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У дисертації представлено теоретичне обґрунтування й досягнуто нове практичне вирішення наукової проблеми сучасної педіатрії та отримано новітні дані щодо механізмів розвитку міокардіальної дисфункції та формування серцево-судинних розладів у доношених новонароджених та передчасно народжених дітей.

Метою дослідження були оптимізація ранньої діагностики, прогнозування перебігу серцево-судинних розладів перинатального періоду у новонароджених на підставі вивчення механізмів розвитку, морфофункціональних особливостей серцево-судинної системи, стану фетальних комунікацій.

У дослідження було залучено 669 новонароджених дітей, з них: основна група – 350 новонароджених з групи перинатального ризику, до складу якої входили передчасно народжені діти – 244, новонароджені із затримкою внутрішньоутробного розвитку – 62, новонароджені після перенесеної асфіксії під час пологів – 44 дитини та контрольну групу для порівняння даних склали 319 здорових новонароджених.

За результатами дослідження у 320 (47,83 ± 1,93 %) новонароджених у ранній неонатальний період зареєстровано міокардіальну дисфункцію шлуночків серця, з них у 104 (32,50 ± 2,62 %) дітей, які народилися від здорових жінок, та у 216 (67,50 ± 2,62 %,) новонароджених – від жінок з екстрагенітальною патологією. Міокардіальна дисфункція статистично значуще частіше реєструвалась у дітей, народжених від жінок з екстрагенітальною патологією (р = 0,00001).

Факторами ризику розвитку ССР у передчасно народжених дітей була загроза передчасних пологів, яка підвищує частоту зустрічальності міокардіальної дисфункції до 91,94 ± 3,46 %, (р = 0,046), передчасний розрив плодових оболонок у 46 (67,65 ± 5,67 %, р = 0,008), наявність екстрагенітальної патології у матері (51,43 ± 4,88 %), що ускладнювало перебіг вагітності у 
40 (72,73 ± 6,01 %) жінок (р = 0,036 відповідно до точного критерію Фішера), екстремально низька маса при народженні (р = 0,0006 відповідно до точного критерію Фішера), а також наявність кардіальної патології у матері (р = 0,024). У «пізно недоношених» новонароджених частота міокардіальної дисфункції зростала з 23,88 ± 5,21 % до 76,12 ± 5,21 %, (р = 0,007) за умов наявності екстрагенітальної патології у матері. Встановлено статистично значущий зв’язок (р = 0,024) між наявністю кардіальної патології в жінки та наявністю міокардіальної дисфункції в дитини в ранній неонатальний період. До того ж, вживання вагітною жінкою лікарських препаратів є фактором ризику формування міокардіальної дисфункції у новонародженої дитини, про що свідчить статистично значущий зв’язок (відповідно до точного критерію Фішера р = 0,017). У новонароджених після перенесеної асфіксії під час пологів одним з головних факторів ризику став метаболічний ацидоз при народженні, що в 2,4 раза підвищує ризик розвитку міокардіальної дисфункції (р = 0,000008 відповідно до точного критерію Фішера). У дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку значущими чинниками розвитку дисфункції міокарда був асиметричний варіант ЗВУР (65,0 ± 10,67 %), соматична патологія матерів – 69,35 ± 5,86 %, (р = 0,00007), а також коморбідність соматичної патології у 9 (20,93 ± 6,2 %) матерів, у 100 % дітей яких зареєстровано міокардіальну дисфункцію. Шанс розвитку дисфункції міокарда зростає в 2,15 раза [ДІ 1,25; 3,69, р = 0,009] в дітей за наявності соматичної патології у матерів. 

У результаті проведеного ультразвукового скринінгу стану ССС з поглибленою комплексною оцінкою морфофункціональних показників розроблено критерії діагностики ССР у новонароджених з груп перинатального ризику за результатами спектральної та тканинної допплерографії, у тому числі в доношених новонароджених та передчасно народжених дітей; розроблено нормативні морфометричні показники ССС новонароджених у неонатальний період; досліджено стан кардіоваскулярної системи в катамнезі в 1, 3, 6, 12 та 18 місяців біологічного віку. Вивчено та обґрунтовано доцільність динамічного ульразвукового моніторингу стану систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця методом «подвійного» допплера у новонароджених з груп перинатального ризику. Визначені нормальні швидкісні та часові параметри руху фіброзних кілець мітрального та трикуспідального клапанів за даними тканинного допплерівського картування у здорових новонароджених в ранньому неонатальному періоді, розроблені критерії діагностики типів діастолічної дисфункції шлуночків серця.

У доношених новонароджених упродовж першої доби життя гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки зареєстровано у 30,19 %, нормокінетичний – у 66,04 % та гіперкінетичний – у 3,77 % дітей; наприкінці раннього неонатального періоду гіпокінетичний тип зафіксовано у 5,56 %, нормокінетичний – у 88,89 %, (р = 0,00003) та у 5,56 % − гіперкінетичний. У передчасно народжених дітей гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки мав місце у 40,21 %, новонароджених на 1–3-ю добу життя, що свідчить про ускладнення та напруження адаптаційних механізмів до позаутробного життя. Наприкінці раннього неонатального періоду: гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки був у 34,48 %, еукінетичний – у 24,14 % та гіперкінетичний – у 41,38 % новонароджених. У доношених новонароджених систолічна дисфункція ЛШ мала місце у 8,15 % та ПШ – у 13,48 % дітей; діастолічна дисфункція ЛШ – у 8,46 % дітей, ПШ – у 5,02 %, бівентрикулярну дисфункцію не виявлено. У 27,27 % здорових новонароджених  встановлено транзиторну міокардіальну дисфункцію. Процес адаптації у здорових доношених новонароджених відбувається за двома патогенетичними механізмами: енергетично-гіподинамічним з розвитком транзиторної міокардіальної дисфункції та гіпердинамічним без ознак дисфункції міокарда. У 40,48 % передчасно народжених дітей реєструвалася систоло-діастолічна дисфункція шлуночків серця. Систолічна дисфункція ЛШ була у 23,81 %, ПШ – у 16,19 % дітей, з них у 5,71 % спостерігалася бівентрикулярна дисфункція. Діастолічна дисфункція ЛШ мала місце у 53,33 %, ПШ – у 23,81 %, з них бівентрикулярна дисфункція – у 14,29 % пацієнтів. Міокардіальна дисфункція була виявлена у 90,0 % новонароджених з ЕНМТ  та у 92,86 % з ДНМТ.

Виявлено, що у 5,97 % доношених новонароджених підвищення середнього тиску у стовбурі ЛА (25,5 ± 1,7 мм рт. ст.) зберігається до п’ятої-сьомої доби життя. У 5,56 % передчасно народжених дітей легенева гіпертензія триває до 28-ї доби життя (середній тиск у ЛА = 28,71 ± 2,56 мм рт. ст.). Доведено, що збільшення індексу лівого передсердя більше 50,28 ± 6,23 мм/м2 є маркером підвищеного середнього тиску у стовбурі ЛА. Висота ЛП є більш чутливим маркером підвищеного тиску в системі ЛА, ніж кінцево-діастолічний розмір ЛП, що підтверджено наявністю кореляційного зв’язку між висотою ЛП та рівнем середнього тиску в ЛА (r = +0,43, р = 0,0003).

Уперше запропоновано  діагностичні критерії гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки (ГЗВАП) у передчасно народжених дітей, які перебувають на штучній вентиляції легенів з FiO2 40 % та більше. За результатами статистичного аналізу доповнено критерії ГЗВАП у передчасно народжених дітей, а саме: зменшення швидкостей руху фіброзних кілець мітрального (S < 5,0 см/с) та трикуспідального клапанів (S < 6,0 см/с), збільшення індексу лівого передсердя більше 67,66 ± 11,82 мм/м2, збільшення лінійних розмірів ЛШ з помірною гіпертрофією задньої стінки ЛШ, МШП на 10 % і більше від первісного розміру та FiO2 40 % та більше. У ході роботи уточнено, що у 1/3 доношених новонароджених спонтанне закриття відкритого овального вікна відбувається до 6-ти місяців життя та 1/3 дітей – до 1-го року, тільки у 5,63 % передчасно народжених дітей спонтанне закриття відкритого овального вікна відбувається у першому півріччі.
Удосконалено та систематизовано підхід до діагностики ССР у новонароджених шляхом комплексного оцінювання ДЕХОКГ-параметрів, біохімічних даних (рівнів ЛДГ, ГГТ як маркерів енергодефіциту міокарда) та поліморфними варіантами С786Т у гені ендотеліальна синтаза оксиду азоту (еNOS), T58C у гені мітохондріальна супероксиддисмутаза (MnSOD2) та Ser49Gly у гені β1-адренорецептора (ADRB1). Визначено ехографічні критерії, асоційовані із поліморфізмом генів ендотеліальної синтази оксиду азоту (еNOS), мітохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) та β1-адренорецепторів (ADRB1). Генотип GG поліморфізму гена ADRB1 можна вважати предиктором розвитку гіпокінетичного режиму центральної гемодинаміки. Генотипи СС та СТ поліморфізму гена еNOS можуть бути факторами ризику тривалого персистування ЛГ та порушення діастолічної функції ЛШ. Наявність алелі С поліморфізму гена MnSOD2 асоціюється зі зниженням інтегральних показників систолічної функції ПШ (УІ ПШ та ФВ ПШ за методом Simpson), підвищенням індекса Теї ПШ та середнього тиску в стовбурі ЛА. Виявлено взаємозв’язки між предикторами несприятливих факторів розвитку ССР у новонароджених у неонатальний період та в катамнезі. 

Шляхом математичної обробки та послідовного включення найбільш значущих факторів (дані анамнезу, клініки та гемодинаміки) створено модель прогнозу ризику розвитку вторинної кардіоміопатії, тривалого персистування ВАП з ЛГ у передчасно народжених дітей, що реалізована у вигляді програми в середовищі Excel. Чутливість прогностичної моделі – 90,24 %, специфічність – 81,82 %.
У результаті дискримінантного аналізу отриманих даних запропоновано й науково обґрунтовано модель клінічного прогнозування та стратифікації ризику розвитку серцево-судинних захворювань у новонароджених з груп перинатального ризику протягом першого року життя. За результатами проведених досліджень розроблено блок-схеми механізмів реалізації розвитку ССР та програма динамічного спостереження новонароджених з груп перинатального ризику.

Результати дослідження є обґрунтуванням для проведення ДЕХОКГ-скринінгу новонароджених з груп перинатального ризику, що дозволило:

· визначити групи ризику розвитку серцево-судинних захворювань (вторинна кардіоміопатія, тривале персистування ВАП) у дітей з груп перинатального ризику;

· покращити якість діагностики ГЗВАП та прогнозувати її тривале персистування з розвитком легеневої гіпертензії;

· визначити й систематизувати клінічні та інструментальні предиктори розвитку серцево-судинних розладів;

· вдосконалити якість надання медичної допомоги лікарями практичної ланки охорони здоров’я, а саме: неонатологами, сімейними лікарями, дитячими кардіологами, а також дозволити провести заходи індивідуальної профілактики прогресування міокардіальної дисфункції.

Ключові слова: доношені новонароджені, передчасно народжені діти, міокардіальна дисфункція, фетальні комунікації, серцево-судинні розлади, прогнозування перебігу.

SUMMARY
Boichenko A.D. Cardiovascular disorders of the perinatal period: risks and mechanisms of development, early diagnosis, prognosis of the course. – Qualifying scientific work on the rights of manuscript.

Dissertation for the degree of Doctor of Medical Sciences in specialty 14.01.10 – «Pediatrics» (222 – Medicine) –  Kharkiv National Medical University Ministry of Health of Ukraine. – Kharkiv, 2018.
The dissertation presents theoretical substantiation and provides a new practical solution to the scientific problem of modern pediatrics, having obtained the latest data on the mechanisms of myocardial dysfunction development and the formation of cardiovascular disorders in full-term newborns and prematurely born children.

The aim of the study was to optimize early diagnosis, predict the course of cardiovascular disorders of the perinatal period in newborns on the basis of the study of mechanisms of development, morphofunctional features of the cardiovascular system and the state of fetal communication.

The study involved 669 newborns, of whom: the main group of 
350 newborns from the group of perinatal risk, which included 244 premature infants, 62 newborns with intrauterine growth restriction, 44 newborns after asphyxia during childbirth and the control group for the comparison of data comprised 
319 healthy newborns of the same age.

According to the results of the study, 320 (47.83 ± 1.93 %) newborns
in the early neonatal period were found to have myocardial dysfunction of 
the ventricles, of whom 104 (32.50 ± 2.62 %) were born to healthy women and 216 (67.50 ± 2.62 %) to women with extragenital pathology. Myocardial dysfunction was statistically significantly more frequent in children born to women with extragenital pathology (р = 0.00001). 

Risk factors for the development of cardiovascular disorders in premature infants included threat of preterm labor, which increased the incidence of myocardial dysfunction to 91.94 ± 3.46 % (p = 0.046), premature rupture of fetal membranes in 46 (67.65 ± 5.67 %, p = 0.008), extragenital disorders in mothers (51.43 ± 4.88 %), which complicated the course of pregnancy in 40 (72.73 ± 6.01 %) women, p = 0.036 according to Fisher’s exact criterion), extremely low birth weight (p = 0.0006 according to Fischer’s exact criterion), as well as heart diseases in mothers (p = 0.024).

In “late preterm” infants, the incidence of myocardial dysfunction increased from 23.88 ± 5.21 % to 76.12 ± 5.21 %, p = 0.007 in the presence of extragenital disorders in the mother. The study showed a statistically significant association (p = 0.024) between the presence of cardiac pathology in a woman and the presence of myocardial dysfunction in a child in the early neonatal period. Moreover, the use of therapeutic agents by a pregnant woman was a risk factor for the formation of myocardial dysfunction in a newborn child, as evidenced 
by a statistically significant association (according to Fisher’s exact criterion, p = 0.017). One of the main risk factors in newborns with asphyxia during labor was metabolic acidosis at birth, which increased the risk of myocardial dysfunction by 2.4 times (p = 0.000008 according to Fischer’s exact criterion). Significant factors of myocardial dysfunction development in children with intrauterine growth restriction included asymmetric IUGR (65.0 ± 10.67 %), somatic pathology of mothers – 69.35 ± 5.86 %, p = 0.00007, and comorbidity of somatic pathology in 9 (20.93 ± 6.2 %) mothers, whose children were found to have myocardial dysfunction in 100 % cases. The risk of myocardial dysfunction development increased by 2.15 times [CI 1.25; 3.69, p = 0.009] in children born to mothers with somatic pathology.

Ultrasound screening of the state of cardiovascular system with detailed comprehensive evaluation of morphofunctional indices allowed to develop criteria for diagnosing cardiovascular disorders in newborns from groups of perinatal risk by the results of spectral and tissue Doppler imaging, including in full-term infants and premature children, to elaborate normative morphometric indices of the neonatal cardiovascular system in the neonatal period and to assess the state of the cardiovascular system in prospective follow-up at 1, 3, 6, 12 and 18 months of biological age. The expediency of dynamic ultrasonic monitoring of systolic and diastolic functions of the heart ventricles by “double” Doppler method in newborns from perinatal risk groups was studied and substantiated. The normal speed and time parameters of motion of fibrous rings of mitral and tricuspid valves according to tissue Doppler mapping in healthy newborns in the early neonatal period were determined, and criteria for diagnosis of types of diastolic dysfunction were elaborated.

Hypokinetic type of central hemodynamics was observed in 30.19 % of full-term newborns in the first day of life, normokinetic in 66.04 %, and hyperkinetic in 3.77 % of children; at the end of the early neonatal period, hypokinetic type was registered in 5.56 %, normokinetic in 88.89 %, (p = 0.00003) and hyperkinetic in 5.56 %. In premature infants, hypokinetic type of central hemodynamics was diagnosed in 40.21 % of newborns at the 1st-3rd days of life, indicating exacerbation and strain of adaptive mechanisms for extrauterine life. At the end of the early neonatal period hypokinetic type of central hemodynamics was observed in 34.48 %, eukinetic in 24.14 %, and hyperkinetic in 41.38 % of newborns. In full-term infants systolic dysfunction of the LV occurred in 8.15 %, and of RV in 13.48 % of children; diastolic dysfunction of LV in 8.46 % of children, of RV in 5.02 %, biventricular dysfunction was not detected. Transient myocardial dysfunction was diagnosed in 27.27 % of healthy newborns. The process of adaptation in healthy full-term neonates occured via two pathogenic mechanisms: energetic-hypodynamic with the development of transient myocardial dysfunction and hyperdynamic without signs of myocardial dysfunction. Systolic-diastolic dysfunction of the ventricles of the heart was recorded in 40.48 % of premature children. Systolic dysfunction of the LV was observed in 23.81 %, RV in 16.19 % of children, of whom 5.77 % had biventricular dysfunction. Diastolic dysfunction of LV occurred in 53.33 %, of RV in 23.81 %, of whom 14.29 % of patients had biventricular dysfunction. Myocardial dysfunction was diagnosed in 90.0 % of newborns with ELBW (extremely low body weight) and 92.86 % of VLBW (very low body weight).

The study showed that in 5.97 % of full-term newborns the increase in average pressure in the pulmonary artery trunk (25.5 ± 1.7 mm Hg) persisted until the fifth-seventh day of life. In 5.56 % of prematurely born children, pulmonary hypertension lasted up to 28 days of life (average pressure in PA was 
28.71 ± 2.56 mm Hg). An increase in the left atrial index of more than 50.28 ± 6.23 mm / m2 was proved to be a marker of high average pressure in the PA trunk. The height of the LA was a sensitive marker of increased pressure in the LA system than the end-diastolic size of LA, which was confirmed by the correlation between LA height and the level of average pressure in PA (r = + 0.43, p = 0.0003).

For the first time, diagnostic criteria for hemodynamically significant open arterial duct in prematurely born children on artificial ventilation of lungs with FiO2 40 % and more were offered. According to the results of statistical analysis, the criteria for hemodynamically significant open arterial duct (HSOAD) in prematurely born children were supplemented, namely: reduction in the velocity of fibrous rings of mitral (S <5.0 cm / s) and tricuspid valve (S <6.0 cm / s), increased left atrial index of more than 67.66 ± 11.82 mm / m2, an increase in linear dimensions of LV with moderate hypertrophy of LV posterior wall, interventricular septum by 10 % and more from the original size and FiO2 40 % and more. The study specified that in 1/3 of newborns, spontaneous closure of an open oval window occurred up to 6 months of life and in 1/3 of children up to
1 year, only in 5.63 % of premature infants spontaneous closing of an open oval window took place in the first half-year.

The approach to the diagnosis of cardiovascular disorders in newborns was improved and systematized by comprehensive assessment of Doppler echocardiography parameters, biochemical data (levels of lactate dehydrogenase, glutamyltransferase as markers of myocardial energy deficiency), and polymorphic variants of C786T in the endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene, T58C in mitochondrial superoxide dismutase gene (MnSOD2) and Ser49Gly in the β1-adrenoreceptor gene (ADRB1). The echographic criteria associated with the polymorphism of endothelial nitric oxide synthase (eNOS), mitochondrial superoxide dismutase (MnSOD2) and β1-adrenergic receptors (ADRB1) were determined. The genotype GG polymorphism of ADRB1 gene can be considered as a predictor of the development of hypokinetic regimen of central hemodynamics. The SS and ST genotypes of eNOS gene may be a risk factor for long-term persistence of pulmonary hypertension and diastolic dysfunction of the LV. The presence of the allele C of the polymorphism of MnSOD2 gene is associated with a decrease in the integral indices of the systolic function of the RV (SVI RV and EF RV by the Simpson method), an increase in Tei index of the RV and average pressure in the trunk of the PA. Relationships between predictors of adverse developmental factors in newborns in the neonatal period and in prospective follow-up were revealed.

According to the results of the study, the possibility of pre-clinical diagnosis of cardiovascular disorders was established, taking into account detected violations of the systolic and diastolic functions of the heart ventricles using “double” Doppler method and levels of LDH, GGT, as well as polymorphisms of eNOS, MnSOD2 and ADRB1genes.

By mathematical processing and sequential inclusion of the most significant factors (data of medical records, presentation and hemodynamics) a model of the risk prognosis for the development of secondary cardiomyopathy, long-term persistence of OAD with PH in prematurely born children was elaborated, and implemented as an application in the Excel software. The sensitivity of the prognostic model is 90.24 %, the specificity is 81.82 %.

As a result of discriminatory analysis of the obtained data, a scientifically grounded model of clinical prognosis and stratification of the risk of development of cardiovascular diseases in newborns from groups of perinatal risk during the first year of life was suggested. According to the results of the conducted studies, the block diagrams of the mechanisms for the implementation of the development of cardiovascular disorders and the program of dynamic observation of newborns from the groups of perinatal risk were developed.

The results of the study are the basis for conducting Doppler echocardiography-screening of newborns from groups of perinatal risk, which will allow:

· to identify the risk groups of cardiovascular diseases (secondary cardiomyopathy, prolonged persistence of OAD) in children from perinatal risk groups;

· to improve the quality of HSOAD diagnosis and to predict its long-term persistence with the development of pulmonary hypertension;

· to establish and systematize clinical and instrumental predictors of the development of cardiovascular disorders;

· to improve the quality of providing medical care for practitioners of health care, namely: neonatologists, family doctors, children’s cardiologists, and also to allow to carry out measures of individual prevention of the progression of myocardial dysfunction.

Key words: newborn infants, premature children, myocardial dysfunction, fetal communication, cardiovascular disorders, prognosis of the course.
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Актуальність теми. Своєчасна діагностика серцево-судинних розладів (ССР) на етапах гемодинамічної адаптації новонароджених є заходом, що запобігає розвитку кардіоваскулярних ускладнень у цієї категорії дітей у віддалений період. Cерцево-судинні розлади перинатального періоду (за МКХ-10. Р29) є результатом цілої низки порушень адаптаційних функціональних процесів, що виникають з боку серцево-судинної системи (ССС) у відповідь на інші патологічні стани або ізольовано (первинна легенева гіпертензія новонароджених, гемодинамічно значуща відкрита артеріальна протока (ГЗВАП), підвищення тиску в легеневій артерії, дизритмія, міокардіальна дисфункція) (Г. С. Сенаторова, М. О. Гончарь та співавт, 2014), тобто процеси постнатальної перебудови мають певні фізіологічні/патологічні особливості перебігу, що змінюються в часі. 

На етапах розвитку процесу, що передує клінічним проявам ССР новонароджених та ще не проявляється симптомами ураження ССС, питання доклінічної діагностики та запобігання розвитку набувають актуальності (M. T. Dogan, 2018; М. О. Гончарь, 2018). 

Тривають дослідження щодо визначення меж між нормальними та патологічно зміненими показниками морфології серцевих камер та судин у новонароджених (I. Soveral, C. Walter et al., 2018), спроби максимальної об’єктивізації даних шляхом використання відповідних індексованих показників за поверхнею тіла, удосконалення методів ультразвукової діагностики (А. С. Воробьев, 2015; M. Cantinotti, E. Franchi et al., 2018). 

Питання діагностики діастолічної дисфункції шлуночків серця в 
дітей старшого віку з патологією міокарда широко обговорюються та вдосконалюються на сучасному етапі (Л. Ф. Богмат, В. В. Ніконова та співавт., 2014, 2015), тимчасом як питання діагностики міокардіальної дисфункції у новонароджених, диференційної діагностики її типів, а також механізмів формування у неонатальний період недостатньо вивчені. Це питання досі ще до кінця не з’ясоване та потребує подальшого уточнення.

Протягом останнього десятиріччя відмічається зростання кількості передчасних пологів, народження дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку, що мають ризик формування та прогресування ССР (D. Sharma, 2016). Вважають, що виявлення та ідентифікація донозологічних та преморбідних станів дозволить використовувати можливості профілактичної медицини (Т. Я. Корчина, 2013). 

У різних країнах світу здійснено перші спроби аналізу даних катамнестичного спостереження стану ССС у пацієнтів із уродженою серцево-судинною патологією від періоду новонародженості до перших років життя та довше (J. J. Li, Y. Liu et al., 2018; A. G. Eroglu, S. U. Atik et al., 2018).

Упровадження в практику сучасних методів обстеження, у тому числі тканинної ДЕХОКГ, дає можливість значно розширити уявлення щодо механізмів розвитку та ранньої діагностики патологічних процесів, але потребує проведення цілої низки нових когортних досліджень з розподілом на «норму», «патологію» та «норму-патологію» (L. Ziolkowska et al., 2018).

Існує велика кількість робіт щодо діагностики відкритої артеріальної протоки (ВАП) у передчасно народжених дітей, розроблено перші протоколи ведення дітей з ГЗВАП (М. К. Боршевска-Корнацка, 2015; W. E. Benitz and Committee on fetus and newborn, 2016). Проте на сьогодні остаточно не розроблено тактику ведення передчасно народжених дітей з ГЗВАП, бо немає одностайно визнаних критеріїв визначення гемодинамічної значущості ВАП, не визначено остаточних показань для хірургічного закриття вади та строків його проведення. 

Одну з головних ролей у розвитку багатьох захворювань новонароджених відіграє порушення енергетичного обміну клітини (Ю. Д. Годованець, 2015;
S. Sankaralingam, G. D. Lopaschuk, 2015), що робить актуальним питання визначення можливого клітинного енергодефіциту міокарда у новонароджених на етапах гемодинамічного становлення та його впливу на функціональний стан міокарда.

Існують роботи, що доводять асоціативний зв’язок поліморфізму генів-кандидатів з розвитком захворювань періоду новонародженості, таких як сепсис (S. Esposito et al., 2014) та респіраторний дистрес-синдром у передчасно народжених дітей (L. Jiang et al., 2012; G. Kayaa, E. Sivaslib et al., 2017; Albeshery M. Abdel-Wahab, 2016), персистуюча легенева гіпертензія новонароджених (D. Kaluarachchi et al. 2017), бронхолегенева дисплазія 
(C. Dani, 2014; H. Chen, W. Zheng, 2018), гіпербілірубінемія (K. Mazur-Kominek
et al. 2017), асфіксія (Т. К. Знаменська, В. І. Похилько, 2015; О. В. Коробка,
2015). Проте існують поодинокі наукові публікації щодо визначення 
генів-кандидатів формування легеневої гіпертензії у немовлят; досліджень щодо предикторів ССР перинатального періоду в доступній літературі не знайдено.
Отже, питання перебігу неонатального періоду й прогнозування  ускладнень, механізмів розвитку серцево-судинних розладів, прогресування міокардіальної дисфункції в дітей з груп перинатального ризику залишаються до сьогодні не з’ясованими й потребують подальшого уточнення.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи (НДР) кафедри педіатрії № 1 та неонатології, виконаної у межах комплексної НДР кафедр педіатричного профілю Харківського національного медичного університету «Медико-біологічна адаптація дітей із соматичною патологією в сучасних умовах» (державний реєстраційний номер 0114U003393). 

У рамках зазначеної теми здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури, відбір тематичних хворих та анкетування матерів, клініко-лабораторне та інструментальне обстеження новонароджених, статистична обробка та аналіз отриманих результатів дослідження, написання наукових праць. 

Мета дослідження. Оптимізація ранньої діагностики, прогнозування перебігу серцево-судинних розладів перинатального періоду у новонароджених на підставі вивчення механізмів розвитку, морфофункціональних особливостей серцево-судинної системи, стану фетальних комунікацій. 

Завдання дослідження:

1. Скринінгове дослідження стану серцево-судинної системи новонароджених з визначенням морфофункціональних показників та типів центральної гемодинаміки залежно від доби життя.

2. Визначити частоту, особливості стану систолічної й діастолічної функцій шлуночків серця, ліво- та правошлуночкової міокардіальної дисфункції в доношених новонароджених та передчасно народжених дітей упродовж раннього неонатального періоду.

3. Дослідити стан фетальних комунікацій у неонатальний період та в динаміці спостереження й доповнити критерії діагностики гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки в передчасно народжених дітей.

4. Виявити особливості перебігу транзиторної легеневої гіпертензії в доношених новонароджених та передчасно народжених дітей. 

5. З’ясувати вплив клітинного енергодефіциту міокарда на функціональний стан серцево-судинної системи у новонароджених на етапах постнатальної адаптації кардіогемодинаміки шляхом визначення рівнів лактатдегідрогенази та глутамілтрансферази в крові.

6. Провести клініко-анамнестичні (з використанням оригінального опитувальника кардіологічного профілю) та інструментальні зіставлення стану серцево-судинної системи з варіантами поліморфізму генів-кандидатів (eNOS, MnSOD2, ADRB1), рівня ЛДГ, ГГТ, визначити критерії прогнозу розвитку та перебігу серцево-судинних розладів перинатального періоду в доношених та передчасно народжених дітей.

7. Розробити алгоритм моніторингу та катамнестичного спостереження (до 18 місяців) за доношеними новонародженими та передчасно народженими дітьми відповідно до визначених у результаті дослідження предикторів розвитку серцево-судинних розладів.

Об’єкт дослідження: серцево-судинні розлади перинатального періоду.

Предмет дослідження: параметри ехокардіографії, типи центральної гемодинаміки, середній тиск у стовбурі легеневої артерії, систолічна та діастолічна функції шлуночків серця, стан фетальних комунікацій, поліморфізм генів eNOS, MnSOD2, ADRB1, рівень ЛДГ та ГГТ. 

Методи дослідження: анамнестичні, клінічні, інструментальні, біохімічні, генетичні, клініко-аналітичні, статистичні, анкетування. 
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше в результаті проведеного ультразвукового скринінгу стану ССС з поглибленою комплексною оцінкою ехокардіографічних показників розроблено критерії діагностики ССР, а саме: міокардіальної дисфункції, легеневої гіпертензії новонароджених, ГЗВАП у новонароджених з груп перинатального ризику за результатами спектральної та тканинної допплерографії, розроблено нормативні показники серцево-судинної системи новонароджених у неонатальний період та їх динаміки в катамнезі 1, 3, 6, 12 та 18 місяців біологічного віку. 

Уперше запропоновано діагностичні критерії гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки в передчасно народжених дітей, які перебувають на штучній вентиляції легенів з FiO2 40 % і більше. 

Обґрунтовано доцільність динамічного ультразвукового моніторингу стану систолічної та методом «подвійного» допплера діастолічної функцій шлуночків серця у новонароджених з груп перинатального ризику. Визначено нормативні значення швидкісних та часових параметрів руху фіброзних кілець мітрального та трикуспідального клапанів за даними тканинного допплерівського картування у здорових новонароджених у ранній неонатальний період, удосконалено критерії діагностики наявності й типів діастолічної дисфункції. 

Розроблено спосіб прогнозування ризику розвитку міокардіальної дисфункції у новонароджених та дітей першого року життя з груп перинатального ризику за результатами визначення генотипів поліморфізму генів-кандидатів. 

Запропоновано науково обґрунтовану модель клінічного прогнозування та стратифікації загрози розвитку серцево-судинних захворювань у новонароджених з груп перинатального ризику.

Удосконалено методологічні основи ехографічного моніторингу міокардіальної дисфункції та ССР у новонароджених з груп перинатального ризику. Визначено критерії систолічної і діастолічної, ліво- і правошлуночкової міокардіальної дисфункції у новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю та екстрагенітальною патологією у неонатальний період та протягом першого року життя.
Удосконалено та систематизовано підхід до діагностики ССР у новонароджених шляхом комплексного оцінювання ДЕХОКГ-параметрів, біохімічних маркерів (рівнів ЛДГ та ГГТ) та поліморфних варіантів С786Т у гені еNOS, T58C у гені MnSOD2 та Ser49Gly у гені ADRB1. Визначено ехокардіографічні критерії, асоційовані із поліморфізмом генів еNOS, MnSOD2 та ADRB1. Встановлено взаємозв’язки між предикторами несприятливих факторів розвитку ССР у новонароджених у неонатальний період та в катамнезі.

Набуло подальшого розвитку комплексне визначення ультразвукових та клінічних критеріїв ГЗВАП та показань до хірургічної її корекції у передчасно народжених дітей. Проведено узагальнення УЗ-ознак диференційного підходу до морфологічної оцінки відкритого овального вікна у доношених та передчасно народжених дітей з груп перинатального ризику, досліджено динаміку його закриття у новонароджених різних груп. Було розширено розуміння клітинного енергодефіциту та його впливу на функціональну здатність міокарда у новонароджених дітей з груп перинатального ризику.

Наукова новизна отриманих результатів підтверджена трьома Деклараційними патентами України на корисну модель. 
Практичне значення отриманих результатів. Розроблено «Опитувальник сімейного анамнезу кардіологічного профілю для батьків новонародженої дитини» (додаток до карти розвитку новонародженого) (авторське свідоцтво № 74201 від 17.10.2017 р.), який у сукупності з даними ехокардіографії дає змогу лікарю-неонатологу, дитячому кардіологу визначити групи ризику новонароджених щодо розвитку серцево-судинних розладів та прогресування міокардіальної дисфункції. 

Удосконалено алгоритм комплексного дослідження функціонального стану міокарда у новонароджених з груп перинатального ризику з урахуванням виявлених порушень систолічної та за допомогою методу «подвійного» допплера діастолічної функцій шлуночків серця, рівнів ЛДГ, ГГТ дає можливість лікарям закладів практичної охорони здоров’я діагностувати ССР та міокардіальну дисфункцію на доклінічному етапі.  

Запропоновано додаткові критерії діагностики ГЗВАП у передчасно народжених дітей, а саме: зменшення швидкості руху фіброзних кілець мітрального та трикуспідального клапанів, збільшення індексу ЛП та лінійних розмірів ЛШ з помірною гіпертрофією задньої стінки ЛШ, МШП на 10 % і більше від первісного розміру, FiO2 40 % та більше дає можливість покращити якість діагностики ГЗВАП. 

Розроблена експертна система прогнозування ризику розвитку серцево-судинних захворювань у передчасно народжених дітей дає змогу лікарю-неонатологу, педіатру, дитячому кардіологу визначити групи ризику розвитку серцево-судинних захворювань (вторинна кардіоміопатія, тривале персистування ВАП з легеневою та без легеневої гіпертензії) протягом першого року життя.

Створені та обґрунтовані блок-схеми реалізації розвитку ССР у новонароджених з  груп перинатального ризику та алгоритми спостереження за цим контингентом підвищують ефективність профілактики розвитку міокардіальної дисфункції у дітей раннього віку.

Результати дисертаційної роботи включено до навчальних програм для студентів, лікарів-інтернів кафедри педіатрії № 1 та неонатології Харківського національного медичного університету та використано при викладанні на курсах тематичного удосконалення за напрямом «Неонатальна кардіологія», «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» для педіатрів, неонатологів, кардіологів, лікарів загальної практики.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто визначено напрям дослідження, актуальність проблеми, сформульовано мету та завдання дослідження, а також проведено катамнестичне спостереження. Здійснено відбір новонароджених, розроблено карти обстеження дітей, проведено клінічне обстеження ССС у динаміці спостереження та сформовано електронну базу даних. Здобувач особисто виконувала ДЕХОКГ-дослідження та аналізувала отримані результати. Здобувачу належить ідея розроблення класифікаційних градацій типів діастолічної дисфункції шлуночків серця у новонароджених упродовж неонатального періоду. Здобувач забезпечила впровадження результатів досліджень у клінічну практику й навчальний процес.

Упровадження результатів дослідження в практику проводилося 
на галузевому та регіональному рівнях. Результати дисертаційної 
роботи впроваджені в 7 регіонах України: Харківському регіональному перинатальному центрі, МКМУ «Клінічний пологовий будинок № 2» (м. Чернівці), МКМУ «Міський клінічний пологовий будинок № 1» (м. Чернівці), КЗ «Дніпропетровський спеціалізований клінічний медичний центр матері та дитини» імені проф. М. Ф. Руднєва (м. Дніпро), 
КУ «Запорізька міська багатопрофільна дитяча лікарня № 5», КУ «Запорізька обласна дитяча клінічна лікарня» (м. Запоріжжя), КЗОЗ «Полтавська обласна дитяча клінічна лікарня», дитячій міській клінічній лікарні
(м. Полтава), ЗКПО «Львівська обласна клінічна лікарня», Вінницькій обласній дитячій клінічній лікарні. За матеріалами дисертаційного дослідження розроблено й впроваджено у сфері практичної охорони здоров’я інформаційний лист «Спосіб діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених з груп перинатального ризику» та нововведення «Спосіб діагностики гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки у недоношених новонароджених, які знаходяться на ШВЛ з FiO2 40 % і більше».  
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднено на Обласній науково-практичній конференції
лікарів-педіатрів «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (Харків, 26.06.2013, 18.05.2014, 20.05.2015, 18.05.2016, 17.05.2017), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Якість і безпека медичної допомоги новонародженим: питання, реальність і стратегія розвитку» (Полтава, 30–31.10.2013), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання неонатології, педіатрії та дитячої хірургії» (Дніпропетровськ, 21–22.11.2013), науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей із соматичною патологією» (Харків, 21.03.2014, 20.03.2016, 14–15.03.2017), Міжнародній науково-практичній конференції «Медико-соціальні проблеми дитячого віку» (Тернопіль,27–28.03.2014), International neonatology association conference (Valencia, Spain, 03–05.04.2014), 
VI Конгресі неонатологів України «Актуальні питання неонатології» (Київ, 17–18.09.2014), XVІ–XІX Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (Сидельниковські читання) (Запоріжжя, 
23–25.09.2014; науково-практичній конференції «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина: перспективи розвитку та інноваційні технології медичної допомоги новонародженим» (Чернівці, 10–11.09.2015), науково-практичній конференції «Інноваційні технології медичної допомоги новонародженим» (Київ, 21–22.05.2015), Дніпропетровськ, 22–25.09.2015; Львів, 20–24.09.2016; Полтава, 20–22.09.2017), XI Конгресі педіатрів України (Київ, 07-09.10.2015), науковому симпозіумі «Аритмії в практиці лікаря-педіатра» (Харків, 21.04.2016), науковому симпозіумі з міжнародною участю «Стандарти медичної допомоги новонародженим – реалії та перспективи впровадження» (Київ, 24–25.05.2016), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Профілактична медицина: сьогодні і завтра» (Андижан, Республіка Узбекистан, 10–11.06.2016), Національному конгресі патофізіологів України за участю міжнародних спеціалістів «Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції» (Харків, 5–7.10.2016), 6th Congress of the European Academy of Pediatric Societies (Geneve, Switzerland, 21–25.10.2016), V регіональній науково-практичній конференції «Маленькими кроками до великого майбутнього» (Полтава, 15.11.2016), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти збереження та відновлення здоров’я жінки» (Вінниця, 11–12.05.2017), Proceedings of the International Scientific Conference «Topical Issues of Science and Education» (Warsaw, Poland, 17.07.2017), 7th World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery (Barcelona, Spain, 16–21.07.2017), Міжрегіональній науково-практичній конференції, присвяченій Міжнародному дню передчасно народженої дитини та 5-річчю Полтавського перинатального центру Полтавської обласної клінічної лікарні імені М. В. Скліфосовського, «Разом до нових висот» (Полтава, 08.12.2017), 52nd Annual Meeting of the AEPC (Athens-Greece, 9–12.05.2018).

Публікації. Результати дисертаційної роботи відображено в 36 наукових працях, з яких 23 статті (19 статей у виданнях, рекомендованих МОН України, 4 – у закордонних виданнях; 4 статті опубліковано одноосібно),
3 деклараційних патенти України на корисну модель, 10 тез доповідей у матеріалах міжнародних та вітчизняних конгресів, науково-практичних конференцій і симпозіумів.

Обсяг і структура дисертації. Дисертація у вигляді рукопису викладена українською мовою на 453 сторінках друкованого тексту, містить вступ, огляд літератури, 6 розділів власних досліджень, аналіз та узагальнення результатів дослідження, висновки, практичні рекомендації. Робота містить 90 таблиць, 59 рисунків, 8 додатків (25 сторінок), 5 клінічних спостережень. Список використаних джерел наукової літератури містить 363 найменування: 93 – кирилицею, 270 – латиницею, що складає 39 сторінок.

РОЗДІЛ 1.
СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ СЕРЦЕВО-СУДИННИХ РОЗЛАДІВ У НОВОНАРОДЖЕНИХ ТА МІОКАРДІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ В ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ

1.1.
Серцево-судинні розлади у новонароджених як предиктор розвитку кардіоваскулярних подій

Згідно з результатами всесвітньої статистичної звітності за останні 
15 років рівень смертності серед дорослого населення в цілому знизився 
на 17 %, переважно за рахунок зменшення смертності від серцево-
судинних та хронічних респіраторних захворювань. Проте, незважаючи 
на чималі досягнення в діагностиці та лікуванні кардіоваскулярної патології, серцево-судинні захворювання залишаються найбільш поширеною причиною смертності у світі (після захворювання на діабет та рак) і продовжують домінувати в прогнозах смертності на майбутнє [119, 266]. За прогнозами провідних світових дослідників до 2030 року передбачається, що неінфекційні захворювання становитимуть понад три чверті смертей у всьому світі, серед них на першому місці залишатимуться серцево-судинні захворювання, материнські й перинатальні стани [25, 266]. 

За останні роки в Україні вікрито мережу регіональних перинатальних центрів III рівня з високими діагностичними можливостями. Створені центри забезпечено кваліфікованими кадрами, сучасними умовами для розроблення та впровадження новітніх технологій діагностики та лікування новонароджених з груп перинатального ризику. Відкриття мережі перинатальних центрів в Україні створює можливості надання висококваліфікованої медичної допомоги та сприяє виходжуванню глибоко передчасно народжених дітей [338]. Саме у створених перинатальних центрах існують відповідні умови для проведення якісної перинатальної діагностики. 
Відомо, що здоров’я дитини залежить від багатьох факторів: способу життя й стану репродуктивного здоров’я батьків, соціально-економічного рівня суспільства й родини, біологічних і генетичних факторів, 
стану довкілля, організації та стану надання перинатальної медичної 
допомоги вагітним, дітям і матерям. Дані фактори впливають на перебіг перинатального періоду, здоров’я новонародженого та стан дитини у подальшому житті.  

Перинатальний період починається з 24-го тижня гестації та триває перші 168 годин життя дитини. Доведено, що саме в цей час існує найвищий ризик формування патології, захворюваності та смертності порівняно з іншими періодами життя. Групи новонароджених перинатального ризику є численними і включають широкий спектр патології. До даної категорії новонароджених, у тому числі, віднесено передчасно народжених дітей, новонароджених з порушеннями внутрішньоутробного розвитку та дітей, які перенесли хронічну внутрішньоутробну гіпоксію, перинатальну асфіксію, а також дітей від матерів з екстрагенітальною патологією  [312].    

Питання поліпшення перинатальної або ранньої постнатальної діагностики структурних аномалій серця та магістральних судин продовжують активно та послідовно вирішуватись. Водночас ССР перинатального періоду заслуговують на увагу, потребують відповідних досліджень щодо вдосконалення діагностичних і прогностичних стратегій та заходів з метою поліпшення віддалених результатів [93]. До ССР відносять всі порушення діяльності ССС, що діагностовано в перинатальному періоді, незалежно від строків їх формування.

Основним моментом та напрямком перинатальної медицини стало поліпшення здоров’я майбутніх поколінь у всіх країнах світу, надання висококваліфікованої допомоги вагітним жінкам та новонародженим з урахуванням усіх факторів ризику, а також поліпшення здоров’я плода та новонародженого [334]. Відповідно до класифікації О. С. Коваленко 
та співавт., (2016) [312], ураховано всі фактори пре- та перинатального
ризику з формуванням груп ризику новонароджених, які можуть мати довгострокові наслідки, у тому числі з боку ССС. Останнє свідчить про необхідність приділити серйозну увагу стану здоров’я новонародженого з метою своєчасного виявлення раннього або навіть доклінічної стадії патологічного стану. Є актуальним поліпшення прогнозування ССР у новонароджених.

На сучасному етапі у всьому світі зафіксовано поширення патології ССС серед дітей, переважно за рахунок вродженої патології серця [46, 117, 286]. Точної статистики щодо поширеності серцево-судинної патології, у тому числі ССР серед новонароджених, у доступній літературі ми не знайшли.

Перинатальна патологія, тобто патологічні стани плода та новонародженого, виявлені в перинатальному періоді, у Міжнародній статистичній класифікації хвороб 10 перегляду (1994) подані окремим 
XVI класом. Діагностика ССР у новонароджених регламентується рубрикою Р 29. 
МХБ-10 Серцево-судинні розлади, що виникли в перинатальному періоді:
Виключені: вроджені аномалії системи кровообігу (Q20–Q28):
Р 29.0 – серцева недостатність у новонароджених;
Р 29.1 – порушення ритму серця у новонародженого;
Р 29.2 – гіпертензія у новонародженого;
Р 29.3 – стійкий фетальний кровообіг у новонародженого;
Р 29.4 – тимчасова ішемія міокарда у новонародженого;
Р 29.8 – інші серцево-судинні розлади, що виникли у перинатальний період;
Р 29.9 – серцево-судинні розлади, що виникли у перинатальний період, неуточнені [324].

Сучасні дослідження етіології та механізмів розвитку міокардіальної дисфункції, діагностики та лікування ССР перинатального періоду визначають перспективність даного напряму неонатальної кардіології як такого, що буде сприяти розвитку профілактичної перинатальної медицини. Неонатальна кардіологія продовжує розвиватися та потребує тісного співробітництва між лікарями пренатальної діагностики, неонатальними лікарями ультразвукової діагностики, дитячими кардіологами та неонатологами як у критичних ситуаціях, так і в наукових перспективних дослідженнях.
Серед науково-практичних напрямків дитячої кардіології сьогодні одне з провідних місць посідає розвиток кардіології плода [292, 308, 347] та новонародженої дитини, адже значна частина вродженої патології серця вже має прояви у пренатальному періоді. Ці прояви є досить неспецифічними,  значною мірою залежать від особливостей функціонування ССС у новонародженої дитини, що обумовлює потребу в розумінні перинатальної кардіології [173, 292].
Діагностувати або розпочати свій діагностичний пошук стосовно патології ССС у неонатальний період можемо лише тоді, коли вона проявляється одним із симптомів: серцевими шумами, тахікардією, аритмією серцевої діяльності, ціанозом, синдромом серцевої недостатністї. Ці клінічні ознаки характерні для ВВС, кардитів, вроджених або транзиторних порушень ритму серця. Проблема діагностики доклінічної стадії кардіальної патології, як правило, набирає обертів у пізній неонатальний період або протягом першого року життя. Ураховуючи особливості перехідного періоду і відсутність специфічності клінічних проявів ССР, на рівні перинатальних центрів протягом останніх років проводиться скринінгове обстеження ССС новонароджених, що передбачає ранню діагностику, моніторинг та ефективне лікування уражень ССС [56, 207, 284, 300, 352]. 
Головна мета донозологічної діагностики – це з’ясування та оцінка стану регуляторних механізмів, які «спрацьовують» на більш ранніх етапах процесу переходу від здоров’я до хвороби, від «норми» до «патології», коли в організмі відсутні виражені функціональні, і тим більше, структурні зміни. У цей період є найбільш сприятливі умови для прийняття профілактичних заходів  [317].

Період новонародженості є визначальним з точки зору виживання та якості подальшого життя. У ранній неонатальний період, у зв’язку з інтенсивними перебудовами в організмі, особливо високі вимоги висуваються до органів і систем, особливо до ССС, що забезпечують постнатальну адаптацію дитини до позаутробного життя. Відновлення гемодинаміки та підтримка газообміну після народження, адаптація новонародженого до позаутробного життя є дуже тяжким та значущим фізіологічним процесом у розвитку дитини [109, 155]. Системі кровообігу належить одна з головних ролей у становленні процесів адаптації новонародженого до умов позаутробного життя як у нормі, так і за патології, від ефективності її роботи залежить функціонування всіх інших систем організму [109]. Серцево-судинна система новонародженого може розцінюватись як індикатор наявності патологічних станів, відбиваючи адаптивні можливості всього організму [271]. Тривають дослідження щодо визначення меж між нормальними та патологічно зміненими показниками морфології серцевих камер та судин у новонароджених [33], спроби максимальної об’єктивізації даних шляхом використання відповідних індексованих за поверхнею тіла показників, удосконалення методів ультразвукової діагностики [138, 177, 287]. 
Для розроблення адекватної терапевтичної тактики необхідно орієнтуватися в особливостях перехідного кровообігу та вміти чітко відокремлювати «норму» та «патологію» в кожну добу життя дитини, особливо в ранній неонатальний період; визначити гемодинамічні порушення, тому що лікування новонароджених дітей із соматичною патологію, нерідко передбачає підтримку центральної гемодинаміки. Своєчасно діагностовані зміни з боку міокарда дають можливість якомога раніше розпочати лікування пацієнта та визначити ефективність проведеної терапії.
З’ясовано, що під впливом екстрагенітальної та генітальної патологій матері, а також ускладнень, котрі виникають під час вагітності та пологів, ССС плода та новонародженої дитини зазнає ушкоджень, що створює передумови для формування патологічних станів з боку кардіоваскулярної системи та впливає на функціональний стан міокарда [326].

Відзначається зростання когорти «пізно недоношених» та новонароджених із ЗВУР, що мають ризик формування [301] та прогресування ССР із можливим розвитком хронічної серцевої недостатності у дорослому віці [249]. На сьогодні виявлення та ідентифікація донозологічних та преморбідних станів дозволить використовувати можливості профілактичної медицини, що є менш затратним і більш результативним  порівняно з проведенням вартісних комплексів лікувальних заходів [317]. Тому метою нашого напряму роботи є прогнозування та запобігання розвитку ССР у новонароджених, що потребують вдосконалення і доповнення критеріїв їх ранньої клінико-інструментальної діагностики. 

Відомо, що внутрішньоутробне середовище може визначати довгостроковий прогноз щодо здоров’я організму. Наприклад, пренатальний стрес може чинити негативний вплив на ендокринні й метаболічні процеси, призводячи до передчасних пологів, наслідки чого поширюються на наступні покоління [191].

Передчасно народжені діти є особливою категорією пацієнтів з притаманною їм специфічністю розвитку патологічних станів на етапах адаптації до позаутробного життя [341]. Поряд з проблемами з боку нервової системи, респіраторного та шлунково-кишкового трактів, велике значення відводять патології ССС, особливо у дітей зі строком гестації 22–24 тижні [78, 242]. У немовлят, які народилися до 28 тижня гестації, у 17 разів 
частіше розвивається серцева недостатність, порівняно з народженими в строк. Дослідники з Karolinska Institutet (Швеція) повідомляють, що у немовлят, які народилися передчасно, є підвищеним ризик розвитку серцевої недостатності в дитинстві та підлітковому віці, ніж у тих, хто народився у строк [201].

Зв’язок низької ваги при народженні з ризиком розвитку серцево-судинних захворювань, включаючи підвищений кров’яний тиск, високий показник маси тіла, дисліпідемію є суперечливими. Так, за даними R. Kelishadi, А. А. Haghdoost et al. (2015), які провели системний огляд літературних джерел, визначено залежність низької ваги при народженні для збільшення ризику розвитку серцево-судинних захворювань у більш пізньому віці [143]. За результатами проспективних когортних досліджень, що проведені в Австралії, Швеції та Великій Британії встановлено
зв’язок низької ваги при народженні зі збільшеним ризиком госпіталізації з приводу серцево-судинних захворювань у дорослому житті. Тому автори вважають, що подальші ініціативи щодо профілактики серцево-судинних захворювань як основного предиктора кардіоваскулярних подій повинні включати в себе низьку вагу при народженні [12, 35, 107]. Водночас, за даними інших провідних вчених, не виявлено значної залежності між вагою при народженні та традиційними серцево-судинними ризиками (індекс маси тіла, систолічний та діастолічний тиск, окружність талії, рівень холестирину та тригліцеридів) в дітей та підлітків [101, 252]. Невизначеність та неоднозначність підходу в даному питанні свідчать про його актуальність та доцільність проведення подальших пошуків щодо встановлення предикторів передчасного народження та низької ваги на відстрочені особливості розвитку та стану ССС, що стало одним з напрямів нашого дослідження. 

Незважаючи на великий досвід фундаментальної науки, сучасні клінічні дослідження, спостереження та ведення дітей протягом останніх років, до сьогодні залишається невизначеність і тривають суперечки з приводу оцінки гемодинамічної значущості ВАП та ведення передчасно народжених дітей з ГЗВАП. Гемодинамічна значущість ВАП обумовлює тяжкий стан новонародженого, киснезалежність та потребує проведення тривалої ШВЛ. Остання, своєю чергою, може бути причиною розвитку вентилятор-індукованого пошкодження легенів та бронхолегеневої 
дисплазії. Тому важливою є рання діагностика ГЗВАП, що може запобігти виникненню ускладнень, сприяти виходжуванню передчасно народжених, новонароджених з ЕНМТ та ДНМТ. Діагностика ГЗВАП та моніторинг гемодинамічного статусу залишається складним завданням за відсутності надійних діагностичних критеріїв. Ризики та переваги терапії, призначені для закриття ВАП, є суперечливими і відповідь на запитання, яке приймати рішення щодо тактики ведення пацієнта з ГЗВАП, залишається складною [41, 73, 113, 293, 311].
Частота народження дітей з ГЗВАП є зворотньо пропорційною гестаційному віку та масі тіла при народженні: у 7 % новонароджених з вагою при народженні від 1500 г до 1750 г, приблизно у 30 % немовлят, що народилися з вагою при народженні менше 1500 г, у 40 % немовлят вагою 751–1000 г і більше ніж у 50 % з вагою 501–750 г [43, 184, 345].
У новонароджених з терміном гестації менше 28 тижнів та з вагою менше 1000 г потреба в закритті ГЗВАП становить 55-70 % [43]. Згідно з даними Benitz WE. та Committee on Fetus and Newborn, American Academy of Pediatrics (2016), на 4-й день життя ВАП буде зберігатися приблизно у 10 % немовлят з гестаційним віком 30–37 тижнів, у 80 % пацієнтів з гестаційним віком 25–28 тижнів і у 90 % недоношених, що народилися в 24 тижні гестації. З 7-го дня життя відсоток немовлят з ВАП у цих групах знижується відповідно до 2 %, 65 % і 87 % [185]. Зі зменшенням гестаційного віку, швидкість спонтанного закриття скорочується приблизно на 30 % [183]. Понад 60 % усіх передчасно народжених дітей, які народилися до 28 тижнів вагітності, отримують медичне або хірургічне лікування [184].
Нещодавнє ретроспективне дослідження виявило, що ГЗВАП не має суттєвого впливу на смертність та серйозні захворювання у немовлят з дуже низькою вагою при народженні [69].
У здорових доношенних новонароджених функціональне закриття ВАП відбувається між 24 і 72 годинами життя [15, 185], якщо не відбувається спонтанна облітерація протоки – діагностується ВВС (ВАП) Q25.0 [324].     
У передчасно народжених дітей швидкість закриття протоки затримується. У новонароджених, які мають строк гестації більше 30 тижнів, протока закривається на четвертий день після народження. У 65 % новонароджених зі строком гестації менш ніж 30 тижнів за наявності тяжких респіраторних розладів, фіксується постійне функціонування протоки після четвертого дня життя. Навіть серед цих немовлят може виникнути спонтанне закриття протягом неонатального періоду [43]. У 85–86 % передчасно народжених дітей з вагою менш 1500 г спонтанно закривається ВАП до кінця першого року [239, 240]. У 75 % новонароджених ≤ 27 тижнів гестації або вагою менше 1000 г з ВАП відбувається її спонтанна облітерація, лише 25 % потребують хірургічної корекції до кінця першого року [239]. 

Водночас існують повідомлення, що хірургічне закриття ГЗВАП у передчасно народжених дітей викликає тимчасове погіршення серцевої діяльності. Гемодинамічні зміни, що виникають після фармакологічного закриття ВАП, аналогічні до хірургічного закриття, хоча пацієнти демонструють кращу клінічну толерантність до нових змін серцевого викиду [105]. На сьогодні зібрано великий обсяг доказів щодо раннього рутинного лікування, спрямованого на закриття протоки у передчасно народжених дітей з медичною або хірургічною допомогою в перші два тижні після народження, що не покращує довгострокові результати (рівень доказовості: 1A) [20, 185, 264]. При проведенні ретроспективного когортного дослідження встановлено, що відбулося зниження як фармакологічного, так і хірургічного лікування ГЗВАП, адже актуальним у всьму світі залишається питання оптимального менеджменту ведення передчасно народжених дітей з даною патологією [258]. За відсутності Національних протоколів щодо ведення передчасно народжених дітей з ВАП, проблема діагностики, уточнення критеріїв ГЗВАП та розроблення алгоритму відповідного моніторування стану дитини упродовж неонатального періоду, ролі персоналізованого підходу до індукції закриття протоки, уточнення показань до хірургічного лікування залишаються актуальними і вимагають подальшого вивчення. Робіт 
щодо прогнозу можливого формування ВВС у доношених новонароджених при пізній облітерації протоки  немає, що потребує висвітлення даного питання.

У всьому світі серед передчасно нарождених дітей найбільша частка припадає на «пізно недоношених». Тільки за останні кілька років було виявлено, що для цієї групи новонароджених характерні особливі вимоги в постнатальному житті, що вимагають стандартизованих стратегій ведення та відповідають їхнім унікальним потребам [29, 112]. 

Проте значна кількість літератури наголошує на тому, що «пізно недоношені» новонароджені (які народилися з 340/7 по 366/7 тиждень гестації) більшою мірою ризикують мати ускладнення, перш за все респіраторні [3, 37, 211], гіпоглікемію [42], гіпербілірубінемію [153]. До того ж, для даної категорії пацієнтів характерною є висока частота госпіталізацій. Однією з причин госпіталізацій «пізно недоношених» дітей є ціаноз, що раптово проявляється у перші дні життя, причина якого криється в критичному періоді для ССС, органів дихання й обміну речовин на етапі переходу від стану плода до неонатального життя [155, 259]. Викладене вище потребує уточнення найважливіших показників стану ССС та з’ясування факторів, що викликають розвиток ССР. Зацікавленість до поглибленого вивчення даної категорії пацієнтів свідчить про актуальність даної проблеми на медичному просторі. З урахуванням вищезазначеного розроблено локальні протоколи спостережння «пізно недоношених» новонароджених [96, 197], ураховуючи забезпечення стабільного стану новонародженого, скринінг, безпеку й підтримку від стаціонарного до амбулаторного лікування. Це свідчить про особливості адаптаційних механізмів даної категорії дітей до позаутробного життя та наявності факторів високого ризику розвитку ускладнень, у тому числі з боку кардіоваскулярної системи. 

Особливою групою новонароджених, з точки зору реалізації адаптаційних механізмів, є діти із ЗВУР. Для дітей зі ЗВУР характерні два основних варіанти росту: симетричний і асиметричний, з відмінностями в етіології, клінічному аспекті та прогнозі [169]. Ще у 1988 році результатами цілої низки досліджень знайдено зв’язок між низькою вагою при народженні та підвищеним ризиком смерті від серцево-судинних захворювань та інсульту, наступні публікації фахівців підтвердили ці спостереження
[50, 89]. Ураховуючи досить високу поширеність ЗВУР, вважали за актуальне раннє виявлення серцево-судинних ризиків для проведення своєчасних профілактичних заходів адаптації способу життя для поліпшення довгострокового серцево-судинного результату та якості життя [50]. Основний патогенетичний механізм затримки внутрішньоутробного
розвитку – це порушення матково-плацентарного кровообігу [39]. Морфологічним наслідком патологічного перебігу вагітності в серці плоду й новонароджених зі ЗВУР були структурні зміни паренхіми та строми у вигляді деформації м’язових волокон, контрактурних змін кардіоміоцитів, фрагментації м’язових волокон з ознаками некрозу, внутрішньоклітинного міоцитолізу, розпаду міофібрил, жирової дистрофії, дисциркуляторних змін, ендотеліальної дисфункції, високої активності апоптотичних процесів та склеротичних змін [326], що матиме відбиток на функціональному стані міокарда та потребує уточнення типів міокардіальної дисфункції з метою проведення профілактичних заходів, спрямованих на покращення адаптаційних можливостей, відновлення енергетичного ресурсу та функціональної здатності міокарда. 

Актуальним залишається питання стану ССС у новонароджених після перенесеної асфіксії під час пологів. З доступної літератури визначено, що основні акценти розставлені на вивчення стану та стабілізацію гемодинаміки у новонароджених, які перенесли тяжку асфіксію при народженні та перебували в тяжкому або критичному стані [130, 230] без деталізації показників діастолічної функції шлуночків серця, що має прогностичне значення у дорослій популяції та недостатньо вивчено у новонароджених 
та дітей раннього віку. Дане питання потребує детального аналізу [32, 
203, 204]. Головний акцент нашого спостереження стосується вивчення функціонального стану ССС в дітей після перенесеної помірної асфіксії під час пологів та спостереження в катамнезі за даною категорією пацієнтів як потенційною групою ризику щодо розвитку міокардіальної дисфункції та ССР.

Дуже важливою проблемою напруженого і навіть невдалого адаптаційного процесу визнано легеневу гіпертензію новонароджених [148, 247], у тому числі й у передчасно народжених дітей [163]. За її наявності порушення даного адаптаційного процесу розглядають у двох напрямах: перший – це персистуюча легенева гіпертензія новонароджених, що притаманна доношеним новонародженим та характеризується наявністю право-лівого шунтування на рівні фетальних комунікацій; другий напрям – це легенева гіпертензія з повільною та прологновоною у часі нормалізацією середнього тиску в стовбурі ЛА з ліво-правим шунтуванням на рівні відкритого овального вікна та ВАП [280]. Дані механізми значного напруження адаптаційних процесів впливають на функціональний стан міокарда та можуть мати довгострокові наслідки, що є актуальним на сьогодні. 

Таким чином, питання перебігу неонатального періоду й прогнозування  ускладнень, механізмів розвитку серцево-судинних розладів, прогресування міокардіальної дисфункції у новонароджених з груп перинатального ризику є актуальними та потребують подальшого уточнення. 

1.2.  Роль спектральної та тканинної ехокардіографії у діагностиці серцево-судинних розладів та моніторингу функціонального стану серцево-судинної системи новонароджених та дітей раннього віку

Мета ехокардіографії полягає в наданні розгорнутої  гемодинамічної інформації в режимі реального часу для того, щоб допомогти у прийнятті правильного клінічного рішення, а також забезпечити краще розуміння активних фізіологічних процесів та моніторинг відповіді на лікування. З’ясовано, що поєднання даних клінічного обстеження та ехокардіографії полегшує прийняття терапевтичного рішення [121, 237, 256].

У поєднанні з клінічними дослідженнями ЕХОКГ може забезпечити швидкі і надійні діагностичні відповіді в реальному часі, що є безцінними для менеджменту пацієнта [256]. Рутинне використання ехокардіографії у відділенні новонароджених може на ранньому етапі виявити патологію ССС, що полегшує лікування, потенційно покращуючи короткострокові та довгострокові результати [245]. На сьогодні виокремлено поняття «приліжкової» ехокардіографії. На думку провідних фахівців, використання даного методу дослідження поліпшуватиме якість діагностики ССР та міокардіальної дисфункції [157], у тому числі у новонароджених. З урахуванням Recommendations for neonatologist performed echocardiography in Europe: Consensus Statement endorsed by European Society for Paediatric Research (ESPR) and European Society for Neonatology (ESN) (2016) неонатологи та дитячі кардіологи повинні володіти сучасними функціональними методами дослідження серця, у тому числі тканинною допплерографією (ТД). Остання виявилася цінним інструментом для діагностики патології міокарда у дорослих [208].

Тканинна допплерівська візуалізація (ТДВ) – перспективна група методів кількісної оцінки локальної та продольної функцій міокарда, яка широко використовується у дорослій кардіології та дозволяє додатково і на якісно новому рівні оцінити інші механізми діяльності міокарда.

У дорослій кардіологічній практиці ТД широко застосовується з метою:

· оцінювання глобальної (поздовжньої) систолічної функції ЛШ;
· визначення сегментарної систолічної функції ЛШ;
· оцінки діастолічної функції шлуночків;
· аналізу функціонального стану ПШ, ЛП;
· діагностики ішемії міокарда, міжшлуночкової та внутрішньо​шлуночкової диссенергії;
· диференціальної діагностики необоротної та оборотної дисфункції міокарда, констриктивного перикардиту, рестриктивної кардіоміопатії та ін. [333].

Упровадження в практику сучасних методів обстеження, у тому числі тканинної ДЕХОКГ, дає можливість значно розширити уявлення щодо механізмів розвитку та ранньої діагностики патологічних процесів, але потребує проведення цілої низки нових когортних досліджень з розподілом на «норму», «патологію» та «норму-патологію» [66, 360]. У зарубіжній 
літературі трапляються роботи з використання ТД у неонатологічній практиці [27, 57, 158, 208], що свідчить про активний інтерес до даної методики та її перспективність. ТД поліпшила й розширила можливості оцінювання діастолічної функції шлуночків поряд з використанням традиційної оцінки трансмітрального й транстрикуспідального потоків за допомогою імпульсно-хвильової допплерометрії. Швидкісні показники оцінки діастолічної функції за даними ТД не були достатньо вивчені в популяції новонароджених і дітей першого року життя. Є лише поодинокі дані про вплив захворювання на швидкість руху фіброзних кілець клапанів і тканин, що обмежує його застосування в клінічній практиці [27, 57, 158, 245].

У повсякденній клінічній практиці сучасна діагностика та своєчасна адекватна корекція дисфункції міокарда шлуночків серця з використанням інструментальних методів дослідження є запорукою запобігання розвитку кардіоваскулярних подій у подальшому, починаючи з перших днів життя. Міокардіальна дисфункція активно вивчається в дітей старшого віку з патологією міокарда [59, 273, 274]. У зв’язку з викладеним вище, доцільним стало проведення подальших досліджень у популяції новонароджених і дітей раннього віку із застосуванням ТД. Крім того, проблема оцінки функціонального стану правого шлуночка, визначення найбільш чутливих маркерів його дисфункції у новонароджених є важливим моментом у повсякденній клінічній практиці, але залишається недостатньо вивченою. У зв’язку з вищевикладеним, доцільним стало проведення подальших досліджень у популяції новонароджених і дітей раннього віку із застосуванням ТД.

Робіт з впровадження ТДВ у неонатології нашого регіону немає, що стало пусковим моментом вивчення діастолічної функції та удосконалення діагностики діастолічної дисфункції шлуночків серця з визначенням її типів у новонароджених із груп перинатального ризику. 

1.3.  Сучасний підхід до діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених та прогнозування розвитку кардіоваскулярних подій у дітей раннього віку

Кількісні зміни енергетичних субстратів в метаболізмі міокарда є ознакою серцевої недостатності. Вони можуть бути пов’язані з дефіцитом енергії в серцевому м’язі. Під час ішемії кардіоміоцити є обмеженими в доставці кисню і в харчових речовин, що робить ці клітини нездатними окислювати енергетичні субстрати, викликаючи значний дефіцит запасів АТФ. Це призводить до погіршення кардіальної скоротливості та порушень у провідній системі серця, а з часом – до розвитку серцевої недостатності та аритмій [91]. 

Попередні дослідження показали, що метаболічні зрушення від мітохондріального окисного метаболізму до гліколізу, а також від гліколізу до окиснення глюкози мають велике значення у розвитку функціональних порушень з боку ССС та серцевої недостатності. Таким чином, оптимізація використання енергетичного субстрату, зокрема за рахунок збільшення окиснення глюкози мітохондрій, може бути потенційно перспективним підходом до зниження розвитку серцевої недостатності за рахунок поліпшення механічної ефективності серцевого м’яза. Одним з підходів до стимуляції окиснення глюкози в міокарді є інгібування окиснення жирних кислот [161]. Для забезпечення процесу скорочення й розслаблення міофібрил потрібен постійний та істотний енергетичний внесок (від макромолекул, таких як вуглеводи, ліпіди та білки), коли кардіоміоцит має змогу перетворювати хімічну енергію на механічну [34].

Експерементальними дослідженнями доведено, що неонатальний міокард демонструє високу проліферацію й диференціювання тканин, але ці процеси слабшають протягом першого тижня після народження [61]. Проліферація й диференціація – це також енергоємні процеси, що впливають на енергетичний обмін, і, з іншого боку, є залежними від його можливістей, тому що протягом короткого післяпологового періоду повинні швидко розвинутись неонатальні кардіальні властивості [108].
У внутрішньоутробному періоді міоцити плоду перебувають у гіпоксемічному стані системи кровообігу та в стані селекції «будівного матеріалу» на тлі обмеженої кількості трансплацентарної доставки поживних речовин [61]. Метаболічні процеси відбуваються за умов плацентарного забезпечення значної кількості лактату та обмеженого постачання глюкози. Вважається, що після пологів у серці відбувається перехід від гліколітичної ферментації до окислювального фосфорилювання [142]. B.N. Puente et al. (2014) довів, що післяпологове дозрівання серця посилюється окислювальним пошкодженням тканин і що запобігання цього пошкодження антиоксидантами або гіпоксичними станами підтримує проліферативну здатність неонатальних кардіоміоцитів [251]. 
На підставі цих результатів і знань про те, що маса мітохондрій збільшується під час постнатального розвитку серця [115], B.N. Puente et al. припустив, що після народження атмосферний кисень сприяє збільшенню окисної активності мітохондрій та призводить до посилення продукування активних форм кисню [251]. Своєю чергою, підтримання високої ємності споживання кисню необхідно для протекції проліферативної здатності неонатальних кардіоміоцитів. 

