівняні із результатами обстеження вагітних. В 7 (6,6%) випадках у вагітних і зразках ПК виявлено антитіла до вірусних інфекцій, у 4 (3,8%) новонароджених при проведенні ізосерологічного обстеження ПК було діагностовано гемолітичну хворобу новонароджених, що стало протипоказом до застосування ПК. Результати бактеріологічного обстеження зразків ПК оцінювалися ретроспективно, вже після хірургічного втручання, на 5-7 добу. В усіх випадках результати були негативними.
Успішна хірургічна корекція критичних ВВС із застосуванням аутологічної ПК виконана 83 новонародженим. Для поглибленого дослідження були обрані пацієнти з ТМС: І групу, групу дослідження, склали 64 новонароджених з ТМС, прооперованих в перші години (3-6 годин) із застосуванням ПК, ІІ групу, групу порівняння, 65 пацієнтів з ТМС, прооперованих за стандартною методикою на 5-14 добу із застосуванням донорської крові (ДК). Контрольну групу склали здорові новонароджені (n=30).
Щороку в Україні народжується 200-250 новонароджених з ТМС, а лише 100 малюків (50% від потреби) отримують хірургічну корекцію. Це суттєво впливає на показник малюкової смертності, яка в Україні і сьогодні залишається високою. 
Кардіохірургічні втручання у новонароджених з приводу складних критичних ВВС зазвичай вимагають застосування апарату штучного кровообігу (АШК) та масивної гемотрансфузії. 
У досліджуваній групі кількість зібраної пуповинної крові рівнялась в середньому 80 мл (від 60 мл до 140 мл). В групі порівняння в середньому використовували 120 мл еритроцитарної маси та 50 мл свіжозамороженої плазми за весь період лікування. 
З огляду на об’єми зібраної ПК авторам вдалося забезпечити хірургічні втручання в умовах ШК без застосування донорської крові. Враховуючи обмежену кількість зібраної ПК, в досліджуваній групі ми спостерігали статистично значиме зниження рівню гематокриту (24-25% проти 29-30% порівняльної групи) під час ШК, однак при поступленні у відділення реанімації та інтенсивної терапії (ВРІТ) відразу після хірургічного втручання рівень гематокриту в досліджуваній групі дорівнював 34% (32-37%). Вже на 1 добу після хірургічного втручання рівень гематокриту перевищував той же показник у групі порівняння (р=0,001). При цьому, в досліджуваній групі компоненти донорської крові взагалі не використовувалися, тоді як в групі порівняння середній об’єм використаних компонентів крові дорівнював приблизно 55-60 % об’єму циркулюючої крові новонародженого.

З метою оцінки ступеню гемодилюції власної крові новонародженого компонентами ДК автори визначали рівень фетального гемоглобіну (HbF) в обох групах, в досліджуваній групі завдяки використанню аутологічної ПК, що містить той же рівень HbF, що й кров новонародженого, показник HbF залишався на одному рівні протягом періоду спостереження. Аналіз динаміки HbF в групі порівняння визначив два основних етапи достовірного зниження його рівня. Перший – на початку ШК, коли кров пацієнта перемішувалася з донорською еритроцитарною масою, що використовувалася для первинного заповнення АШК (р=0,0013). Другий – після виходу з перфузії та закінченням оперативного втручання (р<0.001). Цьому періоду відповідав етап хірургічного гемостазу. 

Враховуючи статистично значиму різницю у рівні HbF в умовах ШК в групах спостереження, а також особливості кривої дисоціації кисню HbF (підвищена спорідненість до кисню) в роботі була проведена оцінка кисень транспортної функції HbF в умовах ШК (показник p50O2). Виходячи з представлених результатів, в умовах ШК (21 vs. 18,7 mmHg, p=0,003) спостерігалася вища спорідненість гемоглобіну до кисню у пацієнтів досліджуваної групи, тобто достовірно нижчий рівень p50O2. Для того, щоб визначити, на скільки різниця у кисень-транспортній функції впливала на доставку кисню на тканинному рівні, автори вимірювали парціальний тиск кисню у венозній крові та насичення венозної крові киснем в умовах ШК. Вміст кисню у венозній крові майже не відрізнявся між групами, а отже споживання кисню в  досліджуваній групі не погіршувалося. Аналіз динаміки насичення киснем гемоглобіну в умовах ШК також показав відсутність статистично значимої різниці в групах спостереження. Такі дані можуть свідчити про те, що рівень доставки - споживання кисню в умовах ШК не відрізнявся, не дивлячись на статистично значимо нижчий рівень гематокриту в досліджуваній групі. Значення цих показників знаходились в межах нормальних значень відповідно до протоколу ШК (вище 70%). 

