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ВСТУП

Актуальність теми. Бронхолегенева дисплазія (БЛД) – актуальна проблема педіатрії. У країнах Європейського союзу БЛД розвивається у 
90–100 % дітей з масою тіла ≤ 750 г, у 70 % – 750–999 г і у 30–60 % новонароджених < 1500 г [26, 28, 119]. В Європі діагноз БЛД встановлюється понад 30 % новонародженим, що перебували на штучній вентиляції легень (ШВЛ) [186]. У Німеччині 29 % дітей з гестаційним віком < 32 тижнів формують БЛД, в Японії 28–33 % новонароджених з дуже низькою масою тіла (ДНМТ) розвивають захворювання [257, 312, 313]. Проблему поглиблює висока смертність даної категорії дітей. За даними Європейського респіраторного товариства у 2013 році 25 % дітей з БЛД і масою тіла ≤ 750 г мали летальний наслідок [55]. Після постановки діагнозу ЛГ летальність дітей з БЛД складає 33–48 % [261], а на першому році життя помирає кожна друга дитина [57]. У Росії показник захворюваності на БЛД коливається від 2,3 % до 26,2 % [26, 27]. В Україні епідеміологія БЛД вивчена недостатньо, що негативно впливає на профілактику, ранню діагностику і лікування захворювання в різних регіонах країни. 

Інвалідність, наявність коморбідних захворювань з одного боку, недостатня поінформованість про захворювання широкого кола педіатрів, частота помилок діагностики та ведення хворих – з іншого боку у частини дітей з БЛД визначають несприятливий катамнез [236]. Спостереження за дітьми з БЛД свідчать про незадовільний стан соматичного та психічного розвитку в старшому віці, більш часті прояви екстерналізації й інтерналізації своїх проблем та низькі результати тесту на IQ [111, 123]. Хворі на БЛД частіше мають імунодефіцитні порушення, страждають на хронічні серцево-судинні захворювання та цукровий діабет [169, 218], дефіцит слухової та зорової функцій [216]. Діти з БЛД мають в 2,6 рази вищий ризик тяжкої дихальної недостатності (ДН) при загостренні захворювання [69, 193].

Усунення і зменшення впливу етіологічних факторів, а саме вентилятор-асоційованого ураження легень, недостатності сурфактанту, уроджених і постнатальних інфекцій, метаболічних і кислотно-лужних порушень, гіперволемії малого кола кровообігу сприяло більш легкому перебігу БЛД [186].  Проте частота захворювання залишається високою. Ученими різних країн світу доведений високий ризик БЛД при FokI поліморфізмі гену, відповідного за синтез вітаміну D [239],   визначені ризики формування БЛД у передчасно народжених дітей при MBL2 та IL1-RN, поліморфізму генів сімейства глутатіон-S-трансфераз, ФНО-α (308А-G), 634C > G VEGF та Q279R (rs17576) ММП-9 [61, 303, 307]. Поряд із цим, дослідження генетичної схильності до БЛД у світі і в Україні поодинокі, що не дозволяє повною мірою систематизувати чинники розвитку захворювання в дискретній групі пацієнтів та визначити роль генетичного поліморфізму в прогнозі захворювання. 
Діагностичні пошуки і підходи до визначення особливостей перебігу і прогнозування наслідків БЛД, за судженням провідних спеціалістів, збігаються на необхідності досліджень компонентів міжклітинного матриксу. Легеневий інтерстицій широко вивчений на моделях тварин у США, Європі, Японії, Китаї [3, 172, 173, 194]. Водночас знання стану рецепторів цАМФ і цГМФ та ефектів циклічних монофосфатів недостатні, не доведені вікова динаміка і предикторна роль TGF-β1 та VEGF сироватки крові у прогнозі БЛД [5, 15, 148, 208].
Таким чином, БЛД залишається актуальною проблемою сучасної педіатрії. Легені, серце і мале коло кровообігу – основна мішень ураження при БЛД. Визначення шляху від генетичного детермінізму, через етапи впливу поліморфізмів генів і компонентів легеневого інтерстицію на формування БЛД, особливості перебігу захворювання до визначення наслідків – складна і невирішена на сьогодні проблема, пов’язана з різними патогенетичними механізмами кардіо-респіраторного ремоделювання в умовах триваючого онтогенезу легень. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у межах загальної НДР кафедр педіатрічного профілю ХНМУ «Медико-біологічна адаптація дітей із соматичною патологією в сучасних умовах» (номер держреєстрації – 0111U001400). Здобувачем визначена актуальність проблеми розвитку, особливостей перебігу і наслідків бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей, сформулювана ідея дослідження, проаналізовані результати, отримані в ході дослідження, доведені наукова новизна і практичне значення.

Мета дослідження: підвищення ефективності діагностики бронхолегеневої дисплазії у дітей, прогнозування розвитку несприятливих наслідків та їх профілактика на підставі діагностичних та прогностичних показників ремоделювання респіраторної і серцево-судинної систем, поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), циклічних монофосфатів, глікозаміногліканів, ростових цитокінів у динаміці захворювання. 

Задачі дослідження:

1. Аналіз епідеміології бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей, які мешкають у Харківському регіоні за період 2007–2014 рр., та вивчення особливостей перебігу захворювання.

2. Визначити роль поліморфізму гену ММП-1 (1607insG) в етіології бронхолегеневої дисплазії для доповнення діагностики розвитку захворювання у передчасно народжених дітей.

3. Вивчити предиктори розвитку несприятливого наслідку у дітей з бронхолегеневою дисплазією, на основі аналізу клініко-параклінічних показників ремоделювання дихальної системи, поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), рівнів і співвідношення TGF-β1, VEGF, глікозаміногліканів сироватки крові, цАМФ і цГМФ індукованого мокротиння. 

4. Виявити і проаналізувати маркери порушень з боку серцево-судинної системи, створити шкалу виживаності дітей з легеневою гіпертензією на тлі бронхолегеневої дисплазії і оцінити її ефективність. 

5. Визначити патоморфологічні маркери ремоделювання респіраторної і серцево-судинної систем та провести їх порівняльний аналіз з клініко-параклінічними предикторами несприятливого наслідку бронхолегеневої дисплазії у дітей. 

6. Систематизувати клініко-параклінічні предиктори та патоморфологічні маркери, розробити алгоритми прогнозування наслідків бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей та провести аналіз їх інформативності.

7. Обґрунтувати принципи профілактики несприятливих наслідків бронхолегеневої дисплазії на етапах реабілітації і амбулаторного спостереження. 

Об’єкт дослідження: бронхолегенева дисплазія у дітей.

Предмет дослідження: анамнестичні, клінічні дані, особливості кислотно-лужного, електролітного станів крові, газообміну, складу та рівня цГМФ та цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння, балансу хондроїтин-6-, дерматан-, хондроїтин-4-, кератан- та гепарансульфатів, TGF-β1 і VEGF сироватки крові; поліморфізм гену ММП-1 (1607insG), стан респіраторної системи та серця з урахуванням рентгенологічних електрокардіографічних, ехокардіографічних, патоморфологічних даних у дітей з бронхолегеневою дисплазією. 

Методи дослідження: анамнестичні; клінічні; біохімічні; інструментальні; морфологічні; статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів. Уточнено теоретичні данні щодо епідеміології бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей, які мешкають в Харківському регіоні. 

Уперше, на підставі дослідження поліморфізму ММП-1 (1607insG) встановлено розподіл 1607insG гену ММП-1 у передчасно народжених дітей на варіанти АА, Аа, аа. Визначено високий ризик формування бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей з генотипом АА. Доведено, що у дітей зі сформованою бронхолегеневою дисплазією з генотипом АА найбільш високий рівень TGF-β1 в сироватці крові (1017 (991,76; 1043,96) пг/мл; р < 0,05), у порівнянні з пацієнтами з генотипом Аа (773,35 (728.02; 818,68) пг/мл)  та аа (578,57 (461,54; 793,96) пг/мл, низький показник VEGF плазми  
(76,47 (61,6; 83,9) пг/мл; р < 0,05), порівняно з пацієнтами з генотипом 
Аа (126, 93 (91,87; 172,6) пг/мл) та аа (126, 93 (100,94; 201,361) пг/мл), що дозволяє вважати генотип АА найбільш несприятливим у прогнозі захворювання. 

Доказана маркерна роль підвищення рівня цГМФ (21,6 (16,2; 27,9) пмоль/мл) і цАМФ (19,7 (15,5; 25,6) пмоль/мл) та співвідношення цГМФ до цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння в несприятливому перебігу бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей. Встановлено, що пацієнти з частими загостреннями захворювання і синдромом бронхіальної обструкції мають співвідношення цГМФ до цАМФ > 1,2 од та мінімальний і помірний ступені запалення за алгоритмом Капрала. На підставі отриманих даних уперше розроблені показання до призначення інгаляційних глюкокортикостероїдів хворим на бронхолегеневу дисплазію для попередження несприятливих наслідків хвороби. Виявлено, що у хворих на БЛД SpO2 > 94 % не впливає 
на рівень VEGF у сироватці крові, а SpO2 < 90 % – інгібує синтез VEGF. 
При SpO2 від 90 % до 94 % відбувається активація VEGF. 

Дістало подальшого розвитку розуміння кислотно-лужного, електролітного станів крові та газообміну дітей з бронхолегеневою дисплазією. Доведена діагностична значущість SpO2, рvO2 та рvСO2  у дітей з низьким рівнем VEGF сироватки крові та рvСO2 – PetCO2 (0,2 (–11,1; 11,3) мм рт. ст.) у хворих з високими показниками TGF-β1 плазми та цГМФ/ цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння у несприятливому перебігу бронхолегеневої дисплазії. Уточнено діагностичні критерії несприятливого перебігу нової форми бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей. Уперше доведено, що рівень TGF-β1 у сироватці крові > 991,76 пг/мл є маркером персистенції запалення у респіраторному тракті та критерієм призначення інгаляційних глюкокортикостероїдів у дітей з новою формою бронхолегеневої дисплазії.
Доказана предикторна роль рівня TGF-β1 ≥ 1129,122 ± 75,45 пг/мл сироватки крові у розвитку несприятливого наслідку бронхолегеневої дисплазії. Визначена маркерна роль mean-PAP ≥ 35 мм рт.ст., ДдПШ ≥ 90 перцентилів, позитивного вазодилятаційного тесту, псевдонормального типу діастолічної дисфункції, VEGF сироватки крові ≥ 161,75 пг/мл, щодо виживаності дітей з ЛГ на тлі БЛД. 

Встановлені предиктори розвитку облітеруючого бронхіоліту, інтерстиційного захворювання легень, хронічного бронхіту у дітей з бронхолегеневою дисплазією. Доведений вплив АА поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), дисбалансу глікозаміногліканів крові, TGF-β1 плазми ≥ 835,16 пг/мл, цГМФ/цАМФ лейкоцитів індукованого мокротиння ≥ 1,02 ± 0,127 од на формування облітеруючого бронхіоліту внаслідок бронхолегеневої дисплазії. З’ясована предикторна роль Аа поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), підвищення хондроїтинсульфатів, рівня VEGF сироватки крові ≥ 86,03 пг/мл у формуванні інтерстиційного захворювання легень. Уточнені предиктори хронічного бронхіту, а саме деформація стінок бронхів за даними ВРКТ 
легень, виділення густого, слизувато-гнійного мокротиння, контамінація трахеобронхіального дерева Pseudomonas aeruginosa в ремісію захворювання. 

Уточнено патоморфологічні маркери ремоделювання легень і серця у дітей з бронхолегеневою дисплазією. Виявлена залежність клініко-параклінічних предикторів хронічного бронхіту, облітеруючого бронхіоліту, інтерстиційного захворювання легень від патоморфологічних маркерів ремоделювання легень. 

Практичне значення дослідження полягає в тому, що його результати стали підставою для впровадження якісно нових дієвих і ефективних, придатних для застосування на галузевому і регіональному рівнях скринінгу схильності та алгоритмів прогнозу наслідків бронхолегеневої дисплазії і їх профілактики, які дозволяють:

– доповнити діагностику ризику розвитку бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей визначенням поліморфізму гену ММП-1 (1607insG);

– визначити групи ризику розвитку наслідків бронхолегеневої дисплазії до 18 місяців коригованого віку дитини, а саме: хронічного бронхіту, облітеруючого бронхіту, інтерстиціального захворювання легень рецидивуючого бронхіту, або одужання, за допомогою аналізу основних і додаткових критеріїв; 

– встановити і систематизувати клінічні та параклінічні предиктори летального наслідку БЛД, доповнені шкалою прогностичної оцінки виживаності у дітей з легеневою гіпертензією на тлі бронхолегеневої дисплазії за ехокардіографією;
– оптимізувати профілактику наслідків у дітей з бронхолегеневою дисплазією до 18 місяців коригованого віку шляхом проведення загальних заходів профілактики та впорядкування специфічної профілактики у залежності від сформованих груп наслідків захворювання. 

Особистий внесок здобувача. Здобувачем обрано напрямок наукової проблеми, сформульовано мету та завдання, розроблено дизайн дослідження. Здійснений відбір хворих, розроблено карти обстеження дітей, проведено клінічне обстеження респіраторної і серцево-судинної систем у динаміці захворювання. Проведений аналіз результатів інструментальних методів дослідження (пульсоксиметрії, капнографіі, рентгенологічних досліджень органів грудної клітки, електрокардіографії, ехокардіографії). Оцінені результати досліджень циклічних монофосфатів індукованого мокротиння цитологічного, фізико-хімічного, мікробіологічного аналізів індукованого мокротиння, кислотно-лужного, електролітного станів крові та газообміну, поліморфізмів гену ММП-1 (1607insG), імунологічного дослідження сироватки крові (хондроїтинсульфатів, TGF-β1, VEGF). Здобувач сформував комп’ютерну базу даних і провів статистичний аналіз. 
Впровадження результатів дослідження в практику проводилось на галузевому, та регіональному рівнях. Результати роботи відображені і впроваджені у 6 регіонах України (Дитяча клінічна лікарня № 9 Подільського району м. Києва; КЗОЗ Полтавська обласна дитяча клінічна лікарня; КЗОЗ Запоріжська дитяча лікарня № 1; КЗ «ДДМКЛ № 3 ім проф. М.Ф. Руднева» ДОР; Кримська республіканська установа «Дитяча клінічна лікарня»; КЗ «Криворізька міська клінічна лікарня № 8» ДОР (6 актів впровадження); у роботу пульмонологічного, кардіологічного відділень, відділення анестезіології і інтенсивної терапії КЗОЗ Обласна дитяча клінічна лікарня, КЗОЗ Сахновщанська ЦРЛ, КЗОЗ Змиївська ЦРЛ (4 акти впровадження). За  матеріалами дисертаційного дослідження розроблені і впроваджені дві методичні рекомендації МОЗ України: «Діагностика формування бронхолегневої дисплазії у новонароджених», «Діагностика та лікування бронхолегневої дисплазії у дітей»; впроваджені наукові результати.  Матеріали роботи використані у навчальному процесі профільних кафедр Харківського Національного медичного університету. 

Апробація результатів роботи. Основні положення і результати роботи були оприлюднені на щорічній 52 конференції Європейського педіатричного наукового об’єднання (Англія, Ньюкастл, 14–17 жовтня 2011 р.); НПК з нагоди 100-річчя Харківського товариства дитячих лікарів та 120-річчя заснування кафедри педіатрії Харківського національного медичного університету «Медико-соціальні проблеми здоров’я населення: від малюка до дорослого» (Україна, Харків, 6–7 грудня 2012 р.); 6 Інтернаціональній науковій інтердисциплінарній конференції для студентів медиків та молодих спеціалістів (Україна, Харків, 16–17 травня 2013 р.); 10-ій обласній Науково-практичній конференції «Актуальні питання дитячої пульмонології» (Україна, Харків, 
22 травня 2013 р.); Освітньому конгресі з майстер класами: педіатричної секції Європейських медичних спеціалістів (Франція, Ліон, 19–22 вересня 2013 р.);  Першій Європейській конференції по легеневим судинним захворюванням в неонатології і педіатрії (Нідерланди, Гронінген, 3–4 жовтня 2013 р.); 
ІХ Конгресі педіатрів України «Актуальні проблеми педіатрії» (Україна, Київ, 8–10 жовтня 2013 р.); XXIII Національному Конгресі по хворобам органів дихання (Росія, Казань, 22–25 жовтня 2013 р.); засіданні Харківської обласної асоціації педіатрів «Актуальні питання імунопрофілактики інфекційних захворювань у дітей» (Україна, Харків, 30 жовтня 2013 р.); І Національному конгресі «Рідкісні хвороби та вроджені вади розвитку, як важлива медична та соціальна проблема ХХІ століття; діагностика, лікування, профілактика» (Україна, Харків, 19–22 листопада 2013 р.); Інтернаціональному конгресі Європейського респіраторного товариства (Німеччина, Мюнхен, 6–10 вересня 2014 р.); Сидельніковських читаннях (Україна, Запоріжжя, 20 вересня 2014 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної медицини: наукові дискусії» (Україна, Львів, 26–27 вересня 2014 р.); 
11-й обласній НПК «Актуальні питання дитячої пульмонології» (Україна, Харків, 15 жовтня 2014 р.); XІІІ Всеукраїнської конференції з міжнародною участю «Питання імунології в педіатрії» (Україна, Львів, 6–7 листопада 2014 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 36 друкованих робіт, з них 23 статті, у виданнях, рекомендованих МОН України (3 одноосібно), 
5 статей опублікованих в міжнародних фахових виданнях, 2 патенти на винахід, 
1 патент на корисну модель, 5 тез доповідей, представлених на фахових конгресах і конференціях.  

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 312 сторінках машинописного тексту й складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, розділі, в якому викладено матеріали і методи дослідження, 6 розділів власних досліджень, аналіза і узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій. Роботу ілюстровано 
19 діаграмами, 18 графіками, 14 схемами, 13 фотографіями, 69 таблицями,
8 клінічними спостереженнями. Перелік використаної літератури викладений на 30 сторінках, містить 312 джерел, із яких – 39 кириличною графікою та 272 – латиницею. 

Назва кандидатської дисертації: «Клініко-параклінічна характеристика та особливості перебігу гострого бронхіту у дітей на сучасному етапі», затверджена ВАК України 11 травня 2006 року, протокол №15-09-05. 

Розділ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Бронхолегенева дисплазія: від генетичного детермінізму 
до наслідків захворювання через призму репарації легеневої
паренхіми у передчасно народжених дітей

За даними Європейського респіраторного товариства в 2014 році 5 % передчасних пологів відбувалися раніше 28 тижнів, 15% – між 28 та 31-ми тижнями вагітності, 20 % – на 32 і 33 тижні, а 60–70 % недоношених народжувалися між 34 та 36 тижнями гестації [119, 257]. У країнах Євросоюзу питома вага передчасних пологів складала 5–9 %, в Україні близько 5 %. У Сполучених Штатах Америки вона досягала 12–13 % [233]. Завдяки ступеневому підходу до допомоги дітям з респіраторним дистрес-синдромом та/або пневмонією в Україні вдалося підвищити виживаність передчасно народжених дітей після критичних станів [29]. Нарівні з цим відмічається неухильне зростання захворювань альтерованого онтогенезу [216, 219, 277]. Одним із таких захворювань вважається бронхолегенева дисплазія. Проблема бронхолегеневої дисплазії (БЛД) у передчасно народжених дітей має світове значення.
1.1. Загальне уявлення про БЛД та коротка історична довідка 

Термін «дисплазія» походить із грецького dys – порушення + plaseo – утворюю – неправильний розвиток органів або частин тіла унаслідок неправильного формування у процесі ембріогенезу та постнатальному періоді окремих часток тіла або тканин організму [36]. 

Бронхолегенева дисплазія – поліетіологічне хронічне захворювання морфологічно незрілих легень у передчасно народжених дітей, зазвичай, як наслідок внутрішньоутробної та позаутробної інфекції, токсичного впливу кисню та механічної вентиляції [26, 29, 119, 232]. З позиції патофізіології основою БЛД є альтерований онтогенез з активацією профібротичних процесів [178]. Так, БЛД – загальноприйнята назва захворювання, але в літературі досі виникають деякі термінологічні протиріччя [69]. З одного боку, БЛД пов’язана з неправильним розвитком органів або частин тіла унаслідок неналежного формування – дисплазією та має запальну та фібротичну складові [6, 119, 232]. З іншого боку, БЛД – хронічне захворювання легень, у патогенезі якого існує альтерований онтогенез [6, 69]. 

Уперше про можливість розвитку хронічного захворювання легень у недоношених повідомив Дж. В. Н. Норсвей. Він зі своїми колегами у 1967 році описав рентгенограми та патанатомічні висновки 32 недоношених, які потребували штучної вентиляції легень та кисневої підтримки протягом 
24 годин та більше. Спостережувані мали гестаційний вік 32 тижні та середню масу тіла при народженні 2200 г. Дані дослідження дали підставу зробити висновки про нове захворювання легень – БЛД, розвиток якої Дж. В. Н. Норсвей пов’язував із проведенням штучної вентиляції легень та використанням 
80–100 % кисню ≥ 150 годин [224, 247]. У 1978 році Національній інститут серця, легень та крові США субсидував роботу вчених з метою визначення чинників захворювання, передбачаючи її наукове обґрунтування [90]. Отримані результати дозволили описати клінічні та рентгенологічні критерії БЛД. Головним критерієм БЛД була потреба в кисні на 28 добу життя [93, 95]. 
В огляді О. Бордовіч 1985 року представлені патофізіологічні основи БЛД та визначений високий ризик смертності від БЛД у дітей, які мали малу масу тіла та затримку внутрішньоутробного розвитку й вентиляцію з високим вмістом кисню в дихальній суміші [186]. 

Учені продовжували дослідження. Згодом відзначено значний прогрес у розумінні токсичності похідних кисню та вільних радикалів [41, 44]. Завдяки експериментальним роботам на тваринах (мавпах – бабуїнах) доведена можливість ураження легень киснем або механічною вентиляцією, у результаті чого до процесу залучались альвеолярні та судинні ділянки легень [79, 81, 84]. Доведено, що 7-ми денна штучна вентиляція легень новонароджених бабуїнів ≥ 140 діб гестації (звичайний термін вагітності в бабуїнів 180 діб) з концентрацією кисню 100 % різко зменшувала кількість альвеол. Такі ж зміни у легенях були отримані при дослідженні великої популяції новонароджених бабуїнів 125 – діб гестації після сурфактантної терапії та вентиляції без використання додаткового кисню [84]. Результати високочастотної осциляторної вентиляції легень у новонароджених бабуїнів були кращими, ніж за традиційної вентиляції: кращі показники газового обміну, механіки зовнішнього дихання, нижчі показники рівня цитокінів [80]. У 2000 році повідомлено про оборотну кореляцію з концентрацією кисню у дихальних шляхах ураження легень [186]. З 1967 року по 2000 рік показані основні етіологічні чинники бронхолегеневої дисплазії: нестача сурфактанту, високі концентрації кисню у дихальній суміші та «жорстка» механічна вентиляція, що спричиняли запалення в дихальних шляхах [151, 158, 180, 185]. Завдяки отриманим результатам у лікуванні вагітних почали використовувати глюкокортикостероїдну терапію для запобігання респіраторного дистрес-синдрому новонароджених, а в лікуванні РДСН з масою тіла при народженні ≤ 2000 г – сурфактант [256]. Доведена небезпечність будь-якої ШВЛ, тому подальша стратегія розвитку вентиляційної та кисневої підтримки була направлена на мінімізацію легеневого ураження [118, 159]. Запропоноване використання NCPAP. Постійний позитивний тиск у дихальних шляхах через назальні катетери знизив розповсюдженість БЛД [159]. Визначені критерії БЛД на основі сатурації кисню та потреби у респіраторній підтримці, за якими досі діагностують тяжкість БЛД [177, 293].

Сьогодні у дітей ≥ 32 тижнів гестації БЛД діагностується рідко [177]. Нарівні з тим виросла кількість пацієнтів < 32 тижнів гестації з НФ-БЛД, що характеризується мінімальним ураженням легень, хоча діти потребують тривалої оксигенотерапії в перші декілька тижнів життя [119, 177]. Легені у дітей з НФ-БЛД піддаються меншому фіброзу та в більшому ступені однорідній гіперінфляції, а великі та дрібні дихальні шляхи залишаються вільними від епітеліальної метаплазії, гіпертрофії гладкої мускулатури, фіброзу [26, 119]. У 2011 році М.М. Лаугхон запропонував алгоритм прогнозування розвитку 
НФ-БЛД на 7, 14, 21 та 28 добу життя в залежності від типу респіраторної підтримки [186]. Так, на сучасному етапі прийнято виділяти дві форми БЛД: класичну і нову [119]. КФ-БЛД – хронічне захворювання легень, що розвивається в незрілих немовлят унаслідок ураження легень при проведенні «жорстких» режимів ШВЛ з високими концентраціями кисню [134, 207]. З використанням щадної вентиляції КФ-БЛД діагностується рідше [26]. В останні роки переважає НФ-БЛД [119], яка зазвичай розвивається в глибоко недоношених дітей, у зв’язку з недорозвиненням септальних гребенів у сакулах [26, 119]. Інфекція, гіпероксія, механічне ураження, гіпоксія, легенева гіпертензія, неадекватне харчування та рання кортикостероїдна терапія грають головну роль і гальмують онтогенез легень [127,180, 280, 195]. Доклінічними дослідженнями доведена роль хоріоамніоніту та сепсису у розвитку НФ-БЛД [93, 220].

Проте, БЛД досі залишається головною проблемою акушерства, складаючи основу перинатальної смертності, віддаленої респіраторної захворюваності та патології серцево-судинної системи [55,110, 123, 192]. Питання діагностики розвитку бронхолегеневої дисплазії не втрачають своєї актуальності, а дослідження в напрямі запобігання несприятливих прогнозів відкривають перспективи нових стратегій її лікування. Тривають пошуки критеріїв формування БЛД [182, 188, 242]. Перспективні дослідження сигнальних рецепторів росту легень та можливості точкового впливу на них через рецептори супероксиддисмутази, лейкотрієнові рецептори, рецептори інших інтерлейкінів [136, 142,132, 209]. Ведуться дослідження щодо визначення регулюючих генів, маркерів ураження окремих структур легень, розробляються лікувальні заходи, нові клінічні тести функціонального стану легень у дітей з БЛД [42, 46, 59, 61]. Вивчається спадковість у розвитку БЛД у людини 
[13, 303]. Проводиться розробка стандартів на рівні пульмонологічних відділень [26, 119]. 
1.2. Світові дослідження епідеміології БЛД 
Дані про частоту БЛД значно варіюють у різних країнах світу та різних центрах. Доведено, що на показник захворюваності впливають популяція, рівень технічного оснащення та інтенсивність роботи стаціонарів, показник смертності передчасно народжених дітей [26]. Через відмінності в популяції пацієнтів і практиці неонатальних стаціонарів, чисельність БЛД варіюється між центрами догляду за новонародженими і може доходити до 68% у групі дітей, між 22 і 28 тижнями вагітності [26, 28, 119]. За даними ЄРТ бронхолегенева дисплазія розвивається у 30 % новонароджених дітей, що потребували ШВЛ. Так, у Німеччині досліджено 8059 дітей з гестаційним віком при народженні 
< 32 тижнів. У 29 % розвивалась БЛД [312]. В Японії серед 2145 дітей з ДНМТ 28–33 % розвили БЛД [313]. У Фінляндії 39% передчасно народжених з ЕНМТ формували БЛД [257]. Laughon M.M. у 2011визначив відсоток розвитку БЛД у залежності від маси тіла новонародженого. Так, при масі тіла ≤ 750 г у 90–100 % дітей розвивалась БЛД, 750–999 г – у 70 %, 1000–1249 г – 30-60 % та при масі тіла більшій за 1250 г – у 20,05 % [186]. У Росії показник захворюваності на БЛД значно нижчий (від 2,3 до 26,2 %, в залежності від регіону), що російськими вченими розцінюється як гіподіагностика захворювання. Статистичні дані України, за рахунок коморбідності БЛД, поки що не відображають справжньої частоти захврювання. 

1.3. Генетичний детермінізм та етіологія БЛД 

Генетичний детермінізм бронхолегеневих захворювань, пов’язаний із широким поліморфізмом генів, і досі залишається відкритим. Поліморфними прийнято вважати гени, що представлені в популяції декількома різновидами – алелями, і зумовлюють різновид. Більшість відомих поліморфізмів виявляються в інсерції – заміні амінокислоти в хромосомі або делеції – утраті ділянки хромосоми. Тим не менш, поліморфізм, що відбивається на амінокислотній послідовності, явище достатньо рідке. Аналіз даного феномена суттєво залежить від того, наскільки варіабельні функції протеїну, що кодується відповідними алелями, і справедливі стосовно ферментів репарації. Так, локус називається поліморфним, якщо в популяції існують два та більше алелів цього локусу. Якщо один із алелів має високу частоту (0,99), то висока ймовірність того, що ні один інший алель не буде існувати у виборці [126]. 

У сучасній літературі безліч досліджень генного поліморфізму при різних захворюваннях респіраторної системи. Так, подвійне сліпе контрольоване дослідження проведене в 2014 році (1431 випадок пневмонії та 3600 контрольних досліджень) виявило, що пневмонія асоціюється з I/D поліморфізмом гену ангіотензинконвертуючого ферменту (ОR = 1,53; 95 %; ДІ 1,3–1,8, р < 0,00001) [59]. Метааналіз 3460 хворих на поліморфізм інтерлейкінів 6 та 10, у 2014 році, визначив асоціацію IL-6 gene174C алелей та IL-10 gene 592C алелей з високим ризиком пневмонії [63]. За допомогою мультиваріативного аналізу, у
540 пацієнтів після інгаляції диму виявлений вплив поліморфізму другого екзону (А-Т) гену мієлоїдної клітини (TREM-1) на розвиток пневмонії [46]. У результаті обстеження 392 хворих доведена генетична схильність до ідіоматичної інтерстиціальної пневмонії за рахунок поліморфізму rs35705950 промоутера MUC5B. Оцінка Taq l (rs731236), Fokl (rs2228570) поліморфізмів гену вітаміну D у 803 пацієнтів визначила їх вплив на розвиток бронхіоліту асоційованого з респіраторно-синцитіальним вірусом (ОR = 2,24; 95%; 
ДІ 0,98–5,14, р < 0,00001) [4]. В Україні вивчається роль генетичного поліморфізму секретоглобіну SCGB1A1у розвитку бронхіальної астми та рецидивуючого бронхіту в дітей [25].

Визначено, що пульмональна гіпоплазія асоційована з геном DHCR7, пульмональна секвестрація – з Fox-b5 [121]. Доведені і деякі аспекти генетичного впливу і на розвиток респіраторного дистрес-синдрому в новонароджених. Ученими Фінляндії проведений аналіз ДНК 266-ти пар одностатевих близнят, де хоча б у однієї пари мав місце респіраторний дистрес-синдром новонароджених. Виявлена достовірно частіша наявність Ile131Thr алеля у дітей, які мали РДСН (р = 0,003). У чотирьох парах тільки в одного з близнюків виявлений алель Ile131Thr. Саме ці діти із пари мали респіраторні розлади у неонатальному періоді [113]. Відомі генетичні дефекти синтезу протеїнів і ліпідів сурфактанту пов’язані з формуванням респіраторного дистрес-синдрому [300]. На моделях тварин була показана експресія FGF, Bmp-4 та Nkx2.1, обов’язкових для раннього розвитку легень [113, 133]. Описано, що дистальні відділи легень схильні до дуже рідких рецесивних делеційних мутацій гену Sp-B та домінантних мутацій, пов’язаних з аберантними протеїнами Sp-B [53]. Ученими Японського педіатричного товариства в 2012 році виявлений зв’язок поліморфізму кодону-54 манозозв’язуючого лектину, антагоніста рецептора гену IL-1, з частотою розвитку респіраторного дистрес-синдрому [64]. 

Вельми актуальні дослідження генетичної схильності передчасно народжених дітей до БЛД. Досліджуються варіанти менделевського та полігенного патерну наслідування захворювання, поліморфізму генів [126]. У сучасній світовій літературі даному питанню присвячено три основні напрями: вивчення поліморфізму вітамін D асоційованих генів, відповідних за рецептори ферментів, цитокінів. Поліваріативний аналіз 109-ти недоношених довів вплив FokI поліморфізму гену, відповідального за синтез вітаміну D, на розвиток бронхолегеневої дисплазії (ОR = 0,3; 95 %; ДІ 0,9–0,94, р = 0,04). Водночас Tag 1, Bsm 1, Apa 1 не впливали на формування цього хронічного захворювання [239]. Дослідження фінської популяції довели мононуклеотидний поліморфізм Kit-ліганду, асоційований з тяжкою бронхолегеневою дисплазією [62]. Доведені слабкі ризики формування БЛД при MBL2 та IL1-RN та заміни аденіну на гуанін в положенні 308А гену фактора некрозу пухлин [61]. Менше робіт присвячено поліморфізму генів, відповідальних за стан міжклітинного матриксу. Нами знайдено тільки дві роботи дослідників із Японії та Сполучених Штатів Америки. Дослідниками Японії доведений високий ризик розвитку бронхолегеневої дисплазії, визначений і при поліморфізмі гену судинного ендотеліального фактора росту. Досліджені – 1498T > C, –1154G > A, –634C > G, –7C > T, –936C > T, –1612 G > A генотипи гену VEGF. Виявлена роль 634C > G поліморфізму гену VEGF у розвитку бронхолегеневої дисплазії. Інші варіанти поліморфізму не впливали на розвиток даного захворювання [303]. У Сполучених Штатах Америки вивчалась роль поліморфізму гену ММП-9 у розвитку бронхолегеневої дисплазії. Учені пов’язували БЛД з гальмуванням альвеоляризації та анормальним дозріванням артеріол, а міжклітинний матрикс як субстрат для росту легень. У ході дослідження визначена асоціація низької маси тіла при народженні та малого гестаційного віку при народженні з SNPc-1562T (rs3918242) та Q279R (rs17576) поліморфізмом гену ММП-9. На формування БЛД впливав тільки Q279R (rs17576) поліморфізмом гену ММП-9 [307]. Виходячи з цього, дослідження генів 
ММП-1 мають перспективи не тільки у визначенні ризиків розвитку БЛД, а, можливо, й у взаємозв’язках генетичного поліморфізму зі станом міжклітинного матриксу, клінічними та параклінічними особливостями респіраторної і серцево-судинної систем та наслідках БЛД у дітей. Проте, таких досліджень у світовій літературі знайдено не було. В Україні знайдена одна робота, представлена вченими Української медичної стоматологічної академії, присвячена вивченню впливу поліморфізму генів сімейства глутатіон-S-трансфераз на розвиток БЛД. Ураховуючи можливість генетичного детермінізму БЛД, пов’язану із широким поліморфізмом генів та популяційними відмінностями, вважаємо доцільним поглиблене вивчення та систематизацію генетичної схильності до БЛД в українській популяції, що в майбутньому дозволить запобігти формуванню даного захворювання в дискретній групі пацієнтів. 

У історичному плані головну роль у формуванні бронхолегеневої дисплазії відводили високому відсотку кисню при проведенні штучної вентиляції легень [224]. При гіпероксії події розвивались за таким сценарієм: ураження киснем ( запалення ( репарація за рахунок проліферації фібробластів. У подальшому звернули увагу на більш високу частоту формування БЛД при використанні значних величин «пікового тиску» або об’ємів під час проведення штучної вентиляції легень [70, 84]. Баротравма та волюмотравма призводили до мікроскопічних розривів тканей дистальних відділів легень, виступали індуктором запальної відповіді [70]. Дослідження наводять зв’язок механічного ураження легень з дискоординацією транскрипційних факторів, факторів росту фібробластів та ендотелію [177]. У сучасній етіології БЛД переважає незрілість легеневої тканини та структур, що забезпечують дихання, запалення, пригнічення органогенезу легень [145]. 

Вентилятор-асоційоване ураження легень часто асоціюється з гіпероксією. Вільні радикали активних форм кисню можуть реагувати між собою, а утворені молекули – трансформувати інші молекули в токсичні продукти за допомогою ланцюгових реакцій [41, 79, 81]. Водночас, антиоксидантний потенціал недоношеного значно нижче такого у доношених, тому активність основних ферментів-руйнівників активних форм кисню різко знижений у пацієнтів з ДНМТ та ЕНМТ [111]. У 2013 році проведено мультицентрове плацебо-контрольоване дослідження інтратрахеального введення супероксиддисмутази недоношеним новонародженим після введення першої дози сурфактанту. Хворі на БЛД, які отримували в складі терапії супероксиддисмутазу, мали меншу потребу в респіраторній терапії у порівнянні з малюками, які отримували плацебо [279]. Проте, питання призначення супероксиддисмутази для лікування БЛД залишається дискутабельним
[236, 279]. 
Другим потужним чинником розвитку БЛД вважається волюмотравма, що виникає за рахунок перероздування легень при використанні великих дихальних об’ємів [180]. У результаті волюмотравми базальна мембрана альвеол розтягується максимально. Іноді перерозтягування призводить до розриву альвеол, бронхіол та судин. Розрив альвеол і руйнування еластину запускають каскад запальної реакції з припливом лейкоцитів і вивільнення активних форм кисню, інтерстиціального набряку з накопиченням води та білків [20]. Третім компонентом вентилятор-асоційованого ураження вважається баротравма [107]. Високий тиск спричинює не тільки запалення або розрив альвеол, а й гальмує альвеоляризацію й ангіогенез [305]. Окрім того, рестрикція грудної клітки, притаманна недоношеним, сприяючи підвищенню тиску в дихальних шляхах, індукувала баротравму [118]. Ателектатична травма також уражувала легеневу паренхіму [169]. Розправившись після першого вдиху, альвеоли недоношеного знову злипалися. Цикли альвеолярного колапсу повторювалися та значно травмували паренхіму легенів незрілого новонародженого за умов втрати оптимальної залишкової ємності легень, що призводило до важких респіраторних порушень [169]. Отже, тенденції сучасної респіраторної терапії направлені на мінімізацію гіпероксії та механічного ураження легень. Нарівні з цим, експозиція кисню та механічна травма досі відіграють важливу роль у патогенезі НФ-БЛД [80, 159, 180]. Наукові розробки щодо максимально щадної вентиляції тривають. 

Вагомим фактором формування БЛД вважається внутрішньоутробна та неонатальна інфекція. Половина випадків передчасного народження внаслідок розриву амніотичних оболонок [147]. 20 % передчасних пологів, зумовлені інфекцією в матері або патологією ембріону [93]. За даними авторів, у 73 % матерів зі звичними передчасними пологами до 30-го тижня гестації та у 83 % породіль, які мали новонароджених з масою тіла при народженні ≤ 1000 г, були виділені позитивні культури із хоріоамніона [93, 101]. Місцева запальна реакція матки супроводжувалась синтезом прозапальних цитокінів (ФНПα, IL-1, IL-6, IL-8, IL-11). Цитокіни індукували викид простогландіну Е2, викликаючи скорочення мускулатури матки,стимулювали цервікальне дозрівання та передчасні пологи з розривом плідних оболонок [20]. У роботах учених США доведена роль запалення в пригніченні альвеоляризаціі у легенях пацієнтів з БЛД [172]. Carver B.J. та ін. описали порушення експресії декількох генів, критичних для розвитку легень. У дослідах Carver B.J. інгібування FGF10, активувало NF-kB – залежні взаємодії між SP3, і FGF10 промоутерами. Тому, NF-kB активація при БЛД призводила до обмеженої експресії генів шляхом залучення інгібуючих факторів для конкретних генних стимуляторів запалення [173]. Ті ж механізми зумовлювали затримку внутрішньоутробного розвитку плода з негативним впливом на фізіологічну послідовність факторів пульмонального росту та диференціювання, порушенням альвеоляризації і васкуляризації. Доведено, що IL-1 та ФНП-α через активацію ММП стимулювали тканинне ремоделювання та неоангіогенез [20, 38, 117]. Досі вивчається роль Ureaplasma urealiticum у розвитку БЛД. Деякі автори вважають, що уреаплазменна інфекція не асоціюється з БЛД [100, 237]. Інші свідчать, що тривала персистенція сприяє формуванню захворювання [66, 263]. Тривають дослідження щодо впливу респіраторної інфекції, а саме, викликаної респіраторно-синцитіальним вірусом, аденовірусом, цитомегаловірусом на розвиток та перебіг БЛД [97, 123, 238]. Доведена роль неонатального сепсису в формуванні БЛД [220, 244].
Частою причиною киснезалежності в дітей з дуже низькою та екстремально низькою масою тіла є функціонуюча артеріальна протока [49]. Частота ВАП збільшується зі зменшенням гестаційного віку. У недоношених 
< 32 тижня гестації відкрита артеріальна протока визначалася в 10–20 % випадків, у народжених < 28 тижня – у 25–70 % [11]. У новонароджених з дуже низькою масою та екстремально низькою масою тіла при народженні часто спостерігалось порушення механізмів закриття артеріальної протоки. Якщо після народження протока функціонально закривалась, рідко досягався етап глибокої ішемії м’язової стінки, що створювало передумови для повторного відкриття протоки. Найбільш часто повторне відкриття протоки (у віці > 7 діб) відбувалося на тлі розвитку інфекційного процесу через викид прозапальних цитокінів. Найбільш значущу роль у цьому відігравало ФНПα. Цей медіатор запалення запускав метаболічний каскад, у фіналі якого синтезувався оксид азоту та простагландіни [11, 235]. Незріла м’язова оболонка протоки, синтез простагландинів, ендогенного оксиду азоту, низький рівень кортизолу, високий рівень циркулюючих простагландинів і арахідонової кислоти у легеневій тканині – фактори, що сприяють підтриманню функціонуючої артеріальної протоки в недоношеної дитини [217, 235]. Штучна вентиляція легень додатковий фактор надходження простагландинів у кров і гальмування закриття ВАП [84]. 

Надмірно податлива грудна клітка вважається менш впливовим етіологічним фактором. Так, більша величина негативного тиску, генерованого для розправлення дихальних шляхів, що злиплися, викликає появу втягувань та деформації грудної клітки з незрілими структурами, що формують її каркас (замість розправлення ригідних легень). Деформація каркасу грудної клітини може бути зумовлена вродженими вадами розвитку скелета, діафрагмальною грижею, кістами, пухлинами грудної порожнини, що обмежують внутрішньоутробні дихальні рухи та зростання легень [125]. Питання порушення центральної регуляції дихання зумовлені частим сполученням їх з БЛД у пацієнтів, які знаходяться під спостереженням у центрах перинатальної патології [219]. Експерименти новозеландських учених довели, що ушкодження провідних шляхів на рівні шийного відділу спинного мозку в третьому триместрі вагітності призводило до зниження маси легенів при народженні та зменшення сумарної дезоксирибонуклеїнової кислоти в дистальному відділі респіраторного тракту [219, 277]. Учені дійшли висновку, що патогенетичні основи дисплазії легень у таких дітей полягали у відсутності адекватної тяги, що гальмувало альвеоляризацію респіраторного тракту. Доведені єдині генетичні основи порушення експресії гену VEGF на ендотелії легеневих судин і судин центральної нервової системи у плода людини, що об’єднувало у патологічні механізми респіраторну та нервову систему. Наочним прикладом є brain–lung–thyroid syndrome, зумовлений мутацією гену Nkx2.1 та TTF-1 з клінічними проявами гіпотиреозу, респіраторного дистрес-синдрому та хореї [254].

Таким чином, БЛД – захворювання поліетіологічне з симбіозом тригерних і спадкових, сприяючих факторів, а також факторів зовнішнього середовища. Не виключно, що ушкодження респіраторного тракту, починаючись з неонатального періоду, впливають на онтогенез легень та за певних умов, визначають наслідок захворювання. Тому, вивчення сформованої БЛД в аспекті триваючого онтогенезу легень важливо для запобігання несприятливих наслідків захворювання. 

1.4. Репарація легеневої паренхіми в сакулярній і альвеолярній стадіях онтогенезу легень у передчасно народжених дітей 

Становлення дихальної системи недоношених є найслабшою ланкою в системі загальної адаптації до позаутробного життя. З 20–22 тижня гестації може здійснюватися дихання. Нарівні з тим респіраторна система передчасно народженої дитини відрізняється незрілістю органів, відповідальних за нейро-респіраторний драйв, недостатністю й незрілістю сурфактанту, незрілістю кінцевих відділів респіраторного тракту та аерогематичного бар’єру [38]. Дихальна система недоношених характеризується вузькими носовими ходами, вразливістю слизової оболонки носа, горла, слабким розвитком міжреберних м’язів, м’якістю кісток грудної клітки, горизонтальним розміщенням ребер та податливістю грудної клітки. Бронхи у них мають вузький діаметр і слизову оболонку, що легко набрякає. Недорозвинені альвеоли, легеневі капіляри. Постнатальний легеневий розвиток у передчасно народжених дітей загальмований. Дрібні бронхи мають розвинений м’язовий шар та малий калібр (рис. 1.1) [69]. 
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Рис. 1.1. Схема будови дрібних бронхів новонародженої дитини [69]
На 34 тижні гестації легеневий об’єм складає 52 %, на 30 тижні – 36 % від об’єму легень доношеного новонародженого [175]. Дихальна поверхня легень на 34 тижні гестації – 44 % від поверхні легень дітей, які народились доношеними. У передчасно народжених дітей 30-ти тижнів гестації – 27 % від поверхні легень доношеного (рис. 1.2) [175]. 
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Рис. 1.2. Схема онтогенезу респіраторного відділу легень людини [69]
Незважаючи на інтенсивне зростання альвеол з 24-го тижня гестації, у більшості передчасно народжених дітей альвеоли з’являються тільки після 
36-ти тижнів. Альвеолярна стінка слабка: у терміні 34 тижня – 34 %, а на 
30 тиждень гестації – 61 % від товщини альвеолярної стінки доношеного [142]. До сьогодні тривають пошуки молекулярних мішеней активації росту альвеолярних гребенів для поліпшення виживаності та якості життя дітей з новою бронхолегеневою дисплазією.

Закладання, розгалуження й ріст легенів відбувається під впливом мезенхіми. Це доведено на експериментах, у яких трахеальний епітелій починає розгалужуватися, якщо його вирощують на кулі мезенхіми [82, 167]. Знайдено скупчення Wnt/β-catenin-2 рецепторів у тому місці передньої кишки, де надалі формуються легені. Активація Wnt/β-catenin-2 перепрограмує розвиток стравоходу на легені через транскрипційні сигнали, активуючи Nkx2.1 для стимуляції ростових факторів [82, 167]. Nkx2.1 функціонує як «майстер ген», який індукує й підтримує диференціацію епітеліальних клітинних ліній [221]. Ірландські дослідники в 2010 році через 3D томографії легенів мишей виявили зв’язок експресії Foxa2 (HNF3β) на епітеліальних клітинах і фактора росту фібробластів-10, який впливає на поділ бронхіальних бруньок [82]. Для регуляції онтогенезу легенів важливий рівень Achaete-Scute гомолог-1 (Ascl1), пронейрального спіраль-петля-спіраль фактора транскрипції (PNECs), що важливий для розвитку нейроендокринних клітин, хоча вони є лише невеликою частиною інтерстицію. Важливий не тільки якісний склад транскрипційних сигналів, а й час їхньої активації. Клітини Клара, помічені на 9,5 день ембріонального періоду, формували альвеоли й дихальні шляхи, тоді, як на 
11,5 добу – тільки дихальні шляхи [297].

Інтерстиційний простір – матриця, що відіграє важливу роль для росту й диференціювання легенів [3]. Доведено, що згідно із загальним принципом формування патерну, клітини, розташовані вздовж градієнта сигналу, поділяються згідно з фенотипом, причому скупчення специфічних клітин у певній зоні зумовлює активацію зростання епітелію або мезенхіми [99]. Більше того, зростання дистального і проксимального відділів визначається специфічними клітинами й сигналами. Наприклад, клітини Клара загалом відповідальні за повітряно провідний сегмент легенів, а макрофаги розташовані переважно в дистальній частині й забезпечують формування респіраторного відділу. Визначено, що макрофаги індукують зростання мезенхіми й 
епітелію на периферії. Уведення MCSF-1 новонародженим мишам сприяло збільшенню кількості макрофагів і збільшенню Fizz-1 (Retnla), IGF-1. Fizz-1 є важливим медіатором альвеоло-, ангіогенезу, а також активатором виробництва сурфактанту. IGF-1 посилює альвеоляризацію у присутності ретиноєвої кислоти й дексаметазону. Інтерстиціальні фібробласти виробляють позаклітинний матеріал у інтрадуктальний і інтрасаккулярний простори [133]. У саккулярну стадію секреторний білок клітин Клара і гомолог HFH-4 впливає на клітини, локалізовані в проксимальній частині легенів, що доводить їх роль як дозозалежного фактора сигналізації зростання трахеї й бронхів. Рецептори TTF-1, VEGF і TGF-1β зумовлюють зростання альвеол у дистальній частині легені [254, 270, 282]. TGF-β будучи регулятором позаклітинної матриці, активації відкладення колагену, фібронектину й протогліканів інгібує проліферацію епітеліальних клітин, що локалізуються на кордоні епітеліальних і мезенхімальних клітин, особливо навколо бронхоальвеолярних проток. При гіперпродукції TGF-β порушується регуляція TGF-β/Smad, що сприяє затримці альвеолярного зростання [65, 67, 105]. Крім цього, TGF-β через активацію 
N-Myc (мієлоцитоматозні вірусні онкогени) відіграють роль підтримки клітин легенів у недиференційованому стані й пригнічують розгалуження дихальних шляхів [44]. VEGF відіграє важливу роль у формуванні адекватно функціонуючої перфузії в ході ембріогенезу й ранньому постнатальному періоді. Індуктором експресії VEGF є гіпоксія. Учені виявили зв’язок активації гіпоксієіндукованого фактора з активацією VEGF в ембріона [128]. Імовірно, помірна гіпоксія активує зростання легеневих судин у передчасно народжених дітей. Проте, до цього часу не виявлено залежність ступеня гіпоксії від рівня VEGF, вплив ростового фактора на правильність постнеонатального онтогенезу легень, що важливо для тактики ведення дітей з НФ-БЛД. 

Таким чином, будь-які зміни сигналізації можуть порушувати структурування осі легенів. У ранньому віці існує можливість відновлення міжклітинних взаємин і репарації легеневої тканини в альвеолярній стадії онтогенезу [175]. Разом з тим, частина дітей зберігає зменшений респіраторний простір, у частини – схильність до пневмофіброзу, а у деяких пацієнтів захворювання перебігає з перевагою інтерстиційного компонента або обструкції бронхіол [96]. Дослідження функції та потенціалу інтерстицію актуально для з’ясування причин позаутробного гальмування онтогенезу з метою запобігання зниження життєвого об’єму легенів і розвитку дифузійно-перфузійних порушень при БЛД.

Клінічні дослідження, індуковані відкриттями на експериментальних моделях, довели обидва пре- та постнатальні фактори ризику розвитку БЛД [172]. Ключ патофізіологічних механізмів включав тригерну роль внутрішньоутробної та позаутробної інфекції, токсичний вплив кисню та механічну вентиляцію. Ці фактори ризику діють на функціонально і структурно незрілі легені, ймовірно, на тлі індивідуальної схильності, порушують соматичне зростання [43, 173]. Інтраамніотичні, вроджені і нозокоміальні інфекції, токсичний вплив механічної вентиляції легень сприяють виникненню та пролонгації запальної відповіді, визначають виникнення та пролонгацію запалення в незрілих легенях, що характеризує розвиток БЛД [84]. Запальний процес починається з притоку нейтрофілів, а після – макрофагів у легені, що можуть виявлятися в бронхоальвеолярному лаважі хворих [119]. Характерний профіль цитокінів у легенях передчано народжених дітей у стадії формування БЛД включає підвищення рівню інтерлейкінів (IL-8, IL-1β, IL-6, фактору некрозу пухлини ФНО-α), моноцитів, протеїнів, хемоатрактантів 1, 2, 3 та зниження експресії 
IL-10, указуючи у бік порушення балансу між про-та протизапальними речовинами [20]. Трансміграція ендотеліальних клітин запалення пов’язана з виходом ферментів з їх ушкодженням, апоптозом, дисрегуляцією центральних сигнальних шляхів у легенях, у тому числі збільшенням рівня TGF-β1 і порушенням регуляції факторів транскрипції,таких, як ядерний фактор NF-κВ [20, 221]. TGF-β має три основні біологічні властивості: зміна проліферації клітин (у більшості випадків пригнічення), посилення формування позаклітинного матриксу за рахунок активації синтезу його компонентів, гальмування деградації та імуносупресивну дію. Так, TGF-β інгібує проліферацію епітеліальних, ендотеліальних, лімфоїдних та гемопоетичних клітин. В експериментах доведено, що TGF-β звичайно індукується пренатальною інфекцією, впливом кисню, а також довгостроковим або навіть коротким терміном вентиляції, у результаті чого у новонароджених мишей спостерігаються більші ніж у дорослих стимуляція апоптозу, дисбаланс проліферації та міграція клітин. В експериментах TGF-β порушує прохідність дихальних шляхів, їх розгалуження, розвиток епітеліальних, мезенхімальних та ендотеліальних клітинних структур та дихальної недостатності у фетальних мишей [98]. 
Наявність інфекції, вентилятор-асоційоване ураження та гіпероксія, незалежно один від одного збільшують рівень еластази легенів і протеазної активності в легенях. Еластази і протеази активуються з клітинних і матричних джерел. Цікаво, що у новонароджених щурів, як вплив механічної вентиляції, так і гіпероксії призводили до єдиної і чіткої зміни позаклітинного матриксу, у вигляді підвищення синтезу колагену, збільшення товщини інтерстицію [99]. Ремоделювання міжклітинного матриксу, апоптозу і зменшення проліферації клітин легенів [99], індукування сигналізації фактору росту [100], гальмування диференціювання клітин призводить до порушення розвитку альвеол і капілярів та смерті новонароджених щурів. Отже, позаклітинний матрикс відігравав важливу роль у розвитку легень через те, що він діяв як патерн для формування альвеол і судин [101].

Схематичне зображення патогенезу бронхолегеневої дисплазії представлено на рис. 1.3 [186].
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Рис. 1.3. Схематичне зображення патогенезу 
бронхолегеневої дисплазії [186].

При ураженні паренхіми тварин виникає патологічна індукція міжальвеолярного матриксу, що полягає в гіперпродукції тропоеластина та зменшенні структурних еластичних волокон у легенях [102]. Серінові протеази (наприклад, трипсин), протеази нейтрофілів, матричні металопротеїнази, катепсини і папаїн додатково ініціюють процес ремоделювання позаклітинного матриксу. Надлишок секреції міжклітинного матриксу, у тому числі матриксної металопротеїнази, руйнує альвеоло-капілярні мембрани на етапі формування бронхолегеневої дисплазії [140]. При переході до хронічної та регенеративної фаз БЛД виникає дисбаланс пептидів матриксної металопротеїнази [155, 157]. Дисбаланс легеневих протеаз та їх інгібіторів незрілих легень зумовлений їх підвищеним виходом з матриці, а також збільшенням їх виробництва клітинами – резидентами, такими, як запальні та м’язові клітини, але у недоношених експресія антипротеаз недостатня. ММП-1 важлива для репарації легень. ММП-1 здатна специфічно гідролізувати основні компоненти екстрацелюлярного матриксу, інтерстеційний колаген III типів у спіральній області на особливих потрійних ділянках у 3/4 частині N-кінцевого домену, відтворюючи 3/4 та 1/4 фрагменти колагену, що є стійкими до дії більшості протеїназ. ММП-1 гідролізує мінорні колагени VII та X типів, желатини колагенів, лінк-протеїн хряща, а також білки сполучно-тканинного матриксу: ектактин, аггрикан, казеїн, альфа-2 макроглобулін, синтетичні субстрати, що за своєю амінокислотною послідовністю відповідають ділянці в структурі колагену та альфа-2 макроглобуліну, що гідролізується. ММП-1 спричиняла руйнування еластичного каркасу та порушення нормальної архітектоніки легень. Тонкі еластичні волокна міжальвеолярних перетинок під впливом ММП руйнуються швидше, ніж пучки у стінках. Формується емфізема легень. Виникає обструктивний синдром, в основі якого лежать порушення еластичної напруги між легеневою паренхімою і бронхами [155]. Так, унікальною особливістю ММП-1 є здатність ініціювати та пролонгувати «ураження» проміжного колагену [150]. 

Синтез та секреція ММП-1 здійснюється під дією прозапальних цитокінів, інтегринів, форболових ефірів, ліпополісахаридів, колхіцину, простагландину Е, а головним джерелом вважаються активовані макрофаги, нейтрофіли, фіброласти. Активність ММП-1 регулюється на різних рівнях, включаючи транскрипцію, активацію білка та взаємодію з ендогенними інгібіторами в легеневому інтерстиції [140, 148, 149]. Проте, активність ММП-1 визначається не стільки рівнем ферменту крові, а здатністю гену до її експресії. Поліморфізм гену ММП-1 широко вивчається в онкології та корелює з інвазією пухлини в судини, метастазами у лімфатичних вузлах та несприятливим прогнозом [110]. Описана наявність гіперсекреторних мутацій гену ММП-1 у хворих з різними формами професійної бронхолегеневої патології (професійний хронічний бронхіт, пневмоконіози, професійна бронхіальна астма) [11]. Водночас, робіт щодо ролі експресії гену ММП-1 при бронхолегеневїй дисплазії нами не знайдено. Збільшення присутності токсичних метаболітів кисню надалі стимулює вивільнення протеаз, таких, як еластаза, мієлопероксидази і ксантиноксидази від екстрацелюлярного матриксу, а також їх активації [98, 99, 112]. Ці процеси ще більше посилюються відносною недостатністю антиоксидантів, таких, як супероксиддисмутаза або глутатіонпероксидаза, що сприяють вразливості легень до окислювального стресу. Патологічне ремоделювання екстрацелюлярного матриксу і подальше руйнування неушкодженої легеневої трьохмірної структури не тільки перешкоджає утворенню альвеолярної і судинної мережі, але й перевищує ефект простих структурних змін, впливаючи на долю клітин [113].
Тісно пов’язане зі змінами в екстрацелюлярному матриксі сімейство 
TGF-β [145, 152, 158]. Значення ролі TGF-β в репарації легеневої тканини підтверджено великою кількістю досліджень. TGF-β впливає на клітинний склад шляхом регуляції ендотеліальної функції та виживання епітеліальних клітин, а також на виробництво екстрацелюлярного матриксу та його реконструкцію [104, 143]. Сигналізація TGF-β, необхідна для розвитку легень у нормі та активується в судинах гладких м’язів дихальних шляхів і альвеол, епітелію дихальних шляхів [105, 143]. Під дією моноцитів та макрофагів, атрактованих у легені, TGF-β звільнюється від TGF-β- протеїну. Дисбаланс сигнальних молекул TGF-β/ВМР був описаний на моделях різних тварин як результат впливу механічної вентиляції та/або гіпероксії. У цих моделях надлишкова активація TGF-β призводила до апоптозу, дисбалансу проліферації і міграції в різних типах клітин, включаючи епітеліальні клітини та міоцити, фібробласти альвеол. Індукція TGF-β викликала судинну гіпоплазію, що характеризує БЛД [104], а архітектура легень при БЛД характеризується спрощенням альвеол зі зменшеною їх кількістю за рахунок апоптозу критичних клітин для росту альвеол і судин, а також зміненою клітинною частиною і функцією в умовах ремоделювання екстрацелюлярного матриксу.

Крім того, доведена роль інших цитокінів в онтогенезі легень та його гальмуванні. (Міо-) фібробласти, сигналізуючи через PDGF, індукували будову і зростання вторинних перегородок, включаючи еластин. При гальмуванні PDGF альвеоляризація затримувалась, а легені набували емфізематозного фенотипу. Подалі включався FGF – посередник альвеолярного морфогенезу та стимулятор синтезу еластину [100]. FGF-10 сприяв стереотипній послідовності росту легеневого зачатка, епітеліального розгалуження і проліферації через сигнальні механізми, що жорстко регулюються [101]. FGF-7 стимулював проліферацію епітеліальних клітин і, ймовірно, відігравав роль у запобіганні зовнішнього пошкодження легень [98]. На моделях тварин виявлено порушення процесу росту вторинних перегородок, а також мікроархітектоніки пружного волокна при механічній вентиляції легень і гіпероксії через дисбаланс шляху FGF сигналізації, тобто NF-κВ, IL-1β , ФНП-1 та Toll-подібних рецепторів (TLR-2 і TLR-4) [98, 101]. Ці маркери запалення, як було показано, могли б зменшити рівень FGF-10 та сприяти зниженню чисельності неповноцінного альвеолярного розгалуження [101].

На моделі бабуїна були створені передчасні пологи. Виявлено, що на альвеологенез впливали як стимуляція HIF1α, так і інгибіція HIF2α. Окрім того, HIF1α діяв на VEGF [97]. Доведена затримка внутрішньоутробного синтезу VEGF у HIF-2α-дефіцитних новонароджених мишей, які розвивали важку дихальну недостатність відразу ж після народження, поліпшення порушеного газообміну [105]. Визначено, що епітеліальні клітини та їх диференціація стимулювалися транскрипційними сигналами FOX білків і GATA6 у неонатальному періоді [98].

Окрім респіраторної, судинна, перинатальна та неонатальна гіпотези сьогодні визначають ангіогенез в якості основного провідника альвеоляризації і, отже, критичного процесу для розвитку легенів [97]. Легенева капілярна мережа зростає разом з легенями. Паралельно судинам формуються дихальні шляхи і розвиваються канальці і мішкоподібні структури повітряного простору. Повітряний простір зростає за розміром, капілярна мережа розширюється, як через проростання, так і через зростання за патерном [97].

Доведено, що порушення ангіогенезу характеризується меншою кількістю дрібних судин і їх аномалією у розподілі, відбувається порушення альвеолярної структури [95]. Роль розвитку судин для альвеоляризації встановлена на тваринах, в яких інгібувався ангіогенез з використанням специфічних антитіл або в «нокаут» мишах. Експерименти показали гальмування експресії VEGF за рахунок виключення його від шляху сигналізації, що призводить до порушення альвеоляризації [97, 156, 160]. Відповідно до цих досліджень, індукція ангіогенезу експресією VEGF захищала або підсилювала альвеоляризацію на тваринних моделях БЛД [104]. В інших експериментах на новонароджених тваринах виявлено, що після коротко строкової механічної вентиляції легень маркери ендотеліальної дисфункції знижувались, а при довгостроковій – підвищувались, що вказувало на компенсаторні механізми, залежні від коливання рівня насичення киснем [97, 147, 151].

Так, патогенетичний шлях VEGF має особливе значення в стимуляції ангіогенезу в легенях. Цей фактор ендотеліальних клітин вважається критичним щодо розвитку судин, їх ремоделювання та альвеологенезу. Звичайно його експресія досягає піку на ранніх стадіях розвитку легень і знижується до рівня дорослих в останній стадії альвеоляризації. [97, 147]. VEGF стимулює утворення нових судин на термінальній частині розгалуження дихальних шляхів, тим самим поєднуючи розвиток кровоносних судин і дихальних шляхів, тобто через модуляції FGF сигналізації [105, 156]. Надлишкова експресія VEGF у зародковій фазі росту сприяє збільшенню легеневих судин, але в той же час руйнує морфогенез дихальних шляхів периферії та альвеолярного диференціювання клітин I типу [97, 151]. Зниження рівня VEGF було виявлено у передчасно народжених дітей, які згодом розвивають БЛД [97, 101]. На моделях різних тварин експресія VEGF знижується після ушкодження, викликаного гіпероксією, тривалою штучною вентиляцією легенів або впливом ендотоксинів [100]. Що вказувало на жорстке регулювання рівня VEGF залежно від ступеня гіпероксії. Проте, у деяких дослідженнях підвищені рівні VEGF інтерпретуються як індикатор відновлення від травми [99]. Знищення кількості альвеол у легенях дорослої тварини після інгібування VEGF сигналізації визначає його важливість [97, 160]. У дослідженнях доведений зв’язок VEGF з ремоделюванням легень через (Wnt) шлях та протеїни міжклітинного матриксу [105, 154]. Гальмування сигналізації з інтерстицію, імовірно, призводило до порушеної сигналізації в VEGF шляхів, викликаючи порушення розвитку легенів та і спричиняючи смерть пацієнтів. 