Неонатальний міокард може переживати періоди неадекватної подачі кисню, що характеризує дисбаланс між наданням кисню та попитом, пов’язаним з гіпоксемією [60]. 

Гіпоксія, або відсутність постачання кисню до серця новонародженого, супроводжується збереженням або збільшенням коронарного потоку, що дозволяє змити метаболічні субстрати. Ще в 1996 році Ascuitto RJ. і Ross-Ascuitto NT. було доведено, що незрілий міокард має надзвичайну здатність підтримувати гліколіз, оскільки дефіцит кисню збільшує поглинання глюкози й прискорює глікогеноліз. У такі періоди окислювальний метаболізм глюкози та жирних кислот пригнічується, а анаеробний гліколіз перетворюється на основний шлях вироблення АТФ [13]. Тварини, народжені в гіпоксії, демонструють підвищену експресію ЛДГ та її ізоформ, що сприяє зменшенню рівня пірувату до лактату, що відображає анаеробний гліколіз. При тривалій гіпоксії кінцеві продукти гліколізу, у тому числі лактат, накопичувалися і внутрішньоклітинний ацидоз прогресував, що спричинювало гальмування анаеробного гліколізу та перехід на окиснення жирних кислот [47, 220].

Таким чином, головним механізмом розвитку патологічних станів є дисбаланс між споживанням кисню й енергопостачанням. Серцевий м’яз плоду та новонародженого демонструє механізми захисту від гіпоксії та дефіцити субстратів шляхом швидкого переходу на анаеробний гліколіз, окиснення жирних кислот та підвищення рівня ЛДГ. До адаптивних механізмів збереження виживання міокарда під час гіпоксії належать як короткострокові, так і довгострокові механізми, що сприяють досягненню нового балансу між споживанням кисню в міокарді й виробленням енергії. Короткострокова адаптація включає зниження регуляції функції міокарда разом з посиленням вироблення енергії шляхом анаеробного гліколізу
після збільшення поглинання глюкози й розпаду глікогену. Довгострокова адаптація включає генетичне перепрограмування ключових гліколітичних ферментів. 

У своєму експерименті A.E. Teófilo Saturi de Carvalho, Vinícius Bassaneze et al. (2017) довели, що пов’язана з енергією генна експресія не корелює з функціональними окисними вимірюваннями в серці, яке розвивається. Аналіз експресії RNASeq генів, що беруть участь в окислювальних катаболічних шляхах, таких як β-окиснення, цикл трикарбонових кислот і окисне фосфорилювання, показав поступову загальну регуляцію, пов’язану з окислювально-пов’язаними генами і шляхами протягом постнатального періоду (рис. 1.1), тоді як функціональна оцінка як серцевої тканини, так і культивованих кардіоміоцитів є ознакою того, що окислювальний метаболізм знижується між першим і сьомим днями після народження. 
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Рис. 1.1. Аналіз експресії генів. Карта тепла (А), що показує експресію генів,  аналізованих RNASeq. На картах тепла (В) показані кластери генів,  пов’язані з гліколізом, β-окисненням, окислювальним фосфорилюванням і циклом трикарбонових кислот у серцях щурів з 2, 6, 8 і 12 дня після народження (за даними  de Carvalho AETS, Bassaneze V. [et al.]  (2017) [60].
Аналіз позаклітинного потоку кардіоміоцитів показав, що 
зниження окисного обміну між першим і сьомим днями після народження в 
основному пов’язано з більш низькими показниками АТФ-пов’язаного мітохондріального дихання, що свідчить про зменшення загальних енергетичних потреб протягом цього періоду. Супутній обмін у профілі експресії гліколітичних ферментів відбувається в перші дні після 
народження. 

Виявлено, що, незважаючи на підвищену регуляцію генів, які беруть участь в окислювальному метаболізмі, базальні рівні споживання кисню значно знижувалися. Зниження споживання кисню, підтримуваного глюкозою, зменшилося, і вироблення лактату також знизилося, що свідчить про повне окиснення глюкози до СО2, та води через окисне фосфорилювання і ферментацію глюкози до лактату під час постнатального дозрівання. Підтверджуючи зниження активності гліколітичних ферментів, виявлено, що активність лактатдегідрогенази та гексокінази зменшилася протягом цього періоду, незважаючи на експресію стимульованого гена. Щоб далі характеризувати метаболічні зміни в кардіологічних клітинах новонароджених, вимірювали вміст мітохондрій шляхом кількісного визначення маркерів мітохондріального біогенезу й маси в зразках серцевої тканини. Було визначено, що активація анаеробного гліколізу й окислювальна катаболічна активність післяпологового періоду не пов’язані зі змінами вмісту мітохондрій. Ці результати свідчать про те, що високі рівні окисного метаболізму підтримують проліферативну активність, необхідну для регенерації серця, яка виникає тільки у вузькому часовому коридорі післяпологового періоду [60]. Передчасно народжені діти перебувають у стані дефіциту енергії через гіпоксію, біль, стрес, хвороби. Кожен з цих факторів збільшує використання АТФ, зменшуючи енергію [243]. Дані експериментального дослідження є важливим моментом розуміння механізму розвитку ССР у передчасно народжених дітей, у новонароджених, які перенесли асфіксію під час пологів та мали затримку внутрішньоутробного розвитку.

Доведено, що при багатьох захворюваннях перинатального періоду в дітей виникають порушення окислювального фосфорилювання, пов’язані зі зниженням активності мітохондріальної електронно-транспортної системи, що призводить до вираженого порушення процесів постнатальної адаптації [315]. Водночас доведено, що від функціонального стану міокарда залежатимуть стани центральної, церебральної та периферічної гемодинаміки [353]. Легенева гіпертензія і/або системна гіпертонія може призвести до гіпертрофії міокарда і можливого розвитку серцевої недостатності, що супроводжується численними молекулярними змінами в серці, включаючи зміни серцевого енергетичного метаболізму. За нормальних умов «висока енергія», що є необхідною для міокарда, продукується шляхом мітохондріального окиснення жирних кислот, вуглеводів (глюкози й лактату) та кетонів. Водночас гіпертрофований міокард страждає на дефіцит енергії через його нездатність виробляти достатню кількість АТФ. Це можна пояснити зменшенням окислювального метаболізму мітохондрій, при цьому серце стає більш залежним від гліколізу як джерела виробництва АТФ [218]. Роль адренергічної стимуляції, ренінангіотензинової системи й цитокінів оцінюються як фактори, що відповідальні за системний дефіцит енергії [217], що може мати місце у передчасно народжених дітей, у новонароджених після перенесеної асфіксії, зі ЗВУР. Тривалий дефіцит енергії вважається ключовим фактором, що сприяє розвитку механічної дисфункції серцевого м’яза та може спричинити розвиток серцевої недостатності [218].

Визначено, що біохімічні маркери міокардіальної дисфункції, такі як TnI, KФК-MB та NT-proBNP, у новонароджених упродовж раннього неонатального періоду не завжди є інформативними, тому що їх відносне підвищення після народження та зниження у перші дні життя відбивають фізіологічне перевантаження правого шлуночка на етапі перехідного періоду гемодинамічної адаптації [26]. Важливим моментом є те, що рівень КФК-МВ може слугувати додатковим критерієм тяжкості асфіксії [134], що є стимулом до проведення клініко-інструментального зіставлення стану ССС у передчасно народжених дітей, після перенесеної асфіксії під час пологів 
та в дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку. Поряд з проведенням допплерехокардіографічного дослідження (ДЕХОКГ), використовують додаткові маркери ушкодження міокарда, до яких відносять лактатдегідрогеназу (ЛДГ) та γ-глутамілтрансферазу (ГГТ). Виявлено, що ГГТ бере участь у патогенезі багатьох серцево-судинних захворювань, таких як хвороба коронарних артерій, гіпертонічна хвороба, розвиток серцевої недостатності у дорослих. До того ж, прогноз кардіоваскулярних подій може бути визначений за рахунок збільшення рівня ГГТ, а підвищений рівень ГГТ може бути незалежним прогностичним маркером серцевої смерті [127, 226]. Дослідженнями Zhang XL, Wei LQ, Fu HJ. et al., (2010) з’ясовано, що метаболічні параметри можуть впливати на діастолічну функцію шлуночків серця більше, ніж на порушення систолічної функції, а ГГТ може бути додатковим маркером діастолічної дисфункції у пацієнтів, які страждають на цукровий діабет та мають серцево-судинні ускладнення [250].
Лактатдегідрогеназа розцінюється як один із впливових ферментів енергетичного обміну [294]. Виявлено, що ЛДГ поряд з іншими маркерами демонструє ступінь пошкодження міокарда, у тому числі у новонароджених після перенесеної асфіксії [241]. Підвищений рівень ЛДГ зі 100 % чутливістю у перші 72 години життя дитини є найбільш точним маркером під час диференціювання асфіксії [210] та найважливішим показником для діагностики гіпоксичного ураження ЦНС [202, 294], тобто опосередковано може свідчити про ступінь ушкодження міокарда. Патологічний процес у своїй основі має порушення структурно-функціональної організації клітин, деструкцію клітинної мембрани та рецепторного апарату [296], що впливає на функціональний стан міокарда та потребує моніторингу інтегральних показників систолічної та діастолічної функцій протягом першого року життя. Розуміння стану енергетичного метаболізму в міокарді має важливе значення для розуміння фізіологічного процесу адаптації в неонатальний період і механізмів розвитку дисфункції міокарда.

Таким чином, огляд сучасних літературних джерел свідчить про актуальність проблеми, зазначеної вище, що обумовлює доцільність проведення подальших досліджень для уточнення ролі енергетичного дисбалансу в розвитку міокардіальної дисфункції у новонароджених з подальшим прогресуванням ССР. 

Безперечною є роль спадкових факторів у схильності до розвитку захворювань ССС, проте реалізація цієї схильності у фенотип хвороби відбувається у разі реалізації генетичної програми за певних умов та факторів зовнішнього середовища [87]. На сьогодні активно проводять пошук генів, особливо визначення однонуклеотидних поліморфізмів, відповідальних за розвиток тієї чи іншої хвороби, а також розшифровку їх взаємодії з розвитком хвороби [178, 323]. Доведено, що генетичні чинники у поєднанні з факторами навколишнього середовища, стилем життя людини можуть призводити до зміни генної експресії та клінічної реалізації успадкованої або набутої патології [76, 187, 199, 253]. Генетичний аналіз проводиться з метою визначення ризику розвитку соціально значущих захворювань. До даної категорії слід віднести захворювання ССС, що можуть у майбутньому спричинити розвиток або прогресування міокардіальної дисфункції, серцевої недостатності. 

Існує безліч робіт стосовно визначення різноманітних генетичних маркерів щодо розвитку серцево-судинних ускладнень серед осіб з гіпертонічною хворобою, захворюваннями коронарних артерій [70]. Так, поліморфізм eNOS T786C пов’язують з розвитком рестенозу коронарних артерій після стентування [22], асоціацію промоторного поліморфізму гена еNOS – з активністю захворювання та артеріальної гіпертензії у пацієнтів з ревматоїдним артритом у популяції України [269], ризиком розвитку артеріальної гіпертензіїї та її ускладнень [19]. На сьогодні в інформаційному просторі є роботи, що доводять асоціативний зв’язок поліморфізму генів та розвитку захворювань періода новонародженості, таких як сепсис [88, 149] та РДС у передчасно народжених дітей [21, 75, 195], персистуюча легенева гіпертензія новонароджених [196], бронхолегенева дисплазія [38, 49], гіпербілірубінемія [17], асфіксія [314, 316], навіть мала маса при народженні [18].

Серед генів-кандидатів, що визначають розвиток серцево-судинних захворювань, значне місце посідають поліморфізм генів ендотеліальної синтази оксиду азоту (еNOS), мітохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) та β1-адренорецепторів (ADRB1). Оксид азоту є ключовою сигнальною молекулою в серцево-судинній, імунній та центральній нервовій системах, а вирішальні етапи регулювання біодоступності оксиду азоту у випадку збереження здоров’я та діагностики хвороб добре охарактеризовані [144]. Ендотеліальна синтаза оксиду азоту відома багатьма важливими біологічними функціями, включаючи вазодилатацію, судинний гомеостаз і ангіогенез. За останнє десятиріччя дослідження довели необхідність ендотеліальної синтази оксиду азоту під час розвитку серця. Дефіцит еNOS може призвести до вад розвитку МШП і МПП, клапанів серця, сприяє розвитку гіпертрофії міокарда й розвитку серцевої недостатності. Крім того, еNOS відіграє ключову роль у морфогенезі основних коронарних артерій та розвитку капілярів міокарда. Цікаво, що ці ефекти еNOS опосередковуються шляхом індукції транскрипції та факторів росту, які мають вирішальне значення для формування коронарних артерій [140]. Останнім часом у літературі є багато робіт про зв’язок поліморфізму генів ендотеліальної синтази оксиду азоту С786Т з перебігом серцево-судинних захворювань, а саме: стабільної стенокардії [87], коронарного синдрому [16, 84] у дорослих. Доведено роль поліморфізму генів еNOS у регуляції судинного тонусу [94], розвитку легеневої гіпертензії [174], що є актуальним при вивченні питання тривалого функціонування ВАП, особливо у передчасно народжених дітей, легеневої гіпертензії на тлі персистуючого фетального кровообігу. 

Досліджено роль поліморфізму мітохондріальної супероксиддисмутази T58C у формуванні легеневої гіпертензії у дорослих [216] та бронхолегеневої дисплазії у передчасно народжених дітей [342]. Триває пошук значення поліморфізму генів MnSOD2 у розвитку легеневої гіпертензії та механізмі окислювального стресу [118], що є важливим для більш глибокого розуміння патогенезу розвитку міокардіальної дисфункції у новонароджених, котрі перенесли асфіксію, у передчасно народжених дітей, у яких тривале персистування легеневої гіпертензії та пізнє закриття фетальних комунікацій. 

Вивчено сполучення поліморфізму гена β1-адренорецептора у формуванні артеріальної гіпертензії та у розвитку аритмій [270, 343]. Частота серцевих скорочень і варіабельність серцевого ритму у новонароджених перебувають під впливом генетичних детермінант, гестаційного та постнатального віку. Варіабельність серцевого ритму надає інформацію про зрілість хронотропної регуляції серця в ранньому постнатальному житті, впливає на постнатальну адаптацію [104]. Генетичний поліморфізм ADRB1 можна розглядати як головний регулятор серцевого ритму, що впливає на ЧСС [346], а варіанти генотипів мають різноманітну функціональну активність аденілатциклази та чутливість до стимуляції адреналіном [285], що є одним із головних механізмів гемодинамічної адаптації у постнатальному житті, як для здорових новонароджених, так і з груп перинатального ризику. 

Вивчення поліморфізму генів проводиться з метою інформування лікарів практичної ланки охорони здоров’я про генетичні дослідження, що можуть використовуватись у клінічній практиці, адже вивчені гени націлюватимуть на пошук ранніх критеріїв ССР. 

Таким чином, визначення індивідуального генетичного 
профілю дитини та зрозуміння взаємозв’язку генетичних факторів з морфофункціональними змінами ССС, дозволяє запобігти розвитку серцево-судинних ускладнень. Можливість визначення шляхів корекції виявленої кардіоваскулярної патології зумовлює необхідність та перспективність проведення подальших досліджень, починаючи з неонатального періоду. 
1.4.  Невирішені проблеми діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених у неонатальний період та перспективи  прогнозування ризику розвитку міокардіальної дисфункції у новонароджених та дітей раннього віку
Своєчасна діагностика ССР на етапах гемодинамічної адаптації в новонароджених у ранній неонатальний період та прогнозування кардіогемодинамічних порушень є заходами, що запобігають розвитку серцево-судинних подій у дітей та підлітків [24, 50]. Водночас уточнення асоційованих факторів ризику серцево-судинних захворювань у новонароджених є важливою ланкою зниження дитячої смертності [30].
З урахуванням тяжкості стану хворої дитини, високої чутливості організму до зменшення об’єму циркулюючої крові та часу забору 
для біохімічного дослідження, інвазивність маніпуляції, залишається актуальним питанням розширення можливостей неінвазивної діагностики ССР шляхом визначення інструментальних маркерів (проведення ДЕХОКГ, у тому числі з використанням тканинної допплерівської візуалізації з оцінкою діастолічної функції шлуночків серця). На даний час однією з актуальних проблем педіатрії залишається дослідження діастолічної функції серця у новонароджених [63, 80, 110, 238], адже не остаточно з’ясовано внесок діастолічної дисфункції та її типів у розвиток ССР.

У літературі існує багато робіт, навіть суперечливих, щодо діагностики та терапевтичних підходів ведення ГЗВАП, розроблено перші протоколи ведення дітей з ГЗВАП [185, 193, 244, 306]. Раціональна тактика ведення та своєчасне закриття ГЗВАП набувають особливого значення за умов необхідності підвищення виживання глибоко недоношених новонароджених та профілактики розвитку ранньої інвалідизації. Проте на сьогодні остаточно не розроблено тактику ведення передчасно народжених дітей з ГЗВАП, бо  немає одностайно визнаних критеріїв визначення гемодинамічної значущості ВАП, не визначено остаточних показань для хірургічного закриття вади та строків його проведення.
Одну з основних ролей у розвитку багатьох захворювань новонароджених відіграє порушення енергетичного обміну клітини, що надає можливості застосування засобів метаболічної терапії в комплексному лікуванні асфіксії, гіпоксично-ішемічному ураженні ЦНС у новонароджених, у тому числі із затримкою внутрішньоутробного розвитку [142, 218, 296]. Вищевикладене робить актуальним питання визначення можливого клітинного енергодефіциту міокарда у новонароджених на етапах гемодинамічного становлення та його впливу на функціональний стан міокарда. Тому набуває перспективи питання можливого клітинного енергодефіциту міокарда у новонароджених на етапах гемодинамічного становлення.

Даних щодо впливу поліморфізму генів ендотеліальної синтази оксиду азоту (еNOS), мітохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) та β1-адренорецепторів (ADRB1) на формування ССР у новонароджених у доступній літературі нами не було знайдено. Тому дослідження можливостей прогнозування ССР, починаючи з неонатального періоду, на наш погляд, є актуальним та практично обґрунтованим.

Серцево-судинні захворювання зазвичай проходять тривалу субклінічну фазу з факторами ризику, які наявні на ранніх стадіях життя. За даними достатньої кількості епідеміологічних досліджень виявлено зв’язок між низькою вагою при народженні і серцево-судинними захворюваннями, у тому числі й смертністю в дорослому житті [192]. Динамічне спостереження за станом ССС та виявлення доклінічної стадії захворювання з подальшим проведенням профілактичних заходів є кроком з попередження розвитку кардіоваскулярних подій у майбутньому. У різних країнах світу здійснено перші спроби аналізу даних катамнестичного спостереження стану ССС у пацієнтів із уродженою серцево-судинною патологією від періоду новонародженості до перших років життя та в подальшому [141, 172].
Актуальним залишаються питання стратифікації факторів ризику розвитку патологічних станів з боку ССС у новонароджених, починаючи з неонатального періоду. Сучасний підхід до профілактики кардіоваскулярної патології базується на використанні оцінки ризику на основі традиційних факторів серцево-судинних захворювань – ожиріння, цукрового діабету, тютюнопаління [1]. З урахуванням зростання поширеності кардіальної патології серед дитячого населення актуальним залишається завдання розшарування несприятлих факторів пренатального анамнезу, перебігу неонатального періоду з урахуванням морфофункціонального стану в неонатальний період із визначенням найбільш вагомих факторів ризику формування кардіоваскулярної патології у дорослому віці. До того ж, з’ясовано, що соматично здорові люди також мають ризик розвитку кардіоваскулярної патології, це є результатом взаємодії кількох факторів ризику. Таким чином, стратегія для осіб з високим ризиком повинна доповнюватися заходами громадської охорони здоров’я, спрямованими на заохочення здорового способу життя й зниження рівня захворюваності з урахуванням факторів ризику.

Серцево-судинні захворювання є значним економічним тягарем як для людини, так і для суспільства. Більшість превентивних заходів розроблено для дорослого населення [1]. З метою поліпшення якості життя й зменшення економічних витрат, що лежать на батьківських плечах і бюджеті держави, актуальним залишається питання своєчасної діагностики та профілактики патології ССС, починаючи з післяпологового періоду. До кінця не розроблено питання профілактики кардіоваскулярних ускладнень у дітей, починаючи з неонатального періоду. Тому своєчасна діагностика ССР на етапах гемодинамічної адаптації у новонароджених є заходом, що запобігає розвитку кардіоваскулярних ускладнень у даної категорії дітей у віддаленому періоді.

Таким чином, аналіз проблем діагностики ССР та перебіг міокардіальної дисфункції у новонароджених, сучасних відомостей про механізми розвитку кардіоваскулярних подій у неонатальний період та невирішені питання ранньої доклінічної діагностики, профілактики ССР з урахуванням особливостей анте-, перинатального анамнезу та генетичної схильності до розвитку патології ССС, доводить необхідність проведення подальших досліджень з метою удосконалення діагностики та проведення профілактичних заходів на доклінічній стадії міокардіальної дисфункції шлуночків серця, що має характерні допплерехокардіографічні ознаки й може супроводжуватись безсимптомним підвищенням біомаркерів. Для вирішення даної проблеми доцільним може бути скринінг стану ССС доношених новонароджених та передчасно народжених дітей з визначенням морфофункціональних показників, стану систолічної та значущість параметрів діастолічної функцій шлуночків серця, ліво- та правошлуночкової міокардіальної дисфункції, стану фетальних комунікацій, з визначенням частоти поліморфізму генів-промоутерів розвитку патології ССС, рівня кардіоспецифічних маркерів та клітинного енергодефіциту. Вважаємо перпективним напрямом вивчення вищезазначених питань на етапах постнатальної адаптації.

Висновки до розділу 1
Узагальнюючи вищевикладені факти, можна зазначити, що питання перебігу неонатального періоду й прогнозування ускладнень, механізмів розвитку серцево-судинних розладів, прогресування міокардіальної дисфункції залишаються досі ще не до кінця з’ясованими і потребують подальшого уточнення. 

Розроблення додаткових критеріїв, за допомогою яких можна буде прогнозувати ризик розвитку кардіоваскулярних ускладнень, визначати персоналізовану тактику спостереження, диференційований підхід до оптимального лікування, обґрунтованого у таких пацієнтів, є важливою й актуальною проблемою, що вимагає швидкого та якісного рішення. Саме необхідність вивчення механізмів запобігання розвитку ССР у дітей, можливості їх своєчасної діагностики та застосування реабілітаційних заходів у подальшому для збереження здоров’я новонародженої дитини стало передумовою проведення цього дослідження.    
РОЗДІЛ 2.
ДИЗАЙН, МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Роботу було виконано на кафедрі педіатрії №1 та неонатології  Харківського національного медичного університету (завідувач кафедри –  
д. мед. н., професор М. О. Гончарь) та на клінічних базах кафедри – у пологовому відділенні КЗОЗ «ОКЛ – ЦЕМД та МК» (головний лікар – Б. С. Федак) у 2011–2012 роках, у Харківському регіональному перинатальному центрі у складі КЗОЗ «ОКЛ – ЦЕМД та МК» (керівник ХРПЦ – к. мед. н., доцент кафедри педіатрії №1 та неонатології ХНМУ І. Ю. Кондратова) у 
2012–2017 роках. 

2.1. Клініко-анамнестичні методи дослідження

Комісією з питань етики та біоетики Харківського національного медичного університету (протокол № 3 від 13 березня 2018 р.) встановлено, що зазначені дослідження проводились відповідно до етичних норм та принципів, що регулюють медичні дослідження людини. Роботу було виконано відповідно до вимог Європейської конвенції з захисту хребетних тварин (Страсбург, 08.03.1986 р.), директиви Ради Європейського економічного товариства з захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986 р.), 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. Згідно з вимогами відповідних нормативних документів і законів України дослідження виконувалося з мінімальними психологічними втратами з боку пацієнтів. Дане дослідження було проведене із залученням неповнолітніх пацієнтів та не містило заходів, що могли б заподіяти шкоду їхньому здоров’ю. Батьки пацієнтів були проінформовані про методи та обсяг досліджень і давали згоду на участь своїх дітей у даному дослідженні.

Дослідження поліморфізмів генів ендотеліальної синтази оксиду
азота (еNOS) С786Т, мітохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) T58C, β1-адренорецептора (ADRB1) Ser49Gly та визначення активності
γ-глутамілтрансферази (ГГТ) і лактатдегідрогенази (ЛДГ) у сироватці крові проводилось у ЦНДЛ ХНМУ (завідувач – Т. О. Іваненко). Оцінка газового складу і кислотно-лужного стану крові, рівень КФК, КФК-МВ плазми крові, глюкози крові, електролітів – на базі клініко-біохімічної лабораторії КЗОЗ «ОКЛ – ЦЕМД та МК» (завідувач – І. В. Новікова). 

Для вирішення визначених завдань проведено обстеження 
669 новонароджених дітей, які були народжені в Харківському регіональному перинатальному центрі та знаходились у відділенні спільного перебування матері і дитини або на лікуванні у відділеннях інтенсивної терапії новонароджених, постінтенсивного догляду, реабілітації та виходжування недоношених новонароджених. З метою виявлення серцево-судинних розладів, оцінки частоти та типів міокардіальної дисфункції обстежені пацієнти були розподілені на групи з урахуванням класифікації ризиків, що супроводжують матір і дитину від початку вагітності до досягнення дитиною віку не менше одного року, розробленої О. С. Коваленко, Г. С. Лепьохіною та ін. (2016) [312]. 
Усього здобувачем проведено 1097 допплерехокардіографічних обстежень.

З урахуванням визначених завдань новонароджені були розподілені на групи залежно від наявності патології або її відсутності (рис. 2.1).
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Рис. 2.1. Дизайн дослідження

Таким чином, до основної групи залучено 350 обстежених дітей. Контрольну групу склали 319 здорових доношених новонароджених. В обстежених дітей проведено спектральну та тканинну допплерографію, визначення рівня ензимів у сироватці крові (ЛДГ, ГГТ), поліморфізму генів ендотеліальної синтази оксиду азоту (еNOS) С786Т, мітохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) T58C, β1-адренорецептора (ADRB1) Ser49Gly. 
Розподіл обстежених дітей за статтю та нозологічними формами подано у табл. 3.1. і табл. 3.2. (Розділ 3. Клінічна характеристика новонароджених. 3.1. Загальна характеристика новонароджених).

Критерії відбору пацієнтів для залучення до дослідження: 

· вік обстежених від 0 до 28 днів життя; 

·  здорові новонароджені,   

· передчасно народжені діти, у тому числі «пізно недоношені діти»;

· новонароджені, які перенесли асфіксію;

· новонароджені із затримкою внутрішньоутробного розвитку;

· діти віком 1, 3, 6, 12 та 18 місяців біологічного віку (катамнестичне обстеження).

Критерії виключення пацієнтів із дослідження:

· наявність тяжких і множинних вроджених вад розвитку;

· вроджені вади серця та магістральних судин;

· запальні захворювання серця (кардити);

· клінічні ознаки ендокринних та генетично обумовлених захворювань;

· патологічні жовтяниці, сепсис;

· новонароджені, які перебувають у критичному стані;

· наявність судомного синдрому.

Обсяг повторних ДЕХОКГ-обстежень дітей усіх груп був аналогічним до первинного й проводився власноруч дослідником.

Клінічний розділ дослідження містив ретельне вивчення перинатального анамнезу (аналіз особливостей анте- та інтранатального періодів, оцінка за шкалою Апґар), детальну оцінку даних об’єктивного огляду дитини (фізичний розвиток, стан та колір шкірних покривів, перкусія, аускультація легень, визначення наявності пульсації в ділянці стегнових артерій з обох боків), клінічного обстеження ССС (аускультація з оцінкою гучності тонів серця, наявності та інтенсивності шуму, визначення ЧСС, артеріального тиску, середнього артеріального тиску формула (2.1), тривалості симптому «білої плями»), клінічного обстеження ЦНС (оцінка м’язового тонусу, рефлексів періоду новонародженості). 

Середній артеріальний тиск (СрАТ) реєструвався на осцилометричному моніторі артеріального тиску або визначався методом Короткова та обчислювався за формулою:

СрАТ = 1/3 × (САТ – ДАТ) + ДАТ,                                  (2.1)

де САТ – систолічний артеріальний тиск;
ДАТ – діастолічний артеріальний тиск [224].
Додатково всім пацієнтам проводили черезшкірну пульсоксиметрію на правій верхній та правій нижній кінцівках із застосуванням пульсоксиметра PalmSAT 2500 (Nonin Inc., США). Інтерпретацію отриманих даних пульсоксиметрії проводили згідно зі стандартними рекомендаціями [48, 97, 205]. 

У роботі були використані анамнестичні дані, отримані шляхом викопіювання відомостей з медичної документації (історій вагітності та пологів (Ф 096/О), медичних карт новонароджених (Ф 097/О)) та дані, отримані при заповненні матерями чи обома батьками оригінального опитувальника сімейного анамнезу кардіологічного профілю (Додаток Д). У відповідних пунктах батьки обирали найбільш прийнятну відповідь або зазначали інші фактори та/або особливості анамнезу. 

Наприкінці опитувальника батьки за власним бажанням залишали контактну інформацію з метою подальшого спостереження у кардіолога.

Даний опитувальник розроблено для лікаря-неонатолога, педіатра з метою аналізу сімейного анамнезу, виявлення чинників ССР перинатального періоду, їх діагностики, профілактики та лікування патології ССС. 

Опитувальник містив 41 питання, згруповане в 6 основних доменів: 
Блок А – вік батьків на момент настання вагітності.

Блок В – відомості про стан ССС батьків та членів їх родини.

Блок С – відомості про стан здоров’я батьків, наявність хронічних захворювань.

Блок D – зазначаються професійні шкідливості та шкідливі звички батьків. 

Блок E – відомості про перебіг вагітності, її спостереження з дотриманням рекомендацій лікаря та особиста об’єктивна оцінка стану здоров’я жінки  під час вагітності.

Блок F – відповідь батьків про їх наміри щодо профілактичного огляду дитини у лікаря-кардіолога.

За результатами розроблення та впровадження анкетування батьків отримано авторське свідоцтво № 74201 від 17.10.2017 р. Опитувальник сімейного анамнезу кардіологічного профілю для батьків новонародженої дитини (додаток до карти розвитку новонародженого). 
2.2. Інструментальні методи дослідження

Електрокардіографічне дослідження.
Реєстрація ЕКГ здійснювалася на апараті Мідас-ЕК1Т (Україна) та проводилась у 12 загальноприйнятих відведеннях (стандартні, посилені відведення від кінцівок, грудні) з оцінкою показників, що характеризують функцію автоматизму, збудливості, провідності. 

На підставі проведеного аналізу ЕКГ робили висновок про наявність порушень ритму та провідності. У процесі аналізу ЕКГ-даних визначали ознаки гіпертрофії міокарда шлуночків та передсердь, порушення процесів реполяризації міокарда шлуночків. За нормативи ЕКГ показників приймалися дані Guide to Neonatal and Pediatric ECGs (2013) (86, 345(.
Допплерехокардіографічне дослідження.
Для візуалізації структур серця використовувався метод одно- та двомірної ЕХОКГ на ультразвуковому сканері «MyLab25Gold» фірми виробника «ESAOTE» (Італія). Двомірна ЕХОКГ у сірій шкалі дозволяє одержати зображення з лівого парастернального доступу по довгій та короткій вісям на рівні мітрального клапану та папілярних м’язів, з апікального та субкостального доступів. Зображення на екрані було орієнтовано відповідно до Recommendations for neonatologist performed echocardiography in Europe: Consensus Statement endorsed by European Society for Paediatric Research (ESPR) and European Society for Neonatology (ESN) [208].

З метою характеристики систолічної функції з першої позиції послідовно візуалізували частину ПШ, міжшлуночкову перетинку, порожнину ЛШ на рівні сухожильних ниток мітрального клапана. У даній позиції визначали розміри лівого та правого шлуночків, товщину та характер руху міжшлуночкової перетинки і задньої стінки ЛШ: 

· кінцево-діастолічний діаметр лівого шлуночка (ДдЛШ) – дистанція від лівошлуночкової поверхні міжшлуночкової перетинки до ендокардіальної поверхні задньої стінки ЛШ, мм;

· кінцево-систолічний діаметр лівого шлуночка (ДсЛШ) – найменша дистанція між лівошлуночковою поверхнею міжшлуночкової перетинки та ендокардіальною поверхнею задньої стінки ЛШ у систолу, мм;

· товщина задньої стінки ЛШ у систолу (Тзслш) – дистанція від ендокардіальної до епікардіальної поверхні ЛШ у фазу діастоли,  мм;

· товщина міжшлуночкової перетинки (Тмшп) – відстань між правою та лівою сторонами перетинки в діастолу, мм;

· діаметр правого шлуночка (ДдПШ) – відстань від передньої стінки ПШ до правої сторони міжшлуночкової перетинки в діастолу, мм.

З урахуванням залежності лінійних розмірів шлуночків серця та магістральних судин від площі поверхні тіла використовували калькулятор 
Z-Scores of Cardiac Structures / Detroit Data [www.parameterz.blogspot.com/2008/z-scores-of-cardiac-structures. html.]
На базі отриманих ехометричних величин проводилося обчислення кінцево-діастолічного (КДО) та кінцево-систолічного (КСО) об’ємів ЛШ (у мл) за формулами L. E. Teichholz et al. (246(. Оцінка об’ємних характеристик шлуночків серця проводилася за модифікованим біплановим методом Simpson, для обчислення яких використовувалась апікальна чотирикамерна позиція [209, 236].

Основні показники центральної гемодинаміки: ударний (УО) та хвилинний об’єми крові (ХОК), серцевий індекс (СІ), фракція викиду  (ФВ), ступінь скорочення передньозаднього розміру ЛШ у систолу ((Д) та швидкість циркуляторного скорочення волокон міокарда (Vcf-1) визначалися за формулами, пропонованими у посібниках з ехокардіографії (287(.

Загальний периферичний судинний опір (ЗПСО, дин×с(см-5), обчислювали за формулою [309(:

ЗПСО = 79,92 ( СрАТ/ХОК,                                    (2.2)

де СрАТ – середній артеріальний тиск, що визначався за методом Короткова та розраховувався за формулою (2.1).

Для оцінки глобальної функції міокарда був розрахований індекс Теї ЛШ і ПШ – співвідношення загального часу ізоволюмічної активності до часу, витраченого на систолічне вигнання, що обчислювали за формулою:

Індекс Теї = (IVRT + IVCT) / ET,                               (2.3)

де IVRT – час ізоволюмічної релаксації ЛШ/ПШ, 

IVCT – час ізоволюмічного скорочення ЛШ/ПШ,

ET – час вигнання ЛШ/ПШ [171].

Фракційна зміна площі (ФЗП) обчислювалася з чотирикамерної позиції за формулою:

(КДП – КСП) / КДП × 100 %,                                    (2.4)

де КДП – кінцево-діастолічна площа ЛШ/ПШ, 

КСП – кінцево-систолічна площа ЛШ/ПШ [99].
За контрольні значення ФЗП ПШ у передчасно народжених дітей зі строком гестації від 24 до 32 тижнів гестації у ранній неонатальний 
період прийнято  показник 26–35 %, у новонароджених від 32 до 36 тижнів гестації – 33–40 % [74, 213]. Для ЛШ нормальним значенням вважалося ФЗП 
ЛШ >35 % [40].
Для отримання порівняльних даних про функціональний стан серця у здорових новонароджених та хворих з різними нозологічними формами деякі параметри центральної гемодинаміки було представлено у вигляді індексів, що подають величини у перерахунку на 1 м2 поверхні тіла: 
ударний індекс (УІ) = УО/ППТ                                              (2.5)

кінцево-діастолічний індекс (КДІ) = КДО/ППТ                  (2.6)

кінцево-систолічний індекс (КСІ) = КСО/ППТ,                    (2.7)

де ППТ – площа поверхні тіла, що визначалася з урахуванням довжини та маси тіла за формулою, запропонованою R.D. Mosteller (1987) [156].
Було обчислено масу міокарда (ММ) та індекс маси міокарда (ІММ):

ММЛШ = 0,8 × [1,04 × (Тмшп + ДдЛШ + ТЗСЛШ) ×

× 3 – ДдЛШд × 3] + 0,6,                                         (2.8)
де Тмшпд – товщина міжшлуночкової перетинки ЛШ у діастолу;

ДдЛШ – кінцево-діастолічний діаметр ЛШ у діастолу;

ТЗСЛШ  – товщина задньої стінки ЛШ у діастолу;
– індекс маси міокарда:

ІММ = ММЛШ/ площа поверхні тіла, г/м2,                     (2.9)

де ММЛШ – маса міокарда ЛШ (62(.
· відносна товщина стінки ЛШ:

ВТСЛШ = (2 × ТЗСЛШ) / ДдЛШ, од.,
де ТЗСЛШ  – товщина задньої стінки ЛШ у діастолу;

ДдЛШ – кінцево-діастолічний діаметр ЛШ у діастолу.
За нормальні значення прийнято ВТСЛШ менше 0,42 [361]. 

З лівого парастернального доступу визначали такі ехометричні показники:

· діаметр кореня аорти (Ао) – від переднього краю передньої стінки аорти до переднього краю задньої стінки, мм;

· передньо-задній розмір лівого передсердя (ДЛП) – від переднього краю, мм;
· задньої стінки аорти до підлеглої стінки лівого передсердя, мм.

У другій стандартній позиції отримували зображення лівого та правого шлуночків (за довгими осями), міжшлуночкову перетинку, ліве та праве передсердя, міжпередсердну перетинку, а також мітральний та трикуспідальний клапани. 

У четвертій стандартній позиції досліджували дугу аорти, праву гілку легеневої артерії (ЛА).  

Для візуальної оцінки наявності та напряму кровотоку застосовували допплерівське кольорове картування.

При оцінці ультразвукового дослідження серця, магістральних судин та показників центральної гемодинаміки за нормативи були прийняті результати дослідження ехокардіографічних показників, запропонованих у посібнику О. С. Воробйова, В. Ю. Зиміної (2015) (287( та власних результатів дослідження [325, 356].

Виявляли порушення регіонарної кінетики міокарда у вигляді ділянок асинергії скорочувань, гіпо- та гіперкінезії, локальної м’язової гіпертрофії (287(.
Аналізувалися наявність та ступінь дилатації правого шлуночка та правого передсердя за кінцево-діастолічним розміром. Рівень середнього тиску у ЛА визначався за методом A. Kitabatake [175] або за градієнтом тиску трикуспідальної регургітації  [67].
Для диференціальної діагностики та визначення наявності легеневої гіпертензії обчислювали тиск заклинювання легеневих капілярів. Для обчислення тиску використовувалася формула Nagueh:

Т3ЛК = 1,24 × Е/E' + 1,9,                                             (2.10)

де E – максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення ЛШ, виміряна за допомогою імпульсно-хвильової допплерографії, 

E' – максимальна швидкість раннього діастолічного зміщення латерального сегмента кільця мітрального клапана за даними тканинної допплерехокардіографії [58].
Обчислювався тиск наповнення ПП за формулою: тиск у 
ПП = 1,7Е/Е' + 0,8,                                                (2.11)

де E – максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення ПШ, виміряна за допомогою імпульсно-хвильової допплерографії, 

E' – максимальна швидкість раннього діастолічного зміщення латерального сегмента кільця трикуспідального клапана [77].
При оцінці діастолічної функції ЛШ і ПШ використовувалися 
режими імпульсно-хвильової допплерометрії атріовентрикулярних потоків, спектральної ТД руху кілець мітрального та трикуспідального клапанів, кольорового М-модального сканування. Допплерехокардіограма діастолічного трансмітрального/ транстрикуспідального кровотоку визначалася з верхівкової чотирикамерної позиції серця. У даному випадку ультразвуковий промінь було спрямовано суто паралельно потоку крові з положенням контрольного об’єму на рівні кінців стулок мітрального або трикуспідального клапанів за методикою L. K. Hattle, B. Angelsen (1985) [103]. Фіксували та аналізували мінімум п’ять серцевих циклів. Для характеристики трансмітрального та транстрикуспідального потоків вимірювалися такі показники:

· Е – максимальна швидкість раннього трансмітрального/ транстрикуспідального кровотоку, см/с;

· PGe – ранній градієнт трансмітрального/транстрикуспідального кровотоку, мм рт. ст.;

· А – максимальна швидкість пізнього трансмітрального/ транстрикуспідального кровотоку, см/с; 

· PGа – пізній градієнт трансмітрального/ транстрикуспідального кровотоку, мм рт. ст.;

· Е/А – відношення раннього та пізнього трансмітрального/ транстрикуспідального кровотоків, од;

· DТе –  час уповільнення потоку раннього наповнювання, мс;

· Тд – час діастоли, мс;

· IVRT – час ізоволюмічного (ізоволюметричного) розслаблення, 
мс; 

· R–R – інтервал серцевого циклу електрокардіограми R–R, мс;

· ЧСС – частота серцевих скорочень, уд/хв. 

Ураховуючи те, що часові інтервали залежать від ЧСС, а найбільш стійкими та значущими показниками діастолічної дисфункції в дітей є співвідношення швидкостей раннього та пізнього трансмітральних потоків, час уповільнення раннього діастолічного потоку, час ізоволюмічного розслаблення та час діастоли, часові інтервали були нормалізовані за тривалістю інтервалу R–R [359]. 
Для оцінювання діастолічної функції шлуночків серця за даними імпульсно-хвильового режиму ТД вивчали рух атріовентрикулярних кілець – бічного відділу шлуночків та міжшлуночкової перетинки з розташуванням контрольного обсягу в проекції латеральних країв фіброзних кілець мітрального і трикуспідального клапанів. Проводився аналіз таких показників: 

· S – пікова систолічна швидкість, см/с, 

· Е – максимальна швидкість раннього трансмітрального/ транстрикуспідального кровотоків, см/с;

· E' – швидкість раннього діастолічного розслаблення, см/с, 

· A' – пікова швидкість у фазу систоли передсердь, см/с, 

· IVRT – час ізоволюмічного розслаблення, мс,

· IVСT – час ізоволюмічного скорочення для даного відділу міокарда, мс. 

Були розраховані співвідношення діастолічних «піків» руху атріовентрикулярних кілець (Е'/А') та співвідношення Е/E' – максимальної швидкості раннього трансмітрального або транстрикуспідального кровотоків до швидкості раннього діастолічного розслаблення [128].
З метою встановлення міокардіальної дисфункції шлуночків серця в обстежених новонароджених за нормативні показники, що характеризують систолічну та діастолічну функції прийнято власні дані, отримані при обстеженні здорових дітей [325, 348, 349, 356]. Типи діастолічної дисфункції шлуночків серця визначено відповідно до розробленої класифікації М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко  (2015, 2017) [95, 359].
Проведено розрахунок довжини вибірки відповідно до генеральної сукупності, що становила до 2000 пологів на рік за формулою (2.12) з метою встановлення нормативних морфометричних показників для здорових доношених новонароджених Харківського регіону:
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де N –  обсяг генеральної сукупності; 

t – довірчий коефіцієнт; 

( – стандартне відхилення; 

( – гранично допустима помилка.

Розрахунок обсягу вибірки проводився з урахуванням таких умов:

N = 2000; t = 2; тоді n = 307.

Оскільки ймовірність вибування пацієнтів з дослідження була великою, як і в разі будь-якого скринінгового дослідження, спочатку було відібрано 332 дитини, з яких вибуло 13 новонароджених. Таким чином, у дослідженні залишилося 319 дітей, що не менше розрахованого обсягу вибірки, тому отримані висновки можна поширити у подальшому на 2000 новонароджених [337]. 

Таким чином, ми отримали репрезентативну вибірку з мінімальною ймовірністю статистичної помилки – 5 % при довірчій ймовірності 95 %.

Також проводилось НСГ-дослідження на першу-другу, потім п’яту (за показаннями – щодня) добу життя, далі – 1 раз на 10 днів з кольоровим допплерівським картуванням кровотоку в магістральних судинах (середня та передня мозкові артерії, артерія basilaris, вена Галена).

Рентгенологічне дослідження органів грудної клітки.
Рентгенологічне дослідження проводилося за стандартною методикою. Крім основних пунктів, додатково оцінювалися характер легеневого малюнка, кардіоторакальний індекс (КТІ) – за наявності КТІ більше 55 % діагностували кардіомегалію [5].
2.3. Молекулярно-генетичні методи дослідження

Визначення поліморфізму генів проводили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР), що дозволило виявити мутації в клітинах організму новонародженого. Для цього з біологічного матеріалу (лейкоцитів периферичної крові та клітин букального епітелію) виділяли носій генів – дезоксирибонуклеїнову кислоту (геномну ДНК). 

При виділенні використовували спеціальні набори фірми «Літех» (Росія): «ДНК-експрес-кров» для виділення ДНК із лейкоцитів цільної крові та «Комплект реагентів для експрес-виділення ДНК з букального зіскрібка» для виділення ДНК з клітин букального епітелію.

Ампліфікацію проводили на ампліфікаторі «Rotor-Gene 6000» (Австралія) в режимі реального часу. Принцип ПЛР полягає у ферментативному отриманні великої кількості копій (ампліфікацій) досліджуваних фрагментів ДНК шляхом повторних циклів реплікації і денатурації (поділу ланцюга ДНК на окремі фрагменти). До аналізованого зразка ДНК додають у надлишку синтетичні олігонуклеотиди – праймери, і в процесі реакції ефективно ампліфікують тільки ті послідовності ДНК, що обмежені праймерами. При цьому відбувається копіювання тільки досліджуваної ділянки ДНК, оскільки тільки саме ця ділянка відповідає заданим умовам. Ампліфікатор «Rotor-Gene» являє собою програмований термостат, пов’язаний з оптичною системою детекції флуоресцентного сигналу по 5 каналах через дно пробірки. Система дозволяє визначати наявність шуканих продуктів ПЛР і реєструвати сигнали від зразків за заданими каналами в кожному циклі.

Виділення ДНК із лейкоцитів периферичної крові.
Цільну кров збирали в чисті хімічні пробірки з 200 мкл розчину антикоагулянту (0,05М розчин ЕДТА або 4 % розчин цитрату натрію). Проби заморожували і зберігали при температурі –20 ºС до 6 місяців відповідно до  інструкції з набору.

Для виділення ДНК вміст пробірок розморожували за кімнатної температури. У пластикові пробірки типу Еппендорф відбирали по 200 мкл розморожених проб і додавали таку саму кількість реактиву «ДНК-експрес-кров». Вміст пробірок ретельно перемішували на вортексі (струшувачі), потім розташовували в сухоповітряному термостаті й витримували за температури 99 °С протягом 15 хв. Після цього пробірки встановлювали в швидкісну центрифугу й центрифугували зі швидкістю 12000 об./хв протягом 1 хв за кімнатної температури. Отриманий у результаті центрифугування супернатант був досліджуваним зразком ДНК для постановки ампліфікації. 

Виділення ДНК з клітин букального епітелію.
Зішкрібок букального епітелію отримували шляхом обробки ватним тампоном внутрішньої поверхні щоки. Зразок зшкрібка (паличку з ватяним тампоном) зберігали у висушеному вигляді за температури  +2–8 ºС.

Для виділення ДНК зразки букального епітелію витримували 30 хв за кімнатної температури, потім ватний тампон уводився в окрему пробірку типу Еппендорф і туди ж додавали 300 мкл розчину А з набору «Комплект реагентів для експрес-виділення ДНК з букального зіскрібка». Проби вортексували (струшували) протягом 1 хв, потім розташовували в сухоповітряному термостаті й витримували за температури 99 ºС протягом 5 хв. Після цього проби охолоджували до кімнатної температури, ватні тампони видаляли і до зразка додавали 30 мкл розчину В з набору «Комплект реагентів для експрес-виділення ДНК з букального зіскрібка». Витримували проби 10 хв за кімнатної температури і центрифугували на швидкісний центрифузі при 12000 об./хв протягом 1 хв. Отриманий у результаті центрифугування супернатант був досліджуваним зразком ДНК для постановки ампліфікації. Отриману ДНК можна зберігати за температури –18–20 ºС протягом 1 року.

Проведення полімеразної ланцюгової реакції для виявлення поліморфізму С786Т у гені еNOS, поліморфізму в геномі людини мутації
1 MnSOD T58C та поліморфізму Ser49Gly в гені ADRB1(SNP-експрес-кардіогенетіка).
Виявлення поліморфізмів С786 Т у гені еNOS, T58C мутації 1 у гені MnSOD та Ser49Gly в гені ADRB1 здійснювали за допомогою наборів фірми «Літех» на ампліфікаторі «Rotor-Gene 6000» (Австралія) в режимі реального часу (згідно з інструкцією). Зі зразком виділеної ДНК паралельно проводили реакції ампліфікації з двома парами алель-специфічних праймерів: алель 
1 і алель 2. Результати аналізу дозволяли отримати три типи результатів: гомозигота за алеллю 1, гетерозигота і гомозигота за алеллю 2.

Хід визначення: з компонентів комплекту готували 2 робочі суміші: із реакційною сумішшю алель 1 і з реакційною сумішшю алель 2. Робочі суміші реагентів для ампліфікації готували з розрахунку на 1 пробу: 17,5 мкл розчинника; 2,5 мкл реакційної суміші; 0,2 мкл спеціального барвника; 
0,2 мкл Taq-полімерази (вноситься останньою). Для кожної проби готували 
2 пробірки: алель 1 і алель 2.

У спеціальні пробірки для проведення ампліфікації місткістю 0,2 мл додавали по 20 мкл відповідної робочої ампліфікаційної суміші та вносили по 5 мкл зразка ДНК у пробірку з робочою ампліфікаційною сумішшю алель 1 і в пробірку з робочою ампліфікаціоною сумішшю алель 2. У всі пробірки додавали по 15 мкл мінеральної олії. До кожної серії проведених визначень ставили позитивний і негативний контролі ампліфікаційної суміші алель 1 і алель 2.

Усі підготовлені проби переносили в програмований ампліфікатор і проводили ампліфікацію за такою програмою (табл. 2.1) для виявлення поліморфізму С786Т у гені еNOS та поліморфізму T58C мутації 1 MnSOD2.
Таблиця 2.1
Програма ампліфікації  «Rotor Gene 6000» для виявлення поліморфізму С786Т у гені еNOS та поліморфізму T58C мутації 1 MnSOD2
	Програма ампліфікації для «Rotor Gene 6000»

	Т, оС
	час
	детекція
	кількість циклів

	93 оС
	1 хв
	Без
	–

	93 оС
	10 с
	Без
	35

	64 оС
	10 с
	Без
	

	72 оС
	20 с (зчитування)
	Канал Green
	


Для визначення поліморфізму Ser49Gly в гені ADRB1 усі підготовлені проби переносили в програмований ампліфікатор і проводили ампліфікацію за такою програмою (табл. 2.2).
Таблиця 2.2
Програма ампліфікації для «Rotor Gene 6000» для виявлення 
поліморфізму Ser49Gly в гені ADRB1

	Програма ампліфікації для «Rotor Gene 6000»

	Т, оС
	час
	детекція
	кількість циклів

	93 оС
	Прогрів
	Без
	–

	93 оС
	1 хв
	Без
	1

	93 оС
	10 с
	Без
	35

	64 оС
	10 с
	Без
	

	72 оС
	20 с (зчитування)
	Канал Green
	

	72 оС
	1 хв
	Без
	1


Детекція продуктів ампліфікації здійснювалася приладом автоматично в кожному циклі ампліфікації. На підставі цих даних керуюча програма будувала криві накопичення флуоресцентного сигналу за кожним зі зразків.

Після завершення тесту інтерпретували отримані результати. Результати, отримані в ході даного аналізу, можуть бути позитивними або негативними (табл. 2.3).

Таблиця 2.3
Інтерпретація результатів досліджених поліморфізмів генів С786Т 
у гені еNOS, T58C мутації 1 MnSOD та Ser49Gly в гені ADRB1
	 Реакційна суміш

Алель 1
	Реакційна суміш 
Алель 1
	Інтерпретація результату

	+
	–
	гомозигота за алеллю 1

	+
	+
	гетерозигота

	–
	+
	гомозигота за алеллю 2


Для визначення частот алельних варіантів генів застосовувався закон Харді-Вайнберга [10]. 

2.4. Біохімічні методи дослідження

Визначення активності лактатдегідрогенази (ЛДГ).
Визначення активності ЛДГ у сироватці крові проводили кінетичним методом на біохімічному аналізаторі «LabLine-80» (Австрія) за допомогою комерційних наборів фірми «Erba Lachema» (Словаччина) згідно з доданою до набору інструкцією.

Хід визначення: до 200 мкл робочого розчину монореагента додавали 
4 мкл сироватки (досліджуваної проби), інкубували 1 хв за 37 ºС і вимірювали оптичну щільність через 1, 2 і 3 хв за довжини хвилі 340 нм. Обчислення активності ЛДГ проводили за формулою:

ΔЕ/хв × 8095 МО/л,                                           (2.13)

де ΔЕ/хв – середня зміна оптичної щільності за хвилину;

8095 – коефіцієнт перерахунку в Од/л.

Активність ЛДГ виражали в одиницях на літр сироватки (Од/л) (відповідно до інструкції з набору).

Визначення активності γ-глутамілтрансферази (ГГТ).
Визначення активності ГГТ у сироватці крові проводили кінетичним методом на біохімічному аналізаторі «LabLine-80» (Австрія) за допомогою комерційних наборів фірми «Erba Lachema» (Словаччина) згідно з доданою до набору інструкцією.

Хід визначення: до 200 мкл робочого розчину монореагента додавали 4 мкл сироватки (досліджуваної проби), інкубували 1 хв за 37 ºС і вимірювали оптичну щільність через 1, 2 і 3 хв за довжини хвилі 405 нм. Обчислення активності ЛДГ проводили за формулою:

ΔЕ/хв × 1309 МО/л,                                            (2.14)

де ΔЕ/хв – середня зміна оптичної щільності за хвилину;

1309 – коефіцієнт перерахунку в Од/л.

Активність ГГТ виражали в одиницях на літр сироватки (Од/л) (відповідно до інструкції).

Оцінка кислотно-лужного стану пуповинної / венозної крові.
Оцінка кислотно-лужного стану пуповинної або венозної крові проводилася на аналізаторі Medica Easy Stat (США-Нідерланди) (2011) з метою визначення наявності змін кислотності пуповинної крові та ознак метаболічного ацидозу, що є критерієм верифікації діагнозу асфіксії в пологах відповідно до наказу МОЗ України № 225 від 28.03.2014 р. [327]. Проводився забір крові в об’ємі 1 мл за допомогою гепаринізованих шприців з тонкою голкою, з подальшим розміщенням крові у літій-гепариновій пробірці.
З метою виключення спадкової вродженої патології всім обстеженим дітям проведено скринінгове обстеження на фенілкетонурію (тест-система Neonatal Phenylalanine, Фінляндія), первинний вроджений гіпотиреоз (тест-система Neonatal h TSH EIA, Фінляндія), адреногенітальний синдром (тест-система Neonatal 17-OH Progesterone FELA, Фінляндія). Новонароджені з обтяженим спадковим анамнезом або фенотиповими ознаками спадкового захворювання були проконсультлвані генетиком та обстежені в медико-генетичному центрі.  

Після виписування з перинатального центру у віці до 12–18 місяців фактичного віку обстежено 141 дитину, з них 71 дитина, народжена передчасно, 20 доношених дітей зі ЗВУР, 18 – доношених дітей, які перенесли асфіксію під час пологів та 32 дитини контрольної групи. У катамнезі діти були оглянуті у віці 1,5 ± 0,5 місяця, 3,5 ± 0,6 і 6,5 ± 0,9 місяця, 12,0 ± 0,1 і 18,0 ± 0,2 місяця біологічного віку, що дозволило простежити еволюцію морфо-функціонального стану серцево-судинної системи в обстежених пацієнтів з різних груп. Усім дітям проведено ДЕХОКГ-дослідження на апараті «Радмир ULTIMA» (Україна). За показаннями пацієнти були проконсультовані дитячим кардіологом та неврологом.

2.5. Методи верифікації діагнозу

Верифікація діагнозу ССР перинатального періоду здійснювалася відповідно до Міжнародної статистичної класифікації хвороб 10 перегляду (1994), де відповідна категорія подана окремим XVI класом, блок Р 29. 
МХБ-10 Серцево-судинні розлади, що виникли в перинатальному періоді.
Виключені: вроджені аномалії системи кровообігу (Q20–Q28):
Р 29.0 – серцева недостатність у новонароджених;
Р 29.1 – порушення ритму серця в новонародженого;
Р 29.2 – гіпертензія в новонародженого;
Р 29.3 – стійкий фетальний кровообіг у новонародженого;
Р 29.4 – тимчасова ішемія міокарда в новонародженого;
Р 29.8 – інші серцево-судинні розлади, які виникли у перинатальний період;
Р 29.9 – серцево-судинні розлади, які виникли у перинатальний період, неуточнені [324].
Верифікація синдрому легеневої гіпертензії проводилася відповідно  з урахуванням 10 функціональних класів легеневої гіпертензії Панамської класифікації гіпертензивної судинної хвороби легенів у дітей (2011) [2], але практичне значення мав 1 клас – 1.1. пренатальна або вроджена педіатрична гіпертензивна судинна хвороба легень, асоційована з материнськими або плацентарними аномаліями (Prenatal or developmental pulmonary hypertensive vascular disease. Associated with material or placental abnormalities. Pre-eclampsіa. Choriomnionitis. Material drug ingestion (Nonsteroidal anti inflammatory drugs), 2 клас – перинатальна дезадаптація легеневих судин (Perinatal pulmanary vascular maladaptation), що включав персистуючу легеневу гіпертензію новонароджених. Ступінь легеневої гіпертензії встановлювали відповідно за рівнем середнього артеріального тиску в ЛА: перший – 25–40 мм рт. ст., другий – 41–75 мм рт. ст., третій – 76–110 мм рт. ст., четвертий – вище 110 мм рт. ст. [282] та відповідно до рекомендацій експертів ВООЗ: легкий ступінь – при середньому тиску в стовбурі легеневої артерії в межах 36–50 мм рт. ст., помірний і тяжкий ступінь – більше 50 мм рт. ст. [52]. Основний метод діагностики легеневої гіпертензії – допплерографія.

Систолічна дисфункція міокарда встановлювалася відповідно до даних ДЕХОКГ з розрахунком показників центральної гемодинаміки. Діастолічну дисфункцію шлуночків серця оцінювали за спектром трансмітрального та транстрикуспідального потоків, а також показників за даними ТД. Бівентрикулярна міокардіальна дисфункція встановлювалася при поєднанні критеріїв систолічної та діастолічної дисфункції шлуночків серця.
2.6. Методи статистичного аналізу
Для статистичної обробки отриманих результатів використовувалися пакети прикладних програм SPSS Statistics 19.0 та Statistica 64 version 10. 

У ході статистичної обробки отриманих даних використовувалися такі методи аналізу:

1. Описова статистика (статистична оцінка параметрів розподілу).

Для кількісних ознак вираховувалися середня (М), медіана (Ме), стандартне відхилення (σ), довірчі інтервали (ДІ). Для якісних ознак – абсолютні й відносні частоти (p), стандартні помилки відносних частот (Δp).

Аналізу даних передувала перевірка відповідності розподілу кількісних ознак закону нормального розподілу з використанням критерію Колмогорова-Смирнова.

2. Перевірка статистичних гіпотез про наявність значущих відмінностей між порівнюваними ознаками.

Для кількісних ознак, що мають нормальний розподіл, дані представлені у вигляді середньої арифметичної та її стандартного відхилення (M ± σ), для виявлення достовірності відмінностей параметричний t-критерій Стьюдента. У випадках ненормального розподілу дані представлені медіаною (Ме), нижнім та верхнім квартилями (Lq; Uq), для виявлення достовірності відмінностей використовувалися непараметричний U-критерій Манна-Уїтні (для порівняння двох груп) та непараметричний критерій Краскела-Уоліса (для порівняння трьох груп). Для бінарних та категоріальних ознак перевірка значущості відмінностей також проводилася з використанням непараметричних критеріїв: хі-квадрат (χ2), точного критерію Фішера. Для зіставлення змін показників у двох різних умовах на одній і тій самій вибірці досліджуваних застосовувався критерій Вілкоксона.
3. Перевірка кореляційних взаємозв’язків між кількісними ознаками з використанням параметричного методу кореляції з розрахунком коефіцієнта кореляції Пірсона (r) та критерію його статистичної значущості.   

4. Функціональний зв’язок між кількісними ознаками здійснювався за допомогою однофакторного та множинного лінійного регресійного аналізу з розрахунком відповідних критеріїв оцінювання параметрів отриманих залежностей [295].
5. Розрахунок прогностичних моделей проводився з використанням бінарної логістичної регресії та узагальненого дискримінантного аналізу з розрахунком відповідних критеріїв оцінювання параметрів отриманих залежностей [102].

6. Для виявлення природного розподілу інтегральних показників центральної гемодинаміки на непересічні класи (кластери) використовувався кластерний аналіз (метод k-середніх) з попередньою стандартизацією (центруванням та нормуванням) кількісних показників.

7. За результатами бінарної логістичної регресії була складена таблиця класифікації станів, що прогнозувалися (табл. 2.4).

Таблиця 2.4 

Таблиця класифікації моделі

	Прогнозування
	Спостереження
	Прогностична цінність (PV)

	
	0 (негативне)
	1 (позитивне)
	

	0 (негативне)
	TN
	FN
	Негативна  
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	1 (позитивне)
	FP
	TP
	Позитивна  
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Примітки: TP (True Positives) – правильно класифіковані позитивні результати (істинно позитивні випадки); TN (True Negatives) – правильно класифіковані негативні наслідки (істинно негативні випадки); FN (False Negatives) – позитивні приклади, класіфіковані як негативні; FP (False Positives) – негативні приклади, класифіковані як позитивні.

А також розраховуються такі параметри моделі:
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[image: image6.wmf]e

TP

S

TPFN

=

+

 – чутливість;

2) 
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 – відношення правдоподібності позитивних результатів;
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 – відношення правдоподібності негативних наслідків;
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 – відношення шансів;
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 – довірчий інтервал для OR.

Прогностичні коефіцієнти для різних факторів ризику й клінічних симптомів об’єднувалися в прогностичну таблицю. 

Було прийнято таку умовну класифікацію оцінки якості моделі  залежності від отриманого значення площі під ROC-кривою (табл. 2.5). 

Таблиця 2.5 

Класифікація оцінки якості моделі

	Значення площі (AUC)
	Якість моделі

	0,9–1
	Відмінна

	0,8–0,9
	Дуже добра

	0,7–0,8
	Добра 

	0,6–0,7
	Середня

	0,5–0,6
	Погана 


Для обчислення оптимального порогу відсікання для бінарної логістичної регресії необхідно максимізувати помилки сумарної чутливості та специфічності: 
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, де 
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 – чутливість, 
[image: image14.wmf]p

S

 – специфічність [188]. 

За поріг статистичної значущості прийнято значення р < 0,05. Поправка на множинні порівняння виконувалася за допомогою методу Холма-Бонферроні [139].
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РОЗДІЛ 3.
КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НОВОНАРОДЖЕНИХ

3.1. Загальна характеристика новонароджених

Обстежено 669 новонароджених у неонатальний період у КЗОЗ «ОКЛ ЦЕМД та МК», Харківському регіональному перинатальному центрі. До основної групи залучено 350 новонароджених із груп перинатального ризику, які перебували на лікуванні у відділеннях інтенсивної терапії новонароджених, відділенні постінтенсивного догляду, реабілітації та виходжування передчасно народжених дітей. Контрольна група представлена 319 здоровими доношеними дітьми, які перебували у відділенні спільного перебування матері і дитини. 

До основної групи дослідження віднесено передчасно народжених дітей та «пізно недоношених» новонароджених, доношених новонароджених зі ЗВУР та після перенесеної асфіксії під час пологів. Розподіл дітей за нозологічними формами та статтю подано у табл. 3.1.
Таблиця 3.1

Розподіл дітей за нозологічними формами та статтю 

	Нозологічні форми
	Хлопчики
	Дівчата
	Загальна кількість
	К

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Передчасно народжені діти
	65
	9,72 ± 1,15
	61
	9,12 ± 1,11
	126
	18,83 ± 1,51
	1,06

	«Пізно недоношені» діти
	47
	7,03 ± 0,99
	71
	10,61 ± 1,19*
	118
	17,64 ± 1,47
	0,66

	Доношені новонароджені зі ЗВУР
	22
	3,29 ± 0,69
	40
	5,98 ± 0,92**
	62
	9,27 ± 1,12
	0,55


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Доношені новонароджені після перенесеної асфіксії
	29
	4,33 ± 0,79
	15
	2,24 ± 0,57***
	44
	6,58 ± 0,96
	1,93

	Здорові новонароджені
	170
	25,41 ± 1,68
	149
	22,27 ± 1,61
	319
	47,68 ± 1,93
	1,14

	Загальна кількість
	333
	49,78 ± 1,93
	336
	50,22 ± 1,93
	669
	100
	0,99


Примітки: 
[image: image15.wmf]питома  вага  хлопчиків
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 абс. – кількість спостережень;  р – вибіркова частка у відсотках; Δp, % – статистична похибка вибіркової частки, що виражена у відсотках (тут і далі в табл. 3.2–3.5); *– внутрішньогрупова різниця за статтю, р = 0,005; **– внутрішньогрупова різниця за статтю, р = 0,004; ***– внутрішньогрупова різниця за статтю, р = 0,009. 
Під час вивчення статевих закономірностей серед обстежених дітей з різних груп зареєстровано статистично значуще зростання кількості осіб жіночої статі в когортах «пізно недоношених» новонароджених та новонароджених зі ЗВУР.

Розподіл обстежених дітей за статтю та віком подано в табл. 3.2.
Наведені дані свідчать, що групи обстежених дітей є репрезентативними за статтю.

Серед факторів, що можуть вплинути на перебіг перинатального періоду та стан здоров’я новонародженої дитини, є наявність екстрагенітальної патології у матері та патологічний перебіг вагітності
[312]. 

Таблиця 3.2

Розподіл новонароджених з груп перинатального ризику за статтю та віком 

	Вік обстежених

дітей (дні)
	Основна група, (n = 350)
	Контрольна група, (n = 319)

	
	хлопчики
	дівчата
	хлопчики
	дівчата

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	1 
	39
	5,83 ± 0,91
	39
	5,83 ± 0,91
	43
	6,43 ± 0,95
	35
	5,23 ± 0,86

	2
	44
	6,58 ± 0,96
	38
	5,68 ± 0,89
	67
	10,01 ± 1,16
	44
	6,58 ± 0,96

	3
	22
	3,29 ± 0,69
	45
	6,73 ± 0,97
	35
	5,23 ± 0,86
	43
	6,43 ± 0,95

	4–5 
	24
	3,59 ± 0,72
	26
	3,89 ± 0,75
	21
	3,14 ± 0,67
	26
	3,89 ± 0,75

	6–7
	8
	1,2 ± 0,42
	11
	1,64 ± 0,49
	4
	0,6 ± 0,3
	1
	0,15 ± 0,15

	8–14
	9
	1,35 ± 0,45
	18
	2,69 ± 0,63
	–
	0
	–
	0

	15–21
	13
	 1,94 ± 0,53
	7
	1,05 ± 0,39
	–
	0
	–
	0

	22–28
	4
	0,6 ± 0,3
	3
	0,45 ± 0,26
	–
	0
	–
	0

	Загальна кількість
	163
	24,36 ± 1,66
	187
	27,95 ± 1,73
	170
	25,41 ± 1,68
	149
	22,27 ± 1,61

	К
	0,87
	1,14


З урахуванням вище зазначеного проведено розподіл новонароджених залежно від наявності екстрагенітальної патології у матері (табл. 3.3).

Таблиця 3.3

Розподіл новонароджених залежно від статті та наявності 

екстрагенітальної патології у матері 

	Групи новона-роджених

Стать
	Діти від здорових

матерів
	Діти від матерів з  екстрагенітальною патологією
	Загальна
кількість

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Хлопчики
	126
	18,83 ± 1,51
	207
	30,94 ± 1,79*
	333
	49,78 ± 1,93

	Дівчата
	134
	20,03 ± 1,55
	202
	30,19 ± 1,77*
	336
	50,22 ± 1,93

	Загальна кількість
	260
	38,86 ± 1,88
	409
	61,13 ± 1,88*
	669
	100

	К
	0,94
	1,02
	0,99


Примітка: * – статистично значущі різниці між групами, р = 0,00001.
Питому вагу склали діти, народжені жінками з екстрагенітальною патологією. Статистично значущих відмінностей між групами за статтю не одержано.

У 320 (47,83 ± 1,93 %) новонароджених у ранній неонатальний 
період зареєстровано міокардіальну дисфункцію шлуночків серця, з них у 
104 (32,50 ± 2,62 %) дітей, які народилися від здорових жінок, та у 
216 (67,50 ± 2,62 %) новонароджених – від жінок з екстрагенітальною патологією. Тобто діти, у яких реєструвалася міокардіальна дисфункція частіше народжувались від жінок з екстрагенітальною патологією (р = 0,00001).