Для більш детальної оцінки регіональної перфузії автори досліджували рівень лактату – як маркеру тканинної гіпоксії. На етапі індукції в наркоз та на початку ШК рівень лактату статистично значимо не відрізнявся в обох групах спостереження (1.9 vs 1.4 mmol/l). У групі порівняння показник лактату залишався незмінним протягом всього періоду ШК і достовірно не відрізнявся від його рівня на етапі індукції в наркоз. На етапі перфузії рівень лактату в досліджуваній групі був вищим ніж у групі порівняння, однак ці дані недостовірні. Наприкінці хірургічного втручання рівень лактату в досліджуваній групі знижувався до 3,6 ммол/л, а через 12 годин досягав нормальних показників (2,1 ммоль/л).

Авторами вперше у світовій практиці досліджені імунологічні особливості новонароджених із ВВС після трансфузії аутологічної пуповинної крові при хірургічних втручаннях з ШК. Під час ШК відбувається контакт клітин крові із чужорідною поверхнею контуру АШК, що у поєднанні із хірургічною травмою тканин, ішемічно-реперфузійним ушкодженням, значними перепадами температури тіла призводить до розвитку системної запальної реакції. 

Важливим інформативним показником стану імунної системи новонародженого є рівень продукції цитокінів. Цитокіни виступають у ролі регуляторів всіх основних етапів життєдіяльності. Баланс про- і протизапальних цитокінів може бути ключовим моментом, що зумовлює клінічний стан пацієнта. Авторами визначений цитокіновий індекс запалення (ЦІЗ) - співвідношення прозапальних цитокінів до протизапальних, який є показником імунної відповіді новонародженого на проведену операцію. Збільшення його свідчило про дисбаланс системи цитокінів, а саме про збільшення прозапальних цитокінів в сироватці крові.
Встановлено, що ЦІЗ (19,8±14 од) в групі новонароджених з ТМС з перелитою пуповинною кров'ю практично відповідав показникам ЦІЗ контрольної групи здорових новонароджених дітей (9,47±6 од), а в групі з перелитою донорською кров’ю значно перевищував ці показники (ЦІЗ=38,5±33,2 од), різниця статистично достовірна (р<0,0001). Отримані дані свідчать про збалансовану цитокінову відповідь імунної системи новонароджених на переливання пуповинної крові, і дисбаланс в продукції цих медіаторів у новонароджених з перелитою донорською кров’ю.
Імунна система є інтегруючою у процесах життєдіяльності організму і забезпечує злагоджену роботу всіх органів та систем, що є необхідною умовою швидкого одужання після складних хірургічних втручань. В свою чергу, імунна система потребує чіткого контролю, який забезпечується за допомогою пептидних молекул, представниками яких є білки теплового шоку (БТШ або Hsp - heat shock proteins), що виступають в ролі сигнальних молекул, внутрішньоклітинно мають протективний ефект, на екстрацеллюлярні Hsp виробляються аутоантитіла. В цитоплазмі клітин міокарду виявлено підвищену кількість, в порівнянні з іншими клітинами організму, білка Hsp60. Антитіла до Hsp60 у великій кількості здатні мітити кардіоваскулярні клітини через Toll-Like рецептори для подальшого їх знищення, тобто запуску аутоімунного процесу. Проведені дослідження по визначенню анти- Hsp60 антитіл у здорових донорів (n=123), кров яких використовувалася в кардіохірургії новонароджених з ВВС, показали, що 65% донорів мали незначну кількість досліджуваних антитіл в сироватці крові, 35% - високий вміст. Визначено їх біологічну активність зв’язуватися з білком Hsp60 на поверхні кардіоміоцитів. Авторами встановлено, що анти-Hsp60 антитіла, перелиті з донорською кров'ю новонародженим, порушують імунний баланс реципієнта, підсилюють запальні процеси в організмі та створюють фундамент для розвитку аутоімунних розладів. Важливим в розвитку віддалених післяопераційних ускладнень у новонароджених з ВВС є той факт, що в групі пацієнтів з перелитою аутологічною ПК анти-Hsp60 антитіла, отримані від матері, циркулювали недовгий проміжок часу, в групі новонароджених з ВВС з перелитою ДК анти-Hsp60 антитіла в сироватці крові детектувались до 3-х років спостереження. 
Гіпоксичні зміни міокарду новонароджених з ТМС зумовлені гемодинамічними особливостями вади і прогресують від народження до проведення радикальної корекції - операції артеріального переключення, незважаючи на проведення балонної атріосептостомії (БАС) та передопераційного медикаментозного лікування. Це твердження грунтується на даних, отриманих авторами в ході дослідження гіпоксичних процесів за допомогою вивчення імунологічних та гістологічних маркерів гіпоксії. Фактор, індукований гіпоксією (HIF-α) є високочутливим специфічним маркером та основним медіатором адаптаційних процесів організму до гіпоксії. 