Отже, на етапі формування БЛД дослідження патоморфологічних змін у легенях подані в основному на моделях тварин. Це пов’язано з обмеженим доступом до зразків тканин людини, рідкістю патології в популяції та відносно низькою смертністю хворих. Тому, патофізіологічне розуміння під час розвитку БЛД в основному спирається на отриманих експериментальних моделях ягнят, бабуїнів, щурів і мишей, за умов імітування характерних гістопатологічних та клінічних проявів [97]. У моделі миші визначений вплив помірної гіпероксії, тобто 40 % O2 та / або механічної вентиляції на розширення повітряного простору, гіперплазії міжклітинних перетинок і зниження числа альвеол і судин [105]. Дослідження на щурах виявили координаційні фіброзні ділянки поруч з периваскулярним, інтерстиціальним і альвеолярним набряком у відповідь на механічну вентиляцію легень [104]. Моделювання захворювання у бабуїнів проводилось з використанням механічної вентиляції різного гестаційного віку. Поряд зі збільшенням набряку і аномальним ростом альвеол з великою кількістю еластину та незначними фіброзними змінами у зрілих тварин, у бабуїнів з малим гестаційним віком виявлена дизморфія мікроциркуляторного русла та фібропроліферація різного ступеня [104, 105]. Тим не менш, хоча гістопатологічні моделі тварин нагадують зміни, що спостерігаються в легенях людини при розвитку хвороби, не вдалося повною мірою імітувати патологічну картину БЛД. Стійка та незворотна перебудова структури і функції, що зачіпають екстрацелюлярний матрикс, а також епітеліальні, ендотеліальні і мезензімальні клітини, вірогідніше, порушують функцію легенів, включаючи розвиток серцево-судинних захворювань, тобто легеневої гіпертензії [96]. Передбачається, що екстрацелюлярний матрикс зберігає «функцію пам’яті». [96, 105]. Можливо, гальмування експресії гена в ембріональних легенях мишей через сигнальний шлях NF-κB пов’язано з порушенням альвеоляризації та може навіть призвести до епігенетичних змін [105].

Так, сьогодні не викликає сумнівів факт ключової ролі біологічних мембран у процесах прийому, переробки та передачі інформації клітині, що забезпечує узгодження перебігу безлічі біохімічних реакцій цілісного організму. Вивчення молекулярних механізмів регуляції клітинного метаболізму за допомогою зовнішніх (первинних) і внутрішньоклітинних (вторинних) сигналів є предметом пильної уваги біофізиків, біохіміків, молекулярних біологів, імунологів. Розглянемо більш докладно основні принципи функціонування систем отримання та переробки інформації в клітині.

Мембранологія як комплексна наукова дисципліна почала розвиватися в другій половині XX століття після відкриття Е. Сазерлендом (Нобелівський лауреат, 1971) циклічного аденозин-3,5-монофосфату і створення концепції вторинних сигналів (месенджерів). Особливу роль в організмі відіграє циклічний цАМФ, що утворюється ферментативно всередині клітини з АТФ після впливу відповідного гормону на клітинні рецептори. Аденозин пуриновий нуклеозид складається з аденіну та рибози, що приєдналися глікозидним зв’язком. Джерелами аденозину можуть бути всі клітини. Синтез його зумовлений активацією специфічних рецепторів на клітини, а ефект полягає у зниженні споживання енергії та кисню клітинами і органами. У цитоплазмі аденозин присутній головним чином у його фосфорильованих формах: аденозин-монофосфат, аденозин-дифосфат або аденозин-трифосфат. Всі ці форми генеруються за допомогою окислювального фосфорілювання аденозинмонофосфату, енергетично пов’язаного з переносом водню з відновлених коферментів на кисень. При цьому вивільнюється основна частина енергії.

У фізіологічних умовах внутрішньоклітинна концентрація аденозину підтримується на низькому рівні [16]. У відповідь на стрес або пошкодження, АТФ вивільняється в позаклітинний простір і швидко дефосфорилюється позаклітинними нуклеотидазами [16, 51], з наступним істотним збільшенням рівнів аденозину. Позаклітинний аденозин транспортується в клітини шляхом пасивної дифузії через двонаправлений транспорт [115]. Внутрішньоклітинний аденозин може бути декретований до позаклітинної рідини або фосфорильований в АТФ, реакцією, каналізованою аденозин-кіназами [16, 198, 214].
Великою кількістю досліджень доведено, що аденозин присутній у деяких тканинах тіла і виробляється різними типами клітин. Він є важливим модулятором центральної і периферичної нервової систем. Аденозин бере участь у гомеостазі серцево-судинної, ниркової, імунної та дихальної систем [229]. Крім того, він відіграє важливу роль при передачі енергії (при переході від АТФ до АДФ, трансдукції сигналу через цАМФ, регулює безліч фізіологічних і патологічних процесів. Таким чином, його швидке вивільнення у відповідь на стресові умови має дві ролі: спочатку позаклітинно аденозин подає сигнал «небезпека» та швидко вивільняється при пошкодженні тканин. Як наслідок вивільнення аденозину, виникає тканинна реакція відновлення гомеостазу, яку можна вважати органо-специфічною дією [214]. цАМФ може модулювати плейотропну діяльність, яка, як відомо, сприяє боротьбі із запаленням, реконструкції та відновлює тканини [262]. Сигнальний шлях активації цАМФ на сьогодні вивчається в якості терапевтичної мішені для ряду захворювань дихальних шляхів спільно з агоністами та антагоністами діяльності. У респіраторній системі відома роль цАМФ як бронходилятатора, що опосередковано впливає на дихальній ланцюг [214, 262]. Протягом багатьох років аденозин був відомий своїм потужним впливом на вазодилатацію, зокрема, у коронарній циркуляції [16, 51, 214]. Аденозин і його аналоги, як було показано, сприяли розширенню судин у бацилярній і сонній артеріях собак [214], коронарних артеріях свиней [262], аорті щурів [229]. Експериментально доведено, що аденозин активує чотири різні трансмембранні рецептори, пов’язані з 
G-білком: A1R, A2AR, A2BR іA3R. Це досягається вивільненням аденозину із міжклітинного матриксу, ендотелію та його взаємодією з рецепторами релаксації [50]. Активація A1R і A3R викликала зниження внутрішньоклітинного цАМФ, а дія A1R впливала на протеїнкінази,фосфоінозитид-3, кінази, і мітоген-активований протеїн кінази. Крім того, A1R активували K+канали та інгібували Q-, Р-і N-типу Са2+канали [48]. A3R гальмував аденілілциклазу і стимулював фосфоліпазу С. Цей рецептор може також використовувати фосфоліпази D, Rho A, Wnt, МАР-кінази, і PI3кінази, і A2AR, і A2BR, поєднанні через білок Gs. І їх активація призводила до збільшення внутрішньоклітинного цАМФ [48, 50]. СтимуляціяA2BR викликала активацію аденілатциклази через GsіPLC активації за допомогою білка Q [60]. Найбільш широко вивчена і прийнята гіпотеза опосередкованих постсинаптичних рецепторів аденозину з ефектом розширення судин легень. На моделях тварин доведено, що аденозин через A2A і активацію рецептора A2B рецепторів розслаблює артеріоли [262]. І навпаки, A1R і A3R скорочували кровоносні судини [48, 60, 75], а A1R зменшував частоти серцевих скорочень. Крім того, A1R відігравав негативну роль у регулюванні артеріального тиску, викликав скорочення гладких м’язів судин і зменшував коронарний кровообіг [75]. Таким чином, аденозин може діяти як вазоконстриктор, так і вазоділататор. База сучасних знань і швидкі темпи оцінки аденозину та цАМФ показують, що додаткові клінічні дослідження аденозину в легенях і серцево-судинній системі дуже перспективні. 

Тривалий час циклічний гуанозинмонофосфат цГМФ визначався як антипод цАМФ [16]. Сьогодні отримано багато даних щодо його самостійної ролі в регуляції функції клітин. Він контролює іонний транспорт та обмін
води, у серцевому м’язі сигналізує релаксацію [56]. Біосинтез цГМФ з гуанозинтрифосфатом здійснюється під дією специфічної гуанілатциклази по аналогії з синтезом цАМФ [98]. Відомі чотири різні форми гуанілатциклази, три із яких існують як мембранозв’язані та одна – розчинна, відкрита в цитозолі. Доведено, що мембранозв’язані форми (з молекулярною масою 180 000) складаються із трьох ділянок: рецепторної, локалізованої на зовнішнішньої поверхні плазматичної мембрани, внутрішньомембранного домену і каталітичного компоненту, однакового у різних форм ферменту [108]. Гуанілатциклаза відкрита в багатьох органах: серці, легенях, нирках, наднирниках та ін.), що свідчить про широку її участь в регуляції внутрішньоклітинного метаболізму, опосередкованого через цГМФ. Гуанілатциклаза активується через рецептори короткими позаклітинними пептидами (18-20 амінокислотних залишки), а зокрема предсердним натрійуретичним пептидом, термостабільним токсином грамнегативних бактерій [108]. Активує гуанілатциклазу і предсердний натрійуретичний пептид, який синтезується в передсерді у відповідь на збільшення об’єму крові, поступає з кров’ю в нирки та підвищує рівень цГМФ, сприяючи екскреції натрію і води. Гладенькі клітини м’язів судин також вміщують аналогічну рецептор-гуанілатциклазну систему, завдяки якій зв’язаний з рецептором предсердний натрійуретичний пептид розширює судини, сприяючи зниженню кров’яного тиску. 

Одним із добре відомих активаторів гуанілатциклази є VEGF – потужний вазодилятатор. Натуральним лігандом VEGF вважається оксид азоту [108, 109]. Ця форма ферменту активується нітровазодилататорами. Оксид азоту будується з амінокислоти аргініну за участі складної Са2+ – залежної ферментної системи зі змішаною функцією (NO-синтазою). Проте, дія оксиду азоту короткочасна, декілька секунд, та локалізована поблизу від місця його синтезу, який менше вивільнює оксид азоту. Більшість ефектів цГМФ опосередковано через 
цГМФ-залежну протеїнкіназу [108, 289, 290]. Це широко розповсюджений фермент отриманий у чистому вигляді ( з молекулярною масою 80 000). Він складається з двох субодиниць – каталітичного домену з послідовністю, аналогічною послідовності С-субодиниці протеїнкінази А (цАМФ-залежної) та регуляторного домену, подібного до R-субодииці протеїнкінази А. Поряд з цим, протеїнкінази А та G мають різні послідовності білків, що регулюють фосфорилювання ОН-групи серину і треоніну. Відповідно до різниці білків ферменти мають різні ефекти щодо бронхо- і вазодилатації [289].

У неонатальному кровообігу легеневі судини схильні до скорочення . Циклічний ГМФ у легенях, як і в інших органах, важливий посередник у регулюванні судинного опору. Гідроліз цГМФ здійснюється в легенях переважно через цГМФ-специфічні фосфодіестерази. Серед цГМФ-фосфодіестераз, фосфодіестераза-5 (PDE-5) у легеневій тканині переважає кількісно. На експериментальній моделі легень овець протягом першої години життя рівень PDE-5 зменшувався. Від 4 до 7 днів після народження рівні PDE-5, протеїнів 
та мРНК збільшувалися, що спричиняло спазм легеневих судин. 
PDE-5 при взаємодії з гемом гуанілатциклази підвищувався рівень цГМФ, що знижував силу серцевих скорочень шляхом стимулювання іонних насосів, функціонуючих при низьких концентраціях Са2+ [290]. Дослідження новонароджених мишей показало зменшення PDE1A мРНК у легенях після народження при нормоксії, але при гіпероксії РНК збільшувалась протягом
21 дня, хоча PDE1A залишилася без змін. Таким чином, регулювання росту легеневої судинної системи у новонароджених поки що нез’ясовано. Як зазначено вище, простациклін-цАМФ сигналізації працює паралельно з NO-цГМФ шляхом перинатальної легеневої вазодилатації і регулюється в частині ферментів гідролізу [108]. Нещодавно опубліковані результати досліджень PDE3A. PDE3A різко збільшувалась на 24 годині після народження за рахунок спазму легеневих артерій. Ще менш відомо про перинатальне регулювання PDE4, що мав більшу специфічність до цАМФ гідролізу. PDE4 найбільш широко вивчений у дихальних шляхах. Більш пізні дослідження виявили наявністьPDE4 у дорослої людини і в гладком’язових клітинах легеневої артерії [108, 109].

Вплив гіпоксії збільшував експресії декількох ізоформ PDE-4, не впливаючи на загальну PDE-4 активність. Досі у новонароджених не доведена роль PDE-4, пов’язана з цАМФ [108]. Припускається різний ефект PDE-4, щодо гіпоксичного внутрішньоутробного середовища та позаматкової гіпоксії. Так, в експериментах при народженні швидке і різке зниження легеневого судинного опору знижується вдвічі, потужність шлуночка була перенаправлена з плаценти в легені, що призвело до десятикратного збільшення легеневого кровообігу. Інфляція киснем, зменшення напруги вуглекислого газу, а також збільшення напруги кисню сприяли вазодилятації. Кожен з цих подразників міг самостійно зменшити вазоконстрикції легень і збільшити легеневий кровообіг. Найбільш впливовою є одночасна їх дія [108, 109].

Розглянемо можливі зсуви рівня цГМФ та цАМФ у передчасно народженої дитини з респіраторним дистрес-синдромом. На моделях стрес регулював синтез NO в крові плоду. Під час народження початкове збільшення легеневого кровообігу у відповідь на вентиляцію або оксигенацію, імовірно, призводило до вазоконстрикції. На відміну від цього, PDE-5 експресія та активність після народження знижувалась, та у подальшому посилювався ефект збільшення цГМФ і розширення кровоносних судин. Поки остаточно не з’ясовано, які конкретні сигнали активують PDE-5 у рамках нормальних пологів. Тим не менш, передчасні пологи або внутрішньоутробна інфекція призводять до підвищення легеневого тиску і персистування легеневої гіпертензії [109]. Проте, результати вивчення кількості цАМФ, цГМФ у клітинах крові, мокроти або лаважної рідини, стану протеїнкіназ та їх рецепторів на етапі формування та при сформованій БЛД та їх вплив на перебіг і наслідки захворювання у сучасній закордонній та вітчизняній літературі поки не знайдені. 
Так, досліджень сформованої БЛД вкрай мало [98, 100]. У патофізіологічному сенсі на етапі розвитку та при сформованій БЛД особливість ремоделювання легень і судин є атрибутом клітинних та позаклітинних регуляторних процесів, забезпечених молекулярними індукторами, регуляторами та сигнальними системами, що детермінують процеси кардіо-респіраторного ремоделювання. Клітинна та/або внутрішньоклітинна експресія, а також рівень презентації специфічних рецепторів визначається тонкими генетичними механізмами. Імовірно, відмінності ініціювання та продовження патофізіологічних змін у пацієнтів зі сформованою БЛД можуть зберігатися протягом дозрівання легень. Малочисельні постнатальні результати аналізу міжклітинного матриксу та інтерлейкінів і протеїнів координаторів, проведені на тваринах, визначають тільки перші кроки до розуміння БЛД. У роботах вчених США, Європи, Японії показана роль циклічних монофосфатів у регуляції тонусу бронхів судинного русла у передчасно народженої дитини. Поряд з цим, їх активація безпосередньо корелює з рівнем оксиду азоту, фосфодіестераз та протеїнкіназ, від яких залежить вивільнення цАМФ або цГМФ та їх ефекти. Дослідження стану рецепторів та в залежності від цього ефектів циклічних монофосфатів у дорослих і у дітей поки на етапі експериментів. З’являються поодинокі роботи щодо рецепторів протеїнкіназ та їх впливу на синтез монофосфатів у новонароджених мишей.

Таким чином, вивчення стану інтерстицію та маркерів альвеоляризації і ангіогенезу, на нашу думку, сприяло б ранньому визначенню можливих наслідків БЛД у дошкільному та шкільному віці. Вплив цАМФ або цГМФ на наслідки БЛД поки не досліджений. 

1.5. Аналіз морфології і функції легень у передчасно народжених дітей та пацієнтів з історією БЛД в ранньому, дошкільному і шкільному віці

При аналізі літературних даних, присвячених морфології і функції легень у передчасно народжених дітей та вивченню наслідків БЛД, визначено, що більшість досліджень функції зовнішнього дихання проведені у дітей шкільного віку і підлітків. Поряд з цим, оцінка функції легень у ранньому віці може пояснити високі рівні захворюваності та смертності від респіраторних захворювань у цій групі населення протягом першого року життя та формуванням хронічних обструктивних порушень у дорослому віці.

Найбільші респіраторні зміни, що визначають прогноз захворювання, виникають у перші роки життя, у період активного онтогенезу легень. Кілька нещодавніх досліджень визначили функцію легень здорових, передчасно народжених дітей, за допомогою вимірювання функціонального залишкового об’єму легень у перші 12 місяців життя. Результати показали відсутність відмінностей показників між доношеними і передчасно народженими немовлятами [123]. Водночас інші вчені довели значне зниження функціонального залишкового об’єму легень і комплайнсу у передчасно народжених дітей в постконцептуальному віці 40 тижнів, демонструючи дисфункцію термінальних респіраторних одиниць і збільшення резистентності легень у порівнянні з доношеними новонародженими [287]. Зазначимо, що у зв’язку з тим, що розвиток дихальних шляхів передує розвитку альвеол легенів і мікросудин, розлади розвитку паренхіми можуть бути більш серйозними, ніж аномалії дихальних шляхів. Дані висновки базуються на дослідженнях максимального потоку в функціональному резидуальному просторі у передчасно народжених немовлят. Максимальний потік у функціональному резидуальному просторі був знижений відносно показників дітей народжених доношеними [285]. Крім того, доведено погіршення показників видиху на першому році життя у передчасно народжених дітей. Дані, зібрані в трьох європейських країнах (Англія, Німеччина, Норвегія) також доводять зниження легеневої функції у передчасно народжених дітей та хворих на БЛД на першому році життя незалежно від тяжкості захворювання або режимів вентиляції [193]. Постнеонатальні морфологічні особливості легень у дошкільному і шкільному віці у передчасно народжених дітей визначались у зменшенні кількості альвеол, розладом пружних і волокняних тканин, розширенням легеневих судин, що супроводжувалось зниженням калібру. Механізм вищевикладених спостережень дискусійний, але можливий факт гальмування постнеонатального альвеологенезу. Водночас, наведені результати вимагають підтвердження в більш широкому проспективному аналізі. 

Таким чином, з’являється все більше доказів зниження легеневої функції і аномалії постнеонатального росту легень у передчасно народжених дітей незалежно від тяжкості респіраторних розладів і підходів до вентиляції 
легень. Водночас, легенева функція легень передчасно народженої дитини досі залишається недостатньо вивченою. Недосконало вивчені і легеневі ремоделювання, і функція при БЛД.

Бронхолегенева дисплазія вважається продуктом взаємодії несприятливих факторів перинатального періоду, що згодом впливають на механіку легень, газообмін та судини дитини. У кількох дослідженнях сформованої БЛД зазначено поліпшення респіраторної механіки через зростання дихальних шляхів і розвиток нових альвеол з віком [225]. 

У визначенні функції зовнішнього дихання у дітей раннього віку більш часто використовуються методики підвищення об’єму за допомогою торакоабдомінальної компресії та плетизмографії, рідше – пневмотахографії. За методикою пневмотахографії дослідниками доведено поліпшення пульмональної функції у 39 дітей з БЛД з гестаційним віком при народженні 29,8 тижнів та середньою масою тіла 1140 г. Середній термін механічної вентиляції легень у даної категорії дітей складав 9 діб, киснетерапія – 48 днів. Серед обстежених комплайнс легень погіршувався протягом перших 6 місяців та поліпшувався від 50 до 80 % у період 6–36 місяців коригованого віку. ОФВ-1с відповідав 50 % від норми в 1 місяць життя та збільшувався до 85 % у 3 роки коригованого віку [226]. Робін Б. та інші дослідники його лабораторії продемонстрували анормальну функцію у вигляді помірної бронхіальної обструкції з симптомом повітряної пастки у хворих на НФ-БЛД. Одне із показових досліджень включало 28 дітей з історією передчасного народження, середнім гестаційним віком 26,4 тижнів та масою тіла 898 г у хронологічному віці 17 місяців [227]. Хворі на БЛД, у порівнянні зі здоровими дітьми, мали менший до 75 % ОФВ-0,5с і зменшений експіраторний потік між 25 % та 75 % життєвого об’єму, на тлі підвищеного резидуального об’єму, життєвої ємності легень. На доповнення, діти із задишкою мали більші обструктивні порушення, ніж хворі без даного симптому. Джоб A.H. з групою дослідників у 2001 році виміряли функціональну залишкову ємність легень та об’єм форсованого видиху у дітей протягом 2 років коригованого віку, які народжені з вагою менше 1250 г та гестаційним віком меншим за
32 тижні. Доведено помірне поліпшення легеневої функції протягом першого року життя: досягнення нормальних показників об’єму форсованого видиху на тлі зниження функціональної залишкової ємності легень. Визначена легенева обструкція притаманна для дітей з КФ-БЛД у період раннього віку. У цих дітей залишалась стагнація обструкції дихальних шляхів та відсутність реакції на 
β2-агоністи [196]. Так була підтверджена структурна перебудова дихальних шляхів, що лежить в основі бронхоконстрикції у цих хворих. Блайней М. зі своїми співробітниками продемонстрував нормальну пульмональну функцію у пацієнтів з легким і середнім ступенем тяжкості КФ-БЛД у 7 років життя. Більш того, у віці 7–10 років ці діти мали нормальну життєву ємність легень та резидуальний об’єм легень і їх співвідношення. У віці 7 років 59 % дітей, які мали ОФВ-1с < 80 %, поліпшували даний показник до 10 років життя. Більшість обстежених позитивно відповідали на метахоліновий тест, як у 7, так і у 
10 років. У подальших дослідженнях, що включали дітей з КФ-БЛД, підвищення легеневих об’ємів до нормальних пов’язували з розвитком нових альвеол та поліпшенням легеневого комплайнсу. У цієї категорії дітей, дихальні шляхи росли повільно протягом першого місяця життя, але зростання легень прискорювалося і нормалізувалося до 3 років коригованого віку [215]. Передбачається, що в представлених результатах були діти дошкільного і шкільного віку, які народжувались у «досурфактантну еру», коли вплив вентиляції та киснетерапії визначав формування КФ-БЛД. Крім того, індикатори функції легень у зрілому віці мають кумулятивний ефект і включають у себе не тільки перинатальні фактори, а й вплив активного або пасивного куріння, забруднення атмосфери і вірусних інфекцій, зменшуючи і маскуючи вплив чинника передчасного народження на стан дихальних шляхів. Поодинокі дослідження передчасно народжених дітей у «постсурфактантну еру» також доводять поліпшення легеневої функції. Доведено, що передчасно народжені діти з
НФ-БЛД мали більшу пульмональну дисфункцію, включаючи реакцію на бронходилататори в порівнянні з передчасно народженими без БЛД та доношеними новонародженими. Персистуюча обструкція дихальних шляхів доведена у 9-ти дітей з НФ-БЛД у віці 8,4 років. Шість з 8-ми хворих мали позитивний метахоліновий тест, як індикатор бронхіальної гіперреактивності [276]. Діти, народжені з ЕНМТ, мали абнормальну функцію зовнішнього дихання в 11 років у порівнянні з передчасно народженими дітьми з ЕНМТ, що не розвили БЛД, хоча дані не досягали клінічної значущості. Більш того, різниці у функціональній здатності легень дітей, які отримували механічну вентиляцію легень при народженні і не розвили БЛД, та хворих на НФ-БЛД виявлено не було [182]. Так, різні дослідження мали результати підвищення вентиляційної здатності легень з віком.

Інше питання, що виникає у дослідників, полягає в реактивності легень хворих на БЛД при фізичному навантаженні та загостренні хвороби. Так, аеробне навантаження у пацієнтів 10,7 років з НФ-БЛД в анамнезі та передчасно народжених дітей показало достовірне зниження вентиляційної функції легень та бронхоспазм до 50 % діаметру бронху. У передчасно народжених дітей без БЛД обструкція бронхів – на 30 % діаметру. У дітей з НФ-БЛД в анамнезі під час навантаження достовірно знижувалась SpО2 і підвищувалась рvСО2 та PetCO2. Рівень PetCO2 до навантаження був вищим за показники групи порівняння [188]. Інше дослідження було присвячене пульмональній функції дітей у віці 7–8 років. Обстежені були розділені на
3 групи: 1 група – пацієнти з НФ-БЛД (середній гестаційний вік – 29,6 тижнів, маса тіла при народженні – 1367 г), 2 група – передчасно народжені діти без БЛД (середній гестаційний вік – 30,3 тижнів, маса тіла при народженні – 1440 г) та 3 група – доношені діти. Легені з історією НФ-БЛД були вельми резистентні, а динаміка легеневого комплайнсу знижена в порівнянні з показниками передчасно народжених дітей без БЛД та контрольною групою. ОФВ-1с та життєва ємність легень були меншими в 1 групі, ніж у 2 групі обстежених. Тест з фізичним навантаженням показав, що у 6 дітей з НФ-БЛД в анамнезі співвідношення між хвилинною вентиляцією легень при максимальному навантаженні та в покої було збільшено в порівнянні з іншими пацієнтами. При виконанні вправ на біговій доріжці експіраторний об’єм та ОФВ-1с у дітей з БЛД в анамнезі у віці від 6-ти до 12-ти років були нижчими в порівнянні зі здоровими дітьми контрольної групи, а відповідь на бронходилататори була дуже повільною. Вентиляційні порушення поєднувались з анормальною дифузією та персистуючими структурними перебудовами в легеневій тканині і дихальних шляхах [287]. 
В одному дослідженні дифузійна ємність легень по окису вуглецю була виміряна за методом одиничного дихального циклу у хворих на БЛД, передчасно народжених дітей та дітей народжених у термін. Виявлено скорочення альвеолярного простору в покої та при виконанні вправ у дітей 1 групи. У покої рівень ацетилену (С2Н2) у повітрі був нижчим за показники дітей 2 і 3 груп, рівні карбону моноксиду (СО) та SpО2 не відрізнялись. При виконанні вправ С2Н2 та СО значно підвищувались у порівнянні з попередніми значеннями, проте показник С2Н2 підвищувався не вище за результати груп порівняння. У пацієнтів 1 групи з показником С2Н2 не корелювали ОФВ-1с та дифузійна здатність легень з поправкою на об’єм альвеолярного простору [123, 291]. Отримані дані можуть бути пояснені довгостроковим порушенням структури легень або триваючою дисфункцією викиду правого шлуночка у хворих з 
НФ-БЛД в анамнезі. 

Проведено декілька досліджень легеневої функції в підлітковому і дорослому віці у пацієнтів, які мали БЛД в анамнезі. У обстежених доведено порушення функціональної здатності легень, переважно за рахунок обструкції крупних і дрібних бронхів. Дж Норсвей та його колеги оцінили функцію легень у 26 підлітків та дорослих з КФ-БЛД в анамнезі – основна група. У 2 контрольні групи увійшли 26 підлітків та дорослих, народжених передчасно 
(1 контрольна група) та 53 обстежених народжених вчасно (2 контрольна група). 68 % пацієнтів з історією БЛД мали обструкцію дихальних шляхів, включаючи зниження функціональної життєвої ємності легень, ОФВ-1с та експіраторного потоку між 25 % та 75 % життєвого об’єму, 22 % мали тривалу обструкцію дихальних шляхів, а 52 % – підвищену реактивність бронхів під час проведення бронходилятаційного тесту в порівнянні з двома контрольними групами. У хворих з історією БЛД гіперінфляція була детермінована підвищеним співвідношенням залишкового та загального об’ємів легень. Шість обстежених з БЛД в анамнезі мали тяжку дисфункцію в зовнішньому диханні або періодичні порушення вентиляційної функції легень [224]. Нещодавно була оцінена функція зовнішнього дихання у 147 дітей з масою тіла при народженні < 1500 г, у віці 18,9 років. 33 із 147 дітей (22 %) мали НФ-БЛД. У групі з історією НФ-БЛД показники вентиляційної функції були зменшені без істотних змін легеневих об’ємів, що могло бути пояснено як станом легень після НФ-БЛД, так і можливим палінням або зниженням фізичної активності. У 17,7 років життя діагноз бронхіальна астма був більш поширеним у дітей з історією НФ-БЛД. У 21 дорослого в віці від 17 до 33 років, які мали КФ-БЛД або НФ-БЛД середнього і легкого ступеня тяжкості дані комп’ютерної томографії легень продемонстрували наявність емфіземи легень (84 %), що була пропорційна зниженню ОФВ-1с [276]. 

Морфологічні зміни легень у недоношених, які мали летальний наслідок через БЛД, полягали в «спрощенні легень», розширенні альвеол із значним зниженням їх кількості та дисплазії судин. У хворих на БЛД з летальним наслідком виявлені потовщені міжальвеолярні перетинки і капіляри, гіпертрофія гладеньких м’язів дихальних шляхів і ателектази. 
Сьогодні, завдяки досягненням у менеджменті передчасно народжених дітей, БЛД має більш легкий перебіг. Хоча НФ-БЛД має тенденцію до поліпшення з віком, у частини дітей захворювання може призвести до несприятливих наслідків. Тому пацієнти з БЛД потребують інтенсивного догляду не тільки в неонатальному періоді, а й у дошкільному і шкільному віці. Тому що ці пацієнти розвивають довгострокові наслідки в результаті структурних змін у дихальних шляхах і легенях, що зберігаються в зрілому віці. Наслідки включають хронічні порушення функції легень, зниження параметрів вентиляції легень при фізичному навантаженні і більш швидку легеневу декомпенсацію. Абнормальна функція і морфологія легень переходить з дитячого віку в дорослий, проявляючись зниженням вентиляційного резерву. Трансформація патофізіології БЛД у неонатальному періоді впливає на функцію легень у дитинстві і в зрілому віці. Тому подальші дослідження функції легень для довгострокових результатів, що включають патофізіологію розвитку, перебіг та наслідки БЛД, необхідні. Проте, на жаль, довгострокові наслідки БЛД досі описані недостатньо. 
1.6. Вплив ЛГ на перебіг і наслідки БЛД та перспективи її дослідження

За даними European Society of Cardiology, бронхолегенева дисплазія (БЛД) займає 1/4 частину в структурі етіології легеневої гіпертензії (ЛГ) у дітей [12, 261]. Результати досліджень Університету Колорадо, завершені у 2012 році, визначили, що кожна друга дитина з тяжкою ЛГ на тлі БЛД помирала на першому році життя [72, 73]. Поряд з цим, своєчасне виявлення ЛГ сприяло зниженню фатального ризику [76]. У зв’язку з тим, що легенева гіпертензія може бути і не виявлена у багатьох недоношених з БЛД, вона була асоційована з захворюваністю та смертністю [261]. Два нещодавніх ретроспективних дослідження визначили 33–48 % смертності хворих на БЛД після постановки діагнозу легенева гіпертензія [202, 261]. Тому, необхідні подальші дослідження для кращого розуміння патофізіології легеневої гіпертензії. Крім того, не вистачає стандартизованих критеріїв для визначання ризику, профілактики та лікування легеневої гіпертензії в недоношених.

Фактори, що сприяють розвитку легеневої гіпертензії у дітей з БЛД, чисельні [92, 96, 103, 106]. Порушення зростання судин, зниження їх щільності по всій легеневій мережі призводить до зниження площі їх діаметра, збільшення судинного опору [130, 159]. Збільшення опору сприяє структурній перебудові стінки судин [181,183]. У результаті гальмування ангіогенезу або морфометричних перебудов формується мала судинна площа для газообміну [159]. Це призводить до гіпоксичної вазоконстрикції і порушення легеневого кровообігу, здебільшого при фізичному навантаженні та респіраторній інфекції [195, 205]. Хронічна гіпоксія в тканині легень також сприяла легеневій вазореактивності і в кінцевому рахунку структурно ремоделювала інтиму і м’язи судин [206, 212]. У найбільш тяжких формах спазм легеневих судин закінчується абнормальним ростом судин, вазореактивністю та структурним ремоделюванням, що клінічно виражається частою захворюваністю і смертністю хворих [245, 249]. Механізми підтримання спазму легеневих судин досі залишаються предметом досліджень. Зростання відбувається за рахунок двох різних механізмів- ангіогенезу та васкулогенезу [250]. Складна взаємодія генів і довкілля, а також епігенез впливав на експресію генів до- і післяпологово [251]. Оксидативний стрес, регіональна гіпоксія, запалення та інфекції погіршували ангіогенез, порушуючи координацію сигнальних шляхів і змінюючи експресію фактора росту [252, 256]. 

У розділі 1.5 акцентувалася роль VEGF у судинному рості. Окрім цього цитокіна, виявлена підвищена експресія антиангіогенних генів, таких, як тромбоспондин-1 і ендоглін, а також зниження експресії проангіогенних генів, такі, як VEGF-B рецептор та рецептор ангіопоетину [265]. Дисрегуляція ангіогенних сигналів призводила до порушення росту, структури і функції легеневих судин частково за рахунок руйнування кровоносних судин, альвеол і клітин [274]. 

Поряд з цим, найбільш вивченим сигнальним шляхом розвитку легеневих судин є судинно-ендотеліальний фактор росту, пов’язаний з оксидом азоту (VEGF-NO) [283]. Тваринні моделі довели, що руйнування сигналізації VEGF-NO не тільки погіршувало ангіогенез, але призводило до альвеолярного спрощення в дистальних відділах легень [137]. Малочисельні дослідження легень з БЛД летальним наслідком довели зниження рівня VEGF та їх дизморфію [141]. Так, розчинна fms-liketyrosine kinase-1 зв’язувала циркулюючі VEGF та спричиняла патологічне ремоделювання [159]. Через окремий шлях активувала внутрішньоклітинні Rho-кінази і ендотеліїн-1, що спричиняло порушення легеневого судинного росту в моделях тварин [72, 73]. 

Під час формування БЛД сприяли росту судин і ендотеліальні
клітинні посередники [82]. Нечисельні дослідження на тваринах показують проангіогенетичний ефект мезенхімально-стромальних клітин (MSCs). Наступні дослідження потребують більш детального розкриття проваскулогенетичного механізму MSCs [262]. За умови внутрішньоматкового запалення активувався NFκB, виникала імунна модуляція та дизморфія судин [262]. Окрім того, результати досліджень легень дітей, які померли від БЛД, доводять наявність втурішньолегеневих артеріовенозних анастомозів судин, що спричиняли обкраданню частини легеневої тканини та звуженню периферії. Отже, передчасні пологи гальмували судинний та альвеолярний розвиток, призводили до зменшення площі кровообігу в малому колі та поверхні для газообміну, що впливало на ступінь легеневої гіпертензії у хворих на БЛД [68, 103]. Сподіваємось, що майбутні дослідження, у тому числі і наш труд, більш чітко визначать механізми, відповідальні за затримку росту і функціонування судин, та прогноз бронхолегеневої дисплазії. 
На закінчення зазначимо, що виживання більшості недоношених, розвиток і функція пульмональних судин відіграють центральну роль у патогенезі бронхолегеневої дисплазії. Експериментальні та морфологічні роботи визначили велику кількість механізмів та факторів, що впливали на розвиток легень і серця. Водночас, більшість із чинників вимагають глибшого вивчення внутрішньоклітинних механізмів та патофізіологічних наслідків спазму легеневих судин та легеневої гіпертензії у хворих на бронхолегеневу дисплазію. Універсальних рекомендацій щодо біомаркерів скринінгу легеневої гіпертензії поки не знайдено. Фактор судинного росту може бути використаний як біомаркер формування тяжкої БЛД, проте його використання на практиці потребує клінічних досліджень. Клінічні наслідки захворювання не зовсім зрозумілі. 

Усе вище сказане дозволяє зробити висновок, якщо в етіології БЛД велике значення грають механічна вентиляція легень та оксигенотерапія, інфекція, терапія сурфактантом, то в визначенні перебігу і прогнозу захворювання визначають стан експресія генів, цитокінів, відповідних за репарацію, стан міжклітинного матриксу, збереження активності запалення в інтерстиції. Головними напрямом наукових пошуків стосовно БЛД вважаються запобігання розвитку захворювання у неонатальному періоді, профілактика формування хронічних респіраторних захворювань, легеневої гіпертензії і летального наслідку, пов’язаного з основним захворюванням та його ускладненням. На сьогодні обмаль робіт, присвячених перебігу БЛД та її прогнозу [12, 40], а дослідження біомаркерів прогнозу бронхолегеневої дисплазії в основному проведені на моделях тварин. Саме це зумовлює актуальність системного аналізу маркерів у дітей з БЛД, що дозволить удосконалити діагностику 
БЛД, визначити клінічні і патоморфологічні маркери прогнозування, формування та наслідків бронхолегеневої дисплазії та розробити принципи їх профілактики. 
Розділ 2

ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстеження дітей проводилось з 2007 по 2015 рік на кафедрі педіатрії № 1 та неонатології Харківського національного медичного університету (завідувач кафедри – Г.С. Сенаторова) на базі Обласного центру діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії у дітей в КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня» (головний лікар – Г.Р. Муратов). Враховувались дані аналізу виписок із історій розвитку новонародженого, представлених КЗОЗ « Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф, регіонального перинатального центру» (керівник регіонального центру – І.Ю. Кондратова), Обласним перинатальним центром (завідуюча неонатальним відділенням – Н.І. Агафонова), КЗОЗ « Харківський міський перинатальний центр» (заступник з медичної частини – О.С. Каратай), неонатальним відділенням КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня №1» (завідувач відділення – Т.А. Забровська). Дані епідеміологічного дослідження, а саме кількість передчасно народжених дітей Харківського регіону отримані зі щорічних звітів відділу статистичного обліку захворювань неонатального періоду (керівник – Т.Ю. Байлова). Дослідження рівня цитокінів сімейства ростових факторів сироватки крові та цАМФ і 
цГМФ індукованого мокротиння проводилось у ЦНДЛ ХНМУ (завідувач –
Т.О. Іваненко). Поліморфізм гену ММП-1 визначався на базі лабораторії «Екомед», рівень глікозаміногліканів плазми – на базі лабораторії «ЦМЕД». Патоморфологічні дослідження проводились на кафедрі патологічної морфології Харківського національного медичного університету (завідувач кафедри – Марковський В.Д.).

2.1. Об’єкт дослідження

Комісією з біоетики Харківського національного медичного університету (протокол №2 від 2 лютого 2011 р.) з’ясовано, що проведені дослідження відповідали етичним принципам медичного дослідження, що проводяться на людях. Роботу було проведено відповідно до вимог Європейської конвенції по захисту хребетних тварин (Страсбург, 08.03.1986 р.), директиви Ради Європейського економічного товариства по захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986), закону України «Про лікарські засоби», 1996, ст. 7, 8, 12, настанов ICH GCP (2008 р.), GLP (2002 р.), відповідно до вимог та норм, типових положень з питань етики МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. У відповідності до принципів відповідних нормативних документів і законів України дослідження виконувалося з мінімальними психологічними втратами з боку пацієнтів. Батьки пацієнтів були проінформовані про методи та об’єм досліджень і
давали згоду на проведення досліджень, що не спричиняли шкоди здоров’ю їх дітям.

Проведено дослідження 249 пацієнтів, із них 206 (86,56 ± 0,02 %) хворих на БЛД в періоді ремісії захворювання (основна група) та 43 (21,06 ± 2,92 %) передчасно народжених дітей, які мали дихальні розлади в ранньому неонатальному періоді, але не сформували БЛД (група порівняння). Оцінка фізичного розвитку при народженні, аналіз акушерського, пре- і перинатального анамнезу впливу коморбідної патології проведена у всіх дітей генеральної сукупності. Джерелами анамнезу були виписки із історій розвитку новонародженого та результати співбесіди з батьками дитини. Аналіз відносної ролі спадкових та середовищних факторів був проведений із генеральної сукупності – 60 близнюків / 30 пар (24,1 ± 2,7 %): 54 пацієнтів (90,0 ± 3,9 %) основної групи та 6 спостережуваних (10,0 ± 3,9 %) групи порівняння. Усі шість близнюків групи порівняння були із пар, де одна дитина страждала на БЛД. Критерій Пірсона з корекцією Йєтеса довів відсутність різниці в розподілі вибірки при порівнянні з генеральною сукупністю (χ2 = 0,458; р < 0,05). Всі 
60 близнюків були обстежені на наявність тригерного поліморфізму (інсерції) гену ММП-1 у 1607 положенні. 

В постнеонатальному періоді оцінка дихальної системи та серця проводилась тричі: у всіх дітей (генеральна сукупність) під час надходження до центру діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії (період А) (середній вік дітей основної групи 3,7 ± 2,4 місяці коригованого віку, обстежуваних групи порівняння – 4,4 ± 2,6 місяців коригованого віку; р > 0,05); у віці 12–18 місяців (період В). Після 36 місяців коригованого віку всіх хворих на БЛД визначався наслідок захворювання. У відповідності до принципів нормативних документів і законів України щодо мінімальних психологічних втрат з боку пацієнтів, дослідження парціального тиску газів, кислотно-лужного стану венозної крові, електролітів крові, рівні TGFβ1 і VEGF венозної крові, рівні цГМФ і цАМФ, вміст вуглекислого газу у повітрі, що видихалось, досліджувались у вибірки пацієнтів із генеральної сукупності, до якої входили 96 обстежених. Серед них 85 (88,4 ± 3,3 %) спостережень пацієнтів основної групи та 11 (11,6 ± 3,3 %) обстежень дітей групи порівняння. Критерій Пірсона з корекцією Йєтеса довів відсутність різниці в розподілі вибірки при порівнянні з генеральною сукупністю (χ2 = 4,04; р = 0,044). Структура вибірки відповідала генеральній сукупності за формою (χ2 = 3,64; р = 0,034) та тяжкістю БЛД (χ2 = 3,9; р = 0,039). Так доведена повна відповідність вибірки генеральній сукупності, що дозволило продовжити дослідження. 
2.2. Методи дослідження

Діагноз БЛД, її форма, ступінь тяжкості, період були встановлені згідно з міжнародною класифікацією хвороб X перегляду на підставі анамнезу, клінічних, лабораторних та інструментальних методів за критеріями Національного інституту здоров’я дітей та розвитку людини, Європейського респіраторного товариства [119]. Аналіз проводився в періоді ремісії БЛД та за відсутності захворювання у пацієнтів групи порівняння. Критеріями виключення пацієнтів із обстеження були наявність муковісцидозу, агенезії, аплазії кістозної гіпоплазії легень, трахеобронхомегалії, стенозу трахеї, синдромів Вільямса-Кемпбела, Картагенера, вродженої лобарної емфіземи, дивертикулів і нориць трахеї та бронхів, секвестрації легень, бронхоектатичної хвороби, вад розвитку серця і судин. Діагностика захворювань, що входили до критеріїв виключення пацієнтів із обстеження, проводилась на підставі наказів МОЗ України № 18 від 13.01.2005 «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча пульмонологія» та № 362 від 19.07.2005 «Про затвердження протоколів діагностики та лікування кардіоревматологічних хвороб у дітей». Діагнози облітеруючий бронхіоліт та інтерстиальне захворювання легень встановлювались згідно з критерієм і стандартом, рекомендованим Європейським респіраторним товариством у 2013 році [119]. 

Аналізувався індивідуальний і сімейний анамнез з метою встановлення значущих чинників несприятливого прогнозу бронхолегеневої дисплазії. 

Клінічне дослідження включало вивчення показників фізичного розвитку, обстеження органів дихання та серця. Показники фізичного розвитку передчасно народжених дітей оцінювались на підставі наказу МОЗ України № 584 від 29.08.2006 «Про затвердження протоколу медичного догляду за новонародженою дитиною з малою масою тіла при народженні». Оцінка фізичного розвитку спостережених у віці 1–36 місяців проводилась на підставі п.4 Наказу МОЗ України №149 від 23.03.2008 «Про затвердження клінічного протоколу медичного догляду за здоровою дитиною віком до 3-х років», з урахуванням корегованого віку, що обчислювався за формулою 2.1. 
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де КВ – корегований вік у місяцях, Вг – гестаційний вік дитини в тижнях, Вп – паспортний вік у тижнях. 

Обстеження органів дихання та серця проведено за загальноприйнятою методикою і включало пальпацію, перкусію, аускультацію. SрO2 визначалась за допомогою пульсоксиметрії, PetCO2 з використанням адаптеру (апарати «ЮТАСОКСИ-201; ЮМ-300»). Пульсоксиметрію проводили всім дітям. Пульсоксиметрія проводилась у спокої при FiO2 21 % або протягом 5 хвилин після переводу на дихання кімнатним повітрям. Аналізувався середній показник із трьох вимірювань. При падінні SpO2 нижче 88 % дитина з БЛД отримувала респіраторну підтримку достроково. Процент СО2 у повітрі, що видихалося, вимірювався за допомогою реанімаційно-хірургічного монітору «ЮМ-300». Реєструвалась PetCO2. Суть методу є в тому, що через маску або трахеостомічну трубку газ відкачувався по тонкій пластиковій трубці, подавався у вимірювальну камеру, що розташована всередині монітору. На моніторі реєструвалась 
PetCO2 (%), його конвертація проводилась за формулою 2.2. 

За константу приймався атмосферний тиск 760 мм рт. ст. 
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Показники кислотно-лужної рівноваги визначали на аналізаторі критичних станів «Easy». Об’єктом дослідження слугувала венозна кров, що забиралася в гепаринизований капіляр. Величини рН, рСО2, стандартні і справжні бікарбонати, надлишок буферних підстав і концентрація лактату визначалися одночасно.

Для аналізу мокроти, ураховуючи ранній вік спостережуваних, при дослідженні використовувався метод індукції. Протягом 5 хвилин проводилась інгаляція через небулайзер 3 % розчином натрію хлориду з подальшою аспірацією мокроти катетером із задньої стінки глотки. Аспірація проводилась одночасно із кашльовим поштовхом. В індукованому мокротинні (ІМ) обчислювали цитоз за методом Т.Н. Копйової. ІМ вносили в стерильну пробірку та центрифугували протягом 10 хвилин. Супернатант зливали, робили мазки лейкоцитарної звісі (22(.Обчислювали цитоз. Для цитологічного аналізу рідину фільтрували. Клітини осаджували центрифугуванням протягом 10 хвилин 1000 об/хвилину. Осад ресуспензували у 2 мл збалансованого лужного розчину та підраховували у камері Горяєва загальну кількість клітинних елементів у 1 мл лаважу. Мазки суспензії ІМ забарвлювали за Романовським-Гімзою, підраховували відносну кількість макрофагів, нейтрофілів, бронхіального епітелію та зруйнованих клітинних елементів на 300 клітин, що зводили у цитограму. Ступінь запалення визначався за алгоритмом Капрала, що передбачав аналіз характеру мокроти, числа лейкоцитів. Кожен показник оцінювався в балах (34, 64(. Характер секрету оцінювався у такий спосіб: слизуватий (1 бал), слизувато-гнійний (2 бали), гнійний (3 бали). Фіксували результати мікроскопічних знахідок: лейкоцити обчислювали з тонких нативних препаратів. Критерії оцінки: до 10 лейкоцитів у полі зору (1 бал ), від 10 до 50 у полі зору (2 бали), більш ніж 50 (3 бали). Кількість альвеолярних макрофагів оцінювали при мікроскопічному дослідженні не менше, ніж у двох препаратах. Критерії оцінки: одиничні у препараті альвеолярні макрофаги (1 бал), одиничні скупчення із декількох клітин у полі зору (2 бали), великі скупчення альвеолярних макрофагів (3 бали). Обчислювали суму трьох компонентів та зіставляли із критеріями ступеня запальних змін. Так, максимальний ступінь запалення відповідав 7–9 балам, помірний – 4–6 балам і, якщо сума балів не перевищувала 4, діагностовано мінімальний ступінь запалення (5(. У всіх дітей проведено бактеріоскопічне вивчення мазків суспензії за методом Л.І. Вишнякової. При бактеріоскопічному вивченні мазків суспензії мокротиння, забарвлених за Грамом, обчислювали кількість мікроорганізмів у полі зору, а також кількість різноманітних клітинних популяцій, які утримують чужорідні агенти. Визначалися фізико-хімічні властивості ІМ: загальний білок – за допомогою біуретової реакції (5(, проводилась рН-метрія мокротиння (36(. Мікробіологічне дослідження мокротиння та вмісту носоглотки: посів матеріалу на живильний агар та на 5% кров’яний агар – для ідентифікації мікроорганізмів. Оцінювання одержаних результатів проводили згідно з наказом № 535 МОЗ СРСР 
від 22.04.1985 р. Чутливість до антибактеріальних препаратів виявлених мікроорганізмів визначали згідно з наказом МОЗ України № 167 від 05.04.2007 р. Про затвердження методичних вказівок «Визначення чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів». Проводилась полімеразна ланцюгова реакція ІМ на наявність фрагментів нуклеїнової кислоти цитомегаловірусу, Сhlamydia pneumonia, Mycoplasma pneumonia, U. Urealyticum. Рівень цАМФ та цГМФ у клітинній суспензії індукованої мокроти, отриманої шляхом центрифугування та руйнування клітин, визначались методом твердофазного імуноферментного аналізу (ELISA, набори «сAMP EIA Kit» та «сGMP EIA Kit», фірми Еnzo Life Sciences, Germany) у ЦНДЛ ХНМУ.

Проведено визначення загального рівня глікозаміногліканів у сироватці крові з розділом на фракції (І фракція включала хондроїтин-6-сульфати, ІІ – хондроїтин-6-сульфати, дерматансульфати, ІІІ – кератан- та гепарансульфати) у сироватці крові, методом осадження глікозаміногліканів у NaCl в концентрації, що збільшується (патент 29/198 України, МПК 2006 G01N_33|48 «Спосіб визначення фракцій сульфатгексоаміногліканів», розроблений ДУДОЗІЦХС ім. Сітенко. 

Рівень ростових факторів (VEGF і TGF-β1) плазми оцінювався методом твердофазного імуноферментного аналізу (набори «TGF-β1, ELISA» фірми DRG Diagnistics, Germany та «VEGF, ELISA» фірми Biosourse, USA) у ЦНДЛ ХНМУ. 
Зразки ДНК для дослідження поліморфізму гену ММП (1607insG) виділяли із буккального епітелію. Дослідження поліморфізму гену ММП (1607insG) проводилось ПЛР методом алельної дискримінації, діагностичними наборами «SNP-експрес» виробництва НПФ «Літех». Обраховувались частоти алелей та частоти алельних сполучень та їх співвідношення рівновазі Харді – Вайнберга за критерієм χ2. 

Рентгенографія органів грудної клітини проводилась за стандартною методикою в КЗОЗ ОДКЛ м. Харкова. Технічні умови при виконанні рентгенограм: фокусна відстань – 100 см; напруга на трубці 40–4 кВ (для недоношених дітей) та 44–48 кВ (для доношених дітей); сила струму 100 mA; експозиція – 0,2–0,04 с (залежно від маси тіла). Середні величини поглинених доз в органах і ефективні еквівалентні дози за одне рентгенологічне дослідження складали від 0,002 до 0,004 мЗв (залежно від гестаційного віку та маси тіла дитини). Високороздільна комп’ютерна томографія легень у фазі фізіологічного чи медикаментозного сну проводилась на мультиспіральному комп’ютерному томографі Hispeed Dual фірми «General electric» на базі Харківської обласної дитячої клінічної лікарні №1. Технічні умови апаратури: напруга рентгенівського випромінювання – 
110 кВ; сила струму – 36 mA, час сканування 3 сек., товщина зрізу 1–3 мм, поле зображення від 9 × 9 см, до 19 × 19 см, питч – 1,5. Середні величини поглинених доз в органах дітей за одне дослідження складали 1,2–1,6 mGy. Стандартне дослідження доповнювалось алгоритмом високої роздільної здатності та сенситометричними вимірами щільності паренхіми на симетричних ділянках з обох боків. Протокол сканування включав седацію ноофеном 50–100 мг, сканування від верхівок до рівня плевральних синусів. При проведенні рентгенографії органів грудної клітки звертали увагу на симптоми посилення легеневого рисунка, гіперпневматоз, наявність плевро-діафрагмальних, плевро-перикардіальних злук [30].

Електрокардіографія проводилась у періоді ремісії захворювання в 
12 відведеннях (стандартні, посилені, відведення від кінцівок та грудні) у КЗОЗ ОДКЛ м. Харкова. Результати порівнювались з нормативними показниками ЕКГ у дітей, рекомендовані проф. Школьніковою М.А, 2012 р. Тест на «фізичну здатність», запропонований Європейським суспільством кардіологів (2009 рік) і адаптований під ранній вік пацієнтів з БЛД. Ходьба була замінена 6-хвилинним годуванням. Під час проведення тесту оцінювалися наявність періодів десатурації (зниження сатурації кисню в крові (SрO2) < 94 %), діспное та наявність відмови від їжі раніше за 6 хвилин годування. Оцінка розмірів правих відділів серця та вимірювання тиску в легеневій артерії проводилось всім обстеженим за допомогою доплерехокардіографії ультразвуковим апаратом «AU 3 Partner» фірми « Esaote Biomedica» (Італія). Розміри правого шлуночка порівнювались з нормативними показниками в залежності від маси тіла дитини за Белозеровим А.В. Аналізувались наявність та ступінь дилатації правого шлуночка та правого передсердя за кінцево-діастолічним діаметром, рівень тиску у легеневій артерії (A. Kitabatake) та реакція на вазодилятаційний тест [1, 10, 11]. При проведенні вазодилятаційоного тесту використовувався інгібітор фосфодієстерази-5 (сілденафіл), рекомендований педіатричною групою Європейського суспільства кардіологів (2012 рік). Він має «А» клас доказовості та І клас ефективності. Діти отримували сілденафіл перорально, одноразово в дозі 1мг/кг. Вимірювання тиску у легеневій артерії проводилося до прийому препарату і через 60 хвилин. Позитивною реакцією вважалось зниження mean-PAP ≥ 10 мм рт. ст. або до нормальних цифр при проведенні вазодилятаційного тесту.

Матеріалом для морфологічного дослідження були легені та серце померлих основної групи. Матеріал фіксували в 10 % нейтральному формаліні, після чого проводилась резекція товщиною 0,004 м. Матеріал піддавали спиртовій проводці та парафіновій заливці, виготовляли зрізи товщиною 5–6 мкм. Препарати, фарбовані гематоксиліном і еозином, використовувались для загальної оцінки стану досліджуваних тканин. Фарбування препаратів пікрофусіном по методу Ван Гінзона використовувалось для виявлення сполучної тканини. Гістологічні та гістохімічні методики виконувались за методами, викладеними в посібниках по гістологічній техніці та гістохімії за Лілі Р., 1960 р. та 
Пірс Е., 1962 р. 
Статистична обробка даних проводилась з використанням програми «STATISTICA-6». Порівняння між основною групою та групою порівняння проводилось за допомогою методів обліку незалежних змінних. Для визначення маркерів захворювання використовувався аналіз дискримінантних функцій. За необхідністю розподілу показників за ступенем маркерної значущості щодо бронхолегеневої дисплазії проводився одномірний дисперсійний аналіз з повторними вимірами (ANOVA), ранговий дисперсійний аналіз за Кракселом Уолісом, багатомірний аналіз. Динаміка параметрів визначалась за допомогою обліку залежних змінних, у тому числі одномірного дисперсійного аналізу з повторними вимірами (MANOVA). Алгоритми прогнозу наслідків БЛД розроблялися за методом дискримінантих функцій. Оцінка ефективності алгоритмів прогнозування і профілактики проводилась згідно методиці контролюємих випробувань, запропонованих В.В. Двойріним  (1985 р.). 
Розділ 3

ЕПІДЕМІОЛОГІЯ БРОНХОЛЕГЕНЕВОЇ ДИСПЛАЗІЇ 

 В ХАРКІВСЬКОМУ РЕГІОНІ 

Ураховуючи відсутність статистичних даних про поширеність БЛД у дітей в Україні, нами було проведено дослідження частоти та особливостей її перебігу в Харківському регіоні, шляхом аналізу історій розвитку новонародженого, консультативних висновків за останні 8 років на базі Обласного центру діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії у дітей Обласної дитячої клінічної лікарні м. Харкова. Виходячи з того, що всі діти Харківського регіону з БЛД були направлені в центр, абсолютне число звернень в центр за роками можна вважати певною мірою рівнем захворюваності на БЛД у регіоні. Аналіз архівних матеріалів показав, що за останні 8 років (з 2007 по 2013 рр.) в Обласному центрі діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії у дітей знаходилось на лікуванні 206 пацієнтів з БЛД. Поширеність частоти БЛД за роками серед передчасно народжених дітей в Харківському регіоні подана на рис. 3.1.
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Рис. 3.1. Частота БЛД серед передчасно народжених дітей 
у Харківському регіоні 2007–2013 рр.

При визначенні захворюваності дітей Харківського регіону доведена низька реєстрація БЛД у період від 2007 до 2008 року, що зумовлено високою смертністю передчасно народжених дітей та гіподіагностикою захворювання, а також неправильним формулюванням діагнозу в неонатальних стаціонарах у цьому періоді. З 2009 року відсоток хворих серед передчасно народжених дітей досягав 12,53 % та достовірно не знижувався в період від 2009 до 2011 рік. На нашу думку, даний «стрибок» зумовлений поліпшенням неонатальної допомоги в м. Харків і Харківській області: переходом на світові стандарти допомоги дітям з ДНМТ та ЕНМТ, формуванням перинатальних центрів та поліпшенням їх забезпечення реанімаційним обладнанням. З 2012 року помірно зростав рівень захворюваності на БЛД до 14,03–14,98. У 2014 р. 14,87 % передчасно народжених дітей Харківського регіону мали БЛД. Зазначимо динаміку в діагностиці БЛД (зростання частоти захворюваності на тлі стабільного показника щорічної реєстрації дітей з ДНМТ та ЕНМТ), що свідчить, насамперед, про зменшення смертності передчасно народжених дітей в останні роки. 

Нами визначена частота розвитку БЛД у Харківському регіоні в залежності від маси тіла новонародженого (рис. 3.2). 
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Рис. 3.2. Частота БЛД серед передчасно народжених дітей 
Харківського регіону 2007–2013 рр. в залежності від маси 
тіла при народженні
Так, діти Харківського регіону з масою тіла ≤750 г у 100 % розвивали БЛД, що відповідало даним, поданим М.М. Лаухон 2011 року [186]. Передчасно народжені діти з масою тіла при народженні 750–999 г розвивали бронхолегеневу дисплазію частіше за дітей з тією ж масою тіла в США (96,9 % серед дітей з масою тіла 750–999 г у Харківському регіоні, проти 70% в США) [186]. Розвиток БЛД серед дітей з масою тіла 1000–1249 г складав 60 %, що відповідало верхній межі частоти розвитку захворювання за даними 
М.М. Лаухон у 2011 році. Водночас, аналіз показав високу частоту БЛД у дітей з масою тіла ≥ 1500 г у Харківському регіоні (25 %), що ми пояснюємо більш ранніми роками дослідження, вагомим відсотком КФ-БЛД, високою частотою коморбідної патології та, можливо, ще не досконалою неонатальною допомогою передчасно народженим дітям. 

При аналізі місця проживання обстежених Харківського регіону достовірної різниці не знайдено (табл. 3.1). 
Таблиця 3.1 

Розподіл за місцем проживання хворих основної групи 
та групи порівняння в Харківському регіоні
	Групи
	Кількість обстежених,

мешканців міста

(м.)
	Кількість обстежених,

мешканців області

(обл.)
	рм.-обл.
	Загальна кількість дітей

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	
	

	1. Основна група 
	97
	47,1±3,4
	109
	52,9±3,4
	0,201
	206

	2. Група порівняння
	17
	39,5±7,5
	26
	60,4±7,5
	0,0531
	43

	р1-2
	0,367
	0,367
	
	


Примітка. Різниці достовірні (Х 1– р < 0,05).
Оцінка гендерного розподілу в генеральних вибірках показала, що в групах було достовірно більше осіб чоловічої статі (р < 0,001). Це дозволяє зробити припущення про переважання дітей чоловічої статі серед передчасно народжених дітей Харківського регіону. Розбіжності між групами відсутні 
(р > 0,05) (табл. 3.2). Проаналізовано розподіл пацієнтів з БЛД за статтю в залежності від форми захворювання (табл. 3.2). 
Таблиця 3.2 

Розподіл за статтю хворих основної групи та групи 
порівняння в Харківському регіоні
	Групи
	Кількість обстежених

чоловічої статі

(ч.с.)
	Кількість обстежених

жіночої статі

(ж.с.)
	рч.с.-ж.с.

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	1. Основна група 
	123
	59,7±3,4
	83
	40,3±3,4
	0,000074

	2. Група порівняння
	28
	65,1±7,3
	15
	34,8±7,3
	0,0043

	р1-2
	0,526
	0,526
	


Примітка. Різниці достовірні (Х 3– р < 0,001; Х 4 – р < 0,0001).

Отримані дані вказують на достовірні різниці в гендерній приналежності серед обстежених. Так, у КФ-БЛД співвідношення пацієнтів ч.с. : ж.с. було як 1,8:1 відповідно. Серед хворих на НФ-БЛД – ч.с. : ж.с. = 1:0,8. Припущена особливість гендерного розподілу дітей у залежності від форм БЛД серед хворих нашого регіону. Факторний дисперсійний аналіз довів, що чоловіча стать впливала на формування бронхолегеневої дисплазії (F(1,247) = 9,127; р = 0,003). 

Отримані дані не відрізнялися від результатів, представлених РРТ і ЄРТ. 
У Харківському регіоні в структурі бронхолегеневої дисплазії НФ-БЛД : КФ-БЛД відносилось як 7:2 відповідно (табл. 3.3). 
Серед дітей з БЛД переважали пацієнти з НФ-БЛД (161 дитина; 78,1 ± 3,2 %; р < 0,001–0,0001). Щорічна динаміка відображала різке зростання відносної кількості хворих на НФ-БЛД. За період від 2008 до 2010 рр. відсоток пацієнтів із НФ-БЛД складав 34,5 ± 3,2 % (28 хворих). З 2011 по 2012 роки відносна кількість пацієнтів з НФ-БЛД достовірно виросла до 94 ± 2,2 % (133 пацієнти; р < 0,0001).
Дана тенденція була зумовлена більш широким використанням щадних параметрів вентиляції та сурфактанту дітям з ДНМТ і ЕНМТ у зв’язку з переходом на міжнародні стандарти неонатальної допомоги передчасно народженим дітям за останні роки. В основній групі розподіл дітей за формами БЛД та частотою виявлення за рік представлений у табл. 3.4. 

Таблиця 3.3 

Розподіл за статтю в залежності від форми БЛД 
у Харківському регіоні  (основна група; n = 206) 
	Форма БЛД
	Кількість обстежених

чоловічої статі (ч.с.)
	Кількість обстежених

жіночої статі (ж.с.)
	рч.с.-ж.с.
	Загальна кількість дітей

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	
	

	КФ-БЛД (n=45)
	29
	14,07±5,2
	16
	7,76±5,4
	0,001
	45

	НФ-БЛД (n=161)
	94
	45,6±3,2
	67
	32,5±3,3
	0,001
	161

	р1-2
	0,001
	0,0001
	
	206


Примітка. Різниці достовірні (Х 3– р < 0,001; Х 4 – р < 0,0001).
Таблиця 3.4

Розподіл дітей з БЛД за формами захворювання та частотою виявлення 
на рік у Харківському регіоні (основна група; n=206)
	Роки надходження до центру БЛД
	КФ-БЛД

n=45
	НФ-БЛД

n=161
	Загалом

за рік
	р

	
	aбс.
	M±m,%

1
	aбс.
	M±m,%

2
	aбс.
	M±m,%
	1-2

	2007
	4
	1,9±0,9
	3
	1,4±0,5
	7
	3,4±1,3
	0,177

	2008
	11
	5,3±1,5
	15
	9,3±0,9
	26
	12,6±2,1
	0,065

	2009
	14
	6,7±1,7
	26
	12,6±1,2
	40
	19,4±2,2
	0,066

	2010
	11
	5,3±1,6
	32
	78,2±3,2
	43
	20,8±2,6
	0,242

	2011
	3
	1,4±1,6
	39
	18,9±1,9
	42
	20,3±2,5
	<0,00014

	2012
	2
	1,0±0,5
	46
	21,3±2,8
	48
	23,3±2,7
	<0,00014

	Загальна кількість обстежених 
	45
	21,8±2,9
	161
	78,1±3,2
	206
	100
	<0,0013


Примітка. Різниці достовірні (Х 3– р<0,001; Х 4 – р<0,0001).

Хворі на КФ- БЛД складали п’яту частину (21,8 + 2,9 %) пацієнтів з БЛД. За 2008–2010 рр. виявлено 36 пацієнтів з КФ-БЛД (44,4 ± 5,5 %). За період з 2011 по 2012 роки в Харківському регіоні відносна кількість КФ-БЛД знизилась до 4,3 ± 1,8 % (5 хворих; р < 0,0001). Причинами даної тенденції вважаємо рідкість використання «жорстких» параметрів штучної вентиляції та більш часте проведення сурфактантної терапії в сучасній реанімації передчасно народжених дітей. Розподіл хворих на БЛД за ступенем тяжкості захворювання представлений у табл. 3.5. 