Відомо, що соматичний стан жінки може вплинути на перебіг вагітності та на стан здоров’я її майбутньої дитини. Частоту екстрагенітальної патології матерів наведено в табл. 3.4.
Таблиця 3.4

Частота соматичних захворювань у матерів дітей з груп перинатального ризику та здорових новонароджених

	Захворювання
	Основна група

(n = 350)
	Контрольна група   (n = 319)
	р

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Загальна кількість жінок із соматичною патологією
	210
	60,0 ± 2,62
	195
	61,13 ± 2,73
	0,39

	Серцево-судинні захворювання:

– гіпертонічна хвороба;
– соматоформна вегетативна дисфункція ССС;
– вроджена вада серця;
– пролапс мітрального клапана;
– вторинна кардіоміопатія;
– порушення ритму серця;
− варикозна хвороба нижніх кінцівок
	18

42

6

5

5

5

14
	5,14 ± 1,18

12,0 ± 1,74

1,71 ± 0,69

1,43 ± 0,63

1,43 ± 0,63

1,43 ± 0,63

4,0 ± 1,05
	15

45

12

6

18

6

20
	4,7 ± 1,18

14,11 ± 1,95

3,76 ± 1,07

1,88 ± 0,76

5,64 ± 1,29

1,88 ± 0,76

6,27 ± 1,36
	0,39

0,31

0,15

0,39

0,008*

0,39

0,20


Продовження табл. 3.4
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Захворювання ендокринної системи:

– ожиріння;

– цукровий діабет;

– гіпотиреоз
	12

1

13
	3,43 ± 0,97

0,29 ± 0,29

3,71 ± 1,01
	14

4

18
	4,39 ± 1,15

1,25 ± 0,62

5,64 ± 1,29
	0,36

0,24

0,24

	Захворювання дихальної системи:

· бронхіальна астма, хронічний бронхіт
	3
	0,86 ± 0,49
	6
	1,88 ± 0,76
	0,29

	Захворювання кишково-шлункового тракту:

– хронічний гастрит, виразкова хвороба шлунка або 12-палої кишки;

– хронічний холецистит
	9

6
	2,57 ± 0,85

1,71 ± 0,69
	10

0
	3,13 ± 0,97

0
	0,39

0,06

	Захворювання сечовивідної системи:

– хронічний пієлонефрит 
	52
	14,86 ± 1,9
	21
	6,58 ± 1,39
	0,001*

	Захворювання ЦНС:  епілепсія, стан після черепно-мозкової травми, неврит трійчастого нерва, стан після перенесеного ішемічного інсульту
	4
	1,14 ± 0,57
	9
	2,82 ± 0,93
	0,17

	Міопія, страбізм
	15
	4,29 ± 1,08
	0
	0
	0,0009*


Примітка. * – статистично значущі різниці між групами, р < 0,05.

Проведене дослідження свідчить, що зустрічаність екстрагенітальної патології репрезентована з однаковою частотою в обох групах. Висока поширеність соматичних захворювань обумовлена профільністю лікувального закладу щодо надання медичної допомоги жінкам з екстрагенітальною патологією. Визначений нами вагомий відсоток жінок, які страждають на екстрагенітальну патологію, співвідноситься з даними, отриманими раніше В. А. Хоменко, І. О. Могілевкіною та ін. (2013), за результатами яких кожна друга пацієнтка мала соматичну патологію, що збільшувало ризик розвитку перинатальної патології [362]. 

Звертає на себе увагу кількість жінок у контрольній групі, які до вагітності були прооперовані з приводу «простих» ВВС – 12 (3,76 ± 1,07 %) та мали вторинну кардіоміопатію – 18 (5,64 ± 1,29 %), з них 10 (83,33 ± 10,76 %) та 14 (77,78 ± 9,8 %) відповідно народили соматично здорових дітей без ознак міокардіальної дисфункції. Жінки страждали на ВВС (ДМПП або ДМШП), стан після хірургічної корекції у дитячому віці без ознак серцевої недостатності. Вторинна кардіоміопатія була встановлена за наявності аберантної трабекули ЛШ та пролапсу мітрального клапана у сполученні зі змінами на електрокардіограмі у вигляді порушень процесів реполяризації або зі змінами ССС на тлі хронічної соматичної патології. Висока поширеність серцево-судинних захворювань у жінок репродуктивного віку під час вагітності створює складний клінічний сценарій, у якому відповідальність лікаря поширюється на ненароджену дитину. Якщо в стані кровообігу материнського організму відбуваються глибокі зміни, вони потенційно можуть негативно вплинути на здоров’я матері і плода [145].
Виявлено значущо вищий відсоток жінок в основній групі, які страждали на гострі або хронічні інфекційні захворювання (хронічний пієлонефрит, хронічний холецистит, хронічний тонзиліт) та їх загострення під час вагітності. За даними попередніх досліджень, доведено, що існує високий ризик розвитку прееклампсії, передчасних пологів та народження дитини з малою масою тіла під час розвитку гострого або загострення хронічного пієлонефриту  [7, 120].
Водночас дослідження В. Г. Сюсюки, Ю. В. Котлової (2015) не підтвердило факту більш високої частоти загального показника ускладнень під час пологів у жінок з екстрагенітальною патологією (46,4 %) порівняно із соматично здоровими жінками (46,7 %) [358]. Адже проведене раніше дослідження свідчмить про те, що жінка, яка страждає на надмірну вагу, перш ніж завагітніє, має підвищений ризик ускладнень під час вагітності та проблеми зі здоров’ям для її дітей. Жінки, які мають зайву вагу до вагітності, схильні до розвитку хронічних захворювань, таких як діабет, гіпертонія, що також може вплинути на їх здоров’я під час вагітності та на стан новонародженої дитини [215]. Діти, народжені від матерів з ожирінням і діабетом, схильні до різних несприятливих наслідків, що включають метаболічні та гематологічні розлади, респіраторний дистрес, серцеві розлади та неврологічні порушення через перинатальну асфіксію та/або пологову травму [151].
На гінекологічні захворювання (неінфекційного генезу: лейоміома матки, істміко-цервікальна недостатність, патологія розвитку матки; інфекційного генезу: кольпіт, вульвовагініт та ін.) страждали 56 (18,79 ± 2,26 %) жінок основної групи та 45 (14,8 ± 2,04 %) матерів контрольної групи. 

Особливості перебігу вагітності у матерів дітей з групи перинатального ризику наведено в табл. 3.5. 
Таким чином, за окремими характеристиками частота зустрічальності патологічного перебігу вагітності статистично значущо переважала в групі матерів основної групи. Виявлено, що прееклампсія, особливо у поєднанні з інфекційним фактором, є розладом вагітності, який пов’язаний зі значною захворюваністю та смертю матерів і новонароджених, а також є однією з причин передчасних пологів. Тяжка прееклампсія є значним фактором ризику внутрішньоутробної загибелі плода [146, 225]. Артеріальна гіпертензія під час вагітності може мати несприятливі наслідки для новонародженого у вигляді затримки внутрішньоутробного розвитку, малої маси тіла до строку гестації, а також стати причиною передчасних пологів [152]. 

Таблиця 3.5

Особливості перебігу вагітності у матерів дітей основної групи

 та групи порівняння

	Патологічні стани
	Основна група,
(n = 298)
	Група порівняння,
(n = 304)
	р

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	Ранній гестоз 

(нудота, блювання)  
	72
	24,16 ± 2,48
	75
	24,67 ± 2,47
	0,39

	Пізній гестоз:

– прееклампсія;
– еклампсія;
– артеріальна гіпертензія
	34

4

10
	11,41 ± 1,84

1,34 ± 0,67

3,36 ± 1,04
	9

0

7
	2,96 ± 0,97

0

2,3 ± 0,86
	0,0002*

0,12

0,34

	Гестаційний цукровий діабет 
	2
	0,67 ± 0,47
	0
	0
	0,30

	Анемія вагітних
	43
	14,43 ± 2,04
	32
	10,53 ± 1,76
	0,16

	Загроза зриву вагітності

– у І половині вагітності;
– у ІІ половині вагітності
	53

97
	17,79 ± 2,22

32,55 ± 2,71
	27

42
	8,88 ± 1,63

13,82 ± 1,98
	0,003*

0,00002*

	Маловоддя
	19
	6,38 ± 1,42
	4
	1,32 ± 0,65
	0,004*

	Багатоводдя
	13
	4,36 ± 1,18
	8
	2,63 ± 0,92
	0,25

	Плацентарна 
дисфункція
	38
	12,75 ± 1,93
	7
	2,3 ± 0,86
	0,00006*

	Передчасний розрив плодових оболонок
	99
	33,22 ± 2,73
	27
	8,88 ± 1,63
	0,00002*

	Багатоплодова вагітність 
	48
	16,11 ± 2,13
	15
	4,93 ± 1,24
	0,00003*


Примітка. * – статистично значущі різниці між групами, р < 0,05
Залізодефіцитна анемія може бути причиною погіршення загального стану, появи втоми, поганого психічного здоров’я, відсутності концентрації, а також несприятливих неонатальних наслідків [122].
З метою визначення та оцінки впливу анте-/перинатальних факторів на  функціонування ССС новонароджених надано характеристику обстежених дітей із груп перинатального ризику (кожної групи окремо) та проведено відповідний клініко-статистичний аналіз. 

3.2. Особливості акушерського і перинатального анамнезу передчасно народжених дітей. Клініко-функціональна характеристика серцево-судинної системи передчасно народжених дітей  

Обстежено 244 передчасно народжені дитини зі строком гестації від 260/7 до 376-7 тижнів. «Передчасні пологи» – це гетерогенна група із загальноприйнятими позначеннями факторів ризику, що включають дуже ранні (<32 тижні), ранні (320/7–336/7 тижні) і пізні передчасні пологи 
(340/7–366/7 тижнів). Даний розподіл дає можливість визначення груп ризику серед передчасно народжених дітей із урахуванням строку гестації                   (табл. 3.6). 
За статтю групи є репрезентативними (р = 0,09). Найбільш численною групою є група «пізно недоношених» новонароджених, що збігається із сучасними даними провідних досідників [133]. З урахуванням того, що «пізно недоношені» новонароджені порівняно з доношеними дітьми мають більш високий рівень короткочасової захворюваності [167], дана група проаналізована окремо.

З метою подальшого вивчення особивостей стану гемодинаміки та визначення типів міокардіальної дисфункції передчасно народжені діти були також розподілені на підгрупи залежно від ваги (табл. 3.7).

Таблиця 3.6

Розподіл передчасно народжених дітей за строком гестації

	Строк гестації

(тижні)
	Стать
	Загальна кількість
	К

	
	хлопчики
	дівчата
	
	

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	І група 

(< 28 тиж. – крайній ступінь незрілості)
	11
	4,51 ± 1,33
	14
	5,74 ± 1,49
	25
	10,25 ± 1,94
	0,78

	ІІ група 

(280-7–316-7 тиж. – дуже ранні недоношені діти)
	21
	8,61 ± 1,8
	19
	7,79 ± 1,72
	40
	16,39 ± 2,37
	1,1

	ІІІ група 

(320-7–336-7 тиж. – ранні недоношені діти)
	33
	13,52 ± 2,19
	28
	11,48 ± 2,04
	61
	25,0 ± 2,77
	1,2

	ІV група 

(340-7–36 6-7  тиж. – «пізно недоношені» новонароджені)
	47
	19,26 ± 2,52
	71
	29,1 ± 2,91*
	118
	48,36 ± 3,2
	0,66

	Загальна кількість
	112
	41,96 ± 4,66
	132
	58,93 ± 3,29
	244
	100
	0,85


Примітки: 
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=

 абс. – кількість спостережень; р – вибіркова частка у відсотках; Δp, % – статистична похибка вибіркової частки, що виражена у відсотках (тут і далі в табл. 3.7–3.15);                                 * – внутрішньогрупова різниця, р = 0,004.
Таблиця 3.7

Розподіл передчасно народжених дітей на групи 

залежно від ваги при народженні
	Вага при народженні

(грами)
	Стать
	Загальна кількість
	К

	
	хлопчики
	дівчата
	
	

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	І група 

(< 1000 г –новонародже-ні з ЕНМТ)
	12
	9,52 ± 2,61
	18
	14,29 ± 3,12
	30
	23,81 ± 3,79*
	0,67

	ІІ група 

(1001–1500 г – новонародже-ні з ДНМТ)
	10
	7,94 ± 2,41
	18
	14,29 ± 3,12
	28
	22,22 ± 3,7**
	0,55

	ІІІ група              (1501–2500 г – новонародже-ні з НМТ)
	43
	34,13 ± 4,22
	25
	19,84 ± 3,55
	68
	53,97 ± 4,44***
	1,72

	Загальна кількість
	65
	51,59 ± 4,45
	61
	48,41 ± 4,45
	126
	100
	1,06


Примітки: * – різниці статистично значущі між І та ІІІ групами, р = 0,028; ** – різниці статистично значущі між ІІ та ІІІ групами, р = 0,013; *** – внутрішньогрупова різниця, р = 0,006.
Таким чином, найбільш численною групою була когорта новонароджених з малою масою тіла при народженні. За гендерним розподілом статистично значущих відмінностей у генеральній сукупності не виявлено. Наявний «гендерний розрив» на користь чоловічої статі в групі новонароджених з малою масою тіла при народженні. Даний факт можна пояснити гормональними та фізіологічними особливостями розвитку, що спричиняють різні клінічні результати, залежні від статі, такі як РДС та бронхолегенева дисплазія, що частіше виявляється у новонароджених чоловічої статі [227, 228, 229]. Частота ускладнень перебігу захворювань у новонароджених жіночої статі менша порівняно з чоловічою статтю. На сьогодні кілька досліджень на тваринах виявили можливі сприятливі неонатальні виходи перебігу патології для жіночої статі, пов’язані з підвищеним дозріванням органів порівняно з чоловічою статтю [90].

До першої групи (n = 30) залучено дітей з ЕНМТ (маса при народженні 854,5 ± 84,46 г, довжина тіла – 33,66 ± 1,66 см) зі строком гестації 23–29 тижнів (середній строк гестації 27,07 ± 1,36 тижня). Друга група (n = 28) – новонароджені ДНМТ (1324,11 ± 104,59 г, довжина – 38,5 ± 1,39 см) 
28–33 тижні гестації (середній строк гестації 30,0 ± 1,57 тижня), третю групу (n = 68) склали новонароджені з НМТ (1859,1 ± 118,1 г, довжина тіла – 42,15 ± 1,89 см) 31–33 тижні гестації (середній строк гестації 32,09 ± 0,78 тижня).
Результати однофакторного дисперсійного аналізу (див. Додаток В) наочно графічно продемонстрували статистичну різницю між групами новонароджених за масо-ростовим показником (рис. 3.1).
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Рис. 3.1. Графік середніх значень масо-ростового показника за групами
(вертикальні смуги позначають 95 % довірчі інтервали)

Найнижчий масо-ростовий показник виявлено у передчасно народжених дітей першої групи, що можна пояснити процесами проліферації у другому триместрі вагітності за відсутності ще процесів гіпертрофії з боку розвитку органів з недостатнім накопиченням запасів поживних речовин, таких як глікоген, бурий жир [28, 206]. 

За результатами вивчення акушерського анамнезу з’ясовано, що патологічний перебіг вагітності (загроза переривання вагітності, плацентарна дисфункція, антенатальний дистрес плода, передчасний розрив плодових оболонок) був у 68 (64,76 ± 4,66 %, р = 0,0001) жінок. Частіше реєструвалося сполучення передчасного розриву плодових оболонок – у 46 (67,65 ± 5,67 %, р = 0,01) та плацентарної дисфункції у 17 (25,0 ± 5,25 %) породіль. Відомості про частоту розподілу патологічного перебігу вагітності в обстежуваних групах містяться в табл. 3.8. 

Таблиця 3.8 

Частота розподілу патологічного перебігу вагітності у матерів в обстежуваних групах передчасно народжених дітей

	 Групи
Перебіг вагітності
	І група,
(n = 30)
	ІІ група,
(n = 28)
	ІІІ група,
(n = 68)
	Загальна кількість, (n = 126)

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Вагітність без патології
	15 
	50,0 ± 9,15
	4 
	14,29 ± 6,61
	28 
	41,18 ± 5,97
	47 
	37,30 ± 4,31

	Патологічний перебіг вагітності
	15 
	50,0 ± 9,15
	24 
	85,71 ± 6,61
	40 
	58,82 ± 5,97
	79 
	62,70 ± 4,31


Примітка. Відповідно до критерію χ2 значущість р = 0,012.
У результаті проведеного аналізу виявлено, що патологічний перебіг вагітності частіше (р = 0,012) мав місце у більшої кількості жінок.

Багатоплідна вагітність була у 19 (18,1 ± 3,76) жінок. 

Діаграма на рис. 3.2 ілюструє середній вік жінок, у яких відбулися передчасні пологи.
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Рис. 3.2. Середній вік матерів передчасно народжених
дітей: * – р = 0,003
Найбільшу групу склали (105 (58,1 ± 4,82 %, р = 0,03)) жінки репродуктивного віку, 27 (44,26 ± 6,36 %) з яких страждали на екстрагенітальну патологію. Дві жінки народили дітей у віці 42 роки. Вік жінок після 35 років вважається найбільш загрозливим за репродуктивними втратами [81].
Екстрагенітальна патологія виявлена у 55 (52,38 ± 4,87 %) жінок. Загострення хронічного пієлонефриту реєструвалося у 16 (15,24 ± 3,51 %). Алергійні захворювання та бронхіальна астма в анамнезі у 3 (2,86 ± 1,63 %) матерів, що ускладнювало перебіг вагітності. Захворювання кишково-шлункового тракту (хронічний гастрит, виразка 12-палої кишки, хронічний холецистит) були у 6 (5,71 ± 2,26 %) породіль, ендокринна патологія (первинний гіпотиреоз, медикаментозно компенсований, ожиріння) – у 3 (2,86 ± 1,63 %) жінок. Перебіг вагітності на тлі анемії легкого та середнього ступеня тяжкості  зареєстровано у 16 (15,24 ± 3,51 %) матерів. За допомогою точного критерію Фішера доведено, що наявність екстрагенітальної патології ускладнювала перебіг вагітності у 40 (72,73 ± 6,01 %, р = 0,036) жінок. 

Порівняльна характеристика частоти розподілу соматичної патології у матерів передчасно народжених дітей подана в табл. 3.9. 

Таблиця 3.9
Частота соматичних захворювань у матерів передчасно
 народжених дітей
	Захворювання
	Передчасно народжені діти,
(n = 105)
	«Пізно недоношені»,
(n = 88)
	р

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	Загальна кількість жінок із соматичною патологією
	55
	52,38 ± 4,87
	60
	68,18 ± 4,97
	0,046*

	Серцево-судинні захворювання:

– гіпертонічна хвороба;
– соматоформна вегетативна дисфункція серцево-судинної системи;
– вроджена вада серця;
– вторинна кардіоміопатія;
– порушення ритму серця;
– варикозна хвороба нижніх кінцівок
	6

10

1

3

1

0
	10,91 ± 4,2

18,18 ± 5,2

1,82 ± 1,8

5,45 ± 3,06

1,82 ± 1,8

–
	5

13

1

5

3

7
	8,33 ± 3,57

21,67 ± 5,32

1,67 ± 1,65

8,33 ± 3,57

5,0 ± 2,81

11,67 ± 4,14
	0,39

0,39

0,32

0,39

0,36

0,03*

	Захворювання ендокринної системи:

– гіпотиреоз
	2
	3,64 ± 2,53
	6
	10,0 ± 3,87
	0,25

	Захворювання дихальної системи:

· бронхіальна астма, хронічний бронхіт
	2
	3,64 ± 2,53
	2
	3,33 ± 2,32
	0,36

	Захворювання сечовивідної системи:

– хронічний пієлонефрит 
	16
	29,09 ± 6,12
	18
	30,0 ± 5,92
	0,40

	Захворювання шлунково-кишкового тракту:

– хронічний гастрит;
– хронічний холецистит
	4

2
	7,27 ± 3,5

3,64 ± 2,53
	0

0
	-

-
	0,11

0,29

	Захворювання центральної нервової системи:  епілепсія
	1
	1,82 ± 1,8
	0
	-
	0,40


Примітка. * – статистично значущі різниці між групами, р < 0,05.
Аналіз частоти реєстрації соматичної патології серед груп передчасно народжених дітей виявив, що статистично значущо частіше екстрагенітальна патологія мала місце серед матерів «пізно недоношених» дітей.
Кожна четверта жінка – 22 (20,95 ± 3,97 %) мала обтяжену спадковість на серцево-судинні захворювання та практично кожна четверта – 18 (17,14 ± 3,68 %) мала  патологію кардіоваскулярної системи. Відомості про наявність зв’язку серцево-судинної патології у матері з групами новонароджених різного строку гестації наведені у табл. 3.10. 

Таблиця 3.10 

Частота розподілу груп передчасно народжених дітей від наявності захворювань серцево-судинної системи матері

	Групи обстежених

Стан 
здоров’я 
матерів
	І група,
(n = 30)
	ІІ група,
(n = 28)
	ІІІ група,
(n = 68)
	Загальна кількість,
(n = 126)

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Жінки без патології ССС
	19
	63,33 ± 8,8
	19
	67,86 ± 8,83
	63
	92,65 ± 3,16
	101
	80,16 ± 3,55

	Серцево-судинна патологія у матері
	11
	36,67 ± 8,8
	9
	32,14 ± 8,83
	5
	7,35 ± 3,16
	25
	19,84 ± 3,55


Примітка. Відповідно критерію χ2 значущість р = 0,001.

Частіше патологія ССС реєструвалася у матерів дітей І та ІІ груп. Під час вагітності наявність кардіальної патології у матері, особливо на тлі прееклампсії (15,69 ± 5,09 %), призвела до гемодинамічного перевантаження, що стало причиною неадекватного кровопостачання та порушення матково-плаценарного кровообігу. Дана клінічно невигідна гемодинамічна ситуація для плода стала причиною передчасного розродження шляхом проведення ургентного кесаревого розтину або призвела до передчасних пологів. 

З’ясовано, що міокардіальна дисфункція зустрічалася у більшості передчасно народжених дітей – 105 (83,33 ± 3,32 %, р = 0,00001). Відповідно до розрахунку за допомогою точного критерію Фішера у випадку відсутності загрози переривання вагітності частота міокардіальної дисфункції у новонароджених становила 75,0 ± 5,41 %, а за наявності – зростала до 91,94 ± 3,46 %, (р = 0,01). Клінічно важливим є факт збільшення ризику розвитку міокардіальної дисфункції у дітей, матері яких страждали на екстрагенітальну патологію. Міокардіальна дисфункція встановлена у 33,33 ± 10,29 % передчасно народжених дітей, народжених від здорових жінок та у 56,19 ± 4,84 % дітей, матері яких страждали на соматичну патологію (р = 0,047).

Від першої вагітності народилися 43 (34,13 ± 4,22 %) дитини, другої – 39 (30,95 ± 4,12 %) малюків, від третьої та наступних вагітностей – 
44 (34,92 ± 4,25 %) новонароджених. Від перших пологів народилося 
67 (51,59 ± 4,45 %) дітей, від других – 34 (26,98 ± 3,95 %), від третіх та наступних пологів – 25 (19,84 ± 3,55 %) передчасно народжених дітей. 
6 (4,76 ± 1,9 %) дітей народилося внаслідок використання сучасних допоміжних репродуктивних технологій, з них – одна трійня. У 55 (52,38 ± 4,87 %) жінок пологи відбулися шляхом кесаревого розтину. 

При аналізі даних, отриманих за шкалою Апгар на першій хвилині, у дітей обстежуваних груп виявлено статистично значущий зв’язок між групами за шкалою Апгар. До першої категорії належали пацієнти у тяжкому стані, які отримали від 0 до 3 балів, до другої віднесено дітей після перенесеної асфіксії помірної тяжкості, що відображено в табл. 3.11.

У 12 новонароджених після народження на першій хвилині встановлено від 7 до 9 балів. 

Аналогічний статистичний аналіз використано при оцінюванні стану новонароджених за шкалою Апгар на 5 хвилині (табл. 3.12). Отримані дані засвідчили, що існує статистично значущий зв’язок між групами та балами, зафіксованими після народження на 1 та 5 хвилинах. 
Таблиця 3.11 

Частота розподілу  груп новонароджених за балами

шкали Апгар на 1 хвилині (скорегована таблиця)

	 Групи обсте-

жених

Бали
	І група
	ІІ група
	ІІІ група
	Загальна кількість

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	0–3
	13
	43,33 ± 9,05
	2
	7,14 ± 4,87
	2
	1,79 ± 2,48
	16
	14,04 ± 3,25

	4–6
	17
	56,67 ± 9,05
	26
	92,86 ± 4,87
	55
	98,21 ± 2,48
	98
	85,96 ± 3,25

	Загальна кількість
	30
	100
	28
	100
	56
	100
	114
	100


Примітка. Відповідно до критерію χ2 значущість р = 0,000004.

Таблиця 3.12 

Частота розподілу груп новонароджених за балами 

шкали Апгар на 5 хвилині

	Групи обсте-

жених

Бали
	І група
	ІІ група
	ІІІ група
	Загальна кількість

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	4–6
	28
	93,33 ± 4,56
	17
	60,71 ± 9,23
	17
	25,0 ± 5,25
	62
	49,21 ± 4,45

	7–9
	2
	6,67 ± 4,56
	11
	39,29 ± 9,23
	51
	75,0 ± 5,25
	64
	50,79 ± 4,45

	Загальна кількість
	30
	100
	28
	100
	68
	100
	126
	100


Примітка. Відповідно до критерію χ2 значущість р = 0,00000001.
Після народження у 92 (73,02 ± 3,95 %, р = 0,00001) передчасно народжених дітей установлений діагноз РДС відповідно до Наказу МОЗ України № 484 від 21.08.2008 р. [328] та/або у 36 (28,57 ± 4,02 %) – асфіксія при народженні за Наказом МОЗ України № 225 від 28.03.2014 р. [327], що мало клініко-лабораторне та інструментальне підтвердження. 

У 43 (41,75 ± 4,86 %) новонароджених виявлено наявність гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС із урахуванням клінічних даних та за допомогою додаткових методів інструментальних обстежень (НСГ з допплерографією судин головного мозку та оцінкою особливостей церебральної гемодинаміки), що проведені в перші дні життя дитини з моніторингом 2–3 рази на тиждень, а за необхідності – щоденно. 23 (18,25 ± 3,44 %) дитини були соматично здорові – це діти зі строком гестації 32,28 ± 0,95 тижня.

Під час клінічного дослідження передчасно народжених дітей специфічних ознак дисфункції міокарда не виявлено. При огляді виявлено  мікроциркуляторні розлади у вигляді «мармуровості» шкірних покровів у 
69 (66,99 ± 4,63 %, р = 0,00001) новонароджених, періоральний ціаноз у 
29 (28,16 ± 4,43 %), тахіпное у 66 (64,08 ± 4,73 %, р = 0,0002), участь допоміжної мускулатури в акті дихання у 28 (27,18 ± 4,38 %) пацієнтів. Ці клінічні 
ознаки більшою мірою свідчили про наявність респіраторних розладів та мікроциркуляторних порушень на тлі перинатального ушкодження ЦНС. 

Під час аускультації серця вислуховувся систолічний шум у II–III міжребер’ї зліва від груднини у 37 (29,37 ± 4,06 %) передчасно народжених дітей, інтенсивність якого залежала від наявності ВАП, її діаметру, а також  динаміки РДС та середнього тиску в легеневій артерії.

Аналіз даних у табл. 3.13 демонструє наявність статистично значущих відмінностей між І групою та ІІ і ІІІ за наявності діастолічного шуму на                 a. pulmonale. Даний факт свідчить на користь більшої частоти зустрічальності ГЗВАП у новонароджених з ЕНМТ тіла при народженні.

Таблиця 3.13 

Частота розподілу груп передчасно народжених дітей залежно 
від наявності діастолічного шуму при аускультації серця

	Групи обсте-

жених

Аускультативна симптоматика
	І група
	ІІ+ІІІ група
	Загальна кількість

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Відсутність діастолічного шуму 
	23
	76,67 ± 7,72
	94
	97,92 ± 1,46
	115
	91,27 ± 2,51

	Діастолічний шум на 
a. pulmonale
	7
	23,33 ± 7,72
	2
	2,08 ± 1,46
	11
	8,73 ± 2,51

	Загальна кількість
	30
	100
	96
	100
	126
	100


Примітка. Відповідно до точного критерію Фішера р = 0,0006.
У передчасно народжених дітей під час проведення ЕКГ-дослідження з різноманітних варіантів порушень ритму серця, частіше реєструвалася синусова тахікардія – у 72 (57,14 ± 4,41 %, р = 0,04), передсердна екстрасистолія виявлена у 24 (19,05 ± 3,5 %) новонароджених, в однієї дитини – шлуночкова екстрасистолія та в одного немовляти зафіксовано міграцію водія ритму. У кожної третьої дитини (42 (33,33 ± 4,2 %)) реєструвалося порушення процесів реполяризації шлуночків серця у вигляді сплощення сегмента ST, з них у
3 дітей – депресія сегмента ST нижче ізолінії більше ніж 1,5 мм. У
14 (11,11 ± 2,8 %) новонароджених мав місце неповний блок правої ніжки гілки Гіса. Дані ЕКГ-феномени мали тимчасовий характер протягом першого тижня життя та, на наш погляд, могли бути обумовлені впливом перинатальної гіпоксії з розвитком метаболічних та електролітних порушень на тлі вегетативної нестабільності даної категорії пацієнтів [331, 335]. 

Отже, у передчасно народжених дітей сукупність анте- та перинатальних  факторів, таких як наявність екстрагенітальної патології у матері, особливості перебігу вагітності та термін гестації, були причиною не тільки передчасного народження, але й факторами формування ССР у неонатальний період. Отримані дані у сукупності з ДЕХОКГ-картиною, у тому числі з особливостями трансформації магістральних судин та ремоделювання камер серця у постконцептуальному віці, що відбивається в катамнезі спостереження, можуть використовуватися з метою прогнозування ризику формування ССР.

За даними A. Leone, P. Ersfeld та ін. (2012) доведено, що «пізно недоношені діти» є особливою групою з розвитку медичних ускладнень на етапі післяпологової адаптації [167], що є важливим для оцінювання та визначення особливостей гемодинамічної адаптації в неонатальний період. 

Обстежено 118 (48,36 ± 3,2 %) «пізно недоношених» новонароджених зі строком гестації від 340/7– 366/7 тижнів. Термін «пізно недоношена» дитина (late preterm infants) був уведений Національним інститутом здоров’я дітей і розвитку людини в 2005 році для заміни попереднього дескриптора «найближчого до терміну» для більш точного визначення цієї групи високого ризику передчасно народжених дітей, що вимагають індивідуального лікування відповідно до їх конкретних потреб. «Пізно недоношеними» дітьми вважаються новонароджені зі строком гестації 340/7– 366/7 тижнів [179]. 

За строком гестації новонароджені були розподілені на групи (табл. 3.14).

Таблиця 3.14
Розподіл «пізно недоношених» дітей за строком гестації

	        Стать

Строк 

гестації (тижні)
	Хлопчики
	Дівчата
	Загальна кількість
	К

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	І група (340-1–346-7)
	13
	11,02 ± 2,88
	25
	21,19 ± 3,76
	38
	32,20 ± 4,30
	0,52

	ІІ група (350-1–356-7)
	14
	11,86 ± 2,98
	17
	14,41 ± 3,23
	31
	26,27 ± 4,05
	0,82

	ІІІ група (360-1–366-7)
	20
	16,95 ± 3,45
	29
	24,58 ± 3,96
	49
	41,53 ± 4,54
	0,69

	Загальна кількість
	47
	39,83 ± 4,51
	71
	60,17 ± 4,51*
	118
	100
	0,66


Примітки: 
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 * – загальна різниця за статтю, р = 0,005.
Під час проведення порівняльного аналізу частоти зустрічальності жіночої та чоловічої статі серед «пізно недоношених» новонароджених виявлено значущі відмінності: кількість дітей чоловічої статі – 47 (39,83 ± 4,51 %), жіночої – 71 (60,17 ± 4,51), р = 0,005. У цілому між групами статистично значущої відмінності за статтю не встановлено (р = 0,64).

Багатоплідна вагітність виявлена у 29 (32,95 ± 5,01 %) жінок, з них у 
28 (96,55 ± 3,39 %, р = 0,00001) – двійні, в однієї жінки – трійня. Вивчення анамнезу виявило, що найбільшу групу склали матері, вік яких був у діапазоні 21–30 років – 56 (63,64 ± 5,13 %), р = 0,001, у 28 жінок (31,82 ± 4,97 %) – 
31–40 років, три матері віком до 20 років та одна жінка у віці 41 рік. 

Більшість жінок (68 (77,27 ± 4,47 %, р = 0,00001)) мали патологічний перебіг вагітності. Частіше матері відзначали наявність гестозу І половини вагітності (17 (19,32 ± 4,21 %)) проти ІІ половини вагітності (3 (3,41 ± 1,93 %, р = 0,003)). У 24 (27,27 ± 4,75 %) жінок стався передчасний розрив плодових оболонок та у 12 (13,64 ± 3,66 %) була прееклампсія. Антенатальний дистрес та синдром затримки розвитку плода зафіксований з однаковою частотою – у 4 (4,55 ± 2,22 %) вагітних жінок, також з однаковою частотою траплялася плацентарна дисфункція та патологічні зміни кількості навколоплідних вод (маловоддя, багатоводдя) – у 6 (6,82 ± 2,69 %). У 4 (4,55 ± 2,22 %) матерів спостерігалося передлежання плаценти. В однієї жінки сталося відшарування плаценти, одна – перенесла хоріоамніоніт. Загроза передчасних пологів була у 40 (45,45 ± 5,31 %) породіль, з них у третьому триместрі вагітності – у 
12 (13,64 ± 3,66 %) жінок.

Звертає на себе увагу високий відсоток жінок, які страждали на екстрагенітальну патологію – 60 (68,18 ± 4,97 %, р = 0,00001). На перший план виступала хронічна інфекційна патологія – у 18 (30,0 ± 5,92 %) хронічний пієлонефрит та у 2 (3,33 ± 2,32 %) хронічний тонзиліт; загострення бронхіальної астми мало місце у двох жінок. На ендокринну патологію страждали 8 (13,33 ± 4,39 %) матерів, з них первинний медикаментозно компенсований гіпотиреоз діагностовано у 6 (10,0 ± 3,87 %) та ожиріння – у 2 (3,33 ± 2,32 %) жінок. Вагітність на тлі анемії легкого та середнього ступеня тяжкості була у 7 (7,95 ± 2,88 %) матерів. Одна жінка в анамнезі хворіла на гострий лімфобластний лейкоз. Варикозна хвороба нижніх кінцівок виявлена у 6 (10,0 ± 3,87 %) породіль.

Виявлено статистично значущу (р = 0,007) залежність між наявністю екстрагенітальної патології в жінки та розвитком ССР у новонародженого, що наведено в таблиці супряженості (табл. 3.15).
Таблиця 3.15 
Частота розподілу наявності серцево-судинних розладів 
у «пізно недоношених» новонароджених за наявності
 екстрагенітальної патології у матерів

	Групи новона-роджених
Стан
здоров’я матерів
	Здорові,
(n = 51)
	З серцево-судинними розладами, (n = 67)
	Загальна кількість,
(n = 118)

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Здорові жінки
	24 
	47,06 ± 6,99
	16 
	23,88 ± 5,21
	40 
	33,90 ± 4,36

	Наявність екстрагенітальної патології
	27 
	52,94 ± 6,99
	51 
	76,12 ± 5,21
	78 
	66,10 ± 4,36


Примітка. Відповідно до точного критерію Фішера р = 0,007.
Порівняльний аналіз досліджуваних чинників визначив, що частота міокардіальної дисфункції у «пізно недоношених» новонароджених зростає з 23,88 ± 5,21 % до 76,12 ± 5,21 % за наявності екстрагенітальної патології у матері.

За частотою розподілу наявності серцево-судинних захворювань та іншою соматичною патологією у матері виявлено статистично значущу різницю (р = 0,03). На серцево-судинні захворювання (артеріальна гіпертензія, вторинна кардіоміопатія, ВВС, порушення ритму серця й вегето-судинна дисфункція) страждали 25 (28,41 ± 4,81 %) матерів. Виявлено статистично значущий зв’язок (р = 0,024) між наявністю кардіальної патології в жінки та наявністю міокардіальної дисфункції в дитини протягом раннього неонатального періоду (табл. 3.16).
Таблиця 3.16 

Частота розподілу наявності захворювання серцево-судинної 
системи матері за наявності міокардіальної дисфункції
у новонароджених у ранній неонатальний період
	Групи новона-роджених

Стан 
здоров’я матерів
	Без міокардіальної дисфункції, 
(n = 51)
	З міокардіальною дисфункцією,
(n = 67)
	Загальна кількість, (n = 118)

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Відсутність серцево-судинної патології 
	40 
	78,43 ± 5,76
	40 
	59,70 ± 5,99
	80 
	67,80 ± 4,3

	Наявність серцево-судинної патології 
	11 
	21,57 ± 5,76
	27 
	40,30 ± 5,99
	38 
	32,20 ± 4,27


Примітка. Відповідно до точного критерію Фішера р = 0,024.
У кожної третьої жінки (28 (31,82 ± 4,97 %)) реєструвалася коморбідність соматичної патології, що ускладнювало перебіг вагітності.

Таким чином, наявність у матерів екстрагенітальної патології, у тому числі патології ССС, можна вважати факторами ризику розвитку ССР у новонароджених, що потребує динамічного спостереження та моніторингу гемодинамічного статусу з метою своєчасної корекції виявлених змін.

Протягом вагітності 39 (44,32 ± 5,3 %) жінок вживали лікарські препарати: 3 (7,69 ± 4,27 %) гіпотензивні, 3 (7,69 ± 4,27 %) противірусні препарати, 10 (25,64 ± 6,99 %) вітамінні комплекси для вагітних,
4 (10,26 ± 4,86 %) спазмолітики та 17 (43,59 ± 7,94 %) гормони статевих залоз – гестагени. Між вживанням вагітною жінкою лікарських препаратів та наявністю міокардіальної дисфункції у новонародженої дитини виявлено статистично значущий зв’язок (відповідно до точного критерію Фішера р = 0,017).
Від першої вагітності народилося 53 (44,92 ± 4,58 %) дитини, від другої – 27 (22,88 ± 3,87 %), від третьої та наступної вагітностей – 38 (32,2 ± 4,3 %) новонароджених. Частіще діти народжувались від перших пологів –
72 (61,02 ± 4,49 %, р = 0,002) дитини, від других – 36 (30,51 ± 4,24 %),
від третіх та наступних пологів – 10 (8,47 ± 2,56 %) малюків. Середня вага дітей І групи складала 2129,08 ± 212,55 г, ІІ групи – 2351,29 ± 222,77 г та 
ІІІ групи – 2824,28 ± 860,90 г. 

Для перевірки гіпотез про те, чи відрізняється закон розподілу 
кожного з необхідних кількісних показників від нормального, скористалися одновибірковим критерієм Колмогорова-Смирнова та результатами однофакторного дисперсійного аналізу. Середні значення росту в обстежуваних групах новонароджених репрезентовано на рис. 3.3, при цьому апостеріорний тест Дункана (зі стандартним значенням) виявив дві гомогенні підгрупи для росту (Додаток В), одна з яких містить І і ІІ групи, а інша – 
ІІІ групу. Це означає, що ІІІ група значно відрізняється від І та ІІ груп за ростом, при цьому в групах І і ІІ не виявлено значущої різниці за зазначеним показником.
Частота народження дітей шляхом операції кесаревого розтину вірогідно вища в кожній з груп, ніж народження через природні родові шляхи 
([image: image20.wmf]2

c

 = 6,153, р = 0,046). 
На першій хвилині за шкалою Апгар у І групі стан новонароджених оцінено в 5–7, на п’ятій – 6–7 балів; у ІІ групі – 6–7 і 7–8 та у ІІІ групі 7–8 і 
8–9 балів відповідно. На п’ятій хвилині за шкалою Апгар вірогідно вище оцінки від І до ІІІ групи (віповідно до критерію χ2 = 33,82, р = 0,00001), що свідчить про більшу морфофункціональну зрілість новонароджених ІІІ групи та кращу функціональну адаптацію до позаутробного життя.
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Рис. 3.3. Графік середніх значень росту за групами (вертикальні лінії

позначають 95 % довірчий інтервал)

За результатами клініко-інструментального обстеження у 
30 (25,42 ± 4,01 %) «пізно недоношених» новонароджених було виявлено клінічні проблеми, частіше встановлено РДС – у 21 (70,0 ± 8,37 %, р = 0,0009), асфіксія помірного ступеня під час пологів – у 10 (33,33 ± 8,61 %, р = 0,03) дітей або сполучення патології. Діагноз встановлено відповідно до Наказів МОЗ України № 484 від 21.08.2008 р. [328] та № 225 від 28.03.2014 р. [327]. Високий відсоток розвитку респіраторних розладів у даної категорії пацієнтів пов’язаний з тим, що народження «пізніх недоношених» новонароджених припадає на незрілу сакулярну стадію розвитку легень, коли поверхнево-активні й антиоксидантні системи все ще розвиваються. У зв’язку з чим діти мають підвищену респіраторну захворюваність у неонатальний період [132].
У 5 (16,67 ± 6,8 %) новонароджених діагностовано ЗВУР, із них у 
4 (80,0 ± 17,89 %) – асиметричний варіант, в однієї дитини – симетричний. 

У першу добу життя специфічних ознак дизадаптації ССС у «пізно недоношених» новонароджених не виявлено. Превалювали клінічні ознаки, що є характерними для РДС та перенесеної асфіксії під час пологів. При аускультації систолічний шум прослуховувався у 101 (85,59 ± 3,23 %, p = 0,00001) новонародженого, у 91 (77,12 ± 3,87 %, p = 0,00001) на a.pulmonale, що обумовлено наявністю ВАП та/або мінімальним фізіологічним зворотним током на клапанах ЛА, у 26 (22,03 ± 3,82 %) дітей – та/або на верхівці серця, що пов’язано з наявністю малих аномалій розвитку серця (аберантні трабекули ЛШ).

Під час аналізу та порівняння частоти наявності міокардіальної дисфункції у групі «пізно недоношених» новонароджених із групами передчасно народжених дітей з ЕНМТ, ДНМТ та з вагою при народженні від 1501 до 2500 г виявлено статистично значущі відмінності – 67 (56,78 ± 4,56 %) та 27 (90,0 ± 5,48 %), 26 (92,86 ± 4,87 %), 52 (76,47 ± 5,14 %) (відповідно до точного критерію Фішера, р = 0,001). Отримані дані свідчать про значні та глибокі адаптаційні процеси, що пролонговані в часі та відбувалися у передчасно народжених дітей, порівняно з групою «пізно недоношених» новонароджених, які потребують ретельного спостереження та моніторингу стану ССС.

Клінічно важливою була наявність приглушених тонів серця у 3 дітей, у яких діагностовано тимчасову ішемію міокарда новонародженого – P 29.4, з відповідним клініко-інструментальним підтвердженням. За даними ДЕХОКГ, реєструвалася транстрикуспідальна та/або мітральна регургітації І або ІІ ступеня, періодична асинергія скорочень міокарда, зниження скоротливої здатності міокарда та порушення діастолічної функції шлуночка(-ів) за типом анормальної релаксації або невизначеного типу. ЕКГ-феноменами були порушення процесів реполяризації шлуночків серця за типом інфарктоподібних зубців Т або субендокардіальної ішемії міокарда. Біохімічні дослідження свідчили про підвищення рівнів КФК-МВ, тропоніну І, ЛДГ, ГГТ. 

За результатами проведеного дослідження, звертає на себе увагу висока частота міокардіальної дисфункції в категорії «пізно недоношених» новонародженних 67 (56,78 ± 4,56 %) порівняно зі здоровими новонародженими (87 (27,27 ± 2,49 %) (відповідно до точного критерію Фішера р = 0,0000002).

Отже, ураховуючи високу частоту реєстрації дисфункції міокарда у «пізно недоношених» новонароджених, яким притаманні респіраторні розлади [132, 168, 211, 212], гіпоглікемія [42], гіпотермія, гіпербілірубінемія [153], особливості нервово-психічного розвитку [51, 137], що були всебічно вивчені [254] та висвітлені в оглядах [129]. Актуальним залишаються питання вивчення особливостей постнатальної гемодинамічної адаптації та стану фетальних комунікацій у даної групи новонароджених. Цей аспект заслуговує на увагу у зв’язку з високим відсотком госпіталізацій даної категорії пацієнтів [68].
Ураховуючи наявність кардіальних проблем у «пізно недоношених» дітей, з метою демонстрації розвитку ССР у ранній неонатальний період у дитини, народженої від соматично здорової жінки, але з патологічним перебігом вагітності, наводимо витяг з історії хвороби дитини Б.

Клінічне спостереження 1. 

Дитина Б. (дівчинка), яка народилися та перебувала на лікуванні в КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», Регіональний перинатальний центр м. Харкова з 11.03.2014 р. по 24.03.2014 р.

З анамнезу хвороби відомо, що дитина народилася у тяжкому стані, обумовленому респіраторними розладами тяжкого ступеня. При огляді 
в пологовій залі – поза дитини полуфлексорна. Крик негучний. Дифузна м’язова гіпотонія. Шкірні покриви блідо-рожеві, вологі, пастозні. Мікроциркуляторні розлади у вигляді «мармуровості» шкірного покриву, СБП – 6 с. Дихання спонтанне з втягненням поступливих місць грудної клітки. Аускультативно в легенях – різнокаліберні вологі хрипи з обох сторін. ЧД – 72 уд/хв, SрО2 – 90 %. При аускультації тони серця ритмічні, приглушені, систолічний шум середньої інтенсивності в проекції трикуспідального клапана та клапана ЛА. ЧСС – 152 уд/хв. Живіт м’який, доступний глибокій пальпації. Печінка +2 см нижче краю реберної дуги. 
КЛС при народженні: рН – 7,27; рСО2 – 48,7 мм рт. ст.; рО2 – 43 мм рт. ст.; 
ВЕ – (–4,4) ммоль/л. Відразу після народження проводилися реанімаційні заходи: санація верхніх дихальних шляхів, ШВЛ ручним респіратором Neopuff. За тяжкістю стану дитина переведена до відділення інтенсивної терапії новонароджених. 

З анамнезу життя відомо, що дитина від IV вагітності у терміні гестації 36 тижнів. Перебіг вагітності проходив на фоні центрального передлежання плаценти та супроводжувався загрозою передчасних пологів на 29 тижні вагітності. У термін 36 тижнів гестації (пренатально проведена профілактика РДС). Пологи ІІ, передчасні шляхом кесаревого розтину у зв’язку з центральним передлежанням плаценти, косим положенням плоду та обтяженим акушерським анамнезом матері (рубець на матці). Маса при народженні – 4415 г, зріст 
56 см, окружність голови – 37 см, грудної клітки – 38 см. За шкалою Апгар 5/6/7 балів. Мати – 26 років, здорова. Батько – 29 років, здоровий.

Отримувала респіраторну підтримку та лікування з приводу РДС новонароджених ІІ ст. ДН ІІ ст. згідно з Наказом МОЗ України від 21.08.2008 р. № 484 [328], а також симптоматичну терапію у зв’язку з набряком головного мозку. За даними об’єктивного обстеження (друга доба життя): загальний стан тяжкий за рахунок респіраторної недостатності, метаболічних та мікроциркуляторних розладів, набрякового синдрому. Поза – полуфлексорна. Крик негучний. Рефлекси періоду новонародженості пригнічені. М’язова гіпотонія. Спонтанна рухова активність низька (нервово-м’язова зрілість відповідала 36 тижню гестації). Шкіра вільна від висипу, блідо-рожевого кольору, волога. Еластичність шкіри нормальна, тургор – знижений. Слизова оболонка зіва рожева, чиста. Підшкірно-жировий шар розвинений надлишково до терміну гестації. Набряки обличчя, кінцівок. Носове дихання вільне. Дихання спонтанне, ритмічне з втягненням поступливих місць грудної клітки. Перкуторно притуплення легеневого звуку в базальних відділах. Аускультативно в легенях – різнокаліберні вологі хрипи з обох сторін. ЧД – 72 уд/хв. SрО2 – 90 %. Межі відносної серцевої тупості: права – по правому краю груднини,  верхня – (( міжребер’я, ліва – на 1,0 см вліво від середньо-ключичної лінії. При аускультації тони серця ритмічні, приглушені, систолічний шум у проекції тристулкового клапана та клапана ЛА. ЧСС – 152 уд/хв. Артеріальний тиск – 78/39 мм рт. ст., середній артеріальний тиск – 52 мм рт. ст. Живіт м’який, безболісний, доступний глибокій пальпації. Печінка +2 см нижче краю реберної дуги, селезінка не збільшена. Сечовипускання достатнє (1,5 мл/кг/год). 

За тяжкістю стану отримує неінвазивну вентиляцію легенів апаратом Infant Flow у режимі BiPfasik FіО2 30 %. 

Дані додаткових методів дослідження:

Клінічні аналізи крові (11.03.14): гемоглобін – 179 г/л, еритроцити – 5,7 × 1012л, тромбоцити – 316 × 109/л, лейкоцити – 11,4 × 109/л, п/я – 1 %, с/я – 25 %, еозинофіли – 2 %, лімфоцити – 63 %, моноцити – 9 %.

Глюкоза крові (11.03.14) – 4,4 ммоль / л.

Біохімічний аналіз крові (11.03.14): загальний білок – 56,5 г/л, загальний білірубін – 100,4 мкмоль/л, прямий – 2,0 мкмоль/л, непрямий – 98,4 мкмоль/л, АЛТ – 11,4 Од/л. СРБ – 1,26 мг/л.
Клінічний аналіз сечі (12.03.14): кількість – 10,0 мл, колір – жовтий, прозорість – прозора, щільність – 1015, рН – слабко-лужна, білок – немає, глюкоза – не знайдено, еритроцити – поодинокі в препараті, лейкоцити – 
2–3 в полі зору, епітелій – перехідний, 2-3 в полі зору.

КФК-МВ – 79,9 МО/л, ЛДГ – 889,4 Од/л, тропонін І 0,20 нг/мл (12.03.14). 

Інфекції групи TORCH (13.04.14): Ig G (CMV) – негативний, Ig G (HSV) – позитивний, Ig G (Chiamidia trachomatis) – позитивний, Ig G (Toxo) – позитивний, Ig G (Rubella) – позитивний, Ig M (CMV) – негативний, Ig M (HSV) – негативний, Ig M (Chiamidia trachomatis) – позитивний, Ig M (Toxo) – негативний.

Rо-ОГК (11.03.14.): РДС 2 ст. Тимомегалія. Кардіо-торакальний індекс – 62 %. У динаміці (19.03.14) у межах рентгенологічної норми.

ЕКГ (рис. 3.4) (12.03.14). Ритм синусовий. Відхилення вісі серця вправо. Порушення процесів реполяризації шлуночків серця. Елевація сегменту ST вище ізолінії на 1,5 мм. ЧСС 149 уд/хв.
[image: image22.jpg]| 430/ RRs





[image: image23.jpg]H | f_—’w ﬂAﬂwﬂJmf\Jw\.—-

12 Map.2014 10:39 50 wmm/c 10 wu/mn 12 Map.2014 10:40 50 mm/c 10 we/ws




[image: image24.jpg]13

Vs

151/

N





Рис. 3.4.  ЕКГ  новонародженого Б., друга доба життя
ДЕХОКГ (12.03.14): ДдЛШ – 16,2 мм, ДсЛШ – 10,5 мм, Тзслш –3,0–4,1 мм, %Тзслш – 33,5 %, Тмшп – 5,0-3,9 мм, % Тмшп – 29,4 %, ФВ Teichholz – 68 %, ΔS – 34 %, СІ – 1,35 л/хв×м2 , КДО ЛШ – 3,3 мл, КСО ЛШ – 1,1 мл, УО ЛШ – 2,2 мл, ФВ ЛШ Simpson – 62 %, ФЗП ЛШ – 38 %, ДЛП – 9,4 мм, діаметр Ао – 9,1 мм, ДЛП/Ао = 1,03, Е/А ЛШ – 0,74, DТе ЛШ – 54 мс, IVRT – 47 мс, індекс Теї ЛШ – 0,41 од. Періодично асинергія скорочень міокарда. Діаметр ЛА – 9,6 мм, ДдПШ – 13,0 мм, КДО ПШ – 2,1 мл, КСО ПШ – 0,88 мл, УО ПШ – 1,1 мл, ФВ ПШ Simpson – 58 %, ФЗП ПШ – 33 %, Е/А ПШ – 0,72, DТе – 
57 мс,  IVRT – 47 мс, індекс Теї ПШ – 0,30 од. Середній тиск у стовбурі ЛА 
37 мм рт. ст. Тиск у ПП – 10,6 мм рт ст., тиск заклинювання – 10,1 мм рт. ст. Градієнт тиску Ао/ЛА – 17 мм рт. ст. ЧСС 133 уд/хв. Помірна дилатація порожнини правого шлуночка. Трикуспідальна регургітація І ст., мітральна регургітація І ст. Міжпередсердна перетинка аневризматично деформована, широке відкрите овальне вікно, d – 4,0 мм, скид ліво-правий. Функціонує ВАП, d – 3,2 мм. Помірна гіпертрофія міжшлуночкової перетинки в апікальній частині до 5,6 мм, товщина стінки лівого шлуночка 4,1 мм Періодично: асинергія скорочень міокарда. Кровоток у черевній аорті пульсуючий, V = 40 см/с. Порушення діастолічної функції шлуночків за 
І типом (уповільненої релаксації) (рис. 3.5).
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Рис. 3.5. ДЕХОКГ новонародженого Б., 2-а доба життя. Порушення діастолічної функції шлуночків за типом уповільненої релаксації
Висновок: помірна дилатація правих камер. Відкрите овальне вікно (у динаміці спостереження диференціювати з ІІ ДМПП), відкрита артеріальна протока. Легенева гіпертензія І ст. 

НСГ (12.03.14): Помірне підвищення ехогенності мозкової паренхіми, переважно перивентрикулярних зон. VD = VS = VT = 2,0 мм. Субарахноїдальний простір 1,7 мм, міжпівкульна щілина – 1,3 мм. Структури мозку диференційовані. Малюнок борізд і звивин нечіткий. Судинна пульсація пожвавлена. IR ПМА, СМА = 0,79. Стовбурові структури і мозочок не змінені. Заключення: ехоознаки набряку головного мозку, переважно перивентрикулярних зон. Гіперрезистивний тип церебральної гемодинаміки.

Консультація кардіолога (12.03.14): Транзиторна постгіпоксична ішемія міокарда. Відкрита артеріальна протока, відкрите овальне вікно. СН0.

Консультація невролога (12.03.14): Перинатальне гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС, гострий період, тяжкий перебіг, синдром пригнічення ЦНС. 

За даними анамнезу, клініко-іструментальних даних встановлено діагноз: РДС ІІ ст. ДН ІІ ст. Перинатальне гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС, середньої тяжкості перебіг, гострий період, синдром пригнічення ЦНС. Набряк головного мозку. Транзиторна постгіпоксична ішемія міокарда. Відкрите овальне вікно. ВАП. СН0. Великий плід. Строк гестації 36 тижнів. ПКВ 36 тижнів.

З п’ятої доби життя – дихання самостійне з додаванням зволоженого і підігрітого 30 % кисню в кисневу палатку. З 17.03.14 дихання самостійне, ритмічне, кисненезалежна. Для подальшого спостереження та лікування дитина переведена до відділення постінтенсивного догляду, реабілітації та виходжування недоношених новонароджених. 

ДЕХОКГ (23.03.14): у динаміці зменшення лінійних розмірів правих камер (ДдПШ 10,1 мм, ДдПП 10,0 мм). Трикуспідальна регургітація І ст., відкрите овальне вікно, d – 3,9 мм, скид ліво-правий. Помірна гіпертрофія міжшлуночкової перетинки в апікальній частині до 5,1 мм, товщина стінки ЛШ 3,7 мм. Кровоток у черевній аорті пульсуючий, Vmax = 44 см/с. Середній тиск у ЛА 26 мм рт. ст. Скорочувальна функція міокарда задовільна. Порушення діастолічної функції правого шлуночка за І типом (уповільненої релаксації). Діагноз: відкрите овальне вікно.  
Консультація кардіолога (24.03.14): Вторинна кардіоміопатія. Відкрите овальне вікно. СН0. Повторна консультація в 1 міс.

Проводилося лікування основного захворювання відповідно до сучасних протоколів надання медичної допомоги новонародженим та симптоматична терапія.  Виписана додому з покращенням під нагляд дільничного педіатра та кардіолога з контрольним обстеженням в 1 місяць.

Таким чином, наведений клінічний випадок ілюструє розвиток у «пізно недоношеної» дитини з РДС ІІ ст. ДН 2 ст., перинатальним гіпоксично-ішемічним ураженням ЦНС, транзиторною постгіпоксичною ішемією міокарда з порушенням систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця з подальшим розвитком вторинної кардіоміопатії. Це обумовлює необхідність динамічного спостереження за дітьми даної категорії, які перенесли антенатальну гіпоксію та асфіксію під час пологів з проведенням комплексного обстеження та обов’язковим контролем ЕКГ- та ДЕХОКГ-обстежень з метою визначення морфофункціонального стану міокарда і своєчасної корекції ускладнень.  

3.3.  Особливості акушерського і перинатального анамнезу новонароджених, які перенесли асфіксію. Клініко-функціональна характеристика серцево-судинної системи новонароджених, які перенесли асфіксію.
Під спостереженням перебувало 44 доношених новонароджених, які народилися в терміні гестації від 376-7 тижнів (середній термін гестації 39,61 ± 1,04 тижня), зі встановленим діагнозом «асфіксія при народженні» (Р21.0, Р21.1, Р21.9). Вище зазначений діагноз визначено відповідно до критеріїв тяжкості, надання первинної реанімації та обсягу медичної допомоги у пологовій залі згідно з Наказом МОЗ України № 225 від 28.03.2014 р. [327].
Розподіл обстежених новонароджених за статтю та ступенем тяжкості асфіксії подано в табл. 3.17.
За гендерними відмінностями встановлено статистично значущу різницю з перевагою чоловічої статі, що збігається з даними інших дослідників, які свідчать про домінування чоловічої статі серед новонароджених незалежно від расової приналежності [9, 165, 289, 339].
Таблиця 3.17

Розподіл обстежених новонароджених за статтю та 

ступенем тяжкості асфіксії

	Стать

Ступінь тяжкості
	Хлопчики
	Дівчата
	Загальна кількість
	К

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	Тяжка асфіксія 
при народженні, 
0–3 бали (І група)
	13
	29,55 ± 6,88
	6
	13,64 ± 5,17
	19
	43,18 ± 7,47
	2,17

	Асфіксія при народженні середньої тяжкості,
4–6 балів (ІІ група)
	16
	36,36 ± 7,25
	9
	20,45 ± 6,08
	25
	56,82 ± 7,47
	1,78

	Загальна кількість
	29
	65,91 ± 7,15
	15
	34,09 ± 7,15*
	44
	100
	1,93


Примітки: 
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 абс. – кількість спостережень;  р – вибіркова частка у відсотках; Δp, % – статистична похибка вибіркової частки, що виражена у відсотках (тут і далі в табл. 3.18–3.21); * – загальна різниця за статтю, р = 0,009.

Під час аналізу перинатального анамнезу виявлено, що переважна кількість матерів (30 (68,18 ± 7,02 %, р = 0,002)) були у віці від 21 до 
30 років; 4 (9,09 ± 4,33 %) – у віці до 20 років, з них дві – юні першороділлі. Тільки 7 (15,91 ± 5,51 %) матерів були віком від 31 до 40 років та три жінки, які народили в 41, 42 та 45 років. 

Патологічний перебіг вагітності мав місце у 26 (59,09 ± 7,41 %) жінок, з них у 8 (18,18 ± 5,81 %) був гестоз І половини вагітності, загроза передчасних пологів у 10 (22,73 ± 6,32 %), зміна кількості навколоплідних вод у 
5 (11,36 ± 4,78 %), що супроводжувалось синдромом затримки розвитку плода у 2 (4,55 ± 3,14 %) матерів. За анамнестичними, клініко-інструментальними даними дистрес плода виявлено у 17 (38,64 ± 7,34 %) жінок, субкомпенсована дисфункція плаценти – у 4 (9,09 ± 4,33 %) обстежених, що стало наслідком несприятливих умов внутрішньоутробного розвитку за обтяженого перебігу вагітності на тлі супутньої соматичної патології у матерів. 

Шість жінок під час вагітності перенесли ГРЗ. Лікарські препарати (вітамінні препарати для вагітних, гестагени, спазмолітики) приймали 
12 (27,27 ± 6,71 %) жінок.

На соматичну патологію страждали 25 (56,82 ± 7,47 %) породіль.  Загострення хронічного пієлонефриту та бронхіальної астми визначалось у 
4 (9,09 ± 4,33 %) та у 2 (4,55 ± 3,14 %) жінок відповідно. Варикозне розширення вен нижніх кінцівок мали 3 (6,82 ± 3,8 %) жінки, ожиріння було у 
2 (4,55 ± 3,14 %) породіль. Анемія вагітних зареєстрована у 4 (9,09 ± 4,33 %) жінок. Кожна третя жінка (15 (34,09 ± 7,15 %)) мала обтяжену спадковість із боку ССС (вроджена вада серця, вегето-судинна дисфункція, артеріальна гіпертензія). 

За результатами анамнезу з’ясовано, що більшість дітей 
(31 (70,45 ± 6,88 %, р = 0,0006)) народжені від першої вагітності та від перших пологів (37 (84,09 ± 5,51 %, р = 0,00001)), від другої вагітності – 
4 (9,09 ± 4,33 %) та 9 (20,45 ± 6,08 %) від наступних вагітностей. Кожна четверта дитина (25,0 ± 6,53 %) народжена шляхом кесаревого розтину у зв’язку з наростанням ознак порушення життєдіяльності плода, а також розвитком аномальної родової діяльності та наявності екстрагенітальної патології у жінок.

Діагностичними критеріями «тяжкої асфіксії при народженні» вважалась оцінка стану новонародженого за шкалою Апґар менше 4 балів упродовж перших 5 хвилин життя; наявність клінічних симптомів ураження ЦНС тяжкого ступеня (гіпоксично-ішемічна енцефалопатія, стадія 3), що виникла в перші 72 години життя; ознаки порушення функції принаймні ще одного життєво важливого органу або системи – дихальної, серцево-судинної, сечовидільної, травного каналу тощо протягом перших 3 днів життя та метаболічний або змішаний ацидоз (рН < 7,0 і (або) дефіцит основ (ВЕ) більше –12 ммоль/л) у крові з артерії пуповини. Діагностичні критерії «помірної (легкої) асфіксії при народженні або асфіксії при народженні середньої тяжкості» − оцінка стану новонародженого за шкалою Апґар на першій і п’ятій хвилинах життя менше 7 балів; наявність клінічних симптомів помірного ураження ЦНС (1–2 стадії гіпоксично-ішемічної енцефалопатії), що виникли в перші 72 години життя; ознаки транзиторного порушення функції принаймні ще одного життєво важливого органа або системи − дихальної, серцево-судинної, сечовидільної, травного каналу тощо протягом перших 3-х днів життя (можуть бути відсутніми у випадках нетяжкої «асфіксії при народженні») та метаболічний або змішаний ацидоз (рН < 7,15 і (або) дефіцит основ (ВЕ) більше – 12 ммоль/л) у крові з артерії пуповини – основна діагностична ознака асфіксії будь-якої тяжкості [327].
Новонароджені І групи мали оцінку за шкалою Апгар на першій хвилині 2–4 бали, на п’ятій – 3–5 балів; для другої групи характерним було 
5–6 балів на першій та 6–7 – на пятій хвилинах, що показано на рис. 3.6 та 3.7. Аналіз даних засвідчив наявність статистично значущого зв’язку між ступенем тяжкості асфіксії та балами, отриманими за шкалою Апгар на першій (відповідно до точного критерію Фішера, р = 0,00004); на п’ятій хвилині (відповідно до точного критерію Фішера, р = 0,011). 

Розподілено до І групи новонароджених з оцінкою за шкалою Апгар у 2–4 бали, а до ІІ групи – 5–6 балів на першій хвилині, на п’ятій – 3–5 та 
6–7 балів відповідно, як пацієнтів, які перенесли важку асфіксію та асфіксію середньої важкості під час пологів було обумовлено наявністю рН < 7,0 та 
< 7,15 та/або ВЕ > –12,0 пуповинної крові, визначених у першу годину життя дитини, як основних діагностичних ознак асфіксії будь-якої тяжкості. При визначенні ступеня тяжкості не можна орієнтуватися лише на дані, отримані за допомогою шкали Апгар, тому що іноді така оцінка має суб’єктивний характер і відображає лише клінічний стан пацієнта, не характеризуючи зміни метаболічних процесів. Натомість шкала Апгар є об’єктивним критерієм щодо проведення ефективності реанімаційних заходів.
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Рис. 3.6. Частоти розподілу ступеня тяжкості асфіксії 
за балами шкали Апгар на 1 хв
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Рис. 3.7. Частота розподілу ступеня тяжкості асфіксії 
за балами шкали Апгар на 5 хв
У І групі рН пуповинної крові дорівнювало 6,90 ± 0,06 та 
ВЕ –16,38 ± 3,07 ммоль/л, що відповідало критерію «тяжкої асфіксії при народженні» (Р21.0); у ІІ групі рН становило 7,09 ± 0,05 та 
ВЕ – 10,95 ± 2,24 ммоль/л та узгоджувалося з критерієм «асфіксії при народженні середньої тяжкості» (Р21.1) у сукупності з транзиторним порушенням функції одного життєво важливого органа або системи − дихальної, серцево-судинної, сечовидільної, травного каналу тощо протягом перших 3-х днів життя, що відображено на рис. 3.8. та 3.9.

[image: image30.wmf] Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 

1

2

групи

6,86

6,88

6,90

6,92

6,94

6,96

6,98

7,00

7,02

7,04

7,06

7,08

7,10

7,12

7,14

7,16

pH


Рис. 3.8. Розподіл груп новонароджених, які перенесли асфіксію

під час пологів за рівнем рН пуповинної крові 
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Рис. 3.9. Розподіл груп новонароджених, які перенесли асфіксію

під час пологів за рівнем ВЕ пуповинної крові

Усім новонародженим проведено УЗД серця за розширеним кардіологічним протоколом, що складається з визначення морфофункціонального стану міокарда, систолічної, діастолічної функцій шлуночків серця (метод «подвійного допплера») з використанням ТД; НСГ з визначенням показників, типів церебральної гемодинаміки та органів черевної порожнини. 15 (34,09 ± 7,15 %) обстежених новонароджених мали ознаки транзиторного порушення функції дихальної, серцево-судинної та центральної нервової систем. Клініко-інструментальні ознаки перинатального ураження ЦНС мали 9 (60,0 ± 12,65 %) новонароджених. Доведено, що більшість немовлят, які потребували реанімації та отримали своєчасну кваліфіковану допомогу при народженні, швидко відновлювалися і не мали ознак енцефалопатії. Ці діти, як правило, мають нормальний нервово-психічний розвиток і знаходяться на одному академічному рівні зі своїми однолітками
[248]. У 5 (33,33 ± 12,17 %) зареєстрована транзиторна постгіпоксична ішемія міокарда, порушення ритму серця. 

З урахуванням перенесеної гострої асфіксії при народженні 
29 (65,91 ± 7,15 %, р = 0,009) дітей мали ознаки дизадаптації у ранньому неонатальному періоді (порушення становлення самостійного дихання, ціанотичність шкірних покривів, синдром пригнічення ЦНС, порушення ритму серця), 7 (15,91 ± 5,51 %) новонароджених знаходилися на назальному спонтанному диханні під позитивним тиском і 3 (6,82 ± 3,8 %) дітей потребували протезування функції зовнішнього дихання – ШВЛ. Порівняно зі здоровими доношеними новонародженими частота міокардіальної дисфункції у новонароджених після перенесеної асфікції в 2,4 раза вища
(87 (27,27 ± 2,49 %) та 29 (65,91 ± 7,15 %, р = 0,00001 відповідно точного критерію Фішера), що обумовлює актуальність даного питання. Клінічні прояви дисфункції міокарда були поліморфними та проходили з мінімальною клінічною симптоматикою у вигляді приглушеності тонів серця у 
7 (15,91 ± 5,51 %) малюків та/або порушення ритму серця у 19 (43,18 ± 7,47 %) новонароджених. У 20 (45,45 ± 7,51 %) обстежених дітей у перші три доби життя відзначалася блідість шкірних покривів, у 10 (22,73 ± 6,32 %) – акроціаноз та «мармуровість» шкірних покривів, у 12 (27,27 ± 6,71 %) новонароджених – тахіпное у першу добу життя. Систолічний шум у проекції мітрального та/або трикуспідального клапанів вислуховувався у 28 (63,64 ± 7,25 %, р = 0,03) дітей, у 8 (18,18 ± 5,81 %) новонароджених зареєстрований акцент II тону над ЛА. 