У пацієнтів II групи сироватковий рівень HIF-α залишався підвищеним впродовж раннього післяопераційного періоду, незважаючи на радикальну анатомічну корекцію ТМС та усунення гіпоксемії. Це свідчило про запуск каскаду адаптаційних реакцій, опосередкованих HIF-α, та може бути пояснене інертністю їх згортання. У пацієнтів, яким виконано операцію артеріального переключення одразу ж після народження (І група) спостерігався сталий рівень HIF-α до і після оперативного втручання і не перевищував рівня гіпоксичного фактору в ПК здорових новонароджених.

Результати морфологічного дослідження (світлова мікроскопія) інтраопераційних біоптатів правого передсердя дозволили встановити значні відмінності в структурі кардіоміоцитів (КМЦ) в спостережуваних групах. Так, в І групі зміни були незначними та свідчили про активацію функції органел, а в II групі зміни КМЦ були більш суттєві та поширені і стосувались мітохондріальної, саркотубулярної та скоротливої системи.
За даними проведеної морфометрії ультраструктур КМЦ правого передсердя достовірно встановлено, що у новонароджених II групи (оперованих у віці 7±2 дня) середній діаметр цистерн саркаплазматичного ретикулуму (СПР) збільшений в 5,7 разів в порівнянні з І групою. Кількість гранул передсердного натрійдіуретичного фактору (ПНУФ) на тестову площу вдвічі більша в II групі. 
Визначені індекси співвідношення кількості енергізованих та деенергізованих форм до ортодоксальних під час морфометрії свідчили про поглиблення гіпоксичного пошкодження мітохондріального апарату КМЦ при відтермінуванні радикальної корекції ТМС. Індекс енергізації мітохондрій в досліджуваній групи значно більший ніж в групі порівняння (7,99±1,78 проти 0,17±0,07 відповідно, р=0.0002), тоді як індекс деенергізації мітохондрій, навпаки, більший в II групі пацієнтів (0,126±0,02 проти 1,67±0,36, р=0.002).
Авторами вперше доказано, що вираженість та характер ультраструктурних змін енергопродукуючої, саркотубулярної та скоротливої системи КМЦ правого передсердя в інтраопераційних біоптатах новонароджених з ТМС знаходяться у прямій залежності від тривалості доопераційної гіпоксемії (віку пацієнта під час проведення операції артеріального переключення).
При електронно-мікроскопічному дослідженні біоптатів міокарду, взятих у перші години життя у новонароджених з критичними вадами серця, виявлені відмінності у структурі кардіоміоцитів (КМЦ). В перші години після народження (І група) в кардіоміоцитах передсердь відмічається збільшення мітохондрій в розмірах без ультраструктурних змін – це явище відоме як мітохондроз, в той час як у КМЦ передсердь пацієнтів ІІ групи відбувається дегенерація або зморщування мітохондрій. 
Авторами вперше в Україні за допомогою магнітно-резонансної томографії (МРТ) проведено визначення моделей пошкоджень головного мозку у новонароджених з ТМС, оцінка ризику ушкодження головного мозку при проведені БАС, визначення значимості пролонгованої постнатальної гіпоксемії у формуванні вогнищевого пошкодження білої речовини головного мозку, порівняння моделей та кількості пошкоджень головного мозку у новонароджених, прооперованих в перші постнатальні години та за стандартною методикою. Доведено, що загальна кількість периопераційних паренхіматозних пошкоджень головного мозку при виконанні операцій в перші години значно менша у порівнянні з ІІ групою - 34% і 57% відповідно. Крім того, у досліджуваній групі відсутні артеріальні ішемічні інфаркти та поєднані ушкодження мозку, що діагностуються у стандартній групі новонароджених з ТМС на доопераційному етапі, БАС є фактором ризику формування артеріальних ішемічних інфарктів головного мозку.