Таблиця 3.5

Розподіл дітей з БЛД за ступенем тяжкості 

захворювання в Харківському регіоні (основна група; n = 206)
	Ступінь тяжкості
	КФ-БЛД, n=45
	НФ-БЛД, n = 161
	Загалом
	р

	
	aбс.
	M±m, % 

1
	aбс.
	M±m, %

2
	aбс.
	M±m, %
	1-2

	Легкий (л.)
	38
	84,4±5,4
	134
	83,2±2,3
	172
	83,5±2,6
	0,13

	Середній (с.)
	4
	8,8±4,2
	18
	11,2±1,6
	22
	10,7±2,2
	0,15

	Тяжкий (т.)
	3
	6,6±3,7
	9
	5,6±1,7
	12
	5,8±1,6
	0,52

	р л.- с.
	0,0013
	0,00014
	0,0013

	р с.- т.
	0,691
	0,759
	0,0013

	р л.- т.
	0,000014
	0,0013
	0,073


Примітки: 1. M±m, % – середній показник та стандартна похибка середнього обчислювалися в межах однієї форми захворювання для репрезентативності результатів; 2. Різниці достовірні (Х1– р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3– р < 0,001; 
Х4 – р < 0,0001).

Серед дітей з БЛД достовірно частіше діагностовано легкий ступінь тяжкості БЛД (172 пацієнти; 83,5 ± 2,6 %; р < 0,0001), що відповідає загальносвітовим тенденціям і свідчить про переважання незалежних від кисню пацієнтів з БЛД на сучасному етапі. Найчастіше легкий ступінь тяжкості діагностовано у дітей з НФ-БЛД, рідше – з КФ-БЛД. У структурі НФ-БЛД та КФ-БЛД середній і тяжкий ступінь тяжкості захворювання складав від 4,2 % до 8,8 %, що також відповідає даним попередніх дослідників [20, 126]. За період з 2007 року по 2015 рік у структурі бронхолегеневої дисплазії частота тяжкого ступеня тяжкості зменшилась з 28,5 ± 18,4 % до 6,6 ± 3,7 %, середнього ступеня тяжкості – з 14,3 ± 14,3 % до 4,4 ± 3,5 % хворих. І навпаки, відсоток дітей з легким степенем тяжкості збільшився в 1,5 рази (з 57,1 ± 2,0 % до 100 %). 

Найчастішим ускладненням БЛД була дихальна недостатність
(KW H(206) = 0,03; р < 0,05). Також виявлені ателектази легень, легенева гіпертензія, легеневе серце та гіпотрофія (табл. 3.6.)

Таблиця 3.6 

Структура, абсолютна та відносна частота ускладнень 
у дітей з БЛД у Харківському регіоні (основна група; n = 206)
	Коморбідна патологія
	Частота ускладненого перебігу БЛД

	
	aбс.
	M±m, % 

	Дихальна недостатність: 

І ступеня

ІІ ступеня

ІІІ ступеня 
	158

22

12
	1,4±1,6

10,7±2,2

5,8±1,6

	Ателектази легень
	6
	2,9±1,2

	Легенева гіпертензія
	177
	0,5±0,5

	Легеневе серце
	34
	2,9±1,2

	Артеріальна гіпертензія 
	0
	-

	Гіпотрофія 

І ступеня

ІІ ступеня

ІІІ ступеня
	32

3

-
	5,3±1,5

1,2±0,8

-


Нами проаналізована структура наслідків БЛД (рис. 3.3). 
У обстежених виявлено, що достовірно частішим наслідком БЛД був рецидивуючий бронхіт (РБ) (KW(n = 206) = 23,85; ранг – 4,2; р = 0,0001). П’ята частина дітей основної групи клінічно одужувала. У 11,8 ± 2,3 % наслідком БЛД було формування хронічного бронхіту (ХБ). Зі значно меншою частотою наслідками захворювання були облітеруючий бронхіоліт (ОбБ) (KW(n = 206) = 10,69; ранг – 1,28; р = 0,0011) та інтерстиціальне захворювання легень (ІЗЛ) (KW(n = 206) = 2,79; ранг – 0,7; р = 0,094) 
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Рис. 3.3. Структура наслідків БЛД у Харківському регіоні
(основна група; n=206).

Таблиця 3.7

Розподіл наслідків БЛД в залежності від форми БЛД 
у Харківському регіоні (основна група; n=206)
	Наслідок
	КФ-БЛД

n=45
	НФ-БЛД

n=161
	Загалом
	рКФ-БЛД/НФ-БЛД

	
	aбс.
	M±m, %
	aбс.
	M±m, %
	aбс.
	M±m, %
	

	Одужання
	2
	8,9±4,3
	40
	25,5±3,5
	42
	20,4±2,8
	0,0092

	Рецидивуючий бронхіт
	23
	51,1±7,5
	78
	47,1±3,9
	101
	49,0±3,5
	0,754

	Хронічний бронхіт
	6
	15,6±5,5
	18
	11,4±2,5
	24
	11,7±2,2
	0,242

	Облітеруючий бронхіоліт
	3
	6,6±3,7
	8
	5,1±1,7
	11
	5,3±1,6
	0,779

	Інтерстиційне захворювання легень 
	2
	4,4±3,1
	1
	0,6±0,6
	3
	1,2±0,8
	0,079

	Летальний наслідок
	9
	15,5±5,5
	16
	10,2±2,4
	25
	12,1±2,3
	0,426

	Загалом 
	45
	100 %
	161
	100 %
	206
	100 %
	


Примітки: 1. M±m% – середній показник та стандартна похибка середнього обчислювалися в межах однієї форми захворювання для репрезентативності результатів; 2. Різниці достовірні (Х 2– р < 0,01).

Проаналізована залежність структури наслідків БЛД від форми захворювання (табл. 3.7). Аналіз дискримінантних функцій довів, що клінічне одужання залежало від форми БЛД: одужанням частіше завершувалась 
НФ-БЛД (λ Уілкса 0,983F(2,38) = 6,33; р < 0,01). Інші наслідки за формою не відрізнялись. 

Обговорення отриманих даних. Захворюваність на БЛД передчасно народжених дітей Харківського регіону в період 2007–2014 рр. зросла з 2,01 % до 14,98 %. Характерний частіший розвиток БЛД у пацієнтів чоловічої статі (1,5:1). У структурі став переважати легкий ступінь тяжкості (83,5 %) та нова форма захворювання (78,1 %). З 2014 р. частота БЛД у Харківському регіоні не перевищує відсоток її реєстрації в США і країнах Європейського союзу (від 
2,3 % до 33 %), проте регіональний епідеміологічний аналіз показав відносно високу частоту БЛД у дітей з масою тіла 1250–1499 г (43,3 %) та ≥ 1500 г
(20,05 %), поряд з еквівалентною світовим дослідженням частотою розвитку захворювання у передчасно народжених дітей з масою тіла ≤ 1249 г. Дана тенденція зумовлена більш широким використанням щадних параметрів вентиляції та введенням сурфактанту дітям з ДНМТ і ЕНМТ у зв’язку з переходом на міжнародні стандарти неонатальної допомоги передчасно народженим дітям за останні роки. Серед наслідків, у обстежених виявлено, що достовірно частіше спостерігався рецидивуючий бронхіт, а п’ята частина дітей основної групи клінічно одужувала. У 11,8 % – формувався хронічний бронхіт. Зі значно меншою частотою – облітеруючий бронхіоліт та ІЗЛ. Можна зазначити, що смертність від БЛД (12,1 %) у Харківському регіоні не перевищувала показники, представлені Російським респіраторним товариством і була дещо вищою за летальність від БЛД за результатами, поданими ЄРТ [27, 119]. 
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Розділ 4

ОСОБЛИВОСТІ АНТЕ- ТА ПЕРИНАТАЛЬНОГО
АНАМНЕЗУ ХВОРИХ НА БЛД

4.1. Аналіз акушерського і перинатального анамнезу хворих на БЛД

Для оцінки факторів формування БЛД у новонародженого проведений аналіз соціально-побутових умов життя, вікових особливостей, акушерського анамнезу та наявності захворювань під час вагітності у матерів основної групи та групи порівняння. 

Частота станів, що зумовлювали обтяження акушерського анамнезу (ОАА) у матерів обстежуваних, представлена в табл. 4.1. 
Таблиця 4.1

Кількість випадків ОАА у матерів основної групи та групи порівняння
	Стани, що зумовлювали

ОАА
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	ро.г.-г.п.

	
	абс.
	M±m,%
	абс.
	M±m,%
	

	Медичні аборти за бажанням матерів 
	49
	23,7±6,1%
	13
	44,1±12,0%
	0,1640

	Невиношування попередніх вагітностей
	67
	32,5±4,9%
	3
	6,9±3,9%
	0,021

	Попередні вагітності закінчувались народженням: 
– дитини із затримкою внутрішньоутробного розвитку;
– дитини з вадами розвитку;
– народженням мертвої дитини
	5

6

6
	2,4±1,4%

2,9±1,2%

2,9±1,2%
	5

1

1
	11,6±4,9%

2,3±2,3%

2,3±2,3%
	0,5110
0,8330
0,8330


Примітки: 1. Різниці не достовірні (Х0– р > 0,05); 2. Різниці достовірні 
(Х 1– р < 0,05).

Достовірна різниця визначалась за частотою невиношування попередніх вагітностей (р = 0,02) в акушерському анамнезі на користь спостережуваних основної групи (67 пацієнтів (32,5 ± 4,9 %) проти 3 обстежених (6,9 ± 3,9 %) у групі порівняння. Враховуючи літературні дані, за якими в основі невиношування вагітностей можуть бути імунні, генетичні, інфекційні, ендокринні чинники та можливість єдиних патогенетичних механізмів формування бронхолегеневої дисплазії і недоношеності, проаналізовані анатомічні матково-плацентарні особливості, що могли впливати на невиношування попередніх вагітностей у матерів основної групи [124, 189].

Під час попередніх вагітностей у 18 матерів основної групи виявлялась низько розташована плацента в порожнині матки (у групі порівняння в 1 матері (2,3 ± 2,3 %; р > 0,05)). У 9 (4,9 ± 1,4 %) пацієнтів основної групи матерів вагітність перебігала з істміко-цервікальною недостатністю. Істміко-цервікальну недостатність у групі порівняння діагностовано у 1 матері (2,3 ± 2,3 %; р > 0,05). Двоє (0,9 ± 0,7 %) матерів дітей, що сформували БЛД, мали дворогу матку,у групі порівняння дворогу матку не діагностовано (р > 0,05). У трьох жінок
(1,4 ± 0,8 %) основної групи вагітність перебігала з гіпоплазією плаценти. Гіпоплазії плаценти в матерів групи порівняння не було, проте достовірною різницю вважати не можна (р = 0,427). Серед ендокринних захворювань виявлений цукровий діабет та ожиріння, частота яких в групах достовірно не відрізнялась. Так, не доведено достовірних різниць у будові матки, плаценти та ендокринних захворювань, що могли б впливати на розвиток БЛД. 

У 27 матерів (13,1 ± 2,3 %) основної групи та у 2 жінок (4,6 ± 3,2 %) групи порівняння використовувалось екстракорпоральне запліднення (ЕКЗ). Значна дисперсія частоти використання екстракорпорального запліднення у пацієнтів, які сформували бронхолегеневу дисплазію D [11,4 %], впливала на відсутність достовірної різниці в групах (р = 0,116). Проте, чисельність екстракорпорального запліднення серед вагітностей основної групи може підтверджувати спадкову схильність до БЛД. 

Аналіз соціально-економічних умов життя під час вагітності у матерів обстежених дітей представлений у табл. 4.2. Умови життя (недостатність харчування, незадовільні побутові умови, тяжка фізична праця та професійні шкідливості) не відрізнялись (р > 0,05). 

Таблиця 4.2

Особливості соціально-економічних умов життя у матерів 
основної групи та групи порівняння
	Соціально-економічні

фактори
	Основна

група n=206
	Група порівняння

n=43
	ро.г.-г.п.

	
	абс.
	M±m,%
	абс.
	M±m,%
	

	Недостатнє та/або неадекватне харчування вагітної 
	11
	5,3±1,6%
	1
	2,3±2,3%
	0,4030

	Незадовільні побутові умови
	11
	5,3±1,6%
	1
	2,3±2,3%
	0,4030

	Робота, пов’язана з важким фізичним навантаженням, переохолоджуванням, перегріванням, стресами 
	6
	2,9±1,2%
	2
	4,6±3,2%
	0,5580

	Професійні шкідливості 
	2
	2,9±1,2%
	0
	-
	0,5180

	Паління під час вагітності 
	23
	11,2±2,1%
	2
	4,6±3,2%
	0,2710

	Вживання алкоголю під час вагітності 
	14
	6,7±1,7%
	1
	2,3±2,3%
	0,2640


Примітка. Різниці не достовірні (Х0– р > 0,05).

Двадцять п’ять (12,1 ± 2,3 %) матерів основної групи були старшими за 40 років (табл. 4.3). 
Таблиця 4.3

Вікові особливості та фізичний розвиток матерів дітей 
основної групи та групи порівняння
	Особливості фізичного розвитку
	Основна

група n=206
	Група порівняння

n=43
	ро.г.-г.п.

	
	абс.
	M±m,%
	абс.
	M±m,%
	

	Вік матері:

< 18 років

> 40 років 
	4

25
	1,9±0,9%

12,1±2,3%
	0

1
	-

2,3±2,3%
	0,3580
0,0560

	Зріст матері < 150 см
	1
	0,5±0,5%
	0
	-
	0,6480

	Маса тіла < 45 кг
	3
	1,4±0,8%
	0
	-
	0,4270


Примітка. Різниці не достовірні (Х0– р > 0,05).

У групі порівняння тільки в однієї матері (2,3 ± 2,3 %) вік був більшим за 40 років. Різниця між групами за цим параметром наближалась до достовірної (р = 0,056), що дозволило припустити можливість впливу комбінації декількох факторів на формування бронхолегеневої дисплазії у жінок старших за 40 років. Серед анатомічних, соціально-економічних, фізичних факторів, супутньої соматичної патології у жінок старших за 40 років найбільш впливовою щодо БЛД виявилася така комбінація: невиношування попередніх вагітностей та використання ЕКЗ (λУілкса – 0,659; F(3,245) = 42,125; p = 0,00001). 

Графічні результати аналізу щодо ризику формування БЛД дитини, яка народжена від матері, старшої за 40 років, представлені на рис. 4.1. 
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Рис. 4.1. Графічні результати впливу комбінації факторів:
 невиношування попередніх вагітностей + використання ЕКЗ від віку
матерів на формування бронхолегеневої дисплазії у новонароджених
Частота соматичних та гінекологічних захворювань у обстежених представлена в табл. 4.4. Серцево-судинні захворювання мали 39 матерів (18,9 ± 2,7 %) основної групи та 7 (16,3 ± 5,6 %) у групі порівняння. У структурі хвороб ССС у матерів основної групи частіше діагностовано варикозну хворобу вагітних (12 спостережених; 5,8 ± 1,6 %) і соматоформну вегетативну дисфункцію серцево-судинної системи (11 матерів; 5,3 ± 1,6 %). Варикозна хвороба вагітних нами спостерігалась рідше за середньостатистичні (10–25 % від усіх вагітностей) [17]. Чинниками даного феномену могла бути неповна реалізація клініки варикозної хвороби за рахунок передчасних пологів у більшості матерів обстежених дітей (середній термін гестації в групах – 30,9 ± 0,25 тижнів), що зумовлювало гальмування збільшення ОЦК. Недостатнє підвищення прогестерону у вагітних обох груп з одного боку сприяло зменшенню клапанної недостатності вен у вагітних, з іншого – низький рівень прогестерону, що недостатньо гальмував викид окситоцину, впливав на передчасне народження спостережуваних. Частота соматоформної вегетативної дисфункції серцево-судинної системи у матерів обстежуваних не відрізнялась від середньостатистичних [14]. Вісцеральні функціональні розлади у матерів та передчасні пологи, імовірно, були викликані дефектом нервово-вегетативного шляху регулювання та асоціацією з дисфункцією надсегментарних утворень. Дані припущення відкривають перспективу у пошуках винаходу патогенезу формування БЛД у недоношених від матерів з серцево-судинною патологією. 

Захворювання дихальної системи у матерів дітей основної групи складали 6,7 ± 1,7 %. У наукових колах обговорюється роль спадковості за респіраторною патологією [176]. За нашими даними, наявність хронічного захворювання дихальної системи у матері не впливала на розвиток БЛД у дитини
(ДІ 0,02–0,61; F(1,247) = 0,27; p = 0,603). 

Проте, доведений вплив ГРЗ у ІІ триместрі вагітності на формування бронхолегеневої дисплазії (ДІ 0,37–0,79; F (1,247) = 3,93; p = 0,049). Відомо, що ІІ триместр вагітності припадав на каналікулярну стадію розвитку легень 
(з 16 по 24 тиждень). У ІІ триместрі вагітності, як відомо, утворюються канали в мезенхімі легенів, закінчується формування бронхів 20–24 порядку, розвиток термінальних бронхіол і ацинусів, з’являються альвеолоцити ІІ порядку, продуценти сурфактанту. ГРЗ у ІІ триместрі вагітності прямо корелювало з рівнем TGF-β1 у крові обстежених дітей основної групи (r = 0,365; р < 0,05) та зворотно залежало від VEGF (r = –0,476; р < 0,05) і свідчило про тканинне ремоделювання, активацію неоангіогенезу. Діти основної групи були народжені від 2,54 ± 0,15 вагітності.

Таблиця 4.4

Частота соматичних та гінекологічних захворювань 
у матерів дітей основної групи та групи порівняння
	Захворювання
	Основна

група

n=206
	Група порівняння

n=43
	ро.г.-г.п.

	
	абс.
	M±m,%
	абс.
	M±m,%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Серцево-судинні захворювання:

– гіпертонічна хвороба

– ішемічна хвороба серця

– соматоформна вегетативна дисфункція серцево-судинної системи 
– вроджена вада серця

– варикозна хвороба вагітних

– гостра ревматична лихоманка 
	4

7

11

4

12

1
	1,9±0,9%

3,3±1,2%

5,3±1,6%

1,9±0,9%

5,8±1,6%

0,5±0,5%
	0

0

2

2

3

0
	-

-

4,6±3,2%

4,6±3,2%

6,9±3,9%

-
	0,3570
0,2210
0,7650
0,2930
0,7790
0,6490

	Захворювання ендокринної с-ми:

– ожиріння 

– цукровий діабет *
	27

3
	13,1±2,3%

1,4±0,8%
	7

1
	16,3±5,7%

2,3±2,3%
	0,5830
0,6810

	Захворювання дихальної с-ми:

– бронхіальна астма
– хронічний бронхіт
	13

1
	6,3±1,6%

0,5±0,5%
	2

0
	4,6±3,2%

-
	0,6780
0,6480

	Туберкульоз легень
	1
	0,5±0,5%
	0
	-
	0,6480

	Захворювання сечовивідної с-ми:

– пієлонефрит 

– сечокам’яна хвороба
	18

4
	8,7±1,9%

1,9±0,9%
	2

1
	4,6±3,2%

2,3±2,3%
	0,3710
0,8710

	Захворювання центральної нервової системи: епілепсія 
	1
	0,5±0,5%
	0
	-
	0,6480


Продовження табл. 4.4.

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Гінекологічні захворювання вагітної:

– фіброміома матки 

– ерозія шийки матки

– кольпіт
	6

6

20
	2,9±1,2%

2,9±1,2%

9,7±2,1%
	3

0

5
	6,9±3,9%

-

11,6±4,9%
	0,1950
0,2950
0,7040

	ГРЗ:

– у І триместрі вагітності

– у ІІ триместрі вагітності

– у ІІІ триместрі вагітності
	8

26

9
	3,8±1,3%

12,6±2,3%

4,3±1,4%
	2

1

1
	4,6±3,2%

2,3±2,3%

2,3±2,3%
	0,8160
0,0491
0,5360


Примітки: 1. Різниці не достовірні (х0– р > 0,05); 2. Різниці достовірні
(х 1– р < 0,05); 3. Захворюваність на гестаційний цукровий діабет у матерів обстежуваних представлена в табл. 4.5.

У групі порівняння пацієнти народжувались від 2,53 ± 0,34 вагітності (р = 0,97). Особливості перебігу вагітності у матерів дітей з БЛД представлені в табл. 4.5. 
Таблиця 4.5

Особливості перебігу вагітності у матерів дітей 
основної групи та групи порівняння
	Патологічні стани
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	ро.г.-г.п.

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Ранній гестоз:

– надмірна блювота

– надмірна слинотеча 
	52

3
	25,2±3,0%

1,4±0,8%
	10

0
	23,2±6,5%

-
	0,7270
0,4270

	Пізній гестоз:

– набряки 

– нефропатія

– прееклампсія

– еклампсія
	40

30

27

2
	19,4±2,8%

14,5±2,4%

13,2±2,4%

14,5±2,4%
	9

6

5

1
	20,9±6,2%

13,9±5,3%

11,6±4,9%

2,3±2,3%
	0,8210
0,7350
0,7760
0,2210


Продовження табл. 4.5

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Гіпертензія вагітних
	27
	13,2±2,4%
	3
	6,9±3,9%
	0,5440

	Гестаційний цукровий діабет 
	2
	14,5±2,4%
	0
	-
	0,5180

	Анемія вагітних:

– легкого ступеня

– середнього ступеня

– тяжкого ступеня
	32

18

0
	15,5±2,5%

8,7±1,9%

-
	7

4

0
	16,3±5,7%

9,3±4,5%

-
	0,9030
0,9060

	Загроза зриву вагітності
	156
	75,7±2,9%
	18
	41,8±7,6%
	0,000084

	Маловоддя
	23
	11,1±2,1%
	0
	-
	0,0461

	Багатоводдя
	27
	13,2±2,4%
	2
	4,6±3,2%
	0,2710

	Багатоплідна вагітність 
	35
	17,0±2,6%
	6
	13,9±5,3%
	0,3850


Примітки: 1. Різниці не достовірні (Х0– р > 0,05); 2. Різниці достовірні 
(Х 1– р < 0,05; Х 4– р < 0,0001).

Серед станів, що стосувалися патології вагітності, у дітей основної групи достовірно частіше виявлялося маловоддя (р=0,046) та загроза зриву даної вагітності (р=0,024). Більш частого формування БЛД у новонароджених у залежності від багатоплідної вагітності не виявлено (р >0,05). Проте, виявлений вплив такої комбінації факторів: багатоплідна вагітність та ЕНМТ/ ДНМТ при народженні на формування БЛД (λУілкса – 0,745; F(2,765) = 8,456; p = 0,001).

Доведений достовірний взаємозв’язок комбінації гострого респіраторного захворювання у ІІ триместрі вагітності, внутрішньоутробної пневмонії або хоріоамніоніту, загрози зриву вагітності із формуванням бронхолегеневої дисплазії у недоношеного (λУілкса – 0,885; F(3,245) = 10,551; p = 0,00001) (рис. 4.2).
Отримані дані дозволяють прослідити ланцюг: ГРЗ у ІІ триместрі вагітності, розвиток внутрішньоутробної пневмонії або хоріоамніоніту, в основі яких є внутрішньоматкова активація прозапальних цитокінів, загроза зриву вагітності, народження недоношеної дитини з респіраторними розладами, гальмування онтогенезу легень, киснезалежність, що потребували тривалої респіраторної підтримки й зумовлювали формування БЛД. У матерів основної групи виявлялись АТ класу IgG до U. Urealyticum (37 матерів; 14,8 ± 2,3 %), Cytomegalovirus (44 спостережених; 21,4 ± 2,8 %), проте при клінічному обстеженні, імуноферментному аналізі титру специфічних Ig М і полімеразною ланцюговою реакцією цитомегаловірусна інфекція виявлена у однієї дитини (0,5 ± 0,5 %). У матерів групи порівняння IgG до U. Urealyticum не виявлено, до Cytomegalovirus – у 4 матерів (9,3 ± 4,5 %). За нашими дослідженнями, зв’язку БЛД з інфекцією обумовленою U. Urealyticum (r = 0,006; р > 0,05) та Cytomegalovirus (r = –0,123; р > 0,05) не виявлено. 
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Рис. 4.2. Графічні результати впливу на формування БЛД у недоношеного
такої комбінації факторів: гостре респіраторне захворювання 
у ІІ триместрі вагітності, загроза зриву вагітності
Діти з БЛД та передчасно народжені пацієнти, які мали дихальні розлади в ранньому неонатальному періоді, але не сформували БЛД, народжувалися з дуже низькою масою тіла (табл. 4.6). Поряд з цим, у масі тіла при народженні виявлена достовірна різниця між основною групою і групою порівняння 
(р < 0,0001). Довжина тіла при народженні також була достовірно меншою у дітей основної групи (р < 0,001). Менша маса тіла та довжина тіла при народженні закономірні в зв’язку із кореляцією з меншим гестаційним віком новонароджених основної групи (r(Мт) = 0,688 та r(Д) = 0,896; р < 0,05). 

Показники фізичного розвитку у дітей основної групи і групи порівняння представлені в табл. 4.6. 
Таблиця 4.6

Показники фізичного розвитку при народженні дітей
основної групи та групи порівняння
	Групи
	Маса 

тіла 

M±m, г 
	Довжина 

тіла

M±m, см
	Окружність 

голови

M±m, см
	Окружність 

грудної клітки

M±m, см

	Основна група 
n = 206
	1253,8±476,7
	37,8±0,44
	27,3±0,43
	22,1±0,44

	Група порівняння
n = 43
	1796,0±630,0
	40,3±0,75
	29,3±0,58
	25,8±0,79

	ро.г.-г.п.
	0,00012
	0,00391
	0,125
	0,001


Примітка. Різниці достовірні (Х 1– р < 0,001, Х2– р < 0,0001). 

Звертала на себе увагу й менша окружність грудної клітки при народженні у дітей, у яких сформувалась БЛД (р < 0,0001). На нашу думку, доведена різниця в окружності грудної клітки у дітей, які сформували БЛД, визначає необхідність більш глибокого аналізу цього феномену, зважаючи на доведений вплив еластичної тяги грудної клітки на внутрішньоутробний розвиток легень. 
Пацієнти з НФ-БЛД мали найнижчу масу тіла в порівнянні з іншими групами (р < 0,0001). Відмінностей у масі тіла при народженні у дітей з КФ-БЛД і групою порівняння виявлено не було (р > 0,05) (рис. 4.3). Так, у підгрупах виявлена залежність маси тіла від форми БЛД (KW = 75,12; p = 0,0001).

[image: image11.emf]Мт NewVar NewVar

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

2200

2400

2600


Рис. 4.3. Діаграма маси тіла при народженні у спостережених
з НФ-БЛД, КФ-БЛД та групи порівняння

В основній групі термін гестації при народженні складав 29,4 ± 2,7 тижнів, у групі порівняння – 33,23 ± 1,65 тижнів (р < 0,001). Отримані дані підтверджуються попередніми дослідженнями і доводять можливість включення маси тіла та гестаційного віку при народженні до критеріїв визначення форм БЛД [136]. 

Розподіл терміну гестації в залежності від форми БЛД представлений на рис. 4.4. 
Загалом 54 (26,2 ± 3,1 %) хворих на БЛД мали ЗВУР. У групі порівняння у 2 пацієнтів (4,6 ± 8,9 %) виявлена ЗВУР, що було достовірно рідше (р < 0,0001). Затримка внутрішньоутробного розвитку спостерігалась у 12 (25 ± 3,8 %) дітей серед пацієнтів з КФ-БЛД і 42 (24 ± 3,7 %) хворих підгрупи НФ-БЛД. У результаті аналізу доведений вплив затримки внутрішньоутробного розвитку на формування бронхолегеневої дисплазії (KW(n = 206) = 12,5; ранг – 3,3; p = 0,0059). Асиметричний варіант ЗВУР мали 30 (14,5 ± 2,4 %) дітей основної групи та всі діти (100 %) зі ЗВУР у групі порівняння. Серед пацієнтів з БЛД достовірно частіше диспропорція виявлялась на користь коротшої довжини тіла (28 дітей; 12,34 ± 2,3 %; р < 0,01). У групі порівняння у всіх дітей зі ЗВУР (100 %) асиметрія була за рахунок меншої маси тіла. 
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Рис. 4.4. Графіка гестаційного віку при народженні 
у спостережених з НФ-БЛД, КФ-БЛД та групи порівняння

Встановлена залежність наявності асиметричного варіанту ЗВУР з довжиною меншою за 10 перцентилів у новонародженого від частоти формування бронхолегеневої дисплазії (KW(n = 206) = 21,09; ранг – 10,9; p = 0,0001).

Штучна вентиляція легень була триваліша у дітей з БЛД: 29,5 ± 2,13 діб в основній групі та 9,7 ± 0,95 днів у групі порівняння (р < 0,01). Хворі на БЛД були киснезалежні протягом 52,6 ± 2,74 діб, пацієнти групи порівняння – 
12,4 ± 0,76 днів. Виявлений вплив ШВЛ (F(5,79) = 16,8; p = 0,002) та тривалості залежності від кисню передчасно народжених дітей на формування БЛД (F(5,79) = 42,49, p = 0,002). Профілактика респіраторного дистрес-синдрому новонародженим проводилась сурфактантом згідно з чинним наказом щодо надання допомоги новонародженим з дихальними розладами №484, від 21.08.2008, тому використовувалась переважно у дітей з НФ-БЛД. Сурфактантна терапія проводилась у 64,5 ± 3,3 % новонароджених основної групи (серед них 67,9 ± 3,2 % дітей з НФ-БЛД), у групі порівняння – у 12,4 ± 3,4 % (р < 0,001) передчасно народжених дітей. , частіше за рахунок малого гестаційного віку (29,48 ± 3,0 тижнів) у пацієнтів з новою формою. Сурфактантна терапія впливала на формування БЛД (F(5,79) = 12,3; p = 0,01). 

Таким чином, формування БЛД починалося з анте-, пренатального та внутрішньоутробного періодів та реалізувався сповільненням онтогенезу легень. Суттєвим фактором формування БЛД була схильність до невиношування вагітностей у матерів, що зумовлено внутрішньоматковою активацією запалення. Найбільш схильні до розвитку бронхолегеневої дисплазії діти від матерів, старших за 40 років, які мали невиношування вагітностей в анамнезі, із застосуванням екстракорпоральних методів запліднення.

На сьогодні дослідження супутньої патології у дітей з БЛД у вітчизняній літературі поодинокі. Досі не вивчений багатофакторий вплив коморбідної патології на формування БЛД, що індукувало діагностичний пошук у цьому напрямі. Так, серед обстежених внутрішньоутробна пневмонія виявлялась у 
189 (91,7 ± 2,2 %) новонароджених основної групи та у 37 (86,1 ± 6,3 %) дітей групи порівняння, що суттєво не відрізнялось (р = 0,319). Респіраторний дистрес-синдром спостерігався у всіх спостережуваних (100 %) в основній групі та групі порівняння, тому частота його реєстрації не відрізнялась (р > 0,05). Частота іншої коморбідної патології у новонароджених представлена в табл. 4.7. 

Достовірно частіше діагностовано гемодинамічно значущу відкриту артеріальну протоку у хворих на БЛД (р < 0,001). У дітей основної групи частіше виявлялись синдроми пригнічення (р < 0,01) та ліквородинамічних порушень (р < 0,05). Дані синдроми достовірно корелювали з наявністю внутришньошлуночкового крововиливу (r = 0,967; р < 0,05), перивентрикулярної ішемії (r = 0,954; р < 0,05) та кістами головного мозку (r = 0,854; р < 0,05), що доводило причинно-наслідковий зв’язок цих станів. 
Таблиця 4.7 

Частота коморбідної патології пацієнтів основної групи 
та пацієнтів групи порівняння в періоді новонародженості (n=43)
	Коморбідна патологія
	Основна

група
n=206
	Група

порівняння

n=43
	ро.г.-г.п.

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Респіраторна патологія:

– пневмоторакс

– пневмомедіастінум
	1

1
	0,5±0,5%

0,5±0,5%
	0

0
	-

-
	0,648

0,648

	Вроджена діафрагмальна грижа
	4
	1,9±0,9%
	0
	-
	0,358

	Вроджені вади розвитку центральної нервової системи:

– мікроенцефалія

– голопрозенцефалія
	17

4
	8,3±1,9%

1,9±0,9%
	3

0
	6,9±3,9%

-
	0,780

0,358

	Відкрита артеріальна протока

Відкрите овальне вікно

Малі структурні аномалії серця (лівого шлуночка):

– аномальна хорда 

– аномальна трабекула
	64

151

25

5
	31,0±3,2%

73,3±3,1%

12,1±2,3%

2,4±1,1%
	3

28

7

1
	6,9±3,9%

65,1±7,4%

16,3±3,1%

2,3±2,3%
	0,0013
0,279

0,469

0,965

	Перинатальні ураження центральної нервової системи:

– двобічний ВШК ІІ-ІІІ ступенів

– ПВІ

– ПВЛ

– набряк головного мозку
	25

37

26

90
	12,1±2,3%

86,0±13,9%

60,5±12,9%

43,6±3,5%
	25

7

6

19
	58,1±14,2%

86,0±13,9%

60,4±12,9%

44,2±2,3%
	0,981

0,0032
0,0022
0,952

	Неврологічні синдроми, які супроводжували ураження ЦНС:

– бульбарний синдром

– синдром ліквородинамічних порушень

– епісиндром

– синдром пригнічення 

– тетра- або парапарез
	10

65

12

50

6
	2,3±2,3%

31,5±3,2%

5,8±2,0%

24,3±2,9%

2,9±1,2%
	1

7

1

2

0
	2,3±2,3%

2,3±2,3%

2,3±2,3%

4,6±3,2%

-
	0,255

0,0032
0,464

0,0042
0,400

	Ретинопатія
	67
	32,5±3,5%
	7
	16,2±5,6%
	0,576

	Туговухість
	2
	0,98±0,7%
	4
	9,3±4,5%
	0,0003


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001). 

У літературі подано пояснення частого сумісного існування ураження центральної нервової системи та бронхолегеневої дисплазії. Припустимим був механізм гіпоперфузії життєво важливих органів та зниження маси легень при респіраторних розладах у новонароджених [172, 173]. Експресія гену VEGF порушувалася як на ендотелії легеневих судин, так і в судинах центральної нервової системи у плода, що зумовлювало незрілість як ЦНС, так і респіраторної системи [256]. 

За допомогою дисперсійного аналізу КракселаУоліса 26 коморбідних станів, що зустрічалися у обстежених, виявлено, що на формування БЛД впливали такі фактори: сурфактантна терапія (KW(n = 206) = 51,23 p = 0,0001); наявність відкритої артеріальної протоки (KW(n = 206) = 10,45 p = 0,001); внутрішньоутробної пневмонії (KW(n = 206) = 13,16 p = 0,003); вродженої діафрагмальної грижі (KW(n = 206) = 8,25 p = 0,041). Найбільший вагомий вплив мали стани, пов’язані з респіраторною системою та легеневою циркуляцією. Позитивний внесок щодо запобігання розвитку БЛД мав факт введення сурфактанту за першу добу життя. 

Вплив вродженої діафрагмальної грижі на розвиток БЛД свідчив про єдину етіологію в розвитку даних захворювань. По-перше, вроджена діафрагмальна грижа негативно впливала на амплітуду дихальних рухів, що сприяло притоку крові до серця плода та стимуляції альвеоляризації легеневої тканини і росту судин; по-друге, ймовірну асоціацію вродженої діафрагмальної грижі з гальмуванням онтогенезу легень. Доведена достовірна кореляція наявності діафрагмальної грижі з підвищенням TGF-β1 у крові (r = 0,804; р < 0,05), що дозволяє зробити висновок про гальмівний вплив вродженої діафрагмальної грижі на легеневий онтогенез. Залежність формування БЛД від наявності внутрішньоутробної пневмонії зумовлена негативним впливом запальних цитокінів на послідовність та диференціювання росту альвеол і створення аберантних альвеолярних капілярів. Припущення підтверджувалося достовірною кореляцією рівня TGF-β1 у крові (r = 0,663; р < 0,05) з наявністю внутрішньоутробної пневмонії. Окрім того, наявність гемодинамічно значущої ВАП суттєво впливало на розвиток БЛД (р = 0,001). Дані збігалися з дослідженнями вчених про роль перевантаження малого кола кровообігу та інтерстиційного набряку при гемодинамічно значущій ВАП у формуванні БЛД [122]. Низький онкотичний тиск плазми крові та висока проникність капілярів, характерні для недоношених, імовірно, сприяли пропотіванню рідини в альвеолярний простір, інактивації сурфактанту, пролонгації респіраторного дистрес-синдрому та порушенню дифузії газів. Отримані дані дозволяють визначити послідовність виявлення маркерів БЛД, починаючи з періоду планування вагітності. Так, у перинатальному періоді важливо звертати увагу на наявність у плода вродженої діафрагмальної грижі та внутрішньоутробної пневмонії. На неонатальному етапі – сурфактантна терапія. Ведення респіраторного дистрес-синдрому повинно бути «щадним» для запобігання інтерстиціальної емфіземи. Швидкого визначення гемодинамічної значущості та ефективного лікування для запобігання розвитку БЛД потребувала гемодинамічно значуща ВАП.

4.2. Оцінка ролі генетичних та середовищних факторів у формуванні БЛД 

Вагомий відсоток близнюків у генеральній сукупності (24,1 ± 2,7 %) дозволив використати близнюковий метод для оцінки спадковості БЛД. Аналіз відносної ролі спадкових та середовищних факторів був проведений у вибірки дітей – 30 пар близнюків (60 дітей; 24,1 ± 2,7 %): 54 пацієнтів (90,0 ± 3,9 %) основної групи та 6 спостережуваних (10,0 ± 3,9 %) групи порівняння. Усі шість близнюків групи порівняння були із пар, де одна дитина страждала на БЛД. Критерій Пірсона з корекцією Йєтеса довів відсутність різниці в розподілі вибірки при порівнянні з генеральною сукупністю (χ2 = 0,458; р < 0,05). Розподіл близнюків по групах представлений у табл. 4.8.

Різниці в групах близнюків за зиготністю не виявлено. Однаково часто в основній групі та групі порівняння виявлені монозиготні (р = 0,317) та дизигнотні (р = 0,754) близнюки. Доведена відмінність за жіночою статтю серед монозиготних близнюків (р < 0,05).

Таблиця 4.8 

Розподіл близнюків за статтю, зиготністю та групами 

(основна група та група порівняння)
	Близнюки
	Основна група

n=54
	Група порівняння

n=6
	ро.г.-г.п.

	
	абс.
	M±m,%
	абс.
	M±m,%
	

	Монозиготні близнюки:

– діти чоловічої статі

– діти жіночої статі 
	10

12
	18,5±5,3%

22,2±5,7%
	1

0
	16,6±16,6%

-
	0,823

0,0391

	Загалом:
	22
	30,1±6,7%
	1
	16,6±16,6%
	0,317

	Дизиготні близнюки: 

– діти чоловічої статі

– діти жіночої статі
	18

14
	33,3±6,4%

25,9±6,0%
	1

4
	16,6±16,6%

66,6±21,1%
	0,913

0,213

	Загалом:
	32
	59,1±6,4%
	5
	83,2±25,7%
	0,754


Примітка. Різниці достовірні (Х 1– р < 0,05). 

Частка спадковості за бронхолегеневою дисплазією обчислювалася за формулою Хольцингера (формула 4.1). 
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                      (4.1) 
де Н – частка впливу спадковості на розвиток бронхолегеневої дисплазії; СMz, СDz–парна конкордатність монозиготних та дизиготних пар.

Частка спадковості за БЛД визначається в інтервалі 0,3 < 0,46 < 0,7 та показувала рівномірний вплив спадкових і середовищних чинників.

Частка впливу факторів середовища складала 0,54 (формула 4.2). 

[image: image14.wmf]E=1-H=1-0,46=0,54.

                                          (4.2)
де Е – частка впливу факторів середовища; Н – частка впливу спадковості на розвиток бронхолегеневої дисплазії. 
Так, при формуванні бронхолегеневої дисплазії мали значення як середовищні, так і спадкові фактори. 

Серед близнюків виявлено 24 конкордантні пари (80 ± 7,4 %) та 6 дискордантних пар (20 ± 7,4 %; р < 0,0001). 9 пар із 16 монозиготних близнюків, були конкордантні по БЛД у неонатальному періоді (парна конкордатність складала 0,562). Із 10 пар дизиготних близнюків 7 пар були конкордантні по БЛД (парна конкордатність – 0,7). Парна конкордатність за БЛД серед всіх близнюків (n = 30 пар) складала 0,8, що свідчило про достатній спадковий вплив на розвиток захворювання (формула 4.3).
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де С – парна конкордатність; С та D – кількість конкордантних та дискордантних пар. 

Отже, нами доведено, що на розвиток бронхолегеневої дисплазії впливають як спадкові фактори, так і фактори середовища, що диктує необхідність подальшого вивчення спадковості, а саме поліморфізму генів-індукторів біологічного контролю онтогенезу легень та відповідальних за пневмофіброз. 

4.3. Вплив поліморфізму гену ММП-1 на формування БЛД у передчасно народжених дітей

У ході роботи 60 близнюків були обстежені на наявність тригерного поліморфізму (інсерції) гену ММП-1 у 1607 положенні. Обчислювалися частоти алелей та частоти алельних сполучень та їх співвідношення рівновазі Харді-Вайнберга за критерієм χ2. 

Частоти виявлення алельних варіантів поліморфізму 1607insG гену ММП-1 у групах представлені в табл. 4.9. 
Із даних таблиці видно, що у обстежуваних основної групи була більш розповсюджена алель А (59,2 ± 4,7 %; р < 0,05), у той час як алель а складала 40,7 ± 4,7 %. Виявлені достовірні різниці в частотах алельних сполучень з переважанням домінантних гомозигот (АА) у близнюків основної групи (р < 0,001). Рецесивні гомозиготи (аа) по 1607insG гену ММП-1 частіше спостерігались у групі порівняння (р < 0,001).

Таблиця 4.9

Частоти алелей та алельних сполучень поліморфізму гену 
(1607insG) ММП-1 у близнюків основної групи та групи порівняння
	Алелі та

алельні сполучення
	Основна

n=54
	Група порівняння

n=6
	χ2

о.г-г.п.

	
	абс.
	Частота алелі 

та алельних сполучень
	абс.
	Частота алелі 

та алельних сполучень
	

	Алелі:

алель А

алель а
	64

44
	0,592

0,407
	1

11
	0,083

0,916
	0,2972
0,1202

	Загалом:
	108
	1,000
	12
	1,000
	

	Алельні сполучення: 

АА

Аа

аа
	25

14

15
	0,462

0,259

0,277
	0

1

5
	-

0,166

0,833
	0,3882

0,0161

0,1852

	Загалом:
	54
	1,000
	6
	1,000
	


Примітка. Різниці достовірні (Х 1 – р < 0,01; Х 2 – р < 0,001). 

Для оцінки відповідності даних щодо частоти зигот, що трапляються в популяції у дітей з бронхолегеневою дисплазією проведено зіставлення частот алельних варіантів, що спостерігалися і очікувалися за порівнянням Харді-Вайнберга (табл. 4.10). 
Таблиця 4.10

Частоти алельних сполучень поліморфізму гену
(1607insG) ММП-1 у близнюків з БЛД (основна група; n = 54) 
	Алельні сполучення
	Частота,

що спостерігається
	Частота,

що очікується
	χ2

спостерігається/очікується

	
	абс.
	частота
	
	

	АА
	25
	0,462
	0,321
	0,0180

	Аа
	14
	0,259
	0,424
	0,0292

	аа
	15
	0,277
	0,255
	0,0070

	
	54
	1,000
	1,000
	


Примітка: 1. Різниці не достовірні (Х0 – р > 0,05); 2. Різниці достовірні 
Х2  – р < 0,01. 

У групі хворих на БЛД в основному частоти алелей відповідали рівнянню Харді-Вайнберга. Достовірних різниць між спостереженими і очікуваними частотами за домінантними (АА) і рецесивними гомозиготами (аа) виявлено не було (χ2(АА) = 0,007; χ2(аа) = 0,018; р > 0,05). Проте, визначені різниці в частотах гетерозиготної алелі Аа, що спостерігалися й очікувалися (χ2 = 0,029; р < 0,01). Гетерозиготний варіант алелі Аа траплявся в 2 рази рідше, ніж очікувалось (0,259/0,424), що порушувало рівняння Харді-Вайнберга. Помірне порушення рівняння Харді-Вайнберга за рахунок рідкості гетерозиготних алелей могло бути зумовлене полігенним наслідуванням схильності до БЛД або зниженням життєздатності гетерозиготних носіїв, наявністю коморбідної патології, з тригерним впливом гену ММП-1 та популяційними відмінностями. 

Отже, у ході дослідження виявлено переважання домінантних гомозигот (АА) та гетерозигот (Аа) по інсерції гуаніну у 1607 положенні у дітей з БЛД (р < 0,001) та доведений вплив АА поліморфізму гену ММП-1 (1607insG) на формування бронхолегеневої дисплазії. Дані особливості, імовірно, були підґрунтям до інтрацелюлярної та інтерстиціальної активації пневмофіброзу за рахунок підвищеної експресії ММП-1. Проте, виявлена висока ймовірність неменделевського полігенного наслідування схильності до бронхолегеневої дисплазії, що підтверджується помірним порушенням рівняння Харді-Вайнберга.
За допомогою дисперсійного аналізу Краксела- Уоліса виявлено, що на формування бронхолегеневої дисплазії впливала наявність домінантної гомозиготи (АА) по інсерції гуаніну у 1607 положенні (KW = 4,01; ранг – 1,68; p = 0,045). Наявність гетерозигот (Аа) по інсерції гуаніну у 1607 положенні достовірно не впливала на розвиток бронхолегеневої дисплазії, проте наближалась до достовірного критерію (KW = 3,73; ранг – 1,53; p = 0,053). Наявність гетерозигот (Аа) по гену ММП-1 (1607insG) збігалося із порушенням рівняння Харді-Вайнберга за рахунок рідкості гетерозиготних алелей, що підтверджувало можливість зниження життєздатності гетерозиготних носіїв. 

Обговорення отриманих даних. Узагальнюючи анамнестичні дані можна зробити висновок, що вплив чинників формування БЛД починався з пренатального, внутрішньоутробного періодів та реалізувався сповільненням онтогенезу легень. Найбільш схильні до розвитку БЛД були діти від матерів, старших за 40 років, які не виношували вагітності в анамнезі, а для запліднення використовувались екстракорпоральні методи. Суттєвим фактором формування захворювання була кореляція невиношування вагітностей з нозологічними формами, пов’язаними з внутрішньоматковою активацією запалення (хоріоамніоніту, ГРЗ, внутрішньоутробною пневмонією). Передчасні пологи асоціаціювалися з підвищенням рівня прозапальних цитокінів сімейства IL-1, IL-6, IL-8, TNF [3]. Запалення гальмувало нормальний морфогенез легень, за рахунок розчинних медіаторів, які порушували експресію декількох генів, критичних для розвитку БЛД [3], що підтверджувалось кореляцією загрози зриву даної вагітності у матерів основної групи із рівнем VEGF у крові дітей з БЛД (r = –0,476; р < 0,05). Запалення починалось у внутрішньоутробному періоді, сприяло загрозі зриву та передчасним пологам, тривало в неонатальному періоді, зумовлюючи пролонгацію киснезалежності за рахунок сповільнення онтогенезу та дисбалансу речовин інтерстицію, підтримання синдрому бронхіальної обструкції, а також формуванню пневмофіброзу як компонента БЛД. Серед станів, що стосувалися патології вагітності, у дітей основної групи достовірно частіше виявлялося маловоддя (р = 0,046), яке сприяло «обкраданню» трахеї та легень, зменшенню внутрішньоальвеолярного секрету, гальмуванню альвеоляризації та синтезу сурфактанту, а також сповільненню потоншення інтерстицію. Отримані нами дані збігаються з проведеними раніше вченими Німеччини морфологічними дослідженнями щодо зниження маси легень і ДНК у клітинах мезенхіми щурів при штучному маловодді, за рахунок недостатності проліну як головного протеїну колагену, порушення структури мезенхіми, активації ММП-1, яка стимулює деградацію колагену [23, 24, 25, 28]. У перинатальному періоді предикторами БЛД були вроджена діафрагмальна грижа та відкрита артеріальна протока. На формування бронхолегеневої дисплазії впливала наявність домінантної гомозиготи (АА) по інсерції гуаніну у 1607 положенні. 

Враховуючи вище сказане доведено, що факторами ризику в формуванні БЛД у передчасно народжених дітей у Харківському регіоні є: несприятливий акушерський анамнез (віку матері ≥ 40 років, схильність матері до невиношування вагітностей), маловоддя в перинатальному періоді, АА алельний варіант поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), вентилятор-асоційоване ураження легень і недостатність сурфактанту (характерні для КФ-БЛД), вроджені і постнатальні інфекції, метаболічні і кислотно-лужні порушення, гіперволемія малого кола кровообігу у дітей з ДНМТ і ЕНМТ (притаманні для НФ-БЛД). 
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Розділ 5

ОЦІНКА ПЕРЕБІГУ БЛД У ДІТЕЙ ХАРКІВСЬКОГО РЕГІОНУ

5.1. Фізичний розвиток та клінічні особливості респіраторної системи у дітей з БЛД

За даними провідних дослідників БЛД, клінічні дані вважаються інформативними щодо діагностики захворювання [22, 123, 192]. У літературі визначені клінічні ознаки БЛД, до яких входять ціаноз, задишка, тахіпное, апное та фізикальні дані. Разом з тим, на практиці мала місце індивідуальна варіабельність виразності критеріїв, а деякі критерії були характерні і для коморбідної патології: захворювань центральної нервової системи, органів дихання (пневмонії, обструктивного бронхіту, постінтубаційного стенозу). Тому, важливий аналіз не тільки наявності симптому або фізикальної ознаки, а й їх інтенсивності, що дозволило б поліпшити специфіку клінічних критеріїв БЛД. 

Показники фізичного розвитку мали таку динаміку: у групі порівняння недостатню масу тіла до віку виявлено у 34,1 ± 7,4 % дітей, відставання в рості – 23,8 ± 6,6 % обстежених, ІМТ нижче середніх показників був у 35,7 ± 7,48 % дітей. У достовірно більшої частини дітей з БЛД мали місце затримка збільшення у масі тіла (73,9 ± 2,8 %; р < 0,0001), росту (54,8 ± 3,2 %; р < 0,001) та зниження індексу маси тіла (67,5 ± 3,03 %; р < 0,001). 

При центильному аналізі більшість дівчаток мали масу тіла меншу за медіанні стандартні значення (рис. 5.1). 
Тенденція «наздоганяти» середні показники виявлена тільки на 28 місяці життя. До трьох років життя медіана маси тіла у пацієнтів жіночої статі, хворих на БЛД, дорівнювала середнім показникам маси тіла. 

У всіх дітей чоловічої статі і в основній групи маса тіла не досягала медіанних значень до 16 місяців життя (рис. 5.2). З 16 місяців КВ визначена помірна тенденція «наздоганяти» у масі тіла, а з 30 місяців життя у хлопчиків доведено більш стрімке додавання у масі. Незважаючи на цю тенденцію, у 36 місяців корегованого віку 75 % хлопчиків мали масу тіла меншу за середні стандартні значення. 
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Рис. 5.1. Перцентільний графік маси до віку у пацієнтів жіночої статі, 
хворих на бронхолегеневу дисплазію (n = 83)
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Рис. 5.2. Перцентільний графік маси до віку у чоловіків, хворих на бронхолегеневу дисплазію (n = 123)

У дівчаток з бронхолегеневою дисплазію відставання у довжині тіла спостерігалось до 15-ти місяців корегованого віку (рис. 5.3). 
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Рис. 5.3. Перцентільний графік довжини/зросту до віку у дівчаток, 
хворих на бронхолегеневу дисплазію (n = 83)

З 1 року 3 місяців динаміка росту у дівчаток починала прискорюватися. З 2 років медіана росту у пацієнтів жіночої статі, хворих на БЛД, збігалася з середніми показниками росту у дівчаток, рекомендованими ВООЗ. 

У хлопчиків, хворих на БЛД, прискорення росту починалось тільки з 24 місяців КВ та досягало середніх показників тільки у 3 роки (рис. 5.4). 
Таким чином, динаміка росту дітей з БЛД відображала його гальмування до 15–24 місяців життя, зі значним прискоренням росту до 2-го року життя. У 36 місяців життя 50 % пацієнтів з БЛД мали середні та високі показники росту. 

Діти з БЛД достовірно частіше мали затримку та надмірну затримку росту, маси тіла та показників індексу маси тіла (табл. 5.1). Отримані дані закономірні, ураховуючи достовірно низький SpO2 та ЕНМТ при народженні пацієнтів основної групи. Можливим чинником затримки фізичного розвитку було хронічне порушення гемодинамики та забезпечення трофіки тканин. 
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Рис. 5.4. Перцентільний графік довжини/зросту до віку у чоловіків, 
хворих на бронхолегеневу дисплазію(n = 123)

У постнеонатальному періоді оцінка дихальної системи та серця проводилась тричі: у всіх дітей (генеральна сукупність) під час надходження до центру діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії (період А) (середній вік дітей основної групи 3,7 ± 2,4 місяці КВ, обстежуваних групи порівняння – 4,4 ± 2,6 місяців КВ; р>0,05) та у віці 12-18 місяців (період В). Після 36 місяців корегованого віку всіх хворих на БЛД визначався наслідок захворювання. 

При надходженні до центру діагностики та лікування БЛД (3,7±2,4 місяців коригованого віку) однією із основних скарг дітей основної групи була задишка. Частота виявлення симптому задишки представлена в табл. 5.2. Достовірно частіше у дітей основної групи задишка з’являлась при фізичному навантаженні та в покої. Виразність даного симптому помірно залежала від тяжкості БЛД (r = 0,976; р < 0,05) та мінімально – від форми захворювання (r = 0,346; р < 0,05). 

Таблиця 5.1

Стандартні відхилення показників фізичного розвитку 
в період А дітей з БЛД (основна група; n=206) та пацієнтів, 
які народжені недоношеними, мали дихальні розлади в ранньому неонатальному періоді, але не сформували БЛД (група порівняння; n=43)
	Показники
	Стандартне відхилення
	Основна

група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Довжина тіла /зріст для даного віку
	> 3
	0
	-
	0
	-
	-

	
	> 2
	0
	-
	0
	-
	-

	
	> 1
	0
	-
	10
	23,3±6,5
	0,000014

	
	0
	4
	1,9±0,9
	21
	48,8±7,7
	0,000014

	
	< -1
	47
	22,8±2,9
	9
	20,9±6,3
	0,7880

	
	< -2
	124
	60,1±3,4
	3
	6,9±3,9
	0,000014

	
	< -3
	31
	15,0±2,5
	0
	-
	0,000014

	Маса для даного віку
	> 3
	0
	-
	0
	-
	-

	
	> 2
	0
	-
	0
	-
	-

	
	> 1
	0
	-
	2
	4,6±3,2
	0,0013

	
	0
	54
	26,2±3,1
	12
	27,9±6,9
	0,6340

	
	< -1
	35
	16,9±2,6
	27
	62,7±7,4
	0,000014

	
	< -2
	90
	43,6±3,4
	2
	4,6±3,2
	0,000014

	
	< -3
	27
	13,1±2,3
	0
	-
	0,01181

	ІМТ для даного віку
	> 3
	0
	-
	0
	-
	

	
	> 2
	0
	-
	0
	-
	

	
	> 1
	0
	-
	0
	-
	

	
	0
	59
	28,6±3,1
	24
	55,8±7,6
	0,00053

	
	< -1
	39
	18,9±2,7
	13
	30,2±7,1
	0,0980

	
	< -2
	78
	37,8±3,4
	6
	13,9±5,3
	0,0013

	
	< -3
	30
	14,6±2,4
	0
	-
	0,00014


Примітка. Різниці достовірні (Х0 – р > 0,05; Х1 – р < 0,05; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Таблиця 5.2

Частота виявлення симптому задишки у дітей основної 
групи і групи порівняння (період А)
	Симптом
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Задишки виявлено не було
	7
	3,4±3,2
	40
	93,0±3,9
	0,0000144

	Задишка при фізичному навантаженні
	92
	44,6±3,1
	3
	6,9±3,9
	0,000433

	Задишка при фізичному навантаженні та епізоди задишки у спокої
	66
	27,0±2,8
	0
	-
	0,0000144

	Постійна задишка в покої
	41
	16,8±2,3
	0
	-
	0,00322


Примітка. Різниці достовірні (Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Сорок вісім (23,3 ± 2,3 %) хворих на БЛД мали обструктивні порушення дихання, що було зумовлено підвищеним опором на рівні бронхів, зниженням сили видиху на тлі зменшення еластичності легеневої тканини та гіпотонії міжреберних м’язів, наявність задишки корелювала з формою БЛД (КФ-БЛД – 
r = 0,899; р < 0,05; НФ-БЛД – r = 0,298; р < 0,05). 

У 99 (48,1 ± 3,2 %) пацієнтів задишка була рестриктивного типу. Рестриктивна задишка при фізичному навантаженні корелювала тільки з новою формою БЛД (r = 0,987; р < 0,05), що була зумовлена зменшенням легеневої поверхні за умов невідповідності підвищеної потреби у вентиляції, різкому обмеженні максимальної вентиляції легень (нерозвинений альвеолярний простір, порушення вентиляції за рахунок гіпертрофії стінки бронхів). У дітей з КФ-БЛД з рестриктивною задишкою кореляцію не доведено (r = 0,156; р > 0,05). Ранговий дисперсійний аналіз показав маркерну роль наявності задишки при фізичному навантаженні та епізодів задишки у спокої в клінічній діагностиці БЛД(KW(n = 249) = 97,57; ранг – 8,36; р = 0,0001).

Кашель спостерігався у 36 (17,4 ± 1,2 %) дітей основної групи, та був нечастим, протягом доби; у чотирнадцяти пацієнтів (6,7 ± 0,7 %) кашель спостерігався зранку, що пов’язано з добовим ритмом функціонування війчастого епітелію. У 28 (13,5 ± 1,3 %) пацієнтів основної групи кашель посилювався зі зміною метеоумов (при підвищенні вологості повітря). У дітей групи порівняння під час обстеження кашлю виявлено не було. Симптом кашлю в дітей основної групи корелював тільки із задишкою в покої (r = 0,394; p < 0,05). Відсутність кашлю за наявності задишки при фізичному навантаженні, на нашу думку, пов’язано з локальним дистальним ураженням респіраторного тракту (дрібних бронхів), так як в дрібних бронхах рецептори кашлю відсутні. У цих випадках основою скаргою матерів була задишка, а кашель діагностовано при подразненні рецепторів n.vagus у кашльових рецепторних зонах (гортань, голосові зв’язки, біфуркація трахеї, ділянка розділення дольових бронхів). Наявність кашлю помірно залежала від віку дитини 
(r = –0,122; p < 0,05) та прямо корелювала з тяжкістю БЛД (r = 0,343; p < 0,05).

Розподіл обстежених за симптомом ціанозу представлений у табл. 5.3. Ціаноз у покої був маркерною ознакою дітей з БЛД (λУілкса 0,979; F(1,618) = 12,97; p < 0,0003). Також виявлена пряма кореляція ціанозу у спокої з тяжкістю БЛД (r = 0,902; р < 0,05). Частіше ціаноз в покої був у дітей з КФ-БЛД (27; 60,0 ± 3,7 % проти 27;18,0 ± 1,8 % у дітей з НФ-БЛД; р < 0,001).  

Таблиця 5.3

Частота виявлення симптому ціанозу в дітей основної групи 
і групи порівняння (період А)
	Симптом
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Ціанозу виявлено не було
	58
	23,7±2,7
	20
	46,5±7,6
	0,00132

	Ціаноз носо-губного трикутника під час неспокою
	130
	53,3±3,2
	23
	55,8±7,6
	0,759

	Постійний ціаноз у покої
	31
	12,7±2,1
	0
	-
	0,01321


Примітка. Різниці достовірні (Х1–р<0,05; Х2– р<0,01).

Шістнадцять (7,7 ± 2,2 %) пацієнтів уночі мали епізоди раптової задишки, ціанозу, що супроводжувались апное. На нашу думку, це було зумовлено зривом адаптації хеморецепторів респіраторного центру до зростаючої гіперкапнії в умовах порушеної дифузійної здатності легень. Усі 16 пацієнтів були з тяжкою бронхолегеневою дисплазією.

Частота виявлення симптому тахіпное та апное у обстежених представлена в табл. 5.4. Симптом тахіпное спостерігався у більшості хворих на БЛД (188; 81,1 ± 1,9%; р < 0,05). Достовірно частіше у хворих основної групи спостерігалось тахіпное під час неспокою (р < 0,0001) та постійне тахіпное (р < 0,0001). Чим більше було виражено тахіпное, тим більшу маркерну роль воно мало (λУілкса 0,703; F(2,617) = 130,36; p < 0,0000). Апное також було притаманно для БЛД (λУілкса 0,986; F(1,618) = 8,5; p < 0,0036) та корелювало з наявністю легеневої гіпертензії у дітей основної групи (r = 0,867; p < 0,05).

Таблиця 5.4

Частота виявлення симптому тахіпное та апное у дітей 
основної групи і групи порівняння (період А)
	Симптом
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m,%
	абс.
	M±m, %
	

	Тахіпное виявлено не було
	18
	8,7±1,7
	43
	100
	0,0000144

	Тахіпное під час неспокою
	139
	67,4±3,0
	0
	-
	0,0000144

	Постійне тахіпное
	49
	23,7±2,7
	0
	-
	0,00322

	Наявність апное
	32
	15,5±2,3
	2
	4,6±3,2
	0,056


Примітка. Різниці достовірні (Х1–р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; 
Х4 – р < 0,0001).

Через трахеостому дихало 5 (2,8 ± 0,7 %) дітей з БЛД. У групі порівняння пацієнтів носіїв трахеостоми не було. Носійство трахеостоми корелювало з необхідністю проведення тривалої ШВЛ (r = 0,192; p < 0,05) та тяжкістю захворювання (r = 0,358; p < 0,05) та було одним із факторів високого ризику летальності серед дітей через БЛД (KW(n = 249) = 62,95; ранг – 2,87; р = 0,0001). З одного боку, трахеостомія проводилась пацієнтам з тяжким і середньо тяжким ступенем бронхолегеневої дисплазії, з іншого боку, при носійстві трахеостоми була відсутня участь мертвого простру, функція якого полягала в очищенні, зволоженні, зігріванні повітря. Так, збільшувався ризик загострення БЛД, а загострення захворювання було одним із найвагоміших чинників летальності (KW(n = 249) = 619; ранг – 8,31; р = 0,0001). Усі діти основної групи помирали під час загострення бронхолегеневої дисплазії (100 %). 

Симптом набухання шийних вен виявлений у 17 (8,35 ± 1,3 %) хворих на БЛД і корелював з летальністю і тяжкістю захворювання (r = 0,403; p < 0,05), що свідчило про підвищення внутрішньогрудного тиску в даної категорії пацієнтів. У групі порівняння даний симптом не виявлений (0 %). 

При огляді форма грудної клітки у дітей основної групи була переважно циліндрична (табл. 5.5). Проте, для групи порівняння характерною була циліндрична грудна клітка (р < 0,05). Натомість, для БЛД притаманні дзвоноподібна грудна клітка за рахунок втягування нижніх відділів грудної клітки при диханні (λУілкса 0,837; F(2,617) = 67,365; p < 0,0000) та формування бочкоподібної грудної клітки (λУілкса 0,837; F(2,617) = 30,724; p < 0,0000). Серед передчасно народжених пацієнтів з дихальними розладами в ранньому неонатальному періоді, які не сформували БЛД, бочкоподібної грудної клітки виявлено не було (р < 0,001). Наявність бочкоподібної грудної клітки у дітей з БЛД також залежала від тяжкості захворювання (r = 0,385; p < 0,05). 

Таблиця 5.5

Форма грудної клітки у дітей основної групи і групи порівняння (період А)
	Форма грудної клітки
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Циліндрична
	97
	47,1±1,7
	28
	65,1±4,1
	<0,051

	Бочкоподібна
	29
	14,1±3,0
	0
	-
	0,00013

	Дзвоноподібна
	80
	38,8±2,7
	0
	-
	0,00013

	Сагітальне сплощення грудної клітки 
	32
	15,5±2,3
	2
	4,6±3,2
	0,056


Примітки: 1. Різниці достовірні (Х1–р < 0,05; Х2 –р < 0,01; Х3– р < 0,001; 
Х4– р < 0,0001); 2. У дітей мало місце поєднання сагітального сплощення грудної клітки з циліндричною або бочкоподібною, або дзвоноподібною формами грудної клітки, що пояснювало переважання варіантів над кількістю обстежених.

Характерною особливістю БЛД була раптова поява синдрому бронхіальної обструкції при занепокоєнні, фізичному навантаженні, зміні метеоумов (λУілкса 0,737; F(1,617) = 32,564; p < 0,0000). Синдром бронхіальної обструкції залежав від тяжкості захворювання (r = 0,731; p < 0,05), зворотно корелював з віком хворого (r = –0,207; p < 0,05) та БЛД (r = 0,186; p < 0,05). Достовірно частіше синдром бронхіальної обструкції спостерігався у хворих на КФ-БЛД (λУілкса 0,987; F(2,617) = 3,88; p < 0,021). У пацієнтів з НФ-БЛД бронхообструктивний синдром виявлявся рідше, ніж у дітей з КФ-БЛД 
(19 пацієнтів; 9,2 ± 1,4 %; р < 0,05). 