За результатами ЕКГ-дослідження синусова брадикардія зареєстрована у 15 (34,09 ± 7,15 %) дітей, у 12 (27,27 ± 6,71 %) – поодинока передсердна екстрасистолія. У 4 (9,09 ± 4,33 %) пацієнтів зафіксована синусова тахікардія; у однієї дитини мав місце синдром подовженого інтервалу QT. За час спостереження стан дітей залишався стабільним, у проведенні антиаритмічної терапії пацієнти не мали потреби. У віці 5,6 ± 2,8 доби у переважної більшості пацієнтів – 17 (89,47 ± 7,04 %, р = 0,00001) відзначалася нормалізація серцевого ритму [331].
На підставі проведеного аналізу можна констатувати, що для новонароджених, які перенесли асфіксію під час пологів, характерними є зміни функціонального стану ССС, що ускладнює та пролонгує етап гемодинамічної адаптації, а також потребує активного ДЕХОКГ- та ЕКГ-моніторингу.
3.4.  Особливості акушерського і перинатального анамнезу новонароджених із затримкою внутрішньоутробного розвитку. Клініко-функціональна характеристика серцево-судинної системи новонароджених із затримкою внутрішньоутробного розвитку

Обстежено 62 доношених новонароджених із затримкою внутрішньо​утробного розвитку, які народилися в терміні гестації від 376-7 тижнів (середній термін гестації 38,43 ± 0,81 тижня) і мали показники фізичного розвитку менші, ніж ті, що повинні бути для даного гестаційного віку
(<10 перцентиля за перцентильними таблицями) у сукупності з морфо-функціональними ознаками зрілості новонародженого з включенням критеріїв оцінки стану глибоко недоношених немовлят (за оновленою шкалою J. Ballard) [170] відповідно до Додатку Г. Протокол медичного догляду за новонародженою дитиною з малою масою тіла при народженні [329].

У міжнародній статистичній класифікації хвороб 10 перегляду (1994) наводиться така рубрикація ЗВУР: 

Р05.0 – плід з «малою масою» за гестаційним віком (маса нижча, а довжина тіла вища 10-го перцентиля за гестаційним віком);
Р05.1 – малий розмір плода за гестаційним віком (маса і довжина тіла нижча 10-го перцентиля);
Р05.2 – недостатність живлення плода без згадування про «малу масу» або маленького за гестаційним віком (немає зниження маси тіла, але відзначаються сухість, лущення шкіри та неповноцінність підшкірної клітковини);
Р05.9 – уповільнений ріст плода неуточнений [324]. 

Асиметричний (гіпотрофічний) варіант ЗВУР (аЗВУР) (Р 05.0) виявлено за наявності дефіциту ваги відносно довжини тіла та за розрахунком масо-ростового показника (відношення маси при народженні у грамах до довжини тіла у сантиметрах). Для симетричного (гіпопластичного, диспластичного) варіанту ЗВУР (сЗВУР) (Р 05.1.) було характерним пропорційне зменшення всіх параметрів фізичного розвитку за відповідності гестаційному віку [170, 232].
Розподіл обстежених новонароджених за статтю та варіантом ЗВУР подано в таблиці супряженості (табл. 3.18).

Наведені дані свідчать, що частота народження дітей з асиметричним варіантом ЗВУР статистично значущо більша, ніж із симетричним  варіантом ЗВУР (р = 0,0003), що відповідає загальносвітовим статистичним показникам щодо розподілу варіантів ЗВУР протягом останніх десяти років [198, 233, 307, 320].  

Таблиця 3.18

Розподіл новонароджених за статтю та варіантом затримки внутрішньоутробного розвитку

	             Стать

Варіант 
ЗВУР
	Хлопчики, 

(n=22)

	Дівчата,
(n=40)

	Загальна кількість,
(n=62)
	К

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	Асиметричний
	11 
	17,74 ± 4,85
	31 
	50,0 ± 6,35
	42 
	67,74 ± 5,94
	0,35

	Симетричний
	11 
	17,74 ± 4,85
	9 
	14,52 ± 4,47
	20 
	32,26 ± 5,94
	1,22

	Загальна кількість
	22
	35,48 ± 6,08
	40
	64,52 ± 6,08
	62
	100
	0,55


Примітки: 
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 абс. – кількість спостережень;  р – вибіркова частка у відсотках; Δp, % – статистична похибка вибіркової частки, що виражена у відсотках (тут і далі в табл. 3.19–3.21).
Під час проведення порівняльного аналізу частоти зустрічальності новонароджених із симетричним та асиметричним варіантами ЗВУР із використанням аналізу розподілу частот у таблицях сполученості виявлено значущі відмінності за статтю (р = 0,028 відповідно до точного критерію Фішера). 

Під час вивчення анамнезу новонароджених з аЗВУР виявлено, що діти були народжені від матерів, середній вік яких становив 26,97 ± 4,59 року, а вік матерів новонароджених із сЗВУР 26,75 ± 5,0 років. У групі новонароджених з аЗВУР більш висока частота реєстрації віку матерів старше 30 років –8 (19,05 ± 6,06 %) жінок та у 2 (4,76 ± 3,29 %) матерів вік був більшим за 40 років. У групі новонароджених із сЗВУР тільки 3 (15,0 ± 7,98 %) жінки на момент пологів були старші за 30 років.

Патологічний перебіг вагітності спостерігався у більшої чатини жінок 44 (70,97 ± 5,76 %, р = 0,00002), з них у 30 (68,18 ± 7,02 %, р = 0,002) матерів новонароджених з аЗВУР та у 14 (31,82 ± 7,02 %) – із сЗВУР. Плацентарна дисфункція мала місце в 11 (25,0 ± 6,53 %) жінок, що призвело до зниження здатності плаценти підтримувати адекватний обмін між організмом матері та плоду, унаслідок чого порушилася транспортна, трофічна, ендокринна, метаболічна та інші найважливіші функції плаценти, що стало одним із вагомих факторів народження дитини зі ЗВУР [44, 50]. Антенатальний дистрес плода був у 5 (11,36 ± 4,78 %) жінок. Синдром затримки росту плода виявлено у 15 (34,09 ± 7,15 %), з них у 6 (40,0 ± 12,65 %) дітей після народження діагностовано аЗВУР, а у 9 (60,0 ± 12,65 %) – сЗВУР. Експерти групи TRUFFLE (Trial of Randomized Umbilical and Fetal Flow in Europe) і PORTO (Prospective Observational Trial to Optimize Pediatric Health in Intrauterine Growth Restriction) (2013) заявили, що синдром затримки росту плода було визначено в кореляції з плацентарною недостатністю, тобто патологічна фетоплацентарна перфузія є одним із факторів високого ризику перинатальних ускладнень [50, 100, 180, 190, 262].   

Перебіг вагітності на тлі маловоддя спостерігався у 8 (18,18 ± 5,81 %) породіль. Анемія вагітних середнього ступеня тяжкості була у 9 (20,45 ± 6,08 %) жінок, тільки у двох – тяжкого ступеня. Загроза передчасних пологів у другому триместрі вагітності реєструвалась у 18 (40,91 ± 7,41 %) матерів, які народили дітей із асиметричним варіантом ЗВУР (12 (66,67 ± 11,11 %)). Вагітність з гестозом І та/або ІІ половини мала місце в кожної третьої жінки (29,55 ± 6,88 %); частота розвитку преекламсії становила 15,91 ± 5,51 %. Передчасний розрив плодових оболонок з тривалим безводним проміжком був у 9 (20,45 ± 6,08 %) породіль. ГРЗ протягом вагітності діагностовано в 
11 (17,74 ± 4,85 %) жінок. Вагітні жінки є групою ризику щодо захворювань на гострі респіраторні інфекції. Стан жінок ускладнюється наявністю фізіологічної імуносупресії вагітних. Якщо у вагітних попередньо були діагностовані коморбідні стани, то ризики захворіти на ГРЗ значно вищі [159, 304]. Виявлено, що в групі новонароджених зі ЗВУР існує статистично значущий зв’язок між захворюваністю на ГРЗ жінкою під час вагітності та наявністю в неї екстрагенітальної патології, тобто кожна четверта жінка із соматичною патологією хворіла на ГРЗ (р = 0,011) (табл. 3.19).
Таблиця 3.19 

Частота розподілу жінок, які перенесли ГРЗ під час вагітності 
та страждають на екстрагенітальну патологію

	Стан здоров’я матерів 
Захворю-

ваність 

матерів на ГРЗ
	Здорові жінки,
(n = 19)
	Наявність екстрагенітальної патології, (n = 43)
	Загальна кількість,
(n = 62)

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Не хворіли на ГРЗ
	19 
	100
	32 
	74,42 ± 6,65
	51 
	82,26 ± 4,85

	Хворіли на ГРЗ
	0 
	0
	11 
	25,58 ± 6,65
	11 
	17,74 ± 4,85


Примітка. Відповідно до точного критерію Фішера, р = 0,011.
На соматичну патологію (захворювання серцево-судинної, ендокринної системи, дихальної та сечовивідної систем) страждали більшість жінок –
43 (69,35 ± 5,86 %, р = 0,0001), з них у 9 (20,93 ± 6,2 %) матерів мала місце коморбідність соматичної патології (сполучення кардіальної з іншою соматичною патологією) та у 100 % новонароджених цих матерів реєструвалася міокардіальна дисфункція. Клінічно важливим є факт наявності статистично значущого зв’язку з розвитком CCР та наявністю екстрагенітальної патології у матері (р = 0,02) (табл. 3.20).
Виявлено, що 13 (20,97 ± 5,17 %) жінок палили до вагітності, а
3 (23,08 ± 11,69 %) – продовжували палити у І триместрі вагітності.

Таблиця 3.20

Частота розподілу наявності міокардіальної дисфункції  у новонароджених 
зі ЗВУР за наявності екстрагенітальної патології у матері

	Стан здоров’я матерів

Новонароджені
	Здорові жінки,
(n = 19)
	Наявність екстрагенітальної патології,  (n = 43)
	Загальна кількість,
(n = 62)

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Без міокардіальної дисфункції
	14 
	73,68 ± 10,1
	18
	41,86 ± 7,52
	32
	51,61 ± 6,35

	З міокардіальною дисфункцією
	5
	26,32 ± 10,1
	25 
	58,14 ± 7,52
	30
	48,39 ± 6,35


Примітка. Відповідно до точного критерію Фішера, р = 0,02.
Обтяжена спадковість на серцево-судинні захворювання (гіпертонічна та/або ішемічна хвороба серця, ВВС у родичів першого та другого рівня споріднення) визначалась в 11 (17,74 ± 4,85 %) обстежених дітей. На патологію ССС (вроджена вада серця, гіпертонічна хвороба, порушення ритму серця, вторинна кардіоміопатія) страждали 24 (38,71 ± 6,19 %) матері. Патологія ССС у матерів новонароджених із ЗВУР виявлялася з однаковою частотою в обох групах. Частота зустрічальності соматичних захворювань у матерів обстежених новонароджених зі ЗВУР подана в табл. 3.21. 
Статистично значущих відмінностей за частотою реєстрації різних нозологічних форм соматичної патології у матерів дітей з аЗВУР та сЗВУР не виявлено. Відомо, що наявність соматичної патології, захворювання ССС матері та спадковість супроводжується вегетативним дисбалансом, що надає перспективи для пощуків нових ланок патогенезу розвитку ССР у новонароджених. 

Таблиця 3.21

Частота соматичних захворювань у матерів дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку

	Захворювання
	аЗВУР,
(n = 42)
	сЗВУР,
(n = 20)
	р

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	Загальна кількість жінок із соматичною патологією
	31
	73,81 ± 6,78
	12
	60,0 ± 10,95
	0,29

	Серцево-судинні захворювання:

– гіпертонічна хвороба;
– соматоформна вегетативна дисфункція серцево-судинної системи;
– вроджена вада серця;
– вторинна кардіоміопатія;
– порушення ритму серця;
– варикозна хвороба нижніх кінцівок
	3

4

4

2

1

3
	7,14 ± 3,97 

9,52 ± 4,53

4,76 ± 3,29

7,14 ± 3,97

1,61 ± 1,6

2,38 ± 2,35
	1

5

-

-

1

-
	5,0 ± 4,87

25,0 ± 9,68

-

-

5,0 ± 4,87

-
	0,38

0,19

0,27

0,39

0,39

0,33

	Захворювання ендокринної системи:

– гіпотиреоз
	4
	9,52 ± 4,53
	1
	5,0 ± 4,87
	0,40

	Захворювання дихальної системи:

– бронхіальна астма, хронічний бронхіт
	1
	1,61 ± 1,6
	-
	-
	0,39

	Захворювання сечовивідної системи:

– хронічний пієлонефрит 
	8
	19,05 ± 6,06
	-
	-
	0,09

	Захворювання шлунково-кишкового тракту:

– виразкова хвороба шлунка
	-
	-
	3
	15,0 ± 7,98
	0,06

	Захворювання центральної нервової системи:  епілепсія, ЧМТ
	1
	1,61 ± 1,6
	2
	10,0 ± 6,71
	0,32


На гінекологічні захворювання (лейоміома матки, ерозія шийки
матки, кольпіт, істміко-цервікальна недостатність, ендометріоз) страждали
9 (14,52 ± 4,47 %) жінок. Статистично значущих відмінностей за частотністю патології статевої системи у матерів дітей з аЗВУР 6 (9,68 ± 3,76 %) та сЗВУР 3 (4,84 ± 2,73 %) не виявлено.

Від першої вагітності народилися 36 (58,06 ± 6,27 %) дітей, більшість з них 26 (72,22 ± 7,47, р = 0,0008) – це діти з аЗВУР; від другої вагітності – 
19 (30,65 ± 5,86 %) дітей і 7 (11,29 ± 4,02 %) – від третьої і наступних вагітностей. Більша частина (49 (79,03 ± 5,17 %, р = 0,0001) новонароджених) народилися від перших пологів, 10 (16,13 ± 4,67 %) – від других, 
3 (4,84 ± 2,73 %) – від третіх пологів. Пологи шляхом кесаревого розтину проходили у 18 (29,03 ± 5,76 %) жінок. Причиною проведення пологів хірургічним шляхом були антенатальний дистрес плода, плацентарна дисфункція та клінічно вузький таз жінки, що є показанням для  даного типу родорозрішення [11].
Значущих відмінностей за шкалою Апгар на 1-й та 5-й хвилинах між вибірками новонароджених з аЗВУР і сЗВУР не виявлено. У новонароджених з аЗВУР за шкалою Апгар на першій хвилині було 7–8 балів, на п’ятій хвилині – 8–9 балів. На першій хвилині у дітей із сЗВУР оцінено у 6–8, на п’ятій – 7–9 балів.

Для перевірки гіпотез про те, чи відрізняється закон розподілу кожного з кількісних показників, що цікавлять, від нормального закону розподілу, скористалися одновибірковим критерієм Колмогорова-Смирнова (Додаток Г). За результатами t-теста Стьюдента встановлено, що вага новонароджених із сЗВУР становила 2285,65 ± 185,72 г, а дітей з аЗВУР – 2403,92 ± 152,21 г, р = 0,039, що представлено на рис. 3.10 (графіки «Box&Whisker», де Mean – середні значення, SE – стандартні відхилення і 95 % довірчі інтервали (Mean(1,96×SE)) та відповідає середньостатистичним показникам [233, 307]. Фізіологічна втрата ваги в новонароджених з аЗВУР дорівнювала 2,48 ± 0,76 % порівняно з дітьми зі сЗВУР, у яких транзиторне зменшення початкової маси тіла становило 3,76 ± 0,46 %, р = 0,01.

За результатами U-теста Манна-Уїтні нами отримано значущі відмінності у групах з аЗВУР та сЗВУР за ростом (Ме = 47,0 см, Lq = 46,0 см; Uq = 47,0 см та Ме = 46,0 см, Lq = 44,5 см; Uq = 47,0 см, відповідно р = 0,023), що представлено графіками «Box&Whisker» (рис. 3.11), де Median – медіани, 25–75 % – верхній і нижній квартилі, Min-Max – мінімальне і максимальне значення.
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Рис. 3.10. Розподіл новонароджених з аЗВУР та сЗВУР за вагою:
 1 – асиметричний варіант ЗВУР; 2 – симетричний варіант ЗВУР
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Рис. 3.11. Розподіл новонароджених з аЗВУР та сЗВУР за ростом:
1 – асиметричний варіант ЗВУР; 2 – симетричний варіант ЗВУР

Статистично значущої різниці у групах новонароджених з аЗВУР (окружність голови – 32,24 ± 1,02 см, окружність грудної клітки – 
30,47 ± 1,09 см) та сЗВУР (окружність голови – 31,90 ± 1,10 см, окружність грудної клітки – 30,05 ± 1,16 см) за окружністю голови та грудей не 
виявлено.
Таким чином, вірогідність відмінностей за антрометричними даними (за вагою та ростом) відігравали роль інтегральних показників визначення у новонароджених варіантів аЗВУР та сЗВУР. З’ясовано, що ЗВУР впливає як на нервово-психічний, так і фізичний розвиток дитини [123, 261]. Доцільним є з’ясування розвитку ССР у неонатальний період та міокардіальної дисфункції протягом першого року життя в даної категорії пацієнтів. 

Специфічних ознак постнатальної дизадаптації ССС не виявлено, адже при клінічному обстеженні діагностувалася наявність «мармуровості» шкірного покрову у 18 (29,03 ± 5,76 %) новонароджених. Під час аускультації систолічний шум у проекції клапана ЛА вислуховувався у 37 (59,68 ± 6,23 %) дітей, трикуспідального клапана – у 7 (11,29 ± 4,02 %). Тенденція до брадикардії (ЧСС 114,84 ± 6,30 уд/хв) спостерігалась у 32 (51,61 ± 6,35 %) новонароджених.

Значущі відмінності між групами аЗВУР і сЗВУР за ЧСС наочно підтверджуються графіками «Box&Whisker», де Mean – середні значення, 
SE – стандартні відхилення і 95 % довірчі інтервали (Mean ± 1,96×SE
(рис. 3.12). 

Частота реєстрації міокардіальної дисфункції серед новонароджених зі ЗВУР майже вдвічі вища, порівняно зі здоровими доношеними новонародженими (30 (48,39 ± 6,35 %) проти 87 (27,27 ± 2,49 %, р = 0,001 відповідно до точного критерію Фішера). Міокардіальна дисфункція мала місце у 13 (65,0 ± 10,67 %) дітей з аЗВУР та у 17 (40,48 ± 7,57 %) – сЗВУР, що потребує клініко-інструментального зіставлення.
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Рис. 3.12. Розподіл новонароджених з аЗВУР та сЗВУР за ЧСС:
1 – асиметричний варіант ЗВУР; 2 – симетричний варіант ЗВУР

Таким чином, у новонароджених зі ЗВУР анте- та перинатальні фактори з урахуванням як внутрішніх, так і зовнішніх впливів можуть бути факторами ризику формування ССР у неонатальний період. 

3.5. Особливості акушерського і перинатального анамнезу здорових доношених новонароджених. Клініко-функціональна характеристика серцево-судинної системи здорових доношених новонароджених від матерів з екстрагенітальної патологією

Обстежено 319 здорових доношених новонароджених з гестаційним віком 38,96 ± 1,14 тижнів, середня маса тіла при народженні складала 3327,106 ± 412,09 г, зріст 50,35 ± 1,93 см, з оцінкою за шкалою Апгар на першій та п’ятій хвилинах 8–9 балів. Стан дітей після народження за клінічними ознаками оцінений як задовільний. Діти були прикладені до грудей матері у пологовій залі. Об’єм допомоги у пологовій залі відповідав вимогам до первинної допомоги (згідно з протоколом «Медичного догляду за здоровою новонародженою дитиною», наказ МОЗ України від 04.04.2005 р.
№ 152 (із змінами, внесеними згідно з Наказом МОЗ України № 289 від 01.04.2010 р.)). 
У динаміці спостереження клінічно оцінювали стан дітей у зіставленні з лабораторними та інструментальними методами дослідження (клінічний аналіз крови, клінічний аналіз сечі, рівень глікемії, загальний рівень білірубіну та амінотрансфераз сироватки крові, НСГ, ДЕХОКГ, 
УЗ-дослідження черевної порожнини). У обстежених дітей дані лабораторних методів дослідження відповідали нормативним даним та були відсутні патологічні відхилення за результатами НСГ, УЗД органів черевної порожнини та ДЕХОКГ.  Усі новонароджені у задовільному стані виписані додому на 3–7 добу життя.

У 87 (27,27 ± 2,49 %) безсимптомних новонароджених виявлена міокардіальна дисфункція. Під час клініко-інструментального дослідження встановлено, що кожна третя дитина (101 (31,66 ± 2,6 %)) народжена здоровою жінкою та не мала ознак дисфункції міокарда. Важливим моментом є факт того, що у жінок, які мали екстрагенітальну патологію, народили 41,07 ± 2,75 % соматично здорових дітей. Тривожним моментом стало виявлення міокардіальної дисфункції у 20,06 ± 2,24 % дітей, матері яких мали соматичні захворювання та у 7,21 ± 1,45 % новонароджених, матері яких були здоровими. Даний розподіл на групи надано у табл. 3.22.

За статтю групи були репрезентативні, лише у ІІ групі статистично значуще превалювали новонароджені чоловічої статі. 
Середній вік матерів по групах подано на рис. 3.13.

Переважну кількість склали жінки (р = 0,00001), вік яких знаходився у діапазоні від 21 до 30 років.
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Рис. 3.13. Середній вік матерів обстежених 
новонароджених залежно від приналежності 
до групи

На екстрагенітальну патологію страждали більше половини матерів – 195 (61,13 ± 2,73 %, р = 0,00001) жінок. Під час вивчення анамнезу 
виявлено, що 109 (55,9 ± 3,56 %, р = 0,03) жінок страждали на патологію кардіоваскулярної системи (вегето-судинна дисфункція, гіпертонічна хвороба, вторинна кардіоміопатія та ін.), що відбилося на функціональному стані ССС новонародженої дитини. Клінічно важливим є факт залежності формування міокардіальної дисфункції у новонародженого від соматичного статусу матері, що представлено у табл. 3.23.

Шанс розвитку дисфункції міокарда зростає в 2,15 раза [ДІ 1,25;3,69, р = 0,009] у дітей за наявності соматичної патології у матерів. 

Таким чином, міокардіальна дисфункція може мати місце в соматично здорових та безсимптомних пацієнтів, що свідчить про актуальність даної проблеми та необхідність з’ясування механізмів їх розвитку.
Таблиця 3.23

Частота розподілу наявності міокардіальної дисфункції в дитини залежно від екстрагенітальної патології матері
	Стан здоров’я матерів

Новонароджені
	Здорові жінки,
(n = 124)
	Наявність екстрагенітальної патології, (n = 195)
	Загальна кількість, (n = 319)

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	Без міокардіальної дисфункції
	101
	81,45 ± 3,49
	131
	67,18 ± 3,36
	232
	72,73 ± 2,49

	З міокардіальною дисфункцією
	23
	18,55 ± 3,49
	64
	32,82 ± 3,36
	87
	27,27 ± 2,49

	Загальна кількість
	124
	100
	195
	100
	319
	100


Примітка. Відповідно до точного критерію Фішера, р = 0,003.
Вирішення даного питання дозволить уточнити особливості гемодинамічної адаптації новонародженого в постнатальному житті та надасть можливість визначити групи новонароджених, які потребують активного моніторингу функціонального стану міокарда.
Висновки до розділу 3
Проведений аналіз дозволив зробити висновки, що факторами ризику розвитку ССР у передчасно народжених дітей була загроза передчасних пологів, що підвищує частоту реєстрації міокардіальної дисфункції до 91,94 ± 3,46 % (р = 0,046), передчасний розрив плодових оболонок у 
46 (67,65 ± 5,67 %, р = 0,008), наявність екстрагенітальної патології у матері (51,43 ± 4,88 %), що ускладнювало перебіг вагітності у 40 (72,73 ± 6,01 %, р = 0,036 відповідно до точного критерію Фішера) жінок, екстремально низька маса при народженні (р = 0,0006 відповідно до точного критерію Фішера), а також наявність кардіальної патології у матері (р = 0,024). У «пізно недоношених» новонароджених частота міокардіальної дисфункції зростала з 23,88 ± 5,21 % до 76,12 ± 5,21 %, р = 0,007 за умов наявності екстрагенітальної патології у матері. Встановлено статистично значущий зв’язок (р = 0,024) між наявністю кардіальної патології у жінки та наявністю міокардіальної дисфункції у дитини в ранній неонатальний період. До того ж, вживання вагітною жінкою лікарських препаратів є фактором ризику формування міокардіальної дисфункції у новонародженої дитини, підтвердженням чого став статистично значущий зв’язок (відповідно до точного критерію Фішера р = 0,017).

У новонароджних після перенесеної асфіксії під час пологів одним з головних факторів ризику став метаболічний ацидоз при народженні, що в 2,4 раза підвищує ризик розвитку міокардіальної дисфункції (р = 0,00001 відповідно до точного критерію Фішера). 

У новонароджених зі ЗВУР значущими чинниками розвитку дисфункції міокарда є асиметричний варіант ЗВУР (65,0 ± 10,67 %), соматична патологія матерів – 69,35 ± 5,86 %, р = 0,0001, а також коморбідність соматичної патології у 20,93 ± 6,2 % матерів, у 100 % дітей яких зареєстрована міокардіальна дисфункція. Визначено, що шанс розвитку дисфункції міокарда зростає в 2,15 раза [ДІ 1,25; 3,69, р = 0,009] в дітей за наявності соматичної патології у матерів. 

В останні роки провідними вченими доведено [312], що одними з головних факторів, які можуть вплинути на перебіг перинатального періоду та стан здоров’я новонародженої дитини, у тому числі стан ССС, є наявність екстрагенітальної патології у матері та патологічний перебіг вагітності. Тому актуальним стало виявлення ССР, частоти та типів міокардіальної дисфункції в клінічно здорових доношених новонароджених порівняно з новонародженими з груп перинатального ризику (передчасно народжені діти та «пізно недоношені» новонароджені, доношені новонароджені зі ЗВУР та після перенесеної асфіксії під час пологів). Підтвердженням актуальності та невизначеності даного питання на сучасному етапі є статистично значуще висока частота реєстрації міокардіальної дисфункції в дітей, народжених від жінок з екстрагенітальною патологією (р = 0,00001) порівняно з новонародженими,  матері яких були соматично здоровими.

Таким чином, наявність несприятливих пренатальних факторів (обтяжений акушерський анамнез, наявність захворювань під час вагітності у матерів, соматичний статус жінок) є факторами формування ССР у новонароджених з груп перинатального ризику в ранній неонатальний період, що потребує динамічного спостереження та моніторингу гемодинамічного статусу з метою своєчасної корекції виявлених змін. 

На сьогодні особливого значення набуває рання ДЕХОКГ-діагностика з визначенням ультразвукових маркерів, раннє виявлення клінічних симптомів ГЗВАП, раціональна тактика ведення та своєчасне закриття ГЗВАП, що може запобігти виникненню ускладнень, сприяти виходжуванню передчасно народжених дітей з ЕНМТ та ДНМТ. Дане питання, потребує уваги, як з точки зору проведення лікувально-профілактичних заходів, так і з метою динамічного спостереження для запобігання розвитку та прогресуванню міокардіальної дисфункції.

Відповідно до потреб сьогодення й сучасних уявлень, ДЕХОКГ відводиться першочергова роль у діагностиці міокардіальної дисфункції шлуночків серця та ССР у новонароджених, доклінічної стадії серцевої недостатності, завдяки доступності, неінвазивності, високій інформативності методу. Функціональна ехокардіографія стала безцінним інструментом у неонатальній та педіатричній практиці. «Цільова» ехокардіографія дозволяє оцінювати гемодинамічний статус пацієнта, у тому числі в динаміці спостереження, що допомагає у визначенні терапевтичної тактики, та, своєю чергою, поліпшує ведення пацієнта [256].
Матеріали розділу представлено в публікаціях:

1. Бойченко А. Д. Фактори ризику формування серцево-судинних розладів у новонароджених з затримкою внутрішньоутробного розвитку / М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. – 2018. – № 1 (27). – С. 37–42. (Здобувач проводила обстеження тематичних хворих, аналіз отриманих результатів та підготовила статтю до друку).
2. Бойченко А. Д. Нарушения ритма сердца у новорожденных в раннем неонатальном периоде / А. С. Сенаторова, М. А. Гончарь, А. Д.  Бойченко [та ін.] // Новый Армянский Медицинский Журнал. – 2015. – Т. 9, № 4. – С. 69–74. (Здобувач особисто здійснила відбір хворих, провела клініко-інструментальне дослідження, аналіз отриманих результатів, підготувала статтю до друку).
3. Бойченко А. Д. Неонатальні порушеня серцевого ритму / М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко, І. Ю. Кондратова [та ін.] // Матеріали української науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю. Харків, 18.03.16 р. – С. 30–32. (Здобувачем здійснено відбір новонароджених з порушеннями ритму серця, оцінку результатів дослідження, підготовку тез до друку).
4. Boichenko A. Neonatal arrhythmias and indexes of heart rate variability in newborns / M. Gonchar, E. Ivanova, A. Boichenko [at al.] // Proceedings of the 7th World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery. Barcelona, Spain, 16–21.07.2017. – P. 356.

РОЗДІЛ 4.
СТАН СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ ЗДОРОВИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ ТА ДІТЕЙ З ГРУП ПЕРИНАТАЛЬНОГО РИЗИКУ В НЕОНАТАЛЬНИЙ ПЕРІОД ЗА ДАНИМИ ІНСТРУМЕНТАЛЬНИХ МЕТОДІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

4.1. Гемодинамічна адаптація серцево-судинної системи здорових новонароджених від жінок з екстрагенітальною патологією в неонатальний період

Якість та тривалість процесу гемодинамічної адаптації є ключовим моментом у стабілізації гемодинаміки у новонароджених, що визначає подальше ефективне функціонування ССС. З метою уточнення механізмів та визначення варіантів гемодинамічної адаптації проведено ретроспективне обстеження групи здорових новонароджених з визначенням об’єктивних показників лінійних розмірів камер серця, магістральних судин та показників центральної гемодинаміки з обчислюванням інтегральних параметрів, що характеризують функціональний стан міокарда. 

4.1.1. Особливості становлення систолічної функції лівого та правого шлуночків серця у здорових новонароджених

Першим кроком на шляху оцінки морфофункціонального ССС, а також діагностики ССР, виявлення типу міокардіальної дисфункції у ранній неонатальний період є проведення ультразвукового скринінгу. 

З метою встановлення нормативних морфометричних показників для здорових доношених новонароджених Харківського регіону проведено ультразвукове дослідження лінійних та об’ємних характеристик серця у 
319 новонароджених. 

Показанням для проведення ультразвукового скринінгу вважали:

· «невинні» шуми над ділянкою серця;

· порушення ритму серця;

· періоральний ціаноз, ціаноз або тимчасова артеріальна гіпоксемія;

· «мармуровість» шкірних покривів;

· зміни артеріального тиску;

· відхилення на рентгенограмі ОГК;

· наявність екстрагенітальної патології у матері; 

· обтяжена спадковість з боку ССС в родині.

З метою виявлення ССР було розроблено індивідуальну карту огляду новонародженого для виявлення патології з боку ССС (Додаток Е), що надало можливість спрямованого та обґрунтованого проведення ДЕХОКГ-дослідження.

Для оцінки функціонального стану міокарда кожного пацієнта проведено ДЕХОКГ і зроблено розрахунки 125 ультразвукових параметрів, що було використано при проведенні статистичного аналізу.

З метою подальшого аналізу ехокардіографічних параметрів за групами  нами були визначено опорні показники ехометричних даних. До основної групи залучено 232 соматично здорових доношених дитини без ознак міокардіальної дисфункції, що надало нам можливість розробити (метод бутстрепа) перцентильні таблиці та номограми розподілу лінійних розмірів камер серця та магістральних судин залежно від ваги при народженні у ранній неонатальний період (Додаток Ж).
Отримані таблиці перцентильного розподілу можна розглядати як корисний інструмент для клініцистів під час проведення кількісних вимірювань камер серця та магістральних судин у новонароджених нашого регіону у ранній неонатальний період. Даний розподіл є клінічно важливим моментом, тому що трансформація камер серця та магістральних судин на етапі гемодинамічної адаптації завершується наприкінці першого тижня життя, тому для лікаря необхідною є орієнтація в динаміці кількісних показників. Основне завдання моніторингу – це проведення аналізу кожного, а потім у сукупності гемодинамічних показників у динаміці у зіставленні з клінічними даними, «відстеження трендів» у процесі спостереження за пацієнтом і за показаннями зміна менеджменту терапевтичного втручання.

Ехокардіографічні номограми, що довелося зустріти згідно з літературними джерелами призначені для новонароджених інших регіонів (Італія, Туреччина), що мають не тільки етнічні відмінності, але й антропометричні дані [65, 176]. При аналізі літератури ми не зустріли номограми морфометрії камер серця та магістральних судин у новонароджених нашого регіону. Тому проведене нами дослідження має відповідні переваги, зокрема: по-перше, встановлено ЕХОКГ-параметри в новонароджених у ранній неонатальний період; по-друге, група досліджених була однорідна за розподілом за статтю, вагою та функціональним станом міокарда; по-третє, дане дослідження стало методологічним поштовхом проведення подальших обстежень передчасно народжених дітей, що є важливим моментом в орієнтації оцінки неускладненого перебігу перехідного адаптаційного періоду. Обмеженнями методу вважаємо операторозалежність та занепокоєння дитини, що може вплинути на точність вимірювань. Проведене нами дослідження було під час фізіологічного сну з метою збереження істинної ЧСС та проводилось одним дослідником.

Вимірювання лінійних розмірів ЛШ та ЛП має велике значення для оцінювання динаміки порожнин серця на етапах гемодинамічної адаптації, що супроводжується об’ємним перевантаженням на тлі функціонування фетальних комунікацій, а також при різних вроджених або набутих захворюваннях серця, для яких характерним є ліво-праве чи право-ліве шунтування, перенапруження об’ємом або тиском. Підвищення переднавантаження спричиняє збільшення лінійних розмірів та збільшення ударного об’єму крові, спрямованого на забезпечення кровопостачання. 

Для новонароджених важливою є оцінка діаметра Ао. Це має практичне значення в оцінюванні гемодинамічної значущості ВАП, особливо у передчасно народжених дітей при розрахунку коефіцієнта ЛП/Ао. 

Зміна товщини МШП та ЗСЛШ у діастолу дозволяє діагностувати гіпертрофію та її ступінь. Даний факт є важливим для оцінювання камер серця у ранній неонатальний період на етапі припинення функціонування фетальних комунікацій, відсутності візуалізації ВАП та дозволяє дати оцінку віддаленості у часі розвитку патологічного процесу, такого як внутрішньоутробне закриття ВАП, фетальний кардит або наявність ВВС, що супроводжується перевантаженням тиском.

На етапі перехідного кровообігу важливою є оцінка розміру ПШ. Ця камера є найбільш динамічною, що обумовлено зміною системності функціонування шлуночка та зменшенням кінцево-діастолічного об’єму. 

Після народження діаметр ЛА переважає над розміром Ао. Даний феномен обумовлений збільшеним гемодинамічним перевантаженням правих відділів серця у внутрішньоутробному періоді та збільшеним ударним викидом ПШ з однієї сторони, з іншої – з функціонуванням ВАП. Після народження відбувається перерозподіл об’ємного навантаження на користь лівих камер, що у подальшому призведе до співрозмірних діаметрів магістральних судин.

Наявність номограми може підвищити точність ехокардіографічної оцінки на етапі перехідного періоду. Отримані дані стали опорними для оцінки зміни морфометричних характеристик камер серця та магістральних судин у ранній неонатальний період. 

З метою орієнтації динаміки лінійних розмірів камер серця та магістральних судин у неонатальний період на етапі гемодинамічної адаптації нами проведено аналіз ехометричних даних залежно від доби життя (рис. 4.1). 
Таким чином, друга та третя доби життя є найбільш «відповідальним» часом гемодинамічної перебудови організму дитини. При проведенні ДЕХОКГ у В-режимі серце новонародженої дитини має овальну форму з превалюванням поперечних розмірів. Упродовж першої доби після народження шлуночки серця приблизно однакові між собою, співвідношення між лівим та правим шлуночками серця становить 1,35:1 з превалюванням лівих відділів (ДдЛШ 16,25 ± 1,63 мм, ДдПШ 12,0 ± 1,60 мм). Уже з другої доби життя діастолічний розмір ПШ зменшується на 3,9 % наприкінці першої доби. Для ЛШ було характерним збільшення лінійного розміру на другу добу на 2,5 % відносно початкового розміру, що залежало від збільшеного об’ємного навантаження після народження та підвищених вимог до високого судинного опору. Ще наприкінці 80-х років було доведено, що зміна гемодинамічних режимів після народження спричиняє проліферацію міоцитів. Даний процес відбувається швидше у ЛШ, ніж у правому [235, 263]. 
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Рис. 4.1. Динаміка лінійних розмірів камер серця та магістральних 
судин у доношених новонароджених залежно від доби життя 
у ранній неонатальний період

На п’яту добу встановлюється розмір ЛШ (на 2,7–5,4 % більше відносно першої доби), але зберігається збільшення співвідношення ЛШ:ПШ/1,29:1, що відображає гемодинамічну ситуацію, пов’язану зі зменшенням судинного опору у малому колі кровообігу. Цікавим є той факт, що при проведенні кореляційного аналізу між лінійними розмірами ЛП та розміром ПШ виявлено кореляційну залежність (r = +0,32, р = 0,0007), яка опосередковано свідчить про вплив фетальних комунікацій та підвищення тиску у малому колі кровообігу на морфологічний стан міокарда новонароджених. Лінійні розміри шлуночків серця залежать від морфологічного стану протилежної камери, (ДдЛШ та ДдПШ (r = +0,30, р = 0,002); висота ЛШ та висота ПШ (r = +0,48, р = 0,000001)), що є підтвердженням закону міжшлуночкової взаємодії як феномена розвитку вторинної дисфункції другого шлуночка, частіше правого [332]. У 
161 (69,4 ± 3,03 %) обстеженого зареєстровано мінімальну трикуспідальну регургітацію, що обумовлено відносним збільшенням правих камер серця (фізіологічне домінування ПШ) [236] у всіх обстежених протягом перших 2-х діб життя. Даний факт віддзеркалює об’ємне перевантаження камери серця, наявність неонатальної легеневої гіпертензії після народження, що розцінювалося як транзиторний стан у ранній неонатальний період. 

У перші дві доби розміри ЛА превалюють над діаметром Ао. Так, діаметр ЛА у першу добу дорівнює 10,32 ± 1,13 мм, на третю – 10,17 ± 0,97 мм, а аорти 9,84 ± 1,20 мм та 9,66 ± 1,05 мм відповідно. Тільки наприкінці неонатального періоду розміри ЛА та аорти стають приблизно однаковими: діаметр ЛА становить 10,11 ± 1,21 мм, аорти – 9,73 ± 0,95 мм. Аналогічна динаміка спостерігалася з боку передсердь. У перші 24 години розмір ПП становив 11,53 ± 1,91 мм, що на 6,3 % більше, ніж ЛП. Наприкінці неонатального періоду розмір ПП становить 11,50 ± 1,80 мм. Зменшення ЛП визначалось уже на п’яту добу (ЛП 10,68 ± 0,91 мм), що пов’язано із закінченням функціонування ВАП та поступовим зменшенням тиску в ЛА (середній тиск у ЛА у 49,06 ± 6,87 % новонароджених наприкінці першої доби становив – 32,13 ± 9,7 мм рт. ст., на п’яту – 22,3 ± 3,3 мм рт. ст.). Тиск у ЛП (тиск заклинювання) у перші часи після народження становив 12,75 ± 4,30 мм рт. ст., а наприкінці першої  доби – 11,37 ± 2,94 мм рт. ст., а до п’ятої знизився до 10,95 ± 1,82 мм рт. ст.

У клінічній практиці прийнято орієнтуватися на об’ємні характеристики центральної гемодинаміки, що дає можливість дати оцінку компенсаторно-пристосувальним механізмам та оцінити адекватність кровопостачання.  Показники центральної гемодинаміки залежно від доби життя представлено у табл. 4.1 та 4.2.
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Таким чином, після народження з початком легеневого дихання системна циркуляція забезпечується ЛШ, що відбивається на його морфологічному та функціональному стані. На етапі перехідного кровообігу визначається тенденція до відносного збільшення об’ємних характеристик ЛШ. На третю-четверту добу життя статистично значуще (p = 0,02) збільшується ХОК за рахунок збільшення УО. Вміст високої концентрації катехоламінів після народження призводить до підвищення ЗПСО – 5419,33 ± 1274,32 дин×с×см-5 у перші часи після народження, що збільшує післянавантаження та може спричинити зниження скоротливої здатності міокарда [290].  Поступове зниження ЗПCО до 4835,50 ± 722,50 дин×с×см-5 мало позитивний ефект у вигляді збільшення ХОК та покращення периферичної гемодинаміки. Вірогідне підвищення СІ (3,891 ± 0,797 л/хв×м2, р = 0,00003) на четверту добу свідчить про стабілізацію центральної гемодинаміки, що пов’язано з часом припинення функціонування ВАП, і, як наслідок, статистично значуще (р = 0,0003) збільшення швидкості системного кровотоку. Швидкість кровотоку у черевній аорті у першу добу дорівнювала 23,4 ± 7,66 см/с, а на четверту – 27,12 ± 5,42 см/с.  У своїй клінічній практиці ми користувалися двома методиками вимірювання ФВ ЛШ – за методом Teichholz та Simpson [246, 235]. За нашими даними, ФВ за методом Teicholz дає показник на 7–11 % вищий, ніж за методом Simpson, що пов’язано з відсутністю можливостей точного урахування геометрії ЛШ, особливо на етапі перехідного кровообігу. Обмеження клінічного застосування методу у перші дні життя дитини обумовлено вимірюванням функції міокарда тільки в одній площині без урахування обертального руху серця під час скорочень та без глобального скорочення ЛШ за наявності регіональних аномалій руху МШП та ЗСЛШ у вигляді асинергії скорочень на тлі неонатальної легеневої гіпертензії. Методика Simpson передбачає розподіл порожнини ЛШ на диски. Використовується радіус і довжина безлічі дисків, що необхідно для розрахунку КДО ЛШ і КСО ЛШ та надає можливість більш точно оцінити об’ємні характеристики шлуночків серця з урахуванням їх геометрії [209, 236, 237]. У нашому дослідженні ми орієнтувалися на показники фракції викиду шлуночків серця за методом Simpson, що дало змогу точніше визначити частоту міокардіальної дисфункції в обстежених новонароджених. За методикою Teichholz ФВ ЛШ залишається стабільною протягом раннього неонатального періоду, тоді як оцінка за методикою Simpson відбиває динаміку гемодинамічного напруження стабілізації до нових умов функціонування, тобто функціональну здатність шлуночка. Показники скорочувальної здатності міокарда (швидкість циркуляторного скорочування волокон міокарда та ступінь скорочування передньозаднього розміру ЛШ у систолу) добре віддзеркалюють стан міокарда ЛШ. Фракційна зміна площі (ФЗП) ЛШ високо корелює з даними радіонуклідної вентрикулографії або магнітно-резонансної томографії та ФВ ЛШ [40]. За нашими даними, встановлено сильний кореляційний зв’язок з ФВ ЛШ за Simpson (r = +0,53, р = 0,00001), що підтверджує значущість даного параметру для оцінювання систолічної функції шлуночків серця. Наявність зв’язку ФЗП та УІ (r = +0,33, р = 0,00001) дає поняття інформативності показника в оцінюванні адекватності гемодинамічного процесу. Ураховуючи комплексність  параметру індексу Теі, що характеризує стан систолічної та діастолічної функцій, можна сказати, що у процесі гемодинамічної адаптації мають місце особливості стабілізації як систолічної, так і діастолічної функцій шлуночків серця, це свідчить про напруження функціональності міокарда на другу добу життя.   

Для ПШ характерною була інша динаміка, за даними ДЕХОКГ, що обумовлено зміною системного шлуночка серця після народження (з ПШ на ЛШ) та зниження гемодинамічного навантаження на шлуночок після народження. За нашими даними, на п’яту добу життя об’ємні характеристики ПШ зменшуються на 32 % порівняно з першою добою. Дану ситуацію пояснює системність ПШ у внутрішньоутробному періоді, коли на нього покладалося основне гемодинамічне навантаження. Саме протягом перших п’яти діб життя відбувається перерозподіл тиску в порожнинах серця, що пов’язано зі стабілізацією легеневого кровообігу. Здатність ПШ підтримувати адекватний легеневий кровотік, незважаючи на високий легеневий судинний опір, може мати вирішальне значення для оптимального насичення киснем. 

У перші 12 годин після народження у 5,17 ± 1,45 % пацієнтів реєструвалося підвищення середнього тиску в стовбурі ЛА до 
36,42 ± 10,46 мм рт. ст. (р ≤ 0,001) і двонаправлений шунт через ВАП і відкрите овальне вікно. До кінця першої доби життя переважало ліво-праве шунтування через ВАП і відкрите овальне вікно, а середній тиск у стовбурі ЛА був 24,62 ± 8,90 мм рт. ст. Під час індивідуального аналізу виявлено, що у 3,88 ± 1,27 % дітей Е/E' = 10,96 ± 1,82, це свідчило про підвищення тиску наповнення (тиск у ПП 10,31 ± 1,03 мм рт. ст.).

Фракція викиду ПШ у неонатальний період на 4,5–6,8 % менша, ніж ФВ ЛШ, що відображає особливості його внеску в забезпечення насосної функції. Інформативним показником оцінки систолічної функції є ФЗП ПШ, що відповідає нормальним показникам у дорослій популяції [99, 278].  Проведений мета-аналіз показав, що ФЗП є більш точним виміром ФВ ПШ, оцінки систолічної функції, оскільки, крім включення поздовжньої скорочувальної фракції, вимірювання включає зміни, які відбуваються в поперечній площині. У ситуаціях, коли відмічено регіональні відмінності у функції ПШ, наприклад, на тлі легеневої гіпертензії, ФЗП може давати більш якісні оцінки [45]. 

Індекс Теї використовується як оцінка функції ПШ разом з іншими кількісними та якісними показниками [171, 278, 279]. Цей показник міокардіальної продуктивності (з урахуванням його розрахунку) не залежить від пост- та переднавантаження, а також від геометрії шлуночка, що робить його універсальним маркером функціональної здатності міокарда [171]. У ранній неонатальний період діапазон показника варіював від 0,22 ± 0,08 до 0,29 ± 0,11 ум. од., (р = 0,001). Варіабельність і динаміку показника індексу Теї можна пояснити як прояв напруги ПШ в умовах гемодинамічного перерозподілу відразу після народження і в перший день життя з подальшою його стабілізацією.

З метою визначення компенсаторно-пристосувальних механізмів з боку ССС було доцільним дослідити типи центральної гемодинаміки зі спробою визначення прогностично найбільш несприятливого гемодинамічного режиму гемодинаміки, що надано у табл. 4.3. 

Таблиця 4.3
Типи центральної гемодинаміки у здорових доношених
новонароджених залежно від доби життя
	Тип  гемоди-наміки

Доба життя
	Гіпокінетичний
	Нормокінетичний
	Гіперкінетичний

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %

	1 доба (n = 53) 
	16 
	30,19 ± 6,31
	35
	66,04 ± 6,51*
	2
	3,77 ± 2,62

	2 доба (n = 85)
	25
	29,41 ± 4,94
	58
	68,24 ± 5,05**
	2
	2,35 ± 1,64

	3 доба (n = 40)
	8
	20,0 ± 6,32
	32
	80,0 ± 6,32***
	0
	0

	4 доба (n = 36)
	2
	5,56 ± 3,82
	28
	77,78 ± 6,93****
	6
	16,67 ± 6,21

	5-7 доба (n = 18)
	1
	5,56 ± 5,4
	16
	88,89 ± 7,41*****
	1
	5,56 ± 5,4


Примітки: * – р = 0,003, ** – р = 0,00001, *** – р = 0,000007, **** – р = 0,00002, ***** – р = 0,00003.
У новонароджених з гіпокінетичним типом центральної гемодинаміки СІ був 2,439 ± 0,229 л/хв×м2, на другу – 2,426 ± 0,234 л/хв×м2, а наприкінці четвертої доби – 2,690 ± 0,688 л/хв×м2. Отже, найбільша частота гіпокінетичного режиму центральної гемодинаміки реєструється у перші три доби життя, що пояснює наявність у 28 (12,07 ± 2,14 %) здорових новонароджених періодичної появи періорального ціанозу та акроціанозу. Дані клінічні ознаки зникають наприкінці третьої доби життя. Звертає на себе увагу наявність нормальної ФВ ЛШ у пацієнтів зі зниженим СІ, що опосередковано свідчить про підключення компенсаторних механізмів у вигляді підвищення ЗПСО та ЧСС, спрямованих на підтримку адекватного кровопостачання. Дані спостереження свідчать про тимчасовість визначених змін на етапі гемодинамічної адаптації до позаутробного життя. 

«Діастола посідає центральне місце в гомеостазі серцево-судинної системи». Це твердження визначає ступінь розтягування саркомерів міофібрил, які формують ударний об’єм за механізмом Старлінга – головного регуляторного механізма скоротливості [310]. 
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Головним завданням було встановити опорні показники діастолічної функції, що у подальшому дало можливість говорити про  тимчасові розлади,  пов’язані з механізмами пристосування до нових гемодинамічних умов існування або про наявність міокардіальної дисфункції як складової ССР. Були досліджені показники трансмітрального та транстрикуспідального потоків залежно від доби життя, що репрезентоване в табл. 4.4 та 4.5. При реєстрації високої ЧСС та неможливості детально оцінити показники діастолічної функції часові інтервали (DТе, IVRT та Тд) були нормалізовані до інтервалу R–R. 

У першу добу життя визначається домінування раннього трансмітрального потоку та збільшення швидкості заповнення ЛШ під час скорочення передсердь. Визначається тенденція до збільшення співвідношення показників максимальної швидкості раннього трансмітрального кровотоку та пізнього трансмітрального потоків, що відбиває морфологічні зміни камер серця на етапі гемодинамічної адаптації до позаутробного життя. Наявність статистично значущих відмінностей між показниками можна пояснити наявністю у ранній неонатальний період функціонуючих фетальних комунікацій, як-от: ВАП та відкрите овальне вікно, а також легенева гіпертензія новонароджених. Наявність статистично значущих відмінностей швидкості раннього трансмітрального потоку у першу добу життя від показників на третю та п’яту доби, свідчить про підвищення тиску у ЛП на тлі легеневої гіпертензії новонароджених у перші дні життя, з поступовим збільшенням швидкості наприкінці п’ятої доби, що відповідає строкам функціонального закриття ВАП та регресу легеневої гіпертензії, і, як наслідок, підвищення швидкісних показників. 

Зі зміною швидкісних показників простежується тенденція до нормалізації їх співвідношення, що відповідає  параметрам, характерним для дітей раннього віку. Стабільність IVRT є об’єктивним показником у сукупності з DТе, що свідчить про відсутність міокардіальної дисфункції.

Дослідження діастолічної функції ПШ дозволяє оцінити тиск наповнення камери, її жорсткість та здатність до релаксації, що має значний практичний інтерес у вивченні становлення гемодинаміки після народження з урахуванням морфофункціональних особливостей міокарда новонародженого. Динаміка показників транстрикуспідального потоку у новонароджених  протягом першого тижня життя надано у табл. 4.5.
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Проведений порівняльний аналіз показників транстрикуспідального спектру в новонароджених виявив статистично значущі відмінності у зміні швидкостей раннього та пізнього діастолічного наповнювання. Ці зміни можуть відображати знижену податливість та еластичність камери ПШ у результаті внутрішньоутробного домінування, а також наявності функціонуючих фетальних комунікацій – ВАП та відкритого овального вікна, а також наявності легеневої гіпертензії новонароджених. Статистично значуща відмінність (DТе, DТе/RR) у перші дві доби як найбільш стійкого та визначального часового показника, свідчить про збільшення часу діастоли та покращення релаксаційних можливостей міокарда новонародженого. Можна стверждувати, що становлення показників транстрикуспідального спектру має індивідуальні коливання залежно від часу, який пройшов після народження, та особливістю метаболічних і гемодинамічних процесів у міокарді новонародженого у перехідний період. Проведений аналіз дав змогу дійти висновку про необхідність виокремлення типів діастолічної дисфункції у новонароджених у ранній неонатальний період з метою прогнозування, попередження розвитку або прогресування ССР. 

Репрезентовані в табл. 4.6. дані дають уявлення про розподіл типів діастолічної дисфункції в дітей, які мають низку характерних відмінностей від показників у дорослій популяції. Ми виявили 4 різних типи діастолічної дисфункції шлуночків серця у новонароджених, наявність яких пояснили як з позицій класичних положень про механізми формування діастолічної дисфункції [221, 275, 297, 359], так і з урахуванням особливостей післяпологової перебудови гемодинаміки, властивої тільки періоду новонародженості.
Таким чином, становлення діастолічної функції міокарда у доношених новонароджених відбувається протягом першого тижня життя. Параметри діастолічного потоку у новонароджених у ранній неонатальний період мають фазовий перерозподіл: для ЛШ – з превалюванням ранього діастолічного наповнення та помірним зростанням відношення раннього та пізнього трансмітрального потоків; для ПШ – з превалюванням передсердного компоненту, що відображує морфофункціональні особливості міокарда новонародженого.
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Клінічно важливим було проаналізувати показники систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця у новонароджених від здорових жінок та матерів з екстрагенітальною патологією, у зв’язку з чим діти були розподілені на групи: 

І група – здорові матері та здорові діти; 

ІІ група – матері з екстрагенітальною патологією та здорові діти; 

ІІІ група – здорові жінки – діти з міокардіальною дисфункцією та 
ІV група – жінки з екстрагенітальною патологією та новонароджені з міокардіальною дисфункцією. Статистично значущі відмінності між шуканими показниками надано у табл. 4.7.
Таблиця 4.7
Порівняльна характеристика показників систолічної та діастолічної 
функцій шлуночків серця у здорових новонароджених залежно 
від соматичного стану матерів (M ± σ)

	Групи

Показники  
	І група

(n = 101)
	ІІ група

(n = 131)
	ІІІ група

(n = 23)
	ІV група

(n = 64)

	1
	2
	3
	4
	5

	УО, мл
	6,13 ± 1,80
	5,78 ± 1,31****
	5,0 ± 1,55**
	5,44 ± 1,57***

	УІ, мл/м2
	28,23 ± 7,05
	26,85 ± 5,23****
	23,84 ± 6,83**
	25,10 ± 
5,95***/*****

	ХОК, мл
	729,67 ±
 191,18
	707,40 ±
152,17****
	612,69 ± 
172,06**
	660,37 ±
182,74***

	СІ, л/хв×м2
	3,37 ± 0,78
	3,30 ± 0,68****
	2,92 ± 0,78**
	3,06 ±
0,75 ***/*****

	ЗПСО, дин×с×см-5
	5216,75 ±
1206,63
	5303,52 ±
1163,90****
	6291,36 ±
1660,31**
	5821,09 ±
1410,66***/*****

	ФВ ЛШ за Teichholz, %
	76,83 ± 6,74*
	75,08 ±
6,20 ****/*****
	71,21 ± 7,99**
	72,0 ± 7,43***

	Індекс Теї ЛШ, ум.од.
	0,32 ± 0,09
	0,31 ± 0,09*****
	0,29 ± 0,10**
	0,35 ±
0,09******


Продовження табл. 4.7
	1
	2
	3
	4
	5

	ФВ ПШ Simpson, %
	65,33 ± 10,90
	66,95 ± 9,86****
	61,82 ± 9,58
	67,04 ±
9,38******

	ΔS, %
	42,89 ± 6,21*
	41,16 ± 5,45****
	37,91 ± 6,34
	38,64 ±
6,41*****

	ЛП, мм
	10,77 ± 1,18
	10,77 ± 1,07
	10,34 ± 
0,75******
	10,92 ± 1,08

	ДдПШ, мм
	12,34 ± 1,56
	12,58 ± 1,60
	12,26 ± 1,71
	13,07 ± 1,65***

	А, см/с
	46,23 ± 9,61
	47,34 ± 9,75
	49,41 ± 9,05
	49,66 ± 9,69***

	Час діастоли/ 

R-R, ум.од.
	0,55 ± 0,07*
	0,69 ± 0,09
	0,68 ± 0,12
	0,67 ± 0,09


Примітки: * – статистично значущі різниці між І та ІІ групами, р < 0,05; ** – статистично значущі різниці між І та ІІІ групами, р < 0,05; *** – статистично значущі різниці між І та ІV групами, р < 0,05; **** – статистично значущі різниці між ІІ та ІІІ групами, р < 0,05; ***** – статистично значущі різниці між ІІ та ІV групами, р < 0,05; ****** – статистично значущі різниці між ІІІ та ІV групами, р < 0,05.

За результатами проведеного порівняльного аналізу характеристик систолічної та діастолічної функцій міокарда, привертає увагу наявність статистично значущих відмінностей відповідних показників у різних групах. Повною мірою це представлено у групах дітей, народжених від матерів з екстрагенітальною патологією. Це ще раз не виключає факту впливу екстрагенітальної патології матері на функціональний стан міокарда новонародженої дитини.

Використання тканинної допплерографії (ТД) надає можливість більш глибоко оцінити функціональні можливості міокарда на доклінічному етапі й буде корисним в аспекті діагностики міокардіальної дисфункції і прийняття клінічних рішень про подальшу тактику ведення пацієнта.

Оцінка поздовжньої діастолічної функції ЛШ і ПШ із використанням кольорового допплерівського картування у здорових пацієнтів перших днів життя дала результати, що в подальшому стали опорними показниками в здорових новонароджених без ознак міокардіальної дисфункції (табл. 4.8).

Таблиця 4.8
Швидкісні й часові параметри руху фіброзних
 кілець мітрального й трикуспідального клапанів за даними 
тканинного допплерівського картування у здорових новонароджених
у ранній неонатальний період (M ± σ)

	n = 108
	Перетинковий відділ

	ЛШ
	S, см/с
	Е', см/с
	А', см/с
	Е'/А', од
	IVRT, мс
	IVСT, мс
	Е/E', од

	
	5,9 ± 0,95
	6,5 ± 1,1
	8,2 ± 1,4
	0,8 ± 0,2
	54,7 ± 7,6
	34,8 ± 4,6
	8,1 ± 1,1

	
	Бічний відділ (латеральний)

	
	6,1 ± 0,8
	7,1 ± 1,2
	8,2 ± 1,6
	0,9 ± 0,2
	56,5 ± 7,0
	37,6 ± 4,2
	7,5 ± 1,1

	ПШ
	Перетинковий відділ

	
	5,9 ± 0,95
	6,1 ± 1,0
	9,0 ± 1,8
	0,7 ± 0,2
	57,5 ± 6,9
	35,6 ± 4,5
	7,1 ± 1,2

	
	Бічний відділ (латеральний)

	
	7,2 ± 1,1
	7,5 ± 1,2
	10,1 ± 1,7
	0,8 ± 0,1
	55,1 ± 6,0
	35,7 ± 4,8
	6,5 ± 1,2


У традиційній ультразвуковій практиці при імпульсно-хвильовій ТД для оцінювання руху фіброзних кілець визначають лінійні й швидкісні параметри латерального відділу лівого і/або правого шлуночків серця, а також перетинковий відділ [99, 181]. Ми зробили спробу додатково при оцінюванні часових та швидкісних параметрів визначити рух фіброзного кільця перетинкового відділу як з боку мітрального, так і трикуспідального клапанів, щоб порівняти шукані показники й додатково оцінити внесок зміненого гемодинамічного навантаження на ПШ [298]. Достовірних відмінностей досліджуваних параметрів не виявлено, однак спостерігається тенденція до збільшення Е/E' з боку мітрального клапана як критерію, який практично не залежить від переднавантаження [14], але потенційно свідчить про ймовірність розвитку діастолічної дисфункції ЛШ. При проведенні порівняльного аналізу співвідношення Е'/А' з боку перетинкового відділу ПШ встановлено статистично значущу різницю (р = 0,047) показників у дітей з міокардіальною дисфункцією та за її відсутності. Зареєстрована менша швидкість раннього діастолічного розслаблення (Е'), ніж пікова швидкість у фазу систоли передсердь (A'), яка призводить до Е'/А' < 1 (р ≤ 0,05), що статистично значуще менше співвідношення Е/А при дослідженні трансмітрального потоку за традиційним визначенням в імпульсно-хвильовому режимі (Е/А ЛШ = 1,2 ± 0,2 ум. од.). Співвідношення Е'/А' з боку латерального відділу ПШ та Е/А транстрикуспідального потоку (Е/А ПШ = 0,8 ± 0,1 ум. од., р ≥ 0,05) не мали вірогідної різниці в ранній неонатальний період. Ці дані свідчать про відмінність адаптації шлуночків серця до постнатального життя. Співвідношення Е'/А' ЛШ та ПШ, швидкісні показники руху фіброзних кілець (р ≤ 0,05) у новонароджених вірогідно менше, ніж у дорослих [99, 181], що свідчить про більш низьку швидкість розслаблення та еластичні якості неонатального міокарда. Зміни в складі сарколеми, скорочувальних білків, мітохондрій і позаклітинного матриксу відіграють важливу роль у здатності міоцитів до розвитку саркомерного укорочення й міокардіальної напруги. Поєднання більш високого співвідношення незвідних елементів до скорочувальних елементів у серці новонародженого, призводить до зниження швидкісних показників міокарда. Неонатальне серце не здатне генерувати однакову напруга на одиницю площі поперечного перерізу, подібно до міокарда дорослих [124]. 

Протягом перших декількох тижнів життя склад міокарда новонародженого істотно змінюється, що позначається на його функціональній здатності. Уже з другого тижня життя наприкінці етапу гемодинамічної адаптації співвідношення Е'/А'ЛШ становить 1,21 ± 0,3, а Е'/А'ПШ = 0,9 ± 0,3 ум. од., що відповідає нормативним показникам у дітей більш старшого віку.

Дотепер немає універсального методу діагностики діастолічної дисфункції шлуночків серця у новонароджених за даними ТД, тому інтерпретація результатів дослідження повинна базуватися з урахуванням  доби життя дитини та функціонування ВАП, її гемодинамічної значущості, а також відкритого овального вікна. 

Існує залежність між діаметром ВАП та швидкістю раннього діастолічного розслаблення перетинкового відділу ЛШ (r = –0,28, р = 0,003). Бажано використовувати всі ехокардіографічні режими з традиційною оцінкою діастолічного профілю трансмітрального/ транстрикуспідального потоків та руху фіброзних кілець за даними ТД (метод «подвійного» допплера), що у сукупності допоможе оцінити ступінь міокардіальної дисфункції. У практиці діагностичне значення, на наш погляд, мають такі показники: E' – швидкість раннього діастолічного розслаблення, см/с, співвідношення діастолічних «піків» руху атріовентрикулярних кілець (Е'/А') та Е/E' – співвідношення максимальної швидкості раннього трансмітрального/ транстрикуспідального кровотоків до швидкості раннього діастолічного розслаблення як фактор, що корелює із середнім тиском у лівому передсерді (r = +0,9, р = 0,00001). 

Наступним логістичним етапом нашого дослідження стало  вдосконалення діагностики міокардіальної дисфункції шлуночків серця та виділення градацій діастолічної дисфункції, за даними ТД, в імпульсно-хвильовому режимі (табл. 4.9). 

Виокремлення типів діастолічної дисфункції проведено емпірично-практичним шляхом з урахуванням клінічного статусу, доби життя, особливостей післяпологової гемодинамічної адаптації, наявністю фетальних комунікацій з їх гемодинамічною значущістю та морфофункціонального стану міокарда з особливостями графіки комплексів діастолічної функції з використанням методу «подвійного» допплера. Розподіл на типи діастолічної дисфункції, з одного боку, можна розглядати як «умовне» та дискутабельне питання, у зв’язку з відсутністю чітких градацій у дитячій популяції, а з іншого – є інформативними даними, що  свідчать про порушення процесів релаксації та потребує патогенетичної корекції або метаболічної підтримки. 

Таблиця 4.9
Типи діастолічної дисфункції у новонароджених 

за даними тканинної допплерометрії в імпульсно-хвильовому режимі
	Тип діастолічної дисфункції

Показники
	Уповільненої релаксації
	Псевдо-

нормалізації
	Рестриктивний
	Невизначений

	
	ЛШ
	ПШ
	ЛШ
	ПШ
	ЛШ
	ПШ
	ЛШ
	ПШ

	E'max, см/с

(бічний відділ)
	≥ 6,0
	≥ 7,0
	< 6,0
	< 7,0
	< 4,0
	< 4,0
	≥ 6,0
	≥ 7,0

	Е'/А', ум. од
	< 1,0
	< 1,0
	< 1,0
	< 1,0
	< 1,0
	< 1,0
	Різна графіка комплексів у різних серцевих циклах 

	Е/E', ум. од
	≤ 7,0
	≤8,0
	7,0–10,0
	8,0–10,0
	≥ 10,0
	≥ 10,0
	

	IVRT, мс
	> 62,3
	> 61,1
	> 62,3
	> 61,1
	< 47,0
	< 49,0
	


Отже, використання технології ТД дозволяє перейти на якісно новий рівень діагностичних можливостей ультразвукового дослідження серця.

За результатами обстеження здорових новонароджених, наявність міокардіальної дисфункції виявлено у 87 (27,27 ± 2,49 %) безсимптомних дітей. Зафіксовано наявність систолічної дисфункції ЛШ у 26 (8,15 ± 1,53 %) новонароджених (ФВ ЛШ Simpson = 54,46 ± 2,48 %) та ПШ у 43 (13,48 ± 1,91) дітей (ФВ ПШ Simpson = 47,92 ± 5,33 %). Діастолічна дисфункція ЛШ мала місце у 27 (8,46 ± 1,56 %) дітей, ПШ – у 16 (5,02 ± 1,22 %), бівентрикулярна – не виявлена. 

Клінічно важливим було оцінити та порівняти частоту реєстрації типів центральної гемодинаміки в дітей з міокардіальною дисфункцією та без дисфункції (рис. 4.2 та 4.3). 
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Рис. 4.2. Типи центральної  гемодинаміки в новонароджених
з міокардіальною дисфункцією
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Рис. 4.3. Типи центральної гемодинаміки в новонароджених без міокардіальної дисфункції

Висока частота зустрічальності гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки обумовлена тим, що 53,88 ± 3,27 % дітей були обстежені на другу та початок третьої доби життя, коли нестабільність гемодинаміки визначалась особливостями неонатального міокарда та перебудовою гемодинаміки до нових умов функціонування. Основні інтегральні показники функціонального стану представлені на рис. 4.4. та 4.5.
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Рис. 4.4. Показники функціонального стану міокарда ЛШ у здорових новонароджених у ранній неонатальний період
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Рис. 4.5. Показники функціонального стану міокарда ПШ у здорових новонароджених у ранній неонатальний період
Під час аналізу графічного файла можна зробити висновок, що у новонароджених без та з наявністю міокардіальної дисфункції адаптаційний механізм проходить за різними гемодинамічними сценаріями. У новонароджених без міокардіальної дисфункції ефективний серцевий викид забезпечується за рахунок нормального значення КДІ та зменшеного КСІ. Тенденція до зниження СІ опосередковано свідчить про неадекватність кровозабезпечення та компенсаторно супроводжується підвищенням ФВ на тлі задовільної систолічної функції ЛШ (ФЗП відповідає нормальним показникам), що підтверджується індексом продуктивності міокарда Теї. Тобто зміна інтегральних показників функціонального стану міокарда має адаптаційно-компенсаторний характер. Для ПШ характерним було зниження індексованих об’ємних характеристик зі збереженням ефективного УІ та збереженої систолічної функції шлуночка. 

При аналізі ехографічних показників здорових новонароджених, які мали за даними ДЕХОКГ ознаки міокардіальної дисфункції виявлено превалювання гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки зі зниженням систолічної функції серця, що не надавало ефективного серцевого викиду
 за рахунок тимчасового енергодефіциту на перехідному етапі. Такий гемодинамічний механізм підтверджено збільшенням рівня ЛДГ, визначеного після народження у пацієнтів з міокардіальною дисфункцією  порівняно з новонародженими без наявності ознак дисфункції міокарда – Ме = 278,0 (204,8; 318,94) Од/л та Ме = 238,4 (172,42; 389,97), р > 0,05 Од/л, рівень ГГТ – Ме = 21,26 (15,97; 29,98) Од/л та Ме = 18,56 (11,45; 30,37), р > 0,05 Од/л відповідно, що опосередковано свідчить про клітинний енергодефіцит. 

Наприкінці раннього неонатального періоду (шоста-сьома доба життя) лише у 3 (3,45 ± 1,96 %) дітей фіксувалася міокардіальна дисфункція, що потребувало ультразвукового моніторингу через два тижні після виписки з перинатального центру. 