Ускладнення в ранньому післяопераційному періоді в І групі діагностовані у 5 (7,8%) новонароджених, в ІІ групі – у 14 (21,5%). Серед новонароджених, оперованих в перші години життя, ускладнення стали причиною смерті у 2 пацієнтів, післяопераційна летальність склала 3,1%. Причиною смерті був інфаркт міокарда, пов'язаний з аномальним відходженням коронарних судин, у 1 хворого та доопераційний крововилив у головний мозок – у 1. 
 Модифіковані методи анестезіологічного забезпечення, ШК, захисту серця і мозку у новонароджених з критичними вадами серця, прооперованими в перші години життя, дозволили оптимізувати перебіг раннього післяопераційного періоду, скоротити час перебування на штучній вентиляції у ВРІТ, значно зменшити кількість післяопераційних ускладнень та час перебування в стаціонарі.

Розроблені авторами високоефективні інноваційні технології хірургічного лікування критичних ВВС в перші години життя із застосуванням аутологічної ПК не мають аналогів у світі.
Наукова новизна роботи. Вперше в Україні та в світі проведені фундаментальні дослідження застосування аутологічної пуповинної крові для забезпечення хірургічних втручань в умовах штучного кровообігу у новонароджених з пренатально встановленими ВВС.

Розроблено протокол обстеження серця плоду з використанням «сегментарного аналізу», що підвищило чутливість та специфічність фетальної ультразвукової діагностики критичних вроджених вад серця. 

Розроблено перинатальну тактику ведення вагітності при критичних ВВС у плода.

Вперше в світі розроблено і впроваджено інноваційний підхід до корекції критичних ВВС в перші години життя новонароджених в субадаптаційному періоді, розроблені показання та протипоказання до операцій без попередньої балонної атріосептостомії та передопераційної медикаментозної терапії.
Обґрунтовано імунобіологічну ефективність використання аутологічної ПК у новонароджених з вродженими вадами серця за допомогою визначення особливостей продукції прозапальних та протизапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10), HIF та анти-Hsp60 антитіл в сироватці крові. Встановлено, що аутологічна ПК завдяки особливостям фетального гемоглобіну в змозі забезпечити адекватну доставку кисню в умовах більш вираженої гемодилюції під час ШК, сприяє збереженню адаптаційного ресурсу імунної системи після операцій на серці в умовах ШК, є безпечною та ефективною альтернативою донорській крові в неонатальній кардіохірургії. 

Фундаментальні дослідження балансу прозапальних та протизапальних цитокінів в сироватці крові новонароджених з ТМС дали можливість вперше визначити цитокіновий індекс запалення для характеристики ступеню порушення імунного балансу.
Вперше авторами проведено порівняльний аналіз біологічних властивостей анти-Hsp60 антитіл крові донорів і 2-ох груп новонароджених з ТМС, яким при хірургічному лікуванні переливали аутологічну пуповинну або компоненти донорської крові. Доказано, що аллогенна донорська кров є потенційним джерелом анти-HSP60 антитіл, які можуть провокувати аутоімунні захворювання, так як мають ліганд до рецепторів на поверхні клітин міокарду, які слугують мішенями. 
Практична значимість роботи. Збільшення кількості пренатально діагностованих критичних  вад серця привело до збільшення кількості своєчасних кардіохірургічних та інтервенційних втручань у новонароджених в ДУ «НПМЦДКК МОЗ України» з покращанням післяопераційних результатів і зниженням летальності до 3,1%. У кожного п’ятого новонародженого, прооперованого в 2008-2012 рр., діагноз ВВС був поставлений пренатально кардіологами Центру, що дозволило розробити якісно новий підхід до корекції критичних вад серця у новонароджених. Так, за останні 5 років прооперовано 430 новонароджених з різними формами ТМС, правильний діагноз пренатально був встановлений у 120 з них, що склало 27,9%. Пренатальна діагностика дала унікальну можливість заготівлі аутологічної пуповинної крові під час пологів для пацієнтів з ВВС.