Дані фізикального обстеження представлені в табл. 5.6. 
Таблиця 5.6

Дані фізикального обстеження у дітей основної 
групи і групи порівняння (період А)
	Дані фізикального обстеження
	Основна

група n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Пальпація грудної клітки:

– безболісна грудна клітка 

– ригідна грудна клітка 

– симптом голосового тремтіння 
	206

44

35
	100

21,3±1,8

17,1±1,7
	43

0

0
	100

-

-
	>0,05

0,001

0,0001

	Відносна перкусія грудної клітки:

– легеневий звук

– коробковий звук

– вкорочення перкуторного звуку в базальних відділах

Топографічна перкусія грудної клітки:

– опущення нижніх меж легень 

– зменшення рухомості легеневих полів 
	27

177

114

64

68
	13,1±1,5

86,7±1,5

23,2±1,9

30,9±2,1

32,9±2,1
	43

0

0

0

0
	100

-

-

-

-
	0,00013

0,00013

0,00013

0,00013

0,00013


Продовження табл. 5.6

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Аускультація легень: 

– пуерильне дихання 

– жорстке дихання

– ослаблене дихання в базальних відділах

Хрипи:

– сухі

– вологі:

– крупнопухирчасті

– середньопухирчасті

– дрібнопухирчасті

– крепітація 
	29

139

80

4

12

29

45

67
	67,4±4,1

67,4±4,1

38,7±2,2

1,9±1,6

5,8±1,7

14,1±1,6

21,8±2,1

32,5±2,5
	30

13

0

0

0

0

3

2
	69,7±3,8

32,5±4,2

-

-

-

-

6,9±3,8

4,6±3,9
	>0,05

<0,05

0,00013

>0,05

>0,05

0,0012

0,0012

0,0012


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Залежності симптому ригідності грудної клітки від форми БЛД не виявлено (r = 0,056; p > 0,05). Проте, доведена кореляція ригідності 
грудної клітки та смертності дітей з БЛД (r = 0,446; p < 0,05), що свідчило про залежність несприятливого наслідку від ступеню ущільнення легеневої тканини. Симптом голосового тремтіння був достовірною ознакою 
КФ-БЛД (KW H (n = 249) = 164,61; ранг – 6,97; р = 0,0001). 

Коробковий перкуторний звук був маркерним щодо БЛД (KW (n=249)=357,14; ранг – 15,17; р = 0,0001). Укорочення перкуторного звуку в базальних відділах легень характерно для БЛД (KW(n = 249) = 36,64; ранг – 4,06; р = 0,0001). Вкорочення легеневого звуку при перкусії в нижніх відділах у період ремісії БЛД, на нашу думку, зумовлено високим відсотковим відношенням пневмофіброзу саме в базальних відділах, що доведено кореляцією із локалізацією пневмофіброзу в нижніх сегментах легень за даними рентгенографії органів грудної клітки (r = 0,678; p < 0,05). Для пацієнтів з БЛД опущення нижніх меж легень
(KW(n = 249) = 57,52; ранг – 5,7; р = 0,0001), обмеження рухомості легеневих полів (KW(n = 249) = 52,8; ранг – 5,4; р = 0,0001) та крепітація (KW(n = 249) = 74,6; ранг – 6,9; р = 0,0001) притаманні ознаки.

Феномен крепітації ми пояснюємо збереженням індурації стінок альвеол за рахунок пролонгації запалення, зменшенням дихальної екскурсії ділянок легень, порушенням кровообігу та гальмуванням відтоку венозної крові й лімфи у хворих на БЛД. Напевне, у цих ділянках існувала застійна трансудація альвеол, що й зумовлювало крепітацію. 

За допомогою дисперсійного аналізу 44 клінічних показників визначені респіраторні маркери БЛД: задишка при фізичному навантаженні та епізоди задишки у спокої (λУілкса 0,982; F(1,607) = 10,81; p = 0,001), бочкоподібна (λУілкса 0,984; F(1,607) = 9,5; p = 0,002) або дзвоноподібна грудна клітка (λУілкса 0,857; F(1,607) = 100,6; p = 0,0001), крепітація (λУілкса 0,923; F(1,607) = 50,44; p = 0,0001). 

Таким чином, найважливішу маркерну роль у діагностиці БЛД грали наявність задишки при фізичному навантаженні та епізоди задишки у спокої, деформація грудної клітки за типом дзвоноподібної або бочкоподібної та крепітація. Носійство трахеостоми, наявність симптому набухання шийних вен та ригідності грудної клітки – доведені предиктори несприятливого наслідку БЛД. Отримані в ході дослідження клінічні дані, на нашу думку, додадуть специфічності діагностиці респіраторних особливостей перебігу БЛД у дітей та допоможуть визначити прогноз захворювання. 

5.2. Оцінка кислотно-лужного, електролітного станів крові та газообміну дітей з бронхолегеневою дисплазією 

За клінічними даними можливо припустити особливості ремоделювання легень після впливу несприятливих чинників неонатального періоду. Разом з тим, поглиблена діагностика ремоделювання легень та їх наслідків недосконала без оцінки кислотно-лужного, електролітного станів крові та газообміну. 

У дітей основної групи (період А) SpO2 складала 94,23 ± 0,2 %, що було достовірно нижче, ніж у дітей групи порівняння (97,09 ± 0,1 %; р = 0,0001). У генеральній сукупності зниження рівня SpO2 був маркерним щодо БЛД 
(λУілкса 0,920; F(2,617) = 26,66; p < 0,0000) та залежав від тяжкості захворювання (r = 0,811; p < 0,05). Відсотковий вміст оксигемоглобіну в артеріальній крові у дітей з різними формами БЛД представлений на рис. 5.5. 
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Рис. 5.5. Відсотковий вміст оксигемоглобіну в артеріальній крові 
у дітей з різними формами БЛД та у дітей групи порівняння (n = 249)

Примітка. Різниці достовірні (Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001;
 Х4 – р ≤ 0,0001)
Медіанні показники SpO2 у хворих на НФ-БЛД та КФ-БЛД достовірно не відрізнялись (р > 0,05). Низька SpO2 була предиктором летальності від БЛД (λУілкса 0,920; F(2,617) = 26,61; p < 0,00001). 

Дослідження кислотно-лужного стану альвеолярної крові, електролітів крові здійснювались у вибірки пацієнтів із генеральної сукупності, до якої входили 96 обстежуваних. Серед них 85 (88,4 ± 3,3 %) спостережених пацієнтів основної групи та 11 (11,6 ± 3,3 %) дітей групи порівняння. Критерій Пірсона з корекцією Йєтеса довів відсутність різниці в розподілі вибірки при порівнянні з генеральною сукупністю (χ2 = 4,04; р = 0,044).

Медіанні показники SpO2 у хворих на НФ-БЛД та КФ-БЛД достовірно не відрізнялись (р > 0,05). Низька SpO2 була предиктором летальності від БЛД (λУілкса 0,920; F(2,617) = 26,61; p < 0,00001). 

Дослідження кислотно-лужного стану альвеолярної крові, електролітів крові здійснювались у вибірки пацієнтів із генеральної сукупності, до якої входили 96 обстежуваних. Серед них 85 (88,4 ± 3,3 %) спостережених пацієнтів основної групи та 11 (11,6 ± 3,3 %) дітей групи порівняння. Критерій Пірсона з корекцією Йєтеса довів відсутність різниці в розподілі вибірки при порівнянні з генеральною сукупністю (χ2 = 4,04; р = 0,044).

Результати аналізу дихальних газів у альвеолярній крові пацієнтів основної групи і групи порівняння зазначені у табл. 5.7. Так, для дітей з БЛД характерна відносно низька SpO2 та рvO2. Низький парціальний тиск кисню у венозній крові хворих на БЛД, імовірно, зумовлений дифузійними розладами за рахунок стовщення альвеолокапілярної мембрани на тлі фіброзу, шунтування крові у легенях, що важливо для розуміння патоморфологічних процесів у респіраторній і серцево-судинній системах при БЛД. Доведений більш високий рvСO2 у дітей основної групи, що підтверджувало низьку дифузійну здатність легень хворих. Високий рvСO2 корелював із дефіцитом буферних ензимів (ВЕ) (r = 0,493; p < 0,05) у дітей основної групи, підтверджуючи наявність як респіраторного ацидозу, так і відносного дефіциту компенсаторних ВЕ та енергетичного обміну. Достовірно більш низький гематокрит у дітей основної групи (р < 0,05), на нашу думку, був зумовлений дефіцитом еритропоетину на тлі дефіцитної анемії недоношених, дефіцитом гемопоетичних факторів (заліза, фолієвої кислоти, протеїнів), лабораторними «витратами». 

Таблиця 5.7

Результати дослідження газів, кислотно-лужного стану та електролітів 
венозної крові у дітей основної групи і групи порівняння (період А)
	Показники
	Основна група

n=85
	Група порівняння

n=11
	р

	
	Ме [Lq; Uq]
	Ме [Lq; Uq]
	

	рvO2, мм рт. ст.
	34 [24; 40]
	45 [40; 48]
	0,0013

	рvСO2, мм рт. ст.
	42 [35,1; 53,7]
	34,5 [33,5; 37,3]
	0,0471

	pH, од.
	7,38[7,31; 7,42]
	7,4 [38; 42]
	0,137

	BE, ммоль/л
	-2,1 [-3,6; -0,7]
	-1,1 [-1,65; +0,25]
	0,0032

	Ht,%
	35[29; 40]
	40 [29; 40]
	0,0361

	Na+, ммоль/л
	132,4 [122,1; 135]
	132 [132; 133]
	0,157

	К+, ммоль/л 
	4,2 [3,9; 5,3]
	4 [3,8; 4]
	0,145

	Cl-, ммоль/л
	101 [98,1; 112]
	100 [99; 106]
	0,163

	Са++, ммоль/л
	1,1 [1,0; 1,2]
	1,1 [0,93; 1,04]
	0,256

	Mg++, ммоль/л
	1,08 [0,96; 1,25]
	1,25 [1,0; 1,4]
	0,057

	P+, ммоль/л
	1,06 [1,0; 1,2]
	1,02 [0,95; 1,15]
	0,259


Примітки: 1. Ме [Lq; Uq] – медіана та квартілі обчислювалися у межах однієї групи; 2. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; 
Х4 – р < 0,0001).

Оскільки клінічною ознакою низького парціального тиску кисню в крові був ціаноз, нами проведений кореляційний аналіз ціанозу із параметрами вмісту О2 в артеріальній крові, виміряний за допомогою пульсоксиметрії та аналізу газообміну в артеріальній крові. Доведена кореляція SpO2 та рvO2 із наявністю постійного ціанозу у спокої (r = –0,432, p < 0,05; r = –0,563; p < 0,05). Водночас, ціаноз носо-губного трикутника та периферичний ціаноз під час неспокою не корелювали із SpO2 (r = 0,02, p < 0,05; r = –0,247; p > 0,05). рO2 не залежав від присутності ціанозу носо-губного трикутника (r = –0,096; p > 0,05). Це могло бути зумовлено наявністю у хворих тих стадій гіпоксії, коли зір не фіксував ціаноз (суб’єктивністю оцінки ціанозу), або викликано дисрегуляцією мікросудин шкіри (периферична вазоконстрикція), притаманної дітям, які народжені недоношеними. Невідповідність рівня SpO2 вираженості периферичного ціанозу в дітей з БЛД дозволяло припустити можливість порушень периферичного кровообігу у цієї категорії пацієнтів. Так, отримані дані підтверджують необхідність дослідження серцево-судинної системи, усім пацієнтам з БЛД, які мали ціаноз носо-губного трикутника, периферичний або генералізований ціаноз шкіри, виявлений під час огляду. 

Вміст вуглекислого газу в повітрі, що видихали діти основної групи (n = 85), складав 38 [30,4; 49,4] мм рт. ст.; у пацієнтів групи порівняння (n = 11) PetCO2 дорівнював 38 [38; 39] мм рт. ст. У ході аналізу доведена відсутність маркерної сили для БЛД парціального тиску вуглекислого газу в повітрі, що видихалося, (KW(n = 96) = 1,36; р = 0,253). Середній рівень PetCO2 у дітей обох груп входив у межі нормативних показників (36–43 мм рт. ст.). Високий парціальний тиск вуглекислого газу в альвеолярній крові був характерною ознакою БЛД (KW(n = 96) = 4,04; ранг – 4,04; р = 0,044), проте з меншою ранговою вагою, ніж низький рvO2. Різниця рvСO2 з PetCO2 у дітей основної групи складала 0,2 [–11,1; 11,3], у групі порівняння – –3,5 [–4,0; –1,5], що не перевищувало 5 мм рт.ст. в обох групах і свідчило про адекватні вентиляційно-перфузійні співвідношення. Проте, звертали на себе увагу значні різниці у квартільних значеннях основної групи та значна дисперсія показників D [239], доводячи різнорідність показників відношення рvСO2 до PetCO2 у хворих на БЛД. У дітей основної групи вентиляційно-перфузійнє співвідношення СО2 було маркерною ознакою БЛД (KW(n = 96) = 8,27; ранг – 2,1; р = 0,044). Найімовірніше, даний феномен зумовлений збільшеним альвеолярним мертвим простором та можливим шунтуванням крові за рахунок перерозподілу вентиляції та скидом частини венозної крові під час підвищення тиску в легеневій артерії. Різниці між альвеолярно-перфузійним співвідношенням СО2 у дітей з різними формами БЛД не виявлено (KW(n = 96) = 3,34; р = 0,067). Проте, збільшення вентиляційно-перфузійного співвідношення СО2 корелювало із тяжкістю БЛД (KW(n = 96) = 7,95; р = 0,01) та було предиктором летальності хворих (KW(n = 96) = 9,1; р = 0,027). Результати рН венозної крові не відрізнялись у основній групі та групі порівняння (KW (n = 96) = 0,0144; ранг – 0,38; р = 0,78). Показник ВЕ в обох групах був у межах норми (від –3 до +2,5), незважаючи на достовірно менші його показники у дітей основної групи. 

За дискримінантним аналізом характерними показниками кислотно-лужного стану та електролітів крові при БЛД були низькі значення
рvO2 (λУілкса 0,934; F(2,101) = 3,52; p = 0,03), високі рvСO2 (λУілкса 0,892; F(2,101) = 6,1; p = 0,003), низькі – Ht (λУілкса 0,906; F(2,101) = 5,22; p = 0,006) та рівень ВЕ (λУілкса 0,903; F(2,101) = 5,42; p = 0,005), а також високий рівень К+ плазми (KW H (n = 96) = 6,6; ранг – 2,57; р = 0,01). Високий рівень К+ сироватки крові ми пояснюємо перерозподілом К+ між внутрішньо- та позаклітиннми секторами на тлі гіпоксії у хворих основної групи. Це доведено кореляцією рівня К+ сироватки крові з рvO2 (r = 0,315; p < 0,05). Рівень К+ в плазмі крові залежав від тяжкості БЛД (r = 0,443; p < 0,05). 

Таким чином, дослідження кислотно-лужного, електролітного станів крові та газообміну уточнювало ступінь ремоделювання легеневої тканини. Порівняно з клінічними критеріями гіпоксії, низький відсотковий вміст оксигемоглобіну більш інформативний додатковий критерій у діагностиці захворювання, визначення його ускладнень, та не виключено, прогнозу БЛД. Оцінка парціальних газів крові, за нашими дослідженнями, усупереч результатам Д.Ю.Овсяннікова, несе маркерні ознаки щодо БЛД, але метод інвазивний і рутинне його використання, з нашої точки зору, недоцільне [27]. У більшості пацієнтів з БЛД гіпоксія була помірна або короткочасна, що не призводило до ацидозу та інших значних метаболічних порушень, однак функція K+\Na++ насосу порушувалась, відображаючи мінімальний метаболічний дисбаланс. Отримані дані дозволяють припустити скорішу декомпенсацію газообміну та метаболізму при впливі несприятливих факторів у хворих основної групи. 

5.3. Рентгенологічна оцінка стану респіраторної системи дітей з БЛД 

Рентгенографічні методи вважаються інформативними прижиттєвими методами дослідження морфологічних змін легень [27]. Рентгенологічний аналіз дозволяє опосередковано визначати ознаки гіперінфляції, пневмофіброзу, реакцію інтерстицію, кістоподобних просвітлень, плевро-діафрагмальних та плевро-перикардіальних злук, що важливо не тільки для діагностики захворювання, а й для прогнозування його перебігу та визначення предикторів несприятливого наслідку захворювання. Вивченню рентгенологічних змін на етапі формування БЛД присвячено безліч робіт [15, 18, 291, 310]. Існують праці щодо особливостей діагностики тяжкості БЛД за рентгенологічними змінами [27, 35]. Тим не менше, недостатньо вивчені взаємозв’язки рентгенографічних даних між собою та з формою БЛД, клінічними і лабораторними ознаками БЛД, маркери ремоделювання легень. Досі не розроблені рентгенологічні критерії щодо прогнозу захворювання. 

Достовірно частіше у дітей основної групи ніж у обстежуваних групи порівняння виявлялося посилення легеневого рисунка (р < 0,001) (табл. 5.8). 
Таблиця 5.8

Порівняльна характеристика результатів рентгенологічного 
дослідження дітей основної групи і групи порівняння (період А)
	Рентгенологічні феномени
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Посилення легеневого рисунка

	– дифузного характеру за дрібнокомірковим типом
	126
	61,3±2,2
	4
	10,8±2,7
	0,0001

	– дифузного характеру за великокомірковим типом
	104
	50,8±2,1
	0
	-
	0,0001

	– лінійного типу
	158
	76,8±1,9
	0
	-
	0,0001

	Форма грудної клітки 

	Бочкоподібна
	46
	22,8±1,9
	0
	-
	0,0001

	Дзвоноподібна
	82
	39,9±2,2
	0
	-
	0,0001

	Трапецеподібна
	75
	36,4±2,2
	3
	8,5±2,5
	0,001

	Циліндрична
	3
	1,4±0,9
	40
	93,0±2,5
	0,0001

	Ознаки гіперпневматозу

	«Паралелізація» ребер
	153
	74,1±2,0
	4
	10,8±2,6
	0,0001


Продовження табл. 5.8

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Розширення міжреберних проміжків
	144
	69,5±2,1
	0
	-
	0,0001

	Сплощеність та скошеність куполів діафрагми у вигляді «намету»
	141
	68,4±2,2
	0
	-
	0,0001

	Підвищення прозорості легеневої тканини
	125
	60,9±2,2
	4
	10,8±2,7
	0,0001

	Злуки:

	Плевро-діафрагмальні
	11
	5,5±1,0
	0
	-
	0,0001

	Плевро-перикардіальні
	1
	2,2±0,9
	0
	-
	>0,05


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Дифузне посилення легеневого рисунка за дрібнокомірковим типом спостерігалось у 144 (69,7 ± 2,4 %) хворих з НФ-БЛД та у 16 (37,0 ± 4,3 %) дітей з КФ-БЛД (р < 0,05), вказуючи на залучення інтерстицію. Усі спостереження дифузного посилення легеневого рисунка за великокомірковим типом належали пацієнтам з НФ-БЛД (315; 50,8 ± 2,1 %), що, на нашу думку, обумовлено меншим терміном гестації при народженні у даної категорії дітей, значною недорозвиненістю альвеол, фіброзними змінами міжчасточкових перетинок у поєднані з емфіземою легень. 

Посилення легеневого рисунка лінійного типу достовірно частіше виявлялось у пацієнтів з КФ-БЛД (35;77,9 ± 3,6 %) ніж у дітей з
НФ-БЛД (103; 63,9 ± 2,5 %; р = 0,004). Дзвоноподібна та трапецеподібна форма грудної клітки частіше визначалась у хворих на БЛД, ніж у пацієнтів групи порівняння (р < 0,05). Бочкоподібна грудна клітка виявлена в 34 (21,4 ± 1,9 %) спостереженнях дітей з НФ-БЛД та в 12 (26,7 ± 3,9 %) рентгенологічних обстеженнях пацієнтів з КФ-БЛД (р > 0,05). При аналізі форми грудної клітки в залежності від форми захворювання найбільш характерною ознакою НФ-БЛД була дзвоноподібна грудна клітка (λУілкса 0,167; F(2,615) = 1527,5; p < 0,00001), при КФ-БЛД – бочкоподібна грудна клітка (λУілкса 0,206; F(2,615) = 1183,9; p < 0,00001). У пацієнтів, які народжені недоношеними, мали дихальні розлади в ранньому неонатальному періоді, але не сформували БЛД, форма грудної клітки переважно була циліндричною. 

Серед хворих на КФ-БЛД частіше, ніж у пацієнтів з НФ-БЛД, виявлялася паралелізація ребер (35 (78,7 ± 3,6 %) спостережень дітей з КФ-БЛД, проти
116 (72,5 ± 2,3 %) хворих на НФ-БЛД; р < 0,05), розширення міжребер’їв 
(36 (80,3 ± 3,6 %) спостережень дітей з КФ-БЛД, проти 105 (65,5 ± 2,5 %) хворих на НФ-БЛД; р < 0,05) та сплощення куполів діафрагми (35 (77,7 ± 3,7 %) спостережень дітей з КФ-БЛД, проти 105 (65,5 ± 2,5 %) дітей з НФ-БЛД; р < 0,05). Проте, підвищення прозорості легеневої тканини було характерно для хворих на класичну форму БЛД (125 спостережень дітей з КФ-БЛД (77,7 ± 3,7 %), проти 29 (65,3 ± 2,5 %) хворих на НФ-БЛД; р < 0,05). На нашу думку, частіша реєстрація підвищення прозорості легеневої тканини у дітей з КФ-БЛД зумовлена локальними ділянками підвищення прозорості легеневої тканини за типом «повітряної пастки» і менш вираженим пневмофіброзом. 

Сума передніх і задніх відрізків ребер у дітей основної групи складала 15,7 ± 0,7 од. У групі порівняння вона була достовірно меншою (13,6 ± 4,4 од; р < 0,05). За формою БЛД сума передніх і задніх відрізків ребер була більшою у пацієнтів на КФ-БЛД (16,3 ± 1,4) у порівнянні із обстеженими з НФ-БЛД (15,5 ± 0,9) і корелювала з тяжкістю бронхолегеневої дисплазії (r = 0,451; p < 0,0001). 

Плевро-діафрагмальні спайки частіше виявлялися у хворих на КФ-БЛД (15 (11,8 ± 2,8 %) спостережень дітей з КФ-БЛД, проти 12 (3,3 ± 0,9 %) хворих на НФ-БЛД; та корелювали з тяжким перебігом захворювання (r = 0,967 р < 0,05). Плевро-перикардіальні спайки виявлені тільки у однієї дитини з тяжкою 
КФ-БЛД. 

За результатами дисперсійного рангового аналізу за Кракселом -Уолісом посилення легеневого рисунка за лінійним типом мало найбільшу рангову вагу (KW H (n = 249) = 252,3; ранг – 13,4; р = 0,0001) і доводило збереження грубого пневмофіброзу як наслідку запалення у неонатальному періоді. Маркером з меншою вагою була сума передніх і задніх відрізків ребер
(KW H (n = 249) = 150,8; ранг – 12,1; р = 0,001), збільшення якої свідчило про збереження ділянок компенсаторної емфіземи. Невід’ємною особливістю основної групи була дзвоноподібна грудна клітка (KW H (n = 249) = 75,2; ранг – 6,9; р = 0,001). Ми дослідили корелятивні зв’язки між клінічними ознаками, маркерами водно-електролітного та кислотно-лужного балансів з рентгенологічними маркерами рентгенографії органів грудної клітки (табл. 5.9). 

Таблиця 5.9

Корелятивні зв’язки між клінічними ознаками, маркерами
водно-електролітного та кислотно-лужного балансів з рентгенологічними маркерами (рентгенографія органів грудної клітки) (період А) (n = 206) 
	Ознаки
	Рентгенологічні маркери, отримані 
за допомогою рентгенографії 
органів грудної клітки

	
	ПЛР 
	ДзГК
	∑ ПР та ЗР > 15

	Клінічні маркери
	Задишка при фізичному навантаженні та/або епізоди задишки у спокої
	0,2303
	0,040
	0,2102

	
	Форма грудної клітки:

– бочкоподібна

– дзвоноподібна 

	0,2232
-0,1381
	-0,2062
0,2192
	0,4694
-0,169

	
	Крепітація
	0,3554
	-0,2643
	0,5124

	SpO2
	0,106
	0,127
	-0,1581

	Маркери 

ВЕБ та КЛБ
	PvO2
	0,144
	-0,003
	-0,082

	
	Ht
	-0,244
	-0,108
	-0,678

	
	BE
	0,099
	0,221
	-0,3371

	
	K+
	0,2901
	0,046
	-0,013


Примітки: 1. ВЕБ – водно-електролітний баланс; 2. КЛБ – кислотно-лужний баланс; 3. ∑ПР та ЗР >15 – сума передніх і задніх відділів ребер більша за 15; 4. ПЛР – посилення легеневого рисунка за лінійним типом; 5. ДзГК – дзвоноподібна грудна клітка; 6. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Виявлена кореляція наявності задишки у дитини та опосередкованої ознаки пневмофіброзу – посилення легеневого рисунка за лінійним типом (r = 0,230; р < 0,001). Так, більша виразність задишки свідчила про більшу площу пневмофіброзу дитини з БЛД. Деформація грудної клітки (бочкоподібна або дзвоноподібна) прямо корелювала з рентгенологічними ознаками пневмофіброзу, а фенотипічною ознакою гіперпневматозу легень (∑ПР та ЗР > 15) була бочкоподібна грудна клітка. Маркери водно-електролітного та кислотно-лужного балансів не мали тенденції до впливу на рентгенологічні зміни, а ВЕ зворотно корелював з ∑ ПР та ЗР >15 (r = 0,337; р < 0,05). Посилення легеневого рисунка за лінійним типом залежало від рівня К+ венозної крові 
(r = 0,290; р < 0,05). Вважаємо, що така залежність відображала вплив метаболічних зсувів на трансформацію запалення інтерстицію легень у пневмофіброз та компенсаторну емфізему та зумовлювала ремоделювання легеневої тканини. 
Усім обстеженим проведена високороздільна комп’ютерна томографія (період А). Відношення діаметрів артерії та бронху (артеріо-бронхіальний коефіцієнт, АБК) у дітей основної групи складало 1,21 ± 0,012 од. У групи порівняння АБК був достовірно нижчим (0,98 ± 0,008 од; р = 0,00001). Дані дозволяють стверджувати, що у дітей з БЛД мало місце розширення великих гілок легеневої артерії, відзеркалюючи гіперволемію малого кола і ЛГ. Зворотна кореляція SpO2 зі значенням АБК у хворих основної групи (r = –0,275; р < 0,05) визначала вплив гіпоксії на АБК та задовільну реакцію судин малого кола на зниження SpO2. 

Порівняльна характеристика результатів високороздільної комп’ютерної томографії в дітей з БЛД та пацієнтів групи порівняння, представлена в 
табл. 5.10. Транспульмональні тяжі виявлялись достовірно частіше в спостережуваних з БЛД, ніж у групі порівняння (р < 0,001). Трансупульмональні тяжі залежали від форми БЛД та були характерною ознакою рентгенографій дітей з КФ-БЛД (λУілкса 0,987; F(1,381) = 5,007; p < 0,025). Число транспульмональних тяжів впливало на тяжкість БЛД (λУілкса 0,780; F(2,380) = 53,32; p < 0,0001), що закономірно, так як ступінь і поширеність ураження легень пролонгувало час респіраторної підтримки. Транспульмональні тяжі в групі порівняння у всіх пацієнтів виявлені в нижній долі легенів, і ці пацієнти мали пневмонію у нижній долі в неонатальному анамнезі. Взаємозв’язок пневмонії з наявністю транспульмональних тяжів доведений достовірною кореляцією (r = 0,786; р < 0,05). 
Таблиця 5.10

Порівняльна характеристика результатів високороздільної комп’ютерної томографії в дітей основної групи та групи порівняння (період А)
	Результати
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Посилення легеневого рисунка

	Транспульмональні тяжі 
	66
	32,1±1,9
	35
	8,1±2,7
	0,0013

	Стовщення міжчасточкових перетинок 
	52
	25,1±1,2
	0
	-
	0,0013

	Пневматизація легеневої тканини

	Дифузне зниження пневматизації у прикореневих зонах 
	199
	96,6±0,8
	38
	88,3±2,9
	>0,05

	Зниження щільності легеневої тканини за типом повітряної пастки
	32
	22,4±2,0
	15
	35,6±5,8
	0,0013

	Деформація бронхіального дерева

	Деформація стінок бронхів
	27
	13,5±1,7
	0
	-
	0,051

	Деформація бронхів за типом «дерево у бруньках»
	2
	9,7±0,8
	0
	-
	>0,05

	Зміни тканини легенів

	Симптом «матового скла» 
	206
	100%
	40
	93,0±2,5
	>0,05

	Кістозно-бульозна трансформація легенів «стільникова легеня»
	2
	9,7±0,8
	0
	-
	>0,05

	Наявність кистоподібних просвітлень – «міхурів»:

	розміром 1,5–2 мм
	48
	23,3±1,9
	0
	-
	0,0013

	розміром 3–5 мм
	11
	5,3±1,2
	0
	-
	0,051

	розміром > 6 мм
	4
	1,9±0,9
	0
	-
	>0,05


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р<0,05; Х2 – р<0,01; Х3 – р<0,001; Х4 – р<0,0001).

Стовщення міжчасточкових перетинок виявлялось переважно в передніх ділянках легень у вигляді перпендикулярних плеврі лінійних тіней довжиною 
≤ 5 мм. В основній групі стовщення міжчасточкових перегородок корелювало із тяжкістю захворювання (r = 0,280; р < 0,05) та не залежало від форми БЛД
(r = 0,074; р < 0,05). Деформація стінок бронхів виявлена у восьмої частини хворих на БЛД. Доведена достовірна кореляція КФ-БЛД з деформацією стінок бронхів (r = 0,342; р < 0,05). Феноменів стовщення міжчасточкових перегородок та деформації стінок бронхів у дітей групи порівняння не виявлено. 

Зниження щільності легень і локальні ділянки підвищення прозорості легеневої тканини за типом «повітряних пасток» доведено у пацієнтів групи порівняння та у хворих на БЛД. Отримані дані дозволили сформувати гіпотезу про тривале збереження гіперпневматозу у дітей, що перенесли респіраторний дистрес-синдром новонароджених в анамнезі, та вважати за недостовірний для діагностики БЛД ізольований феномен гіперпневматозу. У дітей основної групи виявлені переважно дрібні та середні кистоподібні просвітлення діаметром від 1,5 до 5мм, зумовлені перерозтягуванням несформованих альвеол. У 4 пацієнтів основної групи міхури були більші за 6 мм, за рахунок дилатації міхурів на тлі емфіземи легенів. Усі чотири дитини мали тяжку БЛД. 

Симптом «матового скла», з нашої точки зору, найбільш неоднозначний. Він спостерігався однаково часто в обох групах (р > 0,05). Відомо, що симптом «матового скла» ознака запалення в альвеолах та легеневому інтерстиції,проте, «матове скло» може бути першою ланкою трансформації у пневмофіброз. Площа «матового скла» корелювала з тяжкістю БЛД (r = 0,789; р < 0,05), симптомами задишки (r = 0,364; р < 0,05), тахіпное (r = 0,321; р < 0,05), ціанозом (r = 0,677;
р < 0,05), сатурацією кисню (r = 0,702; р < 0,05). Отримані дані дозволяють думати про взаємозв’язок площі «матового скла», встановленої на комп’ютерній томографії високого розділення, зі зниженням функціональної активності легень та гіпоксією, які потенціювали запальну інфільтрацію інтерстицію легень. 

За аналізом дискримінантних функцій (з виключенням найменш значущих факторів) деформація стінок бронхів, незважаючи на її рідку діагностику відображала значущість цього феномену для БЛД (λУілкса 0,981; F(1,424) = 7,97; p < 0,004). Цікаво, що дві із чотирьох ознак, виявлені при комп’ютерній томографії (гіперпневматоз і транспульмональні тяжі), реєструвались під час рентгенографії органів грудної клітки, що давало підставу для дослідження можливості використання рентгенографії ОГК, для діагностики легеневої трансформації. Гіперпневматоз був маркером БЛД (λУілкса 0,869; F(1,424) = 63,5; p < 0,0001) та ознакою компенсації порушень дифузії і перфузії гіпервентиляцією. Транспульмональні тяжі за комп’ютерною томографією характерні для БЛД тільки в комбінації з посиленням легеневого рисунка за лінійним типом (λУілкса 0,878; F(1,424) = 58,8; p < 0,0001). 

Зазначимо, що питання проведення комп’ютерної томографії легень у дітей раннього віку досі дискутабельне. Показання до ВРКТ повинні бути чітко виважені через те, що величини поглинених доз в органах дітей і ефективні еквівалентні дози (ЕЕД) за одне дослідження звичайно в 300-500 разів перевищують рентгенологічне навантаження (при рентгенографії органів грудної клітки – 0,02 до 0,04 мЗв, при проведенні високо роздільної комп’ютерної томографії 2–10 мЗв). У зв’язку зі сказаним вище ми прослідили корелятивні зв’язки між рентгенологічними маркерами (табл. 5.11). 
Таблиця 5.11

Корелятивні зв’язки між рентгенологічними маркерами, 
отриманими за допомогою рентгенографії органів грудної клітки і комп’ютерної томографії високого розрішення (період А) (n = 206) 
	Ознаки
	ВРКТ легень

	
	ТпТ
	ДсБ
	ГП
	↓П в ПЗ

	Рентгенографія органів грудної клітки
	ПЛР 
	0,5962
	0,3412
	-0,014
	0,3832

	
	ДзГК 
	0,0871
	-0,1591
	-0,2562
	0,201

	
	∑ ПР та ЗР >15
	0,6232
	0,4892
	0,1532
	0,5092


Примітки: 1. ТпТ – транспульмональні тяжі; 2. ДсБ – деформація стінок бронхів; 3. ГП – гіперпневматоз; 4. ↓П в ПЗ – зниження пневматизації в прикорневих зонах; 5. ∑ ПР та ЗР >15 – сума передніх і задніх відділів ребер більша за 15; 6. ПЛР – посилення легеневого рисунка за лінійним типом; 
7. ДзГК – дзвоноподібна грудна клітка; 8. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; 
Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Переважна кількість ознак БЛД за даними рентгенографії органів грудної клітки корелювали із маркерами БЛД, отриманими за допомогою комп’ютерної томографії високого розділення, що давало підставу для можливості використання більш безпечного методу для визначення ступеня ураження легень – рентгенографії органів грудної клітки. 
Проте, у деяких випадках за необхідності визначення розповсюдженості пневмофіброзу, ознак запалення легеневого інтерстицію, підозрі на аномалію будови легень, при тяжкому перебігу БЛД комп’ютерна томографія з високим розрішенням,з нашої точки зору, повинна бути призначена.

Таким чином, рентгенографія органів грудної клітки та комп’ютерна томографія високого розрішення – інформативні прижиттєві методи визначення ремоделювання респіраторної системи у дітей, хворих на БЛД. Об’єктивні дані, отримані за допомогою рентгенографії достовірно корелювали з клінічними маркерами БЛД та можуть бути використані при аналізі динаміки стану респіраторної системи та прогнозу захворювання. 

5.4. Макро-, мікроскопічна та мікробіологічна оцінка стану індукованого мокротиння у дітей з БЛД

Сьогодні доведено, що в перебігу БЛД важливу роль відіграє реактивність бронхіальної стінки, стан середніх та малих бронхів та функція миготливого епітелію [23, 24, 27]. 

Дані оцінки фізичних властивостей ІМ подані у табл. 5.12. 

У дітей основної групи достовірно частіше виявлявся жовтуватий і зеленуватий кольори мокроти (р < 0,001). У обстежуваних групи порівняння – безбарвне ІМ (р < 0,001). Маркером БЛД середнього ступеня тяжкості був жовтуватий колір мокроти (KW(n = 249) = 17,7; ранг – 2,17; р = 0,0001).

Таблиця 5.12

Дані оцінки фізичних властивостей індукованого мокротиння 
у дітей основної групи та групи порівняння (період А)
	Фізичні властивості індукованого мокротиння
	Основна група

n = 206
	Група порівняння

n = 43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Колір:  – безбарвний

            – жовтуватий

            – зеленуватий 
	167

26

13
	81,5±1,7

12,4±1,5

6,1±1,1
	43

0

0
	100

-

-
	0,000014
0,000233
0,00392


	Консистенція: – рясна 

                         – густа

                         – в’язка 
	79

103

24
	37,8±2,2

50,1±2,3

11,8±1,3
	34

9

0
	79,8±3,5

20,2±3,5

-
	0,000014
0,0131
0,00013

	Характер: – слизуватий

                  – слизувато-гнійний

                  – гнійний 
	177

28

1
	85,3±1,6

13,2±1,5

0,48±0,3
	43

0

0
	100

-

-
	0,000034
0,000014
0,37


Примітки: 1. M±m % – середній показник та стандартна похибка середнього обчислювалися у межах однієї групи; 2. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; 
Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).
Тяжка БЛД супроводжувалась виділенням зеленуватого ІМ (KW(n = 249) = 27,24; ранг – 3,01; р = 0,001), спричинено надмірним надходженням нейтрофілів і затримкою дренажу секрету (рис. 5.6). 
Достовірно частіше у хворих основної групи виявлялася густа (р < 0,05) та в’язка (р < 0,001) консистенція мокроти. Густе (KW(n = 249) = 37,14; ранг – 5,2; 
р = 0,0001) та в’язке (KW (n = 249) = 16,78; ранг – 2,06; р = 0,0001) мокротиння часто визначало значну частоту загострень БЛД, а ступінь в’язкості мокротиння корелював із тяжкістю захворювання (r = 0,378; p < 0,05) (рис. 5.7). Викликав інтерес факт прямої кореляції тяжкості з наявністю в’язкої консистенції (r = 0,560; р < 0,05) та зворотної – з рясним індукованим мокротинням (r = –0,31; р < 0,05). 

Так, надмірна в’язкість мокротиння, імовірно, призводила до гальмування евакуації слизу, обтурації бронхіол, порушень дренажної і елімінаційної функції бронхіального дерева у хворих основної групи та сприяла частому загостренню захворювання при «киснезалежних» ступенях тяжкості захворювання. Рясний характер секрету діагностовано частіше у дітей групи порівняння (р < 0,001). 
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Рис. 5.6. Залежність кольору мокротиння від тяжкості БЛД
(період А) (n = 206)
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Рис. 5.7. Залежність консистенції мокротиння 
від тяжкості БЛД (період А) (n=206)

У всіх дітей групи порівняння виявлявся слизуватий характер мокротиння (43 спостереження; 100 %). У мокроті дітей основної групи також переважало слизувате ІМ (р < 0,001), проте, достовірно частіше мокрота мала слизувато-гнійний характер. Так, маркером БЛД був слизувато-гнійний характер ІМ (KW(n = 249) = 19,04; ранг – 2,31; р = 0,0001). Виявлена зворотна залежність виділення слизуватого ІМ (r = –0,800; р < 0,01) і пряма – слизувато-гнійного характеру ІМ (r = 0,76; р < 0,01) від тяжкості бронхолегеневої дисплазії. Гнійне ІМ могло бути характерним для тяжкого ступеня БЛД (r = –0,32; р > 0,05), однак у зв’язку з низькою частотою виявлення даного симптому залежність недостовірна (рис. 5.8).
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Рис. 5.8. Залежність характеру індукованого мокротиння 
від тяжкості БЛД (період А) (n = 206)

Доведені деякі особливості аналізу хімічних властивостей ІМ (табл. 5.13). Групи відрізнялись за кількістю сухого залишку ІМ: для основної групи була притаманна значна кількість (р < 0,001), а для групи порівняння – мала (р < 0,001). Кількість сухого залишку визначав фібрин (KW(n = 249) = 44,2; ранг – 7,4; р = 0,0001), підтверджуючи пролонгацію запалення в постнеонатальному періоді у більшості хворих на БЛД. У дітей основної групи кислотність секрету була вищою (5,66 ± 0,52 од, проти 7,96 ± 0,97 од у групі порівняння (р < 0,001)), за рахунок переважання іонів водню, що утворювалися в процесі обміну органічних та неорганічних речовин та у результаті життєдіяльності мікроорганізмів. 

Таблиця 5.13

Дані оцінки хімічних властивостей мокротиння 
у дітей основної групи і групи порівняння (період А)
	Хімічні властивості 
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Сухий залишок

– Значна кількість 

– Помірна кількість

– Низька кількість 
	175

25

6
	84,9±1,6

12,4±1,5

2,6±0,7
	0

0

43
	-

-

100
	0,000013
0,00392

0,000014

	Фібрин

– Значна кількість 

– Помірна кількість

– Низька кількість 
	24

103

79
	11,8±1,3

50,1±2,337,8±2,2
	0

0

43
	-

-

100
	0,000014
0,000014
0,00013


Примітки: 1. M±m% * – середній показник та стандартна похибка середнього обчислювалися у межах однієї групи; 2. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).
Порівняльна оцінка загального білка мокротиння подана на рис. 5.9. 
Рівень білка у дітей основної групи дорівнював 0,352 ± 0,009 г/л, але не відрізнявся від нормативів (0,324 ± 0,29 г/л) [5], у пацієнтів групи порівняння – 0,231 ± 0,004 г/л. 

В основній групі рівень цитозу в індукованому мокротинні був достовірно вищим, ніж у групі порівняння, що свідчило про наявність запалення за відсутності загострення БЛД (рис. 5.10).
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Рис. 5.9. Середній показник загального білка індукованого
мокротиння у обстежених (період А)
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Рис. 5.10. Середній показник абсолютної кількості клітин індукованого мокротиння у обстежених (період А)

Отримані дані дали підставу для аналізу клітин ІМ (табл. 5.14). Нами визначена абсолютна кількість клітин-ефекторів, оскільки за рахунок значного притоку нейтрофілів могла виникнути диспропорція між нейтрофілами та альвеолярними макрофагами ІМ, і з цим недостовірна оцінка міграції альвеолярних макрофагів. Збільшення лейкоцитів у дітей з бронхолегеневою дисплазією (р<0,0001) зумовлювало приток клітин до площі запалення. Кількість альвеолярних макрофагів та нейтрофілів в основній групі також була вищою (р<0,0001), а абсолютна кількість еозинофілів не відрізнялась (р > 0,05). 

Таблиця 5.14

Середня кількість клітин індукованого мокротиння 
у обстежених (період А)
	Показники
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	M±m, *106/мл
	M±m, *106/мл
	

	Лейкоцити:

– альвеолярні макрофаги

– нейтрофіли 

– еозинофіли
	18,7±0,57

1,49±0,55

17,3±0,54

0,06±0,02
	4,7±0,21

1,11±0,06

4,04±0,14

0,02±0,01
	0,000014
0,000983
0,000014
0,21

	Епітеліальні клітини:

– епітелій бронхів

– альвеолярний епітелій
	2,27±0,11

1,56±0,09
	1,32±0,05

0,7±0,05
	0,000123
0,000034


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Епітеліальні клітини у обстежених були представлені епітелієм бронхів та альвеолярним епітелієм. Кількість епітеліальних клітин у ІМ дітей основної групи збільшене (р < 0,001) за рахунок дистрофії та загибелі епітеліальних клітин, що нарівні із погіршенням реологічних властивостей ІМ призводило до гальмування мукоціліарного транспорту. Ураховуючи достовірні розбіжності за більшістю показників клітинного складу ІМ, проведений дискримінантний аналіз даних (з виключенням найменш значущих факторів), показав високу абсолютну кількість лейкоцитів і альвеолярних макрофагів у ІМ (λУілкса = 0,767; F(2,67) = 93,49; р = 0,0001), як найбільш впливових маркерів БЛД. 

Ступінь запалення визначали за результатами суми трьох компонентів (алгоритм Капрала) , таких, як аналіз характеру секрету, кількості лімфоцитів та альвеолярних макрофагів (табл. 5.15) [12]. У всіх дітей основної групи в період ремісії захворювання виявлені ознаки запалення в ІМ. Частіше у хворих на БЛД виявлялися мінімальний (127 спостережень; 61,9 ± 2,2 %) і помірний (72 результатів; 34,9 ± 2,1 %) ступені запалення (р < 0,05). 
Таблиця 5.15

Дані оцінки ступеня запалення за методом Капрала 
у обстежених (період А)
	Ступінь
	Основна

група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m, %
	абс.
	M±m, %
	

	Максимальний (7–9 балів)
	7
	3,2±0,8
	0
	-
	0,037

	Помірний (4–6 балів)
	72
	34,9±2,1
	0
	-
	0,00014

	Мінімальний (менше ніж 4 бали)
	127
	61,9±2,2
	32
	24,8±3,8
	0,0013


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Звертала на себе увагу наявність мінімального ступеня запалення у пацієнтів групи порівняння (10 досліджень; 24,8 ± 3,8 %). Даний феномен ми пояснювали викидом запальних медіаторів за умов передчасних пологів, штучної вентиляції легень в анамнезі на тлі зниження антиоксидантного потенціалу недоношених. Отримані дані можуть служити основою подальших досліджень стану трахеобронхіального дерева у недоношених дітей, які мали респіраторні розлади в анамнезі. 

При бактеріологічному дослідженні мазків індукованого мокротиння кількість бактерій у хворих основної групи складала 23,8 ± 0,71 од. у полі зору. У спостережених групи порівняння кількість бактерій у мокротинні була достовірно меншою (6,01 ± 0,18 од. у полі зору; р < 0,0001). Бактерії були розташовані, як окремими колоніями, так і внутрішньоклітинно: у нейтрофілах, макрофагах, епітеліальних клітинах (табл. 5.16).

Таблиця 5.16

Розподіл бактерій, виявлених при мікроскопічному дослідженні 
індукованого мокротиння у обстежених (період А)
	Бактерії

в індукованому мокротинні,

од. в полі зору
	Основна

група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	M±m, абс.
	M±m, абс.
	

	Позаклітинні бактерії
	16,6±0,61
	1,46±0,15
	0,00014

	Внутрішньоклітинні бактерії, поза- та внутрішньоклітинні бактерії
	7,3±0,21
	6,6±0,16
	0,094

	Співвідношення позаклітинних і внутрішньоклітинних бактерій
	2,9±0,11
	0,39±0,44
	0,000014


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

У дітей основної групи переважали позаклітинні бактерії (р < 0,0001). Також достовірно вищим у хворих на БЛД було співвідношення позаклітинних і внутрішньоклітинних бактерій (р < 0,0001), віддзеркалюючи значну контамінацію бактеріями трахеобронхіального дерева на тлі послабленої здатності ефекторних клітин до фагоцитозу у хворих основної групи. 

Співвідношення поза- та внутрішньоклітинних бактерій було тим вищим, чим значніше проявлялась тяжкість захворювання (r = 0,181; p < 0,05) (рис. 5.11).
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Рис. 5.11. Залежність співвідношення поза- та внутрішньоклітинних
бактерії в індукованому мокротинні дітей з БЛД від тяжкості 
захворювання (період А) (n=206)

Дискримінантний аналіз 23 мікро- та макроскопічних показників дослідження ІМ довів, що для дітей з БЛД була характерна в’язка консистенція індукованого мокротиння ((λУілкса 0,937; F(1,608) = 40,78; p = 0,0001), високий рівень загального білка (λУілкса 0,989; F(1,608) = 6,41;
p = 0,011) та значна кількість позаклітинних бактерій (λУілкса 0,964; F(1,608) = 22,2; p = 0,0001) і лейкоцитів (λУілкса 0,979; F(1,608) = 12,5; p = 0,0001. Колонізацію бактеріями ІМ виявлено у 95,5 ± 0,9 % випадків, за рахунок комбінації бактерій у мокротинні (середня кількість бактерій у мокротинні – 1,47 ± 0,47 од), що відображає стан місцевої реактивності ТБД. 

У пацієнтів основної групи грампозитивні бактерії складали 78,87 ± 1,48 % від загальної кількості, а грамнегативні бактерії у дітей з БЛД виявляли достовірно рідше (21,19 ± 1,18 %; р = 0,001). У групі порівняння контамінації умовно-патогенними бактеріями респіраторного тракту спостерігалась рідше ніж в основній групі (19,14 ± 2,8 %; р = 0,001), із них у 100 % виявлялась контамінація грампозитивними бактеріями.

Розподіл бактерій, виявлених при мікробіологічному дослідженні ІМ, представлений у табл. 5.17. Серед пацієнтів з БЛД достовірно частіше, ніж у дітей групи порівняння, виявлені умовно-патогенні грампозитивні бактерії. Контамінація умовно-патогенними грампозитивними бактеріями – характерна ознака індукованої мокроти дітей з БЛД: Staphylococcus aureus (KW(n = 249) = 27,8; ранг – 4,49; р = 0,0001), Staphylococcus epidermidis (KW(n = 249) = 25,89; ранг – 4,06; р = 0,0001). Зважаючи на здатність умовно-патогенної флори до порушень роботи війчастого епітелію, посилення запалення респіраторного тракту та індукції гіперактивності дихальних шляхів, можна припустити їх роль у загостренні БЛД. Нами доведено, що тяжкість БЛД (r = 0,475; p < 0,05) і частота бронхообструктивного синдрому (r = 0,463; p < 0,05) прямо залежали від кількості умовно-патогенних бактерій в індукованому мокротинні, проте на смертність дітей з БЛД колонізація умовно-патогенної флори не впливала (r = 0,012; p > 0,05). У дітей основної групи виявлялись і патогенні бактерії, такі як Klebsiella pneumonia (22,2 ± 0,2 %), Pseudomonas aeruginosa (21,7 ± 0,2 %), Streptococcus pneumonia (3,1 ± 0,7 %), Moraxella catarhalis (1,0 ± 0,4 %). Виявлення патогенів у періоді ремісії БЛД було предиктором більш частого загострення БЛД (KW(n = 249) = 129,88; ранг – 8,64; р = 0,0001).
Доведена маркерна роль Pseudomonas aeruginosa (KW(n = 249) = 33,92; ранг – 3,81; р = 0,0001) та Klebsiella pneumonia (KW(n = 249) = 34,69; ранг – 3,88; р = 0,0001) в індукованому мокротинні у перебігу БЛД. Pseudomonas aeruginosa – унікальна бактерія з «соціальною» поведінкою, здатністю до захисту за допомогою «сигнальних» молекул та токсиноутворення на тлі зниженої імунної реактивності. Klebsiella pneumonia продукувала ендотоксин та мембранотоксин, що уражували епітелій бронхів та сприяли гіперреактивності бронхів, запаленню і ексудації рідини. Доведений вплив контамінації патогенними бактеріями на частоту БОС (r = 0,382; p < 0,05), тяжкість (r = 0,600; p < 0,05) та на летальність (r = 0,301; p < 0,05) у хворих на БЛД.

Таблиця 5.17

Частота виявлення бактерій, виявлених при мікробіологічному 
дослідженні індукованого мокротиння у дітей основної групи 
і групи порівняння (період А)
	Бактерії, виявлені при мікробіологічному дослідженні індукованого мокротиння
	Основна

група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	M±m, %
	M±m, %
	

	Staphylococcus aureus
	46,6±2,2
	20,9±3,5
	0,0013

	Staphylococcus epidermidis
	35,6±2,1
	12,4±2,9
	0,0013

	Staphylococcus haemolyticus
	11,8±1,4
	4,6±1,9
	0,0013

	Streptococcus pyogenes
	0,8±0,4
	-
	>0,05

	Streptococcus pneumonia
	3,1±0,7
	-
	>0,05

	Streptococcus faecalis
	1,2±0,5
	-
	>0,05

	Klebsiella pneumonia 
	22,2±0,2
	-
	0,0013

	Escherichia coli
	2,9±0,7
	-
	>0,05

	Moraxella catarhalis
	1,0±0,4
	-
	>0,05

	Pseudomonas aeruginosa
	21,7±0,2
	-
	0,0013


Примітки: 1. M±m% * – середній показник та стандартна похибка середнього обчислювалися у межах однієї групи; 2. різниці достовірні (Х1 – р < 0,05, 
Х2 – р < 0,01, Х3 – р < 0,001, Х4 – р < 0,0001).

Гриби роду Candida в ІМ виявлялись у 3,2 ± 0,8 % пацієнтів основної групи та не виявлені в ІМ дітей групи порівняння (p > 0,05). 

Дискримінантний аналіз результатів мікробіологічного дослідження індукованого мокротиння довів, що контамінація Staphylococcus aureus (λУілкса 0,822; F(1,612) = 132,5; p = 0,0001), Staphylococcus epidermidis 
(λУілкса 0,842; F(1,612) = 114,7; p = 0,0001), Pseudomonas aeruginosa 
(λУілкса 0,950; F(1,612) = 32,17; p = 0,0001), Staphylococcus haemolyticus (λУілкса 0,985; F(1,612) = 9,3; p = 0,002), Klebsiella pneumonia (λУілкса 0,992; F(1,612) = 4,6; p = 0,03) притаманна хворим на БЛД. 

У всіх зразках ІМ проводилась полімеразна ланцюгова реакція на наявність фрагментів нуклеїнової кислоти цитомегаловірусу (ЦМВ), Сhlamydia pneumonia, Mycoplasma pneumonia, U. Urealyticum. ЦМВ в ІМ виявлений у 2 (0,96 ± 0,15 %) дітей основної групи. У групі порівняння – не виявлений. Дані не відрізнялись (р > 0,05). Наявність ЦМВ в ІМ впливала на частоту загострень БЛД (r = 0,985; p < 0,001), БОС (r = 0,789; p < 0,001) і не корелювала з тяжкістю захворювання (r = 0,034; p > 0,05). Mycoplasma pneumonia і U. Urealyticum у нашому дослідженні не виявлені. Сhlamydia pneumonia в ІМ спостерігалась у однієї дитини основної групи 1 (0,48 ± 0,11 %), і не виявлена в групі порівняння. Частота загострень БЛД залежала від наявності Сhlamydia pneumonia в індукованій мокроті (r = 0,754; p < 0,001) у хворих на БЛД. 

Отже, мікстінфікування умовно-патогенними та патогенними мікроорганізмами (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia) підтримувало запалення та впливало на високу частоту БОС і тяжкість БЛД, а персистенція Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia корелювала з високою летальністю від БЛД. Більш того, персистенція Pseudomonas aeruginosa та Klebsiella pneumonia водночас була індикатором і індуктором більш тяжкого перебігу БЛД і летального наслідку захворювання. Виходячи з цього, персистенція запалення слизової оболонки трахеї і бронхів у дітей з БЛД могла впливати на ремоделювання легень. Тому перспективно прослідити зв’язки між запаленням та маркерами росту і ремоделювання ТБД для запобігання незворотних патоморфологічних змін.
5.5. Аналіз рівня цГМФ та цАМФ в лейкоцитах індукованого мокротиння та їх вплив на клінічні та параклінічні прояви бронхолегеневої дисплазії

Дослідження цГМФ та цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння здійснювалось у вибірки пацієнтів із генеральної сукупності, до якої входили 96 обстежуваних. Серед них, 85 (88,4 ± 3,3 %) спостережень пацієнтів основної групи та 11 (11,6 ± 3,3 %) дітей групи порівняння. Критерій Пірсона з корекцією Йєтеса довів відсутність різниці в розподілі вибірки при порівнянні з генеральною сукупністю (χ2 = 4,04; р = 0,044). 

Результати дослідження цГМФ та цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння представлені на рис. 5.12.
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Рис. 5.12. Результати дослідження цГМФ та цАМФ у лейкоцитах 
індукованого мокротиння в обстежених (період А)

Примітка. Ме [Lq; Uq] * – медіана та квартілі обчислювалися
у межах однієї групи
Виявлено, що у дітей з БЛД рівень циклічних монофосфатів у лейкоцитах ІМ спостерігався частіше за результати пацієнтів групи порівняння (р = 0,0001). За умов швидкої зміни рівня в той чи інший бік – монофосфати внутрішньоклітинні посередники. Високий рівень цАМФ та цГМФ у лейкоцитах ІМ в основній групі пов’язаний із переважанням синтезу монофосфатів під впливом гормонів низькомолекулярних похідних від протеїнів, ліпідів та нуклеїнових кислот, у тому числі простагландинів та лейкотрієнів. Водночас, швидкий синтез цАМФ та цГМФ не був врівноважений достатньою продукцією фосфодіестерази, ксантиноксидази та гідролітичного відщеплення фосфатного залишку у хворих на БЛД. 

Результати співвідношення цГМФ /цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння у дітей з БЛД та пацієнтів групи порівняння представлені на рис. 5.13.
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Рис. 5.13. Результати співвідношення цГМФ / цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння в обстежених (період А)

Примітка. Ме [Lq; Uq] * – медіана, квартілі обчислювалися 
у межах однієї групи
Співвідношення цГМФ до цАМФ в обох групах не досягало 0,01 ум. од (норма 0,001–0,1 ум. од). У групі порівняння співвідношення було достовірно меншим за рахунок низької концентрації цГМФ у лейкоцитах ІМ (р = 0,021). В основній групі відношення було більшим і варіювалося від 0,68 ум. од до 1,09 ум. од. Так, у обстежених основної групи співвідношення цГМФ / цАМФ було на користь цГМФ, що, імовірно, визначало їх здатність до бронхоконстрикції. Визначені корелятивні зв’язки між рівнем циклічних монофосфатів та маркерними клінічними ознаками БЛД (рис. 5.14, рис. 5.15).

Виявлено, що рівень цАМФ достовірно не корелював з більшістю клінічних та параклінічних маркерів БЛД. На вміст цАМФ впливало тільки підвищення рівня лейкоцитів (r = –0,516; р < 0,05), що давало підстави для висновку про зворотну залежність запалення від ефекту бронходилятації, під впливом активації β2-адренорецепторів катехоламінами. Так, запалення слизової оболонки ТБД у дітей з БЛД сприяло гальмуванню синтезу цАМФ, бронхоконстрикції та ремоделюванню стінки трахеї та бронхів. Доказом того є кореляція вмісту цАМФ з БОС, що наближається до достовірної. 
Високий рівень цГМФ в ІМ був пов’язаний із наявністю у хворого БОС та значним притоком лейкоцитів до просвіту бронхів, що є логічним, ураховуючи роль цього нуклеотиду в активації кальцієвих каналів, бронхоконстрикції і запаленні (рис. 5.15). 

Визначена була залежність великої кількості позаклітинних бактерій, контамінації Pseudomonas aeruginosa трахеї та бронхів від рівня цГМФ у мокротинні. Ураховуючи, що дані маркери вважаються ознаками тривалого запалення у бронхах, можна зробити висновок, що чим триваліше запалення у трахеобронхіальному дереві хворого на бронхолегеневу дисплазію, тим вище схильність до бронхоспазму у даного пацієнта. 
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Рис. 5.14. Корелятивні зв’язки між рівнем цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння та клінічними і параклінічними маркерами БЛД (n=85)

Примітка: 1. З – задишка при фізичному навантаженні та/або епізоди задишки у спокої; 2. БОС – бронхообструктивний синдром; 3. ДзГК – дзвоноподібна грудна клітка (огляд); 4. БпГК – бочкоподібна грудна клітка (огляд); Кр – крепітація; 5. ↑Л (в і.м.) – підвищення рівня лейкоцитів у індукованому мокротинні; 6. ↑ЗБ (в і.м.) – підвищення рівня загального білка в індукованому мокротинні; 7. ↑ПЗБ (в і.м.) – підвищення кількості позаклітинних бактерій в індукованому мокротинні; 8. ∑ ПР та ЗР >15 – сума передніх і задніх відділів ребер > 15 (рентгенографія ОГК); 9. ПЛР – посилення легеневого рисунка за лінійним типом (рентгенографія ОГК).
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Рис. 5.15. Корелятивні зв’язки між рівнем цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння та клінічними і параклінічними маркерами БЛД (n=85)

Примітка: 1. З – задишка при фізичному навантаженні та/або епізоди задишки у спокої; 2. БОС – бронхообструктивний синдром; 3. ДзГК – дзвоноподібна грудна клітка (огляд); 4. БпГК – бочкоподібна грудна клітка (огляд); 5. Кр – крепітація; 6. ↑Л (в і.м.) – підвищення вмісту лейкоцитів у індукованому мокротинні; 7. ↑ЗБ (в і.м.) – підвищення рівню загального білка в індукованому мокротинні; 8. ↑ПЗБ (в і.м.) – підвищення кількості позаклітинних бактерій в індукованому мокротинні; 9. ∑ ПР та ЗР >15 – сума передніх і задніх відділів ребер більша за 15 (рентгенографія ОГК); 10. ПЛР – посилення легеневого рисунка за лінійним типом (рентгенографія ОГК).

Таким чином, виявлено, що у дітей з БЛД рівень циклічних монофосфатів у лейкоцитах індукованого мокротиння визначався частіше за результати пацієнтів групи порівняння, за рахунок суттєвого підвищення показників цГМФ, що зумовлювало здатність до бронхоконстрикції. При підвищенні рівня цГМФ в індукованому мокротинні у хворих на БЛД висока ймовірність синдрому бронхіальної обструкції. Водночас швидкий синтез цГМФ у хворих на БЛД не був врівноважений достатньою продукцією фосфодіестерази, ксантиноксидази та гідролітичного відщеплення фосфатного залишку. Перспективним є визначення цГМФ як прогностичного маркеру розвитку облітеруючого бронхіоліту. 

5.6. Оцінка рівня глікозаміногліканів у сироватці крові та їх вплив на клінічні та параклінічні прояви БЛД 

Визначення рівня глікозаміногліканів у сироватці крові здійснювалось у вибірки пацієнтів із генеральної сукупності, до якої входили 96 обстежуваних. Серед них 85 (88,4 ± 3,3 %) пацієнтів основної групи та 11 (11,6 ± 3,3 %) дітей групи порівняння. Критерій Пірсона з корекцією Йєтеса довів відсутність різниці в розподілі вибірки при порівнянні з генеральною сукупністю (χ2 = 4,04; р = 0,044). 

Загальний рівень глікозаміногліканів крові у дітей основної групи виявлявся зниженим, і складав 9,0 [7,7; 12,4] од проти 11,6 [10,4; 12,4] од в групі порівняння (Uкрр < 0,01) (рис. 5.16). Доведений дисбаланс фракцій глікозаміногліканів, за рахунок зниження рівня хондроїтин-4-, дерматан-, кератан- та гепарансульфатів (р < 0,01), що корелювало з наявністю материнсько-плодової інфекції в акушерському анамнезі (r = 0,577; р < 0,05) і свідчило про негативний вплив внутрішньоутробної інфекції на структуру легеневого інтерстицію у хворих із сформованою БЛД. 

Доведений вищий рівень загальних хондроїтинсульфатів у пацієнтів основної групи (0,15 [0,1; 0,3] гг/л, проти 0,09 [0,02; 0,1] гг/л у групі порівняння р < 0,05), за рахунок підвищення показників хондроїтин-6-сульфатів.
Проте, підвищення концентрації хондроїтин-6-сульфатів на фоні зниження 
рівня хондроїтин-4-сульфатів та дерматансульфатів викликало дисбаланс загальної дії протеогліканів хондроїтину, з ефектом затримки води та вивільнення лізосомальних ферментів, що руйнували хондроцити (еластазу, пептидазу, катепсин та інші). Корелятивні зв’язки між рівнем глікозаміногліканів крові та клінічними і параклінічними маркерами БЛД представлені в табл. 5.18. 
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Рис. 5.16. Результати визначення рівня глікозаміногліканів венозної 
крові у дітей основної групи та групи порівняння (період А)

Примітка: 1. 1 фр. – хондроїтин-6-сульфати; 2 фр. – хондроїтин-4-сульфати та дерматансульфати; 3фр. – кератан- і гепарансульфати; 2. Ме [Lq; Uq] – медіана та квартілі обчислювалися у межах однієї групи; 3. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01).

Таблиця 5.18. 