Отже, міокардіальна дисфункція мала тимчасовий характер, що пов’язано з наявністю транзиторної гіпоглікемії, що надає можливість говорити про транзиторну «перехідну» дисфункцію, яка минає наприкінці другої-третьої доби життя за рахунок поступового розширення ентерального харчування та ліквідації енергодефіциту кардіоміоцитів. Даний транзиторний стан не потребує лікування. 

Здійснений аналіз дає змогу дійти висновку, що процес адаптації у здорових доношених новонароджених проходить за двома патогенетичними механізмами. Перший – енергетично-гіподинамічний варіант з розвитком транзиторної «перехідної» міокардіальної дисфункції, другий – гіпердинамічний без ознак дисфункції міокарда. 

При виявленні певних ехографічних відхилень ми маємо можливість сформувати серед пацієнтів групи ризику з метою розширення подальшого обстеження для уточнення діагнозу. З метою визначення найбільш вагомих та несприятливих факторів ризику розвитку ССР з використанням методу кластерного аналізу, групи здорових дітей розподілено на кластери, що не перетинаються. Розподіл на окремі групи (кластери) проводився на основі відповідного поділу таких інтегральних показників функціонального стану міокарда: ФЗП ЛШ, ФЗП ПШ, індекс Теї ЛШ, індекс Теї ПШ, ФВ ЛШ за Simpson, ФВ ПШ за Simpson, Е/А ЛШ, Е/А ПШ, КДІ ЛШ за Simpson, КДІ ПШ за Simpson. У результаті проведеного аналізу було виокремлено три кластери (рис. 4.6).
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Рис. 4.6. Розподіл показників гемодинаміки (ФЗП ЛШ, ФЗП ПШ, індекс Теї ЛШ, індекс Теі ПШ, ФВ ЛШ за Simpson, ФВ ПШ за Simpson, Е/А ЛШ, 
Е/А ПШ, КДІ ЛШ за Simpson, КДІ ПШ за Simpson) на кластери
Результати дисперсійного аналізу (табл. 4.10) довели, що всі обрані показники гемодинаміки є вагомими для поділу пацієнтів на кластери (для всіх обраних показників p < 0,05).
Таблиця 4.10
Результати дисперсійного аналізу для визначення значущості
відмінності між отриманими кластерами (групами) здорих новонароджених
	Показник гемодинаміки
	Дисперсія між кластерами
	Дисперсія всередині кластерів
	Критерій F
	Значущість
p

	ФЗП ЛШ, %
	65,78
	252,22
	41,21
	0,00001

	ФЗП ПШ, %
	75,07
	242,92
	48,83
	0,00001

	Індекс Теі ЛШ, ум. од
	31,04
	286,96
	17,09
	0,00001

	Індекс Теі ПШ, ум. од
	74,08
	243,92
	47,99
	0,00001

	Е/А ЛШ, ум. од
	49,94
	268,06
	29,43
	0,00001

	Е/А ПШ, ум. од
	32,60
	285,40
	18,05
	0,00001

	КДІ ЛШ за Simpson, мл/м2 
	76,25
	241,75
	49,84
	0,00001

	КДІ ПШ за Simpson, мл/м2
	59,94
	258,06
	36,70
	0,00001


Протокол описової статистики виокремлених кластерів поданий у табл. 4.11.
Таблиця 4.11 

Описова статистика виокремлених кластерів (груп) здорих новонароджених
	Кластер
	Показник

	
	ФЗП ЛШ
	ФЗП ПШ
	Індекс Теї ЛШ
	Індекс Теї ПШ
	Е/А ЛШ
	Е/А ПШ
	КДІ ЛШ за Simpson
	КДІ ПШ за Simpson

	1
	
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	1 (n = 153)
	m
	55,95
	51,29
	0,29
	0,23
	1,01
	0,76
	18,31
	11,58

	
	(
	7,80
	7,61
	0,09
	0,07
	0,18
	0,15
	3,663
	3,87

	
	min
	31,54
	27,17
	0,15
	0,10
	0,65
	0,47
	7,05
	4,08

	
	max
	79,34
	65,22
	0,54
	0,42
	1,42
	1,30
	29,47
	28,16


Продовження табл. 4.11

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	2 (n = 67)
	m
	55,65
	57,70
	0,36
	0,33
	1,28
	0,81
	14,02
	8,78

	
	(
	7,44
	7,55
	0,09
	0,08
	0,34
	0,19
	3,18
	3,53

	
	min
	39,15
	42,86
	0,15
	0,18
	0,63
	0,46
	8,33
	3,19

	
	max
	71,88
	77,27
	0,52
	0,48
	2,10
	1,22
	22,12
	16,32

	3 (n = 99)
	m
	47,13
	45,81
	0,34
	0,24
	1,11
	0,89
	14,67
	7,91

	
	(
	8,48
	7,72
	0,09
	0,06
	0,24
	0,18
	3,49
	2,86

	
	min
	20,19
	25,0
	0,12
	0,11
	0,66
	0,55
	6,11
	2,20

	
	max
	64,04
	69,38
	0,53
	0,40
	1,78
	1,50
	23,093
	15,30


Обґунтованість розподілу на кластери подано у табл. 4.12.
Таблиця 4.12
Таблиця супряженості розподілу на кластери здорових новонароджених
	Наявність міокардіальної 

дисфункції
Кластери
	Міокардіальна дисфункція
	Усього

	
	є
	немає
	

	 Кластер
	1
	Частота
	39
	114
	153

	
	
	 % у кластер
	25,5 %
	74,5 %
	100,0 %

	
	2
	Частота
	19
	48
	67

	
	
	 % у кластер
	28,4 %
	71,6 %
	100,0 %

	
	3
	Частота
	29
	70
	99

	
	
	 % у кластер
	29,3 %
	70,7 %
	100,0 %

	 Усього
	Частота
	87
	232
	319

	
	 % у кластер
	27,3 %
	72,7 %
	100,0 %


Аналіз таблиці супряженості виявив, що кожен кластер містить від 25,5 % до 29,3 % дітей з міокардіальною дисфункцією та від 70,7 % до 74,5 % дітей без ознак міокардіальної дисфункції, тобто розподіл дітей за наявністю міокардіальної дисфункції у виокремлених кластерах є однорідним (p = 0,78). Тобто відсутність статистично значущих відмінностей ехокардіографічних параметрів, що характеризують функціональний стан міокарда, свідчить про однорідність груп (кластерів) та про відсутність факторів ризику розвитку кардіоваскулярних подій у цієї категорії пацієнтів. 

У представленій частині дослідження показано, що збереження гемодинамічного гомеостазу новонародженого є особливо складним та відповідальним моментом під час важкого переходу до позаутробного життя в ранній неонатальний період. Отже, удосконалені та нові підходи до комплексного гемодинамічного моніторингу, збору та обробки отриманих даних, безсумнівно, допоможуть у покращенні розуміння серцево-судинної фізіології новонароджених [237]. Розробка та використання сучасних комплексних гемодинамічних програм моніторингу дозволить на ранніх стадіях розпізнавати ознаки ССР та надати інформацію про гемодинамічну відповідь на лікування.

4.2.  Гемодинамічні аспекти адаптації серцево-судинної системи новонароджених з груп перинатального ризику

4.2.1. Особливості морфофункціонального стану серцево-судинної системи у передчасно народжених дітей

Актуальним залишається питання нормативних параметрів шлуночків серця у передчасно народжених дітей на етапі гемодинамічної адаптації. Це пов’язано з перерозподілом гемодинамічного навантаження після народження, що відбивається на лінійних та об’ємних розмірах камер серця. Морфометричні дані серця плода визначають за результатами обчислення кардіоторакального співвідношення та поперечного перерізу шлуночків серця  [6, 322]. За даними літератури та посібників з ехокардіографії, відомі лінійні розміри камер серця в дітей, починаючи з ваги 2000 г [287]. У практиці лікаря неонатолога та лікаря УЗ-діагностики прийнято користуватися лінійними розмірами з подальшим розрахунком показників центральної гемодинаміки. Неонатологічні ехокардіографічні номограми та процентильні таблиці є обмеженими й гетерогенними. Тому першим кроком нашого дослідження було створення перцентильних таблиць (з використанням метода бутстрепа) для передчасно народжених дітей, починаючи з ваги 600 г (Додаток Ж). 


Отже, про морфологічні зміни камер серця свідчить відставання або потрапляння отриманого чисельного значення в 5 процентиль, потрапляння значення або більше 95 процентиля від отриманих середніх нормативних показників.
З метою визначення морфометричних даних та показників центральної гемодинаміки новонароджені були розподілені на три групи залежно від маси тіла при народженні (табл. 4.13 та табл. 4.14).  
Таблиця 4.13
Морфометричні показники серця у передчасно народжених дітей 

залежно від маси тіла (М ± σ) 

	Показники
	І група

600–1000 г

(n = 30)
	ІІ група

1001–1500 г

(n = 28)
	ІІІ група

1501–2500 г

(n = 68)
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	ДдЛШ, мм
	12,55 ± 2,15
	14,29 ± 1,97
	14,60 ± 1,93
	p1-2 = 0,002

p1-3 = 0,00001

p2-3 = 0,49

	ДсЛШ, мм
	8,06 ± 1,55
	8,96 ± 1,55
	9,11 ± 1,55
	p1-2 = 0,03

p1-3 = 0,003

p2-3 = 0,66

	Висота ЛШ, мм
	14,66 ± 3,07
	18,44 ± 3,98
	18,43 ± 5,90
	p1-2 = 0,0001

p1-3 = 0,001

p2-3 = 0,99


Продовження табл. 4.13

	1
	2
	3
	4
	5

	ДдПШ, мм
	9,67 ± 2,01
	10,85 ± 1,40
	10,38 ± 2,36
	p1-2 = 0,01

p1-3 = 0,17

p2-3 = 0,3

	Висота ПШ, мм
	9,89 ± 2,78
	13,37 ± 3,31
	16,08 ± 4,26
	p1-2 = 0,00006

p1-3 = 0,000007

p2-3 = 0,004

	ДПП, мм
	7,9 ± 1,63
	9,70 ± 1,38
	9,32 ± 1,76
	p1-2 = 0,00004

p1-3 = 0,0003

p2-3 = 0,3

	Висота ПП, мм
	6,69 ± 1,10
	8,54 ± 1,72
	8,16 ± 1,68
	p1-2 = 0,00003

p1-3 = 0,00005

p2-3 = 0,32

	ДЛП, мм
	7,81 ± 1,12
	8,77 ± 0,87
	9,18 ± 1,58
	p1-2 = 0,004

p1-3 = 0,0001

p2-3 = 0,2

	Висота ЛП, мм
	7,38 ± 1,32
	9,13 ± 2,38
	8,32 ± 1,66
	p1-2 = 0,002

p1-3 = 0,01

p2-3 = 0,06

	d ЛА, мм
	6,81 ± 1,69
	8,50 ± 0,69
	8,75 ± 0,89
	p1-2 = 0,00005

p1-3 = 0,000001

p2-3 = 0,29

	d Ао, мм
	6,48 ± 1,21
	7,83 ± 0,80
	8,27 ± 1,25
	p1-2 = 0,00007

p1-3 = 0,000001

p2-3 = 0,08


Примітки: М – середне значення показника; σ – стандартне відхілення; р – міжгрупова різниця.
У результаті аналізу отриманих даних у групах встановлено статистично значущі відмінності лінійних розмірів камер серця залежно від ваги при народженні. Отримані нами дані морфометрії можуть бути опорними показниками ехометричних параметрів у передчасно народжених дітей з ЕНМТ, ДНМТ та НМТ при народженні.  

Так звана «функціональна ехокардіографія» використовується для кількісної оцінки систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця, оцінки внутрішньосерцевої гемодинаміки [256]. У табл. 4.14. надано ехокардіографічні показники функціонального стану міокарда у передчасно народжених дітей, які характеризують основні тенденції у становленні гемодинаміки у неонатальний період.

Таблиця 4.14
Ехокардіографічні показники функціонального стану міокарда 
у передчасно народжених дітей залежно від маси тіла (M ± σ) 

	Показники
	600–1000 г

(n = 30)
	1001–1500 г

(n = 28)
	1501–2500 г

(n = 68)
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	 Лівий шлуночок
	КДО, мл
	4,01 ± 1,95
	5,54 ± 1,95
	5,84 ± 2,12
	p1-2 = 0,003

p1-3 = 0,00008

p2-3 = 0,52

	
	КСО, мл
	1,24 ± 0,72
	1,63 ± 0,72
	1,71 ± 0,78
	p1-2 = 0,04

p1-3 = 0,005

p2-3 = 0,64

	
	УО, мл
	2,77 ± 1,48
	3,91 ± 1,42
	4,13 ± 1,62
	p1-2 = 0,003

p1-3 = 0,0001

p2-3 = 0,53

	
	ХОК, мл/хв 
	381,35 ± 166,17
	517,72 ± 183,79
	552,87 ± 215,49
	p1-2 = 0,008

p1-3 = 0,0002

p2-3 = 0,47

	
	СІ, л/хв×м2
	4,28 ± 1,89
	4,38 ± 1,81
	3,72 ± 1,44
	p1-2 = 0,84

p1-3 = 0,11

p2-3 = 0,06

	
	КДО, мл
	69,15 ± 6,26
	70,51 ± 8,81
	70,73 ± 8,69
	p1-2 = 0,52

p1-3 = 0,39

p2-3 = 0,91


Продоження табл. 4.14

	1
	2
	3
	4
	5

	Лівий шлуночок
	ФВ за Simpson, %
	61,84 ± 7,24
	60,8 ± 4,50
	64,70 ± 8,64
	p1-2 = 0,59

p1-3 = 0,14

p2-3 = 0,026

	
	ΔS, %
	35,67 ± 5,76
	37,28 ± 7,28
	37,54 ± 7,33
	p1-2 = 0,36

p1-3 = 0,22

p2-3 = 0,87

	
	Vcf-1, %
	25,97 ± 5,10
	28,65 ± 6,06
	28,48 ± 6,41
	p1-2 = 0,07

p1-3 = 0,07

p2-3 = 0,91

	
	ФЗП, %
	41,22 ± 7,86
	43,07 ± 7,54
	48,99 ± 8,26
	p1-2 = 0,37

p1-3 = 0,001

p2-3 = 0,01

	
	Індекс Теї, 
ум. од
	0,32 ± 0,09
	0,30 ± 0,11
	0,26 ± 0,12
	p1-2 = 0,54

p1-3 = 0,03

p2-3 = 0,14

	Правий шлуночок
	КДО, мл
	1,21 ± 0,50
	1,69 ± 0,47
	1,60 ± 0,54
	p1-2 = 0,0005

p1-3 = 0,002

p2-3 = 0,39

	
	КСО, мл
	0,50 ± 0,26
	0,67 ± 0,23
	0,56 ± 0,24
	p1-2 = 0,01

p1-3 = 0,23

p2-3 = 0,04

	
	УО, мл
	0,72 ± 0,25
	1,02 ± 0,28
	1,02 ± 0,29
	p1-2 = 0,0001

p1-3 = 0,00001

p2-3 = 0,92

	
	ФВ за Simpson, %
	60,74 ± 7,24
	60,46 ± 6,44
	64,43 ± 8,03
	p1-2 = 0,87

p1-3 = 0,03

p2-3 = 0,02

	
	ФЗП, %
	40,42 ± 9,81
	42,27 ± 9,95
	46,99 ± 9,68
	p1-2 = 0,44

p1-3 = 0,005

p2-3 = 0,06

	
	Індекс Теі, ум.од. 
	0,27 ± 0,11
	0,26 ± 0,09
	0,21 ± 0,13
	p1-2 = 0,60

p1-3 = 0,03

p2-3 = 0,11


Примітка: М – середнє значення показника; σ – стандартне відхилення; р – міжгрупова різниця.
Наведені дані свідчать про статистично вірогідне зменшення інтегральних показників скоротливої здатності міокарда (ФВ ЛШ та ПШ за Simpson, ФЗП ЛШ та ПШ) у новонароджених І групи, до якої належать новонароджені з ЕНМТ та строком гестації від 23 до 28 тижнів. Зниження шуканих показників можна пояснити анатомічною особливістю неонатального міокарда. Чим менший строк гестації, тим більш виражена дезорганізація міокарда за своєю структурою, яка має більш низьку щільність скорочувальних білків. Ці особливості, а також зниження клітинного транспорту, можуть відігравати роль у відносному ослабленні скоротливої та релаксаційної функції незрілого серця. Незважаючи на ці відмінності, спрацьовує закон Франка-Старлінга, а також підвищується ЧСС, у результаті чого серцевий викид стає адекватним відповідно до потреб організму [124]. 


Вищевикладене підтверджують виявлені кореляційні зв’язки між вагою, що залежить від строку гестації та ФЗП ЛШ (r = +0,37, р = 0,00002), вагою та ФЗП ПШ (r = +0,25, р = 0,004) та збігається з думкою Philip T. Levy, Brittney Diodena (2015) [213]. Також виявлено залежність між вагою та ФВ ПШ за Simpson (r = +0,22, р = 0,01), що є важливим у розумінні та оцінюванні систолічної функції шлуночків серця у такої категорії пацієнтів. Виявлено залежність середнього тиску у ЛА від ваги дитини (r = -0,40, р = 0,00003), що свідчить про більш тривалий час стабілізації тиску в передчасно народжених дітей та дітей з малою вагою при народженні. 


Клінічно важливим є успішний постнатальний гемодинамічний перехід, що досягається за рахунок зменшення опору легеневих судин після початку процесу самостійного дихання дитини та розширення легень, збільшення системного судинного опору після перетискання пуповини та подальшим поступовим закриттям фетальних комунікацій. Цей процес має особливості у передчасно народжених дітей, що підтверджується  динамікою ЗПСО, що найбільш виражений у дітей з ЕНМТ при народженні та
 малим строком гестації. У дітей з ЕНМТ загальний судинний периферичний опір дорівнював до 9839,96 ± 5159,47 дин×с×см-5 порівняно з новонародженими з ДНМТ (7266,03 ± 3180,91 дин×с×см-5, р = 0,03) та НМТ 
(6809,81 ± 2976,61 дин×с×см-5, р = 0,0004) при народженні. Високий периферичний опір судин спрямований на регуляцію або розподіл кровотоку в організмі, зі збереженням оптимального рівня артеріального тиску.

З метою визначення відміни інтегральних індексованих показників функціонального стану міокарда у передчасно народжених дітей залежно від маси тіла було проведено порівняльний аналіз цих показників, що відображено на рис. 4.7 та рис. 4.8.

Аналіз середніх показників функціонального стану ЛШ та ПШ наочно продемонстрував статистично вірогідне збільшення КДІ, КСІ та УІ як прояв морфологічних змін камер серця на етапі зміни гемодинамічного навантаження на ЛШ. Скоротлива здатність міокарда статистично є меншою, ніж у доношених новонароджених (ФВ ЛШ та ПШ за Simpson, р < 0,001), що свідчить про виражений енергетичний дефіцит. 
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Рис. 4.7. Показники функціонального стану міокарда 
ЛШ залежно від ваги новонародженого при народженні 
в неонатальний період
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Рис. 4.8. Показники функціонального стану міокарда ПШ залежно
від  ваги новонародженого при народженні у неонатальний період
Забезпеченість кровопостачання у дітей з ЕНМТ та НМТ відбувається за рахунок гіперкінетичного режиму гемодинаміки. У той час, як у дітей з НМТ динаміка СІ відбувається так само, як у доношених дітей на етапі адаптації. Збільшення ІММ є результатом функціонального напруження ЛШ. Доведено, що число міоцитів збільшується протягом перехідного періоду, який триває протягом першого тижня життя. Цей гіперпластичний процес зростання міокарда є відповіддю на локальне вивільнення фактору роста шлуночкових фібробластів. Через підвищення вимог до роботи шлуночка за умов високого судинного опору, проліферація міоцитів відбувається швидше в ЛШ, ніж у правому. Клітинний ріст триває перші кілька тижнів або місяців життя, що пояснює збільшення маси шлуночків, яке виникає після народження [124], що є більш характерним для передчасно народженої дитини.

Ураховуючи комплексність та універсальність індексу Теї як маркера функціонального стану міокарда можна зробити висновок, що неонатальний міокард передчасно народженої дитини працює в нових гемодинамічних умовах та підвищених енергетичних затратах, про що свідчить помірне збільшення індексу Теї, як маркера міри ефективності роботи шлуночків серця, оскільки систолічна й діастолічна дисфункція часто співіснують. Визначено, що індекс Теї залежить від строку гестації (r = -0,23, р = 0,009). Тобто підвищення індексу Теї у передчасно народженої дитини в неонатальний період є закономірно зумовленим процесом зростання міокарда.
Під час індивідуального аналізу виявлено, що міокардіальна дисфункція частіше реєструвалася у новонароджених з ЕНМТ – у 
27 (90,0 ± 5,48 %) та ДНМТ – у 26 (92,86 ± 4,87 %). 

Отже, скорочення періоду внутрішньоутробного розвитку та пов’язана з цим морфофункціональна незрілість органів та систем визначає характерні риси перебігу періоду адаптації передчасно народженої дитини, що відбивається на функціонуванні ССС. Про це свідчать частота типів центральної гемодинаміки за групами, що подано на діаграмі (рис. 4.9). 
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Рис. 4.9. Типи центральної гемодинаміки у передчасно

народжених дітей

Статистично значущо частіше трапляються еукінетичний та гіперкінетичний типи центральної гемодинаміки (р = 0,006). Висока частота реєстрації гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки обумовлена процесами перерозподілу гемодинамічного навантаження на ЛШ, що призводить до напруження компенсаторних можливостей. Виявлено, що тип центральної гемодинаміки безпосередньо залежить від лінійних розмірів ЛШ (ДдЛШ r = +0,78, р = 0,00001  та висоти ЛШ r = +0,39, р = 0,001) та ПШ (ДдПШ r = +0,30, р = 0,02). Тобто міжшлуночкова взаємодія синергійно впливає на тип центральної гемодинаміки. З’ясована взаємодія між типом центральної гемодинаміки та масою міокарда, індексом маси міокарда
(ММ r = +0,30, р = 0,02, ІММ r = +0,30, р = 0,02).

Гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки реєструвався у 
42 (85,71 ± 5,0 %, р = 0,00001) новонароджених на 1–3-ю добу життя, що свідчило про ускладнення та напруження адаптаційних механізмів до позаутробного життя.

При проведенні ДЕХОКГ визначено зміну гемодинамічних режимів залежно від часу, що минув після народження, у зв’язку з чим новонароджені були розподілені на відповідні групи з метою визначення прогностично несприятливого гемодинамічного режиму центральної гемодинаміки
(табл. 4.15).
Таблиця 4.15
Типи центральної гемодинаміки залежно від доби життя

	Доба життя

Тип
центральної

гемодинаміки
	1-7-а доба

(n = 97)
	8-28-а доба

(n = 29)
	Загальна кількість
	р

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	Еукінетичний 
	28
	28,87 ± 4,6
	7
	24,14 ± 7,95
	35
	27,78 ± 3,99
	0,39

	Гіперкінетичний 
	30
	30,92 ± 4,69
	12
	41,38 ± 9,15
	42
	33,33 ± 4,2
	0,28

	Гіпокінетичний 
	39
	40,21 ± 4,98
	10
	34,48 ± 8,83
	49
	38,89 ± 4,34
	0,37


Примітка: абс. – кількість спостережень; р – вибіркова частка у відсотках;  Δp, % – статистична похибка вибіркової частки, що виражена у відсотках.

Як бачимо з наведеної табл. 4.15, з часом визначається лише тенденція до зміни типу центральної гемодинаміки на користь еукінетичного та гіперкінетичного режимів, що свідчить про тривалий період адаптації передчасно народжених дітей до позаутробного життя, особливо в тих дітей (103 (81,75 ± 3,44 %, р = 0,00001)), які мали респіраторні розлади та перенесли асфіксію під час пологів. Цей факт можна пояснити фізіологічними змінами тиску й об’ємних навантажень на серце. Ці обставини вимагають від неонатального міокарда швидкої компенсації за рахунок збільшення обсягу ЛШ і збільшення його маси у ранній неонатальний період у відповідь на зміни навантаження на ЛШ та ПШ.

Динаміка інтегральних показників функціонального стану міокарда проілюстрована на графічних файлах (рис. 4.10 та рис. 4.11).
Аналізуючи показники функціонального стану міокарда у неонатальний період, простежується тенденція до нормалізації вищезазначених параметрів. У ранній неонатальний період збільшене об’ємне навантаження на ЛШ призвело до збільшення об’ємних характеристик та відповідних індексів, що забезпечувало адекватний серцевий викид. 
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Рис. 4.10. Показники функціонального стану ЛШ серця у передчасно народжених дітей у неонатальний період
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Рис. 4.11. Показники функціонального стану ПШ серця у передчасно

народжених дітей у неонатальний період

Така гемодинамічна ситуація призвела до енергетично-гіподинамічного механізму розвитку міокардіальної дисфункції, про що свідчило зниження систолічної функції ЛШ, але з тенденцією до нормалізації у пізньому неонатальному періоді за рахунок покриття тимчасового енергодефіциту, який є характерним для раннього неонатального періоду на етапі перебігу транзиторних станів. Системний кровообіг не страждав завдяки тому, що превалював нормокінетичний та гіперкінетичний типи центральної гемодинаміки. Про адекватність кровопостачання та функціональну спроможність міокарда свідчив індекс Теї, що відповідав нормальному значенню протягом перехідного етапу. Уже у першу добу після народження міокард передчасно народженої дитини демонстрував клітинну проліферацію [124], про що свідчило помірне збільшення ІММ, що мало тенденцію до збільшення протягом другого та третього тижнів життя.

Для ПШ характерним було  відносне збільшення лінійних розмірів, що спричинило збільшення об’ємних та індексованих показників з чіткою  тенденцією їх нормалізації наприкінці пізнього неонатального періоду. Відхилення індексу Теї від нормальних значень свідчило про наявність міокардіальної дисфункції шлуночка, підтвердженням чого було зниження його систолічної функції. Завдяки нормалізації лінійних розмірів 
камер серця та відновленню енергетичного балансу після народження (розширення ентерального харчування), покращилися функціональні здатності міокарда.

Таким чином, у динаміці спостереження визначається лише тенденція до нормалізації показників функціонального стану міокарда. Вірогідно покращується скорочувальна функція міокарда ПШ до другого тижня життя, про що свідчить нормалізація ФЗП ПШ – 46,78 ± 10,68 %, р = 0,02. Представлені графічні файли відобразили загальні тенденції відновлення гемодинаміки в передчасно народжених дітей у неонатальний період та проілюстрували наявність транзиторної «перехідної» міокардіальної дисфункції.

Міокардіальна дисфункція реєструвалася практично з однаковою частотою в новонароджених як у ранній неонатальний період – у 78 (80,41 ± 4,03 %), так і в пізній –  у 27 (87,1 ± 6,02 %), що потребує проведення індивідуального аналізу з визначенням типів міокардіальної дисфункції залежно від наявності соматичної патології в дитини, які представлено 
далі.

З метою визначення прогностично несприятливих ехокардіографічних маркерів проведено аналіз морфометричних даних та показників центральної гемодинаміки залежно від типу центральної гемодинаміки (табл. 4.16). 
З урахуванням вірогідної різниці між вагою пацієнтів у групах, ми представили об’ємні характеристики, перераховані на площу поверхні тіла обстеженого новонародженого, та провели аналіз індексованих показників, що не мають залежності від ЧСС.  

Таблиця 4.16
Показники центральної гемодинаміки у передчасно 
народжених дітей (M ± σ) 

	Показники
	Гіпокінетич-ний варіант,
(n = 49)

І група
	Еукінетичний варіант,
(n = 35)

ІІ група
	Гіперкінетич-ний варіант,
(n = 42)

ІІІ група
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	Лівий шлуночок
	ЧСС, уд/хв.
	131,90 ± 11,76
	136,03 ± 12,07
	136,57 ± 13,29
	p1-2 = 0,12

p1-3 = 0,08

p2-3 = 0,85

	
	КДІ, мл/м2
	28,03 ± 5,69
	39,48 ± 5,14
	61,64 ± 12,81
	p1-2 = 0,00001*

p1-3 = 0,00001*

p2-3 = 0,00001*

	
	КСІ, мл/м2
	8,86 ± 3,27
	11,72 ± 4,28
	17,83 ± 6,8
	p1-2 = 0,0008*

p1-3 = 0,00001*

p2-3 = 0,0003*

	
	УІ, мл/м2
	19,17 ± 4,0
	27,76 ± 3,36
	43,81 ± 9,14
	p1-2 = 0,00001*

p1-3 = 0,00001*

p2-3 = 0,00001*

	
	СІ, л/хв×м2
	2,51 ± 0,49
	3,75 ± 0,33
	5,95 ± 1,19
	p1-2 = 0,00001*

p1-3 = 0*

p2-3 = 0,00001*

	
	ІММ, г/ м2
	32,41 ± 8,64
	37,04 ± 9,02
	53,24 ± 11,99
	p1-2 = 0,02

p1-3 = 0,00001

p2-3 = 0,00001

	
	ФВ за Тeicholtz, %
	68,77 ± 8,52
	70,89 ± 8,69
	71,61 ± 8,03
	p1-2 = 0,27

p1-3 = 0,11

p2-3 = 0,71

	
	ФВ за Simpson, %
	62,93 ± 7,45
	63,73 ± 6,98
	62,97 ± 7,40
	p1-2 = 0,67

p1-3 = 0,99

p2-3 = 0,64


Продовження табл. 4.16

	1
	2
	3
	4
	5

	Лівий шлуночок
	ΔS, %
	35,55 ± 6,96
	37,60 ± 7,40
	38,33 ± 6,69
	p1-2 = 0,20

p1-3 = 0,06

p2-3 = 0,65

	
	Vcf-1, %
	27,29 ± 6,12
	28,17 ± 7,04
	28,45 ± 5,55
	p1-2 = 0,55

p1-3 = 0,35

p2-3 = 0,85

	
	Індекс Теі, ум. од
	0,29 ± 0,13
	0,30 ± 0,12
	0,27 ± 0,10
	p1-2 = 0,51

p1-3 = 0,66

p2-3 = 0,25

	
	ФЗП, %
	45,73 ± 12,73
	46,70 ± 8,70
	45,21 ± 8,53
	p1-2 = 0,70

p1-3 = 0,82

p2-3 = 0,45


Примітки: М – середнє значення показника; σ – стандартне відхилення; р – міжгрупова різниця; * – з урахуванням поправки Холма-Бонферроні.
Отримані ехокардіографічні дані демонструють статистично вірогідні відмінності за КДІ ЛШ, КСІ ЛШ та УІ ЛШ у групах з різними типами центральної гемодинаміки. Клінічно важливим є збільшення відповідних параметрів у групі дітей з гіперкінетичним типом центральної гемодинаміки. Цей тип гемодинаміки можна розглядати як компенсаторний механізм забезпечення адекватного серцевого викиду за рахунок підвищення ЧСС. Післяпологове гіпертрофічне зростання відносної ваги міокарда вважається відповідною реакцією, що стимулюється зміною вимог до навантаження на шлуночки, а також циркулюючих факторів росту і катехоламінів. Фактор росту фібробластів і трансформуючий фактор росту, вироблені кардіоміоцитом, можуть опосередковувати клітинну проліферацію й диференціацію. Зростання концентрації циркулюючих катехоламінів у ранній неонатальний період також стимулює гіпертрофію неонатальних міоцитів [124]. Такий факт підтверджується тим, що в кожної третьої дитини (30,95 ± 7,13 %) цієї групи реєструвалась тахікардія – ЧСС 166,15 ± 9,52 уд/хв. 

У пацієнтів з гіпокінетичним типом центральної гемодинаміки визначалися тенденції до зниження скорочувальної та насосної функції міокарда. Статистично значуще зниження систолічного індексу (р ≤ 0,01)  відносно показників, отриманих у контрольній групі здорових новонароджених, свідчить про незрілість ланок вегетативної нервової системи з одного боку, з іншого – наявність патологічних станів, таких як респіраторні розлади та асфіксія, перенесена під час пологів, що ускладнюють перебіг пристосувальних процесів. Відомо, що після народження у недоношених немовлят збільшується активність парасимпатикотонічної нервової системи, унаслідок чого зменшується ЧСС. Що свідчить про етапи становлення та зрілості серцевої хронотропної регуляції на етапі постнатальної адаптації та про потенційну дисрегуляцію серцевої функції у передчасно народжених дітей при патологічних станах [104, 166]. 
Порушення кінетичних властивостей МШП та ЗСЛШ зареєстровано у 28 (22,22 ± 3,7 %) пацієнтів. Цей факт може бути обумовлений з одного боку особливостями впливу симпатичного та парасимпатичного відділів ЦНС, а з іншого – підвищеним середнім тиском у стовбурі ЛА (33,43 ± 8,35 мм рт. ст) на тлі функціонування ВАП, з них у 6 дітей – ГЗВАП. Зміна біомеханіки серця має відбиток на режимі центральної гемодинаміки (r = +0,23, р = 0,009), тобто може впливати на функціональний стан міокарда. Більш того, у новонароджених з ЕНМТ від функціональної працездатності ЗСЛШ залежить величина СІ (r = +0,37, p = 0,04).


Щоб визначитися зі строками моніторингу морфометричних даних камер серця та магістральних судин, а також функціонального стану міокарда з метою визначення терапевтичної тактики, було проведено індивідуальний аналіз ехокардіографічних показників. Морфологічні зміни камер серця у обстежуваних новонароджених наведено у табл. 4.17.
Таблиця 4.17
Ехокардіографічні показники у передчасно народжених 
дітей залежно від доби життя 
	Ознаки
	1–7 доба життя (n = 97)
	8–28 доба життя

(n = 29)
	р

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	Дилатація порожнини ЛШ
	20
	20,62 ± 4,11
	4
	13,79 ± 6,4
	0,34

	Дилатація порожнини ПШ
	97
	100
	7
	24,14 ± 7,95
	0,00001

	Дилатація порожнини ЛП
	20
	20,62 ± 4,11
	4
	13,79 ± 6,4
	0,39

	Дилатація порожнини ПП
	10
	10,31 ± 3,09
	3
	10,34 ± 5,65
	0,38

	Регургітація на ТК 
	48
	49,48 ± 5,08
	15
	51,72 ± 9,28
	0,39

	Регургітація на клапані ЛА
	36
	37,11 ± 4,91
	7
	24,14 ± 7,95
	0,22

	Підвищення середнього тиску у стовбурі ЛА
	66
	68,04 ± 4,73
	17
	58,62 ± 9,15
	0,31

	Підвищення скоротливої здатності міокарда ЛШ
	10
	10,31 ± 3,09
	1
	3,45 ± 3,39
	0,29

	Зниження скоротливої здатності міокарда ЛШ
	16
	16,49 ± 3,77
	9
	31,03 ± 8,59
	0,14

	Зниження скоротливої здатності міокарда ПШ
	34
	35,05 ± 4,84
	7
	24,14 ± 7,95
	0,27


Примітки: абс. – кількість спостережень; р – вибіркова частка у відсотках; Δp, % – статистична похибка вибіркової частки, що виражена у відсотках.

Зміни внутрішньосерцевої гемодинаміки представлені у вигляді дилатації порожнин камер серця, наявності трикуспідальної та/або транспульмональної регургітації. Помірна дилатація ЛШ у перші дві доби життя обумовлена як збільшеним об’ємним навантаженням, так і наявністю ВАП, а у деяких новонароджених – ГЗВАП. Після народження ЛШ приймає на себе роль домінуючого шлуночка з наступним збільшенням розміру й кількості кардіоміоцитів. У передчасно народжених дітей, хоча і спрацьовує закон Франка-Старлінга, але властивості незрілого міокарда роблять цю популяцію більш вразливою до порушень кровообігу протягом перехідного періоду [267]. Стовідсоткова реєстрація дилатації порожнини ПШ, з одного боку обумовлена зміною гемодинамічного навантаження, з іншого – початком самостійного дихання та покращення вентиляції. У пізній неонатальний період зменшується частота дилатації ПШ, що свідчить про стабілізацію гемодинаміки в нових умовах функціонування та регресія симптомів респіраторних розладів. За іншими показниками статистично значущої різниці не встановлено, просліджується тенденція до нормалізації лінійних розмірів камер серця. За частотою зустрічальності реєструвалась однакова частота трикуспідальної регургітації, фіксувалася динаміка регургітації за ступенем. У ранній неонатальний період фіксувалась трикуспідальна регургітація І–ІІ ступеня, а в пізній неонатальний період – від мінімального транстрикуспідального потоку до І ступеня, що є транзиторним та фізіологічним станом у неонатальний період. Для передчасно народжених дітей є характерним тривале та сповільнене зниження середнього тиску у стовбурі ЛА: у ранній неонатальний період – від 48 до 34 мм рт. ст, у пізній неонатальний період – від 34 до 26 мм рт. ст. 

З метою аналізу діастолічної функції у передчасно народжених дітей було вивчено показники трансмітрального та транстрикуспідального кровотоків, що репрезентовано у табл. 4.18.

При аналізі показників діастолічної функції шлуночків серця статистично значуще визначалося превалювання раннього трансмітрального потоку у пізньому неонатальному періоді, що свідчило про нормалізацію співвідношення Е/А. У зв’язку зі збереженням легеневої гіпертензії у більшої частини новонароджених – у 82 (65,08 ± 4,25 %, р = 0,00001) процес нормалізації передсердного компонента обох шлуночків пролонгований у часі. 

Таблиця 4.18
Допплерхокардіографічні показники діастолічної
функції шлуночків серця у передчасно народжених дітей 
у неонатальний період
	Доба життя
Показники 
діастолічної функції
	1–7 доба життя (n = 97)
	8–28 доба життя

(n = 29)
	р

	Лівий шлуночок
	Е, см/с
	42,63 ± 14,96
	49,90 ± 18,18
	0,03

	
	А, см/с
	43,23 ± 18,93
	49,48 ± 27,71
	0,17

	
	Е/А, ум. од.
	0,84 ± 0,18
	0,90 ± 0,30
	0,71

	
	DТе, мс
	59,40 ± 13,96
	58,45 ± 13,72
	0,74

	
	DТе/ R-R,  ум. од.
	0,13 ± 0,03
	0,14 ± 0,03
	0,39

	
	Тд, мс
	270,38 ± 40,81
	262,0 ± 43,64
	0,34

	
	Тд /R-R,  ум. од.
	0,60 ± 0,11
	0,62 ± 0,12
	0,44

	
	IVRT, мc
	50,26 ± 4,84
	49,03 ± 7,50
	0,30

	
	IVRT/R-R, ум. од.
	0,11 ± 0,02
	0,12 ± 0,02
	0,33

	Правий  шлуночок
	Е, см/с
	41,14 ± 11,21
	43,43 ± 14,29
	0,37

	
	А, см/с
	45,32 ± 21,11
	45,26 ± 24,50
	0,99

	
	Е/А, ум. од.
	0,77 ± 0,14
	0,77 ± 0,13
	0,57

	
	DТе, мс
	57,46 ± 12,03
	57,59 ± 10,67
	0,96

	
	DТе/ R-R,  ум. од.
	0,13 ± 0,02
	0,13 ± 0,03
	0,36

	
	Тд, мс
	272,34 ± 40,58
	279,17 ± 31,17
	0,42

	
	Тд /R-R,  ум. од.
	0,60 ± 0,10
	0,64 ± 0,08
	0,11

	
	IVRT, мc
	49,21 ± 4,41
	47,31 ± 5,94
	0,06

	
	IVRT/R-R, ум. од.
	0,11 ± 0,01
	0,11 ± 0,01
	0,98


Виявлені варіанти діастолічної дисфункції шлуночків серця у передчасно народжених дітей представлені в табл. 4.19.

Таблиця 4.19
Типи діастолічної дисфункції шлуночків серця у передчасно народжених дітей у неонатальний період (у % від загальної кількості)
	Тип дисфункції
	1–7 доба життя

(n = 97)
	8–28 доба життя

(n = 29)
	р

	
	абс.
	р ± Δp, %
	абс.
	р ± Δp, %
	

	ЛШ
	І тип 
	60
	61,86 ± 4,93
	9
	31,03 ± 8,59
	0,01

	
	ІІ тип 
	9
	9,28 ± 2,95
	4
	13,79 ± 6,4
	0,37

	ПШ
	І тип 
	8
	8,25 ± 2,79
	2
	6,9 ± 4,71
	0,39

	
	ІІ тип
	8
	8,25 ± 2,79
	5
	17,24 ± 7,01
	0,23

	Загальна кількість
	85
	87,63 ± 3,34
	20
	68,97 ± 8,59
	0,04


Примітки: І тип (уповільненої релаксації); ІІ тип (невизначений – різна графіка комплексів).

Отримані результати ілюструють динаміку показників діастолічної функції у напрямку зменшення частоти її дисфункції у пізній неонатальний період.  Для І типу діастолічної дисфункції ЛШ було характерним зменшення відношення Е/А < 1,0 (Е/А = 0,70 ± 0,08 ум. од.), подовження часу уповільнення раннього діастолічного наповнення (DTe 59,17 ± 8,01 мс) та нестабільне значення часу ізоволюмічного розслаблення (IVRT 49,04 ± 4,14 мс). Такий тип діастолічної дисфункції був виявлений у новонароджених при тривалому функціонуванні фетальних комунікацій, пізній облітерації ВАП, що мало підтвердження під час катамнестичного спостереження. Для невизначеного типу діастолічної дисфункції шлуночків серця була характерною нестабільність графіки трансмітрального і/або транстрикуспідального потоків у різних серцевих циклах. У цієї категорії пацієнтів така нестабільність може бути пов’язана з тривалою легеневою гіпертензією та особливостями гемодинамічної адаптації до позаутробного життя з урахуванням архітектоніки неонатального міокарда передчасно народженої дитини. Викладене вище підтверджується тим, що тип діастолічної дисфункції залежить від терміну гестації та підтверджується кореляційним зв’язком між строком гестації та співвідношенням Е/А ЛШ (r = +0,30, р = 0,0006) та Е/А ПШ (r = +0,28, р = 0,04), тобто чим менший строк гестації, тим менше співвідношення Е/А, з вірогідним превалюванням передсердного компоненту на тлі легеневої гіпертензії. Швидкість раннього діастолічного потоку ЛШ залежить від діаметра ВАП та середнього тиску у стовбурі ЛА, отже, від наповнювання та тиску у ЛП (r = –0,34, р = 0,006 та r = –0,34, р = 0,00001 відповідно). Важливим є факт залежності типу центральної гемодинаміки від швидкості раннього діастолічного наповнювання ЛШ у категорії пацієнтів з ЕНМТ (r = +0,47, р = 0,009) та НМТ (r = +0,38, р = 0,01), що свідчить про зростання швидкості наповнювання ЛШ у міру закриття ВАП і, як наслідок – підвищення СІ. Механізм міжшлуночкової взаємодії демонструє зв’язок співвідношень Е/А ПШ та Е/А ЛШ (r = +0,69, р = 0,00001), тобто збільшення швидкостей та нормалізація наповнювання ЛШ та ПШ відбувається уповільнено у міру облітерації ВАП, нормалізації тиску в малому колі кровообігу, і тому є пролонгованим у часі. Доведено, що діастолічна дисфункція у передчасно народжених дітей може тривати довго та мати наслідки у старшому віці [80]. 

Заслуговує на увагу частота міокардіальної дисфункції – у
105 (83,33 ± 3,32 %) передчасно народжених дітей, з них у 85 (87,63 ± 3,34 %) у ранній та у 20 (68,97 ± 8,59 %) – у пізній неонатальний період. У 
51 (40,48 ± 4,37 %) новонароджених реєструвалася систоло-діастолічна дисфункція шлуночків серця. Порушення систолічної функції ЛШ було у
25 (23,81 ± 4,16 %), ПШ – у 17 (16,19 ± 3,59 %) дітей, з них – у 6 (5,71 ± 2,26 %) бівентрикулярна. Ізольованої систолічної дисфункції не зареєстровано. Частіше визначалась діастолічна дисфункція ЛШ – у 56 (53,33 ± 4,87 %),
ПШ – у 25 (23,81 ± 4,16 %), з них бівентрикулярна дисфункція  – у 
18 (14,29 ± 3,12 %) пацієнтів. Високий відсоток міокардіальної дисфункції обумовлений особливостями морфофункціональної незрілості міокарда в умовах зміни перед- та післянавантаження в позаутробому житті. З одного боку, таку клінічну ситуацію можна розцінити як морфологічну незрілість шлуночків серця до нового гемодинамічного навантаження та зрив компенсаторних можливостей, а з іншого – як тимчасову «перехідну» пристосувальну реакцією на етапі гемодинамічної адаптації. Але заслуговує на увагу факт встановленого зв’язку гіпокінетичного режиму центральної гемодинаміки з наповнюванням ЛШ (Е r = +0,36, р = 0,01, А r = +0,37, р = 0,009) та адекватністю забезпечення кровопостачання за рахунок ХОК (r = +0,72, р = 0,00001), що є несприятливим предиктором, тобто поєднання цих факторів може призвести у подальшому до прогресування міокардіальної дисфункції та розвитку серцевої недостатності. 


Таким чином, послідовність етапів стабілізації кардіогемодинаміки в умовах пристосування до позаутробного існування передчасно народженої дитини можна представити так: змінене гемодинамічне навантаження відображається на морфологічному та функціональному стані неонатального міокарда → збільшення лінійних розмірів та об’ємних характеристик 
камер серця → на другу добу життя превалювання гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки з розвитком систолічної дисфункції за енергетично-гіпокінетичним та діастолічної – за переднавантаженно-гіпертензивним механізмом → третя-п’ята доба життя – перехід на компенсаторно-пристосувальний механізм з превалюванням гіперкінетичного типу центральної гемодинаміки та транзиторної «перехідної» порушеної релаксації шлуночків серця. 

Доцільно буде дослідити особливості центральної гемодинаміки та механізми формування міокардіальної дисфункції у передчасно народжених дітей залежно від нозологічної форми (рис. 4.12).
При аналізі частоти розподілу нозологічних форм у передчасно народжених дітей, привертає увагу найбільша частота РДС у 
65 (51,59 ± 4,45 %), це група новонароджених зі строком гестації – 30,67 ± 2,30 тижнів. Поєднання респіраторних розладів та асфіксії під 
час пологів зафіксовано у 26,19 ± 3,92 % пацієнтів зі строком гестації 28,42 ± 2,73 тижнів. Лише 2,38 ± 1,36 % новонароджених перенесли асфіксію при народженні, які мали строк гестації 30,66 ± 4,04 тижня. Групу «умовно» здорових передчасно народжених дітей склали діти у 32,46 ± 1,24 тижня гестації.
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Рис. 4.12. Розподіл передчасно народжених дітей залежно
від нозологічної форми

З метою проведення клініко-інструментальних зіставлень, що характеризують стан серцево-судинної системи передчасно народженої дитини, був проведений кластерний аналіз. Оскільки різні показники гемодинаміки мають абсолютно різні одиниці вимірювання, то для проведення кластерного аналізу все показники гемодинаміки були стандартизовані за таким виразом:
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 – вихідне й стандартизоване значення параметру гемодинаміки відповідно; 
m, ( – середнє значення і стандартне відхилення параметра гемодинаміки відповідно.

Розподіл у групі передчасно народжених дітей на окремі групи (кластери) проводився на основі відповідного поділу таких показників гемодинаміки: індекс Теї ЛШ, індекс Теї ПШ, ФВ ЛШ за Simpson, ФВ ПШ за Simpson, Е/А ЛШ, Е/А ПШ. У результаті проведеного аналізу було виокремлено три кластери (рис. 4.13).
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Рис. 4.13. Розподіл передчасно народжених дітей на (групи) кластери залежно від показників  гемодинаміки

Результати дисперсійного аналізу (табл. 4.20) довели, що всі обрані показники гемодинаміки є значущими для поділу пацієнтів на кластери (для всіх обраних показників p < 0,05).
Таблиця 4.20 

Результати дисперсійного аналізу для визначення значущості 
відмінності між отриманими кластерами

	Показник гемодинаміки
	Дисперсія між кластерами
	Дисперсія всередені кластерів
	Критерій F
	Значимість
p

	ФЗП ЛШ, %
	36,47
	88,53
	25,34
	0,00001

	ФЗП ПШ, %
	43,55
	81,45
	32,88
	0,4

	індекс Теї ЛШ, ум.од
	9,93
	115,07
	5,301
	0,00001

	індекс Теі ПШ, ум.од
	29,98
	95,02
	19,40
	0,00001

	Е/А ЛШ, ум. од
	67,099
	57,90
	71,27
	0,00001

	Е/А ПШ, ум. од
	98,01
	26,99
	223,32
	0

	КДІ ЛШ Simpson, мл/м2
	35,33
	89,67
	24,23
	0,00001

	КДІ ПШ Simpson, мл/м2
	40,14
	84,86
	29,09
	0,00001


Протокол описової статистики виділених кластерів (груп) передчасно народжених дітей представлений у табл. 4.21.

Таблиця 4.21 

Протокол описової статистики виділених кластерів передчасно народжених дітей
	Кластер
	Показник

	
	ФЗП ЛШ
	ФЗП ПШ
	Індекс Теї ЛШ
	Індекс Теі ПШ
	Е/А ЛШ
	Е/А ПШ
	КДІ ЛШ Simpson
	КДІ ПШ Simpson

	1 (n = 19)
	m
	43,45
	42,68
	0,297
	0,27
	0,167
	0,03
	18,78
	12,85

	
	(
	10,19
	8,85
	0,12
	0,14
	0,34
	0,14
	6,16
	4,48

	
	min
	19,05
	32,0
	0,10
	0,07
	0,0
	0,0
	9,84
	6,66

	
	max
	61,63
	60,0
	0,47
	0,62
	1,05
	0,60
	31,21
	22,87

	2 (n = 60)
	m
	40,99
	38,72
	0,32
	0,29
	0,81
	0,78
	22,83
	14,48

	
	(
	6,88
	8,54
	0,12
	0,11
	0,14
	0,14
	6,69
	3,87

	
	min
	31,12
	25,0
	0,10
	0,05
	0,51
	0,53
	9,45
	7,73

	
	max
	66,07
	60,87
	0,72
	0,56
	1,21
	1,21
	39,3
	24,27

	3 (n = 47)
	m
	52,96
	52,6
	0,24
	0,16
	0,91
	0,77
	14,71
	8,72

	
	(
	10,23
	9,25
	0,10
	0,09
	0,28
	0,14
	4,88
	3,7

	
	min
	30,49
	32,77
	0,06
	-0,13
	0,52
	0,50
	5,91
	0,02

	
	max
	76,80
	72,11
	0,52
	0,42
	2,19
	1,16
	29,18
	16,37


Як видно з проведених обчислень, до кластеру 1 було віднесено 
19 (15,08 ± 3,19 %) дітей, у яких (100 %) була зареєстрована міокардіальна дисфункція, з них у 73,68 ± 10,1 % у ранній неонатальний період. 
До кластеру 2 потрапило 60 (47,62 ± 4,45 %) дітей, серед яких переважали діти з міокардіальною дисфункцією – 55 (91,67 ± 3,57 %) і лише у 
5 (8,33 ± 3,57 %) дітей її не було. Кластер 3 представлено 47 дітьми, серед яких з міокардіальною дисфункцією – 31 (65,96 ± 6,91 %) дитина та 
16 (34,04 ± 6,91 %) новонароджених без міокардіальної дисфункції. Більшість дітей з міокардіальною дисфункцією потрапили в кластери 1 та 2, а більшість дітей без дисфункції – до кластеру 3 (p = 0,0003). Таким чином, можна сказати, що вищезазначені індексовані показники гемодинаміки є найбільш вагомими в діагностиці міокардіальної дисфункції та у подальшому надає можливість формування груп ризику розвитку кардіоваскулярних подій. 

З метою визначення груп ризику були проаналізовані індексовані показники гемодинаміки за групами, що наведено у табл. 4.22.

Таблиця 4.22
Показники гемодинаміки передчасно народжених дітей

залежно від результатів кластерного аналізу

	Кластер

Показник 

гемодинаміки
	Кластер 1

(n = 19)
	Кластер 2

(n = 60)
	Кластер 3

(n = 47)

	ФЗП ЛШ, %
	43,45 ± 10,19
	40,99 ± 6,87
	52,96 ± 10,23

	ФЗП ПШ, %
	42,67 ± 8,88
	38,72 ± 8,53
	52,60 ± 9,24

	Індекс Теї ЛШ, ум. од
	0,30 ± 0,12
	0,32 ± 0,12
	0,24 ± 0,10

	Індекс Теі ПШ, ум. од
	0,28 ± 0,13
	0,29 ± 0,11
	0,16 ± 0,09

	Е/А ЛШ, ум. од
	Різні комплекси або відсутність піку А
	0,80 ± 0,14
	0,91 ± 0,27

	Е/А ПШ, ум. од
	
	0,77 ± 0,14
	0,77 ± 0,14

	КДІ ЛШ Simpson мл/м2
	64,35 ± 3,39
	61,54 ± 5,12
	65,39 ± 9,96

	КДІ ПШ Simpson, мл/м2
	62,30 ± 7,07
	59,34 ± 5,08
	67,07 ± 8,58


Як видно з табл. 4.22, у пацієнтів І групи (кластер 1) визначаються задовільні середні показники систолічної функції шлуночків серця, у той же час у всіх дітей зареєстрована діастолічна дисфункція та при індивідуальному аналізі лише у трьох дітей – систоло-діастолічна дисфункція за ПШ. У цієї категорії пацієнтів визначався найвищий індекс маси міокарда 44,63 ± 17,57 г/м2, у ІІ групі – 41,69 ± 13,35 та 37,69 ± 11,26 г/м2 у третій, як параметр, що свідчить про підвищену роботу серцевого м’яза на подолання переднавантаження. У ІІ групі (кластер 2) переважна кількість дітей з міокардіальною дисфункцією мали систоло-діастолічну дисфункцію, них 4 – бівентрикулярну, що відображено на інтегрованих показниках. У ІІІ групі (кластер 3) бівентрикулярна систоло-діастолічна дисфункція фіксувалася у двох дітей, систоло-діастолічна ЛШ або ПШ – з однаковою частотою у трьох новонароджених. Інші пацієнти мали діастолічну дисфункцію шлуночків серця.

Отже, можна зробити висновок, що діастолічна функція є найбільш чутливим маркером міокардіальної дисфункції та може передувати систолічній, що підтверджується високою частотою діастолічної дисфункції у ранній неонатальний період (74,29 ± 4,27 %). 

У передчасно народженої дитини перебудова системи кровообігу відбувається значно довше, що призводить до більш тривалого функціонування фетальних комунікацій (ВАП та відкритого овального вікна). У 100 % обстежених було виявлено функціонування фетальних комунікацій: діаметр відкритого овального вікна в дітей першої групи становив 2,7 ± 0,5 мм, другої групи та третьої груп – 3,5 ± 0,3 мм. Зі збільшенням строку гестації зменшувався розмір ВАП. Так, у першій групі він дорівнював 2,5 ± 0,6 мм, у другій – 
2,4 ± 0,6 мм, у третій– 2,2 ± 0,4 мм. Наявність функціонуючої фетальної комунікації, особливо гемодинамічно значущої в передчасно народженої дитини ускладнює процеси адаптації до позаутробного життя. Пізнє закриття фетальних комунікацій у передчасно народжених дітей створює додаткове об’ємне навантаження на міокард, що відбивається на його функціональному стані.

З метою точного оцінювання функціонального стану міокарда передчасно народженим дітям проведена ТД з оцінкою продольної функції міокарда. 
За даними ТД визначалося зменшення швидкостей руху фіброзних 
кілець мітрального, трикуспідального клапанів (S – пікова систолічна швидкість, см/с, Е – максимальна швидкість раннього трансмітрального або транстрикуспідального кровотоків, см/с; E' – швидкість раннього діастолічного розслаблення, см/с, A' – пікова швидкість у фазу систоли передсердь, см/с) у новонароджених І групи порівняно зі здоровими доношеними новонародженими (р < 0,05) та визначена різниця між шуканими показниками в групах, що репрезентовано в табл. 4.23.

Таблиця 4.23
Швидкості руху фіброзних кілець мітрального та трикуспідального 
клапанів у передчасно народжених дітей з ВАП у неонатальний
період за даними тканинної допплерографії

	Групи
Показники
	І група (n = 30)
	ІІ група (n = 28)
	ІІІ група (n = 68)

	ЛШ, латеральний відділ

	S, см/с
	5,76 ± 0,90
	7,10 ± 1,34
	7,18 ± 1,40

	Е', см/с
	6,32 ± 1,16
	7,01 ± 1,06
	7,25 ± 1,01

	А', см/с
	6,90 ± 1,16
	9,41 ± 2,05

(р1-2≤0,05)
	8,94 ± 1,96

(р1-3≤0,05)

	Е'/А', од
	0,98 ± 0,11
	0,86 ± 0,33
	0,91 ± 0,30

	ЛШ, перетинковий відділ

	S, см/с
	4,99 ± 0,55
	6,90 ± 0,36
	6,90 ± 0,32

	Е', см/с
	6,06 ± 1,14
	6,54 ± 1,62
	6,58 ± 1,16

	А', см/с
	6,44 ± 1,08
	8,56 ± 1,58

(р1/2≤0,05)
	8,59 ± 1,68

(р1/3≤0,05)

	Е'/А', од
	0,78 ± 0,20
	0,87 ± 0,34
	0,83 ± 0,25

	ПШ, латеральний відділ

	S, см/с
	6,71 ± 1,17
	7,04 ± 0,97
	7,81 ± 0,98

	Е', см/с
	7,01 ± 1,12
	7,89 ± 1,14
	7,87 ± 1,02

	А', см/с
	7,15 ± 1,21
	10,96 ± 2,09

(р1/2≤0,05)
	10,96 ± 2,0

(р1/3≤0,05)

	Е'/А', од
	0,72 ± 0,04
	0,75 ± 0,17
	0,75 ± 0,15


Примітка. * р1, 2, 3  – статистично значущі  різниці між показниками груп.
Таким чином, для передчасно народжених дітей характерним було зменшення швидкостей руху фіброзних кілець мітрального, трикуспідального клапанів, що свідчило про зниження скоротливої функції шлуночків серця на тлі перехідного періоду з урахуванням наявності супутньої патології, як-от, РДС, асфіксія та ін. Показники руху фіброзних кілець для обох шлуночків в обстежених новонароджених були стабільними протягом раннього неонатального періоду, що свідчило про напруженість процесів адаптації з боку камер серця.

Послідовна оцінка компонентів гемодинаміки дозволила визначити не тільки ступінь напруження ССС в адаптаційний період, але й функціональний стан окремих її компонентів. Такий підхід надає можливість 
визначити «слабку ланку» у системі кровообігу та прогнозувати характер подальших змін з визначенням факторів ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій. 

4.2.2.  Оптимізація діагностики гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки в передчасно народжених дітей

Відкрита артеріальна протока у доношеної здорової дитини має припинити функціонування в перші 72 години життя [189, 255]. За нашими даними, наприкінці четвертої та початку п’ятої доби життя у 54,05 ± 8,19 % доношених новонароджених потік ВАП не реєструвався у стовбурі ЛА, в іншої частини дітей – під час проведення ДЕХОКГ візуалізація ВАП була утруднена у зв’язку з її функціональним закриттям. Однак стабілізація гемодинаміки в ранній неонатальний період у передчасно народжених відбувається за іншими правилами, адже ВАП може функціонувати значно довше. При цьому дуже важливо правильно визначити, чи має ВАП суттєвий вплив на гемодинаміку дитини. Відомо, що наявність ГЗВАП у передчасно народженого може призводити до тяжких наслідків, якщо ступінь впливу на діяльність ССС не буде визначена та відкорегована своєчасно. Так, у дітей з ЕНМТ навіть наявність ВАП діаметром 1,0 мм може призводити до розвитку або прогресування легеневої гіпертензії, гемодинамічних розладів, серцевої недостатності та ін. ВАП у передчасно народжених дітей може мати тяжкі клінічні наслідки, особливо в період одужання від РДС. На стан новонародженої дитини впливає гемодинамічний статус, який суттєво залежить від функціонуючої ВАП [125, 154, 265, 354]. Гемодинамічна значущість ВАП обумовлює тяжкий стан новонародженого, киснезалежність, що вимагає проведення тривалої ШВЛ. Така вентиляція може бути причиною розвитку інфекційних ускладнень і навіть бронхолегеневої дисплазії [41, 185]. Гемодинамічно значуща відкрита артеріальна протока є причиною 
синдрому «обкрадання» церебрального та мезентеріального кровотоків у новонароджених, саме тому його існування пов’язують з  високим ризиком розвитку внутрішньошлуночкових крововиливів та некротичного ентероколіту [106].

У новонароджених гестаційного віку менше 28 тижнів і з вагою менше 1000 г потреба в закритті гемодинамічно значущої ВАП становить 55–70 % 
[184, 231]. За умови природного перебігу ГЗВАП у недоношеної дитини ймовірність його самостійного закриття становить 34,7 % [219, 231], а в разі його персистування необхідне хірургічне закриття у віці до 1 року життя. 

Таким чином, пошук маркерних ознак гемодинамічної значущості ВАП потребує особливої уваги за необхідності підвищення виживаності глибоко недоношених новонароджених та профілактики розвитку ранньої інвалідизації.

З метою удосконалення діагностики та доповнення ДЕХОКГ-критеріїв ГЗВАП у передчасно народжених дітей у неонатальний період  обстежено 126 новонароджених з гестаційним віком 230-7–336-7 тижнів. Виключення з дослідження категорії «пізно недоношених» новонароджених обумовлено відсутністю зустрічальності ГЗВАП у цієї категорії пацієнтів.

Виявлено, що наявність тільки клінічних ознак є недостатньою для діагностики артеріальної протоки у передчасно народжених дітей, тому ехокардіографія залишається основним загальнодоступним методом діагностики й моніторингу цього стану. ДЕХОКГ полегшує розуміння гемодинамічних ефектів ВАП і допомагає в прийнятті індивідуальних терапевтичних рішень [268].
Стандартом стартової діагностики ГЗВАП є проведення допплерехокардіографії у перші 48 годин життя всім новонародженим з групи ризику: новонароджені з гестаційним віком < 30 тижнів, новонароджені з гестаційним віком 31–34 тижнів, якщо їм проводилась штучна вентиляція легенів, вводився сурфактант, новонароджені, які розвинули легеневу кровотечу в перші 48 годин життя. Повторне дослідження проводять не пізніше, ніж за 48 годин, а також у разі, якщо дитина потребує жорстких параметрів ШВЛ, з’явився змішаний/метаболічний ацидоз, вислуховується систолічний шум [183].
З метою визначення найбільш вагомих клініко-інструментальних критеріїв ГЗВАП був здійснений  аналіз гемодинамічних параметрів окремо за кожною групою: І група (n = 30) – діти з ЕНМТ (маса при народженні 854,5 ± 84,46 г) зі строком гестації 23–29 тижнів; ІІ група (n = 28) – новонароджені ДНМТ (1324,11 ± 104,59 г) 28–33 тижнів гестації; ІІІ група (n = 68) – новонароджені з НМТ (1859,1 ± 118,1 г) 31–33 тижнів гестації.

За результатами клінічного та ДЕХОКГ діагноз ГЗВАП був встановлений 17 (13,49 ± 3,04 %) новонародженим, з них 33,33 ± 8,61 % – це діти з ЕНМТ.

Під час клінічного обстеження звертала на себе увагу наявність мікроциркуляторних розладів у вигляді «мармуровості» шкірного покриву у 18 (14,29 ± 3,12 %) передчасно народжених дітей, при аускультації серця вислуховувся систолічний шум в II–III міжребер’ї зліва від груднини – у 
51 (40,48 ± 4,37 %) обстежених, інтенсивність якого залежала від динаміки РДС та середнього тиску у ЛА. При індивідуальному аналізі новонароджених з ГЗВАП лише у 3 дітей була виявлена аускультативна симптоматика ВАП – інтенсивний систоло-діастолічний шум у точці проекції клапана 
ЛА (ІІ міжребер’я ліворуч від груднини). У цих дітей середній артеріальний тиск становив 35,88 ± 2,41 мм рт. ст. Середній тиск у передчасно народжених дітей з ГЗВАП (з другої доби життя) був 38,60 ± 5,40 мм рт. ст. За нашими даними, показник середнього артеріального тиску в перші три доби життя суттєво не залежав від гестаційного віку та ваги при народженні. 

Виявлено значущі кореляційні зв’язки між середнім тиском та станом скорочувальної функції міокарда (Vcf-1 r = +0,51, р = 0,04), а також між середнім артеріальним тиском та показниками центральної гемодинаміки (КДО Simpson r = +0,63, р = 0,007; КСО Simpson r = +0,56, р = 0,02;  
УО Simpson r = +0,66, р = 0,004). 

За результатами дисперсійного рангового аналізу за Кракселом-Уолісом (KW) визначено зв’язок тяжкості дихальних розладів у передчасно народжених дітей у перші три доби життя, що потребувало проведення 
ШВЛ від наявності ГЗВАП KW: H (3, n = 126) = 10,62800, p = 0,0139). Серед дітей з ГЗВАП протезування функції зовнішнього дихання отримали 
13 (76,47 ± 10,29 %, р = 0,01), з них 5 дітей – інвазивну ШВЛ, середній термін перебування на ШВЛ становив 16,84 ± 10,78 доби (від 1 до 38 діб). Екзогенний сурфактант отримали 5 дітей. 

До ранніх ускладнень ГЗВАП було віднесено збільшення тяжкості РДС та кисневої залежності у 9 (52,94 ± 12,11 %) передчасно народжених 
дітей, внутрішньошлуночкові крововиливи (ВШК) I–II ст. виявлені у 
8 (47,06 ± 12,11 %) на другу-третю добу життя, у 5 (29,41 ± 11,05 %) – геморагічне виділення з трахеобронхіального дерева, харчова інтолерантність мала місце у 10 (58,82 ± 11,94 %), у 8 (47,06 ± 12,11 %) обстежених – епізоди десатурації до п’яти разів на добу, в однієї дитини зниження діурезу. Структура розвитку ускладнень функціонування ГЗВАП не відрізнялася від даних інших дослідників [15, 184, 185, 219].
Діагноз ГЗВАП встановлено відповідно до критеріїв Sehgal A, McNamara PJ. (2009) [223] та Nick Evans (2013) [79].  

Середня кількість досліджень на одного новонародженого становила мінімум 2 (діапазон від 2 до 5). Основне показання для проведення повторних досліджень – визначення/підтвердження гемодинамічної значущості ВАП, встановлення наявності ЛГ, інших ускладнень та ефективності проведеної консервативної терапії ГЗВАП. У 58 (46,03 ± 4,44 %) передчасно народжених дітей була змінена тактика ведення пацієнтів, тобто внесок у менеджмент терапії був суттєво пов’язаний з термінами та результатами ехокардіографії. Усім передчасно народженим дітям проведено рентгенологічне дослідження легенів з оцінкою судинного малюнка та обчисленням КТІ з урахуванням його діагностичного значення > 60 % [182, 222].
Морфологічні зміни камер серця у дітей з ГЗВАП подано в табл. 4.24.

Таблиця 4.24  
Ехокардіографічні показники у передчасно народжених дітей   
з гемодинамічно значущою відкритою артеріальною протокою 

	Ехокардіографічні ознаки
	Абс.
	р ± Δp, %

	Дилатація порожнини ЛШ
	13
	76,47 ± 10,29

	Дилатація порожнини ПШ
	14
	82,35 ± 9,25

	Дилатація порожнини ЛП
	17
	100 %

	Регургітація на трикуспідальному та пульмональному клапанах
	11
	64,71 ± 11,59

	Підвищення середнього тиску у стовбурі ЛА
	14
	82,35 ± 9,25

	Підвищення скоротливої здатності міокарда
	2
	11,76 ± 7,81

	Зниження скоротливої здатності міокарда
	3
	17,65 ± 9,25

	Порушення діастолічної функції шлуночків
	17
	100 %


Характерною ознакою наявності ГЗВАП була дилатація ЛП, порушення діастолічної функції шлуночків серця за типом анормального розслаблення та підвищений тиск у стовбурі ЛА. Співвідношення Е/А ЛШ у дітей з ГЗВАП було статистично нижчим, ніж в іншої когорти передчасно народжених дітей (Е/А ЛШ 0,57 ± 0,34, р = 0,03 та 0,78 ± 0,34 відповідно). 

Типи центральної гемодинаміки, що притаманні новонародженим з ГЗВАП подано на рис 4.14.
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Рис. 4.14. Типи центральної гемодинаміки у передчасно народжених

дітей з ГЗВАП

З однаковою частотою представлені всі типи центральної гемодинаміки. Для гіпокінетичного типу було характерним СІ 2,004 ± 0,572 л/хв×м2. 