 Впровадження розробленого протоколу дослідження серця плода в закладах практичної охорони здоров’я супроводжувалось покращанням діагностики вад серця у плода на скринінговому рівні, що привело до збільшення у 3 рази кількості вагітних, направлених на дообстеження в кардіохірургічний Центр (2008 р. – 380 вагітних, 2012р. – 1054 вагітних).

Пренатальна діагностика ВВС змінила перинатальну тактику ведення: близько 80% вагітних з діагнозом критичних ВВС у плода народжували у 
м. Києві з консультацією новонародженого на першу добу життя в кардіохірургічному центрі, що знизило кількість невідкладних транспортувань новонароджених у критичному стані з віддалених регіонів України. Збільшення кількості прооперованих новонароджених з критичною вадою серця, діагностованою пренатально, з 3,6% до 20,2% та зниження післяопераційної летальності свідчить про вплив пренатальної УЗД на ранню кардіохірургічну допомогу в Україні.

Вперше в світі впроваджена програма хірургічного лікування новонароджених з критичними вадами серця в перші години життя з використанням аутологічної ПК, яка краще впливає на адаптаційні процеси та процеси репарації у новонароджених в післяопераційному періоді, ніж чужорідна донорська кров. Рівень Hsp60 в сироватці крові новонароджених з критичними ВВС використовується як маркер безпеки застосування кордової крові в процесі комплексного хірургічного лікування.
Авторами розроблений і впроваджений Клінічний протокол з акушерської допомоги «Ведення вагітності і пологів у вагітних із пренатально встановленими вродженими вадами серця» Наказ №764 МОЗ України від 01 жовтня 2012 року. До пунктів протоколу входить здійснення процедури забору пуповинної крові (ПК) для аутологічної трансфузії.
Економічна ефективність роботи. Одним з основних завдань клініко-економічного аналізу лікування є визначення співвідношення витрат на надання медичної допомоги з її ефективністю, що дозволяє оцінити раціональність розподілу коштів. 

Середній термін перебування пацієнтів досліджуваноїї групи у ВРІТ на доопераційному етапі склав кілька годин, без застосування медичних препаратів та витратних матеріалів, а в групі порівняння  - до 4 діб. При цьому, практично у всіх пацієнтів групи порівняння проводилась БАС з використанням дороговартісних витратних матеріалів та медикаментів. Під час проведення хірургічної корекції та в ранньому післяопераційному періоді у пацієнтів досліджуваної групи на відміну від групи порівняння не застосовувались препарати крові та її компоненти, що вплинуло на вартість лікування.
Час знаходження пацієнтів після операції у ВРІТ в обох групах не відрізнявся, тоді як загальний термін перебування в стаціонарі був меншим у пацієнтів досліджуваної групи за рахунок відсутності доопераційного ліжко-дня. Виходячи з вищезазначеного ми зробили порівняльні розрахунки вартості на всіх етапах лікування ТМС в обох групах. 
На доопераційному етапі лікування витрати в досліджуваній групі менші на 91,6 % . Економія коштів на даному етапі була досягнута за рахунок відмови від проведення БАС та доопераційного перебування у ВРІТ. Під час проведення операції з ШК економія коштів була за рахунок застосування аутологічної ПК. Відмічено збільшення накладних витрат в досліджуваній групі внаслідок транспортування пацієнтів з пологового будинку до кардіохірургічного центру власним автомобілем швидкої допомоги. В цілому, за результатами проведеного поетапного економічного аналізу встановлено, що витрати у досліджуваній групі за весь період лікування на 50,2 % нижчі, ніж витрати в групі порівняння. Важливо відмітити, що в даній роботі економічні затрати на лікування пацієнтів з ТМС досліджуваної групи враховувались з моменту звернення вагітної жінки до Центру та відповідно з моменту поступлення до стаціонару новонароджених групи прорівняння. При цьому, в групі порівняння не враховувались медичні затрати на догоспітальному етапі лікування, включаючи довготривале транспортування з віддалених регіонів України та застосування простогландинів Е1.
Медико-соціальний ефект: зниження післяопераційних ускладнень у досліджуваній групі, рання стабілізація клінічного стану, скорочення ліжко-днів, покращання якості життя пацієнтів у віддаленому післяопераційному періоді, зниження інвалідності та смертності.
Результати роботи впроваджені в ДУ «Науково-практичний медичний центр дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України» м. Київ, в ДУ «Національний Інститут серцево-судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН України», м. Київ, в ДУ «Інститут невідкладної та відновлювальної хірургії ім. В.К Гусака НАМН України» м. Донецьк, в Пологовому будинку №5 м. Києва.; в Національній дитячій спеціалізованій лікарні «ОХМАТДИТ», м. Київ; КРУ «Діагностичний центр» АР Крим; Івано-Франківській дитячій клінічній лікарні, м. Івано-Франківськ.
Новизна і наукова значимість досліджень і впроваджених розробок підтверджені патентами, методичними рекомендаціями та інформаційними листами, монографіями, свідоцтвами про реєстрацію авторського права на твір.
Зроблено 37 доповідей, з них 8 – на вітчизняних і 29 – закордонних конференціях. Всього за напрямком роботи опубліковано 152 наукових праці, з них в Україні – 87 та закордоном – 46, отримано 10 патентів, 2 свідоцтва про реєстрацію авторського права на твір, 2 монографії, 1 методичні рекомендації, 3 інформаційних листи, Клінічний протокол з акушерської допомоги «Ведення вагітності і пологів у вагітних із пренатально встановленими вродженими вадами серця» Наказ №764. МОЗ України від 01 жовтня 2012 р. Захищено 3 кандидатські дисертації, підготовлені до захисту 3 кандидатські дисертації 1 докторська.
Висновки:

1.  Впровадження розробленого протоколу обстеження серця плоду з використанням «сегментарного аналізу» підвищило чутливість та специфічність пренатальної ультразвукової діагностики критичних ВВС відповідно з 81,6% до 93,9% і з 96,2% до 97,8%.
2. Пренатальна діагностика ВВС змінила перинатальну тактику ведення: близько 80% вагітних з діагнозом критичних ВВС у плода народжували поблизу кардіохірургічних центрів. Збільшення кількості прооперованих новонароджених з критичними ВВС, діагностованими пренатально, з 3,6% до 20,2% та зниження післяопераційної летальності до 3,1% свідчить про вплив пренатальної УЗД на ранню кардіохірургічну допомогу в Україні.
3. Застосування аутологічної пуповиної крові в неонатальній кардіохірургії є обґрунтованим та зменшує ризики, пов'язані з використанням донорської крові. 
4. Хірургічне лікування новонароджених з ТМС в умовах ШК може бути забезпечено із застосуванням в середньому 84,9±23,6 мл цільної ПК.

5. При дослідженні  94 зразків пуповинної крові трансмісивні вірусні інфекції виявлені у 6,6% (n=7) випадків, гемолітична хвороба новонароджених – у 3,8% (n=4). Результати бактеріологічного обстеження усіх зразків ПК були негативними.
6. Пуповинна кров містить до 98% фетального гемоглобіну і дозволяє досягти більш повноцінного забезпечення киснем організму під час ШК, ніж при застосуванні ДК. 

7. Використання аутологічної пуповинної крові при ШК не порушує баланс імунної системи дитини.

8. Високий рівень анти-Нsp60 антитіл в крові донорів порушує імунний баланс реципієнта, підсилює запальні процеси в організмі та створює основу для розвитку аутоімунних розладів. 
9. Рівень фактору, індукованого гіпоксією у новонароджених з ТМС, прооперованих в перші години життя, є сталим в периопераційному періоді та знаходиться в межах визначеної норми для новонароджених.

10. Вираженість та характер ультраструктурних змін енергопродукуючої, саркотубулярної та скоротливої системи КМЦ правого передсердя в інтраопераційних біоптатах у новонароджених з ТМС знаходиться у прямій залежності від тривалості доопераційної гіпоксемії (віку пацієнта під час проведення операції артеріального переключення).

11. Операція артеріального переключення в перші години життя пацієнта з пренатально встановленим діагнозом ТМС є ефективною та дозволяє уникнути гіпоксичного пошкодження міокарду.
12. Ускладнення в ранньому післяопераційному періоді в досліджуваній групі діагностовані у 5 (7,8%) новонароджених, в групі порівняння – у 14 (21,5%).
13. Результати проведеного економічного аналізу встановили, що витрати на весь період лікування хворих з ТМС в перші години життя з використанням ПК на 50,2% нижчі ніж у пацієнтів, оперованих за стандартною методикою.
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