Корелятивні зв’язки між рівнем глікозаміногліканів крові

та клінічними і параклінічними маркерами БЛД (період А) (n=85)
	Клінічні та параклінічні маркери БЛД
	ХС, гг/л
	Глікозаміноглікани

	
	
	Загальні, лд
	Фракції, Од

	
	
	
	I
	II
	III

	Задишка
	-0,219
	0,113
	0,211
	0,142
	0,067

	БОС
	0,232
	0,245
	0,124
	0,231
	-0,069

	БпГК
	-0,112
	-0,123
	-0,004
	-0,210
	0,104

	ДзГК
	0,5421
	0,342
	0,128
	0,4981
	0,134

	Симптом крепітації
	0,6691
	-0,127
	0,069
	0,297
	0,276

	SpO2
	0,299
	0,125
	0,177
	0,169
	-0,109

	рvO2
	0,215
	0,113
	0,129
	0,136
	0,147

	ВЕ(вк)
	-0,4991
	0,178
	0,215
	0,277
	0,197

	К+
	0,146
	0,209
	0,247
	-0,109
	0,222

	В’язкий склад (і. м.)
	0,127
	0,187
	0,224
	0,243
	-0,176

	↑Л (в і.м.)
	0,5851
	0,197
	0,158
	0,139
	0,233

	↑ЗБ (в і.м.)
	0,167
	0,238
	0,276
	0,199
	0,207

	↑ПЗБ (в і.м.)
	0,245
	0,236
	0,257
	0,147
	0,244

	St.aureus(в і.м.)
	0,155
	0,144
	0,223
	0,196
	0,186

	St. epidermidis(в і.м.)
	0,234
	0,126
	0,099
	0,147
	0,124

	St. haemolyt. (в і.м.)
	0,157
	0,278
	0,046
	0,102
	0,113

	Ps.aeruginosa(в і.м.)
	0,398
	0,125
	0,045
	0,163
	0,125

	Kl. pneum. (в і.м.)
	0,129
	0,157
	0,102
	0,126
	0,114

	∑ ПР та ЗР >15
	0,108
	0,165
	0,067
	0,121
	0,101

	ПЛР
	0,197
	0,158
	0,161
	0,125
	0,098


Примітки: 1. БОС – бронхообструктивний синдром; 2. ДзГК або БпГК – дзвоноподібна або бочкоподібна грудна клітка (огляд); 3. ↑Л (в і.м.) – підвищення рівня лейкоцитів в індукованому мокротинні; 4. ↑ЗБ (в і.м.) – підвищення загального вмісту білка в індукованому мокротинні; 5. ↑ПЗБ (в і.м.) – підвищення кількості позаклітинних бактерій у індукованому мокротинні; 6. ∑ ПР та ЗР >15 – сума передніх і задніх відділів ребер більша за 15 (рентгенографія ОГК);
7. ПЛР – посилення легеневого рисунка за лінійним типом (рентгенографія ОГК); 8. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01).

Дисбаланс хондроїтинсульфатів крові у дітей, хворих на БЛД, прямо корелював з клінічними ознаками ураження інтерстицію та дзвоноподібною формою грудної клітки і крепітацією. 

Збільшення лімфоцитів індукованого мокротиння супроводжувалось підвищенням хондроїтинсульфатів крові, що також свідчило про дисбаланс аморфної речовини міжклітинного матриксу легень, що зумовлював порушення зв’язку глікозаміногліканів з молекулами адгезії, появу сигналізації із ззовні всередину клітини та руйнування компонентів інтерстицію внаслідок запальної реакції. Міжклітинна речовина була більш гідратована ніж звичайно, інтерстицій не виконував резорбтивну функцію, а еластичність легень погіршувалась. 

5.7. Оцінка рівня ростових факторів (TGF-β1 і VEGF) у сироватці крові та їх вплив на клінічні та параклінічні прояви БЛД 

Рівень TGF-β1 у сироватці крові у дітей, хворих на БЛД, реєстрували вищим за показники групи порівняння (р < 0,05) (рис. 5.17). 
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Рис. 5.17. Результати визначення TGF-β1 іVEGF плазми крові 
у дітей основної групи і групи порівняння (період А)
Примітка. Ме [Lq; Uq] – медіана та квартілі обчислювалися
у межах однієї групи.

Виявлений феномен підтверджений дискримінацією за рівнем TGF-β1 сироватки крові у обстежуваних основної групи та групи порівняння
(λУілкса 0,822; F(1,94) = 20,3; p = 0,0001). Окрім того, показники TGF-β1 сироватки крові достовірно корелювали зі смертністю пацієнтів на першому році життя (r = 0,494, р < 0,05). На нашу думку, залежність закономірна, враховуючи здатність TGF-β1 до гіперпродукції компонентів інтерстицію, що могло вести до ще більшого порушення дифузії газів через альвеоло-капілярну мембрану.
Висока значущість комбінації факторів: генетична схильність, тригер, запалення, активація металопротеїназ, стимуляція вивільнення TGF-β1 інтегрінами крові, повторна дія тригеру, перманентне запалення, тривале або надмірне вивільнення TGF-β1 і накопичення міжклітинного матриксу на ділянках ураження, що утруднювало дифузію газів і сприяло тривалій гіпоксії. Даний зв’язок доведений кореляцією вище перерахованих показників (рис. 5.18). 





Рис. 5.18. Кореляційні зв’язки генетичної схильності, тригерів, 
TGF-β1 та клінічних ознак ремоделювання міжклітинного матриксу
Примітка. Корелятивні зв’язки TGF-β1з клініко-параклінічними 
показниками представлені в табл. 5.18.
Показники VEGF сироватки крові фіксували достовірно нижчими у дітей з НФ-БЛД (р < 0,05), що підтверджено дискримінацією за рівнем VEGF сироватки крові (λУілкса 0,894; F(1,94) = 11,08; p = 0,01). Однак це доводить маркерну роль даного цитокіну в визначені БЛД. Враховуючи ключову роль VEGF у васкуляризації легень та розвитку альвеол, можна сказати, що діти з БЛД мали недостатній потенціал щодо росту легень. Нарівні з тим, з летальністю від БЛД навпаки корелював високий рівень VEGF у сироватці крові (r = 0,687, р < 0,05). Викид VEGF залежав від гіпоксії (r = 0,776, р < 0,05). З нашої токи зору, феномен високого рівняVEGF у дітей з летальним наслідком хвороби можна розцінювати як реакцію на гіпоксію органів, що супроводжувала тяжку бронхолегеневу дисплазію. 

Корелятивні зв’язки між рівнем TGF-β1, VEGF сироватки крові та клінічними і параклінічними маркерами БЛД представлені в табл. 5.19.

Доведена залежність симптомів задишки, втягування нижніх відділів грудної клітки, крепітації та підвищення рівня лейкоцитів у індукованому мокротинні від рівня TGF-β1 сироватки крові (р < 0,05). Показник VEGF сироватки крові зворотно корелював з наявністю ознак ексудації рідини в альвеоли (крепітації) та зниженням еластичної тяги легень (втягування нижніх відділів грудної клітки). Виявлена пряма достовірна кореляція рівня TGF-β1 сироватки крові з посиленням легеневого рисунка за лінійним типом, що свідчило про тенденцію до гальмування стоп-сигналу щодо закінчення накопичення міжклітинного матриксу. 
Показники TGF-β1 та VEGF сироватки крові залежали між собою
(r = 0,329; р < 0,05), що доводило їх залежність у патоморфології легень у дітей, хворих на БЛД. 

За нашими дослідженнями, висока сатурація кисню сприяла зниженню рівня VEGF. Проведений аналіз впливу сатурації кисню на рівень VEGF. Основну групу розділили на три підгрупи. До першої підгрупи входили діти з SpO2 вищою за 94%. До другої групи – хворі на БЛД із сатурацією кисню 
92–94 %. До третьої групи увійшли діти, які потребували киснетерапії, у зв’язку з тим, що SpO2 при диханні атмосферним повітрям була нижчою за 92 %.
Результати кореляції представлені на рис. 5.19.

Виявлено, що на рівень судинного ендотеліального фактора росту в сироватці крові не впливала SpO2 > 94 %. У другій групі пацієнтів з SpO2 від 
90 % до 94 % вміст оксигемоглобіну в артеріальній крові залежав зворотно від рівня VEGF сироватки крові. Показники SpO2 < 90 % достовірно корелювали з рівнем VEGF плазми. На основі отриманих даних можна зробити висновок, що при вмісті оксигемоглобіну в артеріальній крові < 90 % VEGF вивільнювався повільніше, а при SpO2 90–94 % скоріше, для компенсації росту судин і альвеол, вентиляційної, дифузійної і перфузійної здатності легень. 

Таблиця 5.19. 

Корелятивні зв’язки між рівнем TGF-β1 таVEGF сироватки крові

та клінічними і параклінічними маркерами БЛД (період А) (n=85)
	Клінічні та 

параклінічні маркери БЛД
	TGF-β1,

пг/мл
	VEGF,

пг/мл

	Задишка при фізичному навантаженні та/або в покої
	0,4561
	-0,234

	БОС
	0,249
	0,114

	БпГК
	0,144
	0,102

	ДзГК
	0,6782
	-0,4421

	симптом крепітації
	0,4321
	-0,5061

	SpO2
	0,4221
	-0,4031

	рvO2
	0,178
	0,106

	Рівень ВЕ (вк)
	-0,276
	0,133

	К+
	-0,211
	-0,314

	В’язкий склад індукованого мокротиння
	0,212
	0,278

	↑Л (в і.м.)
	0,5282
	-0,399

	↑ЗБ (в і.м.)
	0,216
	0,135

	↑ПЗБ (в і.м.)
	0,289
	-0,110

	St. aureus(в і.м.)
	0,122
	0,189

	St. epidermidis(в і.м.)
	0,267
	0,114

	St. haemolyt. (в і.м.)
	0,205
	0,127

	Ps. aeruginosa(в і.м.)
	0,169
	0,114

	Kl. pneum. (в і.м.)
	0,147
	-0,069

	∑ ПР та ЗР >15
	0,106
	0,008

	ПЛР
	0,6782
	0,201


Примітки: 1. БОС – бронхообструктивний синдром; 2. ДзГК або БпГК – дзвоноподібна або бочкоподібна грудна клітка (огляд); 3. ↑Л (в і.м.) – підвищення рівня лейкоцитів у індукованому мокротинні; 4. ↑ЗБ (в і.м.) – підвищення показників загального білка в індукованому мокротинні; 5. ↑ПЗБ (в і.м.) – підвищення кількості позаклітинних бактерій у індукованому мокротинні; 
6. ∑ ПР та ЗР >15 – сума передніх і задніх відділів ребер більша за 15 (рентгенографія ОГК); 7. ПЛР – посилення легеневого рисунка за лінійним типом (рентгенографія ОГК); 8. Різниці достовірні (Х1 – р<0,05; Х2 – р<0,01).
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Рис. 5.19. Корелятивні зв’язки SpO2 та рівня VEGF 
у сироватці крові дітей з БЛД (період А) (n=85)

Активація VEGF за умов SpO2 < 90 %, була раннім маркером летального наслідку бронхолегеневої дисплазії.

Таким чином, наші дослідження підтверджують результати попередніх висновків і доводять, що рівні TGF-β1 таVEGF сироватки крові є маркерами сформованої БЛД. Для дітей з БЛД був характерний низький рівень VEGF та високі показники TGF-β1 сироватки крові. Виразність симптомів задишки, втягування нижніх відділів грудної клітки, крепітація, підвищення кількості лейкоцитів в індукованому мокротинні та посилення легеневого рисунка за лінійним типом за даними рентгенограми прямо залежали від рівня TGF-β1 та зворотно від показника VEGF сироватки крові, що свідчило про клінічні прояви гальмування стоп-сигналу відносно закінчення накопичення міжклітинного матриксу. Вентиляційна, дифузійна та перфузійна функції легень впливали на синтез VEGF. Проте, VEGF активувався тільки в діапазоні SpO2 нижчим за 94 %, а при SpO2 < 90 % – гальмувався та корелював з високою смертністю дітей з БЛД. Показники SpO2 < 90 % активували VEGF, ймовірно з патоморфологією неоангіогенезу. 

5.8. Роль 1607insG гену ММП-1, рівня глікозаміногліканів та ростових факторів (TGF-β1 і VEGF) у сироватці крові в репарації міжклітинного матриксу легень у дітей з бронхолегеневою дисплазією
Для виявлення патерну онтогенезу та репарації нами були досліджені взаємозв’язки наявності 1607insG гену ММП-1 між рівнями VEGF, TGF-β1 сироватки крові та глікозаміногліканів венозної крові (табл. 5.20). 
Таблиця 5.20

Корелятивні зв’язки між TGF-β1, VEGF та рівнем глікозаміногліканів 
у сироватці крові хворих на БЛД (період А) (n=85) 
	Ростові фактори
	Загальні хондроїтин-сульфати, гг/л
	Глікозаміноглікани

	
	
	Загальні, од
	Фракції, од

	
	
	
	I
	II
	III

	TGF-β1, пг/мл
	0,5681
	-0,128
	0,216
	0,4141
	0,4791

	VEGF, пг/мл
	-0,3551
	0,167
	0,042
	0,122
	0,334


Примітки: 1. І фракція – хондроїтин-6-сульфати; II фракція – хондроїтин-4-сульфати та дерматансульфати; III фракція – кератан- і гепарансульфати; 
2. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05).

Доведена залежність високого рівня хондроїтинсульфатів венозної крові від рівня TGF-β1 сироватки крові, а показники VEGF корелювали зворотно. 

У зв’язку з тим, що головну роль у деградації колагену та сприянні продукції гальмівних щодо онтогенезу легень цитокінів відігравала ММП-1, могла активувати TGF-β1, а 1607insG гену ММП-1 визначав активацію NF-κB щодо продукції ММП-1, ми прослідили взаємозв’язки алельних сполучень 1607insG гену ММП-1 з рівнем протеогліканів у венозній крові та VEGF, 
TGF-β1 сироватки крові (табл. 5.21). 
Пацієнти, які мали мутацію обох алелей (АА), мали дисбаланс хондроїтинсульфатів у венозній крові, підвищення вмісу TGF-β1 та зниження рівня VEGF сироватки крові в період А у хворих на БЛД. Отримані дані дозволяють свідчити про вплив мутації обох алелей гену ММП-1(1607insG) на дисбаланс компонентів міжклітинного матриксу. Дисбаланс протеогліканів міжклітинного матриксу у хворих на бронхолегеневу дисплазію, імовірно, викликав порушення трьохмірного ансамблю базальної мембрани навколо ушкодження, активацію матриксної металопротеїнази, деградацію ушкоджених та неправильно орієнтованих молекул, порушень зв’язків між базальною мембраною та інтегрінами, стимулював синтез компонентів матриксу за рахунок вивільнення пов’язаних з матриксом молекул TGFβ1та гальмування активації VEGF. 

Таблиця 5.21

Корелятивні зв’язки між алельними сполученнями 1607insG
гену ММП-1 та VEGF, TGF-β1, рівнем протеогліканів у венозній
 крові хворих на БЛД (період А) (n=85) 
	Алельні сполу-чення
	VEGF,

пг/мл
	TGF-β1,

пг/мл
	Загальні хондроїтин-сульфати,

гг/л
	Глікозаміноглікани

	
	
	
	
	Загальні, од
	Фракції, од

	
	
	
	
	
	1фр
	2фр
	3фр

	АА
	-0,4231
	0,6892
	0,5461
	0,121
	-0,011
	-0,5931
	0,117

	Аа
	0,134
	0,4721
	0,344
	0,212
	0,115
	0,231
	-0,112

	аа
	-0,087
	0,128
	0,097
	-0,123
	0,089
	0,123
	0,134


Примітки: 1. 1 фр. – хондроїтин-6-сульфати; 2 фр. – хондроїтин-4-сульфати та дерматансульфати; 3фр. – кератан- і гепарансульфати; 2. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01).

Таким чином, ми довели один із ланцюгів патогенезу БЛД, що включає етапи, представлені на рис. 5.20. Мутація обох алелей гену ММП-1(1607insG) впливала на процеси онгоненезу та репарації легеневої тканини за умов наявності запального процесу. Запалення спричиняло вивільнення ММП-1, синтез TGF-β1/накопичення TGF-β1 та гальмування стоп-сигналу щодо зниження концентрації TGF-β1, дисбалансу протеогліканів, стимуляцію накопичення міжклітинного матриксу з формуванням пневмофіброзу. Окрім того, запалення у дітей з алельним варіантом АА гену ММП-1(1607insG) гальмувало синтез VEGF, порушувало вентиляційну, дифузійну і перфузійну функції легень та посилювало гіпоксію. SpO2 < 90 % пригнічувала синтез VEGF та розвиток артеріол і альвеол. SpO2 від 90 до 94 % стимулювала викид VEGF і індукувала альвеоло- та ангіогенез. За умов VEGF > 94 % у дітей з БЛД легені розвивались згідно паттерну.

[image: image34]
Рис. 5.20. Схема однієї із ланок патогенезу бронхолегеневої 
дисплазії, пов’язаний з репарацією міжклітинного матриксу
Примітка. Активація ММП-1 у хворих на БЛД доведена в дослідженнях вітчизняних і закордонних учених [20, 36]
Так, за умов наявності домінантної гомозиготи гену ММП-1(1607insG) дисбаланс хондроїтинсульфатів призводив до формування фіброзу замість самозбірки трьохмірної структури міжклітинного матриксу за участю слабких зв’язків
5.9. Динаміка клінічних та параклінічних маркерів ремоделювання респіраторної системи у дітей з БЛД

Динаміка респіраторних порушень при БЛД оцінювалась у всіх обстежуваних (n = 206). Аналізувалась частота загострень захворювання. Період загострення БЛД визначався за наявності обструктивного бронхіту, бронхіоліту або пневмонії на тлі гострої респіраторної інфекції. 

Так, загострення бронхолегеневої дисплазії спостерігалось 5,1 ± 2,7 разів на рік. Частота загострень бронхолегеневої дисплазії достовірно залежала від тяжкості захворювання (рис. 5.21).
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Рис. 5.21. Залежність частоти загострень бронхолегеневої 
дисплазії від тяжкості захворювання (n=206)

Примітки: «1» – легкий ступінь тяжкості бронхолегеневої дисплазії;

«2» – середній ступінь тяжкості бронхолегеневої дисплазії;

«3» – тяжкий ступінь тяжкості бронхолегеневої дисплазії.

У 181 (87,9 ± 3,5 %)дитини, хворої на бронхолегеневу дисплазію, загострення спостерігались частіше за 3 рази на рік. У структурі загострень пацієнти основної групи страждали на обструктивний бронхіт з частотою 2,77 ± 0,16 разів на рік, 0,67 ± 0,16 рецидивів перебігало як бронхіоліт. Пневмонію як прояв загострення БЛД діагностовано1,64 ± 0,24 на рік. Доведена достовірна частіша реєстрація обструктивного бронхіту, ніж бронхоіліту (р = 0,0001) та пневмонії (р = 0,001) у дітей основної групи. 

Виразність симптому задишки у дітей основної групи у віці 12–18 місяців достовірно зменшувався (рис. 5.22). 
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Рис. 5.22. Динаміка виразності симптому задишки у дітей БЛД в 3,7 ± 2,4 (період А) та в 13,7 ± 1,6 (період В) місяців коригованого віку (n = 206)

Якщо в періоді А у пацієнтів основної групи переважала постійна задишка, то з віком інтенсивність задишки зменшувалась. У періоді В у дітей з БЛД переважно спостерігалась задишка при фізичному навантаженні або задишки не спостерігалось зовсім. Ціаноз з віком мав достовірне зменшення інтенсивності (F(8,77) = 33,36; р < 0,0001). Виразність тахіпное протягом перших 13,7 ± 1,6 місяців КВ зменшувалась (F(6,87) = 26,29; р < 0,0001).

Симптом clubbing (пальці Гіппократа: зміна кінцевих фаланг пальців та нігтів у вигляді «барабанних паличок» та «часового скла») з’являвся у 6 
(2,9 ± 1,1 %) дітей з БЛД на другому році життя. У групі порівняння clubbing симптому виявлено не було. Частіше симптом «часового скла» з’являвся у дітей з БЛД середнього ступеня тяжкості (р = 0,0001). Це ми пояснювали високою смертністю дітей з тяжким ступенем захворювання на першому році життя. Діти з тяжким ступенем захворювання помирали раніше формування периферичних ознак хронічної гіпоксії. Формування «часового скла» на другому році життя достовірно корелювало із летальністю від БЛД (r = 0,362; 
p < 0,05). Остеоартропатія у вигляді сlubbing симптому – важливий предиктор летальності при бронхолегеневій дисплазії. 
Симптом втягування нижніх відділів грудної клітки при диханні з віком достовірно зменшувався (рис. 5.23). 

Проте, на динаміку зменшення даного симптому впливала тяжкість БЛД (F(2,38) = 71,59; р < 0,0001). У дітей з середньою тяжкою і тяжкою БЛД симптом втягування нижніх відділів грудної клітки не змінювався (F(2,23) = 0,725; р = 0,495). На динаміку симптому бочкоподібної форми грудної клітки впливала тяжкість БЛД (F(2,38) = 42,24; р < 0,0001), що закономірно, ураховуючи компенсаторну емфізему при більшому ураженні легень. Маркер БЛД –крепітація достовірно зменшувався з віком (F(2,38) = 158,86; р < 0,0001), що було пов’язано зі зменшенням індурації стінок та застійної транссудації альвеол, як результат запалення, що й обумовлювало крепітацію. Між тим, динаміка крепітації залежала від тяжкості захворювання (F(2,38) = 168,86; р < 0,0001).
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Рис. 5.23. Динаміка виразності симптому втягування нижніх 
відділів у дітей з БЛД в 3,7 ± 2,4 (період А) та в 13,7 ± 1,6 (період В) 
місяців коригованого віку (n = 206)

Динаміка кольору ІМ представлена на рис. 5.24. Виявлено, що нарівні з наростанням кількості дітей з безбарвним кольором ІМ, зменшувалась кількість дітей з жовтим та зеленим кольором мокротиння. Водночас, динаміка зеленого та жовтого кольорів мокротиння була повільнішою. 

Консистенція ІМ з віком достовірно не змінювалась (F(57,9) = 2,75; р = 0,09). Навіть частота в’язкого ІМ, маркера БЛД, не зменшувалась (F(5,56) = 1,63; р = 0,208). Це, на нашу думку, було зумовлено впливом інших факторів на даний симптом. Ми проаналізували можливі причини в’язкого мокротиння у дітей з БЛД за допомогою аналізу дискримінантних функцій (проаналізовано 23 параметри). Виявлено, що у дітей з БЛД на в’язкість ІМ впливали наявність атопії (λУілкса 0,567; F(1,13) = 9,91; p = 0,007), кількість білка в ІМ (λУілкса 0,709; F(1,13) = 5,33; p = 0,0037), рівень цГМФ у лейкоцитах (λУілкса 0,895; F(1,13) = 5,217; p = 0,0039) та макрофагів ІМ (λУілкса 0,552; F(1,13) = 10,56; p = 0,006). Вважаємо, що зберігання симптому в’язкого ІМ зумовлено гіперфункцією бокалоподібних клітин у даної категорії дітей за рахунок персистенції запалення. Підтвердженням впливу алергії була підвищена кількість цГМФ у лейкоцитах ІМ хворих на БЛД з атопією як ознакою гіперреактивності бронхів. З іншого боку, у пацієнтів основної групи виявлений вплив протеїнів на в’язкість ІМ. 
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Рис. 5.24. Динаміка кольору мокротиння у дітей з бронхолегеневою 
дисплазією в 3,7 ± 2,4 (період А) та в 13,7 ± 1,6 (період В) 
місяців коригованого віку (n = 206)

Діти з БЛД змінювали характер індукованого мокротиння. У 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку мокротиння звичайно набувало слизуватого характеру (рис. 5.25). Слизувато-гнійний характер мокротиння зменшувався пропорційно його консистенції (r = 0,546; р < 0,05). 
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Рис. 5.25. Динаміка характеру мокротиння у дітей з бронхолегеневою дисплазією в 3,7 ± 2,4 (період А) та в 13,7 ± 1,6 (період В) 
місяців коригованого віку (n = 206)

Кількість позаклітинних бактерій в індукованому мокротинні з віком достовірно не зменшувалась (F(259,6) = 1,41; р = 0,235). Проте, при мікробіологічному дослідженні виявлена позитивна динаміка щодо зменшення чисельності пацієнтів з контамінацією Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Streptococcus pneumonia та Staphylococcus haemolyticus (рис. 5.26).
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Рис. 5.26. Динаміка мікробіологічного складу індукованого мокротиння 
у дітей з бронхолегеневою дисплазією в 3,7 ± 2,4 (період А) 
та в 13,7 ± 1,6 (період В) місяців коригованого віку (n = 206)

Рівень нейтрофілів індукованого мокротиння до 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку зменшувався (рис. 5.27). Зберігалась тенденція до зниження кількості клітин в індукованому мокротинні нарівні з помірним зменшенням бактеріальної контамінації трахеобронхіального дерева. 
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Рис. 5.27. Динаміка клітинного складу індукованого мокротиння 
у дітей з бронхолегеневою дисплазією в 3,7 ± 2,4 (період А) 
та в 13,7 ± 1,6 (період В) місяців коригованого віку (n=206)

Циклічні гуанозинмонофосфат та аденозинмонофосфат мали тенденцію до збільшення, проте, достовірно не підвищувались (рис. 5.28). Доведена стагнація співвідношення цГМФ/ цАМФ(F(3,48) = 0,0017; р = 0,989), хоча воно повинно було мати тенденцію до наближення коефіцієнту від 0,01 до 0,001
(що відповідало нормативним показникам). Стагнація співвідношення цГМФ/ цАМФ досліджувалася нами як індикатор збереження схильності до гіперактивності бронхів і в 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку хворих на бронхолегеневу дисплазію.
Мультифакторний дисперсійний аналіз залежних змінних довів достовірне підвищення тільки дефіциту буферних ензимів. Вміст оксигемоглобіну, рO2, рСO2 венозної крові в основній групі з віком достовірно не збільшувався (табл. 5.22). 
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Рис. 5.28. Динаміка рівня цАМФ та цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння у дітей з бронхолегеневою дисплазією в 3,7 ± 2,4 (період А)
та в 13,7 ± 1,6 (період В) місяців коригованого віку (n = 96)

Таблиця 5.22

Динаміка газів, кислотно-лужного стану та електролітів венозної крові
у дітей з БЛД (основна група; n=85) 
	Показники
	Fгрупове
	Fодного фактору
	р

	рvO2, мм рт. ст.
	1,21
	0,941
	0,334

	рvСO2, мм рт. ст.
	-
	0,414
	0,52

	pH, од.
	-
	0,212
	0,645

	BE, ммоль/л
	-
	6,79
	0,012

	Ht,%
	-
	0,247
	0,62


	Na+, ммоль/л
	-
	0,96
	0,33

	К+, ммоль/л 
	-
	0,01
	0,891


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р<0,05; Х2 – р < 0,01).

Динаміка рН венозної крові також була недостовірною. Отримані дані дозволяють припустити збереження мінімальних респіраторних розладів у дітей з бронхолегеневою дисплазією, водночас метаболічний компонент регуляції кислотно-лужного стану крові у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку в порівнянні з першим оглядом вже не додавався.

Рентгенографія органів грудної клітки – інформативний прижиттєвий метод виявлення ремоделювання легеневої тканини і бронхів. При рентгенологічному дослідженні органів грудної клітки (n = 117) та використанні методу високороздільної комп’ютерної томографії (n = 89) виявлено, що сума передніх та задніх відрізків ребер з віком зменшувалась (F(1,91) = 168,68; р = 0,001), частота лінійного посилення легеневого рисунка достовірно не змінювалась (F(35,2) = 35,19; р = 0,113), а розповсюдженість транспульмональних тяжів за ВРКТ достовірно скорочувалась (F(5,28) = 30,29; р = 0,0001). Мінімізувалась тенденція до втягування нижніх відділів грудної клітки (F(10,06) = 35,19; р = 0,024), аж до відсутності. Так, у дітей з БЛД, поступово зменшувалась емфізема легень, проте непрямі ознаки грубого пневмофіброзу (лінійне посилення легеневого рисунка та втягування нижніх відділів грудної клітки) залишалися щонайменше до 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку. На нашу думку, відсутність змін щодо пневмофіброзу була зумовлена наявністю транспульмональних тяжів, що з’явились у результаті репарації легеневої тканини після значного її ураження в неонатальний період. Хоча, за даними високороздільної комп’ютерної томографії, розповсюдженість транспульмональних тяжів зменшувалась, що підкреслювало завершення організації рубця у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку та заповнення ураженої легеневої тканини морфологічно зрілими альвеолами та/або ділянками емфіземи. 

Більш глибокий аналіз стану міжклітинного матриксу показав, що загальний рівень та показник хондроїтин-6-сульфатів (1 фракція) з віком знижувався (рис. 5.29). Натомість рівень хондроїтин-4-, дерматан-, кератан- та гепарансульфатів у сироватці крові не змінювався. 
Динаміка рівня хондроїтинсульфатів не залежала від динаміки рівня VEGF (r = –0,213; р < 0,05) та корелювала з відсутністю динаміки рівня TGF-β1 (r = 0,645;р < 0,05) сироватки крові. Дані свідчили про збереження здатності тканин до дисбалансу компонентів, схильності до накопичення рідини, гіперпродукції колагену міжклітинного матриксу.


[image: image45.emf] 1 фр

 2 фр

 3 фр

1 2

Періоди

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9


Рис. 5.29. Динаміка рівня хондроїтинсульфатів у крові дітей 
з БЛД в 3,7±2,4 (період А) та в 13,7±1,6 (період В) місяців
коригованого віку (n=96)

Примітки: 1. 1фр. – хондроїтин-6-сульфати; 2 фр. – дерматан- 
та хондроїтин-4-сульфати; 3 фр. – кератан- та гепарансульфати; 
2.Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01)
Рівень TGF-β1 сироватки крові мав тенденцію до зниження, проте недостовірно (F(2,63) = 1,37; р = 0,246). Неочікуваним було збереження мінімального рівня VEGF у сироватці крові у дітей з БЛД у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку (рис. 5.30). 
Алельні сполучення Аа та аа достовірно не корелювали з відсутністю динаміки хондроїтинсульфатів та VEGF сироватки крові (табл. 5.23). 
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Рис. 5.30. Динаміка рівня TGF-β1 та VEGF у сироватці крові 
дітей з БЛД в 3,7 ± 2,4 (період А) та в 13,7 ± 1,6 (період В) 
місяців коригованого віку (n = 96)

Таблиця 5.23

Корелятивні зв’язки між алельними сполученнями 1607insG гену ММП-1 
та стагнацією VEGF, TGF-β1, протеогліканів у венозній крові (n=85) 
	Алельні сполучення
	Стагнація

	
	VEGF
	TGF-β1
	Загальних хондроїтин-сульфатів
	Глікозаміногліканів

	
	
	
	
	1 фр.
	2 фр.
	3 фр.

	АА
	-0,3231
	0,5642
	0,288
	0,112
	0,256
	-0,145

	Аа
	0,234
	0,4321
	0,089
	0,165
	0,164
	0,041

	аа
	-0,124
	0,068
	0,036
	0,024
	0,035
	0,037


Примітки: 1. 1фр. – хондроїтин-6-сульфати; 2 фр. – дерматан- та хондроїтин-4-сульфати; 3 фр. – кератан- та гепарансульфати; 2. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01).
Поряд з цим, виявлена кореляція стагнації високого рівня TGF-β1з мутацією обох чи однієї алелі гену ММП-1(1607insG). Отже, наявний вплив алельних сполучень АА та Аа гену ММП-1(1607insG) на збереження профібротичної активності протягом перших 18 місяців життя у дітей з БЛД. Наближалась до достовірної кореляція загальних хондроїтинсульфатів, а зокрема дерматан- та хондроїтин-4-сульфатів з мутацією обох алелей гену ММП-1(1607insG). 
Обговорення отриманих даних. Діти з БЛД достовірно частіше мали затримку (стандартне відхилення < «–2») та надмірну затримку (стандартне відхилення < «–3») росту, маси тіла та показників індексу маси тіла. Динаміка росту дітей з БЛД відображала його гальмування до 15–24 місяців життя, зі значним прискоренням росту до 2 року життя. У 36 місяців життя 50 відсотків пацієнтів з БЛД мали середні та високі показники росту. 

Дані клінічного дослідження довели, що для БЛД 3,7 ± 2,4 місяців коригованого віку (період А) були характерні скарги на задишку та тахіпное при фізичному навантаженні або епізоди задишки у спокої. Маркерну роль мали дзвоноподібна або бочкоподібна форми грудної, при перкусії виявлено опущення нижніх меж легень та обмеження рухомості легеневих полів за рахунок емфіземи, крепітація. Характерною особливістю газообміну дітей з БЛД був SpO2 та pvO2, а рентгенологічними маркерами БЛД – транспульмональні тяжі, деформації стінок бронхів та гіперпневматоз. При макро-, мікроскопічному та мікробіологічному дослідженні ІМ у хворих на БЛД виявлені ознаки помірного і мінімального запалення ТБД: слизувато-гнійний характер та в’язка консистенція мокротиння, значна кількість білка, позаклітинних бактерій та лейкоцитів у зразках. Підтримувало запалення мікстінфікування умовно-патогенними та патогенними мікроорганізмами (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia). Мікстінфікування впливало на ремоделювання легень, високу частоту БОС і тяжкість БЛД, а персистенція Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia корелювала з високою летальністю від БЛД. У віці 3,7 ± 2,4 місяців коригованого віку (період А) співвідношення цГМФ / цАМФ у лейкоцитах ІМ у пацієнтів з БЛД визначалось на користь цГМФ, що,відображало їх здатність до бронхоконстрикції. Доведений дисбаланс компонетів аморфної речовини міжклітинного матриксу, що зумовлював порушення зв’язку глікозаміногліканів з молекулами адгезії, появу сигналізації із ззовні всередину клітини та руйнування компонентів інтерстицію. У результаті чого міжклітинна речовина була більш гідратована, ніж звичайно, інтерстицій не виконував резорбтивну функцію, а еластичність легень погіршувалась. Для дітей з БЛД у віці 3,7 ± 2,4 місяців коригованого віку – характерний низький рівень VEGF та високі показники TGF-β1 сироватки крові. Проте, VEGF активувався тільки в діапазоні SpO2, у межах 92–94 %, а при SpO2 < 90 % – гальмувався та корелював з високою смертністю дітей з БЛД. Мутація обох алелей гену ММП-1 (1607insG) впливала на процеси онтогенезу та репарації легеневої тканини за умов наявності запального процесу. 

При аналізі перебігу БЛД у періоді В виявлено,що у більшості дітей загострення захворювання спостерігались частіше за 3 рази на рік. У структурі загострень пацієнти основної групи частіше страждали на обструктивний бронхіт, у 1,5 рази рідше спостерігалась пневмонія і в 3 рази – бронхіоліт. 
З віком у періоді ремісії захворювання інтенсивність симптомів задишки, ціанозу, тахіпное достовірно зменшувалась. Симптом втягування нижніх відділів грудної клітки зменшувався тільки в дітей з легким ступенем тяжкості БЛД. У 2,9 ± 1,1 % дітей в 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку з’являвся clubbing симптом, що мав маркерну ознаку несприятливого наслідку БЛД. Динаміка кольору ІМ переходила у більшості дітей з БЛД із переважання жовтого і зеленого кольору в безбарвний, а характер зі слизувато-гнійного до слизуватого. Бактеріальний пейзаж змінювався від переважання патогенних бактерій (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Streptococcus pneumonia та Staphylococcus haemolyticus) до контамінації умовно-патогенними бактеріями та nonpathogenicbacteria (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis). Проте консистенція мокротиння з віком не змінювалась і у 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку залишалась в’язкою. На в’язкість впливали наявність атопії, кількість білка та макрофагів і рівня цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння. Уважаємо, що зберігання симптому в’язкого мокротиння зумовлено гіперфункцією бокалоподібних клітин у даної категорії дітей, за рахунок персистенції запалення. 

рvO2, рvСO2 в дітей основної групи з віком не змінювався, що дозволяло припустити збереження мінімальних респіраторних розладів у дітей з БЛД, водночас метаболічний компонент регуляції кислотно-лужного стану крові у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку в порівнянні з першим оглядом вже не включався. При рентгенологічному дослідженні органів грудної клітки у дітей з БЛД поступово зменшувалась емфізема легень, проте непрямі ознаки грубого пневмофіброзу (лінійне посилення легеневого рисунка та втягування нижніх відділів грудної клітки) залишалися щонайменше до 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку, що відповідало твердженню про гіперпродукцію колагену міжклітинного матриксу. З віком стан міжклітинного матриксу мав тенденцію до збалансованості компонентів, але у дітей з варіантом АА гену ММП-1 (1607insG) стан інтерстицію ще був на користь формування рубця. При мутації однієї алелі гену ММП-1(1607insG) профібротична схильність була меншою. 

Отже, з віком стан міжклітинного матриксу мав тенденцію до збалансованості компонентів, але у дітей з алельним варіантом АА гену ММП-1(1607insG) з тенденцією до формування рубця, пригнічення онтогенезу легень. При мутації однієї алелі гену ММП-1(1607insG) профібротична схильність була меншою. 

Клінічне спостереження 1 демонструє стан та динаміку клінічних і параклінічних маркерів ремоделювання респіраторної системи у дитини з БЛД. 

Клінічне спостереження 1.

Дитина С., у віці 95 діб життя, була переведена до відділення анестезіології та інтенсивної терапії Обласної дитячої клінічної лікарні з Регіонального перинатального центру в тяжкому стані з проявами дихальної недостатності ІІІ ступеня (рис.5.36).

З анамнезу життя та захворювання відомо, що дитина народилася від 
V вагітності ( I та II-га вагітності – здорові діти 12 і 14 років; III, ІV вагітності – медичний аборт за бажанням матері). Пологи III-ті в терміні гестації 26-ти тижнів шляхом кесаревого розтину (передчасне відшарування нормально розташованої плаценти). За шкалою Апгар оцінена в 3 бали на 1 хвилині, 3 бали на 5 хвилині. Маса тіла при народженні – 640 г. Довжина тіла – 31 см, обвід голови – 31см, обвід грудної клітки – 19 см. Проводилася первинна реанімація, вводився сурфактант «Куросурф». Штучна вентиляція легень – протягом усього життя. Спроби перевести дитину на підтримуючі режими дихання безрезультатні. З народження перебувала у відділенні інтенсивної терапії перинатального центру з діагнозом «Перинатальне гіпоксично-ішемічне ураження центральної нервової системи, тяжкий перебіг, синдром пригнічення центральної нервової системи, перивентрикулярна лейкомаляція в стадії створення кіст. Бронхолегенева дисплазія, нова форма, тяжкий перебіг. Легенева гіпертензія ІІ ступеня. Вторинна двобічна пневмонія. Анемія недоношених. Відкрите овальне вікно. Термін гестації 26 тижнів». 

При об’єктивному огляді під час надходження до відділення анестезіології та інтенсивної терапії обласної дитячої клінічної лікарні стан тяжкий, зумовлений неврологічними порушеннями, дихальною недостатністю ІІІ ступеня. Маса тіла – 2920 г, довжина тіла – 47 см. Сатурація кисню під час штучної вентиляції легень 90–97 %. Без підтримки О2 – 68 %. Дихання за допомогою примусової штучної вентиляції. ЧСС – 158 на хвилину. Артеріальний тиск – 80/40 мм рт. ст. Грудна клітка уплощена в передньо-задньому напрямі, втягнення нижніх відділів під час дихання. Перкуторно притуплення у нижніх відділах та паравертебрально. Аускультативно дихання послаблене, дрібнопухирчасті вологі хрипи, крепітація з обох боків грудної клітки. Межі відносної серцевої тупості: права – права парастернальна лінія, верхня – 2 міжребер’я, ліва – на 1,5 см ззовні від середньоключичної лінії. Тони серця ритмічні, приглушені. Живіт м’який, здутий. Печінка на 3 см нижче краю реберної дуги. Селезінка на 2 см нижче краю реберної дуги. Випорожнення жовті. 

Дані додаткових методів дослідження. Клінічний аналіз мокротиння: мокротиння жовтого кольору, в’язке, слизувато-гнійне, з помірною кількістю фібрину, значна кількість сухого залишку, цитоз 8,6∙106/мл, лейкоцити розташовані густо на все поле зору, епітелій бронхів 2–4 в полі зору, альвеолярний епітелій – 5–10 у полі зору, нейтрофіли – 6,78∙106 в полі зору, макрофаги – 1,02∙106 в полі зору. Рівень ЦГМФ – 31,6 пмоль/мл, ЦАМФ – 
39,7 пмоль/мл. Співвідношення цГМФ / цАМФ – 1,256. 
Кислотно-лужний, електролітний стани крові та показники газообміну: рvO2 – 34 мм рт. ст, рvСO2 – 44 мм рт. ст, pH – 7,39 Од, BE – 3,9 ммоль/л, Ht – 39 %, Na+ – 142,3 ммоль/л, К+ – 4,1 ммоль/л, Cl- – 112 ммоль/л, Са++ – 2,37 ммоль/л, Mg++, – 2,2 ммоль/л, P+ – 1,04ммоль/л. Дослідження сироватки крові: загальні хондроїтинсульфати 0,161 гг/л, хондроїтин-6-сульфати – 7,6 од, дерматан- та хондроїтин-4-сульфати – 1,2 од, кератан- та гепарансульфати – 1,6 од; TGF-β1 – 678,57 пг/мл та VEGF – 78,59 пг/мл. Дослідження клітин буккального епітелію на наявність тригерного поліморфізму (інсерції) гену матриксної металопротеїнази-1 у 1607 положенні: АА алельний варіант по гену ММП-1 (1607insG). Бактеріальне дослідження мокротиння: Pseudomonasaeruginosa 1∙105/мл, Klebsielapneumonia 5∙106/мл, Staphilococcusaureus ∙106/мл. За даними рентгенографічного обстеження органів грудної клітки виявлено «матове скло» над усією поверхнею легень, грубі стрічкоподібні тяжі у базальних відділах, гіперпневматоз 18,5, ділянки інфільтрації в нижніх частках правої і лівої легені. 

На основі анамнестичних та клініко-параклінічних даних, згідно з класифікацією, дитині встановлений діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, тяжкий ступінь, період загострення (вторинна двобічна вогнищева пневмонія). Ускладнення: дихальна недостатність ІІІ ступеня.

Під час огляду у віці 14 місяців коригованого віку стан дитини тяжкий. Маса тіла 7100 г. Шкіра бліда, ціаноз носо-губного трикутника. Киснева підтримка за допомогою кисневого концентратора. Формування симптому «часового скла» на пальцях кистей. Сатурація кисню під час штучної вентиляції легень 95 %. Без підтримки О2 – 84 %. ЧСС – 124 на хвилину. Артеріальний тиск – 90/40 мм рт. ст. Втягування нижніх відділів під час дихання. Перкуторно притуплення у нижніх відділах та паравертебрально. Аускультативно дихання послаблене, крепітація з обох боків грудної клітки. Тони серця ритмічні, приглушені. Живіт м’який, здутий. Печінка на 3,5 см нижче краю реберної дуги. Випорожнення оформлені. Дані додаткових методів дослідження. Клінічний аналіз мокротиння: мокротиння жовтого-зеленого кольору, в’язке, слизувато-гнійне, значна кількість сухого залишку, цитоз – 8,8∙106/мл, лейкоцити розташовані густо на все поле зору, епітелій бронхів – 5–8 у полі зору, альвеолярний епітелій – 4-7 у полі зору, нейтрофіли – 7,8∙106 у полі зору, макрофаги – 2,3∙106 у полі зору. У лейкоцитах індукованого мокротиння рівень ЦГМФ – 25,5 пмоль/мл, ЦАМФ – 19,2 пмоль/мл, співвідношення цГМФ / цАМФ – 0,75. Кислотно-лужний, електролітний стани крові та показники газообміну: рvO2 – 36 мм рт. ст, рvСO2 – 59 мм рт. ст, pH – 7,45 од, BE – 3,5ммоль/л, Ht – 43%, Na+ – 145ммоль/л, К+ – 4,1 ммоль/л. Дослідження сироватки крові: загальні хондроїтинсульфати – 0,19 гг/л, хондроїтин-6-сульфати – 7,7 од, дерматан- та хондроїтин-4-сульфати – 1,6 од, кератан- та гепарансульфати – 
1,7 од; TGF-β1 – 793,96 пг/мл та VEGF – 83,9 пг/мл. 
Мікробіологічне дослідження індукованого мокротиння: Pseudomonas aeruginosa 5*107/мл, Klebsiela pneumonia 5*106/мл, Staphilococcus aureus *107/мл. 

За даними рентгенографічного обстеження органів грудної клітки виявлено «матове скло» над усією поверхнею легень, грубі стрічкоподібні тяжі у верхній долі правої та лівої легені, базальних відділах, гіперпневматоз
19,0. 

Дитина отримувала терапію, згідно з сучасними рекомендаціями щодо лікування БЛД. Однак, хвороба мала прогредієнтний перебіг. Дитина померла у 18 місяців коригованого віку. Причина смерті: серцево-легенева недостатність.
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Розділ 6

АЛГОРИТМ ПРОГНОЗУ ЛЕТАЛЬНОГО НАСЛІДКУ

БРОНХОЛЕГЕНЕВОЇ ДИСПЛАЗІЇ 

Респіраторна система, уражена в неонатальному періоді, має максимальний компенсаторний потенціал у перші 18 місяців життя дитини. Паттерн формування та репарації легень закладається саме в цій період, проте у частини хворих ремоделювання легеневої тканини виражено настільки, що функція легень не компенсується, виникає «точка неповернення»: незворотні патоморфологічні зміни, наступає декомпенсація серцево-легеневої діяльності. Важливим є визначення основних клінічних і параклінічних ранніх маркерів летального наслідку задля запобігання останнього. 

Нами проаналізовано, що відсоткова частка летальних наслідків (ЛН) серед дітей з БЛД складала 12,1 ± 1,9 % (25 дітей). Розподіл відсоткового відношення летальних випадків серед хворих на різні форми БЛД представлений у табл. 6.1.

Таблиця 6.1

Розподіл летальних випадків серед хворих на різні форми БЛД

 (основна група; n=206) 
	Форма БЛД
	абс.
	Відсоток летальності в генеральній сукупності M±m, %
	Відсоток летальності в структурі форм БЛД M±m, %

	КФ-БЛД (n=45)
	12
	48,0±1,01
	26,6±5,4

	НФ-БЛД (n=161)
	13
	52,0±1,01
	8,03±1,9

	
	
	>0,05
	0,01


Тринадцять (52,0 ± 13,8 %) дітей, хворих на БЛД, померло на першому році життя. Сім хворих (28 ± 17,4 %) мали летальний наслідок захворювання на другому році життя. Найбільш висока смертність виявлена у дітей у віці від 1 до 12 місяців (13 дітей; KW(n = 25) = 15,53; р = 0,002). 

Доведена достовірна залежність летальності від тяжкості бронхолегеневої дисплазії (рис. 6.1).
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Рис. 6.1. Залежність летального наслідку захворювання від тяжкості бронхолегеневої дисплазії (n = 206)

Частіше ЛН реєструвався серед дітей з КФ-БЛД (р < 0,01), корелював зі ступенем тяжкості НФ-БЛД (r = 0,522; р < 0,05) і КФ-БЛД (r = 0,541; р < 0,05).

Нами проаналізовано 17 клінічних показників, що за результатами аналізу респіраторної системи достовірно відрізнялись у пацієнтів з летальним наслідком БЛД (табл. 6.2). Виявлені маркери летальності, до яких входили постійний ціаноз у покої, епізоди апное, формування clubbing симптому та симптом набухання шийних вен. Симптоми постійного ціанозу в покої як клінічний прояв хронічної гіпоксії призводив до формування остеоартропатії. Симптом набухання шийних вен поза залежністю від дихання визначав приєднання до дихальної недостатності клінічних ознак формування хронічного легеневого серця. Епізоди апное, імовірніше, були пов’язані з порушенням регуляції дихання за рахунок накопичення іонів водню на тлі гіперкапнії і ацидозу та впливом механорецепторів на регуляцію дихання з формуванням інспіраторно-гальмівного ефекту та парадоксального ефекту Хеда. 

Таблиця 6.2

Результати аналізу дискримінантних функцій (з виключенням) клінічних змінних за прогнозом летального наслідку у пацієнтів з БЛД (n = 206) 

λ Уілкса0,592 F(3,512) = 117,5; р < 0,001
	Змінні в моделі
	Змінні
	λ Уілкса
	F
	р

	
	Постійний ціаноз у покої 
	0,804
	124,57
	0,000015

	
	Епізоди апное
	0,609
	14,88
	0,00014

	
	Формування clubbing симптому
	0,605
	11,81
	0,00063

	
	Симптом набухання шийних вен протягом дихання
	0,991
	4,14
	0,0421

	Змінні поза моделлю
	Носійство трахеостоми
	0,999
	0,195
	0,658

	
	Наявність тахіпное в покої
	0,997
	1,07
	0,299

	
	Наявність кашлю 
	0,999
	0,451
	0,502

	
	Постійна задишка
	0,999
	0,434
	0,510

	
	Бочкоподібна грудна клітка
	0,997
	1,182
	0,277

	
	Втягування нижніх відділів при диханні
	0,995
	2,291
	0,130

	
	Ригідність
	0,998
	0,675
	0,411

	
	Голосове тремтіння 
	0,997
	1,182
	0,277

	
	Зменшення рухомості легеневих полів
	0,999
	0,003
	0,955

	
	Наявність крепітації 
	0,997
	1,221
	0,269


Примітка. Різниці достовірні (Х 1– р < 0,05; Х 2– р < 0,01; Х 3– р < 0,001; 
Х 4– р < 0,0001; Х 5– р < 0,00001). 

Аналіз 18 показників ІМ довів маркерну роль у прогнозі летального наслідку підвищення рівня нейтрофілів у ІМ та персистенції Pseudomonas aeruginosa в ремісії захворювання (табл. 6.3). 
Таблиця 6.3

Результати аналізу дискримінантних функцій (з виключенням)
змінних індукованого мокротиння за прогнозом летального наслідку 
в пацієнтів з БЛД (n = 206) λ Уілкса 0,756 F(4,69) = 5,56; р < 0,0006
	Змінні в моделі
	Змінні
	λ Уілкса
	F
	р

	
	Підвищення кількості нейтрофілів в індукованому мокротинні
	0,924
	5,6
	0,0211

	
	Персистенція Pseudomonas aeruginosa в ремісії БЛД
	0,925
	5,58
	0,0211

	Змінні поза моделлю
	В’язка консистенція, індуковане мокротиння 
	0,991
	0,569
	0,452

	
	Слизувато-гнійне індуковане мокротиння
	0,991
	0,611
	0,437

	
	Підвищення рівня макрофагів в індукованому мокротинні
	0,994
	0,367
	0,546

	
	Персистенція Klebsiella pneumonia в ремісії БЛД 
	0,967
	2,33
	0,294

	
	Підвищення рівня цГМФ у індукованому мокротинні 
	0,984
	1,116
	0,594


Примітка. Різниці достовірні (Х 1– р < 0,05). 

При оцінці газообміну, кислотно-лужного стану, водно-електролітного стану крові була виявлена дискримінація за летальним наслідком тільки по сатурації гемоглобіну артеріальної крові киснем (табл. 6.4).

Недостовірність показників газів крові, кислотно-лужного стану крові щодо прогнозу летальних наслідків БЛД при низьких значеннях рvО2, високих рівнях рvСО2 та дисбалансі ВЕ крові ми можемо пояснити інвазивністю методу, використання якого у пацієнтів з клінічними проявами дихальної недостатності в періоді ремісії захворювання значно знижувало показники рvО2 та не корелювало з дійсними показниками кислотно-лужного балансу. Неінвазивність, можливість використання пульсоксиметрії в покої та визначення середніх за результатами триразових вимірювань додавали інформативності, чутливості та специфічності методу щодо летальності.

Таблиця 6.4

Результати аналізу дискримінантних функцій (з виключенням) 
змінних газообміну, кислотно-лужного стану, водно-електролітного 
стану крові за прогнозом летального наслідку у пацієнтів з БЛД (n = 206) 

λ Уілкса 0,756 F(2,107) = 25,976; р < 0,0001
	Змінні в моделі
	Змінні
	λ Уілкса
	F
	р

	
	SpO2<88%протягом 5 хвилин після переводу на дихання кімнатним повітрям
	0,699
	46,03
	0,00001

	Змінні поза моделлю
	рO2, мм рт. ст.
	0,996
	0,398
	0,529

	
	рСO2, мм рт. ст.
	0,997
	0,285
	0,594

	
	pH, од.
	0,996
	0,358
	0,550

	
	BE,ммоль/л
	0,995
	0,471
	0,494

	
	Ht,%
	0,996
	0,401
	0,528

	
	Na+ сироватки крові, ммоль/л
	0,998
	0,471
	0,494

	
	К+ сироватки крові, ммоль/л 
	0,974
	2,82
	0,095


Примітка. Різниці достовірні (Х 1– р < 0,05; Х 2– р < 0,01; Х 3– р < 0,001; 
Х 4– р < 0,0001; Х 5– р < 0,00001). 

Рентгенологічними предикторами летального наслідку БЛД була велика кількість транспульмональних тяжів (>7) та великий показник суми передніх і задніх відрізків ребер (>17,5) за даними рентгенографії органів грудної клітки і рівень TGFβ1 ≥ 1129,122 ± 75,45 пг/мл. (табл. 6.5, 6.6). 
На нашу думку, маркерна роль TGFβ1 пов’язана з надлишковим синтезом даного цитокіну у певної категорії хворих, що призводило до хронічного запалення, деструктуризації формування міжклітинного матриксу, формуванню рубцевої тканини. 

На підставі математичної обробки 57 клініко-параклінічних показників нами визначені маркери та розроблений алгоритм прогнозу летального наслідку БЛД, що може бути використаний в умовах поліклініки, стаціонарів, діагностичних центрів. 
Таблиця 6.5

Результати рентгенологічного дослідження за прогнозом летального 
наслідку у пацієнтів з БЛД (n=206) λ Уілкса 0,784 F(2,265) = 36,46; р < 0,0001
	Змінні в моделі
	Змінні
	λ Уілкса
	F
	р

	
	>7 транспульмональних тяжів за даними рентгенографії органів грудної клітки 
	0,873
	38,42
	0,00001

	
	Сума передніх і задніх відділів ребер >17,5 за даними рентгенографії органів грудної клітки
	0,904
	27,8
	0,00001

	Змінні поза моделлю
	Зниження щільності легеневої тканини за типом повітряної пастки за даними ВРКТ 
	0,784
	0,005
	0,940

	
	Посилення легеневого рисунка дифузного характеру за великокомірковим типом за даними ВРКТ
	0,784
	1,591
	0,208

	
	Посилення легеневого рисунка дифузного характеру за дрібнокомірковим типом за даними ВРКТ
	0,784
	0,807
	0,369

	
	Деформація стінок бронхів за даними ВРКТ
	0,784
	3,199
	0,074

	
	Плевро-перикардіальні злуки за даними ВРКТ
	0,784
	0,017
	0,895

	
	Плевро-діафрагмальні злуки за даними ВРКТ
	0,784
	0,028
	0,933


Примітка. Різниці достовірні (Х 1– р < 0,05; Х 2– р < 0,01; Х 3– р < 0,001; 
Х 4– р < 0,0001; Х 5– р < 0,00001). 

Таблиця 6.6

Біохімічні та імунологічні параметри стану міжклітинного матриксу за прогнозом летального наслідку у пацієнтів з БЛД (n=206) 

λ Уілкса 0,623 F(9,56) = 3,75; р < 0,001
	Змінні в моделі
	Змінні
	λ Уілкса
	F
	р

	
	TGFβ1 ≥ 1129,122 ± 75,45пг/мл
	0,737
	19,9
	0,00004

	Змінні поза моделлю
	Загальні хондроїтинсульфати, гг/л
	0,992
	0,584
	0,447

	
	І фр, од
	0,999
	0,048
	0,825

	
	ІІ фр, од
	0,999
	0,020
	0,886

	
	ІІІ фр, од
	0,999
	0,011
	0,921

	
	VEGF, пг/мл
	0,952
	3,24
	0,076


Примітки: 1. 1фр. – хондроїтин-6-сульфати; 2 фр. – дерматан- та хондроїтин-4-сульфати; 3 фр. – кератан- та гепарансульфати; 2. Різниці достовірні
(Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х 3– р < 0,001; Х 4– р < 0,0001; Х 5– р < 0,00001). 
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Рис. 6.2. Алгоритм прогнозу летального наслідку 
бронхолегеневої дисплазії

В основі алгоритму є клінічні та параклінічні маркери ЛН бронхолегеневої дисплазії. Прогнозування проводиться наступним способом: при черговому обстеженні дитини з БЛД, аналізуючи клініко-анамнестичні дані, оцінюють наявність постійного ціанозу в покої, епізодів апное, формування clubbing симптому, наявність симптому набухання шийних вен. При виявленні одного або більше з перелічених симптомів переходять на наступний етап: визначення додаткових маркерів ЛН БЛД. Лікар покроково аналізує SpO2, наявність і кількість транспульмональних тяжів, суму передніх і задніх відрізків ребер, рівень TGFβ1у сироватці крові. У процесі опитування лікар за відповідь «Так» нараховує «1» бал. При загальній сумі балів ≥ 3 визначається високий ризик несприятливого наслідку БЛД. Якщо загальна сума балів < 3, ризик ЛН БЛД не визначений. 

Таким чином, формують три прогностичні групи (табл. 6.7).
Таблиця 6.7

Прогностичні групи щодо формування бронхолегеневої дисплазії в перинатальному періоді 
	Група
	Результати клінічного та параклінічного дослідження
	Ризик несприятливого наслідку БЛД

	1 група
	При клінічному дослідженні виявлений один або більше маркерів несприятливого наслідку. При параклінічному дослідженні загальна сума балів ≥ 3
	Високий

	2 група
	При клінічному дослідженні виявлений один або більше маркерів несприятливого наслідку. При параклінічному дослідженні загальна сума балів < 3
	Не визначений

	3 група
	При клінічному дослідженні маркери несприятливого наслідку не виявлені.
	Відсутній


Для визначення ефективності пропонованого алгоритму прогнозу несприятливого наслідку БЛД нами були проведені тести індекс концентрації, визначення чутливості та специфічності методу. Алгоритм прогнозування ЛН БЛД апробований на 66 хворих на БЛД у періоді ремісії захворювання. За даними дослідження, сформовано 3 прогностичні групи: у 1 групі (47 пацієнтів) відсутній ризик ЛН БЛД; у 2 групі (5 пацієнтів) – не визначений ризик; у 3 групі (8 пацієнтів) – високий ризик несприятливого наслідку БЛД (табл. 6.8). 
Таблиця 6.8

Виявлення ризику несприятливого наслідку бронхолегеневої
 дисплазії за алгоритмом 
	За результатами алгоритму прогнозу несприятливого наслідку БЛД
	Фактично за даними катамнезу
	Загалом

	
	Кількість випадків БЛД без несприятливого наслідку
	Не визначений

ризик
	Кількість несприятливого наслідку БЛД
	

	Відсутній ризик
	45(75%)  А
	
	1(1,6%)   В
	46

	Не визначений ризик
	
	5(8,3%)
	
	5

	Високий ризик
	1(1,6%)   С
	
	8(13,3%)  D
	9

	Загалом
	46
	5
	9
	60


При аналізі катамнестичних даних 47 пацієнтів першої групи, у яких визначено відсутній ризик несприятливого наслідку бронхолегеневої дисплазії, тільки одна дитина мала смертельний наслідок. У групі з високим ризиком несприятливого наслідку, БЛД мала смертельний наслідок у 8 дітей. Для оцінювання стійкості методу прогнозування при його впровадженні в практику, визначення варіабельності між інтерпретацією показників декількома дослідниками нами проведено тест на відтворення, який наведено нижче (формула 6.1). 
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де D – число результатів, що збігаються; (D + C + B) – загальна кількість хворих з летальним наслідком БЛД.

Надійність і обґрунтованість алгоритму прогнозування несприятливого наслідку бронхолегеневої дисплазії визначалась двома тестами: чутливістю і специфічністю (формули 6.2, 6.3).
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де А – діти, у яких визначено відсутній ризик, у катамнезі БЛД перебігала без летального наслідку; A+В – дійсна кількість пацієнтів зі сприятливим прогнозом.
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де D – кількість пацієнтів з високим ризиком несприятливого наслідку БЛД, за алгоритмом; С+D – дійсна кількість пацієнтів з летальним наслідком БЛД.

Виявлена здатність «згущувати» число фактично хворих серед класифікованих за методом прогнозування ризику летального наслідку бронхолегеневої дисплазії за алгоритмом, що позначено нами як індекс концентрації (формула 6.4).
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де А – діти, у яких визначено відсутній ризик, у катамнезі БЛД перебігала без летального наслідку; A+B – дійсна кількість пацієнтів зі сприятливим прогнозом; D – кількість з високим ризиком несприятливого наслідку БЛД за алгоритмом; С+D– дійсна кількість пацієнтів з летальним наслідком БЛД.

Приклади використання алгоритму прогнозування несприятливого наслідку бронхолегеневої дисплазії наведені нижче.
Клінічне спостереження 2. Богдан К., 4 місяці коригованого віку

[image: image53]
При обстеженні не виявлені маркери несприятливого наслідку БЛД – ризик відсутній. Дитина спостерігалась згідно з рекомендованою частотою. Імовірність несприятливого наслідку БЛД визначалась кожного візиту. З віком стан дитини поліпшувався. У 3 роки коригованого віку дитині встановлений діагноз хронічний бронхіт (бронхолегенева дисплазія в анамнезі). 
Клінічне спостереження 3. Денис М., 8 місяців коригованого віку. 


[image: image54]
При обстеженні Дениса виявлені епізоди апное, що дало підставу для проведення поглибленого дослідження щодо визначення параклінічних маркерів летального наслідку. Так, визначено, що середній показник SpO2 (3 вимірювання) складав 94 %. За даними рентгенограми органів грудної клітки виявлено 3 транспульмональних тяжі, сума передніх і задніх відрізків ребер складала 16,0, TGFβ1 сироватки крові – 487,45 пг /мл. Сума балів за параклінічним дослідженням складала 0. Ризик летального наслідку бронхолегеневої дисплазії не визначений. Проведений аналіз інших причин епізодів апное. Виявлено органічне ураження центральної нервової системи: мікроцефалія, натужно-внутрішня гідроцефалія. 
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Клінічне спостереження 4. Євген Н., 8 місяців коригованого віку.

При огляді в Євгена виявлений постійний акроціаноз у покої та епізоди апное, що дало підставу для визначення параклінічних маркерів летального наслідку. Так, визначено, що респіраторна підтримка у дитини здійснювалась за допомогою кисневого концентратора через назальний катетер, середній показник SpO2 (3 вимірювання) складав 86 % протягом 5 хвилин після переводу на дихання кімнатним повітрям. За даними рентгенограми органів грудної клітки виявлено 11 транспульмональних тяжів, сума передніх і задніх відрізків ребер складала 18,5. TGFβ1 сироватки крові – 1987,45 пг /мл. Сума балів за параклінічним дослідженням = 4. Так, визначений високий ризик летального наслідку бронхолегеневої дисплазії. Дитина залишалась киснезалежною, померла у віці 1 року і 6 місяців. Причина смерті: серцево-легенева недостатність. 

Обговорення отриманих даних. У хворих на БЛД відсоткова частка летальних випадків складала 12,1 ± 1,9 % (25 дітей). Найбільш висока смертність виявлена у дітей у віці від 1 до 12 місяців (13 дітей; 
KW(n = 25) = 15,53; р = 0,002). Нижча смертність реєструвалась у хворих на 
НФ-БЛД. Летальність корелювала зі ступенем тяжкості як НФ-БЛД (r = 0,522;
р < 0,05), так і КФ-БЛД (r = 0,541; р < 0,05). Постійний ціаноз у покої, епізоди апное, clubbing симптом та набухання шийних вен у хворих з летальним наслідком БЛД означали приєднання хронічної гіпоксії, ознак формування хронічного легеневого серця та порушення регуляції дихання за рахунок накопичення іонів водню на тлі гіперкапнії і ацидозу. Доведена маркерна роль підвищення рівня нейтрофілів у індукованому мокротинні та персистенції Pseudomonas aeruginosa в ремісії БЛД у прогнозі летального наслідку. При оцінці газообміну, кислотно-лужного і водно-електролітного станів крові була виявлена дискримінація за летальним наслідком тільки по SpO2. Відсутність прогностичної ролі інших параметрів пояснюємо інвазивністю методу, використання якого у пацієнтів з БЛД і клінічними проявами дихальної недостатності в періоді ремісії захворювання значно знижувало показники рvО2 та не корелювало з дійсними показниками кислотно-лужного балансу. Рентгенологічними предикторами летального наслідку БЛД була велика кількість транспульмональних тяжів (>7) та значний показник суми передніх і задніх відрізків ребер (>17,5) за даними рентгенографії органів грудної клітки та рівень TGFβ1 ≥ 1129,122 ± 75,45пг/мл. Маркерна роль TGFβ1 пов’язана з надлишковим синтезом даного цитокіну у певної категорії хворих, що призводило до хронічного запалення, деструктуризації формування міжклітинного матриксу, формуванню грубої рубцевої тканини. Інші біохімічні та імунологічні параметри стану міжклітинного матриксу не були маркерами летальності. На підставі математичної обробки 57 клінічних і параклінічних показників з використанням дисперсійного аналізу визначені маркери та розроблений алгоритм прогнозу несприятливого наслідку БЛД, що може бути використаний в умовах поліклініки, стаціонарів, діагностичних центрів. Виявлена висока інформативність відтворення (97,8 %), чутливість (97,8 %) і специфічність (88,8 %) алгоритму прогнозування несприятливого наслідку БЛД, що важливо для оцінювання його стійкості при впровадженні в практику. 
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Розділ 7

АЛГОРИТМ ІНДИВІДУАЛЬНОГО ПРОГНОЗУ НАСЛІДКІВ БЛД

ТА ЇХ ПРОФІЛАКТИКА

Загальноприйнятим вважається визначення БЛД як хронічного легеневого захворювання передчасно народжених дітей. БЛД невід’ємно пов’язана з ростом легень, що мають максимальний компенсаторний потенціал у перші 18 місяців життя дитини: кількість альвеол максимально збільшується до 3 років, тому діагноз БЛД правомірний до 36 місяців коригованого віку. Звідси, у хворих на БЛД, які досягли 3 років, визначають наслідок захворювання – одужання чи формування рецидивуючого або хронічного захворювання легень з необоротними патоморфологічними змінами.