У 100 % обстежених встановлено функціонування фетальних комунікацій: діаметр відкритого овального вікна у дітей першої групи дорівнював 2,7 ± 0,5 мм, другої та третьої груп – 3,5 ± 0,3 мм; діаметр ВАП (за потоком у стовбурі ЛА) у першій групі – 2,5 ± 0,8 мм, у другій – 2,4 ± 0,6 мм, у третій групі – 2,2 ± 0,4 мм (рис. 4.15). Між діаметром ВАП та розміром відкритого овального вікна встановлено пряму кореляційну залежність (r = +0,52, р = 0,03), що свідчить про синергізм потенціювання росту ЛГ, збільшуючи переднавантаження.
Як видно з наведеного графіка, відносно великий діаметр ВАП визначався у дітей з ЕНМТ при народженні. У дітей з ГЗВАП діаметр протоки був статистично більший (відповідно до точного критерію Фішера р = 0,0003), ніж у інших передчасно народжених дітей.
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Рис. 4.15. Діаметр ВАП у передчасно народжених 
дітей залежно від маси тіла

Важливим було визначення значущості розбіжностей між показниками гемодинаміки в групах новонароджених з ГЗВАП та без нього. З метою адекватної оцінки показників центральної гемодинаміки та систолічної функції, було прийнято рішення дати характеристику індексованим параметрам, що представлено в табл. 4.25.
Таблиця 4.25
Порівняльна характеристика показників центральної
гемодинаміки та систолічної функції міокарда у передчасно 
народжених дітей залежно від наявності ГЗВАП

	Показники
	Новонароджені

з ГЗВАП,
(n = 17)
	Новонароджені

без ГЗВАП, (n = 109)
	р

	1
	2
	3
	4

	КДІ ЛШ Simpson, мл/м2
	22,16 ± 7,53
	18,72 ± 6,85
	0,06

	УІ ЛШ Simpson, мл/м2
	14,09 ± 5,34
	11,72 ± 4,12
	0,036

	Індекс ЛП, мм/м2
	94,42 ± 18,64
	67,66 ± 11,82
	0,0001


Продовження табл. 4.25

	1
	2
	3
	4

	ДЛП/Ао, ум.од.
	1,40 ± 0,18
	1,93 ± 4,85
	0,000001

	СІ, л/хв×м2
	3,898 ± 1,810
	4,018 ± 1,640
	0,78

	ЗСПО, дин×с×см-5
	10112,35 ± 5002,65
	7249,07 ± 3481,07
	0,004

	ФВ ЛШ Simpson, %
	63,05 ± 3,29
	63,41 ± 7,86
	0,96

	ФВ ПШ, %
	58,80 ± 4,52
	63,28 ± 7,92
	0,02

	ФЗП ЛШ, %
	39,44 ± 5,47
	46,82 ± 10,58
	0,006

	КДІ ПШ, мл/м2
	14,59 ± 4,73
	11,69 ± 4,59
	0,006

	ФЗП ПШ, %
	40,68 ± 11,34
	45,08 ± 10,73
	0,12

	Індекс Теї ЛШ, ум. од
	0,42 ± 0,03
	0,32 ± 0,10
	0,0001

	Індекс Теї ПШ, ум. од
	0,30 ± 0,10
	0,26 ± 0,10
	0,11

	Ср. тиск у стовбурі ЛА, мм рт. ст. 
	33,47 ± 6,98
	27,76 ± 6,07
	0,0006


Ураховуючи відмінності за вагою та відповідно до лінійних розмірів камер серця, нами був введений оригінальний індекс ЛП (індекс ЛП = ДЛП/ППТ), що давало можливість порівняти індексовані показники між групами та обґрунтувати висновок про гемодинамічну дезадаптацію камери серця в неонатальний період. У здорових доношених новонароджених без наявності ознак міокардіальної дисфункції та ЛГ індекс ЛП становив 50,28 ± 6,23 мм/м2, р ≤ 0,001, що статистично  значуще менше, ніж у передчасно народжених дітей, у тому числі з наявністю ГЗВАП. Таким чином, з урахуванням отриманих результатів, можна зробити висновок, що індекс ЛП більше 50,28 ± 6,23 мм/м2 свідчить про наявність підвищеного середнього тиску у стовбурі ЛА, а більше 67,66 ± 11,82 мм/м2 може використовуватися як важливий критерій ГЗВАП. Індекс Теї ЛШ як показник глобальної функції шлуночка статистично значуще вище (р = 0,0001) у новонароджених з ГЗВАП, що свідчить про наявність міокардіальної дисфункції ЛШ, що обумовлена збільшенням преднавантаження за рахунок функціонування ГЗВАП. За відсутності відповідної терапевтичної корекції можливе прогресування дисфункції та виникнення ризику розвитку клінічних ознак серцевої недостатності. Крім того, нами з’ясовано, що в тих дітей, у яких протягом раннього неонатального періоду на 10 % від первісного діаметру збільшуються лінійні розміри ЛШ з помірною гіпертрофією задньої стінки ЛШ та МШП, з’являлися перші ознаки серцевої недостатності (тахіпное у 29,41 ± 11,05 % дітей, тахікардія та гепатомегалія у 23,53 ± 10,29 %) поряд з появою клінічних ускладнень ГЗВАП. 

На рис. 4.16 представлено показники середнього тиску у стовбурі ЛА у передчасно народжених дітей.
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Рис. 4.16. Показники середнього тиску у стовбурі ЛА у передчасно народжених дітей: 1 – передчасно народжені діти з ГЗВАП, 2 – передчасно народжені діти з ВАП та наявністю міокардіальної дисфукції
Ураховуючи, що напруженими днями з точки зору постнатальної гемодинамічної перебудови, а також фізіологічних строків закриття ВАП, традиційно вважають третю та четверту доби життя, ми проаналізували показники систолічної та діастолічної функцій міокарда протягом двох різних періодів: до 3-ї доби життя та з 4-ї доби життя (табл. 4.26). 
Таблиця 4.26
Порівняльна характеристика показників центральної гемодинаміки у новонароджених з ВАП залежно від доби життя

	Показники
	1–3-я доба
	4–18-а доба
	р

	КДІ ЛШ Simpson , мл/м2
	24,79 ± 7,21
	15,85 ± 3,67
	0,02

	УІ ЛШ Simpson, мл/м2
	15,75 ± 5,41
	10,08 ± 2,28
	0,04

	Індекс ЛП, мм/ м2
	95,06 ± 20,66
	92,87 ± 14,56
	0,86

	ДЛП/Ао, од
	1,43 ± 0,21
	1,33 ± 0,06
	0,3

	СІ, л/хв×м2
	3,635 ± 1,475
	4,529 ± 2,532
	0,37

	ЗСПО, дин×с×см-5
	10482,99 ± 4489,99
	9222,81 ± 6577,61
	0,65

	ФВ ЛШ Simpson, %
	62,81 ± 3,76
	63,62 ± 1,97
	0,65

	ФВ ПШ, %
	59,87 ± 3,18
	50,48 ± 13,29
	0,65

	ФЗП ЛШ, %
	39,28 ± 5,65
	39,80 ± 5,63
	0,86

	КДІ ПШ, мл/м2
	15,64 ± 5,13
	12,06 ± 2,43
	0,16

	ФЗП ПШ, %
	36,59 ± 7,81
	56,23 ± 6,49
	0,01

	Індекс Теї ЛШ, ум. од
	0,43 ± 0,04
	0,41 ± 0,03
	0,29

	Індекс Теї ПШ, ум. од
	0,28 ± 0,08
	0,33 ± 0,13
	0,29

	Ср. тиск у стовбурі ЛА, мм рт. ст. 
	32,75 ± 6,68
	35,2 ± 8,16
	0,53


З’ясовано, що зменшення КДІ ЛШ та УІ ЛШ до четвертої доби свідчить про зменшення гемодинамічного навантаження на шлуночок та його адаптацію до нових умов функціонування з тенденцією до покращення його скоротливої здібності. Саме індекс Теї ПШ є найбільш чутливим маркером наявності ГЗВАП (r = +0,56, p = 0,02).

У 17 (100 %) дітей з ГЗВАП виявлено порушення діастолічної функції лівого та правого шлуночків серця за типом уповільненої релаксації. Цей тип діастолічної дисфункції супроводжується подовженням часу уповільнення раннього діастолічного наповнення (DТе > 76 мс) і часу ізоволюмічного розслаблення (IVRT > 57 мс), зниженням Е/А<1. 

За даними ТД визначалося зменшення швидкостей руху фіброзних кілець мітрального (S < 5,0 см/с) та трикуспідального клапанів (S < 6,0 см/с) у дітей з ГЗВАП. За результатами проведеного дисперсійного 
рангового аналізу за Кракселом-Уолісом (KW) виявлено, що у передчасно народжених дітей у перші три доби життя час діастоли/R-R (KW: Н (3, n = 126) = 7,857520; р = 0,0491) та IR ПМА (KW Н (3, n = 126) = 44,47400; р = 0,00001) залежали від наявності ГЗВАП. Саме на 3–4-у добу траплялися ВШК у 100 % дітей, які мали ІR ПМА та/або СМА більше 0,8 (0,82 ± 0,03). У 13 (76,47 ± 10,29 %, р = 0,009) дітей з ГЗВАП було зареєстровано синдром «діастолічного» обкрадання при дослідженні ниркового кровотоку, що свідчило про низьку перфузію органа, а також реєструвався реверсний кровоток у черевній аорті. Відповідно до точного критерію Фішера доведено залежність наявності ГЗВАП та розвитком ВШК (р = 0,000001).

За даними провідних дослідників, випадки з клінічної практики при обстеженні дітей від одного до десяти років довели, що протока може змінювати свою реактивність без будь-якої механічної причини [85]. У своїй клінічній практиці ми зіткнулись з певними труднощами об’єктивної візуалізації внутрішнього діаметру ВАП по потоку у стовбурі ЛА у режимі ЦДК. У більшості спостережень (70,59 ± 11,05 %) використання зазначених критеріїв приводить до встановлення остаточного діагнозу ГЗВАП, але є значна кількість пацієнтів, які перебувають на ШВЛ з фракцією О2 більше 40 %, і у яких ГЗВАП своєчасно не діагностується, що у подальшому призводить до розвитку ускладнень. Під час проведення ДЕХОКГ новонародженим, у яких проведено протезування функції дихання з FiO2 40 % та більше, можливе отримання хибно-негативного результату за рахунок тимчасового функціонального закриття ВАП – спазм судини внаслідок підвищення рівня кисню в крові, як результат – відсутність чіткої візуалізації потоку ВАП у стовбурі ЛА в режимі кольорової імпульсно-хвильової допплерометрії, а також відсутності реверсу потоку в ПМА та/або СМА. 

У зв’язку з викладеним вище з урахуванням даних проведених досліджень, нами було вдосконалено схему обстеження та доповнено критерії діагностики ГЗВАП. Запропоновано такий варіант: передчасно народженим дітям, що перебували на ШВЛ з FiO2 40 % і більше, для діагностування ГЗВАП виконувати стартову діагностику з оцінкою основних критеріїв ГЗВАП. За рентгенологічним дослідженням легенів додатково обчислювати кардіоторакальний індекс, при цьому враховували його діагностичне значення більше 60 % [182, 222]. При ДЕХОКГ додатково оцінювати збільшення лінійного розміру ЛШ на 10 % і більше від первісного розміру з помірною гіпертрофією міжшлуночкової перегородки та задньої стінки лівого шлуночка, порушення діастолічної функції ЛШ (Е/А < 0,8) за типом уповільненої релаксації або невизначеним типом, наявність діастолічного обкрадання в нирковій артерії або реверсного кровотоку в черевній аорті при дослідженні динаміки ехокардіографічної картини щоденно [92, 355]. Основні переваги цього методу полягають у підвищенні точності ранньої діагностики ГЗВАП у передчасно народжених дітей у неонатальний період, що перебувають на ШВЛ з FiO2 40 % і більше, обумовлений синергізмом діагностичних заходів, що підтверджено отриманням патенту на корисну модель [355].
Ефективність наведеного способу ілюструє наступний приклад його клінічного використання.

Клінічне спостереження 2. 

Новонароджений С., який народився та перебував на лікуванні в КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», Регіональний перинатальний центр м. Харкова з 03.11.2016 р. по 03.02.2017 р.

Діагноз: Респіраторний дистрес-синдром ІІ ст. ДН 2 ст. Строк гестації 29 тижнів. 

З акушерського анамнезу відомо, що дитина народилася на 29 тижні гестації, від ІI вагітності, яка перебігала з загрозою переривання у 
18–19 тижнів. Пологи І, через природні пологові шляхи. Безводний проміжок 2,5 доби.  Вага при народженні 990 г. За шкалою Апгар на першій хвилині 
4 бали, на п’ятій – 6 балів. Закричав після проведення реанімаційних заходів. Проведено екзогенне введення сурфактанту.

При об’єктивному огляді стан новонародженого тяжкий за рахунок дихальних розладів. За шкалою Даунаса – 6 балів. Артеріальний тиск –
50/35 мм рт. ст. Участь у акті дихання допоміжної мускулатури: утягнення міжреберних проміжків, мечоподібного відростку, передньої черевної стінки. Шкірні покрови бліді, виражені мікроциркуляторні розлади. Симптом
«білої плями» більше 3 с. Слизові оболонки рожеві. Перкуторно над легенями коробковий відтінок, аускультативно – дихання жорстке, мінливі дрібнопухирчасті хрипи. Проведено протезування функції дихання, 
FiO2 – 42 %, ЧД – 46/хв. Діяльність серця ритмічна, середньої інтенсивності систолічний шум у ІІ міжребер’ї зліва від грудини. ЧСС – 146 уд/хв. Живіт м’який, безболісний. Печінка, селезінка не збільшені. Меконія не було. Сечовипускання регулярні, діурез 0,5 мл/кг/час.

Дані додаткових методів дослідження. Клінічний аналіз сечі: питома вага – 1018, реакція – лужна, білок, глюкоза – немає, лейкоцити – 1–2 у полі зору. Цукор крові – 2,8 ммоль/л. Креатинін крові 0,056 ммоль/л, сечовина крові  – 3,8 ммоль/л. Загальний білок крові – 54,3 г/л. Рентгенографія органів грудної порожнини: дифузні вогнища зниженої прозорості, кардіоторакальний індекс – 57 %. ДЕХОКГ проводилось щоденно. При ДЕХОКГ (перша-друга доби життя) – розмір ВАП по потоку у ЛА важко визначити за рахунок турбулентності потоку; ДдЛШ – 11,3 мм; співвідношення Ао/ЛП > 1,3; середній тиск у стовбурі ЛА – 44 мм рт ст., IR у ПМА – 0,8, IR у стовбурі правої ниркової артерії 0,82; ДЕХОКГ (3 доба життя, зберігається киснезалежність, неможливість зняття з апарату ШВЛ, FіО2 – 42–45 %) візуалізація ВАП по потоку у ЛА утруднена; шунтування через відкрите овальне вікно – ліво-праве; ДдЛШ – 12,8 мм; співвідношення Ао/ЛП > 1,4; помірна гіпертрофія стінки ЛШ та апікальної частини міжшлуночкової перетинки, середній тиск у стовбурі ЛА – 40 мм рт. ст., IR у ПМА – 0,83, IR у стовбурі ниркових артерій – з реєстрацією феномена «діастолічного обкрадання», реверсний кровотік у черевній аорті. Діагностована ГЗВАП. Рекомендована консультація кардіохірурга, повторна рентгенографія органів грудної порожнини. На п’яту добу життя – рентгенографія органів грудної порожнини: посилення легеневого малюнка, кардіоторакальний індекс – 60 %; ДЕХОКГ – збільшення КДР ЛШ до 13,4 мм, співвідношення 
Ао/ЛП >1,43, середній тиск у ЛА – 40-42 мм рт ст. зберігається помірна гіпертрофія стінки ЛШ та апікальної частини міжшлуночкової перетинки, порушення діастолічної функції ЛШ – за типом уповільненої релаксації (Е/А 0,64), реверсний кровоток у черевній аорті, IR у ПМА – 0,82, кровоток у стовбурі ниркових артерій – з реєстрацією феномена «діастолічного обкрадання». На 7 добу життя проведено хірургічне лікування – лігування ВАП, інтраопераційно – діаметр ВАП – 3,5 мм. На 10 добу дитина переведена у відділення постінтенсивного нагляду та виходжування недоношених новонароджених.
З урахуванням результатів власних досліджень проаналізовано, доповнено та систематизовано діагностичні критерії ГЗВАП, запропоновано розширений алгоритм діагностики ГЗВАП (Додаток К) [54, 79, 276, 305, 318].
Хірургічне лікування ГЗВАП було проведене 5 (29,41 ± 11,05 %) новонародженим у віці з 5 по 18 доби життя. У 12 (70,59 ± 11,05 %) пацієнтів сталася спонтанна облітерація протоки на другому місяці життя (з 31 по 
58 добу життя), з них у однієї дитини – на 6 місяці біологічного віку. Клінічно важливим було визначення у цієї дитини поліморфізму гена eNOS генотипу СС, що є маркером ендотеліальної дисфукції з розвитком легеневої гіпертензії та тривалої персистенції ВАП. Відносним та дискутабельним протипоказанням до оперативної корекції вади вважали несприятливий інфекційний статус пацієнта. Абсолютне протипоказанням до оперативної корекції ВАП була наявність право-лівого скиду через протоку.

Резюмуючи все перелічене вище, можна відзначити основну тенденцію в визначенні менеджменту та терапії ГЗВАП, а саме: якщо гемодинамічна значущість протоки доведена, дитина потребує заходів щодо закриття ВАП якомога раніше і, за можливості, до появи ускладнень. Рішення про оптимальний термін закриття ГЗВАП на другому тижні життя у передчасно народжених дітей, на нашу думку, повинно приймати індивідуально, враховуючи весь комплекс показників наведених в алгоритмі. Рішення про необхідність та строк хірургічного лікування (перев’язка) ГЗВАП повинно прийматися також індивідуально за аналогічною схемою на основі сумарної оцінки даних клінічного та ультразвукового обстеження новонародженого. 

Таким чином, за результатами проведеного дослідження показаннями до закриття ГЗВАП у передчасно народжених дітей є: киснева залежність,  потреба в концентрації кисню у вдихуваній газовій суміші 40 % та вище, збільшення тяжкості РДС, харчова інтолерантність, розвиток/прогресування неврологічної симптоматики на тлі ВШК. За даними ДЕХОКГ на користь гемодинамічної значущості ВАП у передчасно народжених дітей свідчать  збільшення лінійного розміру ЛШ на 10 % і більше від первісного на протязі першого тижня життя, порушення діастолічної функції ЛШ та ПШ за 
типом уповільненої релаксації, синдром «діастолічного» обкрадання у нирковій артерії та IR в ПМА та/або у СМА більше 0,8, індекс ЛП більше 67,66 ± 11,82 мм/м2.
З метою попередження розвитку ускладнень ДЕХОКГ-моніторинг проводили щоденно з обов’язковою оцінкою критеріїв ГЗВАП, систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця, що мало позитивний ефект в діагностиці ГЗВАП та попередженні розвитку його ускладнень.

Використання запропонованого алгоритму визначення ГЗВАП в період з 2015 по 2017 призвело до раннього розпізнання цього стану та своєчасної корекції менеджменту та терапії.

4.2.3. Структурно-функціональна характеристика серцево-судинної системи та особливості процесу адаптації новонароджених, які перенесли асфіксію 

На сучасному етапі асфіксія новонароджених залишається однією із основних причин захворюваності дітей у ранньому неонатальному віці. У результаті перенесеної перинатальної асфіксії зазвичай відбувається пошкодження декількох органів, у тому числі в асоціації з дисфункцією ССС. Пошкодження міокарда, дисфункція ПШ, порушення ауторегуляції можуть негативно впливати на стан ЦНС. Стандартні клінічні методи серцево-судинного моніторингу у новонароджених мають обмеження. Функціональна цільова ехокардіографія забезпечує додаткову інформацію для надання допомоги клініцисту у виявленні ССР, класифікації патологічної фізіології і, можливо, орієнтації на відповідну терапію [131]. Метаболічні порушення, що виникають на фоні гіпоксії, призводять до патологічних станів з боку внутрішніх органів, в тому числі і в міокарді новонародженої дитини, сприяючи розвитку міокардіальної дисфункції. Розвиток вторинної кардіоміопатії у новонародженої дитини у ранньому неонатальному періоді ускладнює процеси адаптації у постнатальному періоді.

З урахуванням перенесеної гострої асфіксії при народженні
13 (29,55 ± 6,88 %) дітей мали ознаки дизадаптації у ранньому неонатальному періоді (шкірні покриви з ціанозом, порушення становлення самостійного дихання, синдром пригнічення ЦНС зі зниженням спонтанної рухової активності, порушення серцевого ритму), 9 (20,45 ± 6,08 %) новонароджених протягом 2,1 ± 1,4 дні перебували на назальному спонтанному диханні під позитивним тиском і три (6,82 ± 3,8 %) дитини потребували ШВЛ. 

За даними дослідження виявлено, що у новонароджених, які перенесли асфіксію, клінічні прояви дисфункції міокарда були поліморфними і в більшості випадків відбувалися безсимптомно або з мінімальною клінічною симптоматикою. У більшості дітей – у 30 (68,18 ± 7,02 %, р = 0,000002) обстежених відзначалася блідість шкірних покривів, у 15 (34,09 ± 7,15 %) – акроціаноз і локальний ціаноз, у 13 (29,55 ± 6,88 %) – «мармуровість» шкірних покривів, у 15 (34,09 ± 7,15 %)  новонароджених – тахіпное. При аускультації у 34 (77,27 ± 6,32 %) пацієнтів вислуховувався систолічний шум у проекції мітрального та/або трикуспідального клапанів, у 10 (22,73 ± 6,32 %) немовлят зареєстрований акцент II тону над ЛА. Приглушеність тонів серця визначалась у 7 (15,91 ± 5,51 %) обстежених. Порушення ритму серця у вигляді тахікардії або брадікардії, поодинокі екстрасистоли виявлені у
11 (25,0 ± 6,53 %) новонароджених.  Обстежені новонароджені в обох групах мали клініко-інструментальні ознаки перинатального ураження нервової системи.

З метою визначення морфофункціональних особливостей та  адаптаційних механізмів функціонування ССС у новонароджених, які перенесли асфіксію в ранньому неонатальному періоді, проведено аналіз морфометричних даних та показників центральної гемодинаміки. Новонароджені були розподілені на дві групи залежно від ступеня тяжкості перенесеної асфіксії під час пологів (табл. 4.27. та табл. 4.28).  
Таблиця 4.27
Морфометричні показники серця у новонароджених залежно  

від ступеня тяжкості асфіксії (М ± σ) 

	Показники
	Важка
(n = 14)
	Середньої важкості (n = 30)
	р

	1
	2
	3
	4

	ДдЛШ, мм
	16,75 ± 1,61
	1,63 ± 0,18
	p1-2 = 0,55

	ДсЛШ, мм
	8,86 ± 1,51
	9,58 ± 1,41
	p1-2 = 0,82

	Висота ЛШ, мм
	20,33 ± 3,55
	23,67 ± 3,12
	p1-2 = 0,15

	ДдПШ, мм
	12,6 ± 1,29
	11,44 ± 3,40
	p1-2 = 0,33

	Висота ПШ, мм
	13,33 ± 4,07
	18,97 ± 2,87
	p1-2 = 0,02

	ДПП, мм
	10,4 ± 1,77
	11,95 ± 2,3
	p1-2 = 0,26

	Висота ПП, мм
	10,67 ± 2,61
	9,91 ± 1,88
	p1-2 = 0,05


Продовження табл. 4.27

	1
	2
	3
	4

	ДЛП, мм
	9,93 ± 1,27
	10,81 ± 1,12
	p1-2 = 0,78

	Висота ЛП, мм
	11,0 ± 2,28
	9,13 ± 2,38
	p-2 = 0,006

	d ЛА, мм
	9,4 ± 0,85
	10,11 ± 1,09
	p1-2 = 0,49

	d Ао, мм
	9,2 ± 1,04
	9,78 ± 0,96
	p1-2 = 0,83


Примітки: М – середнє значення показника; σ – стандартне відхилення;  р – міжгрупова різниця.
У результаті аналізу отриманих даних у групах встановлено статистично значущі відмінності відносно висоти ПШ та ЛП залежно від тяжкості асфіксії. Даний феномен можна пояснити зміною геометрії камер серця, обумовленою високою чутливістю до гіпоксії саме епікардіального шару, структурні компоненти якого мають повздовжню спрямованість. Тим самим обумовлено виявлені в дослідженні вірогідні зміни висоти правого шлуночка та лівого передсердя. Так пацієнти, які перенесли важку асфіксію мали кулеподібну форму, а ті, які перенесли асфіксію середньої важкості – овальну. Підтвердженням цього є статистично значущі відмінності між Тзслш у новонароджених цих груп (р = 0,028), що є першим маркером початкового процесу ремоделювання камер серця на тлі метаболічних порушень та тривалої дії гіпоксії. Відносна товщина стінки ЛШ у пацієнтів після перенесеної асфіксії важкого ступеня складала 0,46 ± 0,08 см, після асфіксії помірного ступеня – 0,42 ± 0,08 мм (р = 0,042). При індивідуальному аналізі виявлено у 5 (35,71 ± 12,81 %) новонароджених, які перенесли важку асфіксію під час пологів у ранній неонатальний період, підвищений середній тиск у стовбурі ЛА – 32,5 ± 9,83 мм рт. ст., у групі новонароджених після перенесеної асфіксії помірного ступеня – у 9 (30,0 ± 8,37 %) середній тиск у ЛА був 30,0 ± 3,03 мм рт. ст., що свідчило про високу резистентність та спазм судин малого кола кровообігу. 

У табл. 4.28 надано ехокардіографічні показники функціонального стану міокарда у новонароджених після перенесеної асфіксії під час пологів, які характеризують основні тенденції у становленні гемодинаміки у неонатальний період.

Таблиця 4.28
Ехокардіографічні показники функціонального стану міокарда 
у новонароджених залежно від ступеня тяжкості асфіксії (M ± σ) 

	Показники
	Тяжкий ступінь

(n = 14)
	Середньої тяжкості ступінь (n = 30)
	р

	 Лівий шлуночок
	КДО, мл
	2,93 ± 1,86
	3,56 ± 1,26
	p1-2 = 0,58

	
	КСО, мл
	1,02 ± 0,69
	1,18 ± 0,46
	p1-2 = 0,17

	
	УО, мл
	1,91 ± 1,22
	2,38 ± 0,91
	p1-2 = 0,49

	
	ХОК, мл/хв 
	864,82 ± 211,13
	724,44 ± 227,34
	p1-2 = 0,20

	
	СІ, л/хв×м2
	3,626 ± 0,852
	3,225 ± 0,988
	p1-2 = 0,21

	
	ФВ за Teichholz, % 
	82,07 ± 7,91
	74,69 ± 7,55
	p1-2 = 0,46

	
	ФВ за Simpson, %
	65,21 ± 5,99
	66,84 ± 6,95
	p1-2 = 0,14

	
	ΔS, %
	48,29 ± 7,58
	41,07 ± 6,54
	p1-2 = 0,41

	
	Vcf-1, %
	38,37 ± 8,54
	34,02 ± 8,25
	p1-2 = 0,74

	
	ФЗП, %
	34,17 ± 9,95
	52,32 ± 10,07
	p1-2 = 0,01

	
	Індекс Теї, ум. од
	0,35 ± 0,07
	0,37 ± 0,10
	p1-2 = 0,72

	Правий шлуночок
	КДО, мл
	2,23 ± 0,88
	2,42 ± 1,28
	p1-2 = 0,48

	
	КСО, мл
	0,85 ± 0,28
	0,88 ± 0,50
	p1-2 = 0,80

	
	УО, мл
	1,38 ± 0,80
	1,54 ± 0,94
	p1-2 = 0,43

	
	ФВ за Simpson, %
	61,62 ± 9,38
	62,62 ± 10,69
	p1-2 = 0,30

	
	ФЗП, %
	34,67 ± 11,64
	47,25 ± 10,39
	p1-2 = 0,04

	
	Індекс Теі, ум.од. 
	0,27 ± 0,08
	0,25 ± 0,08
	p1-2 = 0,49


Примітки: М – середнє значення показника; σ – стандартне відхилення;  р – міжгрупова різниця.
При аналізі отриманих даних встановлено, що найбільш чутливим показником стану систолічної функції шлуночків серця є ФЗП ЛШ та ПШ, яка статистично значуще відрізняється між групами.

Частоти виявлених типів центральної гемодинаміки подано на графічному файлі (рис. 4.17). 
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Рис. 4.17. Типи центральної гемодинаміки у новонароджених після

перенесеної асфіксії

У дітей, що перенесли гостру асфіксію, визначалися три варіанти центральної гемодинаміки, частота зустрічальності яких має відмінності відносно групи здорових новонароджених [350]. У дітей з гіпокінетичним типом центральної гемодинаміки СІ дорівнював 2,229 ± 0,324 л/хв×м2, з еукінетичним типом – СІ = 3,483 ± 0,532 л/хв×м2, при гіперкінетичному типі СІ = 4,996 ± 0,641 л/хв×м2. Наявність гіперкінетичного типу центральної гемодинаміки можна вважати компенсаторною реакцією на гіпоксію, більшою мірою з активацією симпатико-адреналової системи.


З метою аналізу діастолічної функції у новонароджених після перенесеної асфіксії було вивчено показники трансмітрального та транстрикуспідального кровотоків, що репрезентовано у табл. 4.29.

Таблиця 4.29
Допплерхокардіографічні показники діастолічної функції 
шлуночків серця у новонароджених після перенесеної асфіксії у неонатальний період (M ± σ) 
	Ступінь асфіксії
Показники
	Тяжкий ступінь

(n = 14)
	Середньої тяжкості ступінь (n = 30)
	р

	Лівий шлуночок
	Е, см/с
	42,33 ± 9,43
	52,5 ± 11,37
	0,30

	
	А, см/с
	54,1 ± 10,73
	50,91 ± 10,41
	0,07

	
	Е/А, ум. од.
	0,80 ± 0,32
	1,03 ± 0,24
	0,77

	
	DТе, мс
	71,67 ± 14,43
	62,55 ± 19,85
	0,34

	
	DТе/ R-R,  ум. од.
	0,15 ± 0,02
	0,13 ± 0,03
	0,39

	
	Тд, мс
	293,67 ± 55,75
	323,33 ± 59,68
	0,34

	
	Тд /R-R,  ум. од.
	0,60 ± 0,08
	0,67 ± 0,07
	0,44

	
	IVRT, мc
	49,0 ± 6,78
	55,0 ± 8,83
	0,30

	
	IVRT/R-R, ум. од.
	0,10 ± 0,02
	0,11 ± 0,01
	0,33

	Правий  шлуночок
	Е, см/с
	37,67 ± 6,27
	48,24 ± 14,56
	0,026

	
	А, см/с
	58,33 ± 9,75
	62,0 ± 10,53
	0,99

	
	Е/А, ум. од.
	0,66 ± 0,12
	0,77 ± 0,19
	0,57

	
	DТе, мс
	71,33 ± 17,04
	61,67 ± 23,20
	0,96

	
	DТе/ R-R,  ум. од.
	0,15 ± 0,04
	0,12 ± 0,04
	0,36

	
	Тд, мс
	320,33 ± 47,17
	273,0 ± 55,29
	0,42

	
	Тд /R-R,  ум. од.
	0,69 ± 0,09
	0,53 ± 0,09
	0,11

	
	IVRT, мc
	49,0 ± 4,12
	52,67 ± 8,82
	0,01

	
	IVRT/R-R, ум. од.
	0,10 ± 0,01
	0,10 ± 0,03
	0,98


Аналіз показників діастолічної функції шлуночків серця визначив загальні тенденції зміни трансмітрального та транстирикуспідального потоків. Вважаємо важливою ознакою наявність статистично значущої відмінності превалювання раннього транстрикуспідального потоку у дітей після перенесеної асфіксії помірного ступеня, що свідчило про нормалізацію співвідношення Е/А та збережений комплаєнс шлуночка серця. В той час, як у новонароджених після важкої асфіксії страждає активна енергозалежна фаза релаксації, що обумовлено метаболічними змінами на тлі асфіксії.  

Морфологічні зміни з боку камер серця у новонароджених після перенесеної асфіксії наведено у табл. 4.30.
Таблиця 4.30

Ехокардіографічні показники серця 
у новонароджених, які перенесли асфіксію 
(у % від кількості хворих)
	Ступінь асфіксії
Ехокардіографічні показники
	Тяжкий ступінь

(n = 14)
	Середньої тяжкості ступінь

(n = 30)
	р

	Дилатація порожнини лівого шлуночка 
	18,18 ± 5,81
	16,67 ± 6,8
	0,35

	Дилатація порожнини правого шлуночка 
	85,71 ± 9,35
	60,0 ± 8,94
	0,002

	Дилатація порожнини лівого передсердя 
	64,29 ± 12,81
	26,67 ± 8,07
	0,048

	Дилатація порожнини правого передсердя 
	64,29 ± 12,81
	56,67 ± 9,05
	0,39

	Регургітація на тристулковому клапані
	100
	63,33 ± 8,8
	0,03

	Регургітація на пульмональному клапані
	100
	60,0 ± 8,94
	0,02

	Підвищення середнього тиску у ЛА
	35,71 ± 12,81
	30,0 ± 8,37
	0,39

	Підвищення скоротливої здібності міокарда
	0
	13,33 ± 6,21
	0,21

	Зниження скоротливої здібності міокарду
	21,43 ± 10,97
	13,33 ± 6,21
	0,31


Зміни внутрішньосерцевої гемодинаміки представлені у вигляді дилатації порожнин шлуночків серця й передсердь, змін трикуспідального і транспульмонального потоків зі статистичною значущістю. Вищезазначені зміни, на наш погляд, можуть бути обумовлені ішемічними змінами в папілярних м’язах і/або наявністю ЛГ у новонароджених. У 
11 (25,0 ± 6,53 %) новонароджених після тяжкої асфіксії зареєстровано зниження скорочувальної здатності міокарда (ФВ ПШ  Simpson = 58,9 ± 1,5 %), що опосередковано свідчить про енергодефіцитні зміни у міокарді на тлі гіпоксії. Підвищення скоротливої здатності серцевого м’яза у 13,33 ± 6,21 % пацієнтів при транзиторній дисфункції міокарда можна розглядати як стадії процесу дизадаптації функціонування ССС з активацією її компенсаторних можливостей. Таким чином організм намагається збалансувати постгіпоксичні зміни та метаболічні порушення у серцевому м’язі. 

Зниження скоротливої здатності міокарда в обох групах  свідчило про зниження компенсаторних та резервних можливостей міокарда, тому гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки є прогностично несприятливим, і може розглядатися як доклінічна стадія декомпенсації серцевої діяльності. 

У результаті проведення ДЕХОКГ було виявлено, що у всіх новонароджених функціонувало відкрите овальне вікно 3,8 ± 0,5 мм, у
двох дітей діагностовано ВАП з гемодинамічно значущим скиданням крові. При проведенні кореляційного аналізу встановлено, що наявність функціонуючої ВАП та її діаметр відображається на типі режиму центральної гемодинаміки, про що свідчить зворотній кореляційний зв’язок з систолічним індексом (r = –0,45, р = 0,002). Дилатація порожнин шлуночків і передсердь, наявність транспульмональної, трикуспіданої регургітації можуть бути обумовлені наявністю легеневої гіпертензії новонароджених на етапі гемодинамічної адаптації.  

Таким чином, для новонароджених, які перенесли перинатальну гіпоксію, характерними є зміни функціонального стану ССС, що ускладнює та пролонгує етап гемодинамічної адаптації у ранньому неонатальному періоді та потребує моніторінгу [291]. Міокардіальна дисфункція зафіксована у 29 (65,91 ± 7,15 %, р = 0,008) новонароджених, які перенесли асфіксію під час пологів. Порівняльний аналіз ехокардіографічних показників у пацієнтів з міокардіальною та без міокардіальної дисфункції надано у табл. 4.31.

Таблиця 4.31
Порівняльна характеристика ехокардіографічних показників  
у новонароджених з міокардіальною та без ознак 
міокардіальної дисфункції

	Показники
	З міокардіальною дисфункцією

(n = 29)
	Без ознак міокардіальної дисфункції  (n = 15)
	р

	 % МШП
	25,12 ± 17,87
	34,74 ± 16,94
	0,01

	Vcf-1, %
	34,81 ± 8,78
	36,89 ± 7,22
	0,01

	А ЛШ, см/с
	52,55 ± 10,93
	47,04 ± 9,86
	0,02

	Е/А ЛШ, ум.од.
	1,01 ± 0,28
	1,08 ± 0,26
	0,007

	DТе ЛШ, мс
	69,65 ± 17,76
	74,66 ± 19,61
	0,004

	ЧСС, уд/хв
	122,20 ± 7,89
	112,66 ± 11,87
	0,038

	Індекс Теї ЛШ, ум.од.
	0,34 ± 0,13
	0,26 ± 0,12
	0,026


За результатами дослідження встановлено, що на тлі метаболічних змін відбувається погіршення як систолічної, так і діастолічної функції ЛШ, про що свідчить статистично значуща відмінність відповідно до маркера глобальної функції міокарда – індекса Теї.

При виявленні певних ехографічних відхилень ми можемо сформувати серед пацієнтів групи ризику з метою розширення подальшого обстеження для уточнення діагнозу. З метою визначення найбільш вагомих та несприятливих факторів ризику розвитку ССР з використанням методу кластерного аналізу, групи здорових дітей розподілено на кластери, що не перетинаються. Розподіл на окремі групи (кластери) відбувався на основі рівня рН, середнього артеріального тиску та відповідного поділу
таких інтегральних показників функціонального стану міокарда: СІ, ЗСПО, ФВ ЛШ. У результаті проведеного аналізу було виділено два кластери 
(рис. 4.18).
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Рис. 4.18. Розподіл на кластери (групи) новонароджених 
після перенесеної асфіксії під час пологів
До першого кластеру віднесено 54,55 ± 7,51 % дітей – це новонароджені з гіпокінетичним типом центральної гемодинаміки (СІ = 2,169 ± 0,466 л/хв×м2), з ознаками міокардіальної дисфункції та високим ЗПСО 7132,37 ± 1703,22 дин×с(см-5. Така гемодинамічна ситуація може бути віднесена до аварійної, коли мобілізовані всі компенсаторні можливості організму та направлені на забезпечення адекватності кровопостачання. 

До другого кластеру віднесено дітей з еу- та гіперкінетичним типом центральної гемодинаміки (СІ = 3,77 ± 0,791 л/хв×м2) та нормальним ЗСПО (4030,13 ± 763,88 дин×с×см-5), що свідчить про адекватні компенсаторні можливості без ознак порушень кровопостачання.

Таким чином, у новонароджених, які перенесли асфіксію, зареєстровано  у 22 (50,0 ± 7,54 %) дітей гіпокінетичний  тип центральної гемодинаміки, що є маркером виснаження адаптаційних можливостей ССС та фактором ризику прогресування міокардіальної дисфункції. Ефективне ехокардіографічне обстеження є гарантією своєчасної діагностики міокардіальної дисфункції та дозволяє проводити моніторинг гемодинаміки у новонароджених з асфіксією з метою своєчасного призначення лікування та дозволяє уповільнити прогресування захворювання зі збереженням надалі якості життя.

4.2.4. Особливості процесу адаптації та визначення міокардіальної дисфункції у новонароджених з затримкою внутрішньоутробного розвитку у неонатальний період

Затримка внутрішньоутробного розвитку плода стосується ситуації, коли плід не росте відповідно до його потенціального генетичного зростання. Однією з основних причин ЗВУР є матково-плацентарна недостатність, що призводить до хронічного браку кисню й поживних речовин плоду та демонструє типові зміни кровообігу, які є адаптаційним механізмом до субоптимальних умов внутрішньоутробного середовища. Останнім часом питання процесу адаптації ССС плода та новонародженого активно вивчаються [83, 192]. Потребують уточнення механізми гемодинамічної адаптації новонародженого з метою запобігання розвитку міокардіальної дисфункції. Ми зробили спробу всебічно охарактеризувати морфофункціональний стан міокарда новонароджених зі ЗВУР, щоб провести клініко-інструментальні паралелі та співставлення для розуміння динаміки процесу дезадаптації ССС цієї категорії пацієнтів та удосконалити систему спостереження новонароджених з груп перинатального ризику.

Обстежено 62 доношені новонароджені дитини зі ЗВУР у неонатальний період. Діагноз встановлено відповідно до Наказу МОЗ України від 29.08.2006 р. № 584 [329].

Враховуючи відсутність статистично значущіх відмінностей між морфометричними показниками та показниками центральної гемодинаміки в групах із сЗВУР та аЗВУР, проаналізовані шукані параметри у порівнянні 
зі здоровими доношеними новонародженими, що надано у табл. 4.32 та 
табл. 4.33.  
Таблиця 4.32
Морфометричні показники серця у новонароджених з затримкою внутрішньоутробного розвитку у неонатальний період 
	Показники
	аЗВУР

(n = 42)

І група
	сЗВУР

(n = 20)

ІІ група
	Група контролю (к)

(n = 232)
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	ДдЛШ, мм
	15,23 ± 1,87
	15,0 ± 2,25
	16,47 ± 1,62
	р1-к = 0,00008*

р2-к = 0,0005*

	ДсЛШ, мм
	9,58 ± 1,35
	9,32 ± 1,48
	9,59 ± 1,51
	р1-к>0,05

р2-к>0,05

	Висота ЛШ, мм
	21,14 ± 2,73
	20,88 ± 3,09
	23,11 ± 3,07
	р1-к = 0,0006*

р2-к = 0,003*

	ДдПШ, мм
	11,30 ± 2,14
	10,51 ± 2,80
	12,48 ± 1,59
	р1-к = 0,0004*

р2-к = 0,0001*

	Висота ПШ, мм
	16,65 ± 3,60
	16,41 ± 2,98
	18,69 ± 3,39
	р1-к = 0,0012*

р2-к = 0,002*

	ДПП, мм
	10,40 ± 1,04
	10,34 ± 1,99
	11,34 ± 1,62
	р1-к = 0,0003

р2-к>0,05

	Висота ПП, мм
	9,12 ± 1,31
	9,80 ± 2,25
	9,65 ± 1,73
	р2-к>0,05

р1-к>0,05

	ДЛП, мм
	9,78 ± 0,95
	9,25 ± 0,83
	10,77 ± 1,12
	р1-2 = 0,0006*

р2-к = 0,0001*

	Висота ЛП, мм
	8,50 ± 1,30
	9,06 ± 2,02
	9,73 ± 1,87
	р1-к = 0,0001

р2-к>0,05


Продовження табл. 4.32

	1
	2
	3
	4
	5

	d ЛА, мм
	8,90 ± 1,31
	9,24 ± 0,91
	10,04 ± 1,07
	р1-к = 0,00002*

р2-к = 0,0001*

	d Ао, мм
	8,73 ± 0,81
	8,65 ± 0,79
	9,63 ± 1,05
	р1-к = 0,0001*

р2-к = 0,00008*


Примітки: М – середнє значення показника; σ – стандартне відхилення; р – міжгрупова різниця;  * – з урахуванням поправки Холма-Бонферроні.
Таблиця 4.33 

Ехокардіографічні показники функціонального 
стану міокарда у новонароджених із затримкою 
внутрішньоутробного розвитку  (M ± σ)

	Показники
	аЗВУР

(n = 42)
	сЗВУР

(n = 20)
	Група контролю (к)

(n = 232)
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	 Лівий шлуночок
	КДО, мл
	2,92 ± 0,71
	3,06 ± 1,28
	3,56 ± 1,03
	р1-к = 0,0002

р2-к>0,05

	
	КСО, мл
	1,02 ± 0,37
	1,01 ± 0,54
	1,10 ± 0,38
	р>0,05

р2-к>0,05

	
	УО, мл
	1,89 ± 0,45
	2,05 ± 0,79
	2,46 ± 0,82
	р1-к = 0,001*

р2-к = 0,04*

	
	ХОК, мл/хв 
	559,0 ± 213,71
	552,36 ± 234,2
	717,10 ± 170,22
	р1-к = 0,0003*

р2-к = 0,00008*

	
	СІ, л/хв×м2
	3,16 ± 1,26
	3,23 ± 1,277
	3,32 ± 0,728
	р1-к>0,05

р2-к>0,05

	
	ФВ за Teichholz, % 
	70,28 ± 6,67
	71,39 ± 6,24
	75,84 ± 6,49
	р1-к = 0,0002*

р2-к = 0,03*

	
	ФВ за Simpson, %
	65,39 ± 7,69
	68,23 ± 6,52
	68,70 ± 7,98
	р1-к = 0,04

р2-к>0,05


Продовження табл. 4.33

	1
	2
	3
	4
	5

	Лівий шлуночок
	ΔS, %
	36,98 ± 5,73
	37,77 ± 5,33
	41,91 ± 5,84
	р1-к = 0,0001

р2-к = 0,02

	
	Vcf-1, %
	30,79 ± 5,66
	31,39 ± 5,54
	24,57 ± 5,95
	р1-к>0,05

р2-к>0,05

	
	ФЗП, %
	49,67 ± 9,85
	48,26 ± 7,83
	53,71 ± 8,68
	р1-к = 0,004*

р2-к = 0,02*

	
	Індекс Теї, ум. од
	0,27 ± 0,12
	0,32 ± 0,11
	0,32 ± 0,09
	р1-к = 0,003

р2-к>0,05

	Правий шлуночок
	КДО, мл
	1,82 ± 0,57
	1,85 ± 0,72
	2,13 ± 0,93
	р1-к = 0,03

р2-к>0,05

	
	КСО, мл
	0,62 ± 0,23
	0,69 ± 0,26
	0,70 ± 0,33
	р1-к>0,05

р2-к>0,05

	
	УО, мл
	1,19 ± 0,40
	1,16 ± 0,50
	1,43 ± 0,73
	р1-к = 0,03

р2-к>0,05

	
	ФВ за Simpson, %
	65,31 ± 7,20
	61,88 ± 7,03
	66,24 ± 10,33
	р1-к>0,05

р2-к>0,05

	
	ФЗП, %
	47,96 ± 10,91
	47,39 ± 11,09
	51,01 ± 8,56
	р1-к = 0,04

р2-к>0,05

	
	Індекс Теі, ум.од. 
	0,21 ± 0,08
	0,23 ± 0,09
	0,26 ± 0,06
	р1-к = 0,0006

р2-к>0,05


Примітки: М – середнє значення показника; σ – стандартне відхилення; р – міжгрупова різниця; * – з урахуванням поправки Холма-Бонферроні.
У представленій частині дослідження встановлено, що показники морфометрії серця у новонароджених зі ЗВУР статистично значуще відрізняються від показників здорових дітей. Цей факт пояснюють особливостями розвитку міокарда за умов тривалої гіпоксії. 
В ході дослідження було виявлено певні відмінності в становленні серцевої гемодинаміки у обстеженої категорії дітей. Зменшення лінійних розмірів серця призводить до статистично значущого зниження об’ємних характеристик, що свідчать про неадекватність кровопостачання у пацієнтів основної групи у порівнянні зі здоровими доношеними новонародженими. Зменшені об’ємні характеристики у дітей зі ЗВУР не надають адекватного забезпечення кровопостачання, що має клінічні прояви у вигляді «мармуровості» шкіряного покрову у 15 (35,71 ± 7,39 %) новонароджених з аЗВУР та у 3 (15,0 ± 7,98 %) із сЗВУР. Цей факт підтверджує тенденція до зниження СІ у новонароджених з аЗВУР, що є опосередкованим показником забезпеченості та нормоволемії. 

Таким чином, більш виражена тенденція до зниження показників центральної гемодинаміки визначається в обох групах з помірним переважанням  у групі дітей з аЗВУР у порівнянні з контрольною групою, що є маркером недостатності компенсаторних можливостей ССС.

Наступним кроком стало виявлення залежності інтегральних показників функціонального стану міокарда від варіанту ЗВУР (рис. 4.19
 та 4.20).
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Рис. 4.19. Показники функціонального стану міокарда 
ЛШ залежно від варіанта ЗВУР у новонародженого при народженні у неонатальний період
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Рис. 4.20. Показники функціонального стану міокарда ПШ 
залежно від варіанта ЗВУР при народженні у неонатальний період

При аналізі індексованих показників центральної гемодинаміки наочно представлено вірогідне зниження СІ як інтегрального показника, що характеризує тип центральної гемодинаміки та свідчить про неадекватність гемодинамічної адаптації. Найбільша напруженість процесу адаптації виявлена у новонароджених з аЗВУР, про що свідчить тенденція до зниження ФВ ЛШ за Simpson. Зниження ІММ є результатом тривалої дії 
гіпоксії. Провідними дослідниками зазначалося, що хронічна гіпоксія внутрішньоутробно змінює програму розвитку міокарда, інгібуючи  проліферацію кардіоміоцитів та ріст коронарних судин [114, 150], що може мати довгострокові наслідки. Для новонароджених зі сЗВУР було характерним компенсаторне збільшення КДІ, нормальне значення КСІ, що забезпечувало адекватний УІ та задовільну скоротливу здібність міокарда. Про напруженість процесу гемодинамічного становлення свідчило помірне зменшення ФЗП ЛШ, і як результат – порушення процесу забезпечення кровопостачання, маркером якого є СІ. 
Процес адаптації з боку ПШ проходив напружено, про що свідчать отримані показники при вивченні особливостей гемодинаміки цієї групи. Відносна дилатація камери призвела до збільшення об’ємних характеристик. Адекватність кровообігу зберігалась в обох групах, але вірогідне зменшення ФВ Simpson ПШ у новонароджених із сЗВУР свідчило при зниження функціонального резерву міокарда ПШ; збільшена ФЗП ПШ – про напруженість механізмів адаптації. Цей факт свідчить про обмеженість компенсаторних властивостей скомпрометованого міокарда у новонароджених зі ЗВУР. Тобто, морфологічним підсумком гіпоксичного ураження серця може бути вогнищева дистрофія, що може мати два варіанти кінцевого результату: повне вирішення патологічного процесу і відновлення функцій міокарда, або формування осередкового кардіосклерозу, що може мати наслідки у майбутньому [8].
Аналіз типів центральної гемодинаміки продемонстрував  статистично значущі відмінності у частоті їх зустрічальності  у новонароджених зі ЗВУР (рис. 4.21 та 4.22).
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Рис. 4.21. Типи центральної гемодинаміки у новонароджених 
з аЗВУР у ранній неонатальний період
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Рис. 4.22. Типи центральної гемодинаміки у новонароджених
з сЗВУР у ранній неонатальний період

У новонароджених з аЗВУР у 17 (40,48 ± 7,57 %) зареєстровано гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки, у групі дітей зі сЗВУР – у 7 (35,0 ± 10,67 %) обстежених.
Наявність фетальних комунікацій, їх гемодинамічний вплив на кардіогемодинаміку обумовлює ступінь напруженості адаптивних механізмів та пролонгованість їх у часі. За нашими даними, діаметр ВАП та відкритого овального вікна статистично значуще відрізнявся від їх розмірів, що зафіксовані у контрольній групі. Так, у новонароджених з аЗВУР середній діаметр ВАП складав  1,03 ± 0,67 (р = 0,003) мм, відкритого овального вікна – 3,40 ± 0,38 (р = 0,01) мм, що статистично значуще менше, ніж у здорових дітей. У той час як у дітей зі сЗВУР, ВАП 1,41 ± 0,60 мм не відрізнявся від даних контрольної групи, а відкрите овальне вікно 3,35 ± 0,70 (р = 0,03) мм було меншим (рис. 4.23). 

Під час індивідуального аналізу встановлено, що у 6 (30,0 ± 10,25 %) новонароджених зі сЗВУР зберігається тривале персистування ВАП і повільне зниження середнього тиску в ЛА (25,83 ± 2,40 мм рт. ст.) протягом раннього неонатального періоду, що відображалося на морфології камер серця [351]. У 11 (26,19 ± 6,78 %) пацієнтів з аЗВУР зареєстровано раннє закриття ВАП (перша-друга доба життя). Цей факт пояснюється наявністю ендотеліальної дисфункції, максимально вираженої в серцях дітей з аЗВУР, встановленої за результатами патоморфологічного дослідження, що характеризувалося пригніченням eNOs та активацією iNOs [326].
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Рис. 4.23. Діаметри ВАП та відкритого овального вікна
 у новонароджених зі ЗВУР та у контрольній групі

Ураховуючи, що міокард адаптується до позаутробного існування протягом 24-48 годин по мірі нормалізації системного судинного опору, артеріального тиску і функціонального стану ПШ, кардіальне ремоделювання може мати адаптаційний характер в умовах підвищення резистентності судин плаценти й гіпоксії. Саме тому, недоношеність і затримка розвитку плода в подальшому призводить до ремоделювання та дисфункції міокарда [36, 267]. 

З метою уточнення патофізіологічних механізмів формування компенсаторно-пристосувальних реакцій організму, проведено аналіз морфофункціонального стану міокарда зі спробою визначення типу ремоделювання камер серця. Тип ремоделювання був встановлений за результатами розрахунку відносної товщини стінки ЛШ (ВТСЛШ). У новонароджених зі сЗВУР відносна товщина стінки ЛШ склала – 0,43 ± 0,07 см, а у аЗВУР – 0 ,41 ± 0,07 см. Процес порушеної гемодинамічної адаптації зі зміною геометрії камер серця відбувся в обох групах, з превалюванням у групі новонароджених з симетричним варіантом ЗВУР – у 13 (65,0 ± 10,67 %, р > 0,05) та у 21 (50,0 ± 7,72 %) – асиметричним варіантом. Розвиток процесів ремоделювання свідчить про пролонгований у часі вплив несприятливих факторів, що призвели до затримки розвитку плода. Процес ремоделювання можна охарактеризувати як адаптивний механізм до існування в субоптимальних умовах існування з компенсаторною реакцією у вигляді превалювання симпатикотонічного відділу нервової системи у внутрішньоутробному періоді, що призводить до посилення інотропного 
та хронотропного ефектів. Переважання частоти зустрічальності морфофункціональних змін міокарда у новонароджених з сЗВУР, свідчить про більш тривалий період дії  несприятливих факторів.

Індивідуальний аналіз показав, що у новонароджених зі сЗВУР зареєстровано зменшення швидкостей руху фіброзного кільця трикуспідального клапана (S – 5,8 ± 0,8 (р ≤ 0,05) см/с, E' – 6,4 ± 0,9 
(р < 0,05) см/с; співвідношення Е/Е' – 6,0 ± 1,3 (р ≤ 0,05) см/с у порівнянні зі здоровими доношеними новонародженими, що є маркером напруженості функціонального резерву неонатального міокарда. Адаптація новонародженого зі ЗВУР багато в чому залежить від патології антенатального періоду (порушення матково-плацентарного кровообігу, що призводить до хронічної внутрішньоутробної гіпоксії плода, асфіксії новонародженого та ін.) [307]. 
У групі пацієнтів зі сЗВУР тиск у ПП склав 18,7 ± 1,9 (р ≤ 0,05) мм рт. ст., у той час, як у дітей з аЗВУР 11,2 ± 1,4 мм рт. ст., що не виключає наявність ризику розвитку міокардіальної дисфункції ПШ та потребує ДЕХОКГ-моніторингу.

Таким чином, ті морфофункціональні зміни, що ми виявили під час спостереження за новонародженими зі ЗВУР, свідчать про двонаправлений механізм пристосування до позаутробного життя. Перший механізм являє собою фізіологічний процес адаптації та супроводжується класичними механізмами адаптації, як то превалювання гемодинамічного навантаження на ЛШ – відносне збільшення об’ємних характеристик камер серця – активація симпатико-адреналової системи та підключення механізму Франка-Старлінга – забезпечення системного кровообігу. Другий механізм – патофізіологічний – аварійно-пристосувальний: збільшення одних показників як то КДІ, КСІ, УІ за наявності нормальних показників, що характеризують скоротливу та насосну функції міокарда – патофізіологічний механізм відносної компенсації; за наявності підвищення одного показника та одночасне зниження іншого – патологічний механізм, стадія декомпенсації, має відстрочені наслідки у вигляді розвитку вторинної кардіоміопатії з розвитком міокардіальної дисфункції, тривалого персистування фетальних комунікацій з повільним зниженням середнього тиску у стовбурі ЛА. 

Таким чином, результати спостережень протягом неонатального періоду та урахування виявлених змін з боку ССС новонароджених зі ЗВУР, свідчать про необхідність та важливість персоніфікованого підходу до заходів диспансерного спостереження та, за необхідності, проведення реабілітаційних заходів.

4.3. Синдром легеневої гіпертензії у новонароджених

Особливим етапом стабілізації кровообігу є ранній неонатальний період, коли відбуваються значні структурні й функціональні зміни в малому колі кровообігу, пов’язані з закриттям фетальних комунікацій. Поєднання напруженої роботи ССС з одночасним персистуванням фетальних комунікацій на тлі легеневої гіпертензії новонароджених, а також наявність супутньої соматичної патології, створюють передумови для ураження серцевого м’яза. Тому однією з основних проблем менеджменту або терапії новонароджених є адекватна та своєчасна оцінка стану ССС, виявлення можливих факторів ризику розвитку життєзагрожуючих станів і підбір ефективної терапії гемодинамічних розладів.

Триває визначення маркерів стану легеневого кровотоку і його стабілізації у новонароджених продовжує вивчатись. Одним із базових маркерів є визначення середнього тиску в стовбурі ЛА, його динаміка на етапі  перебудови кровообігу в ранній неонатальний період. 

Першим кроком стало вивчення динаміки середнього тиску в стовбурі ЛА у доношених новонароджених у ранній неонатальний період за даними ДЕХОКГ. Обстежено 319 здорових доношених новонароджених з гестаційним віком 38–41 тиждень. Вимірювання середнього тиску в ЛА проводили двома способами: перший – за наявності трикуспідальної регургітації, враховували її ступінь з обчисленням градієнту тиску крізь трикуспідальний клапан; другий – з оцінкою за методикою Kitabatake A. з визначенням часових параметрів систолічного потоку в стовбурі ЛА з обчисленням середнього тиску та/або у поєднанні обох методик. 

Виявлено, що у першу добу життя середній тиск у стовбурі ЛА дорівнював 25,4 ± 8,9 мм рт. ст, а на другу – 22,3 ± 4,5 мм рт. ст., потім залишався стабільним у зазначених вище межах до кінця раннього неонатального періоду. 

При індивідуальному аналізі встановлено, що до четвертої доби життя у 67 (21,0 ± 2,28 %) обстежених зберігались ознаки легеневої гіпертензії новонароджених (середній тиск у стовбурі ЛА був 31,28 ± 6,98 мм рт. ст.), найбільшу групу склали новонароджені (53 (79,1 ± 4,97 %, р = 0,00001)) першої-третьої доби життя. Отримані дані відповідали загальним уявленням щодо фізіологічних термінів закриття ВАП, що підтверджує виявлений   кореляційний зв’язок (r = +0,38, р = 0,00001) між діаметром ВАП та середнім тиском у стовбурі ЛА, а також статистично значущою відмінністю за діаметром ВАП (р = 0,002) у групі дітей з легеневою гіпертензією та у новонароджених з нормальним середнім тиском у стовбурі ЛА.

Проаналізовано динаміку середнього тиску в стовбурі ЛА окремо у дітей з тимчасовою «перехідною» міокардіальною дисфункцією та у новонароджених без ознак останньої (табл. 4.34).

Таблиця 4.34
Динаміка середнього тиску в стовбурі легеневої артерії у здорових доношених новонароджених у ранній неонатальний період

	Вік
	Новонароджені          з міокардіальною дисфунцією

(n = 87)
	Вік
	Новонароджені
 без ознак міокардіальної дисфункції   (n = 232)
	р

	1 д. (n = 21)
	27,09 ± 9,71
	1 д. (n = 53)
	24,62 ± 8,89
	0,049

	2 д. (n = 13)
	21,54 ± 5,09
	2 д. (n = 85)
	21,85 ± 4,43
	≥0,05

	3 д. (n = 21)
	21,95 ± 5,24
	3 д. (n = 40)
	21,22 ± 4,56
	≥0,05

	4 д. (n = 18)
	22,83 ± 4,56
	4 д. (n = 36)
	22,39 ± 3,79
	≥0,05

	5–7 д. (n = 14)
	20,73 ± 4,51
	5–7 д. (n = 18)
	20,94 ± 4,04
	≥0,05


Примітка. д. – доба життя.
Наприкінці першої доби життя у новонароджених, які мали ознаки тимчасової міокардіальної дисфункції, виявлено помірне підвищення середнього тиску в стовбурі ЛА порівняно з дітьми без ознак дисфункції міокарда. Виявлено зворотний кореляційний зв’язок між середнім тиском у стовбурі ЛА та добою життя (r = –0,24, p = 0,00001). На четверту добу життя в обох групах фіксується незначне підвищення тиску в ЛА, що можна пояснити активацією симпатикотонічної регуляції, що супроводжувалося максимальним підвищенням артеріального тиску (67,67 ± 4,26 мм рт. ст.) та тонусу судин – ЗПСО (4740,52 ± 818,62 дин×с×см-5). Саме на четверту добу життя виявлено кореляційний зв’язок між ЧСС та рівнем середнього тиску в ЛА (r = +0,35, p = 0,04), що підтверджує припущення на користь залучення нейровегетативних механізмів у процесі адаптації новонароджених до позаутробного життя.

При оцінці показників динаміки середнього тиску в стовбурі ЛА у дітей від здорових матерів та від жінок з екстрагенітальною патологією, не отримано статистично значущих відмінностей; лише виявлено загальні тенденції змін внутрішньосерцевої гемодинаміки у новонароджених на етапах гемодинамической адаптації.

Проаналізовано вплив тиску в стовбурі ЛА на морфофункціональний стан міокарда, шо відображено в табл. 4.35.
Таблиця 4.35
Відмінності ехокардіографічних показників між групами 
новонароджених з нормальним та підвищеним середнім 
тиском у стовбурі ЛА в ранній неонатальний період
	Показники
	Без легеневої гіпертензії (n = 252)
	З легеневою гіпертензією (n = 67)
	р

	Середній тиск у ЛА, 

мм рт ст
	20,36 ± 2,82
	31,28 ± 6,98
	0,01

	МШПд, мм
	0,35 ± 0,05
	0,34 ± 0,05
	0,023

	 %МШП
	29,07 ± 18,60
	23,12 ± 18,92
	0,021

	Час діастоли ЛШ, мс
	331,54 ± 49,27
	347,0 ± 47,63
	0,02

	Час діастоли/R-R, ум.од
	0,67 ± 0,09
	0,70 ± 0,09
	0,03

	ДЛП, мм
	10,85 ± 1,10
	10,39 ± 1,01
	0,002

	Висота ЛП, мм
	9,50 ± 1,73
	10,55 ± 2,35
	0,0001

	ДПП, мм
	11,19 ± 1,52
	11,80 ± 1,93
	0,008

	А ПШ, см/с
	57,06 ± 32,14
	57,73 ± 13,81
	0,03

	Е/А ПШ, ум. од.
	0,82 ± 0,19
	0,76 ± 0,19
	0,02


Результати проведеного аналізу дають змогу дійти висновку, що наявна  ЛГ новонароджених впливає на лінійні розміри камер серця, особливо на діаметр ПП та висоту ЛП. Висота ЛП є більш чутливим маркером підвищеного тиску в системі ЛА, ніж кінцево-діастолічний розмір ЛП, що підтверджено наявністю кореляційного зв’язку між висотою ЛП та рівнем середнього тиску в ЛА (r = +0,43, р = 0,0003). Залежність функціонального стану міокарда від наявності ЛГ впливає на швидкісні показники діяльності ПШ та співвідношення Е/А ПШ, тобто має місце порушення релаксаційних властивостей шлуночка.

При індивідуальному аналізі динаміки середнього тиску в ЛА у 
4 (5,97 ± 2,89 %) клінічно здорових доношених дітей, народжених від жінок з екстрагенітальною патологією до п’ятої-сьомої доби життя зберігалося помірне його підвищення  (27,33 ± 2,16 мм рт. ст.), що, на наш погляд, з одного боку було пов’язано з більш пізнім терміном закриття фетальних комунікацій, з іншого – з аномальною адаптацією легеневих судин до зміни концентрації кисню у вдихуваному повітрі, що призводить до збільшення альвеолярної напруги кисню після народження з розвитком тимчасового констрикторного ефекту.

Ураховуючи вплив постнатально функціонуючих фетальних комунікацій на стан центральної гемодинаміки, показники тиску у стовбурі ЛА, проведено аналіз динаміки діаметра ВАП та відкритого овального вікна залежно від доби життя, що представлено на рис. 4.24.
За отриманими результатами відстеження щодо динаміки розмірів ВАП та відкритого овального вікна чітко простежується тенденція до зменшення розмірів фетальних комунікацій наприкінці раннього неонатального періоду у здорових доношених новонароджених. У 50,0 ± 25,0 % новонароджених, у яких відбувалося повільне зниження середнього тиску в ЛА, за даними ДЕХОКГ визначалась непостійна візуалізація ВАП по потоку у стовбурі ЛА, що свідчить про незавершений процес її спонтанної облітерації. Зменшення діаметру відкритого овального вікна відбувалося за рахунок нормалізації тиску у стовбурі ЛА і як результат зменшення тиску у ЛП (міжпередсердна перетинка приймає лінійний вигляд без пролабування у порожнину ПП), що наочно реєструвалося під час ДЕХОКГ наприкінці другої доби життя. Тиск у ЛП (заклинювання) на першу добу становив – 11,11 ± 2,94 мм рт. ст., наприкінці раннього неонатального періоду – 10,78 ± 2,53 мм рт. ст., що відповідало нормальним фізіологічним значенням.
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Рис. 4.24. Динаміка діаметра ВАП та відкритого овального 
вікна залежно від доби життя у доношених новонароджених

Таким чином, у здорових доношених новонароджених після народження з початком самостійного дихання в першу добу життя відзначається перебудова гемодинаміки в малому колі кровообігу з тенденцією до нормалізації середнього тиску в стовбурі ЛА на третю добу життя у 
3/4 обстежених пацієнтів. 

Прикладом напруженого, і навіть значно порушеного адаптаційного процесу може бути персистуюча легенева гіпертензія новонароджених
[148, 340]. Остання притаманна переважно для доношених новонароджених у зв’язку з достатнім розвитком м’язового шару у легеневих артеріях та характеризується наявністю право-лівого шунтування на рівні фетальних комунікацій, на відміну ліво-правого фізіологічного скиду. За останні чотири роки ми спостерігали лише три клінічних випадки персистування легеневої гіпертензії у доношених новонароджених. З метою демонстрації цього стану наводимо клінічний приклад персистуючої легеневої гіпертензії у доношеної дитини з синдромом по 21 хромосомі. 

Клінічне спостереження 3. 

Новонароджена Ж. (дівчинка), яка народилися та перебувала на лікуванні в КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», Регіональний перинатальний центр м. Харкова з 14.11.2016 р. по 02.12.2016 р.

Діагноз: Персистуюча легенева гіпертензія новонароджених.  Відкрита артеріальна протока. Відкрите овальне вікно. СН 1 ст. Перинатальне гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС, ранній відновний період, перебіг середньої важкості, синдром тонусних порушень. Трисомія 21.

Із анамнезу хвороби відомо, що дитина народилася у тяжкому стані  з проявами респіраторної недостатності. Поза дитини напівфлексорна
Крик негучний. Дифузна м’язова гіпотонія. Шкіряні покрови блідо-рожеві, вологі, пастозні. Стійкий центральний ціаноз, SрО2 76–78 %. СБП – 3 с. Аускультативно в легенях пуерільне дихання. Тахіпное до 60–64/хв. З боку ССС систолічний шум на трикуспідальному клапані й розщеплення ІІ тону над ЛА. ЧСС – 110–140 уд/хв. Живіт м’який, доступний глибокій пальпації. Печінка +2 см нижче краю реберної дуги. КЛС при народженні: метаболічний ацидоз. Після народження застосовувалися реанімаційні заходи: санація верхніх дихальних шляхів. 

Із анамнезу життя відомо, що дитина від IІ вагітності, перебіг якої був без особливостей. Пологи ІІ, у терміні гестації 38–39 тижнів, фізіологічні. Маса при народженні – 3200 г, зріст 50 см, окружність голови – 34 см, грудної клітини – 33 см. Мати – 32 роки, здорова. Батько – 35 років, здоровий. Пренатально з боку серцево-судинної системи патології не виявлено.

Дані об’єктивного обстеження (через 3 часа після народження): загальний стан важкий за рахунок респіраторної недостатності, метаболічних та мікроциркуляторних розладів. Поза – напівфлексорна. Крик гучний. Рефлекси періоду новонародженості кілько пригнічені. М’язова гіпотонія. Спонтанна рухова активність низька. Шкіра чиста, блідо-рожевого кольору, волога. Еластичність шкіри нормальна, тургор – знижений. Слизова оболонка зіва рожева, чиста. Підшкірно-жировий шар розвинений достатньо до терміну гестації. Дихання спонтанне, ритмічне. ЧД – 58–62/хв. Перкуторно над лененями – легеневий звук. Аускультативно дихання проводиться над всією поверхнею легень, хрипи не вислуховувалися. SрО2 – 78 %. Межі відносної серцевої тупості: права – по правому краю грудини,  верхня – 
(( міжребер’я, ліва – на 1,0 см уліво від середньо-ключичної лінії. При аускультації тони серця ритмічні, систолічний шум і розщеплення ІІ тону 
в точці проекції клапану ЛА, систолічний шум – на трикуспідальному клапані (шум трикуспідальної регургітації). ЧСС – 110–140 уд/хв. Артеріальний тиск – 59/25 мм рт. ст. Живіт м’який, безболісний, доступний глибокій пальпації. Печінка +2 см нижче краю реберної дуги, селезінка не збільшена. Меконій не відходив, діурез – відсутній.

Дані додаткових методів дослідження:

Клінічний аналіз крові, клінічний аналіз сечі, біохімічний аналіз крові (загальний білірубін, електроліти, альбумін, СРП) – без відхилень від норми. 

Rо-ОГК (14.11.2016): кардіомегалія, кардіо-торакальний індекс – 64 %.

НСГ (14.11.2016): головний мозок – помірне підвищення ехогенності мозкової тканини перивентрикулярних зон, структури головного мозку диференційовані, малюнок їх чіткий, симетрія збережена VD = 2,8 мм, VS = 2,9 мм, VT = 2,9 мм. Борозни, звивини – рисунок не змінений. Таламус: ехоструктура не змінена. Судинна пульсація оживлена. IR ПМА – 0,72. 

УЗД черевної порожнини (14.11.2016): без ехоструктурних змін на момент огляду.

ЕКГ (14.11.2016): ритм синусовий. Відхилення електричної вісі праворуч. Посилення біопотенціалів правого шлуночка. Порушення процесів реполяризації шлуночків серця. 
ДЕХОКГ (14.11.2016): ДдЛШ – 16,4 мм, Тзслш –3,0–4,0 мм, %Тзслш – 33 %, Тмшп – 3,4–2,3 мм, % Тмшп – 47,8 %, ФВ Teichholz – 70 %, ΔS – 40 %, СІ – 3,1 л/хв×м2 , ФВ ЛШ Simpson – 65 %, ФЗП ЛШ – 40 %, ДЛП – 12,4 мм, діаметр Ао – 8,1 мм, Е/А ЛШ – 0,70, DТе ЛШ – 64 мс, IVRT – 51 мс, індекс Теї ЛШ – 0,42 ум. од. Періодично асинергія скорочень міокарда. Діаметр
 ЛА – 10,0 мм, ДдПШ – 14,9 мм, ФВ ПШ Simpson – 55 %, ФЗП ПШ – 30 %, 
Е/А ПШ – 0,69, DТе – 62 мс,  IVRT – 51 мс, індекс Теї ПШ – 0,30 ум. од. Висока гіпертензія в ЛА – 68 мм рт. ст. Кровоток у черевній аорті пульсуючий, Vmax – 47 см/с. Дилатація правих камер, трикуспідальна регургітація ІІ-ІІІ ступеня, Δр струї регургітації – 63 мм рт. ст. Відкрите овальне вікно – 3,9 мм, скид на рівні вікна право-лівий, діаметр ВАП по потоку у стовбурі ЛА – 2,4 мм. Скоротлива здатність міокарда задовільна. Діастоліна дисфункція шлуночків серця за типом анормального розслаблення.

Висновок: Персистуюча легенева гіпертензія новонароджених. Відкрита артеріальна протока. Відкрите овальне вікно.

Консультація кардіохірурга: ССС без структурних змін.

Проведена терапія: контроль ОЦК, інотропна підтримка, вазапростан, 25 % магнезії сульфат. 

На другу добу життя стан стабільний. ЧСС – 132 уд./хв, SpO2 94–95 %, ФВ Simpson ЛШ – 68 %. Середній тиск у стовбурі ЛА – 46 мм рт. ст. 

Нормалізація середнього тиску у стовбурі ЛА відбулась на 8 добу життя.

Таким чином, у пацієнта з трисомією 21 була персистуюча легенева гіпертензія новонароджених зі сприятливим перебігом, була використана своєчасна раціональна терапевтична тактика і дитина подолала вкрай неблагоприємні події періоду адаптації. Адже відомо, що  від 4 до 33 % пацієнтів з персистуючою легеневою гіпертензією можуть мати несприятливий прогноз [194], особливо у дітей з синдромом Дауна. За даними літератури, синдром Дауна найчастіше асоціюється з ВВС, з пізнім закриттям фетальних комунікацій, а також із розвитком персистуючої легеневої гіпертензії у 9,3 % новонароджених [23, 160, 260].
Актуальним залишається питання вивчення особливостей стабілізації середнього тиску в стовбурі ЛА у передчасно народжених дітей з урахуванням їх морфофункціональної незрілості та пролонгованого становлення гемодинаміки після народження (табл. 4.36).

У передчасно народжених дітей нормальний фізіологічний перехід до позаутробного життя залежить від декількох факторів, включаючи, незрілість органів і систем, соматичний стан матері. Розуміння цього складного процесу має вирішальне значення для успішного ведення передчасно народжених дітей. Для такої категорії пацієнтів характерною є пізня стабілізація середнього тиску в стовбурі ЛА, що свідчить про відстрочену та напружену адаптацію до позаутробного життя. У 7 (5,56 ± 2,04 %) передчасно народжених дітей зберігалася легенева гіпертензія до 28 доби життя, середній тиск у ЛА = 28,71 ± 2,56 мм рт. ст. Процеси адаптації ускладняються наявністю респіраторних розладів та характерним для передчасно народжених тривалим персистуванням ВАП, а у частини з них  – ГЗВАП.  Характерним для обох груп є відносне підвищення середнього тиску у стовбурі ЛА на 4 добу життя, що свідчить про напруженість адаптації у даний період.

Таблиця 4.36
Динаміка середнього тиску у стовбурі легеневої артерії 
у передчасно народжених дітей у неонатальний період
	Вік
	Передчасно народжені діти (n = 126)
	Доношені новонароджені без ознак міокардіальної

дисфункції (n = 232)
	р

	1 д. (n = 30)
	30,7 ± 6,96
	24,62 ± 8,89
	0,003

	2 д. (n = 23)
	30,21 ± 6,17
	21,85 ± 4,43
	0,00001

	3 д. (n = 22)
	26,55 ± 7,04
	21,22 ± 4,56
	0,0001

	4–7 д. (n = 22)
	28,24 ± 4,92
	22,39 ± 3,79
	0,0001

	8–28 д (n = 29)
	26,62 ± 6,08
	20,94 ± 4,04
	0,0001


Примітка. д. – доба життя.
З урахуванням впливу наявності фетальних комунікацій на стан легеневої гемодинаміки проведено аналіз стану ВАП та відкритого овального вікна у передчасно народжених дітей (рис. 4.25). 
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Рис. 4.25. Динаміка діаметру ВАП та відкритого овального 
вікна залежно від доби життя у передчасно народжених дітей

Як видно з рис. 4.25, діаметр ВАП у першу добу є меншим, ніж у наступні періоди життя дитини, що свідчить про тимчасову вазоконстрикцію за рахунок дії кисню в перші години після пологів, що дозволяє оцінювати гемодинамічну значущість протоки більш достовірно лише з другої доби життя, або навіть на третю добу. Звертає на себе увагу, що наприкінці неонатального періода лише у 29 (23,02 ± 3,75 %) передчасно народжених дітей ВАП за даними ДЕХОКГ не реєструвався.

Результати проведеного аналізу дають змогу дійти висновку, що наявна  легенева гіпертензія у передчасно народжених дітей впливає як на систолічну, так і діастолічну функції шлуночків серця (табл. 4.37).

Важливим моментом дія функціонуючої ВАП, наявність якої призводить до синдрому обкрадання регіональної гемодинаміки (церебральної, мезентеріальної та ін.) за рахунок додаткового скиду. Збільшений та адекватний серцевий викид забезпечується за рахунок підвищення ЗПСО, як показника напруження компенсаторних можливостей ССС. Тенденція до зниження ФЗП ЛШ та ПШ на тлі легеневої гіпертензії є маркером дезадаптації кардіоваскулярної системи.

Таблиця 4.37
Відмінності ехокардіографічних показників між групами 
новонароджених з нормальним та підвищеним середнім тиском 
у стовбурі ЛА у ранній неонатальний період
	Показники
	Без легеневої гіпертензії

(n = 45)
	З легеневою гіпертензією

(n = 81)
	р

	ВАП, мм
	1,53 ± 0,68
	1,89 ± 0,59
	0,015

	ФЗП ЛШ, %
	49,17 ± 12,0
	43,89 ± 8,61
	0,005

	Е ЛШ, см/с
	52,19 ± 16,98
	39,78 ± 14,94
	0,0005

	DТе ЛШ, мс
	64,24 ± 16,52
	57,95 ± 9,63
	0,006

	Час діастоли, мс
	230,32 ± 42,59
	212,25 ± 35,29
	0,03

	КДІ ПШ, мл/м2
	9,81 ± 4,07
	13,39 ± 4,33
	0,00003

	УІ ПШ, мл/м2
	6,52 ± 2,28
	8,16 ± 2,55
	0,0007

	ФЗП ПШ, %
	48,02 ± 9,13
	42,46 ± 10,96
	0,008

	Е ПШ, см/с
	46,33 ± 13,52
	38,98 ± 11,05
	0,002

	ЗСПО, дин×с×см-5
	6425,26 ± 2632,32
	8306,23 ± 3990,86
	0,008


Таким чином, серцево-судинні зміни у передчасно народжених дітей протягом перехідного періоду є досить складними й повинні оцінюватись в динаміці спостереження в перші три доби життя дитини. З урахуванням анатомо-фізіологічних умов та стану неонатального міокарда, при взаємодії між серцевим викидом, системним кровотоком, кров’яним тиском передчасно народжені мають обмежену здатність пристосовуватися до нових гемодинамічних умов неонатального періода й можуть потребувати індивідуальної терапевтичної підтримки.

4.4. Оцінка гемодинамічної значущості відкритого овального вікна у передчасно народжених та здорових доношених новонароджених у ранній неонатальний період

Відкрите овальне вікно є найбільш поширеним міжпередсердним сполученням та присутнє більше ніж у 20–25 % дорослих [53, 98, 186]. Пацієнти з відкритим овальним вікном не мають специфічної симптоматики, тому ця особливість будови перегородки клінічно не виявляється. Огляд існуючих в літературі досліджень показав, що немає специфічних остаточно визначених критеріїв диференційної діагностики відкритого овального вікна та дефекту міжпередсердної перетинки [64].
Сьогодні «золотим стандартом» діагностики відкритого овального вікна у дорослих є черезстравохідна ехокардіографія з введенням контрасту або трансторакальна ехокардіографія з використанням контрасту й тканинної гармоніки [53, 319]. У педіатричній практиці першою лінією діагностики септальних дефектів залишається ДЕХОКГ. Якщо під час обстеження новонародженого діагноз відкритого овального вікна або ДМПП не уточнено, ваду серця може бути діагностовано запізно в подальшому житті дитини, адже наявність саме цього вродженого дефекту не супроводжується яскравою клінічною симптоматикою, у тому числі гучним органічним шумом або раннім розвитком ознак серцевої недостатності. Протягом років дитина може не мати скарг, у той же час, патологічне шунтування крові через МПП поступово призведе до значних морфологічних змін. Виходячи з того, що в практичній діяльності дитячого кардіолога досі не виключено факти пізнього звернення і внаслідок цього пізньої діагностики ДМПП у дітей, коли вже виражені прояви ремоделювання серця та легеневих судин, питання ранньої диференціації відкритого овального вікна та ДМПП, вирішення питання щодо спостереження та доцільності хірургічної корекції заслуговують на увагу [302].

Проведено скринінгове обстеження 230 новонароджених, з них 
125 передчасно народжених дітей (основна група) (хлопчики – 52 %, дівчатка – 48 %) з гестаційним віком 26-37 тижнів та 105 здорових доношених новонароджених (контрольна група) (хлопчики – 51,4 %, дівчатка – 48,6 %), з гестаційним віком 38–40 тижнів, середньою масою тіла при народженні 3320,1 ± 407,3 г, зріст 50,2 ± 1,6 см, у яких ранній неонатальний період тривав без ускладнень. 

Передчасно народжені діти були розподілені на групи залежно від маси тіла при народженні: І група (n = 29) – діти з екстремально низькою масою тіла (маса при народженні 779,5 ± 63,4 г), строк гестації 24–29 тижнів. Друга група (n = 25) – новонароджені дуже низької маси тіла (1296,1 ± 115,6 г) 
30–34 тижнів гестації, ІІІ група (n = 34) – з низькою масою тіла (1859,1 ± 118,1 г) 31–35 тижнів гестації; ІV група (n = 37) – новонароджені з СГ 34–37 тижнів, масою при народженні 2250,0 ± 141,2 г.

Пацієнти з пренатально встановленими вродженими вадами серця, а також ті, що мали важкі гемодинамічні розлади й іншу органічну патологію міокарда після народження міокарда були виключені з дослідження.

З метою визначення вагомих факторів на користь саме відкритого овального вікна проводився аналіз даних акушерського анамнезу у співставленні з клініко-лабораторними та інструментальними методами обстеження. У ранній неонатальний період ДЕХОКГ-дослідження проводилося з використанням ультразвукового сканера «MyLab25Gold» фірми 
«Esaote» (Італія), у катамнестичний період – Радмир Ultima PA (Україна) за стандартними методиками відповідно до Recommendations for neonatologist performed echocardiography in Europe: Consensus Statement endorsed by European Society for Pediatric Research (ESPR) and European Society for Neonatology (ESN) та запропонованими у посібниках з ехокардіографії, методи вимірювання узгоджуються з конвенціями Американського товариства ехокардіографії [208]. Реєстрація ЕКГ здійснювалась на апараті Мідас-ЕК1Т (Україна) та проводилась у 12 загальноприйнятих відведеннях (стандартні, посилені відведення від кінцівок, грудні) з оцінкою показників, що характеризують функцію автоматизму, збудливості, провідності. Також проводилось дослідження поліморфізму гену β1-адренорецептора (ADRВ1) у позиції Ser49Gly методом SNP на тест-системах «SPN-експрес» НПФ «Літех». Останні використовували у якості маркерів адекватності гемодинамічної адаптації ССС до нових умов кровообігу після народження, адже  ген ADRВ1 програмує забезпечення регуляторних та компенсаторних механізмів симпато-адреналової системи.

Після виписки з перинатального центру у віці до 12–18 місяців фактичного віку обстежено 141 дитина, з них 109 – основної групи і 
32 дитини контрольної групи. Ці діти були оглянуті в динаміці спостереження: у інтервалі 1 місяць, 3, 6 та 12–18 місяців біологічного віку. За наявності показань пацієнти були консультовані дитячим кардіологом, дитячим невропатологом.

Під час аналізу анамнезу дітей основної групи встановлено, що загроза передчасних пологів була у 80 (64,0 ± 4,29 %, р = 0,00004) жінок, прееклампсія і гестоз – у 48 (38,4 ± 4,35 %), відшарування плаценти – у 
38 (30,4 ± 4,11 %), багатоплідна вагітність – у 11 (8,8 ± 2,53 %) матерів. 
39 (31,2 ± 4,14 %) народжених дітей народились від другої та наступних вагітностей. Пологи шляхом операції кесаревого розтину були у 
41 (32,8 ± 4,2 %) жінки. На ектрагенітальну патологію (ВВС, гіпертонічна хвороба, хронічний пієлонефрит, варикозне розширення вен нижніх кінцівок, цукровий діабет, первинний гіпотиреоз, ожиріння та ін.) страждали 
71 (56,8 ± 4,43, р = 0,05) породіль.

Усі передчасно народжені діти проходили ДЕХОКГ-обстеження та НСГ у ранній неонатальний період. У 100 % новонароджених було зафіксовано функціонування відкритого овального вікна: діаметр відкритого овального вікна у дітей І групи – 2,7 ± 0,5 мм, ІІ і ІІІ груп – 3,5 ± 0,3 мм, в 
ІV групі – 3,5 ± 0,4 мм; залежності діаметра міжпередсердного дефекту від маси тіла при народженні не виявлено. 

У ранній неонатальний період за даними ДЕХОКГ у 100 % малюків зареєстрована помірна дилатація правих камер та у 61 (48,8 ± 4,47 %) трикуспідальна регургітація І ст. Отримана пряма кореляційна залежність між лінійним розміром ПП, висотою ПП та діаметром відкритого овального вікна (r = +0,44, р = 0,000006 та r = +0,36, р = 0,00004 відповідно), що можна пояснити фізіологічно підвищеним тиском у малому колі кровообігу. Виявлено, що залежність діаметра відкритого овального вікна від висоти ПП може мати прогностичне значення з урахуванням зміни форми серця з кулеподібної форми у ранній неонатальний період на овальну протягом першого року життя. Тобто є збільшення діаметра  відкритого овального вікна по длиннику у перші місяці життя, що потребує проведення динамічного ДЕХОКГ-спостереження. У новонароджених, у яких мало місце «широке» овальне вікно (4,2 ± 0,2 мм, (р = 0,01)), що викликало необхідність проведення диференційного діагнозу з вторинним дефектом міжпередсердної перетинки, висота ПП була 10,26 ± 2,79 мм, (р ≤ 0,01), висота ПШ складала 22,1 ± 1,5, (р ≤ 0,01) мм у порівнянні з дітьми з «невеликим» відкритим овальним вікном (3,2 ± 0,2 мм) і висота ПП була 13,9 ± 3,5 мм. Це опосередковано свідчило про гемодинамічне перевантаження ПШ та потребувало спостереження в динаміці. Ступінь відкриття овального вікна, частота й обсяг шунтування крові на рівні дефекту залежить від декількох причин: розтяжності правого передсердя, градієнту тиску між передсердями, іншими порушеннями анатомії (розширення кореня аорти, підйом правого купола діафрагми та ін.) і, найбільшою мірою, від властивостей тканини міжпередсердної перетинки. При відносно щільній перетинці, потік спрямовано зліва направо; зміна напряму шунтування справа наліво може виникнути тільки за сильної фізичної напруги. Якщо первинно перетинка дуже тонка і еластична або наявна аневризма міжпередсердної перетинки, то відкриття вікна може відбуватися спонтанно, поєднано з фазами серцевого або дихального циклів [53, 319]. Виявлено залежність показників центральної гемодинаміки від діаметра міжпередсердного дефекту: КДО ПШ r = +0,41, р = 0,00003, КДІ ПШ r = +0,41, р = 0,00003, КДО ЛШ Simpson r = +0,41, р = 0,00003 та УО ЛШ Simpson r = +0,34, р = 0,0001), що відбиває гемодинамічне навантаження камер серця у неонатальний період. Наявність та діаметр відкритого овального вікна має вплив на стан діастолічної функції ЛШ, що підтверджено кореляційним зв’язком з Е/А ЛШ  r = +0,39, р = 0,001 та IVRT r = +0,39, р = 0,001.

Під час обстеження у неонатальний період у однієї дитини з дефектом у ділянці овальної ямки діаметром 4,1 мм (строк гестації 30 тижнів, вага при народженні 1480 г) при проведенні ДЕХОКГ-обстеження виявлено аневризму міжпередсердної перетинки. Оскільки дитина мала морфологічні зміни камер серця (збільшення лінійних розмірів ПШ, трикуспідальна регургітація   ІІ ст., середній тиск у ЛА 28 мм рт. ст. протягом першого тижня життя та клапан відкритого овального вікна чітко не візуалізувався), було встановлено діагноз: вторинний ДМПП та призначено динамічне спостереження дитячого кардіолога. 

У здорових доношених новонароджених контрольної групи під час аналізу анамнезу новонароджених встановлено, що 60 (57,14 ± 4,83 %, р = 0,06) дітей народжені від матерів з ектрагенітальною патологією. Пологи шляхом операції кесарева розтину відбулися у 34 (32,38 ± 4,57 %) жінок.

Під час обстеження у ранній неонатальний період у 76 (72,38 ± 4,36 %, р = 0,00001) здорових новонароджених функціонувало відкрите овальне вікно діаметром 3,6 ± 0,4 мм. У 29 (27,62 ± 4,36 %) обстежених діаметр міжпередсердного дефекту складав 4,2 ± 0,3 мм на тлі помірної дилатації правих камер, наявністю трикуспідальної регургітації І–ІІ ст., що також потребувало проведення диференційного діагнозу в динаміці спостереження між відкритим овальним вікном та вторинним дефектом міжпередсердної перетинки. На думку інших дослідників щодо цього питання, з огляду на відсутність значущого впливу на гемодинаміку й можливість спонтанного закриття, усі отвори в області овальної ямки розміром менше 5 мм пропонується позначати як відрите овальне вікно, тоді як отвори більше 6 мм як дефект міжпередсердної перетинки [363]. 

У 13 (5,65 ± 1,52 %) новонароджених, які мали аускультативну картину у вигляді «клацання» на верхівці та короткого систолічного шуму у точці проекції клапана ЛА, що й стало показанням для проведення ДЕХОКГ, виявлена аневризма міжпередсердної перетинки з пролабуванням її у порожнину правого та лівого передсердя залежно від фази серцевого циклу на 4–6 мм (рис. 4.26). За даними літератури, аневризма міжпередсердної перетинки асоціюється з відкритим овальним вікном [111]. 
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Рис. 4.26. Новонароджений Т., (дата народження 22.01.15 р.), 39 тижнів

гестації, 2 доба життя. Аневризма міжпередсердної перетинки. 
Відкрите овальне вікно
Пацієнтам, у яких були певні труднощі диференційної діагностики міжпередсердного дефекту, проводилось ЕКГ. Ураховуючи неонатальний період, у 77,39 ± 2,76 %, р = 0,00001 новонароджених виявлено відхилення електричної вісі серця вправо, що є нормальним показником на етапі гемодинамічної адаптації. Діагностично значущим моментом було сполучення правограми та неповної блокади правої гілки пучка Гіса 
5 (2,17 ± 0,96 %), що було діагностичним критерієм на користь ДМПП у двох пацієнтів.

У двох доношених дітей зареєстровано сполучення аневризми міжпередсердної перетинки та наявності сітки Chiari (гнучка пересувна структура у вигляді мережи ниток у ПП, які мають походження з області євстахієвого клапану в отворі нижньої порожнистої вени з прикріпленим до верхньої стінці ПП або передсердної перетинки). Частота зустрічальності сітки Chiari в популяції складає від 1,5 % до 3,75 % [126, 234]. 

У процесі динамічного спостереження виявлено різні варіанти динаміки розмірів міжпередсердного дефекту після ДЕХОКГ-обстеження. Так, у двох доношених дітей, за відсутності клінічної симптоматики, при народженні було виявлено міжпередсердне сполучення у проекції овальної ямки діаметром 4,7 та 5,5 мм відповідно, з ліво-правим шунтуванням крові, чіткістю контуру та відсутністю достовірної візуалізації клапана овального вікна на тлі дилатації правих відділів серця, трикуспідальної регургітації 
ІІ ст., що дозволило встановити діагноз ВВС (дефект міжпередсердної перетинки). Через 6 місяців у однієї дитини була виявлена регресія дефекту до 3,7 мм, що дозволило переглянути діагноз на користь відкритого овального вікна. У другої дитини у подальшому при контрольному огляді у віці 9 місяців встановлено діаметр дефекту 7,8 мм, з ліво-правим шунтуванням, чітким контуром, явним дефіцитом тканин перетинки, наявністю трикуспідальної регургітації ІІ ступеня, дилатації правих відділів серця (ДдПШ 19,8 мм), що підтвердило наявність  вторинного ДМПП. 
Під час проведеного кореляційного аналізу, залежності між статтю та розміром відкритого овального вікна, наявністю аневризми МПП не виявлено. Гендерні відмінності, наявність ВАП, аневризми міжпередсердної перетинки, не мали значущого впливу на термін спонтанного закриття відкритого овального вікна.

Нашу увагу привернув той факт, що за результатами ряда наукових досліджень встановлено, що гомозиготи по Ser (генотип АА) поліморфізму гена ADRB1 мають більш низьку функціональну активність аденілатциклази у порівнянні з носіями алеля Gly (генотип GG), але є більш чутливими до стимуляції адреналіну. Висока чутливість до тривалої стимуляції катехоламінами проявляється у зменшенні кількості рецепторів і ослабленні їх реакції. Тому генотип GG поліморфізму гена ADRB1 у дорослих був названий «кардіопротективним». У клінічних дослідженнях гомозиготи по Gly мають більш низьку ЧСС у спокої [71, 285]. За методом Фішера виявлено залежність розміру відкритого овального вікна від генотипів АА та GG поліморфізму гену ADRB1 Ser49Gly (р = 0,036), що є своєрідним показником адекватності компенсації на етапах становлення кардіогемодинаміки. Під час індивідуального аналізу встановлено, що наявність генотипу GG пов’язано з більш низькою ЧСС – 112,3 ± 4,0 уд/хв., у групі контроля ЧСС складала 124,7 ± 8,6 уд/хв. та розмір міжпередсердного дефекту 3,9 ± 0,3 мм, що потребувало динамічного спостереження. 

Під час катамнестичного спостереження була проведена ТД з метою оцінки поздовжньої скоротливої функції міокарда та діастолічної функції шлуночків серця, а також візуалізації безперервності контурів камер серця і клапанних структур. Під час використання колірного двомірного режиму ТД, який характеризується найкращою просторовою роздільною здатністю, відзначена більш чітка візуалізація контурів міжпередсердної перетинки, встановлена наявність або відсутність/дефіцит тканини клапана на рівні відкритого овального вікна. При проведенні аналізу залежності швидкісних показників руху міжшлуночкової перетинки та латеральних відділів шлуночків серця кореляційної залежності від розміру відкритого овального вікна не встановлено. 

Термін спонтанного закриття відкритого овального вікна у дітей досліджуваних груп під час катамнестичного спостереження представлено у табл. 4.38.
Таблиця 4.38
Частота спонтанного закриття відкритого овального 
вікна залежно від віку дітей досліджуваних груп 
під час катамнестичного спостереження  
	Основна група (n = 71)
	Кількість спостережень спонтанного закриття відкритого овального вікна
	Діаметр відкритого овального вікна за даними ДЕХОКГ, мм

	
	абс.
	р ± Δp, %
	

	1 міс.
	0
	0
	3,4 ± 0,3

	6 міс.
	4
	5,63 ± 2,74
	2,3 ± 0,8

	12 міс.
	20
	28,17 ± 5,34
	2,2 ± 0,6

	Усього
	24
	33,8 ± 5,61
	-

	Контрольна група (n = 32)

	1 міс.
	3
	9,38 ± 5,15
	3,5 ± 0,4

	6 міс.
	7
	21,88 ± 7,31
	2,4 ± 0,9

	12 міс.
	12
	37,5 ± 8,56
	2,2 ± 0,5

	Усього
	22
	68,75 ± 8,19*
	-


Примітка: * – різниці статистично значущі між групами, р = 0,003.
Таким чином, у 1/3 доношених новонароджених спонтанне закриття відкритого овального вікна відбувається до 6 місяців життя та ще у 1/3 дітей – до 1 року; функціонування відкритого овального вікна зберігається після 
1 року життя у вірогідно меншої частини дітей у порівнянні з передчасно народженими дітьми. У першому півріччі тільки у 5,63 ± 2,74 % передчасно народжених дітей відкрите овальне вікно не реєструвалося. Анатомічне закриття відкритого овального вікна у більшої частини передчасно народжених дітей відбувається протягом другого року життя.  З’ясовано, що розмір відкритого овального вікна не залежить від статі, ваги при народженні, строку гестації. За даними інших авторів, у здорових дітей відкрите овальне вікно продовжує функціонувати до одного року життя, анатомічне закриття у більшості настає на другому році життя [363].
Висновки до розділу 4
За результатми проведеного когортного обстеження здорових новонароджених без ознак міокардіальної дисфункції, виявлено, що друга та третя доби є найбільш складними на етапі стабілізації гемодинаміки до позаутробного життя. Цей факт треба ураховувати під час виписки здорової дитини на третю добу життя з пологового будинку, що обумовлює необхідність проведення ДЕХОКГ-моніторингу в дітей з групи перинатального ризику та неспецифічними ознаками ССР. 

З’ясовано, що стабілізація діастолічної функції ЛШ відбувається протягом першого тижня життя шляхом перерозподілу фазового наповнення шлуночка з превалюванням раннього діастолічного наповнення та помірним зростанням відношення раннього та пізнього трансмітральних потоків. Структура наповнення ПШ характеризується зниженням кровотоку на початку пасивного наповнення та більшої залежності від швидкості скорочення передсердь.

Міокардіальна дисфункція зареєстрована у 87 (27,27 ± 2,49 %) здорових безсимптомних дітей та мала тимчасовий характер на тлі фізіологічних транзиторних станів. Наприкінці другої-третьої доби життя відбувалася стабілізація гемодинаміки.

Висока частота міокардіальної дисфункції у передчасно народжених дітей – 83,33 ± 3,32 % обумовлена особливостями морфофункціональної незрілості міокарда в умовах зміни перед- та післянавантаження у позаутробому житті. З одного боку таку клінічну ситуацію можна розцінити як морфологічну незрілість шлуночків серця до нового гемодинамічного навантаження та зрив компенсаторних можливостей, а з іншого – тимчасовою «перехідною» пристосувальною реакцією на етапі гемодинамічної адаптації. 
З’ясовано додаткові критерії діагностики ГЗВАП у передчасно народжених дітей: зменшення швидкостей руху фіброзних кілець мітрального (S < 5,0 см/с) та трикуспідального клапанів (S < 6,0 см/с), збільшення індексу ЛП більше 67,66 ± 11,82 мм/м2, збільшення лінійних розмірів ЛШ з помірною гіпертрофією  задньої стінки ЛШ, МШП на 10 % і більше від первісного розміру та FiO240 % та більше.

У 21,88 ± 7,31 % доношених новонароджених спонтанне закриття відкритого овального вікна відбувається до 6 місяців життя та 68,75 ± 8,19 % дітей – до 1 року, тільки у 5,63 % передчасно народжених дітей спонтанне закриття відкритого овального вікна відбувається в першому півріччі.
Міокардіальна дисфункція зафіксована у 29 (65,91 ± 7,15 %, р = 0,008) новонароджених, які перенесли асфіксію під час пологів. У 22 (50,0 ± 7,54 %) дітей зареєстровано  гіпокінетичний  тип центральної гемодинаміки, що є маркером виснаження адаптаційних можливостей ССС та фактором ризику прогресування міокардіальної дисфункції.
Дисфункція міокарда зафіксована у 30 (48,39 ± 6,35 %) новонароджених із ЗВУР, з них у 13 (65,0 ± 10,67 %) дітей з аЗВУР та у 17 (40,48 ± 7,57 %) – сЗВУР. Процес порушеної геометричної адаптації серця відбувся в обох групах, з превалюванням у групі новонароджених з симетричним варіантом ЗВУР – у 13 (65,0 ± 10,67 %, р>0,05) та у 21 (50,0 ± 7,72 %) – асиметричним варіантом, що обумовлено збільшенням відносної товщини стінки ЛШ: у новонароджених із сЗВУР – 0,43 ± 0,07 см, а у аЗВУР – 0,41 ± 0,07 см. Морфофункціональні зміни, що виявлені під час спостереження за новонародженими зі ЗВУР, свідчать про двонаправлений механізм пристосування до позаутробного життя. Перший механізм являє собою фізіологічний процес адаптації, другий – патофізіологічний, як то аварійно-пристосувальний.
З’ясовано, що у 5,97 % доношених новонароджених підвищення середнього тиску у стовбурі ЛА (25,5 ± 1,7 мм рт. ст.) зберігається до п’ятої-сьомої доби життя. У 5,56 % передчасно народжених дітей легенева гіпертензія триває до 28 доби життя (середній тиск у ЛА = 28,71 ± 2,56 мм рт. ст.).
З урахуванням клініко-інструментальних даних (розмір дефекту в ділянці овальної ямки, морфологічні зміни камер серця та показників центральної гемодинаміки, наявність трикуспідальної регургітації ІІ ст.), тенденції до брадикардії з урахуванням наявності генотипу GG поліморфізму гену ADRB1, гемодинамічних параметрів, наявність вродженого дефекту МПП можна виключати вже з раннього неонатального періоду.
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РОЗДІЛ 5.
ЗНАЧЕННЯ КЛІТИННОГО ЕНЕРГОДЕФІЦИТУ У ФОРМУВАННІ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ РОЗЛАДІВ ДІЯЛЬНОСТІ МІОКАРДА
У НОВОНАРОДЖЕНИХ ІЗ ГРУП ПЕРИНАТАЛЬНОГО РИЗИКУ
НА ЕТАПІ ПОСТНАТАЛЬНОЇ АДАПТАЦІЇ

З метою вдосконалення діагностики міокардіальної дисфункції та розвитку ССР у новонароджених дітей з груп перинатального ризику було проведено дослідження рівнів лактатдегідрогенази (ЛДГ) та глутаматдегідрогенази (ГГТ) сироватки крові та співставлення їх рівнів з даними клініко-інструментальних досліджень ССС. Обстежено 175 дітей, з них 46 здорових доношених новонароджених (група контроля) та 
129 новонароджених з груп перинатального ризику (передчасно народжені діти, із ЗВУР та діти, які перенесли асфіксію під час пологів). Визначення рівня ЛДГ та ГГТ проводилось двічі – відразу після народження та на другому тижні життя в динаміці, що супроводжувалось повторним проведенням ДЕХОКГ.

5.1. Рівень лактатдегідрогенази у новонароджених з серцево-судинними розладами в неонатальний період

За результатами раніше проведених досліджень доведено, що рівень ЛДГ корелює з тяжкістю асфіксії [135], респіраторним дистрес синдромом, некротичним ентероколітом [136]. 

У першу добу після народження рівень ЛДГ у здорових доношених новонароджених складав Ме = 245,28 (172,42; 415,27) Од/л. За результатами аналізу гемодинамічних параметрів у 8 (17,39 ± 5,59 %) дітей у перші дві доби життя була виявлена тимчасова міокардіальна дисфункція, що була обумовлена особливостями адаптації до позаутробного життя. Визначено рівень ЛДГ у групах дітей з міокардіальною дисфункцією та за її відсутності. У дітей без міокардіальної дисфункції рівень ЛДГ в крові з вени пуповини становив Ме = 238,4 (172,42; 389,97) Од/л, у новонароджених з міокардіальною дисфункцією – Ме = 278,0 (204,8; 318,94) Од/л, (р≥0,05). Такі рівні ЛДГ відповідають нормальним показникам, що узгоджується з даними, отриманими провідними дослідниками [136].
Для з’ясування взаємозв’язків між рівнем ЛДГ та показниками функціонального стану міокарда проведено кореляційний аналіз з параметрами систолічної та діастолічної функцій, що подано на рис. 5.1.
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Рис. 5.1. Кореляційні зв’язки між рівнем ЛДГ 
у сироватці крові та показниками  ДЕХОКГ у здорових
доношених новонароджених

З аналізу наведених даних видно, що коефіцієнт множинної кореляції більший, ніж парні коефіцієнти кореляції, що дозволяє зробити висновок про більший сумарний зв’язок показників гемодинаміки з рівнем ЛДГ, ніж кожного показника окремо. Так, рівень ЛДГ має кореляційний зв’язок з ХОК та ЗПСО, що відображає наявність компенсаторного механізму за наявності стресорного фактора або гіпоксії, за рахунок периферичного спазму судин, що направлено на підтримку адекватності кровозабезпечення організму. Підвищення рівня ЛДГ теж свідчить про наявність енергодефіциту за умов дефіциту кисню, що є характерним для новонароджених, які перенесли внутрішньоутробну гіпоксію, гостру асфіксію під час пологів та тимчасових стресорних ситуацій з активацією адренергічної системи. На цьому тлі відбуваються морфологічні зміни камер серця, що має відбиток на стані діастолічної функції шлуночків серця.
Наступним етапом було проведення порівняльного аналізу рівню ЛДГ у здорових новонароджених з різними типами центральної гемодинаміки на етапі її становлення в ранній неонатальний період. У 86,96 ± 4,97 % новонароджених зафіксовано еукінетичний тип центральної гемодинаміки та СІ становив Ме = 3,383 (3,254; 3,714) л/хв×м2, рівень ЛДГ був 
Ме = 245,8 (181,33; 433,08) Од/л. У пацієнтів з гіпокінетичним режимом
СІ Ме = 2,559 (2,391; 2,727) л/хв×м2, рівень ЛДГ – Ме = 150,97 (103,62; 225,04), р = 0,02 Од/л. Менший рівень ЛДГ у дітей з гіпокінетичним типом центральної гемодинаміки опосередковано свідчить про активний процес катаболізму глюкози в організмі здорових новонароджених та порушення енергозабезпечення кардіоміоцитів на етапі адаптації до нових умов функціонування за наявності фізіологічних транзиторних станів, таких як фізіологічна втрата ваги, напружена метаболічна адаптація та транзиторна гіпоглікемія. 

Таким чином, можна вважати, що рівень ЛДГ у сироватці крові є маркером розвитку енергодефіциту в міокарді.

Актуальним залишається питання стану гемодинамічних параметрів залежно від зміненого рівня ЛДГ, як гліколітичного ензиму, що свідчить про ушкодження клітин, у тому числі кардіоміоцитів у передчасно народжених дітей. Доведено, що зниження проліферації кардіоміоцитів у передчасно народжених дітей зменшує функціональний резерв серця [116], а недостатнє надходження кисню для задоволення енергетичних потреб фетального міокарда, робить баланс енергії міокарда негативним [82], що відбивається на функціональному стані неонатального міокарда. 

При порівнянні рівнів ЛДГ у передчасно народжених дітей (n = 63) зафіксовано статистично значуща різниця між рівнем ензиму в першу добу життя та на другому тижні життя. Рівень ЛДГ у першу добу життя складав Ме = 1021,40 (744,40; 1278,70) Од/л, на другому тижні – Ме = 553,2 (447,20; 643,0) Од/л, р = 0,000001, що свідчило про відновлення енергетичного балансу та опосередковано – про покращення оксигенації міокарда [313]. Зменшення рівня ЛДГ на другому тижні життя супроводжувалося покращенням функціонального стану міокарда у вигляді підвищення скоротливої здатності міокарда ЛШ та тенденції до нормалізації діастолічної функції ПШ.

Під час аналізу показників гемодинаміки виявлено, що у 
52 (82,54 ± 4,78 %, р = 0,00001) новонароджених зареєстрована міокардіальна дисфункція. Цей факт свідчить про наявну ознаку енергодефіциту, що в першу чергу відбивається на стані діастолічної функції шлуночків, що підтверджується наявністю кореляційного зв’язку рівня ЛДГ з часом діастоли у першу добу життя (r = +0,38, p = 0,002) та АТа (r = –0,30, p = 0,02). Отримані дані ще раз підтверджують більшу вразливість та чутливість ПШ до метаболічних порушень на етапі перехідного кровообігу. Рівень ЛДГ мав кореляційний зв’язок з S – максимальною систолічною швидкістю руху перегородкового відділу фіброзного кільця мітрального клапана (r = +0,55, p = 0,048) за даними ТД, що є критерієм, який дозволяє говорити про глобальний рух ЛШ у систолу та діастолу.   

Відомо, що міокардіальна дисфункція у новонароджених передує розвитку серцевої недостатності, не має специфічних клінічних ознак. Аналізуючи розподіл обстежених на групи на основі наявності або відсутності міокардіальної дисфункції, з’ясували, що остання розвинулась у 14 (73,68 ± 10,1 %) обстежених, які перенесли асфіксію під час пологів і одночасно мали клінічні прояви СДР, та у 35 (87,5 ± 5,23 %) новонароджених з респіраторними розладами. Наявність респіраторних розладів та 
факт перенесеної асфіксії під час пологів призводять до розвитку метаболічних порушень, що роблять міокард більш чутливим до змін гомеостазу, підтвердженням чого є зв’язок між  рівнем рН та КДІ ПШ (r = +0,32, p = 0,01), а також між УІ ПШ та рН (r = +0,35, p = 0,005), що є індикаторами адекватності забезпеченості кровообігу. Під час клінічного обстеження на перший план виходили респіраторні ознаки, але привертала увагу наявність мікроциркуляторних розладів у 22 (34,92 ± 6,01 %)
дітей у вигляді «мармуровості» шкіряного покрову, тахіпное у
19 (30,16 ± 5,78 %) та приглушеності серцевих тонів у 11 (17,46 ± 4,78 %) новонароджених.

Рівень ЛДГ у новонароджених, у яких виявлена міокардіальна дисфункція на першу добу життя був підвищений і становив Ме = 1016,85 (727,25; 1242,65) Од/л (відповідно до критерію Вілкоксон, р = 0,00001), на другому тижні життя Ме = 526,7 (447,1; 612,0) Од/л, що не мало вірогідних відзнак від групи дітей, у яких не було встановлено міокардіальна дисфункція (Ме = 1069,0 (801,0; 1285,5) Од/л та Ме = 536,7 (437,0; 680,0) Од/л (відповідно критерію Вілкоксон, р = 0,003). 

З метою з’ясування патогенетичних механізмів розвитку міокардіальної дисфункції з реалізацією клінічних проявів ССР, проаналізовано зв’язок між специфічним і чутливим індикатором пошкодження міокарда КФК-МВ та рівнем ЛДГ. Рівень КФК-МВ у дітей з ЕНМТ був Ме = 43,75 (31,6; 53,1) Од/л, з ДНМТ – Ме = 44,35 (31,6; 74,7) Од/л та з НМТ Ме = 34,65 (28,5; 55,0) Од/л, що вище нормативного показника. Найбільш високі показники ЛДГ та КФК-МВ у новонароджених з ДНМТ та ЕНМТ у порівнянні з дітьми з НМТ (табл. 5.1).
Таблиця 5.1

Рівень ЛДГ у передчасно народжених дітей залежно від ваги

	Ме (Lq; Uq)
	ЛДГ, Од/л
 1 доба
	ЛДГ, Од/л  
2 тиждень життя

	ЕНМТ, (n = 14)
	1150,25
(983,10; 1285,50)
	501,65
(439,40; 612,0)*

	ДНМТ, (n = 23)
	1012,30
(733,0; 1492,60)
	569,10
(501,80; 680,0)**

	НМТ, (n = 26)
	959,95
(680,80; 1091,10)
	520,10
(442,25; 602,0) ***


Примітки: * - р = 0,001 статистично значуща різниця у групі ЕНМТ; 
** – р = 0,0001 статистично значуща різниця у групі ДНМТ; *** – р = 0,00001 статистично значуща різниця у групі НМТ (відповідно до критерію Вілкоксон).
Отримані дані збігаються з клінічною оцінкою стану новонароджених. Обстежені з ЕНМТ та ДНМТ – це діти, які народилися в середньої тяжкості та тяжкому клінічному стані (з респіраторними розладами або після перенесеної асфіксії важкого ступеня), що супроводжувалося підвищенням кардіоспецифічних маркерів. Отже, ЛДГ є метаболічним маркером ішемії, гіпоксії та характеризує рівень накопичення лактату, інтенсивність протікання гліколізу, що забезпечує енергетичні потреби кардіоміоцита. До того ж, підвищення рівня КФК-МВ свідчить про нестабільність мембрани кардіоміоцита на тлі перенесеної антенатальної гіпоксії або перенесеної гострої асфіксії під час пологів, а також за наявності респіраторних розладів. Рівень КФК-МВ має зв’язок з рівнем рН (r = +0,30, p = 0,02), тобто на тлі ацидозу відбувається деструкція мембрани кардіоміоцита, що призводить до підвищення рівня КФК-МВ. 

Підвищений рівень ферментів у групах дітей з ЕНМТ та ДНМТ супроводжувався зміною інтегральних ДЕХОКГ-показників (табл. 5.2).

Таблиця 5.2.

Показники функціонального стану міокарда у передчасно
народжених дітей залежно від ваги при народженні

	Групи новонароджених
Ехокардіо-

графічні показники
	ЕНМТ

(n = 14)
	ДНМТ

(n = 23)
	НМТ

(n = 26)

	ФВ ЛШ Simpson, %
	63,07
(60,0; 64,3)
	62,5
(56,25; 64,70)
	62,68
(60,0; 68,0)

	ФЗП ЛШ, %
	40,34
(35,90; 47,06)
	43,48 
(37,33; 48,72)
	46,2 
(39,47; 52,63)

	Індекс Теї ЛШ, ум.од. 
	0,40
(0,32; 0,44)*
	0,29
(0,24; 0,39)
	0,28
(0,21; 0,39)

	Середній тиск у стовбурі ЛА, мм рт. ст.
	29,0
 (26,0; 34,0)
	28,0
(26,0; 32,0)
	26,0
(24,0; 31,0)

	ФВ ПШ Simpson, %
	60,0
(57,9; 64,70) **
	61,40
(56,0; 63,63)
	63,64 
(60,0; 69,23)

	ФЗП ПШ, %
	36,93 
(33,3; 52,1)
	39,59
(33,0; 50,0)
	45,24
(37,5; 52,38)

	Індекс Теї ПШ, ум. од
	0,29 
(0,20; 0,34)
	0,29 
(0,19; 0,33)
	0,26
(0,19; 0,30)


Примітки: * – статистично значуща залежність відповідно до критерію KW: H (2, n = 63) = 6,057187 p = 0,0484; ** – статистично значуща залежність відповідно до критерію KW: H (2, n = 63) = 6,578219 p = 0,0373.
Високий індекс Теї у новонароджених з ЕНМТ свідчить про зниження функціональної здатності міокарда та напруження механізмів адаптації на тлі гіпоксії та метаболічних порушень. Такий стан потребує своєчасної діагностики та відповідної терапевтичної підтримки.

У новонароджених із гіпокінетичним типом центральної гемодинаміки (СІ Ме = 2,471 (1,925; 2,680) л/хв×м2)), рівень ЛДГ у першу добу життя становив Ме = 910,65 (618,17; 1163,07) Од/л та рівень КФК-МВ Ме = 40,4 (33,85; 51,55) Од/л, що було найнижчим показником при порівнянні з гіпер- та еукінетичним режимами гемодинаміки (СІ Ме 5,790 (4,813; 6,678) л/хв×м2, ЛДГ Ме 1030,15 (741,55; 1381,37) Од\л, КФК-МВ Ме 47,8 (32,4; 59,3) Од/л та СІ Ме 3,717 (3,425; 4,199) л/хв×м2, ЛДГ Ме 1234,3 (985,7; 1443,5) Од/л, 
КФК-МВ Ме 45,9 (27,72; 62,5) Од/л відповідно)). Цей факт можна пояснити так: гіпокінетичний режим центральної гемодинаміки є результатом енергодефіциту та свідчить про підтримку енергетичного балансу за рахунок активного розщеплення ендогенної глюкози, що супроводжується пригніченням аеробного та виключення гліколітичного механізмів утворення енергії. 

Виявлено залежність рівня КФК-МВ від діаметра ВАП (r = +0,38, p = 0,03), що є результатом запального процесу в стінці персистуючої протоки внаслідок виділення прозапальних цитокінів та сприяє її фізіологічному закриттю.

«Пізні недоношені» новонароджені (n = 25) – унікальна підгрупа передчасно народжених дітей високого ризику, не тільки щодо розвитку респіраторних розладів, а й серцево-судинних захворювань. Важливим моментом є виявлена залежність рівня ЛДГ від строку гестації (r = +0,63, p = 0,0007), що потрібно ураховувати під час інтерпретації отриманих результатів. Як і в попередній групі рівень ЛДГ після народження (Ме = 845,45 (709,75; 968,32) Од/л, р = 0,001) статистично значуще відрізнявся від параметрів, отриманих на другому тижні життя (Ме = 522,1 (483,2; 587,8) Од/л), що свідчить про однонаправлений механізм формування міокардіальної дисфункції у такого контингенту дітей.

Під час аналізу рівнів ЛДГ у пацієнтів з різними типами центральної гемодинаміки статистично значущих відмінностей не виявлено. 

Залежність показників гемодинаміки від рівня ЛДГ у сироватці крові надано на графічному файлі (рис. 5.2).
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Рис. 5.2. Кореляційні зв’язки показників центральної
гемодинаміки від рівня ЛДГ у сироватці крові
 у «пізно недоношених» дітей

За результатами проведеного аналізу можна стверджувати, що рівень ЛДГ може впливати не тільки на системну гемодинаміку, але й бути фактором, що призводить до ремоделювання камер серця, підтвердженням чого є залежність Тмшп у систолу та Тмшп у діастолу від рівня ензиму. 

Зустрічальність високої частоти міокардіальної дисфункції 
(18 (72,0 ± 8,98 %)) обумовлена як складними умовами гемодинамічного навантаження камер серця на етапі становлення гемодинаміки, так і енергодефіцитом кардіоміоцитів за умов тимчасового адренергічного та фізичного стресу під час пологів. 

Доведено, що рівень ЛДГ поряд з іншими маркерами демонструє ступінь пошкодження міокарда у новонароджених після перенесеної асфіксії [241]. Підвищений рівень ЛДГ зі 100 % чутливістю у перші 72 години життя дитини є найбільш точним маркером при диференціюванні ступеня тяжкості асфіксії [210] та найважливішим показником для діагностики гіпоксичного ураження ЦНС [202, 294], що не виключає залучення міокарда у патологічний процес. 

За результатами дослідження встановлено, що рівень ЛДГ у новонароджених після перенесеної асфіксії (n = 21) у першу добу життя був Ме = 1159,20 (1008,40; 1261,90) Од/л, на другому тижні – Ме = 698,40 (612,0; 983,20), (відповідно до критерію Вілкоксон, р = 0,016) Од/л, що статистично значуще відрізнялось від отриманих даних у групі здорових доношених новонароджених та опосередковано свідчило про підвищені енергетичні потреби на тлі метаболічних розладів. 
У новонароджених з міокардіальною дисфункцією рівень ЛДГ у першу добу життя був Ме = 1187,1 (1037,75; 1294,3) Од/л, без міокардіальної дисфункції – Ме = 1112,1 (998,10; 1258,2) Од/л. 
На другому тижні життя на 16,67 % знизилась частота зустрічальності гіпокінетичного режиму центральної гемодинаміки, що супроводжувалось зниженням рівня ЛДГ у цих пацієнтів до Ме = 623,0 (554,90; 685,70) Од/л та було результатом стабілізації стану дитини та зменшення енергодефіциту міокарда.  

Клінічно значущим можна вважати той факт, що у 19,05 ± 8,57 % пацієнтів, які народилися в тяжкому клінічному стані, рівень ЛДГ у першу добу складав Ме = 1190,6 (1109,02; 1346,4) Од/л, на другому тижні життя дорівнював вже Ме = 1700,0 (1455,12; 2100,9), Од/л, р = 0,044. Зниження рівня ЛДГ на тлі важкої асфіксії під час пологів свідчить про пригнічення аеробного та виключення гліколітичного механізмів утворення енергії
[294]. Отримані нами результати узгоджуються з висновками провідних учених, щодо наявності вищого рівня ЛДГ у дітей з асфіксією при народженні середньої важкості. Останнє пояснюється їх підвищеними енергетичними потребами внаслідок гіпоксії, а у дітей із важкою асфіксією – виснаженням компенсаторно-пристосувальних механізмів з метою забезпечення клітин енергією [294]. 

Під час проведення кореляційного аналізу отримано статистично значущі  залежності показників центральної гемодинаміки від рівня ЛДГ як то з індексом Теї ПШ (r = +0,45, p = 0,03), КДО ПШ (r = –0,48, p = 0,03), УО ПШ (r = –0,48, p = 0,03), ФЗП ЛШ (r = –0,55, p = 0,009). Клінічно важливим є факт залежності висоти лівого (r = –0,60, p = 0,004) та правого шлуночків (r = –0,47, p = 0,034) від рівня ЛДГ, тому що вкорочення й подовження 
довгої вісі серця в основному обумовлено поздовжньо розташованими субендокардіальними волокнами міокарда, які є найбільш уразливими й чутливими до гіпоксії [344]. Цей факт підтверджується під час проведення ТД у вигляді зниження максимальної швидкості руху медіальної частини фіброзного кільця  мітрального клапана у ранню діастолу менше ніж 5 см/с, що свідчить про порушення релаксації шлуночка на тлі гіпоксії та енергетичного виснаження кардіоміоцита, що спостерігалось у 4 пацієнтів, які зазнали асфіксії важкого ступеня.

Для новонароджених зі ЗВУР (n = 20) були характерними загальні тенденції в динаміці рівнів ЛДГ, що свідчить про єдині патогенетичні ланки ушкодження міокарда на тлі перенесеної внутрішньоутробної гіпоксії: перша доба ЛДГ Ме = 1213,2 (1039,37; 1389,6) Од/л, другий тиждень – Ме = 514,4 (473,4; 640,5) Од/л, р = 0,01. Зв’язок індекса Теї у першу добу життя з рівнем ЛДГ (r = +0,61, р = 0,004) свідчить про вразливість міокарда у цієї категорії пацієнтів, що може мати довгострокові результати. Такий факт підтверджує залежність показників центральної гемодинаміки від рівня ЛДГ на другому тижні життя – КДО ЛШ за  Simpson (r = –0,47, р = 0,04), УО ЛШ за  Simpson (r = –0,46, р = 0,04), УІ за  Simpson (r = –0,52, р = 0,02).

У 75,0 ± 9,68 % новонароджених рівень КФК-МВ відповідав нормальному значенню.

5.2. Вплив рівня γ-глутамілтрансферази на систолічну та діастолічну функцію шлуночків серця на етапі гемодинамічної адаптації в неонатальний період

З метою проведення клініко-інструментальних та біохімічних зіставлень було проведено дослідження рівня ГГТ у сироватці крові у здорових новонароджених та дітей з груп перинатального ризику. Щоб оцінити потенційну роль ГГТ, ми зіставили рівень ензиму в крові з клініко-інструментальними показниками стану ССС.

Рівень ГГТ у першу добу життя у здорових доношених новонароджених становив Ме = 17,93 (12,03; 31,42) Од/л. У дітей без міокардіальної дисфункції рівень ГГТ був Ме = 18,56 (11,45; 30,37) Од/л, з дисфункцією міокарда – Ме = 21,26 (15,97; 29,98) Од/л, що відповідає нормальним значенням [72].
Визначено кореляційні зв’язки між рівнем ГГТ у першу добу життя у здорових новонароджених з показниками центральної гемодинаміки, параметрами діастолічної функції ПШ, а також середнім тиском у стовбурі ЛА (рис. 5.3), що надає урозуміння механізму розвитку функціональних ССР. Як і при дослідженні рівня ЛДГ, виявлено, що коефіцієнт множинної кореляції більше, ніж парні коефіцієнти кореляції, що свідчить про більший сумарний зв’язок рівня ГГТ з показниками гемодинаміки, ніж кожного показника окремо. Можна зробити висновок, що від рівня ГГТ може залежати функціональний стан ПШ. 
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Рис. 5.3. Кореляційні зв’язки між рівнем ГГТ у сироватці крові та

показниками  ДЕХОКГ у здорових доношених новонароджених

Взаємозв’язку між рівнем ГГТ та типом центральної гемодинаміки не виявлено.

У передчасно народжених дітей (n = 63) рівень ГГТ у першу добу після народження складав Ме = 77,1 (58,40; 97,90) Од/л, на другому тижні життя – Ме = 58,40 (46,90; 72,90) Од/л, р = 0,001.

Під час розподілу новонароджених на групи залежно від ваги при народженні, з’совано, що у дітей із НМТ рівень ГГТ був найвищим 
(табл. 5.3).  

Доказом залежності енергозалежної фази релаксації ПШ у передчасно народжених дітей є зв’язок між рівнем ГГТ у першу добу життя та IVRT ПШ (r = –0,26, р = 0,04), IVRT/RR ПШ (r = –0,30, р = 0,02). На другому тижні виявлено залежність між рівнем ГГТ та ЗПСО (r = +0,29, p = 0,02). Цей факт сполучається з проведеними раніше дослідженнями, якими доведена роль ГГТ у підтримці артеріального тиску [127].
Таблиця 5.3
Рівень ГГТ у передчасно народжених дітей залежно від ваги

	Ме (Lq; Uq)
	ГГТ, Од/л
1 доба
	ГГТ, Од/л
2 тиждень життя

	ЕНМТ, (n = 14)
	70,25
(49,0; 98,3)
	62,65
(27,8; 78,9)*

	ДНМТ, (n = 23)
	73,20
(55,70; 98,0)
	56,20

(46,50; 78,50)**

	НМТ, (n = 26)
	85,30
(72,80; 97,80)
	66,40
(51,20; 72,90)***


Примітки: * р = 0,03 статистично значуща різниця у групі ЕНМТ; ** – р = 0,003 статистично значуща різниця у групі ДНМТ; *** – р = 0,0001 статистично значуща різниця у групі НМТ відповідно до критерію Вілкоксон.
У «пізно недоношених» дітей рівень ГГТ у першу добу був Ме = 136,9 (100,35; 184,5), р = 0,001 Од/л, на другий тиждень життя – Ме = 77,6 (59,62; 120,65) Од/л. Збільшення показника залежно від строку гестації пояснює кореляційний зв’язок між рівнем ГГТ у першу добу життя (r = +0,46, р = 0,02), на другому тижні – (r = +0,55, р = 0,004), що обумовлено функціональною зрілістю печінки.
Під час оцінки взаємозалежності між ехокардіографічними показниками та рівнем ГГТ у «пізно недоношених» дітей виявлено такі залежності: у першу добу життя МШПд (r = +0,50, р = 0,01), УІ за методом Simpson  ((r = –0,40, р = 0,047)), середнім тиском у стовбурі ЛА (r = +0,56, р = 0,004); на другому тижні життя – МШПд (r = +0,54, р = 0,005), 
УІ за методом Simpson (r = –0,42, р = 0,036), середнім тиском у стовбурі 
ЛА (r = +0,68, р = 0,0002). Зв’язок гемодинамічних параметрів від рівня
ГГТ протягом двох тижнів життя може свідчити про прогностичну роль ензиму.
Підвищена активність циркулюючого ГГТ передбачає початок розвитку метаболічного синдрому, серцево-судинних захворювань, тому визначають роль ГГТ як маркера метаболічного та серцево-судинного ризику [164], що має місце під час метаболічних порушень на тлі пернесеної асфіксії та/або респіраторних розладів.
У новонароджених, які перенесли асфіксію під час пологів (n = 21) рівень ГГТ у першу добу був Ме = 139,2 (112,0; 198,3) Од/л, р = 0,001 та на другий тиждень – Ме = 95,3 (83,9; 106,3) Од/л. Наявність кореляційних зв’язків між рівнем ГГТ у першу добу життя з ФЗП ЛШ (r = –0,47, р = 0,03), А (r = –0,54, р = 0,01) і Е/А ЛШ (r = +0,53, р = 0,01) свідчить про вплив ензиму на систолічну та діастолічну функції ЛШ та на рівень ЛГ (ЛП/Ао r = +0,52, р = 0,01), що не суперечить даним, що отримані іншими науковцями [250]. Про вплив на функціональний стан міокарда та інформативність рівня ГГТ свідчить залежність ФЗП ЛШ від КФК-МВ 
(r = –0,61, р = 0,003), як маркера пошкодження кардіоміоцита.
При гіпокінетичному типі (СІ Ме = 2,455 (2,298; 2,715) л/хв×м2) рівень ГГТ у першу добу був Ме = 165,6 (120,25; 239,55) Од/л, при нормокінетичному та гіперкінетичному (СІ Ме = 3,675 (3,373; 4,130) л/хв×м2) – рівень ГГТ Ме = 131,1 (112,0; 158,2) Од/л, р = 0,04, що свідчить про наявність енергозалежного стану на тлі метаболічних порушень.
У дітей зі ЗВУР рівень ГГТ після народження складав 
Ме = 110,5 (96,25; 201,22) Од/л, на другий тиждень життя – Ме = 80,0 (71,32; 89,75) Од/л, р = 0,003. Статистично значущої різниці між рівнем ензиму в дітей зі сЗВУР та аЗВУР не виявлено. Кореляційний зв’язок між рівнем ГГТ у першу добу та висотою ПП (r = +0,47, р = 0,036) осередковано свідчить про залежність середнього тиску в стовбурі ЛА від концентрації ензиму. Доведено вплив рівня ГГТ на стан діастолічної функції шлуночків серця, а саме зв’язок між АТе ЛШ (r = +0,73, р = 0,0003), АТе/RR ЛШ (r = +0,52, р = 0,018), DТе ПШ (r = +0,53, р = 0,016), часом діастоли (r = +0,45, р = 0,046). Таким чином, доведено, що ГГТ може бути додатковим маркером діастолічної дисфункції у пацієнтів, які мають метаболічні порушення. Цей факт збігається з висновками інших дослідників [250].
Висновки до розділу 5
На етапах гемодинамічного становлення може виникати тимчасове порушення енергетичного статусу, що є стресорною реакцією організму на процес пологів. Функціональна здатність ССС залишається збереженою, але потребує активного моніторингу систолічної та діастолічної функцій, що може потребувати проведення терапевтичних заходів, спрямованих на його підтримку.

За результатами дослідження в дітей з груп перинатального ризику встановлені кореляційні зв’язки між рівнем ЛДГ та часом діастоли (r = +0,38, p = 0,002) та АТа (r = –0,30, p = 0,02), S' мітрального клапана (r = +0,55, p = 0,048), а також показниками центральної гемодинаміки (ΔS r = –0,40, p = 0,04), УІ ПШ (r = -0,44, p = 0,03), КДО ЛШ Simpson (r = –0,40, p = 0,04), індексом Теї ПШ (r = +0,45, p = 0,03), УО ПШ (r = –0,48, p = 0,03), ФЗП ЛШ (r = –0,55, p = 0,009), висотою ЛШ (r = –0,60, p = 0,004) та ПШ (r = –0,47, p = 0,034), середнім тиском у ЛА (r = +0,48, p = 0,01); між рівнем ГГТ та IVRT ПШ (r = –0,26, р = 0,04), IVRT/RR ПШ (r = –0,30, р = 0,02), Тмшпд (r = +0,50, р = 0,01), УІ за методом Simpson (r = –0,40, р = 0,047), середнім тиском у стовбурі ЛА (r = +0,56, р = 0,004),  ФЗП ЛШ (r = –0,47, р = 0,03), Е/А ЛШ (r = +0,53, р = 0,01). Зв’язок гемодинамічних параметрів від рівня ГГТ на другому тижні життя – МШПд (r = +0,54, р = 0,005), УІ за методом Simpson (r = –0,42, р = 0,036), середнім тиском у стовбурі ЛА (r = +0,68, р = 0,0002) свідчить про предикторно/прогностичну роль ензиму. Про клітинний енергодефіцит міокарда свідчить рівень ЛДГ вищий (Ме = 245,28 (172,42–415,27) Од/л) та ГГТ (Ме = 17,93 (12,03–31,42) Од/л) у першу добу життя. Рівень ЛДГ нижче Ме = 150,97 (103,62; 225,04) Од/л, р = 0,02 є результатом активного процесу катаболізму глюкози в організмі та порушення енергозабезпечення кардіоміоцитів.

Виходячи з вищевикладеного, можна зробити висновок, що у новонароджених з групи перинатального ризику механізми формування міокардіальної дисфункції обумовлені двома механізмами: перший – 
можна вважати фізіологічним, коли реєструється тимчасова дисфункція міокарда на етапі гемодинамічного становлення з урахуванням особливостей неонатального міокарда; другий – патофізіологічний, обумовлений енергодефіцитом, що розвивається внаслідок пошкодження цитоплазматичних мембран на тлі перенесеної хронічної гіпоксії або гострої асфіксії під час пологів, як результат – порушення релаксації шлуночків серця та зниження скоротливої та насосної функцій міокарда [299, 300].

Таким чином, виявлення залежності функціонального стану міокарда від рівнів ензимів (ЛДГ та ГГТ) дозволяє виявити додаткові ланцюги патогенетичного механізму розвитку міокардіальної дисфункції у новонароджених з груп перинатального ризику в неонатальний період.  Своєчасно проведена корекція терапії з урахуванням потреб організму є профілактичним заходом запобігання розвитку серцевої недостатності.  Тому діагностика серцево-судинних розладів у новонароджених повинна бути своєчасною, комплексною, з урахуванням доступності та надійності методу, його корисності під час прийняття клінічного рішення.   
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РОЗДІЛ 6.
ПРОГНОЗУВАННЯ ІНДИВІДУАЛЬНОГО РИЗИКУ РОЗВИТКУ МІОКАРДІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ ТА СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ ПАТОЛОГІЇ У ДІТЕЙ З ГРУП ПЕРИНАТАЛЬНОГО РИЗИКУ 

6.1. Аналіз асоціації поліморфізму генів-кандидатів (ендотеліальна синтаза оксиду азоту, мітохондріальна супероксиддисмутаза, β1-адренорецептора) із клініко-інструментальними змінами серцево-судинної системи новонароджених та формуванням серцево-судинних розладів перинатального періоду
З метою визначення ризику розвитку соціально значущих захворювань з боку ССС, що у майбутньому можуть призвести до прогресування міокардіальної дисфункції та розвитку серцевої недостатності проводиться генетичний аналіз. Серед генів-кандидатів, що визначають розвиток серцево-судинних захворювань, значуще місце займають поліморфізм генів ендотеліальної синтази оксиду азоту (еNOS), мітохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) та β1-адренорецепторів (ADRB1) (табл. 6.1).

Ми вивчили частоту зустрічальності генотипів поліморфізму генів-кандидатів ендотеліальна синтаза оксиду азоту (еNOS), мутації 
1 мітохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) та поліморфізм генів
β1-адренорецепторів (ADRB1) у здорових новонароджених та провели аналіз зустрічальності поліморфізму генів у новонароджених з груп перинатального ризику в неонатальний період. 

З метою подальшого аналізу отриманих результатів проведено обчислення обсягу безповторної випадкової вибірки для оцінки частки:
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де N –  обсяг генеральної сукупності; 

t – довірчий коефіцієнт; 

p – оцінка долі; 

(р – гранично допустима помилка.

Таблиця 6.1 

Гени-кандидати розвитку серцево-судинних захворювань 
у новонароджених 
	Ген
	Локалізація

в хромосомі
	Ідентифікатор*
	Заміна амінокислоти
	Функції гена й клінічна значимість

	еNOS
	7q36.1
	rs2070744
	C786T

(заміна тіміна на цитозін у промоторній частині гена)
	Маркер, що регулює продукцію оксиду азоту, від якого залежить ангіогенез, судинний тонус, гемостаз

	MnSOD2
	6q25.3
	не знайдено в базі dbSNP
	Т58С

(заміна тімідіна на цитозін у 3 екзоні)
	Ключова роль в антиоксидантному захисті організму

	ADRB1
	10q24-q26
	rs1801252
	Ser49Gly

(заміна аденіна на гуанін у 145 положенні в нуклеотидній послідовності призводить до заміни серіна на гліцин в положенні 49 аміно​кислотного ланцюга
	Регулятор серцевого ритму


Примітка. * – позначення в базі даних dbSNP національного центру біотехнологічної інформації США (National Center for Biotechnological Information, NCBI) [162].
Обчислення обсягу вибірки відбувалося з урахуванням таких умов:

1) t = 2;  
2) (p = 0,1;  
3) кількість новонароджених на рік – 2000;

4) кількість передчасно народжених дітей за рік ~10 %; тоді кількість вибірки може складати nздорові новонароджені = 95 та nпередчасно народжені діти = 70. 

Обстежено 105 здорових доношених новонароджених з гестаційним віком 38–40 тижнів, середньою масою при народженні 3318,9 ± 406,3 г, зростом 50,1 ± 1,6 см, з оцінкою за шкалою Апгар на першій та п’ятій хвилинах – 8–9 балів, у яких ранній неонатальний період був без ускладнень (група контролю). Основна група була представлена новонародженими з груп перинатального ризику: передчасно народжені діти – 43, діти після перенесеної асфіксії (доношені та передчасно народжені) – 23 та з затримкою внутрішньоутробного розвитку – 13.

За результатами обстеження виявлено, що у здорових доношених новонароджених частота генотипу СС гена еNOS (С786Т) виявилась у 7,62 ± 2,59 % (n = 8) дітей, СТ генотипу – у 66,67 ± 4,6 % (n = 70) дітей та ТТ генотипу – у 25,71 ± 4,27 % (n = 27) обстежених. Частота виявлення нами генотипів відповідає даним розподілу, отриманим у дорослій популяції серед здорових осіб [283]. За даними літератури, існують значні расові та етнічні відмінності в розподілі поліморфізму eNOS [76]. На думку провідних фахівців, наявність високої частоти зустрічальності гетерозигот може свідчити про те, що природний відбір сприяє збереженню гетерозигот, а патологічний алель у гетерозиготному стані потенційно може підвищувати життєздатність особи [10]. Частота алельних варіантів С і Т гену еNOS (С786Т) становила 0,41 та 0,59 відповідно, що задовольняє рівновазі Харді–Вайнберга. 