За результатами аналізу стану респіраторної системи та її динаміки, викладеними в попередніх главах, нами доведені деякі маркери ремоделювання легень, хронізації запалення та абнормальної функції легень. Так, у частини пацієнтів з віком захворювання регресувало, у деяких ділянках легень закінчувалося репарацією легеневої тканини з нормальною мікроархітектонікою. За умов генетичної схильності до гіперпродукції TGFβ1, пролонгації запалення при персистенції патогенної і умовно-патогенної флори і гіпоксії, дисбалансу компонентів міжклітинного матриксу мікроархітектоніка інтерстицію у частини хворих порушувалась. Окрім того, порушувався онтогенез легень,вентиляційна, дифузійна і перфузійна функції легень та посилювалася гіпоксія. У нашому дослідженні було доведено, що у дітей з алельним варіантом АА гену ММП-1(1607insG) гальмувався синтез VEGF, а показники SpO2 < 90 % пригнічували синтез VEGF та розвиток артеріол і альвеол. 

Так, дисбаланс хондроїтинсульфатів, його реструктуризація у частини хворих на бронхолегеневу дисплазію вела до формування пневмофіброзу замість самозбірки трьохмірної структури міжклітинного матриксу за участю слабких зв’язків. На жаль, у деяких пацієнтів (12,1 ± 1,9 %) бронхолегенева дисплазія закінчувалася летально. Тому важлива рання діагностика наслідків бронхолегеневої дисплазії на етапі збільшення кількості, поглиблення й розширення альвеол задля запобігання трансформації хронічного запалення в ділянки з порушенням мікроархітектоніки інтерстицію, гіперпродукцією сполучної тканини, абортизації ангіо- та альвеологенезу. Виходячи з цього, правомірним було б визначення ранніх маркерів формування тієї чи іншої патології у обстежених у віці 13,7 ± 1,6 місяців КВ задля запобігання більш тяжкого наслідку хвороби. Структура наслідків та їх залежність від форми БЛД представлена на рис. 3.1, у табл.3.6.

Для визначення маркерів наслідків БЛД проведений дискримінантий аналіз клінічних особливостей респіраторної системи, кислотно-лужного, електролітного станів крові та газообміну, параметрів рентгенографічного дослідження, макро-, мікроскопічного та мікробіологічного аналізу індукованого мокротиння, рівнів цГМФ та цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння, глікозаміногліканів, ростових факторів (TGFβ1 і VEGF) у сироватці крові та їх динаміку у віці 13,7 ± 1,6 місяців КВ, а також поліморфізму гену ММП-1 (1607insG) (158 параметрів). Оцінена дискримінація за частотою загострень БЛД. 

Одужання діагностовано у 42 (20,4 ± 2,8 %) хворих на бронхолегеневу дисплазію. Діти, які одужали у віці 72 місяці, у 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку мали загострення БЛД 1,79 ± 0,09 разів на рік. Загострення перебігали у вигляді гострого бронхіту або гострого обструктивного бронхіту. Серед клінічних даних за дискримінаційним аналізом маркерами одужання були наявність циліндричної грудної клітки, відсутність задишки, тахіпное, апное, кашлю, ціанозу, крепітації. Серед рентгенологічних ознак у пацієнтів, які одужали у періоді В, залишалось стовщення міжчасточкових перетинок (табл. 7.1). Маркерну роль грала сатурація гемоглобіну артеріальної крові киснем (триразове вимірювання) 95,31 ± 0,36 %. У дітей, що у віці 3 років одужали, у періоді В у індукованому мокротинні абсолютна кількість клітин складала 15,4 ± 1,1 од у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку рvO2, рvСO2 , кислотно-лужний баланс, електролітний стан крові у дітей, які одужали, порушені не були. 
Таблиця 7.1

Клінічні та параклінічні змінні пацієнтів з БЛД у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку, що входили до маркерів прогнозу одужання (n = 42)

λ Уілкса 0,592F(1,19) = 16,99; р < 0,001

	Змінні в моделі
	λ Уілкса
	F
	р

	Загострення
	Частота загострень БЛД 1,79 ± 0,09 рази 
до 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку
	0,380
	322,97
	0,0001

	
	Тривалість загострень 8,9 ± 3,98 діб
	0,456
	124,35
	0,0013

	
	Простий бронхіт або обструктивний бронхіт у структурі загострень
	0,978
	4,36
	0,0371

	Ремісія у13,7±1,6 місяців

коригованого віку (період В)
	Відсутність респіраторних скарг (тахіпное, апное, задишки, кашлю, ціанозу )
	0,970
	6,11
	0,0141

	
	Відсутність крепітації
	0,987
	3,4
	0,0451

	
	SpO2 = 95,31 ± 0,36 %
	0,956
	4,6
	0,0231

	
	рO2, рvСO2, кислотно-лужний баланс, електролітний стан крові не порушені
	0,908
	7,8
	0,0092

	
	Абс. кількість клітин індукованого мокротиння 15,4 ± 1,1 од 
	0,897
	6,3
	0,0131

	
	За ВРКТ легень
	– виявлення міжчастокових перетинок у передніх ділянках легень у вигляді перпендикулярних плеврі лінійних тіней ≤ 5 мм
	0,936
	13,46
	0,00033

	
	
	– розповсюдженість симптому «матового скла» ≤ 10 %
	0,997
	6,8
	0,0341


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001).

Не доведена маркерна значущість поліморфізму гену ММП-1 (1607insG) для одужання хворого на бронхолегеневу дисплазію (табл. 7.2). Не були прогностичними щодо одужання вміст цГМФ (λУілкса 0,999 F(1,18) = 0,04; р = 0,84) та цАМФ (λУілкса 0,999 F(1,18) = 0,09; р = 0,76) у лейкоцитах індукованого мокротиння. Рівень загальних глікозаміногліканів 
(λУілкса 0,992F(1,18) = 1,49; р = 0,222), хондроїтин-6-сульфатів 
(λУілкса 0,998 F(1,18) = 0,33; р = 0,565), хондроїтин-4-сульфатів та дерматансульфатів (λУілкса 0,996 F(1,18) = 0,577; р = 0,448), кератан- і гепарансульфатів (λУілкса 0,998F(1,18) = 0,212; р = 0,645) також не були маркерами одужання.

Таблиця 7.2

Алельні варіанти гену ММП -1 (1607insG) пацієнтів з БЛД 
з одужанням у наслідку захворювання (n = 42) 

λ Уілкса 0,592F(1,19) = 16,99; р < 0,001

	Алельні 
варіанти
	λ Уілкса
	F
	р

	АА
	0,934
	1,1
	0,2930

	Аа
	0,999
	0,025
	0,8730

	аа
	0,999
	0,025
	0,8730


Примітка. Різниці не достовірні (Х 0– р > 0,05).

За рівнем ростових цитокінів одужання прогнозувати також недоцільно: TGFβ1 (λУілкса 0,998 F(1,18) = 0,23; р = 0,632), VEGF(λ Уілкса 0,998 F(1,18) = 0,219; р = 0,64). Діти, які в трирічному віці сформували рецидивуючий бронхіт, у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку (період В) мали 3,01 ± 0,11 епізодів загострень бронхолегеневої дисплазії з тривалістю 14,1 ± 4,65 діб (табл. 7.3). У періоді ремісії БЛД у періоді В були відсутні тахіпное, апное, задишка, кашель, ціаноз. Проте, зберігався вкорочений перкуторно легеневий звук у базальних відділах легень. Відсотковий вміст оксигемоглобіну складав 95,8 ± 0,13 %. Парціальний тиск кисню та вуглекислого газу, кислотно-лужний баланс, електролітний стан крові не були порушені. У пацієнтів, які мали рецидивуючий бронхіт у майбутньому, абсолютна кількість клітин в індукованому мокротинні складала 19,2 ± 1,4 од. Характерною була Г+ флора. Циклічні монофосфати в лейкоцитах індукованого мокротиння не були прогностичними маркерами рецидивуючого бронхіту: ГМФ (λ Уілкса 0,992F(1,198) = 1,48; р = 0,225), цАМФ (λ Уілкса 0,999F(1,198) = 0,026; р = 0,87).

Таблиця 7.3

Клінічні та параклінічні змінні пацієнтів з бронхолегеневою дисплазією 
у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку, що входили до маркерів прогнозу рецидивуючого бронхіту (n =101) λ Уілкса 0,592F(1,19) = 16,99; р < 0,001
	Змінні в моделі
	λ Уілкса
	F
	р

	Загострення
	Частота загострень БЛД 3,01±0,11 рази 
за перший рік життя 
	0,347
	194,5
	0,00014

	
	Тривалість загострень 14,1±4,65 діб
	0,564
	36,7
	0,0013

	
	Простий бронхіт або обструктивний бронхіт у структурі загострень 
	0,936
	5,63
	0,0271

	Ремісія у13,7±1,6 місяців коригованого віку (період В)
	Відсутність респіраторних скарг (тахіпное, апное, задишки, кашлю, ціанозу )
	0,970
	6,11
	0,0141

	
	Збереження вкороченого перкуторного легеневого звуку в базальних відділах легень
	0,921
	16,93
	0,00053

	
	Відсутність аускультативних феноменів 
	0,867
	7,5
	0,0241

	
	SpO2 = 95,8 ± 0,13 %
	0,782
	9,99
	0,0032

	
	рO2, рvСO2, кислотно-лужний баланс, електролітний стан крові не порушені
	0,799
	10,01
	0,0013

	
	в індукованому мокротинні переважання
Г+ над Г- бактеріями 
	0,917
	16,78
	0,00063

	
	Абс. кількість клітин індукованого мокротиння 19,2 ± 1,4 од 
	0,970
	5,64
	0,0181

	
	За ВРКТ легень
	– наявність міжчасточкових перетинок у передніх ділянках легень у вигляді перпендикулярних плеврі лінійних тіней ≤ 5 мм
	0,809
	16,88
	0,00014

	
	
	– транспульмональні тяжі кількістю 
2,2 ± 0,23 од
	0,994
	1,21
	0,0311

	
	
	– локальні ділянки підвищення прозорості легеневої тканини за типом «повітряних пасток»
	0,966
	6,95
	0,0082

	
	
	– розповсюдженість симптому «матового скла» ≤ 10 %
	0,997
	7,6
	0,012

	
	
	– кісти розміром від 1,5 до 5 мм
	0,944
	11,73
	0,00073


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

За ВРКТ легень у хворих з бронхолегеневою дисплазією залишалося зниження щільності легеневої тканини за типом «повітряної пастки», зберігалися транспульмональні тяжі та кистоподібні просвітлення– «міхури» розміром від 1,5 до 5 мм. Дані ознаки дискримінували серед рентгенологічних маркерів та мали прогностичну вагу для рецидивуючого бронхіту як наслідку БЛД. 

Не були прогностичними щодо рецидивуючого бронхіту поліморфізм гену ММП-1 (1607insG) (табл. 7.4). За TGFβ1 (λУілкса 0,983 F(1,198) = 3,23; р = 0,07), VEGF (λУілкса 0,994 F(1,198) = 1,12; р = 0,29), загальні глікозаміноглікани (λУілкса 0,999 F(1,198) = 2,81; р = 0,09), хондроїтин-6-сульфати (λУілкса 0,995 F(1,198) = 0,946; р = 0,33), хондроїтин-4-сульфати та дерматансульфати (λУілкса 0,999 F(1,198) = 0,002; р = 0,96), кератан- і гепарансульфати
(λУілкса 0,995 F(1,198) = 0,876; р = 0,35).
Таблиця 7.4

Алельні варіанти гену ММП-1 (1607insG) пацієнтів з БЛД з рецидивуючим бронхітом у наслідку захворювання (n = 101) 


λ Уілкса 0,592 F(1,2) =16,99; р < 0,001

	Алельні варіанти
	λ Уілкса
	F
	р

	АА

	0,993
	0,03
	0,8590

	Аа
	0,997
	0,506
	0,4770

	аа
	0,997
	0,496
	0,4810


Примітка. Різниці не достовірні (Х 0– р > 0,05).

Отже, у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку виявлені прогностичні маркери формування рецидивуючого бронхіту як наслідку БЛД. Проте, незважаючи на клініку рецидивуючого бронхіту, у даної категорії дітей зберігалися рентгенологічні зміни у вигляді гіперпневматозу окремих ділянок легень, тяжі та кісти, що вирізняли цих пацієнтів від хворих на РБ без бронхолегеневої дисплазії в анамнезі. 

Хронічний бронхіт у віці три роки діагностовано у 24 (11,7 ± 2,2 %) хворих на бронхолегеневу дисплазію. Для даної категорії дітей характерною була висока частота рецидивів за перший рік життя (5,95 ± 0,27 рази), тривалість загострень до 18,1 ± 6,78 діб. У структурі загострень переважали пневмонія та обструктивний бронхіт (табл. 7.5). Серед клінічних ознак у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку прогностичними маркерами хронічного бронхіту були наявність скарг на задишку, ціаноз носо-губного трикутника, тахіпное під час неспокою, кашлю в періоді ремісії БЛД. У хворих на БЛД, які в три роки сформували хронічний бронхіт, виявлявся симптом втягування нижніх відділів грудної клітки, ослаблене дихання в базальних відділах, вологі хрипи (крупнопухирчасті, середньопухирчасті, дрібнопухирчасті). Прогностичною ознакою хронічного бронхіту було носійство трахеостоми в 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку. 

Маркерну роль грали SpO2 киснем (триразове вимірювання) 93,1 ± 0,49 % та рvСO2 = 48,1 ± 4,4 мм рт.ст. У періоді В індуковане мокротиння у дітей основної групи, які сформували хронічний бронхіт, мало густу консистенцію, слизувато-гнійний характер та бактеріальну контамінацію (Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumonia). 

Отже, можна зробити висновок, що у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку в періоді ремісії діти з БЛД, які у майбутньому сформували хронічний бронхіт, мали всі клінічні та параклінічні ознаки даного захворювання: кашель з виділенням густої, слизувато-гнійної мокроти, наявність вологих хрипів (крупнопухирчастих, середньопухирчастих, дрібнопухирчастих) та часті
(5,95 ± 0,27 рази за перший рік життя) і тривалі (18,1 ± 6,78 діб) загострення бронхолегеневої дисплазії. Носійство трахеостоми та контамінація трахеобронхіального дерева Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumonia, на нашу думку, відігравали не тільки маркерну прогностичну роль, а й були чинниками хронізації запалення в трахеобронхіальному дереві. Не були маркерами прогнозу хронічного бронхіту показники цГМФ (λУілкса 0,999 F(1,19) = 0,139; р = 0,71) та цАМФ (λУілкса 0,996 F(1,19) = 0,744; р = 0,383). 

У частини дітей, які сформували хронічний бронхіт уже в періоді В (на початку другого року коригованого віку), спостерігалась деформація стінок бронхів, як свідчення персистенції запалення та порушення будови слизової, підслизової оболонок, м’язової і фіброзно-хрящової оболонки.
Таблиця 7.5

Клінічні та параклінічні змінні пацієнтів з бронхолегеневою дисплазією 
у віці 13,7±1,6 місяців коригованого віку, що входили до маркерів прогнозу хронічного бронхіту (n = 24) λ Уілкса 0,592 F(2,199) = 11,34; р < 0,001

	Змінні в моделі
	λ Уілкса
	F
	р

	Загострення
	Частота загострень БЛД 5,95 ± 0,27 рази за перший рік життя 
	0,879
	49,67
	0,0013

	
	Тривалість загострень 18,1 ± 6,78 діб
	0,609
	49,4
	0,0013

	
	Пневмонія в структурі загострень
	0,961
	7,97
	0,00053

	
	Обструктивний бронхіт у структурі загострень 
	0,901
	21,62
	0,00063

	Ремісія у13,7±1,6 місяців  коригованого віку (період В)
	Задишка при фізичному навантаженні
	0,968
	6,39
	0,011

	
	Ціаноз носо-губного трикутника під час неспокою
	0,974
	5,3
	0,0221

	
	Тахіпное під час неспокою
	0,965
	7,24
	0,0072

	
	Кашель 
	0,992
	2,4
	0,0231

	
	Носійство трахеостоми
	0,993
	2,1
	0,0261

	
	Симптом втягування нижніх відділів грудної клітки 
	0,957
	8,8
	0,0032

	
	Ослаблене дихання в базальних відділах
	0,929
	14,9
	0,000014

	
	Вологі хрипи (крупнопухирчасті, середньо пухирчасті, дрібнопухирчасті)
	0,919
	17,4
	0,000044

	
	SpO2 = 93,1 ± 0,49 %
	0,782
	6,7
	0,0052

	
	рvСO2 = 48,1 ± 4,4 мм рт. ст.
	0,832
	3,22
	0,0092

	
	Індуковане мокротиння


	Густа консистенція 
	0,919
	17,47
	0,00043

	
	
	Слизувато-гнійний характер
	0,974
	5,25
	0,0221

	
	
	Pseudomonas aeruginosa
	0,929
	14,94
	0,00014

	
	
	Streptococcus pneumonia
	0,971
	8,88
	0,0161

	
	За ВРКТ легень
	– деформація стінок бронхів
	0,842
	10,94
	0,0014

	
	
	– транспульмональні тяжі кількістю 3,7 ± 0,12 од
	0,980
	3,81
	0,0491

	
	
	– локальні ділянки підвищення прозорості легеневої тканини за типом «повітряних пасток»
	0,976
	4,09
	0,031

	
	
	– розповсюдженість симптому «матового скла» ≤ 30 %
	0,908
	13,2
	0,012

	
	
	– кісти розміром від 1,5 до 5 мм
	0,978
	4,21
	0,0141


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

У пацієнтів з хронічним бронхітом у трирічному віці в анамнезі (у періоді В) було більше транспульмональних тяжів (3,7 ± 0,12 од), ніж у хворих, які розвили рецидивуючий бронхіт (2,2 ± 0,23 од; р < 0,05). 

Локальні ділянки підвищення прозорості легеневої тканини за типом «повітряних пасток» та кісти розміром від 1,5 до 5 мм, зумовлені перерозтягуванням несформованих альвеол, з подальшим розвитком бульозної емфіземи, зберігались і в групі дітей з прогнозом розвитку хронічного бронхіту. 

Не був прогностичним щодо хронічного бронхіту поліморфізм гену ММП-1 (1607insG) (табл. 7.6). 

Таблиця 7.6

Алельні варіанти гену ММП-1 (1607insG) пацієнтів з БЛД 
з хронічним бронхітом у наслідку захворювання (n = 24) 


λ Уілкса 0,592F(1,19) = 16,99; р < 0,001


	Алельні варіанти
	λ Уілкса
	F
	р

	АА

	0,992
	1,6
	0,2060

	Аа
	0,999
	1,31
	0,7170

	аа
	0,999
	1,31
	0,7170


Примітка. Різниці не достовірні (Х 0– р > 0,05).

Прогностичної значущості не мали ростові цитокіни: TGFβ1 (λ Уілкса 0,999F(1,19) = 3,23; р = 0,07), VEGF (λ Уілкса 0,994F(1,19) = 0,079; р = 0,778).

У віці 13,7±1,6 місяців коригованого віку не виявлено характерних змін рівня загальних глікозаміногліканів (λ Уілкса 0,999F(1,19) = 0,063; р = 0,801), хондроїтин-6-сульфатів (λ Уілкса 0,999F(1,18) = 0,049; р = 0,823), хондроїтин-4-сульфатів та дерматансульфатів(λ Уілкса 0,999F(1,19) = 0,035; р = 0,852), кератан- і гепарансульфатів(λ Уілкса 0,996F(1,19) = 0,748; р = 0,387) для дітей, які сформували хронічний бронхіт у три роки коригованого віку. Отримані дані дозволяють дійти висновку про ураження головних, часточкових, сегментарних та субсегментарних бронхів як епіцентру патоморфологічних процесів у хворих на БЛД, які в майбутньому сформували хронічний бронхіт. Маркерів зацікавленості міжклітинного матриксу, за результатами наших досліджень, у даної категорії пацієнтів не виявлено. 

Облітеруючий бронхіоліт діагностовано у 11-ти хворих (5,3 ± 1,6 %). Бронхолегенева дисплазія, наслідком якої був облітеруючий бронхіоліт, перебігала з більшою частотою загострень, ніж рецидивуючий і хронічний бронхіти
(6,27 ± 0,71 рази за перший рік життя; р < 0,01). Зазначені тривалі загострення БЛД (20,7 ± 4,34 діб), що перебігали переважно з пневмонією (табл. 7.7). 

У ремісії БЛД у періоді В зберігалась задишка при фізичному навантаженні та периферичний ціаноз. На початку другого року життя у дітей, які в майбутньому мали облітеруючий бронхіоліт, формувався clubbing симптом та набухання шийних вен як ознаки остеоартропатії на тлі гіпоксії та підвищення внутрішньогрудного тиску, можливо, гіпертрофії правих відділів серця у даної категорії пацієнтів. Спостерігався кашель з продукцією в’язкого мокротиння. 
Доведено прогностичну значущість порушення співвідношення цГМФ/цАМФ з переважанням цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння (λУілкса 0,926 F(1,19) = 15,49; р = 0,0001). Рівень співвідношення цГМФ/цАМФ у дітей, які сформували облітеруючий бронхіоліт, складав 1,02 ± 0,127 од (співвідношення нуклеотидів у клітинах звичайно складає 0,001–0,01 од). При топографічній перкусії рухомість легеневих полів була зменшена (як ознака емфіземи), а аускультативно прослуховувались поодинокі вологі дрібнопухирчасті хрипи. Достовірно меншим, ніж при рецидивуючому і хронічному бронхітах, був відсотковий вміст оксигемоглобіну в артеріальній крові (91,1 ± 1,83 %). З’являлася гіперкапнія, імовірно, як результат порушення альвеолярної вентиляції на тлі звуження або повної облітерації термінальних бронхіол та респіраторних відділів легень. Гіперкапнія (рvСO2 = 58,1 ± 4,8 мм рт.ст.) була предиктором формування облітеруючого бронхіоліту внаслідок БЛД. Підтвердженням облітерації термінальних відділів легень було створення кіст розміром від 3 до 5 мм за рахунок перерозтягування несформованих альвеол. В одному випадку (2,2 ± 0,9 %) у дитини сформувалась нориця. Прогностичним було зниження щільності легеневої тканини за типом повітряної пастки. 

Таблиця 7.7

Клінічні та параклінічні змінні пацієнтів з БЛД у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку, що входили до маркерів прогнозу облітеруючого бронхіоліту (n = 11) λ Уілкса 0,592F(1,19) = 2,7; р < 0,0083

	Змінні в моделі
	λ Уілкса
	F
	р

	Загострення
	Частота загострень БЛД 6,27 ± 0,71 рази за перший рік життя 
	0,997
	2,962
	0,0451

	
	Тривалість загострень 20,7 ± 4,34 діб
	0,924
	9,4
	0,0013

	
	Пневмонія в структурі загострень
	0,948
	7,97
	0,0013

	Ремісія у13,7±1,6 місяців  коригованого віку (період В)
	Експіраторна задишка при фізичному навантаженні
	0,987
	2,56
	0,0181

	
	Периферичний ціаноз
	0,950
	10,4
	0,00014

	
	Постійний кашель 
	0,978
	4,37
	0,0371

	
	Симптом clubbing
	0,976
	4,9
	0,0271

	
	Зменшення рухомості легеневих полів
	0,962
	7,56
	0,0062

	
	Симптом набухання шийних вен 
	0,975
	5,0
	0,012

	
	Вологі дрібнопухирчасті хрипи
	0,949
	10,3
	0,00152

	
	SpO2 = 91,1 ± 1,83 %
	0,882
	6,7
	0,0052

	
	рvСO2 = 58,1 ± 4,8 мм рт.ст.
	0,832
	3,22
	0,0092

	
	Індуковане мокротиння
	В’язка консистенція 
	0,975
	5,0
	0,0261

	
	
	Streptococcus pneumonia
	0,975
	4,83
	0,0281

	
	За ВРКТ легень
	– зниження щільності легеневої тканини за типом повітряної пастки
	0,933
	5,4
	0,0231

	
	
	– розповсюдженість симптому «матового скла» ≤ 30%
	0,970
	12,2
	0,0013

	
	
	– транспульмональні тяжі кількістю 2,5 ± 0,92 од
	0,980
	3,81
	0,0491

	
	
	– кісти розміром від 3 до 5 мм
	0,895
	8,84
	0,0031


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

На формування облітеруючого бронхіоліту як наслідку БЛД впливав АА алельний варіант поліморфізму гену ММП-1 (1607insG) (табл. 7.8). 

Таблиця 7.8

Алельні варіанти гену ММП-1 (1607insG) пацієнтів з БЛД 
з облітеруючим бронхіолітом у наслідку захворювання (n = 11) 


λУілкса 0,088 F(1,2) = 1,99; р < 0,001

	Алельні варіанти
	λ Уілкса
	F
	р

	АА

	0,940
	2,87
	0,0491

	Аа
	0,988
	0,01
	0,9990

	аа
	0,988
	0,01
	0,9990


Примітка. Різниці не достовірні (Х1 – р < 0,05; Х 0– р > 0,05).

Виявлено прогностичну роль хондроїтин-4-сульфатів та дерматансульфатів (λУілкса 0,976 F(1,19) = 4,66; р = 0,03), кератан- і гепарансульфатів 
(λУілкса 0,963 F(1,19) = 7,42; р = 0,007) щодо розвитку облітеруючого бронхіоліту. Предиктором облітеруючого бронхіоліту у хворих на БЛД був відносно високий, 764,28 [664,84; 835,16] пг/мл рівень TGFβ1. 

Отримані дані дозволяють свідчити про вплив мутації обох алелей гену ММП-1(1607insG) на дисбаланс компонентів міжклітинного матриксу у хворих, які в майбутньому сформували облітеруючий бронхоліт. Дисбаланс протеогліканів міжклітинного матриксу у хворих на бронхолегеневу дисплазію, імовірно, викликав порушення трьохмірної структури базальної мембрани навколо ушкодження, активацію матриксної металопротеїнази, деградацію ушкоджених та дезорієнтованих молекул, ініціював гіперстимуляцію TGFβ1, синтез компонентів матриксу та посилював розростання сполучної тканини з порушеною мікроархітектонікою. Дані процеси у поєднанні з відносно високим рівнем цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння призводили до гіпертрофії м’язового шару, розвитку інтерстиціального і перибронхіального фіброзу в поєднанні з вогнищами емфіземи, деформації бронхіального дерева. Так, уже на другому році життя можна визначити предиктори формування облітеруючого бронхіоліту як наслідку БЛД. 

Інтерстиціальне захворювання легень сформувалось у 3 пацієнтів (1,2 ± 0,8 %). Дана категорія хворих мала найбільшу частоту загострень бронхолегеневої дисплазії (KW(n = 206) = 42,34; ранг – 1,8; р = 0,0001). У структурі загострень БЛД прогностичною була наявність пневмонії. Серед скарг прогностично значущими були задишка при фізичному навантаженні та епізоди задишки в покої, периферичний постійний ціаноз, часто спостерігались епізоди апное (табл. 7.9). При огляді маркерними прогностичними ознаками були втягування нижніх відділів грудної клітки та «целофанова крепітація» як клінічні прояви запалення та ремоделювання легеневої паренхіми. У хворих, які сформували інтерстиціальне захворювання легень, мали місце ознаки порушень дифузії газів крові (низька сатурація гемоглобіну артеріальної крові киснем та високий парціальний тиск вуглекислого газу у венозній крові). В індукованому мокротинні прогностичну значущість щодо ІЗЛ мала наявність контамінації патогенної та умовно-патогеної флори (Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus,Moraxella catarhalis, Escherichia coli), а в крові високий рівень IgE. Так, виявлена значна ймовірність етіологічного, інфекційного та алергічного факторів у розвитку даного паренхіматозного захворювання як наслідку бронхолегеневої дисплазії. 

Співвідношення цГМФ / цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння не мало прогностичної ролі щодо ІЗЛ (λ Уілкса 0,999 F(1,198) = 0,111; р = 0,738). Серед рентгенологічних ознак для хворих, у яких сформувалось інтерстиціальне захворювання легень, були характерниими значна розповсюдженість симптому «матового скла» (>30 %) та наявність кіст > 3 мм. Транспульмональні тяжі спостерігались частіше серед хворих з ІЗЛ внаслідок БЛД (KW(n = 206) = 121,13; ранг – 12,3; р = 0,00001).

Доведена прогностична роль судинного ендотеліального фактора росту у сироватці крові щодо розвитку ІЗЛ внаслідок бронхолегеневої дисплазії  (λУілкса 0,960 F (1,198) = 8,19; р = 0,004). Рівень VEGF сироватки крові у хворих, які сформували інтерстиціальне захворювання легень, складав 81,25 [76,4; 86,03] пг/мл. За TGFβ1 прогнозувати ІЗЛ було неможливо (λУілкса 0,999 F(1,198) = 179; 
р = 0,673). Виявлена дискримінація за глікозамінгліканами крові щодо розвитку ІЗЛ: хондроїтин-6-сульфати (λУілкса 0,947 F(1,198) = 10,86; р = 0,001), хондроїтин-4-сульфати та дерматансульфати (λУілкса 0,982 F(1,198) = 37,52; 
р = 0,00001), кератан- і гепарансульфати (λ Уілкса 0,990 F(1,198) = 19,88; р = 0,0001). Усі фракції глікозаміногліканів у дітей даної групи були підвищені в порівнянні з іншими хворими основної групи. 
Таблиця 7.9

Клінічні та параклінічні змінні пацієнтів з БЛД у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку, що входили до маркерів прогнозу ІЗЛ (n = 3) 


λ Уілкса 0,592 F(1,19) = 2,7; р < 0,001

	Змінні в моделі
	λ Уілкса
	F
	р

	Загострення
	Частота загострень БЛД 9,66 [8,3;10,4] рази за перший рік життя 
	0,997
	2,109
	0,0261

	
	Тривалість загострень 19,8[18,2; 21,1] діб
	0,914
	8,4
	0,0013

	
	Пневмонія в структурі загострень
	0,948
	10,8
	0,0013

	Ремісія у13,7±1,6 місяців  коригованого віку (період В)
	Задишка при фізичному навантаженні та епізоди задишки в покої
	0,989
	2,56
	0,0181

	
	Постійний периферичний ціаноз
	0,992
	1,6
	0,021

	
	Апное 
	0,986
	2,72
	0,011

	
	Втягування нижніх відділів грудної клітки
	0,962
	7,7
	0,0058

	
	Ригідність грудної клітки 
	0,984
	3,23
	0,0371

	
	Крепітація 
	0,975
	5,0
	0,012

	
	SpO2 = 92,5 [91; 93] %
	0,996
	2,72
	0,0232

	
	рvСO2 = 57,0 [56,5; 58,5] мм рт. ст. 
	0,938
	12,22
	0,0052

	
	Підвищений рівень IgE
	0,876
	14,2
	0,00014

	
	Індуковане мокротиння
	В’язка консистенція 
	0,983
	3,38
	0,0471

	
	
	Streptococcus pneumonia
	0,861
	30,9
	0,0001

	
	
	Staphylococcus aureus
	0,971
	5,7
	0,0171

	
	
	Moraxella catarrhalis
	0,786
	52,4
	0,00014

	
	
	Escherichia coli
	0,928
	14,76
	0,00014

	
	За ВРКТ легень
	– розповсюдженість симптому «матового скла»> 30%
	0,906
	19,42
	0,00014

	
	
	– транспульмональні тяжі кількістю 6,0[3,0;8,0] од
	0,980
	3,81
	0,0491

	
	
	– кісти розміром від >3 мм
	0,895
	8,84
	0,0031


Примітка. Різниці достовірні (Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01; Х3 – р < 0,001;
Х4 – р < 0,0001).

Рівень хондроїтин-6-сульфатів сироватки крові складав 7,35 [6,5; 8,6] 
(р < 0,05) од, хондроїтин-4-сульфатів та дерматансульфатів – 3,02 [1,7; 3,7] 
(р < 0,05) од, кератан- і гепарансульфатів – 1,54 [1,2; 1,8] (р < 0,05) од. Так, у групи хворих, які сформували інтерстиціальне захворювання легень у віці 13,7±1,6 місяців коригованого віку, були найбільш значні зміни в компонентах міжклітинного матриксу. Найбільш раціональним в обстеженні пацієнтів зі скаргами на задишку при фізичному навантаженні були епізоди задишки в покої, периферичний постійний ціаноз, а також за наявності «целофанової» крепітації визначення рівня маркерів стану інтерстицію (VEGF та фракцій глікозаміногліканів) для раннього прогнозу формування ІЗЛ. 

На формування інтерстиціального захворювання легень як наслідку БЛД впливав АА алельний варіант поліморфізму гену ММП-1 (1607insG) (табл. 7.10). 

Таблиця 7.10

Алельні варіанти гену ММП-1 (1607insG) у пацієнтів 
з ІЗЛ внаслідок БЛД (n = 3) λУілкса 0,088 F(1,47) = 1,99; р < 0,001

	Алельні варіанти
	λ Уілкса
	F
	р

	АА

	0,991
	0,038
	0,8450

	Аа
	0,657
	23,45
	0,000011

	аа
	0,987
	0,605
	0,4400


Примітка. Різниці не достовірні (Х1 – р < 0,05; Х 0– р > 0,05).

Усі три дитини, які сформували ІЗЛ, мали АА алельний варіант ММП-1 (1607insG). На нашу думку, саме гетерозиготне носійство гену ММП-1 (1607insG) більш негативно впливало на репарацію міжклітинного матриксу, його мікроархітектоніку, та при поєднані з іншими чинниками сприяло тяжкому наслідку захворювання. Можливо, з цієї причини гетерозиготні індивідуми по гену ММП-1 (1607insG)не виживали в перинатальному періоді, що порушувало рівняння Харді-Вайнберга. Інші алельні варіанти не були прогностичними щодо інтерстиціального захворювання легень. 
На підставі математичної обробки 158 клінічних і параклінічних показників з використанням дисперсійного аналізу нами визначені маркери наслідків БЛД та розроблений алгоритм прогнозу наслідку БЛД, який може бути використаний в умовах поліклініки, стаціонарів, діагностичних центрів (додаток А). В основу алгоритму прогнозу наслідків БЛД покладені клінічні та параклінічні маркери. Ранній прогноз наслідків БЛД виявлявся у такий спосіб. При черговому обстеженні дитини з БЛД у періоді ремісії у віці від 12 до 
18 місяців КВ проводиться аналіз наявності скарг на тахіпное, апное, задишку, кашель, ціаноз. При виявленні одного або більше з перелічених симптомів визначається можливість розвитку хронічного бронхолегеневого захворювання. 
Відсутність респіраторних скарг скориговувала прогноз на формування рецидивуючого бронхіту або одужання пацієнта. Лікар покроково оцінював основні та додаткові критерії. При наявності трьох основних та ≥ 2 додаткових критеріїв визначався прогноз того чи іншого наслідку бронхолегеневої дисплазії. Таким чином, формували п’ять прогностичних груп: імовірний розвиток рецидивуючого, хронічного бронхіту, облітеруючого бронхіоліту, інтерстиційного захворювання легень або одужання. Для визначення ефективності пропонованого алгоритму раннього прогнозу наслідків бронхолегеневої дисплазії нами проведені тести на відтворення, прогнозування сприятливого та несприятливого результатів, індекс концентрації, визначення чутливості та специфічності методу. 
Алгоритм індивідуального прогнозу наслідків бронхолегеневої дисплазії апробований на 123 хворих на БЛД у періоді ремісії захворювання. За даними дослідження, сформовано п’ять прогностичних груп: у 1 групі (53 пацієнтів), імовірність одужання; у 2 групі (41 пацієнтів), імовірність розвитку рецидивуючого бронхіту; у 3 групі (20 пацієнтів) – імовірність розвитку хронічного бронхіту; у 4 групі (7 пацієнтів) – імовірність розвитку облітеруючого бронхіту; у 5 групі (2 пацієнти) – імовірність розвитку інтерстиціальноого захворювання легень (табл. 7.11). 

Для оцінювання стійкості методу прогнозування при його впровадженні в практику, визначення варіабельності між інтерпретацією показників декількома дослідниками нами проведено тест на відтворення (формули 7.1). 


[image: image56.wmf]×
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                                      (7.1)
де D – число результатів, що збігаються; (D + C + B) – фактичне число наслідку за даними катамнезу

Таблиця 7.11

Виявлення ризику наслідку бронхолегеневої дисплазії за алгоритмом
	Одужання / нозологічна форма
	За результатами алгоритму
	Фактично за

даними катамнезу

	
	абс.
	M±m%
	абс.
	M±m%

	Одужання 
	53
	43,1±4,5
	51
	41,4±4,5

	Рецидивуючий бронхіт
	41
	33,3±4,2
	42
	34,1±4,2

	Хронічний бронхіт
	20
	16,2±3,8
	21
	17,1±3,8

	Облітеруючий бронхіоліт
	7
	5,7±2,7
	7
	5,7±2,7

	Інтерстиціальне захворювання легень
	2
	1,6±1,6
	2
	1,6±1,6


Надійність і обґрунтованість алгоритму індивідуального прогнозу наслідків бронхолегеневої дисплазії визначалась двома тестами: чутливістю і специфічністю (формули 7.2, 7.3).
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де А – кількість дітей з відсутнім ризиком конкретного наслідку БЛД; (А+В) – дійсна кількість пацієнтів, які не розвинули даний наслідок.
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                                 (7.3)
де D – кількість дітей з імовірністю конкретного наслідку БЛД; (D + C + B) – дійсна кількість пацієнтів з конкретним наслідком

Виявлена здатність «згущувати» число фактично хворих серед класифікованих за алгоритмом раннього прогнозу наслідків БЛД, що позначено нами як індекс концентрації (формула 7.4).
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                        (7.4)

де А – діти, у яких визначено відсутній ризик, у катамнезі БЛД перебігала без конкретного наслідку; A + B – кількість дітей з імовірністю конкретного наслідку БЛД; D – кількість дітей з імовірністю конкретного наслідку БЛД; С + D – дійсна кількість пацієнтів з конкретним наслідком БЛД.

Таким чином, виявлено високе відтворення за одужанням та нозологічними формами з використанням алгоритму прогнозу наслідків БЛД на практиці, що є важливим для оцінювання його стійкості при впровадженні в роботу поліклінік, діагностичних центрів, амбулаторій, стаціонарів (табл. 7.12). Висока чутливість та специфічність методу указують на значну надійність використання алгоритму індивідуального прогнозу наслідку бронхолегеневої дисплазії.
Таблиця 7.12.

Відтворення, чутливість, специфічність та індекс 
концентрації алгоритму індивідуального прогнозу наслідків
 бронхолегеневої дисплазії
	Критерії оцінки методу
	О
	РБ
	ХБ
	ОБ
	ІЗЛ

	Відтворення, %
	96,2
	97,2
	92,2
	100
	100

	Чутливість, %
	97,2
	98,7
	99,1
	100
	100

	Специфічність, %
	96,2
	97,2
	92,8
	100
	100

	Індекс концентрації
	1,01
	1,02
	1,07
	1,0
	1,0


Примітка. О – одужання, РБ – рецидивуючий бронхіт, ХБ – хронічний бронхіт, ОБ – облітеруючий бронхіоліт, ІЗЛ – інтерстиціальне захворювання легень. 
За допомогою отриманих даних розроблені заходи профілактики наслідків БЛД, що можуть бути використані в умовах поліклініки, стаціонарів, діагностичних центрів (додаток Б). В основу профілактики наслідків покладений диференційований підхід до наслідків БЛД, визначених за алгоритмами їх прогнозування. Профілактика наслідків БЛД проводиться у такий спосіб. Усім хворим на БЛД проводять загальні заходи профілактики. До загальних заходів входять: психосоціальна підтримка батьків (допомога психолога / психотерапевта / створення групи підтримки батьків / асоціації батьків / Інтернет форумів); фізична активність у межах здатності дитини (гімнастика на м’ячі / реабілітація в центрі для дітей з особливими потребами); ентеральне годування «наздоганяючого росту»; профілактика пневмококової / RSV- інфекції / грипу. 
Після чого, кожній дитині з БЛД визначають ризик того чи іншого наслідку захворювання. Таким чином, формують прогностичні групи: імовірний розвиток рецидивуючого, хронічного бронхіту, облітеруючого бронхіоліту, інтерстиційного захворювання легень або одужання, а також летального наслідку (дивись додаток А, розділ 6). Кожна прогностична група має заходи профілактики, результативність яких визначалась за критеріями ефективності. Профілактика наслідків БЛД апробована на 35 хворих на БЛД у періоді ремісії захворювання. За даними дослідження, сформовано п’ять груп профілактики: 1 група (2 (5,8 ± 4,1 %) пацієнти), діти з імовірністю несприятливого наслідку; 2 група (21 (61,7 ± 8,4 %) пацієнт), діти з імовірністю розвитку рецидивуючого бронхіту; 3 група (9 (26,4 ± 7,6 %) пацієнтів), діти з імовірністю розвитку хронічного бронхіту; 4 група (1 (2,9 ± 2,9 %) пацієнт) – діти з імовірністю розвитку облітеруючого бронхіту; у 5-й групі (2 (5,8 ± 4,1 %) пацієнти) – діти з імовірністю розвитку інтерстиціальноого захворювання легень. 

Надійність і обґрунтованість профілактики наслідків бронхолегеневої дисплазії визначалась двома тестами: чутливістю і специфічністю. Виявлена здатність «згущувати» число фактично хворих серед класифікованих за алгоритмом раннього прогнозу наслідків БЛД, що позначено нами як індекс концентрації.

Висока чутливість та специфічність профілактики указують на значну надійність використання профілактики наслідків БЛД, що є важливим для оцінювання його стійкості при впровадженні в роботу поліклінік, діагностичних центрів, амбулаторій, стаціонарів (табл.7.13). 

Таблиця 7.13.

Чутливість, специфічність та індекс концентрації
 профілактики наслідків БЛД
	Критерії оцінки методу
	НН
	РБ
	ХБ
	ОБ
	ІЗЛ

	Чутливість, %
	100
	87,5
	81,8
	100
	100

	Специфічність, %
	100
	91,3
	89,6
	100
	100

	Індекс концентрації, Од
	1,0
	0,86
	0,91
	1,0
	1,0


Примітки: РБ – рецидивуючий бронхіт; ХБ – хронічний бронхіт; ОБ – облітеруючий бронхіоліт; ІЗЛ – інтерстиціальне захворювання легень; НН – несприятливий наслідок. 

Приклади використання алгоритму прогнозу наслідків бронхолегеневої дисплазії та їх профілактики наведені нижче.


Клінічне спостереження 5. Богдан Б., 15 місяців коригованого віку. 

На амбулаторному прийомі в центрі діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії. На момент огляду період ремісії БЛД. 

[image: image60]
Дитина спостерігалась згідно з рекомендованою частотою. Проводилась загальна профілактика та специфічні заходи для запобігання частих загострень БЛД та їх тривалості. Стан дитини поліпшився. У три роки коригованого віку діагностовано одужання. 

Клінічне спостереження 6. Марія М., 16 місяців коригованого віку. 

На амбулаторному прийомі в центрі діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії. На момент огляду період ремісії БЛД. 
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Дитина спостерігалась згідно з рекомендованою частотою. Проводилась загальна профілактика та специфічні заходи для запобігання частих загострень БЛД та їх тривалості. Стан дитини поліпшився. У три роки коригованого віку діагностовано рецидивуючий бронхіт.

Клінічне спостереження 7. Тимофій К., 13 місяців коригованого віку. 

[image: image62]
На амбулаторному прийомі в центрі діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії. На момент огляду період ремісії БЛД. 

Визначена ймовірність розвитку облітеруючого бронхіоліту. Дитина спостерігалась згідно з рекомендованою частотою, проводилась загальна та специфічна профілактика. Вдалося зменшити частоту та тривалість загострень. Проте, у три роки коригованого віку діагностовано одужання. 

Обговорення отриманих даних. Нами проаналізована структура наслідків БЛД у обстежених і виявлено, що частішим наслідком БЛД був РБ. П’ята частина дітей основної групи клінічно одужувала, у 11,8 ± 2,3 % формувався ХБ. Зі значно меншою частотою наслідками БЛД були ОбБ та ІЗЛ. 

Діти, які одужали у віці 72 місяці, у 13,7 ± 1,6 місяців КВ мали загострення БЛД 1,79 ± 0,09 разів на рік. Загострення перебігали у вигляді гострого бронхіту або гострого обструктивного бронхіту. Клінічними маркерами одужання були наявність циліндричної грудної клітки, відсутність задишки, тахіпное, апное, задишки, кашлю, ціанозу, крепітації. Серед маркерних параклінічних ознак – стовщення міжчасточкових перетинок та SpO2 = 95,31 ± 0,36 %.Діти, які в три роки сформували РБ, у віці 13,7 ± 1,6 місяців КВ мали 3,01 ± 0,11 епізодів загострень БЛД з тривалістю 14,1 ± 4,65 діб. У періоді ремісії БЛД були відсутні скарги на тахіпное, апное, задишку, кашель, ціаноз. Зберігався вкорочений перкуторний легеневий звук у базальних відділах легень. SpO2 складав 95,8 ± 0,13 %. За ВРКТ легень, у хворих на БЛД залишались зниження щільності легеневої тканини за типом «повітряної пастки», зберігалися транспульмональні тяжі та «міхури» розміром від 1,5 до 5 мм. Дані ознаки мали прогностичну вагу для РБ як наслідку БЛД. Для дітей зі сформованим ХБ характерною була висока частота рецидивів за перший рік життя (5,95 ± 0,27 рази), тривалість загострень до 18,1 ± 6,78 діб. У структурі загострень переважали пневмонія та обструктивний бронхіт. Прогностичними маркерами ХБ була наявність скарг на задишку при фізичному навантаженні, ціанозу носо-губного трикутника під час неспокою дитини, тахіпное під час неспокою, кашлю в періоді ремісії, носійство трахеостоми, а також симптом втягування нижніх відділів грудної клітки, ослаблене дихання в базальних відділах, вологі хрипи (крупнопухирчасті, середньо пухирчасті, дрібнопухирчасті). Маркерну роль грали SpO2, рvСO2 та густе, слизувато-гнійне ІМ та його бактеріальна контамінація (Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumonia), деформація стінок бронхів, транспульмональні тяжі, локальні ділянки підвищення прозорості легеневої тканини за типом «повітряних пасток» та кісти розміром від 1,5 до 5 мм. БЛД, наслідком якої був ОбБ перебігала з більшою частотою загострень, ніж РБ і ХБ (6,27 ± 0,71 рази за перший рік життя; р < 0,01). Відмічені тривалі загострення БЛД (20,7 ± 4,34 діб), зокрема пневмонії. У періоді ремісії БЛД (період В) зберігалась задишка та периферичний ціаноз. На початку другого року життя у дітей, які в майбутньому мали ОбБ, формувався clubbing симптом та набухання шийних вен як ознаки остеоартропатії на тлі гіпоксії та підвищення внутрішньогрудного тиску, можливо, гіпертрофії правих відділів серця у даної категорії пацієнтів. Спостерігався кашель з продукцією в’язкого ІМ Доведено прогностичну значущість переважання цГМФ у лейкоцитах ІМ. Не можна залишати поза увагою наявність гіперкапнії, імовірно, як результату порушення альвеолярної вентиляції на тлі звуження або повної облітерації термінальних бронхіол та респіраторних відділів легень. Підтвердженням облітерації термінальних відділів легень було створення кіст за рахунок перерозтягування несформованих альвеол, зниження щільності легеневої тканини за типом повітряної пастки. 

Категорія хворих з ІЗЛ у майбутньому мала найбільшу частоту загострень БЛД. Серед скарг прогностично значущими щодо ІЗЛ були задишка при фізичному навантаженні та епізоди задишки в покої, периферичний постійний ціаноз. Часто спостерігались епізоди апное. При огляді маркерними прогностичними ознаками було втягування нижніх відділів грудної клітки та крепітація як клінічні прояви запалення та ремоделювання легеневої паренхіми. У хворих, у яких сформувалось ІЗЛ, мали місце ознаки порушень дифузії газів крові (низька SpO2 та високий pvO2). В ІМ прогностичну значущість щодо ІЗЛ мала контамінація Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, а в крові високий рівень IgE. Так, виявлена значна ймовірність етіологічного, інфекційного та алергічного факторів у розвитку даного паренхіматозного захворювання як наслідку бронхолегеневої дисплазії. Серед рентгенологічних ознак для хворих, які сформували ІЗЛ, були характерні значна розповсюдженість симптому «матового скла» (>30 %) та наявність кіст > 3 мм. Транспульмональних тяжів було більше. На формування ОбБ як наслідку БЛД впливав АА, а ІЗЛ Аа алельний варіант поліморфізму гену ММП-1 (1607insG). Виявлено прогностичну роль дисбалансу глікозаміногліканів та відносно високий рівень 764,28 [664,84; 835,16] пг/мл TGFβ1 у розвитку ОбБ. 
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Розділ 8

СТАН СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ, ЙОГО ДИНАМІКА 
ТА ТЕОРЕТИЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ КРИТЕРІЇІВ ВИЖИВАНОСТІ 
ДІТЕЙ З БРОНХОЛЕГЕНЕВОЮ ДИСПЛАЗІЄЮ

У хворих на БЛД актуальною залишається дискусія про стан судинного русла малого кола і серця. Як доведено у розділі 3 20,4 ± 2,8 % хворих на БЛД одужувало. Поряд з цим, за результатами спостережень у частини дітей, які зберігали ознаки дихальної недостатності, виникали порушення судинної регуляції малого кола кровообігу та формувались зміни з боку правих відділів серця, деякі хворі мали тривалу легеневу гіпертензію. Клінічно у даної категорії дітей тривалий час переважали ознаки бронхолегеневого захворювання, без специфічної клініки ураження легеневих судин. Більш тривале залучення малого кола кровообігу сприяло легеневій гіпертензії. В окремих випадках розвивалася серцева недостатність. 

За рекомендаціями Consortium pediatric advisory committee Європейських товариств (2012) клінічна підозра про легеневу гіпертензію повинна виникати в будь-якому випадку задишки, що не можна пояснити даним захворюванням. До симптомів легеневої гіпертензії також належать тахікардія, ціаноз, стомлюваність, слабкість, болі у грудній клітці, сінкопальні стани, здуття живота. Проте, експерти відмічають відносно низьку інформативність клінічних критеріїв, тому виявлення легеневої гіпертензії при огляді дітей із БЛД низьке [12, 40]. Спеціалізовані дослідження (катетеризацію серця і доплерехокардіографію), що визначають наявність легеневої гіпертензії, проводять рідко [202, 261]. Тому визначення ранніх маркерів легеневої гіпертензії, ремоделювання малого кола кровообігу вельми актуально, а аналіз їх динаміки в 13,7 ± 1,6 місяців КВ у хворих на БЛД дозволить отримати ранній прогноз наслідків захворювання та запобігти несприятливим для життя морфологічним змінам у серці дитини. 

Проведено клініко-параклінічне дослідження стану серцево-судинної системи у всіх дітей у період А: під час надходження до центру діагностики та лікування БЛД (середній вік дітей основної групи 3,7 ± 2,4 місяці коригованого віку) та групи порівняння (4,4 ± 2,6 місяців коригованого віку; р > 0,05). До групи спостереження не входили діти з септальними дефектами серця. У періоді новонародженості відкрита артеріальна протока виявлялась у 64 (31,0 ± 3,2 %) дітей основної групи та у трьох (6,3 ± 3,9 %) дітей групи порівняння. У групі хворих на БЛД спостерігались 23 (11,1 ± 2,1 %) дитини після хірургічної корекції ВАП у віці 9,9 ± 4,6 діб. У групі порівняння виявлено три (6,3 ± 3,9 %) дитини, яким проведена хірургічна корекція ВАП у віці 9,1 ± 3,7 діб, що достовірно не відрізнялося від кількості в основній групі (р = 0,388). На момент огляду функціонуючої артеріальної протоки у обстежених виявлено не було. Функціонуюче овальне вікно реєструвалося у 151 (73,3 ± 3,1 %) хворих на БЛД та у 28 (65,1 ± 7,3 %) дітей групи порівняння (р = 0,279). У 30 дітей основної групи реєструвались малі структурні аномалії серця: у 25 (12,2 ± 2,3) – аномальна хорда лівого шлуночка і у 5 (2,4 ± 1,1 %) обстежених – аномальна трабекула лівого шлуночка. У групі порівняння малі структурні аномалії виявлялись з тією ж частотою: аномальна хорда лівого шлуночка – у 7 (16,3 ± 5,63 %) та аномальна трабекула лівого шлуночка – 1 (2,3 ± 2,3 %) дитини. 

8.1. Клінічні особливості серцево-судинної системи у дітей з БЛД

Нами доведено переважання симптому диспное у дітей, хворих на БЛД 
(р < 0,001): у 199 (96,6 ± 2,3 %) хворих основної групи і тільки у трьох (6,9 ± 3,9%) пацієнтів групи порівняння діагностовано задишку. Задишка вважалась клінічним маркером порушення легеневої функції при БЛД. Ціаноз визначений однаково часто: у 161 (66,0 ± 2,9 %) хворих на БЛД та у 
23 (55,8 ± 7,6 %; р < 0,05) дітей групи порівняння. Достовірністю між групами відрізнявся тільки ціаноз у покої (р = 0,013). 16 (7,7 ± 2,2 %) пацієнтів з БЛД уночі мали епізоди раптової задишки, ціанозу, синкопе, що могло бути зумовлено різким падінням серцевого викиду або значним зниженням загального периферичного судинного опору на тлі окислювального стресу, що був зумовлений порушенням споживання кисню. Не виключена роль антенатально або постнатально зумовлених дефектів регуляторних механізмів енергозабезпечення тканин та органів у зниженні пристосувальних можливостей та обмеженні адаптаційних резервів організму. Усі 16 пацієнтів були з тяжким ступенем БЛД.

Тахікардія оцінювалась за умов наявності показників вищих за 95–98 перцентиль за розподілом частоти серцевих скорочень [36, 39, 203]. Тахікардія реєструвалась у 29 (14,1 ± 3,3 %) хворих на БЛД та у 3 (6,9 ± 3,8 %) дітей групи порівняння. Частіше тахікардія реєструвалась у дітей основної групи (р = 0,022). Таким чином, тахікардія визначена у невеликої кількості дітей в обох групах, але при детальному аналізі доведена значна кореляція перевищення частоти серцевих скорочень (ЧСС) >30 % у пацієнтів з наявністю легеневої гіпертензії (r = 0,876). Набряки спостерігались у 6 (1,5 ± 1,2 %) хворих на БЛД. Їх особливістю було розташування на стопах, кистях та на передній черевній стінці. Ці пацієнти мали ЛН захворювання. Збільшення розмірів печінки визначено у 38 (18,4 ± 6,2 %) дітей основної групи та не виявлено в групі порівняння (р = 0,001). Симптом Плеша, що оцінювався позитивно при набуханні шийних вен при натисканні на збільшену печінку, визначався у шести (2,9 ± 0,7 %) хворих на БЛД, з ЛН захворювання. Пульсацію сонних артерій, шийних вен у пацієнтів основної групи та групи порівняння не виявлено. Тест на фізичну здатність пройшло 188 (83,2 ± 2,3 %) дітей основної групи та 43 (100 %) дитини групи порівняння. 

Під час огляду грудної клітки у 6 (2,9 ± 1,1 %) дітей основної групи мало місце поєднання вибухання верхньої треті грудини з бочкоподібною або дзвоноподібною формами грудної клітки, пов’язані з гіперволемією малого кола кровообігу. У групі порівняння вибухання верхньої треті грудини не виявлено. При пальпації визначався розлитий (у двох міжребер’ях) верхівковий поштовх у 196 (95,1 ± 0,8 %) хворих основної групи та у 30 (69,7 ± 7,3 %) пацієнтів групи порівняння, що було достовірно рідше (р = 0,001). Широка площа верхівкового поштовху пояснюється раннім віком обстежених, можливою гіпертрофією правого шлуночка. У восьми (3,8 ± 1,2 %) пацієнтів основної групи була посилена пульсація у ІІ міжребер’ї зліва та в епігастральній ділянці, як ознака гіпертрофії правих відділів серця. У групі порівняння посилена пульсація не виявлена. При відносній перкусії верхня межа серця на рівні ІІ ребра була у 128 (62,1 ± 3,2 %) хворих, на рівні ІІ міжребер’я – у 78 (37,8 ± 3,5 %) спостережених основної групи. У групі порівняння кількість дітей з верхньою межею серця на рівні ІІ ребра складала 26 (60,5 ± 7,4 %), у ІІ міжребер’і – у 
17 (39,5 ± 7,3 %) обстежених. Ліва межа серця розширена не була у обстежених основної групи і групи порівняння. Права межа серця при відносній перкусії була розширена у 24 (11,6 ± 3,1 %) хворих основної групи. У обстежених групи порівняння права межа серця не була розширена (р = 0,001). Перший тон серця над верхівкою за інтенсивністю у більшості дітей основної групи (136 хворих; 66,0 ± 3,3 %) і групи порівняння (40 обстежених; 93,0 ± 3,9 %) переважав над другим тоном. Посилений акцентований ІІ тон над легеневою артерією виявлявся у 70 (33,9 ± 3,4 %) хворих на БЛД та у 3 (6,9 ± 3,9 %) пацієнтів групи порівняння (р = 0,001), що опосередковано свідчило про підвищення тиску в малому колі кровообігу. 

Таким чином, для хворих на БЛД були характерні задишка, тахіпное більше за 30 % від норми. Поряд з цим, за даними ознаками неможливо було диференціювати систему ураження. Більш інформативними симптомами залучення малого кола кровообігу були акцент ІІ тону над легеневою артерією. 

8.2. Параклінічні особливості серцево-судинної системи у дітей з БЛД

При проведенні рентгенографії органів грудної клітки зверталась увага на ознаки гіпертрофії правих відділів серця та ознаки гіпертензії малого кола кровообігу. Виявлено, що відстань від зовнішньої межі правої легеневої артерії до зовнішньої межі правого головного бронху за показником Шведеля виявлена в 11 пацієнтів основної групи (табл. 8.1). 

Серцева тінь характеризувалася випинанням другої дуги у шести (2,9 ± 0,7 %) хворих на БЛД. Випинання другої дуги корелювало з середнім тиском у легеневій артерії ≥ 35 мм рт. ст. за результатами ехокардіографії (r = 0,611; р < 0,05).
Таблиця 8.1

Результати рентгенографії органів грудної клітки в період А дітей 
з БЛД (основна група; n = 206) та пацієнтів, які народжені недоношеними,
 мали дихальні розлади в ранньому неонатальному періоді, 
але не сформували БЛД (група порівняння; n = 43)
	Симптом
	Основна

група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m,%
	абс.
	M±m,%
	

	Показник Шведеля ≥ 0,8 см 
	11
	5,3±0,9
	0
	-
	0,1220

	Серцева тінь характеризувалася вибуханням другої дуги
	6
	2,9±0,7
	0
	-
	0,0980

	Збільшення коефіцієнту Мура ≥ 30% 
	4
	1,9±0,6
	0
	-
	0,2350

	Індекс Гудвіна ≥ 30%
	11
	5,3±0,9
	0
	-
	0,1220

	Посилення легеневого рисунка
	199
	96,6±0,8
	38
	88,3±2,9
	0,051

	Збіднення легеневого рисунка по периферії
	33
	16,0±2,4
	0
	-
	0,0013


Примітка. Різниці достовірні (Х0 – р>0,05; Х1 – р<0,05; Х3 – р<0,001).

Показники середнього тиску ≤ 35 мм рт. ст. не корелювали з випинанням другої дуги (r = 0,124; р > 0,05). Відношення поперечника дуги легеневої артерії до половини базального діаметра грудної клітки (індекс Мура) ≥ 30 % спостерігалося у чотирьох хворих на БЛД. Відзначалося посилення легеневого рисунка у дітей обох груп. Проте, достовірно частіше даний симптом виявлявся в дітей основної групи. За даними комп’ютерної томографії високого розділення артеріо-бронхіальний коефіцієнт складав 1,29 ± 0,01 од в основній групі та 1,0 ± 0,01 од у групі порівняння, що було достовірно меншим 
(р = 0,0001). Більший за 1,1 од коефіцієнт відношення діаметра артерії та бронху у хворих на БЛД свідчив про тенденцію до гіперволемії малого кола кровообігу. У 33 (16,0 ± 1,1 %) хворих артеріо-бронхіальний коефіцієнт був вищим за 1,5 од, що свідчило про розширення великих гілок легеневої артерії при звуженні периферичних. Даний симптом корелював зі збідненням легеневого рисунка на периферії (r = 0,978; р < 0,05). 
За даними електрокардіографії синусовий ритм виявлений у всіх обстежених основної групи та групи порівняння. Тахікардія під час проведення електрокардіографії спостерігалась у 125 (60,6 ± 2,4 %) хворих на БЛД та у 
23 (53,4 ± 5,3 %) пацієнтів групи порівняння. Більш часта тахікардія під час проведення електрокардіографії у обстежених пояснювалась активацією симпатичної нервової системи на проведення обстеження у недоношених дітей. Брадикардія при електрокардіографічному обстеженні виявлена у трьох 
(1,4 ± 0,6 %) дітей основної групи та у 3 (6,9 ± 3,9 %) спостережуваних групи порівняння (р = 0,138) і не корелювала з тяжкістю захворювання (r = –0,091; р > 0,05), з SpO2 (r = 0,066; р > 0,05), вмістом PetCO2 (r = –0,168; р > 0,05) та pvCO2 (r = –0,168; р > 0,05) хворих на БЛД. Отримані дані дозволяють припустити нереспіраторні чинники брадикардії у дітей основної групи. Імовірним фактором брадикардії був симптом пригнічення, що супроводжував ураження центральної нервової системи у недоношених (r = 0,786; р > 0,05). 

Відхилення електричної осі вправо реєструвалося за наявності у пацієнтів чоловічої статі кута α > 70°, у спостережених жіночої статі – кута α > 90°. Виявлена достовірно частіша реєстрація відхилення електричної осі вправо у дітей з БЛД (рис. 8.1). Кут α за даними ЕКГ ≥ 90° у 97 (47,1 ± 1,5 %) хворих на БЛД та у 17 (39,5 ± 7,4 %) пацієнтів групи порівняння, що достовірно не відрізнялось (р = 0,374). Отримані дані дозволяють думати про характерну правограму на першому році життя, особливо у передчасно народжених дітей. Проте, серед хворих на БЛД достовірно частіше кут α за даними ЕКГ був
≥ 100°: 76 (36,8 ± 1,2 %) хворих основної групи, проти чотирьох (9,3 ± 5,7 %) пацієнтів групи порівняння (р = 0,001). Так, поряд з тенденцією до правограми у всіх обстежених, для дітей з БЛД характерною є більш значна гіпертрофія правих відділів серця. При аналізі ЕКГ показників, що відображали електричні біопотенціали передсердь, виявлено, що амплітуда зубця Р у ІІ стандартному відведенні в періоді А у хворих на БЛД складала 1,27 ± 0,026 мм, у групі порівняння – 1,17 ± 0,03 мм (р = 0,078). Проте, в основній групі амплітуда зубця Р у 46 (22,3 ± 2,1 %) дітей була ≥ 2 мм, що було вищим за 95 перцентиль. У групі порівняння амплітуда зубця Р у ІІ стандартному відведенні ≥ 2 мм не виявлена (р = 0,001). Отримані дані свідчили про характерну для дітей з БЛД гіпертрофію правого передсердя за ЕКГ.
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Рис. 8.1. Частота виявлення нахилення кута α за даними ЕКГ серед дітей основної групи (n = 206) та групи порівняння (n = 43) у період А

Тривалість інтервалу PQ у ІІ стандартному відведенні дітей основної групи складала 94,1 ± 4,1 мс, у групі порівняння 95,2 ± 3,2 мс, що достовірно не відрізнялось (р = 0,878). Тривалість інтервалу PQ входила в межі середніх показників, у межах від 80 до 120 мс. Тривалість зубця Р у ІІ стандартному відведенні достовірно не відрізнялась (51,2 ± 0,1 мс – в основній групі проти 54,1 ± 0,1 мс у групі порівняння; р = 0,456). 

Амплітуди зубців R, S, T, тривалість комплексу QRS, інтервалу QT у ІІ стандартному відведенні та грудних відведеннях представлені в табл. 8.2. 

Таблиця 8.2

Амплітуди зубців R, S, T, тривалість комплексу QRS, 
інтервалу QT у ІІ стандартному відведенні та грудних відведеннях 
у період А в основній групі та групі порівняння 
	Показники
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	M±m
	M±m
	

	1
	2
	3
	4

	Амплітуда зубця R

	ІІ стандартне відхилення, мм
	6,61±0,12
	9,89±0,23
	0,00014

	V1 , мм
	4,32±0,13
	3,47±0,27
	0,00083

	V2 , мм
	8,03±0,15
	7,01±0,52
	0,0151

	V3, мм
	5,96±0,62
	4,95±0,28
	0,1210

	V4, мм
	9,94±0,63
	9,37±0,19
	0,2620

	V5, мм
	9,54±0,19
	11,6±0,71
	0,00014

	V6, мм
	15,51±0,17
	17,8±0,43
	0,00014

	aVL, мм
	2,71±0,79
	2,17±0,186
	0,0032

	aVR, мм
	4,95±0,1
	5,75±0,13
	0,0032

	Тривалість комплексу QRS

	ІІ стандартне відхилення, мм
	
	
	

	V1 , мс
	54,3±1,3
	56,8±1,38
	0,3450

	V2 , мс
	57,8±1,5
	56,7±1,38
	0,2450

	V3, мс
	57,7±2,1
	59,5±2,8
	0,4560

	V4, мс
	58,7±4,6
	55,8±13,8
	0,1230

	V5, мс
	59,4±6,4
	54,4±7,1
	0,0780

	V6, мс
	59,2±1,4
	57,8±5,5
	0,0980

	Тривалість інтервалу QT у ІІ стандартному відхиленні, мс
	235,3±3,9
	262,4±4,2
	0,00241

	Амплітуда зубця Т 

	ІІ стандартне відхилення, мм
	1,85±0,12
	2,2±0,16
	0,051

	V4, мм
	2,7±0,11
	2,49±0,22
	0,0560

	V5, мм
	2,36±0,09
	2,31±0,25
	0,8970

	V6, мм
	2,02±0,06
	2,04±0,18
	0,7890

	Амплітуда зубця S 

	ІІ стандартне відхилення, мм
	0,99±0,04
	0,97±0,07
	0,5670

	V1, мм
	5,16±0,13
	5,22±0,47
	0,4530


Продовження табл. 8.2

	1
	2
	3
	4

	V2, мм
	7,03±0,21
	8,56±0,55
	0,3420

	V3, мм
	6,6±0,23
	6,5±0,67
	0,5460

	V4, мм
	5,7±0,18
	5,5±0,44
	0,3470

	V5, мм
	2,06±0,08
	1,34±0,17
	0,0013

	V6, мм
	1,99±0,54
	2,55±0,7
	0,2450


Примітка. Різниці достовірні (Х0 – р > 0,05; Х1 – р < 0,05; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Виявлено, що амплітуда зубця R у V1 відведенні була достовірно більшою за 95 перцентилів у 16 (7,7 ± 1,5 %) хворих на бронхолегеневу дисплазію. Водночас, зубець S у V5 глибший за 95 перцентилів виявлений у 11 (5,3 ± 1,2 %) пацієнтів основної групи. 

Для більш глибокого аналізу стану правих відділів серця у дітей основної групи визначено співвідношення R/S у V1 відведенні. У 22 (10,7 ± 1,7 %) хворих на бронхолегеневу дисплазію виявлено збільшення даного показника вище за 6,5 мм. Сума зубця R у відведенні V1 та зубця S в V5 була більшою за 10 мм у 13 (5,6 ± 1,3 %) обстежених, а зубець S більший за 95 перцентилів у відведенні V5 – у 55 (26,6 ± 2,4 %) дітей основної групи. Так, одна п’ята частина хворих на бронхолегеневу дисплазію мала електрокардіографічні ознаки гіпертрофії правого шлуночка. Знижений вольтаж комплексу QRS у ІІ відведенні виявлявся у 73 (35,4 ± 2,7 %) хворих на БЛД та у двох (4,6 ± 3,7 %) пацієнтів групи порівняння (р = 0,0001). Знижений вольтаж комплексу QRS у ІІ відведенні характерна ознака недоношеності. Хворі на БЛД були з достовірно меншим терміном гестації при народженні, тому і зниження вольтажу було більш частим. Сегмент ST у дітей був на ізолінії у 154 (74,7±3,8%) дітей основної групи та у 38 (88,3 ± 2,9 %) спостережених групи порівняння. Сорок п’ять (21,8 ± 2,8 %) пацієнтів основної групи та п’ять (11,6 ± 4,1 %) обстежених групи порівняння мали інтервал ST у ІІ відведенні, вищим за ізолінію, проте не вище 1 мм. У шести (2,9 ± 1,5 %) дітей основної групи інтервал ST був нижчим за ізолінію (не нижче 1 мм). У ІІ стандартному відведенні зубець Т був меншим за 
5 перцентиль у 75 (36,4 ± 2,7 %) хворих основної групи і у 9 (20,9 ± 4,7 %) пацієнтів групи порівняння, що достовірно рідше (р = 0,0021). У 89 (43,2 ± 3,0 %) хворих основної групи та у 5 (11,6 ± 4,1 %) спостережених групи порівняння зубець Т ІІ стандартному відведенні був вищим за 95 перцентиль (р = 0,001). Інверсії зубця Т у ІІ стандартному відведенні не виявлено у жодної дитини. Так, у 163 (79,1±3,7%) дітей з БЛД були порушені процеси реполяризації, що спостерігалось достовірно частіше, ніж у дітей групи порівняння. Фаза відновлення начального потенціалу покою мембрани клітин міокарда була порушена за рахунок дисбалансу вегетативної регуляції у вигляді симпатикотонії внаслідок несприятливого перебігу вагітності, ускладнених пологів, неврологічних порушень, що спостерігались частіше у хворих на БЛД (р < 0,05). 
Дискримінантий аналіз (з виключенням найменш значних факторів) 67 електрокардіографічних показників довів, що для БЛД характерні високий зубець R в V1 відведенні ≥ 95 перцентиль (λУілкса 0,759; F(1,46) = 146,6; p < 0,0001), R/S в V1 > 6,5 мм (λУілкса 0,804; F(1,46) = 112,4; p < 0,0001), RV1 + SV5 > 10 мм (λУілкса 0,928; F(1,46) = 35,5; p < 0,0001), зубець P у 
ІІ відведенні ≥ 95 перцентиль (λУілкса 0,928; F(1,46) = 35,5; p < 0,0001), сегмент ST у ІІ відведенні вищий за ізолінію, але не більший за 1 мм (λУілкса 0,923; F(1,46) = 38,01; p < 0,0001), знижений вольтаж комплексу QRS у ІІ відведенні (λУілкса 0,951; F(1,46) = 23,4; p < 0,0002). Електрокардіографічні показники, за якими виникла дискримінація, збігалися з маркерами гіпертрофії правого передсердя та правого шлуночка. Отримані дані дозволяють вважати гіпертрофію правих відділів серця маркерною ознакою БЛД у періоді А захворювання
(у 3,7 ± 2,4 місяці коригованого віку). 

Ехокардіографію проведено всім обстеженим у періоді А. Тривалість серцевого циклу у дітей основної групи складала 448,23 ± 21,26 мс та корелювала з частотою серцевих скорочень (r = 0,983; р < 0,05), що є закономірним. У 
групі порівняння тривалість серцевого циклу достовірно не відрізнялась (424,34 ± 37,85 мс; р > 0,05). Час скорочення шлуночків складав 0,201 ± 0,009 с у групі дітей з БЛД та 0,235 ± 0,013 сек. у дітей з групи порівняння (р > 0,05). 

Центильний розподіл діаметра лівого передсердя, діастолічного та систолічного діаметрів лівого шлуночка у обстежених представлений у табл. 8.3. 

Таблиця 8.3

Центильний розподіл діаметра лівого передсердя, діастолічного 
та систолічного діаметрів лівого шлуночка за результатами ехокардіографії 
в період А у дітей основної групи та групи порівняння 

	Центільний розподіл
	Основна

група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	M±m,%
	абс.
	M±m,%
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Діаметр лівого передсердя 

	≤ 10 перцентилів 
	0
	-
	0
	-
	-

	25 перцентилів
	11
	5,3±1,6
	8
	18,6±6,0
	0,0022

	50 перцентилів
	74
	35,9±3,3
	23
	53,4±7,6
	0,0321

	75 перцентилів
	109
	52,9±3,4
	9
	20,9±6,3
	0,00014

	≥ 90 перцентилів
	24
	11,6±2,2
	0
	-
	0,0181

	Діастолічний діаметр лівого шлуночка 

	≤ 10 перцентилів 
	0
	-
	0
	-
	-

	25 перцентилів
	8
	3,8±1,3
	8
	18,6±6,0
	0,0231

	50 перцентилів
	59
	28,6±3,1
	12
	27,9±6,9
	0,9230

	75 перцентилів
	128
	56,7±3,5
	23
	53,4±7,6
	0,2920

	≥ 90 перцентилів
	11
	5,3±1,6
	0
	-
	0,1220

	Систолічний діаметр лівого шлуночка

	≤ 10 перцентилів 
	0
	-
	0
	-
	-

	25 перцентилів
	29
	14,1±2,5
	11
	25,6±6,7
	0,0620

	50 перцентилів
	117
	56,7±3,5
	23
	53,4±7,6
	0,6920

	75 перцентилів
	56
	27,2±3,1
	9
	20,9±6,2
	0,3970

	≥ 90 перцентилів
	1
	4,8±2,3
	0
	-
	0,776

	Товщина задньої стінки лівого шлуночка 

	≤ 10 перцентилів 
	0
	-
	0
	-
	-

	25 перцентилів
	8
	3,8±1,3
	8
	18,6±6,0
	0,0231


Продовження табл. 

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	50 перцентилів
	59
	28,6±3,1
	12
	27,9±6,9
	0,9230

	75 перцентилів
	128
	56,7±3,5
	23
	53,4±7,6
	0,2920

	≥ 90 перцентилів
	11
	5,3±1,6
	0
	-
	0,1220

	Діастолічний діаметр правого шлуночка (ДдПШ)

	≤ 10 перцентилів 
	0
	-
	0
	-
	-

	25 перцентилів
	0
	-
	0
	-
	-

	50 перцентилів
	23
	11,2±2,2
	10
	23,1±6,7
	0,0013

	75 перцентилів
	61
	29,6±3,0
	33
	76,7±7,7
	0,00014

	90 перцентилів
	89
	43,2±3,4
	0
	-
	0,00014

	≥ 97 перцентилів
	28
	13,6±2,5
	0
	-
	0,00014


Примітка. Різниці достовірні (Х0 – р > 0,05; Х1 – р < 0,05; Х3 – р < 0,001; Х4 – р < 0,0001).

Систолічний та діастолічний діаметри лівого шлуночка в центильному розподілі достовірно не відрізнялися в групах. Діаметр лівого передсердя мав середні показники у 182 (88,3 ± 2,8 %) хворих на БЛД та у всіх пацієнтів групи порівняння. У 24 (11,6 ± 2,4 %) обстежених основної групи діаметр лівого передсердя ≥ 90 перцентилів корелював з середнім тиском у легеневій артерії, більшим за 34,7 ± 1,47 мм рт. ст. (r = 0,786; р < 0,05) та летальним наслідком БЛД (r = 0,922; р < 0,05). Так, виявлена дилатація лівого передсердя як наслідок гіперволемії малого кола кровообігу, що розглядалась нами як маркер фатального наслідку БЛД. 
Діаметр правого шлуночка у дітей основної групи в період А складав 12,87 ± 0,11 мм, у групі порівняння – 8,16 ± 0,083 мм, що було достовірно меншим (р = 0,0001). У 117 (56,7 ± 3,5 %) хворих на БЛД у віці 3,7 ± 2,4 місяці коригованого віку ДпПШ був ≥90 перцентилів. Так, для дітей з БЛД характерна дилатація правого шлуночка на першому році життя. Середній тиск у
легеневій артерії (ЛА) був на рівні 29,7 ± 0,35 мм рт. ст. в основній групі та
21,6 ± 0,23 мм рт. ст. у групі порівняння (р = 0,001). Середній тиск у ЛА у дітей з БЛД складав 17–24,9 мм рт. ст. у 37 (17,9 ± 2,8 %) обстежених; 25–29,9 мм рт. ст. – у 83 (40,3 ± 3,2 %) пацієнтів; 30–34,9 мм рт. ст. – у 62 (30,1 ± 3,3 %) дітей; 
35–39,9 мм рт. ст. – у 15 (7,3 ± 1,7 %) обстежених та 40–45 мм рт. ст. у 
9 (4,4 ± 1,3 %) хворих. Не виключено, що підвищення тиску у ЛА у 169 (82,1 ± 3,3 %) дітей з БЛД було пов’язано з порушенням адаптації гіпоплазованих легеневих судин, підвищеною маскуляринизацією артеріол, характерних для недоношених з ЕНМТ та ДНМТ та артеріальною гіпоксемією на тлі періодів десатурації. Водночас, у 37 (17,9 ± 3,3 %) хворих на БЛД середній тиск у ЛА підвищений не був. 

Виявлена достовірна залежність ДдПШ від середнього тиску у ЛА 
(r = 0,276; р < 0,05), що дало підставу для розробки критеріїв орієнтовного визначення середнього тиску у легеневій артерії за розміром правого шлуночка у дітей з БЛД. Дані критерії будуть мати практичну значущість щодо скринінгової, орієнтовної діагностики ЛГ в умовах поліклінік та амбулаторій у хворих на БЛД. Виявлено, що у дітей з БЛД у періоді А, які мали ДдПШ більший за 11,9 ± 1,2 мм середній тиск у ЛА був ≥ 25 мм рт. ст. (р < 0,05). 

Проведено глибокий аналіз залежності ДдПШ від середнього тиску в легеневій артерії, що представлений на рис. 8.2. 
У дітей основної групи збільшений дістолічний діаметр правого передсердя (ДдПП) (10,7 ± 0,09 мм), порівняно з пацієнтами групи порівняння (8,7 ± 0,08 мм; р = 0,0001). Незважаючи на це, не виявлено залежності між ДдПП та середнім тиском ЛА у дітей основної групи (r = 0,004; р > 0,05) та групи порівняння (r = –0,244; р > 0,05), за рахунок значної дисперсії діаметра ПП у дітей основної групи (рис. 8.3). Так, у дітей з БЛД легенева гіпертензія не впливала на ДдПП у віці 3,7 ± 2,4 місяці коригованого віку. Можливо, це зумовлено незначною (від 25 до 30 мм рт. ст.) ЛГ у більшості пацієнтів. За таких умов правий шлуночок брав на себе більшість навантаження, праве передсердя реагувало на ЛГ, проте, не так прямо і не у всіх дітей, порівняно з правим шлуночком. 
//
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Рис.8.2. Залежність діастолічного діаметра правого шлуночка від середнього тиску в легеневій артерії.
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Рис. 8.3. Залежність ДдПП від середнього тиску в ЛА
Аналіз дискримінантних функцій (з виключенням найменш значних факторів) за 11 показниками довів, що характерними ехокардіографічними ознаками БЛД були збільшення ДдПШ (≥ 90 перцентиля) (λУілкса 0,484; F(1,46) = 498,0; p < 0,0001), ДдПП (λУілкса 0,986; F(1,46) = 6,4; p < 0,011) та середнього тиску в ЛА >25 мм рт. ст. (λУілкса 0,957; F(1,46) = 20,8; p < 0,0001). Інші ехокардіографічні показники не мали маркерної значущості. 

У дітей з БЛД, що мали ЛГ, проводився вазодилятаційний тест. Використовувався інгібітор PDE-5 (сілденафіл), рекомендований педіатричною групою Європейського товариства кардіологів (2012 рік). Він має «А» клас доказовості та І клас ефективності. Діти отримували сілденафіл перорально, одноразово в дозі 1мг/кг. Вимірювання тиску в ЛА проводиться до прийому препарату і за 60 хвилин. Позитивна реакція на вазодилятаційний тест 
( ≥10 мм рт. ст. або до нормальних цифр) була у 144 (69,9 ± 3,4 %) хворих. Двадцять вісім (16,9 ± 3,7 %) дітей мали негативний результат вазодилятаційного тесту, що корелювало з фатальним наслідком хвороби (r =0,397; р < 0,05). Водночас, три пацієнти з негативним результатом вазодилятаційного тесту не мали летального наслідку, а негативний тест ми розцінювали як індивідуальну нечутливість рецепторів до інгібітору фосфодіестерази. 
Фракція вигнання лівого шлуночка у дітей основної групи складала
71,2 ± 4,9 %, у дітей групи порівняння – 68,8 ± 3,2 %, що достовірно не відрізнялось (р > 0,05). Для визначення діастолічної функції лівого шлуночка проведений аналіз максимальної швидкості раннього піку (Е), максимальної швидкості предсердної систоли (А), співвідношення (Е/А), час затримання піку Е та час ізоволюметричного скорочення (IVRT). На першому році життя час ізоволюметричного скорочення був достовірно меншим в основній групі, ніж нормативні показники та IVRT у пацієнтів групи порівняння (табл. 8.4).

Прискорення ізоволюметричного розслаблення корелювало з високою частотою серцевих скорочень, характерних для дітей з БЛД (r = 0,675, р < 0,01). Максимальна швидкість раннього наповнення (пік Е) була достовірно знижена в порівнянні з нормальними показниками (р < 0,01). У той час, як швидкість передсердного скорочення мала тенденцію до зниження, медіана співвідношення Е/А була вищою за одиницю (1,29 од). Визначено, що медіана у хворих на БЛД також достовірно відрізнялась від показників дітей групи порівняння. Так, у дітей з БЛД на першому році життя був імовірний псевдонормальний тип діастолічної дисфункції, як «перехідний» тип на тлі хронічного енергодефіциту, гіпоксії та морфологічних змін у серці, характерних для пацієнтів основної групи.

Таблиця 8.4

Показники діастолічної функції серця за результатами
 ехокардіографії в період А в основній групі та групі порівняння
	Показники
	Основна група (ог),
n=206
	Група порівняння (гп), n=43
	Нормативні показники,
(нп)
	р

	
	Ме [Lq; Uq]
	Ме [Lq; Uq]
	Ме [Lq; Uq]
	ог/нп
	гп/нп
	ог/гп

	IVRT, с
	0,038

[0,03; 0,053]
	0,048 [0,043;0,051]
	0,047 [0,042;0,052]
	0,012
	0,2340
	0,012

	Пік Е, см/с
	0,83

[0,67; 0,95]
	0,87

[0,83;0,91]
	0,91

[0,86;0,97]
	0,012
	0,0151
	0,1250

	DT, с
	0,046 

[0,046; 0,07]
	0,069 [0,053;0,076]
	0,076 [0,066;0,085]
	0,012
	0,0131
	0,012

	Пік А, см/с
	0,53 

[0,515; 0,75]
	0,57 [0,53;0,72]
	0,66

[0,53;0,72]
	0,012
	0,012
	0,012

	Е/А, од
	1,29

[0,91; 1,57]
	1,42

[1,28; 1,84]
	1,28

[1,23;1,32]
	0,0261
	0,012
	0,012


Примітка. Різниці достовірні (Х0 – р > 0,05; Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01).

Поряд з цим, у загальній когорті мала місце значна дисперсія результатів, що дало підставу оцінити тип діастолічної функції у кожного обстеженого та порівняти результати основної групи та групи порівняння (табл. 8.5). 

У 62 пацієнтів (30,1 ± 3,3 %) основної групи мав місце спектр з порушеним розслабленням лівого шлуночка, що свідчило про ранню стадію діастолічної дисфункції, характерну для недоношених новонароджених. У цієї категорії пацієнтів пік Е був зменшений, пік А та DT – збільшені, на тлі збільшення часу ізоволюметричного розслаблення.
Таблиця 8.5

Типи діастолічної функції в період А в основній групі 
та групі порівняння 
	Типи
	Основна група

n=206
	Група порівняння

n=43
	р

	
	абс.
	М±m,%
	абс.
	М±m,%
	

	Нормальний тип
	29
	14,1±2,5
	28
	65,1±6,9
	0,00014

	Порушення релаксації
	62
	30,1±3,3
	10
	23,3±6,7
	0,051

	Псевдонормальний тип
	115
	55,8±3,1
	5
	11,6±6,8
	0,00014


Примітка. Різниці достовірні (Х1– р < 0,05; Х4 – р < 0,0001).

Оскільки акцент заповнення лівого шлуночка приходився на фазу раннього заповнення, то кров у результаті порушень релаксації у цієї категорії дітей поступала до лівого шлуночка в обмеженому обсязі, що було фактором ризику до скупчення надлишкової кількості крові в лівому передсерді до моменту систоли передсердя. Через механізм Франка-Старлінга накопичення об’єму крові компенсаторно збільшувало силу предсердного скорочення (амплітуду піка А). Таким чином, у хворих на БЛД, порушену релаксацію можна розглядати як компенсацію діастолічного наповнення лівого шлуночка за рахунок енергійного скорочення лівого передсердя. 
У дітей з БЛД найбільш часто виявлявся псевдонормальний тип трансмітрального діастолічного спектра (р = 0,001), який можна розглядати як наступну стадію діастолічної дисфункції за рахунок зниження податливості міокарда лівого шлуночка. Під час цієї стадії, за відсутності первинно підвищеного тиску в легеневих венах, механізм передсердної підкачки був не в змозі забезпечувати необхідне наповнення лівого шлуночка, і серцевий викид зберігався за рахунок вазоконстрикції та затримки натрію, що направлено на підвищення тиску у легеневих венах та лівому передсерді. Імовірний і інший механізм формування псевдонормального типу трансмітрального спектра, зумовлений підвищенням венозного повернення на тлі ЛГ у дітей з БЛД. Тиск у лівому передсерді підвищувався, що збільшувало об’єм раннього діастолічного наповнення і було направлено на нормалізацію часу ізоволюметричного розслаблення, зниженню піка Е. Однак, відмічено зростання міцності міокарда лівого шлуночка, що сприяло зменшенню значущості підкачки (зниження піка А). Тільки у половини обстежених не було діастолічної дисфункції. У третини дітей групи порівняння виявлені порушення релаксації на тлі тривалого підвищення тиску у ЛА, що можна пояснити підвищеною компенсаторною здатністю міокарда на першому році життя у передчасно народжених дітей. 

При аналізі залежності ЛГ від показників діастолічної функції серця виявлено, що з підвищеним середнім тиском у ЛА достовірно корелював тільки пік А (r = 0,335; р < 0,05). Збільшення піка А у дітей основної групи пояснювало компенсаторне підсилення систоли передсердь на підвищення венозного повернення та надлишкову кількість крові в ЛП. Рівень рvО2 впливав на тиск у ЛА (r = –0,442; р < 0,05) та пік А (r = –0,317; р < 0,05). Так, підвищення тиску у ЛА є предиктором формування діастолічної дисфункції ЛШ у дітей з БЛД, а гіпоксія, сприяючи підвищенню тиску в ЛА та погіршуючи енергозалежну частину релаксації, також негативно впливає на діастолічну функцію ЛШ. 
8.3. Вплив 1607insG гену ММП-1, рівня глікозаміногліканів та ростових факторів (TGF-β1 і VEGF) у сироватці крові на клініко-параклінічні особливості серцево-судинної системи

Нами доведено, що хворі на БЛД, разом з факторами довкілля мали генетичну схильність до порушення репарації ушкодженої легеневої тканини, дисбалансу компонентів міжклітинного матриксу та активацію TGF-β1 на тлі зниження рівня VEGF у сироватці крові. Окрім респіраторної системи у хворих, спостерігалися порушення і серцево-судинної системи. Це демонстрували клінічні симптоми у вигляді скарг на диспное, тахіпное, ціаноз, сінкопе та акцентування ІІ тону над легеневою артерією і параклінічними маркерами (рентгенографічними, електрокардіографічними та ехокардіографічними). Маркери свідчили про ознаки ЛГ та в зв’язку з нею, зміни процесів перфузії та дифузії газів, діаметрів правих відділів серця та релаксації лівого шлуночка. Проте, залежність маркерів стану серцево-судинної системи від рівня цитокінів, глікозаміногліканів, 1607insG гену ММП-1, що відповідали за репарацію, невизначена. Не доведений вплив рівня цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння на середній тиск у ЛА та інші характерні зміни серцево-судинної системи. У ході дослідження виявлено, що гомо- 
(r = 0,077; р > 0,05) та гетерозиготні (r = 0,018; р > 0,05) мутації гену ММП-1 (1607insG) не впливали на середній тиск у ЛА та інші клінічні та параклінічні маркери ураження ССС у дітей з БЛД, проте підвищення рівня цГМФ 
у лейкоцитах індукованого мокротиння корелювало з клінічними та ехокардіографічними ознаками ЛГ, дилатацією правого передсердя та правого шлуночка. Виявлена кореляція зумовлена швидким синтезом цГМФ при ЛГ, що, на нашу думку, не була врівноважена достатньою продукцією фосфодіестерази, протеїнкіназ або недостатністю, диспропорцією їх рецепторів, а також киснезалежною реакцією за участю ксантиноксидази. Цікаво, що відносно високий рівень цГМФ достовірно не впливав на дилатацію гіпертрофованих гладеньких м’язів легеневих судин. Можливо, підвищення цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння було компенсаторною реакцією на вазоспазм, однак дане підвищення не стосувалось легеневої периферії. Отримані дані перспективні щодо стану рецепторів протеїнкіназ циклічних монофосфатів у хворих на БЛД. 

Збіднення легеневого рисунка по периферії при рентгенографії органів грудної клітки корелювало з рівнем хондроїтин-4-, дерматансульфатів та VEGF сироватки крові. Визначена достовірна кореляція TGF-β1 з клінічними та ехокардіографічними маркерами легеневої гіпертензії. Гіперволемія малого кола кровообігу сприяла синтезу і вивільненню TGF-β1 за рахунок кислотно-лужних змін, впливу вільних форм кисню, продуктів деградації позаклітинного матриксу. Можлива роль TGF-β1 в активації росту колатералей та фіброзу легеневих судин.Залежність клінічних та параклінічних маркерів стану серцево-судинної системи у дітей з БЛД з рівнем цГМФ та співвідношенням цГМФ/цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння, рівнями фракції глікозаміногліканів та TGF-β1, VEGF у сироватці крові представлена в табл. 8.6.

Таблиця 8.6

Залежність клінічних та параклінічних маркерів стану серцево-судинної системи у дітей з БЛД з рівнем цГМФ та співвідношенням цГМФ/цАМФ
 лейкоцитах індукованого мокротиння, рівнями фракції 
глікозаміногліканів та TGF-β1, VEGF у сироватці крові
	Маркери
	Показники

	
	У лейкоцитах індукованого мокротиння
	У сироватці крові

	
	
	Глікозаміноглікани
	TGF-β1
	VEGF

	
	цГМФ
	цГМФ /цАМФ
	1 фр.
	2 фр.
	3 фр.
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Клінічні маркери

	Задишка
	0,3331
	0,0810
	0,0320
	0,1630
	0,0520
	0,3731
	0,3491

	Ціаноз у покої
	0,2421
	0,0330
	0,1320
	0,1280
	0,0540
	0,3891
	0,2511

	ЧСС на 30 % вище за норму
	0,2621
	0,0790
	-0,0750
	0,0650
	-0,0520
	0,4021
	0,2471

	Акцент ІІ тону над ЛА
	0,2661
	-0,0160
	0,1420
	0,1710
	0,0860
	0,3781
	0,3591

	Маркери за рентгенографією органів грудної клітки

	Збіднення легеневого рисунка по периферії
	-0,1170
	-0,1410
	0,1820
	0,4421
	0,0870
	-0,0520
	0,3421


Продовження табл. 8.6

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Маркери за електрокардіографією

	R V1 ≥ 95 перцентиля
	0,1710
	0,1230
	-0,0370
	-0,0880
	0,1590
	0,0960
	-0,0190

	RV1+SV5> 10 мм
	0,2551
	0,1630
	0,0430
	0,1410
	-0,0930
	0,1770
	-0,0820

	P ІІ ≥ 95 перцентиль
	0,0330
	-0,0760
	-0,0590
	-0,3351
	-0,1710
	-0,0920
	0,1350

	Маркери за ехокардіографією

	ДдПП
	0,3991
	0,2321
	-0,0710
	-0,1240
	0,0810
	0,3661
	0,1290

	ДпПШ
	0,3991
	0,1150
	0,1560
	0,0710
	-0,0010
	0,4351
	0,3831

	Середній тиск у легеневій артерії
	0,3641
	0,1700
	-0,0250
	-0,1650
	0,2140
	0,4961
	0,4491

	Псевдонормальний тип діастолічної дисфункції
	0,2991
	0,2551
	0,0010
	0,0030
	-0,0200
	-0,0890
	0,3661


Примітки: 1. 1 фр. – хондроїтин-6-сульфати, 2 фр. – хондроїтин-4-сульфати, дерматансульфати, 3 фр.- кератан-, гепарансульфати; 2. Різниці достовірні (Х0 – р > 0,05; Х1 – р < 0,05).

VEGF прямо корелював із середнім тиском у ЛА, ДдПШ та псевдонормальним типом діастолічної дисфункції у дітей основної групи. Так, ЛГ впливала на стимуляцію первинно низького рівня VEGF, що зумовлювало активацію неоангіогенезу, рост колатеральних судин для зменшення гіперволемії малого кола, сприяла зниженню податливості міокарда лівого шлуночка.

Таким чином, у хворих на БЛД виявлена достовірна залежність активації ростових факторів від ЛГ та ремоделювання малого кола, що її супроводжували. Стан серцево-судинної системи суттєво не впливав на рівень глікозаміногліканів сироватки крові, водночас підвищував кількість цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння. Проте, ефективність останнього за результатами дослідження не визначалась, що зумовлює перспективу подальших молекулярних досліджень щодо ролі рецепторів цГМФ у судинній та бронхіальній регуляції у хворих на БЛД. 

8.4. Динаміка клінічних і параклінічних маркерів ремоделювання серцево-судинної системи 

Як доведено в розділі 5, з віком симптоми задишки, тахіпное та ціанозу в покої у хворих на БЛД зменшувались до періоду В (13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку). Акцент ІІ тону над легеневою артерією з віком спостерігався достовірно рідше (λУілкса 0,814; F(2,37) = 43,03; p < 0,0001). До періоду В зменшувався симптом збіднення легеневого рисунка по периферії за даним рентгенографії органів грудної клітки (λУілкса 0,756; F(2,28) = 45,91; p < 0,0001). 

За даними електрокардіографії висота зубця Р у ІІ відведенні в генеральній сукупності основної групи з віком збільшувалась з 1,27 ± 0,026 мм до 1,32 ± 0,07 мм (λУілкса 0,970; F(5,38) = 227; p<0,0001), проте не більше 
95 перцентиля. R в V1 відведенні збільшувався також від 4,32±0,13мм до 
4,59 ± 0,24 мм (λУілкса 0,970; F(5,38) = 694,3; p < 0,001), але не більше
95 перцентиля. Кількість пацієнтів з сумою RV1 + SV5 > 10 мм не змінювалась (λУілкса 0,998; F(5,38) = 2,27; p < 0,58). Збільшення абсолютних показників амплітуди зубців пояснюємо зростанням дитини, а не з перебігом хвороби.

Діастолічний діаметр правого шлуночка та середній тиск у легеневій артерії достовірно зменшувалися (рис. 8.4). 
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Рис. 8.4. Динаміка ДдПШ та середнього тиску у ЛА 
у дітей з БЛД у 3,7 ± 2,4 (період А) та в 13,7 ± 1,6 (період В)
місяців коригованого віку (n = 206)

Зниження тиску в легеневій артерії супроводжувалося зменшенням діаметра правого шлуночка, що закономірно в генеральній сукупності. Тридцять дев’ять (18,9 ± 3,2 %) хворих на БЛД не мали зменшення діаметра правого шлуночка та правого середнього тиску в легеневій артерії, що виводило їх в категорію високого ризику летальності. У період В відмічено відносне підвищення швидкості ізоволюметричної релаксації, що достовірно не відрізнялась від нормативних показників та IVRT у групі порівняння (р > 0,05) (табл. 8.7).
Таблиця 8.7

Показники діастолічної функції серця за результатами 
ехокардіографії в період В у основній групі та групі порівняння
	Показники
	Основна група (ог),
n=206
	Група порівняння (гп), n=43
	Нормативні показники

(нп)
	р

	
	Ме [Lq; Uq]
	 Ме [Lq; Uq]
	Ме [Lq; Uq]
	ог/нп
	гп/нп
	ог/гп

	IVRT, с
	0,043

[0,042;0,061]
	0,046

[0,023;0,05]
	0,046

[0,042;0,054]
	0,6430
	0,9460
	0,6560

	Пік Е, см/с
	0,83

[0,69;0,89]
	0,81

[0,42;0,72]
	0,95

[0,89;1,02]
	0,012
	0,012
	0,046

	DT, с
	0,069

[0,061;0,092]
	0,08

[0,076;0,092]
	0,094

[0,83;0,17]
	0,012
	0,0451
	0,012

	Пік А, см/с
	0,57

[0,49;0,71]
	0,68

[056;0,8]
	0,68

[0,59;0,67]
	0,012
	0,9650
	0,012

	Е/А, од
	1,39

[1,25; 1,53]
	1,32

[0,9; 2,0]
	1,51

[1,41; 1,62]
	0,012
	0,051
	0,0950


Примітка. Різниці достовірні (Х0 – р > 0,05; Х1 – р < 0,05; Х2 – р < 0,01).

Піки Е та А, а також співвідношення Е/А були достовірно нижчими за нормальні (р < 0,01). Проте медіана Е/А перевищувала одиницю. Аналіз індивідуальних типів релаксації виявив, що у половини дітей псевдонормальний тип зберігався у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку. Динаміки достовірного поліпшення в бік компенсації порушеної релаксації в групі дітей із псевдонормальним спектром виявлено не було (р > 0,05).

Деяке зниження кількості дітей з порушеною релаксацією за рахунок помірного підвищення кількості пацієнтів з нормальним типом діастолічної функції нами розцінено як відновлення еластичності міокарду на тлі нормалізації середнього тиску в легеневій артерії у 20 % дітей з БЛД у віці 
13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку. Нормальний тип діастолічної функції достовірно корелював з легким перебігом БЛД (r=0,789, р<0,01), що не впливало на ремоделювання камер серця.

Отже, зі зростанням дитини з БЛД спостерігалось зменшення частоти клінічних проявів легеневої гіпертензії. Маркерні зубці та інтервали ЕКГ та діастолічний діаметр правого шлуночка і середній тиск у легеневій артерії у більшості дітей наближались до нормальних. Поряд з цим, зберігався псевдонормальний тип діастолічної дисфункції як маркера зберігання зниженої податливості міокарда лівого шлуночка.

8.5. Теоретичне обґрунтування прогнозу виживаності дитини з легеневою гіпертензією на тлі бронхолегеневої дисплазії 
Згідно з висновками педіатричної групи Європейського товариства кардіологів (2012) пацієнти з бронхолегеневою дисплазією складають 26 % серед хворих на ЛГ та посідають друге місце в структурі смертності дітей від ускладнень ЛГ [5, 6, 12]. Хворі на бронхолегеневу дисплазію з ЛГ звичайно лікуються згідно з пульмонологічною програмою, без урахування перевантаження правих камер серця. Спеціалізовані дослідження (катетеризація серця і доплерехокардіографія), що визначають наявність ЛГ, дітям з БЛД зазвичай проводять рідко [2,9]. Це спричиняє розвиток необоротних змін у легеневих судинах та призводить до серцевої недостатності. Відомо, що інформативними маркерами несприятливого прогнозу ЛГ є мозковий натрійуретичний пептид (BNP, brain natriuretic peptide) та N-terminal segment proBNP (NT-proBNP), але у дітей з БЛД він має відносно низьку інформативність. Проте, цікава роль VEGF, ураховуючи значну роль гальмування онтогенезу в патогенезі БЛД [8, 9, 13]. 
Проведений багатофакторний дискримінатаний аналіз (з виключенням найменш значних факторів) клініко-параклінічних показників серцево-судинної системи, у тому числі стану міокарду правого шлуночка, систолічної та дістолічної функцій лівого шлуночка. У ході аналізу доведено, що дискримінація за виживаністю залежала від середнього тиску у ЛА (mean-PAP) > 35 мм рт. ст. (λУілкса 0,964; F(1,38) = 14,17; p = 0,0001), розширення ПШ ≥ 90 процентилів (λУілкса 0,897; F(1,38) = 6,76; p = 0,01), зниження mean-PAP ≤ 10 мм рт. ст. при проведенні вазодилятаційного тесту (λУілкса 0,949; F(1,38) = 20,3; p = 0,0001), псевдонормального типу діастолічної дисфункції лівого шлуночка (λУілкса 0,984; F(1,38) = 5,9; p = 0,015) та підвищення VEGF до 161,75 [153,9; 173,57] пг/мл (λУілкса 0,975; F(1,38) = 9,4; p = 0,002). 

На основі отриманих даних розроблена шкала прогностичної оцінки виживаності дитини з легеневою гіпертензією на тлі БЛД за даними ехокардіографії (табл. 8.8). 
Таблиця 8.8.

Шкала прогностичної оцінки виживаності у дітей 
з ЛГ на тлі БЛД за ехокардіографією (n = 169)
	Маркери прогнозу
	Сприятливий прогноз
	Несприятливий прогноз

	Mean-PAP > 35 мм рт. ст.
	Відсутнє
	Присутнє

	Діастолічний діаметр ПШ 

> 90 процентилів
	Відсутній
	Присутній

	Зниження mean-PAP ≥ 10 мм рт. ст. 
або до нормальних цифр при проведенні вазодилятаційного тесту
	Присутнє
	Відсутнє

	Псевдонормальний тип діастолічної дисфункції лівого шлуночка
	Відсутній
	Присутній


Згідно з представленою шкалою при черговому огляді лікаря визначаються ехокардіографічні маркери за шкалою прогностичної оцінки виживаності у дітей з ЛГ на тлі БЛД. За наявності ≥ 2 маркерів за ДЕхоКГ визначається несприятливий прогноз щодо виживаності дітей з легеневою гіпертензією
на тлі бронхолегеневої дисплазії. Для уточнення прогнозу та визначення 
тактики лікування рекомендований аналіз біохімічних маркерів – судинного ендотеліального фактору росту. 

Для визначення ефективності прогностичної оцінки виживаності у дітей з ЛГ на тлі БЛД за ехокардіографією нами проведений тест на індекс концентрації, визначення чутливості та специфічності методу. Шкала прогностичної оцінки виживаності у дітей з ЛГ на тлі БЛД за ехокардіографією апробована на 65-ти хворих на бронхолегеневу дисплазію з ЛГ у період ремісії захворювання. За даними дослідження сформовано дві групи: 1 група – сприятливий прогноз щодо виживаності дитини з ЛГ на тлі БЛД (53 дитини (81,5 ± 4,7 %); 2 група – несприятливий прогноз щодо виживаності дитини з ЛГ на тлі БЛД (12 пацієнтів (18,5 ± 3,6 %). 

Надійність і обґрунтованість шкали прогностичної оцінки виживаності дітей з ЛГ на тлі БЛД за ехокардіографією визначалась двома тестами: чутливістю і специфічністю (формули 8.1, 8.2).
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де СП – кількість дітей зі сприятливим прогнозом, ДК(вижили) – дійсна кількість пацієнтів, які вижили.
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де НП – кількість дітей з несприятливим прогнозом, ДК(не вижили) – дійсна кількість пацієнтів, які не вижили. 

Виявлена здатність «згущувати» число фактично хворих серед класифікованих за шкалою прогностичної оцінки виживаності у дітей з ЛГ на тлі БЛД за ехокардіографією, що позначено нами як індекс концентрації (формула 8.3).
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де СП – кількість дітей зі сприятливим прогнозом, ДК(вижили) – дійсна кількість пацієнтів, які вижили, НП – кількість дітей з несприятливим прогнозом, ДК(не вижили) – дійсна кількість пацієнтів, які не вижили. 

Приклад ефективності використання шкали прогностичної оцінки виживаності у дітей з ЛГ на тлі БЛД за ехокардіографією наведений нижче.

Клінічне спостереження 8. Вікторія Н., 3 місяці коригованого віку. 

Звернулися вперше до Центру діагностики та лікування БЛД. Скарги на задишку, періодичне тахіпное. Маса тіла 4560 г. За результатами ДпЕХОКГ: ЧСС – 151 уд. на хвилину; ДдЛШ – 25,1 мм (90 перцентиль), систолічний діаметр лівого шлуночка – 18,1 мм (75 перцентиль), ДдПШ– 14,8 мм
(97 перцентиль), ДдПП – 12,5 мм. Середній тиск у легеневій артерії 43 мм рт. ст. Фракція вигнання – 56,5 %. Пік Е – 0,67 см/с, Pge – 1,8 од, Пік А – 0,48 см/с, 
Pga – 1,8 од, Е/А –1,39 од, VTI діастолічне – 0,03 см/с, VTIе– 0,02 см/с, VTIа – 0,01 см/с, Ate – 0,046, Дte – 0,015, Atа – 0,015, ДТА – 0,03, Т діастолічне – 0,108, IVRT – 0,023 с. Результати вазодилятаційного тесту від’ємні. 

Пацієнтка мала всі ознаки несприятливого прогнозу виживаності за ехокардіографією, а саме mean-PAP > 35 мм рт. ст., ДдПШ > 90 процентилів, зниження mean-PAP ≤ 10 mmHg при проведенні вазодилятаційного тесту та псевдонормальний тип діастолічної дисфункції ЛШ. Дитині визначений несприятливий прогноз щодо виживаності. Хвороба мала прогредієнтний перебіг. У віці 6 місяців коригованого віку дитина померла. 

Обговорення отриманих даних. У віці 3,7 ± 2,4 місяців коригованого віку для хворих БЛД були характерні задишка, тахіпное більше за 30 % від норми. 
З віком частота виявлення даних симптомів зменшувалася. Акцент ІІ тону над ЛА з віком спостерігався рідше. У період В зменшувалося збіднення легеневого рисунка по периферії за даними рентгенографії ОГК. АБК залишався високим, що свідчило про тенденцію до гіперволемії малого кола кровообігу, розширення великих гілок ЛА при звуженні периферичних. Електрокардіографічні відхилення збігалися з маркерами гіпертрофії ПП та ПШ. Окрім того, для хворих на БЛД було характерним зниження вольтажу QRS у ІІ відведенні, що притаманно дітям з ЕНМТ та ДНМТ при народженні. Перцентильні значення зубців та інтервалів з віком зменшувались. Систолічний та діастолічний діаметри лівого шлуночка в центильному розподілі достовірно не відрізнялися в групах. Діаметр ЛП відповідав середнім показникам у більшості хворих на БЛД. Виявлено та цілком закономірно, що для дітей з БЛД характерною була дилатація 
правого шлуночка та ЛГ на першому році життя. Підвищення тиску у ЛА
серед дітей з БЛД пов’язано з порушенням адаптації гіпоплазованих легеневих судин, підвищеною маскуляринізацією артеріол, характерних для недоношених з ЕНМТ та ДНМТ та артеріальною гіпоксемією на тлі періодів десатурації. ДдПШ та середній тиск у ЛА достовірно зменшувалися. Зниження тиску 
у ЛА супроводжувалося зменшенням ДдПШ, що закономірно в генеральній сукупності. П’ята частина хворих на БЛД не мала зменшення ДдПШ та середнього тиску у ЛА, долучаючи їх до категорії високого ризику летальності. Незважаючи на достовірне поліпшення в бік компенсації порушеної релаксації, у половини дітей з БЛД зберігався псевдонормальний тип діастолічної дисфункції. 
У ході дослідження доведена залежність величини ДдПШ від середнього тиску в ЛА, що має орієнтовне прикладне значення. Мутації гену ММП-1 (1607insG) не впливали на тиск у ЛА та інші клінічні та параклінічні маркери ураження ССС у дітей з БЛД. Поряд з цим, підвищення рівня цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння корелювало з клінічними та ехокардіографічними ознаками ЛГ, дилатацією ПП та ПШ. Виявлена парадоксальна кореляція зумовлена швидким синтезом цГМФ при ЛГ, що не врівноважена дилатацією гіпертрофованих гладеньких м’язів легеневих судин. 
Підвищення цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння була компенсаторною реакцією на вазоспазм, однак дане підвищення не стосувалось легеневої периферії. Доведена достовірна кореляція TGF-β1 з клінічними та ехокардіографічними маркерами ЛГ. Гіперволемія малого кола кровообігу сприяла синтезу і вивільненню TGF-β1 за рахунок кислотно-лужних змін, впливу вільних форм кисню, продуктів деградації позаклітинного матриксу. Можлива роль TGF-β1 в активації росту колатералей та фіброзі легеневих судин. ЛГ впливала на стимуляцію первинно низького рівня VEGF, що зумовлювало активацію неоангіогенезу, рост колатеральних судин задля зменшення гіперволемії малого кола кровообігу. На основі отриманих даних була розроблена шкала прогностичної оцінки виживаності дитини з ЛГ на тлі БЛД за даними ехокардіографії та доведена її ефективність. 
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ КЛІНІЧНИХ ТА ПАТОМОРФОЛОГІЧНИХ МАРКЕРІВ ТРАНСФОРМАЦІЇ ТКАНИН СЕРЦЯ І ЛЕГЕНЬ 
ДІТЕЙ ЗІ СФОРМОВАНОЮ БЛД

9.1. Патоморфологічна оцінка ремоделювання легень і серця у хворих з летальним наслідком БЛД

У розділі 7  нами визначені діагностичні маркери наслідків БЛД до 18 місяців коригованого віку. Доведені основні клінічні і параклінічні предиктори формування інтерстиційного захворювання легень, облітеруючого бронхіоліту, хронічного рецидивуючого бронхітів або одужання. Поряд з цим клініко-параклінічна діагностика недосконала без морфологічного підґрунтя. Мікропрепарати легень і серця нами були проаналізовані у 25 дітей (12,1 ± 2,3 %) основної групи, які мали летальний наслідок захворювання у 13,18 ± 1,49 місяців коригованого віку. 
Мікроскопічно в 25 (100 %) препаратах легень визначались морфологічні ознаки хронічного бронхіту (додаток В). Усі шари стінки бронхів були дифузно інфільтровані лімфоцитами, гістіоцитами, поліморфно-ядерними лейкоцитами з розташуванням запальної клітинної інфільтрації на перибронхіальну клітковину та легеневу тканину. У 8 (32,0 ± 9,5 %) препаратах просвіт бронхів був рівномірно звужений. У 7 (28,0 ± 9,1 %) зрізах нерівномірний, унаслідок деформації стінки бронхів, заповнений еозинофільним слизом з додатками злущеного епітелію. 

У 13 (56,0 ± 10,1 %) спостереженнях просвіт бронхів мав слизувато-гнійний ексудат з домішками десквамованих епітеліоцитів. Слизова оболонка в 100 % випадків була нерівномірно складчаста, викладена війчастим епітелієм. У складі епітеліоцитів визначалася велика кількість келихоподібних клітин. Епітелій бронхів великого та середнього калібру мав багатошаровий характер та покривався еозинофільним шаром слизу, а в дрібних бронхах у деяких клітинах епітелію виявлено два ядра. Ядра клітин були округлі, частина ядер були витягнутої форми і добре профарбовані основними фарбниками, цитоплазма – еозинофільна. Визначена вогнищева відсутність епітеліальної вистилки з деструкцією базальної мембрани на окремих ділянках. 

У 11 (44,0 ± 10,1 %) препаратах базальна мембрана бронхів і бронхіол була стовщена, фуксінофільна, безперервна, з локусами розщеплення. Доведено стоншення власної пластинки слизової оболонки та наявність великої кількості фуксінофільних колагенових волокон і фібробластів з помірно базофільним ядром та еозинофільною цитоплазмою. М’язова пластинка слизової оболонки також стоншена і була представлена 2–3 рядками гладком’язових клітин з надмірним розвитком колагенових волокон між ними. І навпаки, колагенові волокна власної пластинки перепліталися з клітинами гладеньких м’язів та були стовщені в дрібних бронхах і бронхіолах. У 6 (24,0 ± 8,7 %) препаратах у слизовій оболонці траплялися виступаючі в просвіт бронхів поліпозні розростання грануляційної тканини. 

У 13 (56,0 ± 10,1 %) зрізах у підслизуватому шарі бронхів великого і середнього калібру фіброз був сформований грубими пучками інтенсивно фуксінофільних паралельно розташованих колагенових волокон, між якими візуалізувалися окремі групи бронхіальних залоз з норицеподібно розширеними просвітами. У ділянках гіалінового хряща великих бронхів була знижена кількість хондробластів, більшість хондроцитів з дистрофічними та некробіотичними змінами. Відмічена гіперплазія лімфатичних вузликів власної пластинки слизової оболонки та підслизуватого шару. Зовнішня адвентиціальна оболонка стінки бронхів була потовщена, у ній візуалізувалися грубі пучки інтенсивно фуксинофільних при фарбуванні за Ван Гізоном колагенових волокон, між якими розташовувалися численні фібробласти і фіброцити. Перибронхіальна клітковина була з надмірним вмістом фуксинофільних колагенових волокон, інтрамуральні нервові ганглії з потовщеною фуксинофільною сполучнотканинною капсулою. Гангліозні клітини з набряклою цитоплазмою, центральним, іноді тотальним, хроматолизисом або каріопікнозом (додаток Ґ).

У всіх спостереженнях у слизуватій оболонці та підслизуватій основі розгалуження легеневої, бронхіальної артерії, легеневих та бронхіальних вен, вислані ендотеліоцитами з ділянками десквамації і проліферації, клітини зі слабко базофільною цитоплазмою та втягнутим базофільним ядром. Деякі ділянки доведені до стану каріопікнозу. Венозні судини були зі зниженим тонусом стінки, розширені, повнокровні. Артеріоли з потовщеною фуксінофільною стінкою, гіпертрофією гладком’язових клітин та нерівномірно вираженими просвітами.

Вени перибронхіальної клітковини були розширені, надлишково наповнені кров’ю. Артерії зі звуженим просвітом, осередковою десквамацією і проліферацією ендотелію, потовщенням фіброзованої інтими, фрагментацією еластичних волокон, гіпертрофією клітин гладком’язового шару і надмірним розвитком грубих колагенових волокон у периваскулярній тканині (додаток Д). У просвіті частини артерій візуалізувалися обтуруючі тромби з ознаками організації, реканалізації і васкуляризації.

У 13 (56,0 ± 10,1 %) спостереженнях у легеневій тканині були сформовані бронхоектази: просвіти бронхів великого та середнього калібрів різко розширені, заповнені гнійним ексудатом. Покривний епітелій був представлений оголеними базальними клітинами з вогнищами поліпозу, плоскоклітинної метаплазії, псевдостратифікації (неправильна багатошарова будова). Базальна мембрана епітелію була потовщена, фуксинофільна, з ділянками розщеплення, місцями гофрованого виду. Усі шари стінки бронха з вираженими склеротичними змінами, дифузної запальної клітинної інфільтрації. М’язова пластинка атрофована, місцями зруйнована, хрящова тканина з дистрофічними і деструктивними змінами. У деяких бронхах спостерігалось розплавлення їх стінки з поширенням гнійного запалення на прилеглі тканини і формування абсцесів (додаток Е).

У 10 (40,0 ± 10,0 %) спостереженнях морфологічна картина в легенях характеризувалася розвитком пневмонії: у просвіті дрібних бронхів і бронхіол візуалізувалися гнійні або слизувато-гнійні пробки, епітелій був з ділянками десквамації, усі шари стінки – з дифузною запально-клітинною інфільтрацією з великим вмістом поліморфно-ядерних лейкоцитів. У просвіті прилеглих альвеол визначався ексудат з переважанням нейтрофілів і наявністю слизу, макрофагів, злущеного альвеолярного епітелію та ниток фібрину (додаток Ж). 

У 8 (32,0 ± 9,5 %) випадках в альвеолярному компоненті легеневої тканини виявлялася морфологічна картина інтерстиціальної пневмонії з мозаїчністю розташування локусів запальних і склеротичних змін різного ступеня виразності. Міжальвеолярні перетинки були потовщені за рахунок набряку, надлишкового розвитку фуксинофільних колагенових волокон з вогнищевими скупченнями фібробластів, інфільтрації мононуклеарними клітинами (лімфоцитами, макрофагами, поліморфно-ядерними лейкоцитами). Численні кровоносні капіляри, прилеглі до базальної мембрани альвеолярного епітелію, були зі зниженим тонусом, розширені, різко повнокровні з дрібновогнищевими периваскулярними крововиливами, вільно лежачими і фагоцитованими макрофагами та грудками гемосидерину. Ендотелій судин був вогнищево- десквамований і проліферований, зрідка з наявністю обтуруючих тромбів. Навколо судин траплялися скупчення гіперплазованої лімфоїдної тканини (додаток З).

Альвеолярне вистилання характеризувалося наявністю вогнищ десквамації, гіперплазією альвеолоцитів ІІ типу, що візуалізувалися у вигляді кубічних або циліндричних клітин з базофільним округлим ядром і помірно еозинофільною цитоплазмою. Просвіти частини альвеол були заповнені набряклою рідиною, в інших виявлявся ексудат, що містив альвеолярні макрофаги, лімфоцити, нейтрофіли, а також фібрин з формуванням еозинофільних гіалінових мембран, розташованих понад стінкою. Частина альвеол була в стані гострої емфіземи (додаток И).

У 6 (24,0 ± 8,7 %) спостереженнях мала місце морфологічна картина стільникової легені: просвіти альвеол розширені, формують повітряні порожнини і дрібні кісти, вистелені кубічним або циліндричним епітелієм, розділені товстими фуксинофільними фіброзними стінками з лімфо- гістіоцитарною інфільтрацією, потовщенням внутрішньої оболонки гілок легеневої артерії (додаток К).

Ділянки фіброзу чергувалися з ділянками ателектазу, у яких спостерігалося спадання міжальвеолярних перетинок з різким зменшенням просвіту альвеол, і ділянками емфізематозно роздутих альвеол з потоншеними, місцями розірваними, фіброзованими міжальвеолярними перетинками і осередковою десквамацією альвеолярного епітелію (додаток Л).

У 2 (8,0 ± 5,5 %) випадках спостерігалася морфологічна картина фібрінозного плевриту з ознаками організації та формуванням спайок. Плевра була різко потовщена за рахунок надлишкового розвитку пучків колагенових волокон, між якими візуалізувалися новостворені судини, представлені в поверхневих відділах злук тонкою фуксинофільною базальною мембраною, на якій розташовувалися ендотеліоцити. У напрямі до глибоких відділів спайки наростали інтенсивність фуксинофільності волокон, їх товщина, ступінь диференціювання судин. По поверхні спайки визначалися свіжі пухкі накопичення фібрину (додаток М).

При мікроскопічному дослідженні препаратів серця основні зміни фіксувалися в правому шлуночку. У набряклій міжм’язовій стромі і периваскулярних просторах спостерігався надлишковий розвиток фуксинофільних колагенових волокон. М’язові волокна були звичайного вигляду, чергувалися з потовщеними кардіоміоцитами з великими базофільними ядрами і потоншеними кардіоміоцитами з дрібними ядрами (додаток Н). М’язові волокна в 20 (80,0 ± 5,5 %) препаратах були позбавлені поперечної смугастості, їх цитоплазма була набрякла, місцями містила зернисті еозинофільні включення. У субендокардіальних і інтрамуральних відділах міокарда зустрічалися дрібні групи м’язових волокон з ознаками колікваційного некрозу: у них були відсутні ядра, цитоплазма слабо сприймала кислі і основні барвники (додаток П). Навколо груп некротизованих кардіоміоцитів візуалізувалися дрібновогнищеві інфільтрати з фагоцитуючих клітин і фібробластів (додаток Р). Інтрамуральні артерії середнього і дрібного калібрів були нерівномірно наповнені кров’ю, з явищами парціального спазму. Венозні судини розширені, переповнені кров’ю. Вистилали їх ендотеліоцити, подовжені й стоншені. Міжм’язові капіляри були розширені, наповнені кров’ю нерівномірно.

9.2. Системний аналіз клінічних, параклінічних та патоморфологічних маркерів у дітей з БЛД 
Як нами доведено вище, патоморфологічні зміни легень і серця у хворих на БЛД зводились до ознак хронічного бронхіту, облітеруючого бронхіоліту, інтерстиціальної пневмонії, у деякий випадках у стадії стільникової легені на тлі недорозвинення альвеол і артеріол. Дані патоморфологічні ознаки відбивають різні шляхи трансформації бронхолегеневої дисплазії і могли б бути ранніми маркерами того чи іншого наслідку захворювання. 

Провести біопсію легень дитині раннього віку з бронхолегеневою дисплазією вкрай складно і небезпечно для життя хворого. Окрім того, дана маніпуляція проводиться тільки в спеціалізованих пульмонологічних відділеннях. Для спрощення діагностики морфологічних змін у районних поліклініках і стаціонарах, обласних центрах нами проведений системний аналіз клінічних, параклінічних та патоморфологічних маркерів у дітей з БЛД. 

Системний кореляційний аналіз 93 клініко-параклінічних предикторів та патоморфологічних феноменів представлений на рис. 9.1–9.3. 

Так, кореляційна структура патоморфологічних маркерів хронічного бронхіту у дітей з БЛД та клінічних, параклінічних предикторів даного наслідку розташовувались у такий спосіб (рис. 9.1). Сильні кореляційні зв’язки виявлені між хронічним бронхітом, виявленим патоморфологічно, та частотою загострень БЛД > 5,95 разів за перший рік життя (r = 0,756; р < 0,01), тривалістю загострень БЛД >18,1 діб (r = 0,811; р < 0,01), пневмонією або обструктивними бронхітами в структурі загострень БЛД (r = 0,591; р < 0,01), задишкою при фізичному навантаженні (r = 0,692; р < 0,01), носійством трахеостоми (r = 0,994; р < 0,01), вологими хрипами (r = 0,491; р < 0,01), 
SpO2 < 93,1 % (r = 0,512; р < 0,01); рvСO2 – рvСO2 > 48,1 мм рт.ст. (r = 0,564; 
р < 0,01), ДСБ – деформацією стінок бронхів (r = 0,996; р < 0,01) за ВРКТ. Лінійні прямі кореляційні зв’язки середньої сили встановлені між підвищенням TGFβ1 (r = 0,342; р < 0,05) і VEGF (r = 0,271; р < 0,05) та патоморфологічними ознаками хронічного бронхіту. 
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Рис. 9.1. Кореляційна структура клінічних предикторів формування і патомофологічних ознак хронічного бронхіту у дітей з БЛД

Примітки: ХБп – хронічний бронхіт патоморфологічно; ↑ЧЗ – частота загострень БЛД > 5,95 разів за перший рік життя; ↑ТЗ – тривалість загострень 
БЛД > 18,1 діб; Псз/ОБсз – пневмонія/ обструктивний бронхіт у структурі загострень БЛД; З – задишка; К – кашель; Тр – носійство трахеостоми; ВтНВ – симптом утягування нижніх відділів грудної клітки; ВХ – вологі хрипи при аускультації легень; ↓SpO2 – SpO2 < 93,1 %; рvСO2 – рvСO2 > 48,1 мм рт.ст.; 
ГКім/С-Гім – густа консистенція /слизувато-гнійний характер індукованого мокротиння; ДСБ – деформація стінок бронхів за ВРКТ легень; ТТ – транспульмональні тяжі кількістю 3,7±0,12 Од за ВРКТ легень; ПП – локальні ділянки підвищення прозорості легеневої тканини за типом «повітряних пасток» за ВРКТ легень
Кореляційна структура патоморфологічних змін та клінічних і параклінічних предикторів формування облітеруючого бронхіоліту у дітей з БЛД розподілялася в такий спосіб (рис. 9.2). 
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Рис. 9.2. Кореляційна структура клінічних предикторів формування
і патомофологічних ознак облітеруючого бронхіоліту

Примітки: ОБп – облітеруючий бронхіоліт патоморфологічно; ↑ЧЗ – частота загострень БЛД > 6 разів за перший рік життя; ↑ТЗ – тривалість загострень БЛД >20 діб; Псз – пневмонія в структурі загострень БЛД; Зфн – задишка при фізичному навантаженні; ВдХ – вологі дрібнопухирчасті хрипи; ↓SpO2 – SpO2 < 91,1  %; рvСO2 – рvСO2 > 58,1 мм рт. ст.; ВКім. ДСБ – деформація стінок бронхів за ВРКТ; ТТ – транспульмональні тяжі кількістю 2,5 ± 0,92 од за ВРКТ; ПП – локальні ділянки підвищення прозорості легеневої тканини за  типом «повітряних пасток»; цГМФ/цАМФ – відношення цГМФ/цАМФ > 1,02
Сильні кореляційні зв’язки мали патоморфологічні ознаки облітеруючого бронхіоліту з частотою (r = 0,677; р < 0,01) та структурою загострень (r = 0,611; р < 0,01) БЛД. Зберігались зв’язки з задишкою при фізичному навантаженні 
(r = 0,453; р < 0,01) та симптомом набухання шийних вен як клінічною ознакою обструкції на шляху впадання верхньої порожнистої вени. Сильні зв’язки знайдені між SpO2 (r = 0,511; р < 0,01), рvСO2 (r = 0,433; р < 0,01) та патоморфологією облітеруючого бронхіоліту. У кореляційній структурі серед інтерстиціальних предикторів значну роль має співвідношення цАМФ/цГМФ в індукованому мокротинні (r = 0,732; р < 0,01) та рівень TGFβ1 сироватки крові
(r = 0,711; р < 0,01). Меншу роль відігравав показник VEGF (r = 0,298; 
р < 0,05). 

Кореляційна структура, до складу якої входили патоморфологічні ознаки інтерстиціального захворювання була дещо іншою (рис 9.3). Сильні кореляційні зв’язки виявлені між хронічним бронхітом, виявленим патоморфологічно, та частотою загострень БЛД > 9,66 разів за перший рік життя (r = 0,889; р < 0,01), тривалістю загострень БЛД >19,8 діб (r = 0,847; р < 0,01), пневмонією в структурі загострень БЛД (r = 0,772; р < 0,01), задишкою при фізичному навантаженні 
(r = 0,456; р < 0,01), апноє (r = 0,772; р < 0,01), вологими хрипами (r = 0,491;
р < 0,01), SpO2 < 93,1 % (r = 0,512; р < 0,01); рvСO2 – рvСO2 > 48,1 мм рт.ст.
(r = 0,564; р < 0,01), ДСБ – деформацією стінок бронхів (r = 0,996; р < 0,01) за ВРКТ. Лінійні прямі кореляційні зв’язки середньої сили встановлені між підвищенням TGFβ1 (r = 0,342; р < 0,05) і VEGF (r = 0,271; р < 0,05) та патоморфологічними ознаками хронічного бронхіту. 
Вище викладене свідчить про чітку залежність клінічних, параклінічних, патоморфологічних маркерів БЛД, що дозволяє до 18 місяців коригованого віку за даними клініко- лабораторного і інструментального дослідження діагностувати формування захворювання та впровадити в роботу поліклінічних закладів ранню профілактику того чи іншого наслідку БЛД. 

Обговорення отриманих даних. Дані мікроскопічного дослідження препаратів легень виявили, що у хворих з летальним наслідком бронхолегеневої дисплазії розвивалися морфологічні зміни бронхіального, альвеолярного, інтерстиціального, судинного компонентів легеневої тканини. 
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Рис. 9.2. Кореляційна структура клінічних предикторів формування і патомофологічних ознак інтерстиціальної пневмонії.

Примітки: ↑ЧЗ – частота загострень БЛД > 9,66 разів за перший рік життя; ТЗ – тривалість загострень БЛД >19,18 діб; Псз – пневмонія в структурі загострень БЛД; Зфн – задишка при фізичному навантаженні; ВдХ – вологі дрібнопухирчасті хрипи; ↓SpO2 – SpO2 < 92,5%; рvСO2 – рvСO2 > 57 мм рт. ст.
Хронічне запалення бронхів і бронхіол супроводжувалось метаплазією призматичного епітелію, гіперплазією келихоподібних клітин, наявністю поліпоподібних розростань і виразкових дефектів слизової оболонки, гіперплазією бронхіальних залоз, формуванням бронхоектазів і бронхогенних абсцесів. Зміни в альвеолах характеризувалися розвитком інтерстиціальної пневмонії з гіперплазією альвеолоцитів ІІ типу, вторинним накопиченням у просвіті ексудату з формуванням гіалінових мембран, вираженим фіброзом интерстицію з формуванням стільникової легені. В умовах дифузного фіброзу легеневої тканини і хронічного бронхіту розвилася структурна перебудова розгалужень легеневої артерії всіх калібрів, що характеризувалася гіпертрофією гладком’язового шару, фіброзом внутрішнього шару, порушенням цілісності ендотеліальної вистилки і множинним тромбозом.
Мікроскопічною ознакою серця хворих на БЛД були розвиток дистрофічних і дрібновогнищевих деструктивних змін кардіоміоцитів переважно в міокарді правого шлуночка, компенсаторно-пристосувальних процесів у стромі та міокарді (нерівномірно виражена гіпер- і атрофія кардіоміоцитів, дифузний міжм’язовий і дрібновогнищевий периваскулярний кардіосклероз). Характерними були запальні, дисрегенераторні, дистрофічні, атрофічні і склеротичні процеси бронхіального, альвеолярного, інтерстиціального та судинного компонентів легеневої тканини. Спайковий процес з облітерацією плевральної порожнини і деформацією легень зумовлювали розвиток їх морфофункціонального ремоделювання, що супроводжувалося легеневою гіпертензією і реорганізацією морфофункціональних компонентів міокарда з формуванням легеневого серця.

Таким чином, морфологічними феноменами бронхіального, альвеолярного, інтерстиціального, судинного компонентів легеневої тканини у хворих на БЛД є: ателектази з ділянками гіперінфляції, гіперплазія, сквамозна метаплазія респіраторного епітелію, гладком’язова гіперплазія дихальних шляхів, дифузна фібропроліферація з розвитком інтерстиціальної пневмонії, гіперплазія альвеолоцитів ІІ типу, вторинне накопичення в просвіті альвеол ексудату з формуванням гіалінових мембран, фіброз інтерстицію з формуванням стільникової легені, ремоделювання легеневих артерій (характерних для 
КФ-БЛД) та зниження альвеоляризації і дихальної поверхні, дизморфізм альвеол на тлі інтерстиціального ураження легень (притаманних НФ-БЛД).

Проведений системний кореляційний аналіз 93 предикторів наслідків БЛД доводить залежність клінічних, параклінічних, патоморфологічних маркерів БЛД, що дозволяє до 18 місяців коригованого віку за даними клініко-лабораторного і інструментального аналізу у поліклініці і стаціонарі, без проведення біопсії легень, припустити формування того чи іншого наслідку захворювання. 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

В Україні зростають захворювання альтерованого онтогенезу, одним із яких є бронхолегенева дисплазія. Основною мішенню бронхолегеневої дисплазії вважаються легені та мале коло кровообігу, ступінь ураження яких впливає на наслідки захворювання. Інвалідизація, наявність коморбідних захворювань з одного боку і недостатня обізнаність про захворювання широкого кола педіатрів, частота помилок діагностики та ведення хворих на БЛД – з іншого боку у частини дітей визначають несприятливий катамнез 
[26, 28, 119]. Запобігання несприятливих наслідків бронхолегеневої дисплазії є складною та невирішеною на сьогодні задачею, що зумовлено різними патогенетичними механізмами захворювання та потенціальними можливостями щодо ремоделювання у дітей раннього віку, хворих на БЛД. Інвалідність, наявність коморбідних захворювань з одного боку і недостатня обізнаність о захворюванні широкого кола педіатрів, частота помилок діагностики та ведення хворих на БЛД – з іншого боку у частини дітей визначають несприятливий катамнез [26, 28, 119]. Саме це зумовлює актуальність системного аналізу предикторів, що дозволить розробити алгоритми прогнозу наслідків бронхолегеневої дисплазії та їх профілактику. 

Метою нашого дослідження було наукове обґрунтування та розробка методів підвищення ефективності діагностики формування, прогнозування та профілактики несприятливих наслідків бронхолегеневої дисплазії у дітей на підставі аналізу структурно-функціонального стану респіраторної системи і серця, поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), циклічних монофосфатів, глікозаміногліканів, ростових цитокінів у залежності від віку хворого. Для виконання поставленої мети проведений аналіз основних параметрів у 
206 (86,56 ± 0,02 %) хворих на БЛД в періоді ремісії захворювання (основна група) та 43 (21,06 ± 2,92 %) передчасно народжених дітей, які мали дихальні розлади в ранньому неонатальному періоді, але не сформували БЛД (група порівняння).

Проведено дослідження частоти та особливостей її перебігу в Харківському регіоні, шляхом аналізу історії розвитку новонароджених та консультативних висновків за останні 8 років. Дослідження проводилися в центрі діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії у дітей на базі Обласної дитячої клінічної лікарні м. Харкова. Виходячи з того, що всі діти Харківського регіону з БЛД були направлені в центр, абсолютне число звернень за роками можна вважати певною мірою рівнем захворюваності на БЛД у регіоні. Аналіз архівних матеріалів показав, що за останні 8 років (з 2007 по 2014 рр.) захворюваність на БЛД передчасно народжених дітей Харківського регіону в період 2007–2014 рр. зросла з 2,01 % до 14,98 %. Визначено, що для дітей регіону пацієнтів чоловічої статі хворіють на БЛД частіше (1,5:1), а в структурі переважає легкий ступінь тяжкості (83,5 %) та нова форма захворювання (78,1 %). Регіональний епідеміологічний аналіз відображає відносно високу частоту БЛД у дітей з масою тіла 1250–1499 г (43,3 %) та ≥ 1500г (20,05 %), поряд з еквівалентною світовим дослідженням частотою розвитку захворювання у передчасно народжених дітей з масою тіла ≤ 1249 г. Дана тенденція зумовлена більш широким використанням щадних параметрів вентиляції та введенням сурфактанту дітям з ДНМТ і за останні роки. Можна зазначити, що смертність від БЛД (12,1 %) у Харківському регіоні не перевищувала показники, представлені РРТ і була дещо вищою за летальність від БЛД за результатами поданими ЄРТ [27, 119]. 
У ході дослідження підтверджена роль вентилятор-асоційованого ураження легень, недостатності сурфактанту, низької маси тіла (1253,8 ± 476,7 г, 
р < 0,0001) і малого гестаційного віку (29,4 ± 2,7 тижнів, р < 0,001), а також вродженої і постнатальної інфекції, метаболічних і кислотно-лужних порушень, гіперволемії малого кола кровообігу в етіології БЛД. Поряд з цим доведені фактори ризику формування БЛД у передчасно народжених дітей у Харківському регіоні, до яких належали вік матері ≥ 40 років, схильність матері до невиношування вагітностей, маловоддя в перинатальному періоді та АА алельний варіант поліморфізму гену ММП-1 (1607insG). Вплив чинників формування БЛД починався з пренатального, внутрішньоутробного періодів та реалізувався сповільненням онтогенезу легень. Найбільш схильними до розвитку БЛД були діти від матерів, старших за 40 років, які не виношували вагітності в анамнезі, а для запліднення використовувались екстракорпоральні методи. Суттєвим фактором формування захворювання була кореляція невиношування вагітностей з нозологічними формами, пов’язаними з внутрішньоматковою активацією запалення (хоріоамніоніту, ГРЗ, внутрішньоутробною пневмонією). Запалення гальмувало нормальний морфогенез легенів, за рахунок розчинних медіаторів, які порушували експресію декількох генів, критичних для розвитку БЛД, що підтверджувалось кореляцією загрози зриву даної вагітності у матерів основної групи із рівнем VEGF у крові дітей з БЛД (r = –0,476; р < 0,05). Запалення тривало і в неонатальному періоді, зумовлюючи пролонгацію киснезалежності за рахунок сповільнення онтогенезу та дисбалансу речовин інтерстицію, підтримання синдрому бронхіальної обструкції, а також формування пневмофіброзу як компонента БЛД. Маловоддя (р = 0,046) сприяло «обкраданню» трахеї та легень, зменшенню внутрішньоальвеолярного секрету, гальмуванню альвеоляризації та синтезу сурфактанту, сповільненню потоншення інтерстицію. Отримані нами дані збігаються з проведеними раніше вченими Німеччини морфологічними дослідженнями щодо зниження маси легень і ДНК в клітинах мезенхіми щурів при штучному маловодді, за рахунок недостатності проліну як головного протеїну колагену, порушення структури мезенхіми, активації ММП-1, що стимулює деградацію колагену [23, 24, 25, 28]. 

Унікальність дослідження полягала у визначенні впливу середовищних 
(Е = 0,46) і спадкових факторів (Н = 0,54) на розвиток бронхолегеневої дисплазії шляхом аналізу історій розвитку 60 близнюків. На основі отриманих даних і за допомогою аналізу ДНК букального епітелію науково обґрунтовано та запропоновано спосіб діагностики розвитку БЛД у передчасно народжених дітей (деклараційний патент України на винахід №105115). АА поліморфізм гену ММП-1 (1607insG) впливав на формування бронхолегеневої дисплазії (KW(n = 206) = 4,01; ранг – 1,68; p = 0,045) Дані особливості, імовірно, були підґрунтям до інтрацелюлярної та інтерстиціальної активації пневмофіброзу за рахунок підвищеної експресії ММП-1. Проте, виявлена висока ймовірність неменделевського полігенного наслідування схильності до бронхолегеневої дисплазії, що підтверджується помірним порушенням рівняння Харді-Вайнберга.

У ході дослідження доведено, що в патогенезі як КФ-БЛД так і НФ-БЛД значну роль відіграє деградація колагену за рахунок гальмування VEGF та активації TGF-β1 і ММП-1 сироватки крові ліберованих етіологічними факторами на тлі домінантного гомозиготноного поліморфізму гену ММП-1 (1607insG). Визначено, що від вмісту оксигемоглобіну в артеріальній крові у хворих на БЛД залежав синтез VEGF. SpO2 < 90 % пригнічує синтез VEGF та розвиток артеріол і альвеол. SpO2 від 90 до 94 % стимулює викид VEGF та індукує альвеоло- та ангіогенез. За умов VEGF > 94 % у дітей з БЛД легені розвиваються згідно паттерну.

З метою поліпшення прогнозу наслідків БЛД був проведений системний аналіз стану дихальної і серцево-судинної систем. Етапність визначала особливість обстеження. Оцінка проводилась тричі: у всіх дітей (генеральна сукупність) під час надходження до центру діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії (період А) (середній вік дітей основної групи 
3,7 ± 2,4 місяці коригованого віку, обстежуваних групи порівняння –
 4,4 ± 2,6 місяців коригованого віку; р > 0,05); у віці 12–18 місяців (період В). Після 36 місяців коригованого віку всіх хворих на БЛД визначався наслідок захворювання. Фізичний розвиток реєструвався щомісячно батьками дитини, що дало змогу сформувати центильний розподіл розвитку дітей з БЛД. 

Показники фізичного розвитку мали таку динаміку: у групі порівняння недостатню масу тіла до віку виявлено у 34,1 ± 7,4 % дітей, відставання в рості – 23,8 ± 6,6 % обстежених, ІМТ нижче середніх показників був у 35,7 ± 7,48 % дітей. У достовірно більшої частини дітей з БЛД мала місце затримка збільшення у масі тіла (73,9 ± 2,8 %; р < 0,0001), росту (54,8 ± 3,2 %; р < 0,001) та зниження індексу маси тіла (67,5 ± 3,03 %; р < 0,001). При центильному аналізі більшість дівчаток мали масу тіла меншу за медіанні стандартні значення. Тенденція «наздоганяти» середні показники виявлена тільки на 
28 місяці життя. До трьох років життя медіана маси тіла у пацієнтів жіночої статі, хворих на БЛД, дорівнювала середнім показникам маси тіла. У всіх дітей чоловічої статі і в основній групи маса тіла не досягала медіанних значень до
16 місяців життя. З 16 місяців корегованого віку визначена помірна тенденція «наздоганяти» у масі тіла, а з 30-ти місяців життя у хлопчиків доведено більш стрімке додавання у масі. Незважаючи на цю тенденцію, у 
36-ть місяців корегованого віку 75 % хлопчиків мали масу тіла меншу за середні стандартні значення. У дівчаток з бронхолегеневою дисплазією відставання у довжині тіла спостерігалось до 15-ти місяців корегованого віку. З 1 року 
3 місяців динаміка росту у дівчаток починала прискорюватися. З 2-х років медіана росту в пацієнтів жіночої статі, хворих на БЛД, збігалася із середніми показниками росту у дівчаток, рекомендованими ВООЗ. У хлопчиків, хворих на бронхолегеневу дисплазію, прискорення росту починалось тільки з 
24-ох місяців корегованого віку та досягало середніх показників тільки у 
3 роки. Таким чином, динаміка росту дітей з БЛД відображала його гальмування до 15–24 місяців життя, зі значним прискоренням росту до 2-го року життя. У 36 місяців життя 50 % пацієнтів з БЛД мали середні та високі показники росту. 

Клінічними маркерами БЛД були скарга матері на задишку (р = 0,000014), яка мала рестриктивний тип (корелювала тільки з новою формою БЛД (r = 0,987; р < 0,05)), та обструктивний тип – характерні як для нової, так і для класичної форм БЛД (КФ-БЛД – r =0,899; р < 0,05; НФ-БЛД – r = 0,298; р < 0,05). Маркерна роль тахіпное прямо залежала від його інтенсивності (λУілкса 0,703; F(2,617) = 130,36; p<0,0000).Виявлення дзвоноподібної (λУілкса 0,837; 
F(2,617) = 67,365; p < 0,0000) або бочкоподібної грудної клітки (λУілкса 0,837; F(2,617) = 30,724; p < 0,0000) дозволяло припустити наявність гіперпневматозу, індурації інтерстицію та пневмофіброзу у дитини з бронхолегеневою дисплазією. Інформативну роль при огляді дитини відігравало виявлення крепітації 
(λУілкса 0,923; F(1,607) = 50,44; p = 0,0001), що відображало застійну транссудацію альвеол. У КВ 3,7 ± 2,4 місяці життя характерною особливістю газообміну дітей з бронхолегеневою дисплазію був низький відсотковий вміст оксигемоглобіну та парціальний тиск кисню в артеріальній крові (94,23 ± 0,2 %; р = 0,0001), що відображало порушення оксигенації крові у легенях. У порівнянні з клінічними критеріями гіпоксії, низький SpO2 був найінформативнішим додатковим критерієм у діагностиці захворювання, визначення його ускладнень і прогнозі, у той час як PetCO2 – не мав інформативної ваги, незважаючи на простоту та безпечність методу (KW(n = 96) = 1,36; р = 0,253). Декомпенсація газообміну та метаболізму при впливі несприятливих факторів проявлялася зсувами ВЕ та рvСO2. Рентгенологічні феномени, а саме транспульмональні тяжі (λУілкса 0,878; F(1,424) = 58,8; p = 0,0001), деформації стінок бронхів (λУілкса 0,981; F(1,424) = 7,97; p = 0,0001) та гіперпневматоз (λУілкса 0,869; F(1,424) = 63,5; p = 0,0001), зниження пневматизації в прикорневих зонах, сума передніх і задніх відділів ребер більша за 15, посилення легеневого рисунка за лінійним типом, деформація стінок бронхів за якісними і кількісними ознаками не відрізнялись від представлених іншими дослідниками висновками. 

Зазначимо, що у 3,7 ± 2,4 місяці КВ у хворих на БЛД виявлені ознаки помірного (р = 0,0001) і мінімального (р = 0,001) запалення ТБД: слизувато-гнійний характер (р = 0,00001) та в’язка консистенція (р = 0,001) ІМ, значна кількість білка (р = 0,0001), позаклітинних бактерій (р=0,0001) та лейкоцитів (р=0,00001) у зразках. Виявлено мікстінфікування умовно-патогенними та патогенними мікроорганізмами (Staphylococcus aureus (р=0,001), Staphylococcus epidermidis (р=0,001), Pseudomonas aeruginosa (р = 0,001), Klebsiella pneumonia (р = 0,001)), що підтримувало запальний процес Мікст-інфікування впливало на високу частоту бронхообструктивного синдрому і тяжкість БЛД, а персистенція Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia корелювала з високою летальністю хворих (r = 0,301; p < 0,05). Рівень циклічних монофосфатів у лейкоцитах індукованого мокротиння у хворих на БЛД високий (р = 0,0001). Водночас швидкий синтез цАМФ та цГМФ не був врівноважений достатньою продукцією фосфодіестерази, протеїнкіназ та гідролітичного відщеплення фосфатного залишку, а також недостатності киснезалежної реакції за участю ксантиноксидази. Співвідношення цГМФ / цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння було на користь цГМФ (р =0,021), визначаючи їх здатність до бронхоконстрикції. Виходячи з цього, рівень цГМФ в індукованому мокротинні можна вважати раннім предиктором перебігу бронхолегеневої дисплазії з БОС. 

Низький рівень VEGF (97,7 [83,9; 127,5] пг/мл; р<0,01) та високі показники TGF-β1 (729,4 [614,01; 831,04] пг/мл; р < 0,05) сироватки крові у дітей в коригованому віці 3,7±2,4 місяців підтверджували результати попередніх досліджень. Від рівня TGF-β1 у сироватці крові прямо залежала виразність симптомів задишки (r = 0,456; р < 0,05), втягування нижніх відділів грудної клітки (r = 0,678; р < 0,01), крепітації (r = 0,432; р < 0,05), підвищення лейкоцитів у індукованому мокротинні (r = 0,528; р < 0,01), посилення легеневого рисунка 
за лінійним типом за даними рентгенограми (r = 0,678; р < 0,01), доводячи гальмування стоп-сигналу до закінчення накопичення міжклітинного матриксу. Проте, рівень VEGF зворотно корелював з наявністю ознак ексудації рідини в просвіт альвеол (крепітації) (r = –0,506; р < 0,05) та зниженням еластичної тяги легень (втягування нижніх відділів грудної клітки) (r = –0,442; р < 0,05). На тлі гіпоксії VEGF активувався тільки при SpO2 > 94 % (r = –0,547; р < 0,05), а при SpO2 < 90 % – гальмувався (r = –0,426; р < 0,05). Цікавим є факт підвищення рівня VEGF сироватки крові на тлі низьких показників цього ростового фактору за відсутності ризику летального наслідку (r = 0,776, р < 0,05). З нашої токи зору, феномен високого рівня VEGF у дітей з летальним наслідком хвороби можна розцінювати як реакцію на гіпоксію органів, що супроводжувала тяжку БЛД. Доведений дисбаланс фракцій глікозаміногліканів та зниження загального рівня (9,0 [7,7; 12,4] од, р < 0,01). Дисбаланс аморфної речовини міжклітинного матриксу зумовлював порушення зв’язку глікозаміногліканів з молекулами адгезії, появу сигналізації із ззовні всередину клітини та руйнування компонентів інтерстицію. У результаті чого міжклітинна речовина була більш гідратована, ніж звичайно, інтерстицій не виконував резорбтивну функцію, а еластичність легень погіршувалась.

Підтвердження ролі мутації обох алелей (АА) гену ММП-1 у формуванні БЛД знайдено в кореляції з загальним рівнем глікозаміногліканів (r = 0,546; р < 0,05). Низький рівень хондроїтин-4-сульфатів та дерматансульфатів зворотно корелював з АА алельним варіантом гену ММП-1(1607insG) (r = –0,593; р < 0,05). Виявлена пряма залежність АА алельного сполучення гену ММП-1 (1607insG) з TGF-β1 сироватки крові (r = 0,689; р < 0,01) та зворотна зVEGF 
(r = –0,483; р < 0,05) сироватки крові. Отримані дані дозволяють підтвердити теорію ролі гену ММП-1 (1607insG) у формуванні БЛД і свідчити про вплив мутації обох алелей на дисбаланс компонентів міжклітинного матриксу та порушення трьохмірного ансамблю базальної мембрани навколо ушкодження, активацію ММП, деградацію ушкоджених та неправильно орієнтованих молекул, порушень зв’язків між базальною мембраною та інтегрінами, синтез TGFβ1та гальмування активації VEGF. 

Для аналізу перебігу БЛД  діти були обстежені в динаміці, у віці 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку. Виявлено, що у більшості дітей загострення захворювання спостерігались частіше за 3 рази на рік. У структурі загострень пацієнти основної групи частіше страждали на обструктивний бронхіт, у 1,5 рази рідше спостерігалась пневмонія (р = 0,001) і в 3 рази – бронхіоліт (р = 0,0001). Маркерні симптоми мали таку динаміку: з віком інтенсивність симптомів задишки (F(3,107) = 13,313; р < 0,0001), ціанозу (F(8,77) = 33,36; р < 0,0001), тахіпное (F(6,87) = 26,29; р < 0,0001) достовірно зменшувались. У 2,9 ± 1,1 % дітей симптом clubbingз’являвся на 13,7 ± 1,6 місяці коригованого віку та був маркером летальності від бронхолегеневої дисплазії (r = 0,362; p < 0,05). Симптом втягування нижніх відділів грудної клітки зменшувався тільки в дітей з легким ступенем тяжкості БЛД (F(2,384) = 71,59; р = 0,0001). У хворих на середню і тяжку бронхолегеневу дисплазію зберігалося втягування грудної клітки при диханні (F(2,23) = 0,725; р = 0,495). Маркер БЛД – крепітація зменшувався з віком (F(2,38) = 158,86; р < 0,0001), що було пов’язано зі зменшенням індурації стінок альвеол та застійної транссудації альвеол, обумовлених запаленням, що й обумовлювало крепітацію. Динаміка кольору індукованого мокротиння переходила із переважання жовтого і зеленого кольору в безбарвний у більшості дітей основної групи (F(2,24) = 31,44; р = 0,0001). Проте, консистенція мокротиння з віком не змінювалась і у 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку залишалась в’язкою (F(5,56) = 1,63; р = 0,201). На в’язкість мокротиння впливали наявність атопії (λУілкса 0,567; F(1,13) = 9,91; p = 0,007), кількість білка в ІМ (λУілкса 0,709; F(1,13) = 5,33; p = 0,0037), рівень цГМФ у лейкоцитах (λУілкса 0,895; F(1,13) = 5,217; p = 0,0039) та макрофагів індукованого мокротиння (λУілкса 0,552; F(1,13) = 10,56; p = 0,006). Підтвердженням впливу алергії була підвищена кількість цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння хворих на БЛД з атопією, як ознака гіперреактивності бронхів. Кількість позаклітинних бактерій достовірно не зменшувалась (F(259,6) = 1,41; р = 0,235). Проте, бактеріальний пейзаж змінювався від переважання патогенних бактерій (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Streptococcus pneumonia та Staphylococcus haemolyticus) до контамінації умовно-патогенними бактеріями та непатогенними бактеріями (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis). Рівень нейтрофілів ІМ до 13,7 ± 1,6 місяців коригованого віку зменшувався (F(1,74) = 2,69; р = 0,01), а інші клітини – не змінювались. Доведена стагнація абсолютного числа та співвідношення цГМФ/ цАМФ (F(3,48) = 0,0017; р = 0,989), як індикатор збереження схильності до гіперактивності бронхів і в 13,7 ± 1,6 місяців КВ хворих на БЛД (F(3,48) = 0,0017; р = 0,989). Мультифакторний дисперсійний аналіз залежних змінних довів вікове підвищення тільки дефіциту ВЕ (F(1,21) = 6,79; р = 0,01). Динамічне рентгенологічне дослідження органів грудної клітки та ВРКТ легень довело поступове зменшення емфіземи легень (F(1,91) = 168,68; р = 0,001), проте непрямі ознаки грубого пневмофіброзу (лінійне посилення легеневого рисунка) залишалися щонайменше до 13,7 ± 1,6 місяців КВ F(35,2) = 35,19; р = 0,113. 

Рівень хондроїтин-6-сульфатів зменшувався (F(4,35) = 4,57; 
р = 0,046), але показник хондроїтин-4-, дерматан-, кератан- та гепарансульфатів у сироватці крові не змінювався. Доведена стагнація рівня TGF-β1(F(2,63) = 1,37; 
р = 0,246) та VEGF (F(2,63) = 1,65; р = 0,203) сироватки крові. Гальмувалися процеси збільшення, поглиблення та розширення альвеол, характерні для даного періоду. З віком стан міжклітинного матриксу мав тенденцію до збалансованості компонентів, але у дітей з алельним варіантом АА гену ММП-1(1607insG) стан міжклітинного матриксу ще був на користь формування рубця (збереження високого рівня TGF-β1 (r = 0,564; р < 0,01)). При мутації однієї алелі гену ММП-1 (1607insG) профібротична схильність була меншою. Гальмування активації судинного VEGF зворотно корелювало тільки з інcерцією обох алелей гену ММП (r = 0,323; р < 0,05). Цікавими були серцево-судинні феномени. Електрокардіографічні відхилення в 3,7 ± 2,4 місяці КВ збігалися з маркерами гіпертрофії правого передсердя та правого шлуночка. Систолічний та діастолічний діаметри лівого шлуночка в центильному розподілі достовірно не відрізнялися вгрупах (р > 0,05). Підвищення тиску в ЛА серед дітей з БЛД пов’язано з порушенням адаптації гіпоплазованих легеневих судин, підвищеною маскуляринізацією артеріол, характерних для недоношених з ЕНМТ та ДНМТ та артеріальною гіпоксемією на тлі періодів десатурації. Діастолічний діаметр правого шлуночка (F(28,5) = 10668,3; р < 0,0001) та середній тиск у легеневі артерії (F(28,5) = 13984,6; р < 0,0001) з віком зменшувалися. Водночас п’ята частина хворих на БЛД не мала зменшення діаметру ПШ та ПП і середнього тиску в легеневі артерії, що виводило їх в категорію високого ризику летальності. Незважаючи на достовірне поліпшення в бік компенсації порушеної релаксації, у половини дітей з БЛД зберігався псевдонормальний тип діастолічної дисфункції. 

Ретельне дослідження респіраторної і серцево-судинної системи до 
36 місяців коригованого віку з основними пунктами оцінки в 3,7 ± 2,4 та 
13,7 ± 1,6 місяців КВ дало можливість визначити предиктори наслідків БЛД. Наслідками бронхолегеневої дисплазії у дітей є формування інтерстиційного захворювання легень, облітеруючого бронхіоліту, хронічного або рецидивуючого бронхітів, а також одужання. У 12,5 % хворих на бронхолегеневу дисплазію захворювання має летальний наслідок. Предикторами летального наслідку вважаємо апное, clubbing симптом, розповсюджений пневмофіброз, гіперпневматоз, рівні TGF-β1 плазми ≥ 1129,122 пг/мл і VEGF сироватки крові >161,75 пг/мл, mean-PAP> 35 мм рт. ст., ДдПШ > 90 перцентилів, негативний вазодилятаційний тест. Розвиток облітеруючого бронхіоліту внаслідок БЛД вірогідний при рівні TGF-β1сироватки крові ≥ 835,16 пг/мл, цГМФ/цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння > 1,02 од, симптомі «повітряної пастки» за ВРКТ легень. Інтерстиційне захворювання легень формують діти, хворі на бронхолегеневу дисплазію з клінікою втягування нижніх відділів грудної клітки і крепітацією в ремісію захворювання, посиленням легеневого рисунка за дрібнокомірковим типом, підвищенням VEGF плазми > 86,03 пг/мл. 


У дітей, які до 18 місяців коригованого віку мали летальний наслідок бронхолегеневої дисплазії, визначаються патоморфологічні маркери хронічного бронхіту (56 %), облітеруючого бронхіоліту (32 %) або інтерстиційного захворювання легень (32 %), які проявляються гіперплазією і сквамозною метаплазією респіраторного епітелію та гладеньких м’язів деформованих дихальних шляхів, дифузною фібропроліферацією, з формуванням гіалінових мембран, та навіть, в «стільникової» легені, що супроводжується ремоделюванням легеневих артерій, зниженням альвеолярізації і дихальної поверхні 
легень, дизморфією альвеол. Клініко-параклінічні предиктори формування інтерстиційного захворювання легень, облітеруючого бронхіоліту, хронічного бронхіту підтверджені морфологічними феноменами. 

На підставі математичної обробки 57 клінічних і параклінічних показників з використанням дисперсійного аналізу нами визначені маркери летального наслідку бронхолегеневої дисплазії та розроблений алгоритм прогнозу летального наслідку БЛД. Виявлено високе відтворення (97,8 %), висока чутливість (97,8 %), специфічність (88,8 %), що свідчать про значну надійність використання алгоритму діагностики летального наслідку бронхолегеневої дисплазії в умовах поліклініки, стаціонарів, діагностичних центрів. Розроблена шкала прогностичної оцінки виживаності дитини з легеневою гіпертензією на тлі БЛД за даними ехокардіографії, що доповнила прогноз щодо летальності. Надійність і обґрунтованість шкали прогностичної оцінки виживаності у дітей з ЛГ на тлі БЛД за ехокардіографією доведена високою чутливістю (100 %) і специфічністю 92,4 %). Окрім розробки алгоритму прогнозу ЛН, проаналізована структура інших наслідків БЛД. 
Усе вище зазначене дозволяє зробити висновки, що у ході роботи були науково обґрунтувані та розроблені та апробовані методи підвищення ефективності діагностики формування, прогнозування і профілактики несприятливих наслідків бронхолегеневої дисплазії у дітей. 

ВИСНОВКИ
1. У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової проблеми сучасної педіатрії, сутність якої полягає у вивченні епідеміології бронхолегеневої дисплазії в Харківському регіоні, визначенні генетичного детермінізму захворювання, прогнозуванні і профілактиці наслідків захворювання на основі вивчення анамнестичних даних, оцінки поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), клінічного, параклінічного, патоморфологічного стану респіраторної системи та серця, складу індукованого мокротиння та рівня цГМФ та цАМФ в лейкоцитах індукованого мокротиння, балансу хондроїтинсульфатів, TGF-β1 і VEGF сироватки крові.  

2. Захворюваність на бронхолегеневу дисплазію передчасно народжених дітей Харківського регіону в період 2007-2014 рр. зросла з 2,01 % до 14,98 %. У 2014 р частота розвитку захворювання у новонароджених з масою тіла ≤ 1249 г складає 98,45 %, у дітей з масою тіла 1250–1499 г – 43,3 % і у передчасно народжених дітей ≥ 1500 г – 20,05 %. У Харківському регіоні хвороба частіше розвивається у пацієнтів чоловічої статі (1,5:1), переважає легкий ступень тяжкості БЛД (83,5 %) та нова форма захворювання (78,1 %).
3. Фактором ризику розвитку бронхолегеневої дисплазіїу передчасно народжених дітей є АА алельний варіант поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), який за умов впливу етіологічних чинників (штучної вентиляції легень, вродженої і постнатальної інфекції, гіперволемії малого кола кровообігу) сприяє формуванню захворювання. При АА поліморфізмі гену ММП-1 (1607insG) у передчасно народжених дітей індукується гальмування артеріоло- і ангіогенез легень, порушується репарація легеневої паренхіми за рахунок активації TGF-β1 та зниженняVEGF сироватки крові. 

4. Особливістю перебігу бронхолегеневої дисплазії є вікове зменшення задишки, тахіпное, крепітації та гіперпневматозу, розповсюдженості транспульмональних тяжів (за рентгенографією органів грудної клітки), стагнація цГМФ/цАМФ на користь цГМФ в індукованому мокротинні, перманентність полібактеріальної контамінації трахеобронхіального дерева. З віком у хворих на БЛД з Аа і аа варіантами гену ММП-1 (1607insG) рівні 
TGF-β1 і VEGF сироватки крові наближаються до нормативів, і навпаки, при АА варіанті – спостерігається стагнація показників TGF-β1 і VEGF плазми. 

5. Наслідками бронхолегеневої дисплазії у дітей є формування інтерстиційного захворювання легень, облітеруючого бронхіоліту, хронічного або рецидивуючого бронхітів, а також одужання. У 12,5 % хворих на бронхолегеневу дисплазію захворювання має летальний наслідок. Предикторами летального наслідку вважаємо апное, clubbing симптом, розповсюджений пневмофіброз, гіперпневматоз, рівні TGF-β1 плазми ≥ 1129,122 пг/мл і VEGF сироватки крові >161,75 пг/мл, mean-PAP> 35 мм рт. ст., ДдПШ > 90 перцентилів, негативний вазодилятаційний тест. Розвиток облітеруючого бронхіоліту внаслідок БЛД вірогідний при рівні TGF-β1сироватки крові 
≥ 835,16 пг/мл, цГМФ/цАМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння > 1,02 од, симптомі «повітряної пастки» за ВРКТ легень. Інтерстиційне захворювання легень формують діти, хворі на бронхолегеневу дисплазію з клінікою втягування нижніх відділів грудної клітки і крепітацією в ремісію захворювання, посиленням легеневого рисунка за дрібнокомірковим типом, підвищенням VEGF плазми > 86,03 пг/мл. 

6. Діагностичними критеріями вторинних порушень з боку серцево-судинної системи у хворих на бронхолегеневу дисплазію є: збіднення легеневого рисунку по периферії за даними рентгенографії органів грудної клітки, високий артеріо-бронхіальний коефіцієнт за ВРКТ легень, підвищення рівня цГМФ у лейкоцитах індукованого мокротиння, пародоксальне збільшення маркерів активації неоангіогенезу та фіброзу легеневих судин (TGF-β1 і VEGF сироватки крові), збільшення ДдПП і ДдПШ, mean-PAP. На основі отриманих даних розроблена ефективна шкала прогностичної оцінки виживаності дитини з легеневої гіпертензії на тлі бронхолегеневої дисплазії. 

7. У дітей, які до 18 місяців коригованого віку мали летальний наслідок бронхолегеневої дисплазії, визначаються патоморфологічні маркери хронічного бронхіту (56 %), облітеруючого бронхіоліту (32 %) або інтерстиційного захворювання легень (32 %), які проявляються гіперплазією і сквамозною метаплазією респіраторного епітелію та гладеньких м’язів деформованих дихальних шляхів, дифузною фібропроліферацією, з формуванням гіалінових мембран, та навіть, в «стільникової» легені, що супроводжується ремоделюванням легеневих артерій, зниженням альвеолярізації і дихальної поверхні 
легень, дизморфією альвеол. Клініко-параклінічні предиктори формування інтерстиційного захворювання легень, облітеруючого бронхіоліту, хронічного бронхіту підтверджені морфологічними феноменами. 

8. Прогнозування несприятливого наслідку у хворого на бронхолегеневу дисплазію до 18 місяців коригованого віку полягає у визначенні і систематизації в алгоритм основних і додаткових клініко-параклінічних предикторів: варіантів поліморфізму гену ММП-1 (1607insG), виявлені тривалості, частоти і структури загострень БЛД, клінічних феноменів у періоді ремісії захворювання, макро-, мікроскопічних та мікробіологічних параметрів індукованого мокротиння, аналізі співвідношення циклічних монофосфатів у лейкоцитах індукованого мокротиння, визначенні SpO2, рvСO2, рівнів глікозаміноліканів, TGF-β1 і VEGF сироватки крові. Чутливість алгоритму прогнозування наслідків БЛД – 
97,2–100 %, специфічність – 96,2–100 %.
9. До результативних заходів профілактики несприятливих наслідків БЛД входять загальні заходи: психосоціальна підтримка батьків (допомога психолога / психотерапевта / створення групи підтримки батьків / асоціації батьків / Інтернет форумів); фізична активність у межах здатності дитини (гімнастика на м’ячі / реабілітація в центрі для дітей з особливими потребами); ентеральне годування «наздоганяючого росту»; профілактика пневмококової / RSV-інфекції / грипу; та спеціальні заходи, визначенні в залежності від прогностичної групи пацієнта. Завдяки проведеним заходам вдалось знизити відсоток несприятливих наслідків БЛД у дітей Харківського регіону з 5,8 % в 2011–2012 рр. до 2,4 % в 2013–2014 рр.  
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. У центрах планування сім’ї, відділеннях гінекології в умовах поліклініки, перинатальних центрах, неонатальних стаціонарах у батьків та у передчасно народжених дітей рекомендується проводити скринінг поліморфізму гену ММП-1 у буккальному епітелії. Виявлення домінантного варіанту (1607insG) поліморфізму даного гену визначає високий ризик розвитку бронхолегеневої дисплазії. 

2. В умовах поліклініки, амбулаторій, спеціалізованих центрів дітям з БЛД у періоді ремісії до 18 місяців коригованого віку рекомендується використання алгоритму прогнозування наслідків бронхолегеневої дисплазії та формування двох груп у залежності від наявності скарг на задишку, тахіпное, кашель, ціаноз. За умов наявності 3 основних та ≥ 3 додаткових клініко-параклінічних критеріїв діагностується ризик розвитку хронічного бронхіту, облітеруючого бронхіоліту, або інтерстиціального захворювання легень. За відсутністю скарг на задишку, тахіпное, кашель, ціаноз у періоді ремісії БЛД та при наявності 3 основних та ≥ 3 додаткових клініко-параклінічних критеріїв – визначається можливість розвитку рецидивуючого бронхіту або одужання. 

3. Дітям з середньо тяжкою і тяжкою БЛД у періоді ремісії захворювання при наявності у дитини ціанозу в покої або епізодів апное, clubbing симптому, набухання шийних вен, рекомендовано визначати SpO2, наявність і кількість транспульмональних тяжів, суму передніх і задніх відрізків ребер, рівень 
TGF-β1 у сироватці крові. Кожний критерій рекомендовано оцінювати в балах. При сумі балів ≥ 3 прогнозується несприятливий наслідок БЛД. Додатково рекомендовано ефективну шкалу прогностичної оцінки виживаності за показниками доплерехокардіографії, яка доповнює алгоритм прогнозу несприятливого наслідку у даної категорії дітей. 

4. В основу профілактики наслідків покладено диференційований підхід до наслідків БЛД, визначених за алгоритмами їх прогнозування. Профілактика наслідків БЛД проводиться у такий спосіб. Всім хворим на БЛД проводять загальні заходи профілактики: психосоціальна підтримка батьків (допомога психолога / психотерапевта / створення групи підтримки батьків / асоціації  батьків / Інтернет форумів); фізична активність у межах здатності дитини (гімнастика на м’ячі / реабілітація в центрі для дітей з особливими потребами); ентеральне годування «наздоганяючого росту»; профілактика пневмококової / RSV-інфекції / грипу. Після чого, кожній дитині з БЛД за алгоритмом індивідуального прогнозу наслідків БЛД визначають ризик рецидивуючого, хронічного бронхіту, облітеруючого бронхіоліту, інтерстиційного захворювання легень або одужання, а також летального наслідку. Кожна прогностична група має індивідуальні заходи профілактики.
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Примітка: 1. Препарат легень дитини К. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, класична форма, середньо-тяжкий ступень тяжкості, ускладнена: дихальною недостатністю ІІ–ІІІ ст.; 2. Фарбування гематоксиліном та еозином, збільшення х 200 разів. Виявлені ознаки хронічного бронхіту: а) Слизувато-гнійний ексудат у просвіті бронха; б) Гіперплазія келихоподібних клітин; 
в) Поліпозні розростання слизової оболонки; г) Запальна реакція стінки бронха
Додаток Ґ
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Примітки: 1. Препарат легень дитини К. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, класична форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІ–ІІІ ст. середньотяжкий ступінь. Фарбування пікрофуксином за Ван Гізоном, збільшення х400 разів; 
2. Виявлені ознаки хронічного бронхіту: а) десквамація бронхіального епітелію з вогнищевою деструкцією базальної мембрани; б) дистрофічні та некробіотичні зміни хрящової пластинки; в) дистрофічні та некробіотичні зміни інтрамурального ганглія. 
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Примітки: 1. Препарат легень дитини С. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, класична форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІІ ст, легеневою гіпертензією (середній тиск у легеневій артерії 37 мм рт.ст), тяжкий ступінь. Фарбування пікрофуксином за Ван Гізоном, збільшення х200 разів; 
2. Виявлені ознаки: а) звуження просвіту, вогнищева десквамація та проліферація ендотелію, фіброз інтими, гіпертрофія гладком`язового шару гілок легеневої артерії з периваскулярним фіброзом. 
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Примітки: 1. Препарат легень дитини Р. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІ-ІІІ ст., середньотяжкий ступінь. Фарбування гематоксиліном та еозином, збільшення х 40 разів.

Виявлені: а) бронхоектаз з гнійним ексудатом у просвіті; б) формування абсцесу в прилеглій до бронхоектазу тканині; в) у гілці легеневої артерії обтуруючий тромб з організацією, реканалізацією та васкуляризацією.

Додаток Ж 
[image: image79.jpg]...
X {

"
p-

-

>

-





Примітки: 1. Препарат легень дитини Л. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІІ ст, двобічною вогнищевою пневмонією, тяжкий ступінь. Фарбування гематоксиліном та еозином, збільшення х 200 разів; 2. Виявлені ознаки вогнищевої пневмонії: 
а) у просвіті бронхіол слизувато-гнійний ексудат з домішками злущеного епітелію; б) у просвіті альвеол гнійний і фібрінозно-гнійний ексудат з домішками альвеолярних макрофагів.
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Примітки: 1. Препарат легень дитини З. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІІ ст, легеневою гіпертензією (середній тиск у легеневій артерії 41 мм рт.ст), тяжкий ступінь. Фарбування пікрофуксином за Ван Гізоном, збільшення х 200 разів; 2. Виявлена ознака: а) фіброз та повнокров’я капілярів міжальвеолярних перетинок. 
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Примітки: 1. Препарат легень дитини С. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІІ ст, легеневою гіпертензією (середній тиск у легеневій артерії 37 мм рт.ст), тяжкий ступінь. Фарбування гематоксиліном та еозином, збільшення х 200 разів; 2. Виявлені ознаки: а) запальна інфільтрація міжальвеолярних перетинок; б) у просвіті альвеол набрякла рідина з домішкою альвеолярних макрофагів; в) гіалінові мембрани.
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Примітки: 1. Препарат легень дитини К. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, класична форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІІ ст., тяжкий ступінь. Фарбування гематоксиліном та еозином, збільшення х 100 разів; 2. Виявлені ознаки стільникової легені: повітряні порожнини та дрібні кісти, що розділені товстими фіброзними стінками.

Додаток Л 
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Примітки: 1. Препарат легень дитини З. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІІ ст, легеневою гіпертензією (середній тиск у легеневій артерії 41 мм рт.ст), тяжкий ступінь. Фарбування гематоксиліном та еозином, збільшення х 200 разів; 2. Виявлена ознака: ділянка ателектазу легені. 
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Примітки: 1. Препарат легень дитини З. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІІ ст, легеневою гіпертензією (середній тиск у легеневій артерії 41 мм рт.ст), тяжкий ступінь тяжкості. Фарбування гематоксиліном та еозином, збільшення х 200 разів;
2. Виявлена ознака: ділянка ателектазу легені. 
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Примітка: 1. Препарат легень дитини К. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, ускладнена  дихальною недостатністю ІІ ст., тяжкий ступінь. Фарбування пікрофуксином за Ван Гізоном, збільшення х 40 разів; 2. Виявлені ознаки: а) фібринозний плеврит у стадії організації; б) емфізема субплевральних відділів легені.
Додаток П 
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Примітки: 1. Препарат правого шлуночка дитини З. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, нова форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІІ ст, легеневою гіпертензією (середній тиск у легеневій артерії 41 мм рт.ст), тяжкий ступінь. Фарбування пікрофуксином за Ван Гізоном, збільшення х 200 разів; 2. Виявлені ознаки: дифузний міжм’язовий та дрібновогнищевий периваскулярний кардіосклероз правого шлуночка. 
Додаток Р 
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Примітка: 1. Препарат серця дитини К. Діагноз: бронхолегенева дисплазія, класична форма, ускладнена дихальною недостатністю ІІ-ІІІ ст., середньотяжкий ступінь. Фарбування гематоксиліном та еозином, збільшення х 400 разів; 2. Виявлені ознаки: дрібновогнищевий некроз кардіоміоцитів з перифокальною клітинною реакцією; нерівномірно виражена гіпертрофія кардіоміоцитів.

8 тижнів 


гестації





16 тижнів 


гестації





24–35 тижнів 


гестації





36 тижнів 


гестації – 3 роки життя





Зменшення


діаметру бронху





Збільшення


м'язового шару





Бронх доношеної дитини





Бронх передчасно народженої дитини





Збільшення клітин


кубічного еіпетлію





8 тижнів 


гестації





16 тижнів


гестації





24–35 тижнів 


гестації





36 тижнів гестації – �3 роки життя





Внутрішньоутробний онтогенез легень





Легені при народженні дитини в термін





Екстрацелюлярний


матрикс





Токсична дія О2





Інфекція/


запалення 





Васкуляризація


– редукція щільності капілярів;


– альтерація структури та функції 





Альвеоляризація


– редукція кількості альвеол;


– дефекти септації





Механічна вентиляція





Ростові та транскрипційні фактори 





%





Коефіцієнт ризику формування БЛД при комбінації невиношування попередніх вагітностей, ЕКЗ





Ризик формування БЛД у дітей від матерів < 40 років








Вік матерів





Ризик формування БЛД у дітей від матерів > 40 років





Лямбда УілксаУіл





Відсутність ризику БЛД у 


недоношеного





Ризик формування БЛД у недоношеного





Коефіцієнти ризику формування БЛД при комбінації факторів (ГРЗ у ІІ триместрі вагітності, внутрішньоутробна пневмонія/


хоріоамніоніт, загроза зриву вагітності)





Маса тіла, г





Група порівняння n=43








КФ-БЛД


n=45








НФ-БЛД


n=161





1126,9±332,4,г








1671,7±624,38, г








р НФ-БЛД/КФ-БЛД=0,0003


р НФ-БЛД/гр. порівняння < 0,00001


р КФ-БЛД /гр. порівняння > 0,05








1796,9±630,0, г








Гестаційний вік при народженні, тиж.





р НФ-БЛД/КФ-БЛД<0,0001


р НФ-БЛД/гр. порівняння < 0,0001


р КФ-БЛД /гр. порівняння < 0,05








28,8±2,2тиж.








33,2±1,6 тиж.








31,5±3,3 тиж.








НФ-БЛД n=161





Група порівняння n=43








КФ-БЛД


n=45








94,05±0,2%








р=0,139








р=0,00014








КФ-БЛД








Група


порівняння





97,09±0,1%








НФ-БЛД





94,7±0,4%








%





Легкий ступінь тяжкості





Середній ступінь тяжкості





Тяжкий ступінь тяжкості





Частота виявлення, од





Тяжкий


ступінь тяжкості





Легкий 


ступінь тяжкості





Середній


ступінь тяжкості





Частота виявлення, од





Легкий 


ступінь тяжкості





Середній


ступінь тяжкості





Тяжкий


ступінь тяжкості





Частота виявлення, од





Рівень загального білка


 в мокротинні у пацієнтів


групи порівняння (n=43)





Рівень загального білка


 в мокротинні у пацієнтів


 основної групи (n=206)





р=0,0001





0,231±0,004 г/л





0,352±0,009 г/л





Абс. кількість клітин у мокротинні у пацієнтів основної групи (n=206)





Абс. кількість клітин у мокротинні у пацієнтів групи порівняння (n=43)





р=0,0001





7,26±0,81*106/мл





22,19±0,67*106/мл





Тяжка





(n = 206)





5,2±1,8 од в п/зору





2,95±0,3 oд в п/зору





2,39±0,4 oд в п/зору





Середня





Легка 





Група порівняння


n=11





Основна група


n=85








Рівень ц АМФ та цГМФ в лейкоцитах індукованого мокротиння, пмоль/мл





цАМФ - 19,7 


[15,5;25,6]





цГМФ –21,6


 [16,2;27,9]





цАМФ –5,51


 [5,44;5,54]





цГМФ –9,3


 [7,3;9,5]





р=0,0001





р=0,0001





Основна група


n=85








Група порівняння


n=11








цГМФ /цАМФ –0,87


[0,68;1,09]





цГМФ /цАМФ –0,6


[0,58;0,74]





Коефіцієнт співвідношення цГМФ / цАМФ в лейкоцитах індукованого мокротиння, од





р=0,021





Ps aeruginosa





З











БпГК








ДзГК








БОС








Кр








SpO2








рvO2








ВЕ(вк)








К+(вк)





↑Л (в і.м.)





↑ЗБ (в і.м.)





В’язкий склад( і.м.)








St.aureus








St.epidermidis








St.haemolyt





r=0,172;


р>0,05














∑ ПР та ЗР >15





ПЛР





Kl pneum








r=-0,286;


р>0,05














r=-0,008;


р>0,05














r=0,318;


р>0,05














r=-0,176;


р>0,05














цАМФ








r=-0,180;


р>0,05














r=0,144;


р>0,05














r=-0,516;


р<0,05














r=-0,184;


р>0,05














r=-0,203;


р>0,05














r=0,279;


р>0,05














r=0,146;


р>0,05














r=0,180;


р>0,05














r=0,258;


р>0,05














r=-0,055;


р>0,05














r=-0,044;


р>0,05














r=0,022;


р>0,05














r=-0,145;


р>0,05














r=-0,141;


р>0,05














r=-0,107;


р>0,05














↑ПЗБ (в і.м.)





Ps aeruginosa





З








БпГК








ДзГК








БОС








Кр








SpO2








рvO2





ВЕ(вк)








К+(вк)





↑Л (в і.м.)








↑ЗБ (в і.м.)





В’язкий склад( і.м.)








St.aureus








St.epidermidis








St.haemolyt





r=0,118;


р>0,05














∑ ПР та ЗР >15





ПЛР





Klpneum








r=0,562;


р<0,05














r=-0,215;


р>0,05














r=0,107;


р>0,05














r=-0,337;


р>0,05














цГМФ








r=0,054;


р>0,05














r=0,039;


р>0,05














r=0,401;


р<0,05














r=-0,160;


р>0,05














r=-0,078;


р>0,05














r=0,300;


р>0,05














r=0,331;


р<0,05














r=0,060;


р>0,05














r=0,138;


р>0,05














r=0,383;


р<0,05














r=-0,004;


р>0,05














r=0,092;


р>0,05














r=-0,241;


р>0,05














r=-0,355;


р>0,05














r=0,154;


р>0,05














↑ПЗБ


 (в і.м.)








Рівень глікозаміногліканів, од





2,08 [1,5; 2,1] од





Група порівняння


n=11





Основна група


n=85





р<0,05





р<0,012





р<0,012





4,0 [3,6; 4,3] од





3,0 [2,7; 3,1] од








1,45 [0,8; 1,8] од





5,3 [4,1; 6,8] од





5,7 [5,6; 6,2] од





97,7


 [83,9; 127,5]


пг/мл





Рівень ростових факторів, пг/мл





р<0,01





150,8


[125,3; 193,3] 


пг/мл





р<0,05





Група порівняння


n=11





Основна група


n=85





626,37


 [513,7; 747,25] пг/мл





729,4


[614,01; 831,04] пг/мл





АА 1607G


ММП-1





ШВЛ





Киснетерапія





Материнсько-плодова інфекція або хоріоамніоніт 








TGF-β1





Задишка при фізич�ному навантаженні та/або в покої








ДзГК 





цКр





ПЛР





↑Л (в і.м.)





r=0,453; р<0,05








r=0,897;


 р<0,05





r=0,744; р<0,05





r=0,384;


 р<0,05








r=0,706;


 р<0,05





r=0,809; р<0,05





VEGF





r=0,124; р>0,05





r=-0,547; р<0,05





r=0,426; р<0,05





↓VEGF





Посилення


гальмування


онтогенезу легень





Індукція гальмівного онтогенезу


легень





↑VEGF





Стимуляция накопичення міжклітинного матриксу: індукція синтезу колагену, фібронектину, глікозаміногліканів з пригніченням їх деградації








Наявність поліморфізму гену ММП-1(1607insG) з алельним варіантом АА








Сакулярний та альвеолярний періоди розвитку легень + тригер








Вивільнення TGF-β1 /накопичення �TGF-β1 та гальмування стоп-сигналу щодо зниження концентрації TGF-β1





Запалення 





Активація металопротеїнази-1





Гальмування вивільнення VEGF, гальмування альвеоло- та ангіогенезу, порушення дифузійної функції легень





SpO2


90–94 %





SpO2


< 90 %





SpO2


>94 %





Онтогенез легень згідно з паттерном





Пневмофіброз








Дисбаланс протеогліканів крові (підвищення загального рівня хондроїтинсульфатів на тлі зниження рівня дерматан-, гепаран- та кератансульфатів.








Індукція онтогенезу легень





↓VEGF





Посилення гальмування онтогенезу легень





r=0,511; р< 0,05





Діти з БЛД (період В)





Діти з БЛД (період А)





Задишки


виявлено


не було





Постійна задишка 


в покої





Задишка при фізичному навантаженні та епізоди задишки успокої





Задишка при фізичному навантаженні





F(3,107)=13,313; р<0,0001





Частота загострень на рік , од





Діти з БЛД (період В)





Діти з БЛД (період А)





F(2,384)=71,59; р=0,0001





Частота виявлення симптому, од





Діти з БЛД (період А)





Діти з БЛД (період В)





F(2,24)=31,44; р=0,0001





F(2,42)=19,87; р=0,001





F(2,24)=7,26; р=0,007





Частота виявлення симптому, од





Діти з БЛД (період А)





Діти з БЛД (період А)





F(0,02)=2,68; р=0,101





F(0,99)=7,34; р=0,006





F(0,98)=7,74; р=0,006





Частота виявлення симптому, Од





Діти з БЛД (період А)





Діти з БЛД (період В)





F(83,2)=0,11; р=0,736





F(0,41)=0,014; р=0,905





F(0,41)=0,014; р=0,905





F(0,41)=0,014; р=0,905





F(0,08)=0,457; р=0,496





F(0,4)=5,45; р=0,02





F(0,46)=6,32; р=0,01





F(0,06)=8,76; р=0,75





F(2,36)=20,96; р=0,0001





F(1,56)=8,76; р=0,003





Кількість клітин у полі зору, од в п/зору








Діти з БЛД (період А)





Діти з БЛД (період В)





F(1,74)=2,69; р=0,01





F(3,58)=2,13; р=0,144





F(1,67)=0,548; р=0,459





F(0,145)=0,002; р=0,964





F(4,66)=0,9; р=0,342





Діти з БЛД (період В)





Рівень ц АМФ та цГМФ у лейкоцитах


індукованого мокротиння, пмоль/мл








F(3,48)=3,41; р=0,07





F(3,48)=3,84; р=0,056





Діти з БЛД (період А)





Рівень хондроїтинсульфатів сироватки крові, пмоль/мл





Діти з БЛД (період А)





Діти з БЛД (період В)





(F(4,35)=0,123; р=0,725








(F(4,35)=0,02; р=0,87








(F(4,35)=4,57; р=0,0461








Рівні ростових факторів, пг/мл





VEGF





TGF-β1





Діти з БЛД (періодВ)





Діти з БЛД (період А)





(F(2,63)=1,65; р=0,203)





(F(2,63)=1,37; р=0,246)





Частота летального наслідку, од





F(2,38)=100,74; р=0,0001





Середня





0±0%





67,8±11,6%





20,0±5,3%





Тяжка





Легка 





Клінічне визначення ймовірності несприятливого наслідку БЛД


Чи виявлений (-ні) ≥ 1 з нижче перелічених симптомів:


постійний ціаноз у покої


епізоди апное 


формування clubbing симптому


симптом набухання шийних вен





Так 





Ні





Ризик несприятливого наслідку БЛД високий





Дитина спостерігається згідно з рекомендованою частотою. Клінічне визначення ймовірності несприятливого наслідку БЛД визначається при черговому огляді.








 При сумі балів ≥ 3 








Ризик несприятливого наслідку БЛД відсутній





Визначення інших можливих причин постійного ціанозу в покої; епізодів апное; формування clubbing симптому; набухання шийних вен


Клінічне визначення ймовірності летального наслідку БЛД визначається при черговому огляді














Визначення додаткових маркерів несприятливого наслідку БЛД 


Наявність нижче перелічених симптомів:


– SpO2 < 88 % протягом 5 хвилин після переводу 


на дихання кімнатним повітрям        	– 1 бал


– >7 транспульмональних тяжів за даними 


рентгенографії органів грудної клітки       	– 1 бал 


– сума передніх і задніх відділів ребер ≥17,5 


за даними рентгенографії органів грудної клітки   	– 1 бал 


– TGFβ1 ≥ 1129,122 ± 75,45пг/мл         	– 1 бал





Ризик несприятливого наслідку БЛД не визначений








При сумі балів < 3








Чи виявлений (-ні) один або більше з нижче перелічених симптомів:


постійний ціаноз у покої;


епізоди апное ;


формування clubbing симптому;


симптом набухання шийних вен.





Ризик несприятливого наслідку БЛД відсутній





Ні





Чи виявлений (-ні) один або більше з нижче перелічених симптомів:


постійний ціаноз у покої;


епізоди апное ;


формування clubbing симптому;


симптом набухання шийних вен.








Ризик несприятливого наслідку БЛД не визначений





Так, при огляді виявлені:


епізоди апное.





 Сума балів – 1 








Визначення параклінічних маркерів несприятливого наслідку БЛД 


SpO2 90% протягом 5 хвилин після переводу 


на дихання кімнатним повітрям - 0 балів


5 транспульмональних тяжів за даними 


рентгенографії органів грудної клітки - 0 балів 


сума передніх і задніх відділів ребер – 17,5 


за даними рентгенографії органів грудної клітки -1 бал 


TGFβ1 =887,45 пг/мл                - 0 балів





Необхідно проведення оцінки параклінічних маркерів несприятливого наслідку БЛД





Ризик несприятливого наслідку БЛД високий








 Сума балів 4 








Визначення параклінічних маркерів несприятливого наслідку БЛД 


– SpO2 86 % протягом 5 хвилин після переводу 


на дихання кімнатним повітрям 	– 1 бал


– 11транспульмональних тяжів за даними 


рентгенографії органів грудної клітки 	– 1 бал 


– сума передніх і задніх відділів ребер – 18,5 


за даними рентгенографії органів грудної клітки 	– 1 бал 


– TGFβ1 = 1987,45 пг/мл                	– 1 бал





Так, при огляді виявлені:


 постійний ціаноз носо-губного трикутника, 


акроціаноз у покої, епізоди апное.





Чи виявлений (-ні) один або більше з нижче перелічених симптомів:


– постійний ціаноз у покої


– епізоди апное 


– формування clubbing симптому


– симптом набухання шийних вен





Частота загострень БЛД у дитини була 3–4 рази на рік. Загострення проявлялися як простий або обструктивний бронхіт тривалістю 2–3 тижні. При огляді аускультативні феномени не виявлені. SpO2= 95 %. В індукованому мокротинні переважання Г+ флори, а абсолютна кількість клітин індукованого мокротиння 15–20 од. При проведенні �ВРКТ легень визначені транспульмональні тяжі 3-4 Од та міжчасточкові перетинки в передніх ділянках легень. 





Отже, у дитини виявлені всі основні критерії ймовірності розвитку рецидивуючого бронхіту (частота загострень БЛД 3,01 ± 0,11 рази за перший рік життя, тривалість загострень 14,1 ± 4,65 діб. Відсутність аускультативних феноменів у періоді ремісії БЛД) та додаткові критерії (SpO2 – 95,8 ± 0,13 %); в індукованому мокротинні Г+> Г- бактерій, абс. кількість клітин індукованого мокротиння 19,2 ± 1,4 од; за ВРКТ легень визначені міжчасточкові перетинки в передніх ділянках легень, транспульмональні тяжі�кількістю 2,2 ± 0,23 од).








Ні





Хворий скаржиться на тахіпное, апное, задишку, кашель, ціаноз?





Частота загострень БЛД у дитини була 6 разів на рік. Загострення проявлялися як обструктивний бронхіт тривалістю 2–3 тижні. Дитина – носій трахеостоми. При огляді аускультативні феномени: різнокаліберні вологі хрипи. SpO2= 94%. В індукованому мокротинні переважання Г+ флори, а абсолютна кількість клітин індукованого мокротиння 18 од. При проведенні ВРКТ легень визначені транспульмональні тяжі 3 од та кісти розміром від 3 до 4 мм. 





Отже, у дитини виявлені всі основні критерії ймовірності розвитку хронічного бронхіту (частота загострень БЛД 5,01 ± 0,11 рази за перший рік життя, тривалість загострень 18,1±4,65 діб. Відсутність аускультативних феноменів у періоді ремісії БЛД) та додаткові критерії (SpO2 – 92,8 ± 0,13 %); в індукованому мокротинні Г+> Г- бактерій, абс. кількість клітин індукованого мокротиння �19,2 ± 1,4 од; за ВРКТ легень визначені кісти 1,5–5 мм, транспульмональні тяжі кількістю 2,2 ± 0,23 од).








Ні





Хворий скаржиться на тахіпное, апное, задишку, кашель, ціаноз?





У дитини загострення БЛД (переважно пневмонії) перебігали з частотою 6,27 ± 0,71 рази за перший рік життя, з тривалістю 20,7 ± 4,34 діб. У періоді ремісії зберігались скарги на постійний кашель та експіраторну задишку під час неспокою. SpO2 – 92 % При топографічній перкусії виявлено зменшення рухомості легеневих полів. При аускультації виявлялися дрібнопухирчасті хрипи в період ремісії. Індуковане мокротиння в’язкої консистенції. При мікробіологічному дослідженні індукованого мокротиння виявлений Streptococcus pneumonia 5∙104/мл. У лейкоцитах індукованого мокротиння співвідношення цГМФ / цАМФ 1,04 од. За ВРКТ легень: зниження щільності легеневої тканини за типом повітряної пастки, транспульмональні тяжі кількістю 4 од, поодинокі кісти розміром від 2 до 4 мм, розповсюдженість симптому «матового скла» 25 %. При дослідженні зразків буккального епітелію методом полімеразної ланцюгової реакції виявлений АА алельний варіант поліморфізму гену ММП-1 (1607insG). Рівень TGFβ1 сироватки крові = 896,74 пг/мл. У сироватці крові хондроїтин-6-сульфати 4,5 од, хондроїтин-4-сульфати та дерматансульфати 3,8 од, кератан- і гепарансульфати 1,3 од.


Отже, у дитини виявлені всі основні критерії ймовірності розвитку облітеруючого бронхіоліту (постійний кашель та/або експіраторна задишка при фізичному навантаженні в період ремісії; вологі дрібнопухирчасті хрипи в період ремісії; частота загострень БЛД 6,27 ± 0,71 рази за перший рік життя; тривалість загострень 20,7 ± 4,34 діб). Також визначено більше трьох додаткових критеріїв (пневмонія в структурі загострень, зменшення рухомості легеневих полів, у період ремісії SpO2 = 91,1 ± 1,83 %. В’язка консистенція індукованого мокротиння в період ремісії. Streptococcus pneumonia в індукованому мокротинні в період ремісії. У лейкоцитах індукованого мокротиння співвідношення цГМФ / цАМФ = 1,02 ± 0,127 од. ВРКТ легень: зниження щільності легеневої тканини за типом повітряної пастки та/або транспульмональні тяжі кількістю 2,5 ± 0,92 од, та/або кісти розміром від 3 до 5 мм, та /або розповсюдженість симптому «матового скла» ≤ 30 %. АА алельний варіант поліморфізму гену ММП-1 (1607insG). Рівень TGFβ1 сироватки крові = 764,28 [664,84;835,16] пг/мл. Дисбаланс фракцій глікозаміногліканів сироватки крові).











Так 





Хворий скаржиться на тахіпное, апное, задишку, кашель, ціаноз?





Середній тиск у ЛА, мм рт. ст.





ДдПШ, мм





Середній тиск у ЛА, мм рт. ст.





ДдПП, мм





Діти з БЛД (період В)





Діти з БЛД (період А)
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_1504419785.bin

_1504420813.xls
Диаграмма1

		≤ 750 г		≤ 750 г

		751-999 гг.		751-999 гг.

		1000-1249 гг.		1000-1249 гг.

		1250-1499 гг.		1250-1499 гг.



%

Частота розвитку БЛД у передчасно народжених дітей Харківського регіону

Частота розвитку БЛД за  М.М. Лаухон, 2011р.

100%

96,9%

60%

43,3%

100%

70%

45%

20,5%

100

100

96.9

70

60

45

43.3

20.5



Лист1

				Частота розвитку БЛД у передчасно народжених дітей Харківського регіону		Частота розвитку БЛД за  М.М. Лаухон, 2011р.		Ряд 3

		≤ 750 г		100		100		2

		751-999 гг.		96.9		70		2

		1000-1249 гг.		60		45		3

		1250-1499 гг.		43.3		20.5		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		2007 (n=349)

		2008 (n=384)

		2009 (n=321)

		2010 (n=369)

		2011 (n=366)

		2012 (n=342)

		2013 (n=339)



Роки, n - кількість передчасно народжених дітей в Харківській області

Відсоток передчасно народжених дітей

Ряд 1

2,01%

6,81%

12,53 %

11,72 %

11,51 %

14,03 %

14,98 %

2.01

6.81

12.53

11.72

11.51

14.03

14.98



Лист1

				Ряд 1		Ряд 2		Ряд 3

		2007 (n=349)		2.01		2.4		2

		2008 (n=384)		6.81		4.4		2

		2009 (n=321)		12.53		1.8		3

		2010 (n=369)		11.72		2.8		5

		2011 (n=366)		11.51

		2012 (n=342)		14.03

		2013 (n=339)		14.98
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Диаграмма1

		0°		0°

		30°		30°

		60°		60°

		90°		90°

		120°		120°

		150°		150°

		180°		180°

		150°		150°

		120°		120°

		90°		90°

		60°		60°

		30°		30°



-

-

-

-

-

50 дітей (24,6±1,3%)

57 хворих (27,7±1,4%)

58 дітей (28,1±1,4%)

18 хворих (8,5±1,1%)

8 дітей
 (18,6±6,8%)

Основна група

Група порівняння

5.3

0

5.8

18.6

24.6

48

27.7

30.2

28

9.3

8.5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0



Лист1

				Основна група		Група порівняння

		0°		5.3		0

		30°		5.8		18.6

		60°		24.6		48

		90°		27.7		30.2

		120°		28		9.3

		150°		8.5		0

		180°		0		0

		150°		0		0

		120°		0		0

		90°		0		0

		60°		0		0

		30°		0		0
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