Під час вивчення поліморфізму T58C гена MnSOD2 зафіксовано наявність наступних генотипів: ТТ – 56,19 ± 4,84 % (n = 59), ТС – 31,43 ± 4,53 % (n = 33), СС – 12,38 ± 3,21 % (n = 13) відповідно. За даними Ming Xu та співавтор. (2017) [216] при обстеженні 530 здорових осіб серед китайського виявлено зустрічальність генотипів ТТ – 80,37 %,  ТС – 18,68 % та СС – 0,94 %, що дещо відрізняється від наших даних за частотою генотипів ТС та СС, але цей факт можна пояснити расовою приналежністю та кількістю пацієнтів, що увійшли до вибірки. Аналогічних даних генетичного дослідження відносно розподілу генотипів поліморфізму T58C гена MnSOD2 серед дитячого населення нашого регіону в доступній літературі не знайдено. Розподіл частоти алелів поліморфізму T58C гену MnSOD2 серед дитячого населення нашого регіону в доступній літературі не зустріли. Розподіл частоти алелів поліморфізму T58C гена MnSOD2 становив: Т – 0,72 (р≤0,05) та С – 0,28, що відповідало   рівновазі Харді– Вайнберга.
Розподіл генотипів поліморфізму Ser49Gly гена ADRB1 представлено носіями генотипу AA (Ser49Ser) – 45,71 ± 4,86 % (n = 48), AG (Ser49Gly) – 34,29 ± 4,63 % (n = 36) і GG (Gly49Gly) – 20,0 ± 3,90 % (n = 21) у обстежених осіб. Робіт про вивчення поліморфізму Ser49Gly гена ADRB1 у дитячій популяції ми не знайшли, тому орієнтувалися на дані, що є характерними для дорослого населення: генотип АG (Ser49Gly) – 30,7 %, АА (Ser49Ser) – 67,3 % та GG (Gly49Gly) – 2 % [285]. Виявлено статистично значущі відмінності між частотою генотипів серед дорослого населення та даними, отриманими нами в дитячий популяції (χ2 = 14,816, р < 0,001). Розподіл алелів, що вивчалися відповідав рівновазі Харді-Вайнберга. Частота зустрічальності алелів складала 0,63 і 0,37 для алелів A і G відповідно. 
При проведенні порівняльного аналізу встановлено статистично значущі відмінності в розподілі генотипів та алелів поліморфізмів генів MnSOD2 та ADRВ1 серед дітей з груп перинатального ризику при порівнянні з групою контролю  (табл. 6.2). 

Для подальшого аналізу у табл. 6.3  представлено розподіл генотипів досліджуваних поліморфних варіантів генів у новонароджених з групи перинатального ризику. 
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Статистично значущих відмінностей між розподілом алелів та генотипів поліморфізму генів еNOS, MnSOD2 та ADRB1 серед новонароджених з груп перинатального ризику не виявлено, що стало обґрунтуванням доцільності та можливості подальшого порівняння між пацієнтами основної та контрольної груп в процесі подальшого дослідження впливу поліморфних асоціацій як потенційних патогенетичних факторів розвитку серцево-судинних захворювань. 

При вивченні клініко-анамнестичних даних, відповідно до точного критерію Фішера встановлено, що під час вагітності фіксувався гестоз у всіх жінок-матерів передчасно народжених дітей, які мали генотип СС поліморфізму гена eNOS (р = 0,038). За результатами дисперсійного рангового аналізу за Кракселом-Уолісом (KW) виявлено, що строк гестації залежав від генотипу поліморфізму гена eNOS (KW: H (2, n = 43) = 7,130496, p = 0,0283). Найменший строк гестації мали діти з генотипом СС (рис. 6.1).
Важливим моментом було виявлення асоціації між систолічним тиском та генотипом поліморфізму гена ADRВ1 KW: H (2, n = 43) = 6,802089, p = 0,0333, (рис. 6.2). 
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Рис. 6.1. Залежність строку гестації від генотипу поліморфізму гена eNOS:

1 – генотип СС поліморфізму гена eNOS; 2 – генотип СТ поліморфізму
гена eNOS; 3 – генотип ТТ поліморфізму гена eNOS
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Рис. 6.2. Залежність артеріального тиску від генотипу поліморфізму

гена ADRВ1: 1 – генотип АА поліморфізму гена ADRВ1; 2 – генотип AG поліморфізму гена ADRВ1; 3 – генотип GG поліморфізму гена ADRВ1

Клінічно важливим вважали виявлення асоціації поліморфних варіантів генів відносно змін інтегральних показників центральної гемодинамики та показників діастолічної функції шлуночків серця, що представлено в табл. 6.4. 

Таблиця 6.4

Залежність показників центральної гемодинаміки у передчасно 
народжених дітей від поліморфізму генів еNOS, MnSOD2 і ADRB1

	Ген
	Поліморфізм
	Генотип
	Розподіл генів, n ( %)
	p

	
	
	
	норма
	відхилення від норми
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	eNOS
	С786T
	CC
	IVRT ЛШ, мс, 
	0,879

	
	
	
	4 (9,3)
	2 (4,7)
	

	
	
	CT
	8 (18,6)
	16 (37,2)
	0,01*

	
	
	TT
	10 (23,3)
	3 (6,9)
	0,028*


Продовження табл. 6.4

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	eNOS
	С786T
	CC
	Середній тиск у стовбурі легеневої артерії, мм рт. ст.
	0,182

	
	
	
	0 (0)
	6 (13,9)
	

	
	
	CT
	3 (7,0)
	21 (48,8)
	0,065

	
	
	TT
	7 (16,4)
	6 (13,9)
	0,004*

	eNOS
	С786T
	CC
	ВАП/вага, мм/кг
	0,26

	
	
	
	5 (11,6)
	1 (2,3)
	

	
	
	CT
	10 (23,3)
	14 (32,6)
	0,001*

	
	
	TT
	12 (27,9)
	1 (2,3)
	0,008*

	eNOS
	С786T
	CC
	ВАП/ЛП, ум. од.
	0,248

	
	
	
	3 (7,0)
	3 (7,0)
	

	
	
	CT
	4 (9,3)
	20 (46,5)
	0,033*

	
	
	TT
	6 (13,9)
	7 (16,3)
	0,129

	MnSOD2
	T58C
	CC
	Індекс Теї ПШ, ум. од.
	0,043*

	
	
	
	1 (2,3)
	4 (9,3)
	

	
	
	CT
	7 (16,3)
	1 (2,3)
	0,144

	
	
	TT
	20 (46,5)
	10 (23,3)
	0,504

	MnSOD2
	T58C
	CC
	Середній тиск у стовбурі легеневої артерії, мм рт. ст. 
	0,518

	
	
	
	1 (2,3)
	4 (9,3)
	

	
	
	CT
	0 (0)
	8 (18,6)
	0,040*

	
	
	TT
	12 (27,9)
	18 (41,9)
	0,034*

	MnSOD2
	T58C
	CC
	УІ ПШ за методом Simpson, мл/м2
	0,035*

	
	
	
	0 (0)
	5 (11,6)
	

	
	
	CT
	4 (9,3)
	4 (9,3)
	0,566

	
	
	TT
	16 (37,2)
	14 (32,6)
	0,152

	MnSOD2
	T58C
	CC
	ФВ ПШ за методом Simpson, %
	0,017*

	
	
	
	1 (2,3)
	4 (9,3)
	

	
	
	CT
	8 (18,6)
	0 (0)
	0,054

	
	
	TT
	22 (51,2)
	8 (18,6)
	0,529


Продовження табл. 6.4

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ADRB1
	Ser49Gly
	АА
	КДІ ПШ за методом Simpson, мл/м2
	0,037*

	
	
	
	1 (2,3)
	19 (44,2)
	

	
	
	AG
	2 (4,7)
	7 (16,3)
	0,541

	
	
	GG
	5 (11,6)
	9 (20,9)
	0,06


Примітки: 1) через ненасиченість таблиць спряженості 3×2 перевірки значущості зв’язків генотипів з параметрами гемодинаміки виконувалися для чотирьохполюсних таблиць спряженості за рахунок об’єднання відповідних рядків; 2) * – статистично значущі різниці відповідно до точного критерію Фішера).
У передчасно народжених дітей з наявністю алеля С поліморфізму гена еNOS статистично значуще частіше реєструвалося порушення діастолічної функції ЛШ, про що свідчить наявність асоціації між генотипом СТ з IVRT ЛШ (р = 0,01). Підвищення середнього тиску в стовбурі ЛА статистично значущо вище у новонароджених носіїв алеля С (генотипи СС та СТ). Визначалась тенденція до підвищення середнього тиску в стовбурі ЛА та тривала персистенція легеневої гіпертензії у передчасно народжених дітей носіїв генотипу СС. Клінічно важливим є факт наявності асоціації між алелем С поліморфізму гена еNOS та індексами ВАП/вага (р = 0,001) та ВАП/ЛП (р = 0,033), що опосередковано свідчило про наявність ГЗВАП у передчасно народжених дітей та ЛГ. Фактом, що підтверджує зв’язок ЛГ з патологічним алелем С поліморфізму гена eNOS, стала наявність асоціації висоти ЛП та середнього тиску у ЛА від генотипу СС (KW: H (2, n = 43) = 8,154972, p = 0,017 та KW: H (2, n = 43) = 7,503188 p = 0,0235  відповідно). Більш того з’ясовано, що у 14 (82,35 ± 9,25 %, р = 0,001) передчасно народжених дітей, встановлено асоціацію наявності ГЗВАП з генотипом СТ поліморфізму гена eNOS. 

Під час аналізу генотипів поліморфізму гена MnSOD2 виявлено асоціації між наявністю мінорного алеля С та інтегральними показниками систолічної функції ПШ (УІ ПШ за методом Simpson, р = 0,035 та ФВ ПШ за методом Simpson, р = 0,017), показником глобальної функції ПШ (р = 0,043) та середнім тиском у стовбурі ЛА (р = 0,04). За результатами проведеного аналізу KW: H (2, n = 43) = 6,744186, p = 0,0343) КДІ ПШ за методом Simpson має зв’язок з генотипом СС (рис. 6.3). 
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Рис. 6.3. Залежність КДІ ПШ за методом Simpson від генотипу

поліморфізму гена MnSOD2: 1 – генотип СС поліморфізму
гена MnSOD2; 2 – генотип СТ поліморфізму гена MnSOD2;

3 – генотип ТТ поліморфізму гена MnSOD2

Це свідчить ще про одну з патогенетичних ланок розвитку легеневої гіпертензії та її тривалої персистенції у цієї категорії пацієнтів, що необхідно враховувати при розробці індивідуального календаря динамічного спостереження такого контингенту новонароджених. 

У неонатальний період у 16,67 ± 10,76 % передчасно народжених дітей з наявністю алеля С поліморфізму гена MnSOD2 середній тиск у стовбурі легеневої артерії становив 31,2 ± 2,7, (p ≤ 0,05) мм рт. ст. у порівнянні з 5,56 ± 5,4 % дітей контрольної групи, які мали повільне зниження 
середнього тиску у стовбурі ЛА, що складав наприкінці неонатального періоду 25,5 ± 1,7 мм рт. ст.

Збільшення КДІ ПШ за методом Simpson у дітей з генотипом АА поліморфізму гена ADRB1, свідчить про активацію симпато-адреналової системи на етапі гемодинамічної адаптацї, тому що алель Ser збільшує значення ЧСС [4], що з часом призводить до морфологічних змін камер серця. У новонароджених, які мали генотип GG поліморфізму гена ADRВ1 час діастоли/R-R статистично значуще був більше, ніж у пацієнтів, носіїв генотипу АА (KW: H (2, n = 43) = 9,186107, p = 0,01)).

У доношених та передчасно народжених дітей, які перенесли асфіксію під час пологів, виявлена асоціація між середнім артеріальним тиском та генотипом АА поліморфізму гена ADRB1 (KW: H (2, n = 23) = 6,738801, p = 0,0344) на користь його підвищення, що є компенсаторним механізмом забезпечення адекватної гемодинаміки та відображається на морфологічних особливостях камер серця – збільшення МШП у систолу (KW: H (2, n = 23) = 6,192786, p = 0,0452). Також у цієї категорії пацієнтів зафіксований зв’язок показників центральної гемодинаміки з поліморфними ділянками гена eNOS, що є однією патогенетичною ланкою формування серцево-судинних розладів. За результатами проведеного аналізу виявлені асоціативні зв’язки генотипу СТ поліморфізму еNOS (р = 0,045) з IVRT/RR ЛШ, тобто ті особи, що мали генотип СТ статистично значуще частіше мали порушення діастолічної функції ЛШ, а ті пацієнти, у яких був генотип ТТ, мали нормальні показники ФЗП ПШ (р = 0,003).

Відповідно до точного критерію Фішера доведено, що у всіх  новонароджених зі ЗВУР носіїв генотипу GG (3 (23,08 ± 11,69 %)) визначалось зниження СІ = 2,58 ± 1,62 мл×хв/м2, а у 8 (61,54 ± 13,49 %) носіїв АА – СІ відповідав нормативним даним. Наявність генотипу GG можна вважати фактором ризику розвитку гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки.

Таким чином, вплив генетичного поліморфізму генів eNOS, MnSOD2  та ADRB1 може мати прогностичне значення для перебігу захворювання у новонароджених з груп перинатального ризику [281, 303]. Отримані нами дані про поширеність поліморфізмів генів, асоційованих з розвитком кардіоваскулярних подій, доцільно враховувати під час розробки індивідуального комплексу спостереження та профілактичних заходів, що може бути одним із перших кроків до створення генетичного паспорту дитини.
6.2. Теоретичне обґрунтування моделі прогнозування ризику розвитку серцево-судинних захворювань у дітей з груп перинатального ризику 

На сьогоднішній день встановлено, що витоки деяких хронічних, інвалідизуючих патологічних станів у дорослих, у тому числі захворювань CCC, беруть початок у пери- та неонатальному періодах [357]. 

Оскільки одним з напрямків нашого дослідження було виявлення значущих факторів довкілля, спадковості, стану здоров’я матері та вивчення їх впливу на розвиток ССС новонародженого, подальшим кроком стало проведення проспективного опитування з аналізом отриманих результатів, ідентифікацією пацієнтів з наявністю ризику та його кількісним оцінюванням й визначенням заходів щодо оптимізації надання медичної допомоги новонародженим з серцево-судинними розладами та їх профілактики.

Дизайн дослідження містив розробку опитувальника кардіологічного профілю. Прототипом розробленої анкети був опитувальник Modified from the Preparticipation Health Screening and Risk Stratification. In Walter R Thompson; Neil F Gordon; Linda S Pescatello. ACSM’s guidelines for exercise testing and prescription. 8th ed. American College of Sports Medicine; 2010 [200] і розробка на його основі адаптованої версії (Додаток Д). 

В обстеженні брали участь усі новонароджені, у яких при об’єктивному обстеженні були виявлені симптоми, що прямо чи опосередковано свідчили про зміни з боку ССС (систолічний шум під час аускультації, аритмія серцевої діяльності, періоральний ціаноз), а також діти, які передчасно народилися, у тому числі «пізні недоношені», новонароджені з затримкою внутрішньоутробного розвитку та після перенесеної асфіксії під час пологів. Дані про стан здоров’я новонароджених отримували шляхом аналізу медичної документації, клінічного обстеження й проведення ДЕХОКГ.
Під час статистичного аналізу отриманих результатів була створена база даних з визначенням числа спостережень для кожної відповіді; проводився опис кількісних і якісних показників. 

Проведено анкетування 313 матерів і обстежено 333 новонароджених у терміні гестації 37,16 ± 3,36 тижнів. Розподіл опитаних жінок за віком: до 
20 років – 25 жінок (7,99 ± 1,53 %); 21-30 років – 194 (61,98 ± 2,74 %); старше 31 року – 88 (28,12 ± 2,54 %) жінок та 6 жінок у віці від 41 до 46 років. Середній вік породіль складав 27,89 ± 5,84 років. Середній вік батьків – 31,1 ± 6,73 рік, при цьому 50,48 ± 2,83 % чоловіків у віці старше 31 року.

Розподіл новонароджених за статтю був наступним – 
157 (50,16 ± 2,83 %) – хлопчиків та 156 (49,84 ± 2,83 %) – дівчаток. Від першої вагітності народилися 149 (47,6 ± 2,82 %) дітей, від другої вагітності – 81 (25,88 ± 2,48 %) і 83 (26,52 ± 2,5 %) – від третьої та наступних. Більша частина новонароджених – 183 (58,47 ± 2,79 %) народились від перших пологів, 103 (32,91 ± 2,66 %) – від других, 20 (6,39 ± 1,38 %) – від третіх та
7 (2,24 ± 0,84 %) дітей народилися від четвертих-сьомих пологів. На облік з вагітності до 12 тижнів стали 210 (67,09 ± 2,66 %) жінок, до 22 тижнів – 
87 (27,8 ± 2,53 %), після 30 тижнів вагітності – 14 (4,47 ± 1,17 %) матерів, дві жінки на обліку з вагітності не стояли.

Ускладнений перебіг вагітності з гестозом І та/або ІІ половини, реєструвалася у 142 (45,37 ± 2,81 %) жінок; у 69 (22,04 ± 2,34 %) опитаних відзначалося підвищення цифр артеріального тиску вище 90 перцентиля. У 103 (32,91 ± 2,66 %) респонденток визначалася загроза передчасних пологів, з них у 24 (23,3 ± 4,17 %) у терміні 6–12 тижнів і у 79 (76,7 ± 4,17 %, р = 0,0000001) у терміні з 13 по 34 тиждень гестації. 

Під час опитування з’ясовано, що 203 (64,86 ± 2,7 %) матері мали 
різні хронічні захворювання (гіпертонічна хвороба, вегето-судинна дисфункція, хронічний пієлонефрит, ожиріння, виразкова хвороба шлунку або дванадцятипалої кишки, первинний гіпотиреоз (медикаментозно компенсований), варикозне розширення вен нижніх кінцівок, епілепсія, аномалія розвитку сечовивідних і жовчовивідних шляхів). На серцево-судинні захворювання (вторинна кардіоміопатія, вегето-судинна дисфункція, гіпертонічна хвороба, ВВС) страждали 50 (15,97 ± 2,07 %) матерів. Дві жінки мали вроджену ваду серця (ДМПП, стан після корекції) та у однієї 
був некритичний стеноз ЛА. За результатами анкетування встановлено, 
що 95 (30,35 ± 2,6 %) респонденток після фізичного навантаження і/або 
стресу мали неприємні відчуття в ділянці серця, які самостійно минали у 
47 (49,47 ± 5,13 %), а 48 (50,53 ± 5,13 %) – удавалися до прийому заспокійливих засобів.

Обтяжений анамнез захворювань серцево-судинної системи виявлено у 92 (29,39 ± 2,57 %) обстежених, з них у 5 осіб у сім’ях були родичі першої або другої лінії споріднення з вродженими вадами серця, у 15 (4,79 ± 1,21 %) сім’ях – випадки раптової смерті, зі слів батьків, не виключено, що з кардіальних причин. У 41 (13,1 ± 1,91 %) опитаних члени їх сімей перебували на диспансерному обліку в кардіолога. 

З 220 (70,29 ± 2,58 %) жінок, обстежених під час вагітності на 
інфекції, у 57 (25,91 ± 2,95 %) виявлені герпетична, цитомегаловірусна, хламідійна інфекції, токсоплазмоз. На гострі респіраторні інфекції хворіли 
95 (30,35 ± 2,6 %) матерів у першому та другому триместрі вагітності. Професійно шкідливий вплив зазначили 27 (8,63 ± 1,59 %) жінок та 
31 (9,9 ± 1,69 %) чоловік, які працювали з лакофарбовими матеріалами, побутовою хімією або зазнавали вібрації під час роботи, з них 13 родин, в яких і батько, і матір мали професійні шкідливості.

Наукові дані свідчать про те, що вдихання чадного газу/тютюнопаління призводить до зниження ваги плоду і може викликати розвиток психоневрологічних порушень у дітей батьків, які палять [288], або призвести до розвитку кардіальної патології [147]. Тривожним є той факт, що 72 (23,0 ± 2,38 %) жінок у минулому палили,  52 (16,61 ± 2,1 %) респонденток кинули палити перед планованою вагітністю, а 25 (7,99 ± 1,53 %) – палили ще в той час, коли дізналися, що завагітніли та чотири матері палили протягом всієї вагітності та не кинули цю згубну звичку. На жаль, виявлено, що тютюнопаління трапляється частіше серед жінок (48,88 ± 2,83 %, р = 0,03), ніж серед чоловіків – 39,62 ± 2,76 %. Як показало опитування, у половини жінок, які не вживали алкоголь і не палили, такі шкідливі звички були в інших членів сім’ї.

Необхідно зазначити, що у більшості жінок вагітність була запланована та бажана – 291 (92,97 ± 1,45 %, р = 0,00001), з них 80,83 ± 2,22 % породіль пройшли три та більше ультразвукових скринінгів з метою виявлення груп ризику ускладнень вагітності. Дев’ятнадцять (6,07 ± 1,35 %) жінок пройшли лише один ультразвуковий скринінг під час вагітності, а 4 – жодного. 

Невтішним фактом виявилось негативне ставлення вагітних до  рекомендацій лікаря та невиконання останніх кожною четвертою жінкою – 26,84 ± 2,5 %, що свідчить про низький поріг настороженості майбутніх матерів щодо власного здоров’я, а також їх новонароджених.

Стан свого здоров’я під час вагітності як добрий оцінили 
переважна кількість жінок – 200 (63,9 ± 2,71 %, р = 0,00001), задовільний – 98 (31,31 ± 2,62 %), незадовільний – 15 (4,79 ± 1,21 %) матерів.

Більшість дітей народилися в задовільному стані, з них 
260 (78,08 ± 2,27 %, р = 0,00001) отримали оцінку за шкалою Апгар 8–9 балів, 13,51 ± 1,87 % – 7–8 балів і тільки 8,41 ± 1,52 % – 4–6 балів. За результатами ДЕХОКГ у 140 (42,04 ± 2,71 %) новонароджених виявлена тимчасова міокардіальна дисфункція на етапі гемодинамічного становлення, що потребувало спостереження дітей з груп перинатального ризику, з них у 16,52 ± 2,04 % новонароджених на тлі виявлених морфологічних відхилень (пізнє закриття ВАП, аномалії розвитку серця, широке відкрите овальне вікно, що в динаміці потребувало проведення диференціального діагнозу з вторинним ДМПП). В однієї дитини виявлено ВВС (ДМШП), у двох – ДМПП.

Застосування функції кростабуляціі дозволило визначити статистично значущі залежності одних відповідей від інших. Так, у вагітних жінок, у яких фіксувалися захворювання ССС, частіше був обтяжений сімейний анамнез (серцево-судинні захворювання в сім’ї) (χ2 = 45,2, р = 0,00001). У жінок, які не мали обтяженої спадковості з боку ССС, належним чином дотримувалися рекомендацій лікаря (χ2 = 12,7, р = 0,013) та мали достатній рухомий режим (χ2 = 10,1, р = 0,006), що свідчить про освітній рівень та свідомість майбутніх матерів. 

У сім’ях тих породіль, які мали неприємні відчуття у ділянці серця після фізичного навантаження або стресу та з метою купування болю вживали лікарські засоби, статистично частіше хтось з членів родини перебував на диспансерному обліку в кардіолога (χ2 = 7,3, р = 0,026). Визначено зв’язок між неприємними відчуттями й болем у ділянці серця та наявністю хронічних вогнищ інфекції (χ2 = 36,5, р = 0,00001), професійною шкідливістю на виробництві, де працювали майбутні матері (χ2 = 7,4, р = 0,015). У жінок, які мали неприємні відчуття або біль у ділянці серця, статистично частіше фіксували гестоз під час вагітності (χ2 = 10,1, р = 0,017), що опосередковано свідчить про зв’язок патології ССС та ускладненнями вагітності. Важливим, на наш погляд, є виявлена залежність, що свідчить про те, що жінки, які кожного тижня вживали алкоголь, не належним чином виконували рекомендації лікаря (χ2 = 17,7, р = 0,007). Це актуалізує проблему проведення інформаційного тренінгу, направленого на підтримку та популяризацію здорового способу життя, належного ставлення вагітної жінки до власного здоров’я та здоров’я майбутньої дитини [214].

Таким чином, проведене медико-соціологічне дослідження дозволило виявити «приховані» чинники, що можуть впливати не тільки на репродуктивне здоров’я жінки, але й на функціональний стан ССС її дітей. Найбільш значимими факторами ризику розвитку кардіальної патології у новонароджених є вік батьків після 30 років, наявність важкої соматичної патології у матерів, обтяжений сімейний анамнез за кардіологічним профілем. Для профілактики передчасних пологів, захворювань у немовлят необхідні заходи щодо підвищення мотивації жінки належним чином ставитися до власного здоров’я. Скринінгове виявлення морфологічних і функціональних розладів з боку ССС у новонароджених диктує необхідність виявлення керованих зовнішніх факторів ризику формування кардіальної патології в дитячій популяції, починаючи з неонатального періоду.

Важливим моментом є запобігання розвитку серцево-судинних захворювань у дітей з груп перинатального ризику (вторинної кардіоміопатії, тривалої персистенції ВАП та ЛГ) або прогресування міокардіальної дисфункції. У межах поставленого завдання проведено катамнестичне спостереження за передчасно народженими дітьми з метою визначення факторів ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій. З метою «чистоти експерименту», враховуючи статистично значуще збільшення тривалого персистування ВАП та легеневої гіпертензії у передчасно народжених дітей, для подальшого дослідження в роботі були залишені тільки ті діти, катамнестичне спостереження за якими тривало від 3 до 18 місяців. Кінцеве дослідження містило оцінку генетичних предикторів розвитку вторинної кардіоміопатії, наявності ГЗВАП або тривалого персистування ВАП та ЛГ (поліморфні варіанти С786Т у гені ендотеліальна синтаза оксиду азоту (еNOS), T58C у гені мітохондріальна супероксиддисмутаза (MnSOD2) та Ser49Gly у гені β1​адренорецептора (ADRB1).

Поліморфізм молекулярно-генетичних маркерів інтерпретувався залежно від наявності або відсутності ГЗВАП та ЛГ, а також у залежності від перебігу патологічного процесу протягом першого року життя. Частоти розподілу генотипів між групами новонароджених залежно від розвитку серцево-судинної патології в процесі катамнестичного спостереження надані у табл. 6.5.
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Під час порівняння розподілу алелей і генотипів у зазначених групах за допомогою бінарної логістичної регресії була розроблена математична модель, що дозволяє за генотипом пацієнта прогнозувати наявність ГЗВАП, тривалого персистування ВАП та розвиток ЛГ.

У ході дослідження була поставлена задача побудувати модель прогнозу, яка за даними поліморфізму генів надає можливості виявити ризик розвитку ускладнень у новонародженого в катамнезі. При цьому відгук може приймати тільки два значення: високий або низький ризик ускладнень у катамнезі, незалежні змінні вимірювалися за категоріальною шкалою. Оскільки бінарна логістична регресія дозволяє досліджувати залежність дихотомічних змінних від незалежних змінних, що мають будь-який вигляд шкали, то для вирішення поставленого завдання скористалися моделлю бінарного вибору, яка мала такий вигляд:
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де P – імовірність того, що відбудеться подія, що цікавить; 

z – залежна перемінна;

b0, bi – коефіцієнти рівняння регресії (b0 – константа);

xi – предиктори (незалежні перемінні).

Залежна змінна може приймати тільки два значення: 0 – подія не настала; 1 – подія настала. Якщо P < c0, то подія не настала, якщо 
[image: image87.wmf]0

Pc

³

 – настала подія, де 
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 – поріг відсікання.

У цьому випадку під подією мали на увазі розвиток серцево-судинних захворювань, що можна кваліфікувати як важкі й захворювання середнього ступеня тяжкості у новонароджених у катамнезі. Для побудови моделі було оброблено дані 43 передчасно народжених дітей, яким був проведений генетичний аналіз (дослідження букального епітелію). Новонароджені були розподілені на 2 групи, у 25 (58,14 ± 7,52 %) були виявлені в катамнезі захворювання (тривале персистування ВАП та тривале персистування ВАП з розвитком ЛГ) і захворювання, яке кваліфіковане як середньої тяжкості – вторинна кардіоміопатія. 

Для побудови моделі предиктори захворювання були закодовані таким чином, що xi =0 відповідало найбільш сприятливому результату. Для категоріальних ознак вводиться ni –1 фіктивна бінарна змінна, де ni – кількість градацій i-ої категоріальної ознаки, причому опорною категорією для отримання фіктивних бінарних ознак будемо вважати категорію, відповідну сприятливому поєднанню алелей у гені.

Для побудови бінарної логістичної регресії використовувався пакет прикладних програм SPSS 19.0. 

У результаті було отримано таке рівняння регресії: 
Z = –1,19 + 2,55 × [eNOS_CT] + 3,49 × [eNOS_CC] – 

– 2,32 × [MnSOD2_CT] – 1,97 × [MnSOD2_CC] +                 (6.3)
+ 20,81 × [ADRB1_AG] – 0,235 × [ADRB1_GG]


де Z – функція, що класифікується;
eNOS_CT, eNOS_CC – поліморфізм  eNOS генотип СТ або СТ;
SOD2_CT, SOD2_CC – поліморфізм SOD2 генотип СС або СТ;
ADR_AG, ADR_GG – поліморфізм ADRB1 генотип  AG або GG та є бінарними змінними (0 – нема такого сполучення алелей, 1 – є).

Для оцінки якості отриманої логістичної регресії використовувалися різні критерії. Найперше оцінювалося значення 
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, що показує частку впливу всіх предикторов моделі, уведених до рівняння, на дисперсію залежної змінної. Значення 
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 показує малу частку впливу всіх предикторов моделі на дисперсію залежної змінної. В отриманій моделі 
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, що свідчить про середній вплив усіх предикторов моделі, уведених у рівняння, на дисперсію залежної змінної.

Для оцінки незміщеності моделі було обчислено середнє значення (0,2·10-9), а також довірчий інтервал середнього [–0,12; 0,12] нестандартизованих залишків. Отримані значення показали, що середнє нестандартизованих залишків незначне, а довірчий інтервал середнього містить 0, тобто отримана модель є незміщеною. Далі був проведений ROC-аналіз прогнозів за допомогою отриманої логістичної регресії. ROC-крива показує залежність імовірності правильно класифікованих позитивних результатів (чутливість) від імовірності неправильно класифікованих негативних наслідків (специфічність). При цьому, чим ближче крива до верхнього лівого кута, тим вищою є передбачувана здатність моделі. 

Побудована ROC-крива (рис. 6.4, табл. 6.6) ілюструє, що отримана бінарна логістична модель має дуже високу якість (AUC = 0,877).

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 6.4. ROC-крива для порівняння залежності розвитку тривалої

персистенції ВАП з ЛГ від поліморфізму генів

Таблиця 6.6
Статистичні характеристики під ROC-кривою
	Площа (AUC)
	Стандартна помилка
	Асимптотична значущість
	Асимптотичний 95 % 

довірчий інтервал

	
	
	
	нижня межа
	верхня межа

	0,877
	0,052
	0
	0,776
	0,978


Під час побудови ROC-моделі було отримано криву, що не перетинала контрольну діагональ (див. рис. 6.4) та забезпечувала оптимальну чутливість і специфічність (табл. 6.7). 

Таблиця 6.7

Таблиця показників якості прогностичної моделі розвитку тривалої персистенції ВАП з ЛГ від поліморфізму генів

	Показник
	Значення

	Чутливість Se
	76,0 %

	Специфічність Sp
	83,33 %

	Позитивна прогностична цінність PPV
	86,36 %

	Негативна прогностична цінність NPV
	71,43 %

	Відношення правдоподібності позитивних результатів LR+
	4,56

	Відношення правдоподібності негативних результатів LR–
	0,29

	Відношення шансів OR 
	15,83 (p = 0,0008)

	Довірчий інтервал для OR
	[3,39; 74,04]


Результати аналізу свідчать, що за наявності поліморфізму генів 
eNOS 786T > C, MnSOD2 58T > C, ADRB1 A > G (Ser49Gly) можна прогнозувати тривале персистування ВАП з ЛГ.

Наступна прогностична модель була побудована з урахуванням поліморфізму генів, даних анамнеза та типу центральної гемодинаміки. У результаті проведених обчислень було отримано таке рівняння регресії:
Z = –92,13 + 36,69 × [eNOS_CT] + 36,65 × [eNOS_CC] – 1,44 ×
× [MnSOD2_CT] – 1,40 × [MnSOD2_CC] + 37,66 × 

× [ADRB1_AG] – 1,61 × [ADRB1_GG] + 1,16 × [CI] +                (6.4)
+ 0,52 × [ЕП] +  16,93 × [ССС] + 36,76 × [Г] + 56,03 × [Д]


де СІ – систолічний індекс;
ЕП – наявність екстрагенітальної патології матері;
ССС – наявність захворювання ССС матері;
Г – гестоз під час вагітності в матері;
Д – наявність захворювання дитини у неонатальний період;
Дані характеристики є бінарними змінними (0 – нема такого сполучення алелей чи події, 1 – є).

В отриманій моделі 
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, свідчить про вплив усіх предикторів моделі, уведених до рівняння, на дисперсію залежної змінної.

Для оцінки незміщеності моделі обчислювалося середнє значення (0,2·10-10), а також довірчий інтервал середнього [–0,09; 0,09] нестандартизованих залишків. Отримані значення показали, що середнє нестандартизованих залишків незначне, а довірчий інтервал середнього містить 0, тобто отримана модель є незміщеною.

Далі був проведений ROC-аналіз прогнозів за допомогою отриманої логістичної регресії. Побудована ROC-крива (рис. 6.5, табл. 6.8) показує, що отримана бінарна логістична модель високої якості (AUC = 0,956).
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 6.5. ROC-крива для порівняння залежності розвитку тривалої

персистенції ВАП з ЛГ від поліморфізму генів та даних анамнезу

Таблиця 6.8

Статистичні характеристики під ROC-кривої
	Площа (AUC)
	Стандартна помилка
	Асимптотична значущість
	Асимптотичний 95 % 

довірчий інтервал

	
	
	
	нижня межа
	верхня межа

	0,956
	0,028
	0
	0,90
	1,0


Під час побудови ROC-моделі було отримано криву, що не перетинала контрольну діагональ (рис. 6.5) та забезпечувала оптимальну чутливість і специфічність (табл. 6.9).
Таблиця 6.9

Таблиця показників якості прогностичної моделі розвитку тривалої

персистенції ВАП з ЛГ від поліморфізму генів та даних анамнезу
	Показник
	Значення

	Чутливість Se
	88,0 %

	Специфічність Sp
	100 %

	Позитивна прогностична цінність PPV
	100 %

	Негативна прогностична цінність NPV
	85,71 %

	Відношення правдоподібності позитивних результатів LR+
	-

	Відношення правдоподібності негативних результатів LR–
	0,12


Таким чином, отримані нами дані в подальшому можуть використовуватися в якості основи для формування груп ризику розвитку легеневої гіпертензії у дорослих пацієнтів, які передчасно народилися та мали ГЗВАП, тривале персистування ВАП з поступовим зниженням тиску в стовбурі ЛА в неонатальний період з метою оптимізації інтенсивного спостереження та, за необхідності, проведення профілактичних заходів.

У дослідженні була поставлена задача побудувати модель прогнозу, яка за даними анамнезу, клінічними даними та даними гемодинаміки дозволила б виявити ризик розвитку ускладнень у новонародженого в катамнезі та класифікувати як високий ризик, середній та відсутність ризику розвитку ускладнень. При цьому незалежні змінні вимірювалися як в бінарній, так в категоріальній і кількісній шкалах. Оскільки узагальнений дискримінантний аналіз дозволяє досліджувати залежність категоріальної змінної від незалежних змінних, що мають будь-який вид шкали, то для вирішення поставленого завдання скористалися функціями класифікації, кожна з яких має такий вигляд:
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 – i-я функція класифікації;
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 – ефекти плана (незалежні перемінні);
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 – коефіцієнти i-ї функції класифікації (
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– константа).

Кількість функцій класифікації дорівнює кількості рівнів залежної змінної. Об’єкт належить до того класу, для якого функція класифікації 
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 матиме максимальне значення. Узагальнений дискримінантний аналіз проводився в пакеті прикладних програм Statistica 64 version 10. 

Для побудови прогностичної моделі були відібрані 126 передчасно народжених дітей, для яких були зібрані дані анамнезу, клінічні дані і результати ДЕХОКГ. При цьому у 22 (17,46 ± 3,38 %) новонароджених були виявлені в катамнезі тривале персистування ВАП з ЛГ, бронхолегенева дисплазія та ЛГ, у 60 (47,62 ± 4,45 %) – визначалася вторинна кардіоміопатія з тривалим персистуванням ВАП з поступовою нормалізацією середнього тиску в стовбурі ЛА та у 44 (34,92 ± 4,25 %) новонароджених в катамнезі ускладнень не було. Методом послідовного включення були обрані перемінні, що найбільш значимі для побудови дискримінантної функції (табл. 6.10). Для побудови моделі для категоріальних ознак необхідно було ввести nj –1 фіктивну бінарну перемінну, де nj  – кількість градацій j-ї категоріальної ознаки. Перемінні гемодинаміки є кількісними і не підлягали кодуванню. 
Таблиця 6.10

Кодування бінарних і категоріальних перемінних,
що використані в моделі прогнозування ризику розвитку 
серцево-судинних захворювань у передчасно народжених дітей
	Перемінна
	Значення
	Код

	Діагноз
	Здоровий
	1

	
	РДС
	2

	
	Асфіксія при народженні або РДС+асфіксія
	3

	Група за вагою (ГВ)
	ЕНМТ
	1

	
	ОНМТ
	2

	
	НМТ
	3

	Гестоз
	Не було
	0

	
	Був
	1

	ГЗВАП
	Не було
	0

	
	Був
	1

	Сурфактант 
	Не вводився
	0

	
	Вводився
	1

	Антенатальний дистрес плода (АДП)
	Не було
	0

	
	Був
	1

	Асинергія скорочень міокарда
	Не було
	0

	
	Була
	1


Коефіцієнти дискримінантних функцій  при  прогнозуванні груп ризику розвитку серцево-судинних захворювань у передчасно народжених дітей надані у табл. 6.11, а кодування параметрів – у табл. 6.12. 

Таблиця 6.11

Коефіцієнти класифікаційних функцій при прогнозуванні груп ризику розвитку серцево-судинних захворювань у передчасно народжених дітей
	Ефект
	Рівень ефекту
	Значення коефіцієнтів 
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	клас 1 
(немає ризику)
	клас 2 
(середній ризик)
	клас 3 
(високий ризик)

	Св. член
	
	–131,298
	–144,911
	–202,727

	x1
	
	1,420
	1,487
	1,596

	x2
	
	102,883
	107,887
	147,893

	x3
	
	1,545
	1,681
	2,178

	x4
	1
	–18,814
	–23,278
	–40,410

	x5
	2
	13,021
	15,562
	22,890

	x6
	1
	–1,832
	0,140
	4,226

	x7
	2
	3,058
	3,646
	–0,312

	x8
	1
	–0,117
	0,511
	6,958

	x9
	2
	–2,51
	–2,361
	–8,537

	x10
	1
	21,083
	22,226
	45,002

	x11
	2
	–6,637
	–7,392
	–13,6

	x12
	1
	2,132
	2,378
	–2,966

	x13
	2
	–4,319
	–4,559
	–6,035

	x14
	1
	–6,011
	–6,523
	–10,503

	x15
	2
	6,646
	6,919
	11,095

	x16
	1
	3,046
	2,677
	–3,351

	x17
	2
	8,508
	8,459
	23,118

	x18
	1
	–8,309
	–8,595
	–12,162

	x19
	2
	–2,437
	–2,674
	–9,363

	x20
	1
	4,883
	3,727
	3,619

	x21
	2
	0,214
	0,399
	2,781

	x22
	1
	–4,598
	–4,439
	–6,502

	x23
	2
	6,61
	6,956
	14,042

	x24
	3
	5,559
	3,536
	7,205

	x25
	4
	–0,791
	–0,398
	–4,328
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Побудована прогностична модель правильно визначає ризик з точністю 85,71 % (табл. 6.13). При цьому найкраще визначається наявність тяжких (90,91 %) і середньої тяжкості (86,67 %) захворювань у катамнезі, і гірше класифікує здорових дітей – 81,82 %. Це добрий результат. При цьому жодна дитина, у якої в катамнезі були важкі захворювання, не була віднесена до класу з відсутнім ризиком, і тільки 2 (9,09 %) дитини були віднесені до класу середнього ризику.
Таблиця 6.13
Класифікаційна матриця експертної системи прогнозу ризику 
розвитку серцево-судинних захворювань у передчасно народжених дітей
	Реальні класи
	Правильна класифікація
	Передбачувані класи

	
	
	клас 1 
(немає ризику)
p = 0,3492
	клас 2 (середній ризик)
p = 0,4762
	клас 3 (високий ризик)
p = 0,1746

	Клас 1. (Здорові діти)
	81,82 %
	36
	8
	0

	Клас 2. (Вторинна кардіоміопатія)
	86,67 %
	8
	52
	0

	Клас 3. (Тривале персистування ВАП з ЛГ)
	90,91 %
	0
	2
	20

	Загальна кількість
	85,71 %
	44
	62
	20


Примітка. р – апріорна ймовірність розподілу новонароджених за класами.
Прогностична здатність моделі та показники якості прогностичної моделі ризику розвитку серцево-судинних захворювань у передчасно народжених дітей подані в табл. 6.14.

Таблиця 6.14 

Таблиця показників якості класифікації прогностичної моделі ризику розвитку серцево-судинних захворювань у передчасно народжених дітей
	Показник
	Значення

	Чутливість Se
	90,24 %

	Специфічність Sp
	81,82 %

	Позитивна прогностична цінність PPV
	90,24 %

	Негативна прогностична цінність NPV
	81,82 %

	Відношення правдоподібності позитивних результатів LR+
	4,96

	Відношення правдоподібності негативних результатів LR–
	0,12

	Відношення шансів OR
	41,63 

(p = 0,00001)

	Довірчий інтервал для OR
	[14,45; 119,89]


За прогнозом наслідком уважається той, для якого класифікаційна функція під час підстановки показників конкретного пацієнта має найбільше значення. 

Для практичної реалізації системи розроблена програма в середовищі Excel, куди заносять відповідні показники, що використовуються експертною системою з подальшим визначенням групи ризику розвитку серцево-судинних захворювань. 

Для наочної демонстрації можливостей практичного використання запропонованої прогностичної моделі наводимо клінічне спостереження з прикладом використання запропонованої прогностичної моделі, що реалізована за допомогою електронної таблиці Exсel (рис. 6.6).
Клінічне спостереження 4. 

Дитини П. (дівчинка), яка народилися та перебувала на лікуванні в КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», Регіональний перинатальний центр м. Харкова з 24.08.2016 р. по 18.10.2016 р.

Діагноз: Вроджена пневмонія. ДН 3 ст. Перинатальне гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС, ранній відновний період, тяжкий перебіг, синдром тонусних порушень. Відкрита артеріальна протока. Відкрите овальне вікно. СН 0–1 ст. Анемія недоношених. Апное недоношених. СГ – 26 тижнів. 
ПКВ – 34 тижні.

З анамнезу хвороби відомо, що дитина народилася у тяжкому стані  з проявами респіраторної недостатності. Поза дитини напівфлексорна. Крик негучний. Дифузна м’язова гіпотонія. Шкірні покриви блідо-рожеві, вологі, пастозні. Мікроциркуляторні розлади у вигляді мармуровості шкірного покриву, СБП – 5 с. Дихання спонтанне з втягненням поступливих місць грудної клітки. Перкуторно визначалось притуплення легеневого звуку в базальних відділах. Аускультативно в легенях – різнокаліберні вологі хрипи з обох боків. ЧД – 70/хв. SpO2 – 90 %. З боку ССС прослуховувалися ритмічні, приглушені тони серця, систолічний шум середньої інтенсивності у проекції тристулкового клапана та на клапанах ЛА. ЧСС – 150 уд/хв. Живіт м’який, доступний глибокій пальпації. Печінка +2 см нижче краю реберної дуги. КЛС при народженні: рН – 7,32; рСО2 – 24,6; BE – 2,2 ммоль/л. Відразу після народження проводилися реанімаційні заходи: санація верхніх дихальних шляхів, ШВЛ ручним респіратором Neopuff. З лікувальною метою, методом MIST/LISA введений екзогенний сурфактант «Куросурф» у дозі 200 мг/кг. За тяжкістю стану дитина переведена до відділення інтенсивної терапії новонароджених. Отримувала респіраторну підтримку: інвазивна ШВЛ –
9 діб, потім дихання самостійне, оксигенотерапія 30 % О2  через кисневий намет.

З анамнезу життя відомо, що дитина від IІІ вагітності, перебіг якої був ускладнений – на тлі істміко-цервікальної недостатності, анемії легкого ступеня, дифузного зобу ІІ ступеня, передчасного розриву плодових оболонок, агідрамніона, низько розташованої плаценти. Гестоз першої половини вагітності. Пологи ІІ передчасні, у терміні гестації 26 тижнів, шляхом операції ургентного кесаревого розтину у зв’язку з передчасним відшаруванням низько розташованої плаценти. Безводний проміжок 10 діб 
2 годині 22 хвилини. Отримувала антибактеріальну терапію: амоксицилін, зинацеф.

Проведено повний курс пренатальної глюкокортикостероїдної профілактики РДС – дексаметазон 24 мг.

Маса при народженні – 850 г, зріст 32 см, окружність голови – 24 см, грудної клітки – 21 см. Мати – 26 років, здорова. Батько – 29 років, здоровий. 
Дані об’єктивного обстеження (друга доба життя): загальний стан тяжкий за рахунок респіраторної недостатності, метаболічних та мікроциркуляторних розладів. Поза – напівфлексорна. Крик негучний. Рефлекси періоду новонародженості пригнічені. М’язова гіпотонія. Спонтанна рухова активність низька. Шкіра чиста, блідо-рожевого кольору, волога. Еластичність шкіри нормальна, тургор – знижений. Слизова оболонка зіва рожева, чиста. Підшкірно-жировий шар розвинений надлишково до терміну гестації. Набряки обличчя, кінцівок. Форма грудної клітки – циліндрична. Носове дихання здійснюється. Дихання спонтанне, ритмічне з втягненням поступливих місць грудної клітки. Перкуторно притуплення легеневого звуку в базальних відділах. Аускультативно в легенях – різнокаліберні вологі хрипи з обох боків. ЧД – 70 хв. SpO2 – 92–93 %. 
Межі відносної серцевої тупості: права – по правому краю груднини,  верхня – (( міжребер’я, ліва – на 1,0 см вліво від середньо-ключичної лінії. 
При аускультації тони серця ритмічні, приглушені, зберігається систолічний шум у проекції тристулкового клапана та клапана легеневої артерії. ЧСС – 152 уд/хв. Артеріальний тиск – 49/25 мм рт. ст., середній артеріальний тиск – 29 мм рт. ст. Живіт м’який, безболісний, доступний глибокій пальпації. Печінка +2 см нижче краю реберної дуги, селезінка не збільшена. сечовипускання достатнє (1,5 мл/кг/год). 

Дані додаткових методів дослідження:

Клінічний аналіз крові: Hb – 89 г/л, еритроцити 2,8×1012/л, ЦП – 0,85; Ht – 28 %, тромбоцити – 145,0×109/л, лейкоцити – 5,3×109/л, мієлоцити – 2 %, метамієлоцити – 2 %, п/я – 2 %, с/я – 24 %, лімфоцити – 52 %, моноцити – 11 %, еозинофіли – 4 %, баз 1 %, плазм. кл. – 2 %.

Глюкоза крові – 3,9 ммоль/л

Клінічний аналіз сечі, біохімічний аналіз крові (загальний білірубін, електроліти, альбумін, СРП) – без відхилень від норми. 

КФК-МВ – 49,90 МО/л., ЛДГ – 989,4 Од/л. 

Rо-ОГК (24.08.2016): правостороння  пневмонія. Кардіо-торакальний індекс – 62 %. У динаміці у межах рентгенологічної норми.

НСГ: головний мозок – помірне підвищення ехогенності 
мозкової тканини перивентрикулярних зон, структури головного мозку диференційовані, малюнок їх чіткий, симетрія збережена, VD = 3,1 мм, VS = 2,9 мм, VT = 2,9 мм. Борозни, звивини – малюнок збіднений. Таламус: ехоструктура не змінена. Судинна пульсація пожвавлена. IR ПМА – 0,79. Висновок: ехоознаки незрілості структур головного мозку. Гіперрезистивний тип церебральної гемодинаміки.

УЗД черевної порожнини: печінка – розміри часток не змінені, контури рівні, чіткі, збережені. Паренхіма гомогенна. Селезінка – 38 × 18 мм, розміри не збільшені, контури рівні, чіткі, збережені. Нирки: права – топографія не змінена, розмір – 38 × 18 мм, структури диференційовані, малюнок чіткий. Ліва – топографія не змінена, розмір - 38×18 мм, структури диференційовані, малюнок чіткий. Висновок: без чітких ехоструктурних змін на момент огляду.

ЕКГ: ритм синусовий. Відхилення електричної вісі праворуч. Посилення біопотенціалів правого шлуночка. Порушення процесів реполяризації шлуночків серця.

ДЕХОКГ (друга доба життя): ДдЛШ – 10,4 мм, ДсЛШ – 6,0 мм, Тзслш –3,0-4,0 мм, %Тзслш – 33 %, Тмшп – 2,3-3,4 мм, % Тмшп – 47,8 %, ФВ Teichholz – 77 %, ΔS – 42 %, СІ – 2,73 л/хв×м2 , КДО ЛШ – 3,1 мл, КСО ЛШ – 1,1 мл, УО ЛШ – 2,0 мл, ФВ ЛШ Simpson – 64 %, ФЗП ЛШ – 40 %, ДЛП – 10,4 мм, діаметр Ао – 8,1 мм, ДЛП/Ао – 1,3, Е/А ЛШ – 0,72, DТе ЛШ – 57 мс, IVRT – 47 мс, індекс Теї ЛШ – 0,46 од. Періодично асинергія скорочень міокарда. Діаметр ЛА – 9,0 мм, ДдПШ – 10,0 мм, КДО ПШ – 1,9 мл, 
КСО ПШ – 0,8 мл, УО ПШ – 1,1 мл, ФВ ПШ Simpson – 57 %, ФЗП ПШ – 33 %, Е/А ПШ – 0,64, DТе – 59 мс,  IVRT – 47 мс, індекс Теї ПШ – 0,30 од. Середній тиск у стовбурі ЛА 37 мм рт. ст. Тиск у ПП – 10,6 мм рт. ст., тиск заклинювання – 10,1 мм рт. ст. Градієнт тиску Ао/ЛА – 17 мм рт. ст. ЧСС – 133 уд./хв. Кровоток у черевній аорті пульсуючий, Vmax – 27 см/с.

Висновок: помірна дилатація правих камер. Відкрите овальне вікно, гемодинамічно значуща відкрита артеріальна протока. ЛГ І ст. 

Була призначена відповідно до протоколів медикаментозна посиндромна терапія. Дитина консультована кардіологом. На 9-у добу – за даними          ДЕХОКГ – ВАП гемодинамічно не значуща, середній тиск у стовбурі          ЛА – 30 мм рт. ст. За результатами експертної системи передбачалося тривале персистування ВАП з розвитком ЛГ (рис. 6.6). 
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Рис. 6.6. Приклад використання запропонованої прогностичної моделі,

що реалізована за допомогою електронної таблиці Exсel

При огляді у віці 4 місяців встановлено, що стан дитини стабільний. Скарг мати не висувала. Клінічних ознак серцевої недостатності не виявлено. Маса тіла збільшилася. За даними ДЕХОКГ: ФВ ЛШ Simpson – 66 %, ФВ ПШ Simpson – 62 %, діастолічна дисфункція ПШ за типом уповільненої релаксації. ЧСС – 127 уд/хв. Тиск у ПП – 10,1 мм рт. ст., тиск заклинювання – 10,0 мм рт. ст. Функціонує відкрите овальне вікно – 3,7 мм, непостійний ВАП, діаметр – 1,1 мм.  Середній тиск у стовбурі ЛА – 27 мм рт. ст.
Під час контрольного обстеження у віці 7 місяців на тлі поліпшення стану, нормалізації систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця, ВАП не візуалізувався, відкрите овальне вікно – 3,7 мм, середній тиск у стовбурі ЛА 24 мм рт. ст. 

Таким чином, наведений приклад продемонстрував прогнозування тривалого персистування ВАП та збереження помірної ЛГ у передчасно народженої дитини, що свідчить про необхідність ДЕХОКГ-моніторування з метою своєчасної корекції виявлених відхилень.

За результатами проведеного кластерного аналізу (див. Розділ 4. 
Стор. 205) побудована прогностична модель тривалого персистування ВАП з ЛГ, розвитку вторинної кардіоміопатії. Побудову прогностичної моделі розвитку несприятливих подій у передчасно народжених дітей у процесі катамнестичного спостереження (перший рік життя) 
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 здійснено за даними аналізу результатів обстеження, що визначено в результаті проведеного кластерного аналізу. У межах виокремленого кластера спостерігається кількісна однорідність показників за рівнем значень, що дає можливість виділити найбільш суттєві для кластера чинники впливу на прогноз щодо розвитку серцево-судинних захворювань. Однорідність визначається і на якісному рівні, що визначає однотипність обраних об’єктів.

У загальному вигляді економетричну модель можна записати у вигляді  рівняння множинної регресії: 
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де 
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 – ендогенна залежна змінна (вторинна кардіоміопатія та тривале персистування ВАП); 
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 – екзогенні незалежні змінні (показники, що досліджуються як фактори впливу на виникнення вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП). Як екзогенні змінні розглянуто такі показники: СІ, середній тиск у стовбурі ЛА, наявність міокардіальної дисфункції у неонатальний період, діаметр ВАП, строк гестації, вага при народженні та вік матері.

Для визначення рейтингу впливу вибраних у моделі пояснювальних змінних проводять аналіз стандартизованої моделі [330].

У результаті аналізу одержано такі математичні моделі: 

СІ = 11294,41 + (0,19 × ЗСПО) – (2359,61 × Е/А ЛШ) –

– (7031,39 × ЛП/Ао) – (108,08 × середній тиск у стовбурі ЛА) + 

+ (0,46 × ЛДГ) + (14,82 × КФК-МВ).                             (6.7)

Коефіцієнт детермінації R2 = 0,88, F = 1,18, p = 0,06.

Аналіз моделі в стандартизованих змінних дозволяє визначити рейтинг змінних за силою впливу на СІ, а саме: ЛП/Ао, Е/А ЛШ, середній тиск у стовбурі ЛА, ЗСПО та рівень КФК-МВ у сироватці крові.

Клінічно важливим є визначення взаємозв’язку між клініко-інструментальними даними та рівнем середнього тиску в ЛА.

Середній тиск у стовбурі 
ЛА = 69,75 – (1,50 × строк гестації) +
+ (3,22 × факт введення сурфактанту) + (7,26 × ЛП/Ао).               (6.8)

Коефіцієнт детермінації R2 = 0,99, F = 111,06, p = 0,002.

Середній тиск у стовбурі ЛА є тим інтегральним показником, який може свідчити про динаміку розвитку несприятливих подій у передчасно народжених дітей. Зростання тиску в легеневій артерії напряму залежить не тільки від строку гестації, факту введеного сурфактанту та гемодинамічної значущості ВАП, про що свідчить співвідношення ЛП/Ао.

Модель результативного показника Y (вірогідність розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП з розвитком ЛГ) розглянуто у вигляді: 
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та отримано таке рівняння:
Y = –13,277 + (0,728 × строк гестації) – (0,997 × ЛДГ) + 

+ (0,309 × ФВ ЛШ Simpson) + (0,168 × факт введення сурфактанту) + 

(0,007 × КФК-МВ) + (0,198 × тривалість ШВЛ).                  (6.10)

Коефіцієнт детермінації R2 = 0,997, F = 50,51, p = 0,01.

Таким чином, рівень коефіцієнту детермінації (R2 = 0,997) дає можливість говорити, що на розвиток вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП з легеневою гіпертензією впливає строк гестації, проведення сурфактантзамісної терапії, тривалість ШВЛ, а також має значення функціональний стан міокарда, який залежить від рівнів ЛДГ та КФК-МВ. Аналіз отриманих даних дав змогу індивідуалізувати підхід та розробити програму реабілітації передчасно народжених дітей, у яких у неонатальний період зафіксовано відхилення у функціональному стані міокарда та допоможе запобігти прогресуванню міокардіальної дисфункції.

Прогностична здатність моделі та показники її якості надані в табл. 6.15.
Під час прогнозування ризику розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП у дітей зі ЗВУР в якості екзогенних змінних розглянуто такі показники: асиметричний або симетричний варіант ЗВУР; СІ як інтегральний показник системної гемодинаміки; індекс Теї ЛШ та індекс Теї ПШ як показники глобальної функції міокарда; середній тиск у стовбурі легеневої артерії; вік матері; кількість попередніх вагітностей; наявність міокардіальної дисфункції у неонатальний період; дані масо-ростового показника після народження, наявність екстрагенітальної патології у матері та патологія вагітності. Виокремлені показники достатньою мірою відтворюють об’єкт дослідження. 

Таблиця 6.15
Таблиця показників якості класифікації прогностичної 
моделі ризику розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого
 персистування ВАП з ЛГ у передчасно народжених дітей 

	Показник
	Значення

	Чутливість Se
	96,43 %

	Специфічність Sp 
	88,10 %

	Позитивна прогностична цінність PPV
	94,19 %

	Негативна прогностична цінність NPV
	92,50 %

	Відношення правдоподібності позитивних результатів LR+
	8,1

	Відношення правдоподібності негативних результатів LR–
	0,04

	Відношення шансів OR
	199,8  

(p = 0,00001)

	Довірчий інтервал для OR
	[45,33; 880,59]


У результаті аналізу одержано такі математичні моделі: 
СІ = 8280,22 – 0,796 × ЗСПО.                                     
(6.11)

Якість побудованої моделі оцінено за допомогою коефіцієнта детермінації R2. Отримано R2 = 0,76, що свідчить про суттєву залежність СІ від обраної пояснювальної змінної, отже, 76 % мінливості СІ пояснюється зміною величини ЗСПО, і лише 24 % – це вплив неврахованих факторів. Значущість рівняння регресії у цілому також оцінюється за допомогою F-критерію Фішера, розрахункове значення якого F = 121,6. Оскільки розрахункове значення F-критерію Фішера значно перевищує табличні значення, можна з упевненістю 99 % стверджувати, що побудоване рівняння значуще. Тому його можна використовувати для дослідження й подальшого прогнозу. 

Додатково проведено дослідження впливу змінних рівнів ЛДГ, ГГТ та КФК-МВ у сироватці крові в першу добу після народження на СІ та отримана така математична модель:
СІ = 7310,49 – (0,596 × ЗСПО) + (0,025 × ЛДГ) + 

(0,025 × ГГТ) – (8,155 × КФК – МВ).                             (6.12)

Коефіцієнт детермінації R2 = 0,72, F = 12,7, p = 0,006.

Аналіз стандартизованої моделі свідчить про найбільший вплив на СІ ЗПСО та рівня КФК-МВ у сироватці крові. Коефіцієнт детермінації (R2 = 0,72) надає можливість стверджувати, що тип центральної гемодинаміки в дітей зі ЗВУР тільки на 28 % зумовлюється зміною рівня незалежних складових цього рівняння. Як видно з отриманої моделі, на тип центральної гемодинаміки впливають фактори енергетичного обміну, а точніше енергодефіцит, що виникає на тлі обмеженого надходження поживних речовин та ступінь ураження міокарда за час тривалої внутрішньоутробної гіпоксії через порушення матково-плацентарного кровообігу. Доведено, що несприятливі умови внутрішньоутробного існування, можуть призвести не тільки до змін гемодинаміки плода, але вплинути на розвиток серця, магістральних судин та функціональний стан міокарда [31]. Провідна роль у патогенезі ЗВУР належить порушенню матково-плацентарного кровообігу, що призводить до гіпоксії, каскаду метаболічних і функціональних порушень у плода та новонародженого [307]. Отримана модель підтверджує думку, що морфологічним підсумком гіпоксичного ураження серця може бути вогнищева дистрофія або формування осередкового кардіосклерозу, від чого залежить функціональна здатність міокарда [8]. 

З метою моделювання розвитку несприятливих подій, що можуть супроводжуватися підвищенням середнього тиску в стовбурі, проаналізовані фактори, що впливають на рівень тиску в ЛА:
Ср тиск у ЛА = 23,536 + (2,70 × TKR) + (0,056 × КФК-МВ) – 

– (2,652 × наявність міокардіальної дисфункції) – 

– (0,167 × тиск у ЛП) – (1,156 × діаметр ВАП) +                    (6.13)
+ (0,003 × ЛДГ) – (9,760 × Індекс Теі ЛШ) – (0,003 × ГГТ).  

Коефіцієнт детермінації R2 = 0,96, F = 6,408, p = 0,03.

За результатами проведеного аналізу виявлено, що найбільш впливовими факторами на рівень середнього тиску в ЛА є рівень ЛДГ, ступінь трикуспідальної регургітації, тиск у ЛП.  

Модель результативного показника Y (вірогідність розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП) отримано таке рівняння:

Y = 15,726 – (0,23 × варіант ЗВУР) – (0,0004 × СІ) – 

– (2,70 × індекс Теі ЛШ) – (3,765 × індекс Теі ПШ) – 

– (0,036 × середній тиск у ЛА) + (0,07 × вік матері) +              (6.14)
+ (0,488 × вагітність за обчисленнями) – (0,326×МД) – 

– (0,201 × МРП) – (1,493 × ЕП) – (0,544 × ПВ) + 

+ (0,478 × тиск у ПП) – (0,019 × тиск у ЛП), 
де МД – наявність міокардіальної дисфункції у неонатальний період,

МРП – масо-ростовий показник у неонатальний період,

ЕП – наявність екстрагенітальної патології у матері,

ПВ – наявність патологічного перебігу вагітності.

Коефіцієнт детермінації R2 = 0,72, F = 1,41, p = 0,043.

За результатами програмного відбору з’ясовано, що на розвиток  вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП найбільш суттєво впливають такі фактори, як наявність екстрагенітальної патології у матері, зниження МРП дитини, кількість попередніх вагітностей, вік матері та тип центральної гемодинаміки (СІ). Показники якості моделі надані в табл. 6.16.

Таблиця 6.16
Таблиця показників якості класифікації прогностичної
моделі ризику розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого 
персистування ВАП з ЛГ у новонароджених зі ЗВУР
	Показник
	Значення

	Чутливість Se
	83,33 %

	Специфічність Sp
	87,50 %

	Позитивна прогностична цінність PPV
	83,33 %

	Негативна прогностична цінність NPV
	87,50 %

	Відношення правдоподібності позитивних результатів LR+
	6,67

	Відношення правдоподібності негативних результатів LR–
	0,19

	Відношення шансів OR
	35 (p = 0,03)

	Довірчий інтервал для OR
	[1,74; 703,03]


У новонароджених, які перенесли асфікcію під час пологів у  прогностичній моделі тривалого персистування ВАП або розвитку вторинної кардіоміопатії як екзогенної змінної розглянуто такі показники: СІ, наявність міокардіальної дисфункції у неонатальний період, індекс Теї ЛШ, індекс Теї ПШ, наявність екстрагенітальної патології у матері, її вік та рівень рН та ВЕ  у першу годину після народження.

У результаті аналізу одержано такі математичні моделі: 

СІ = 9623,21 – (855,21 × рН) + (11,87 × ВЕ) – (0,186 × ЗСПО).    (6.15)

Коефіцієнт детермінації R2 = 0,65, F = 12,47, p = 0,0001.

Індекс Теї ЛШ = 6,883 – (0,622 × рН) + (0,039 × ВЕ) – 

– (0,018 × ФВЛШ Simpson) – (0,0002 × ЛДГ1доба) –             (6.16)
– (0,0003 × ЛДГ2тиждень) – (0,004 × ГГТ1доба) +

+ (0,007 × ГГТ2 тиждень) + (0,0001 × КФК-МВ).
Коефіцієнт детермінації R2 = 0,93, F = 1,79, p = 0,05.

Індекс Теї ПШ = 3,89 – (0,620 × рН) + (0,01 × ФВЛШ Simpson) +
+ (0,02 × ФВПШ Simpson) – (0,0001×ЛДГ1доба) –

– (0,0003 × ЛДГ2тиждень) – (0,002 × ГГТ1доба) –               (6.17)
– (0,001 × ГГТ2тиждень) + (0,003 × КФК-МВ).
Коефіцієнт детермінації R2 = 0,80, F = 1,50, p = 0,05.

З’ясовано, що найбільш вагомими показниками, що впливають на глобальну функцію міокарда ЛШ є ФВ ЛШ за Simpson, а також  рівень 
ГГТ, виявлений у 1-у добу життя та на 2-му тижні життя, а також рівнів ЛДГ – у 1-у добу життя та на 2-му тижні життя, що свідчить про прогностичне значення даних маркерів оксидантного стресу та вплив їх на функціональний стан міокарда.

Таким чином, із покроковим вилученням незначущих змінних з регресивної моделі була отримана така формула прогнозування розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП: 
19,56 + (0,35 × МД) – (0,0002 × СІ) + (0,275 × індекс Теї ЛШ) +

+ (1,59 × індекс Теї ПШ) – (0,048 × ЕП) – (0,053 × вік матері) – 

– (2,465 × рН)+(0,068 × ВЕ) + (0,063×тиск у ПП) –                (6.18)
– (0,052 × тиск заклинювання).
Коефіцієнт детермінації R2 = 0,75, F = 1,18, p = 0,047.

Отже, з урахуванням проведеного аналізу можна дійти висновку, що на функціональний стан міокарда та на прогресування міокардіальної дисфункції з розвитком вторинної кардіоміопатії у майбутньому має вплив сукупність факторів: стан здоров’я матері, ступінь перенесеної асфіксії під час пологів, а також  глобальна функція міокарда. Прогностична здатність моделі, показники її якості представлені в табл. 6.17.
Таблиця 6.17
Таблиця показників якості класифікації прогностичної моделі ризику розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП з ЛГ у новонароджених після перенесеної асфіксії під час пологів
	Показник
	Значення

	Чутливість Se
	80,0 %

	Специфічність Sp 
	85,71 %

	Позитивна прогностична цінність PPV
	80,0 %

	Негативна прогностична цінність NPV
	85,71 %

	Відношення правдоподібності позитивних результатів LR+
	5,6

	Відношення правдоподібності негативних результатів LR–
	0,23

	Відношення шансів OR
	24 (p = 0,049)

	Довірчий інтервал для OR
	[1,14; 505,22]


Для прикладу розглянемо клінічне спостереження 5 – новонароджена Т., (дата народження 27.04.17), яка перенесла асфіксію тяжкого ступеня та мала такі дані: мати 25 років, має вторинну кардіоміопатію, спостерігається 
у кардіолога; при народженні у дитини рН пуповинної крові – 
6,8, ВЕ – (–18,0) ммоль/л, показники гемодинаміки СІ 2,56 л/хв×м2, індекс 
Теї ЛШ 0,23 ум. од, індекс Теі ПШ 0,25 ум.од, діастолічна дисфункція шлуночків серця за типом уповільненої релаксації, тиск у ПП 10 мм рт. ст., у ЛП – 10 мм рт. ст., то, виходячи із рівняння, отримуємо таке:
Y = 19,56 + (0,35 × 1) – (0,0002 × 2,56) + (0,275 × 0,23) + 

+ (1,59 × 0,28) – (0,048 × 1) – (0,053 × 25) – (2,465 × 6,8) +
+ (0,068 × (–18)) + (0,063 × 10) – (0,052 × 10) = 1,196.
Обчислюємо ймовірність формування в цієї дитини вторинної кардіоміопатії:
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Таким чином, імовірність розвитку вторинної кардіоміопатії у даному випадку дорівнює 0,768 або 76,8 %, що потребує проведення кардіометаболічної підтримки та ДЕХОКГ-моніторингу. У віці 1 місяць стан дитини задовільний. Мати скарг не мала. За даними ДЕХОКГ, розміри камер серця та магістральних судин відповідають нормальним показникам, функціонує відкрите овальне вікно – 3,3 мм. Скоротлива здатність міокарда задовільна, ФВ Teichholz 65 %, ФВ ЛШ Simpson 56 %, індекс Теї ЛШ 0,41 ум. од., ФВ ПШ Simpson 66 %, індекс Теї ПШ 0,28 ум. од., СІ 4,94 л/хв×м2, ФЗП ЛШ 32 %, ФЗП ПШ 47 %, діастолічна дисфункція шлуночків серця за невизначеним типом. Середній тиск у стовбурі ЛА 20 мм рт. ст. Дитина консультована кардіологом, діагноз: вторинна кардіоміопатія, відкрите овальне вікно. Рекомендовано проведення кардіометаболічної терапії. 

Висновки до розділу 6
Проведений аналіз асоціацій генотипів поліморфізму генів-кандидатів еNOS, MnSOD2 і ADRB1 із клініко-інструментальними змінами з боку ССС новонароджених та формуванням ССР перинатального періоду підтверджує асоціацію генетичного поліморфізму у розвитку та прогресуванні міокардіальної дисфункції. Генотипи СС та СТ поліморфізму гена еNOS можуть бути факторами ризику тривалого персистування ЛГ та порушення діастолічної функції ЛШ, про що свідчить наявність асоціації між даними генотипами та рівнем середнього тиску у стовбурі ЛА (р = 0,004)  та одним із важливих показників діастолічної функції – часом ізоволюмічного розслаблення (р = 0,01). Наявність алелі С поліморфізму гена MnSOD2 асоціюється зі зниженням інтегральних показників систолічної функції ПШ (УІ ПШ за методом Simpson, р = 0,035, та ФВ ПШ за методом Simpson, р = 0,017), підвищенням індексу Теї ПШ (р = 0,043) та середнього тиску у стовбурі ЛА (р = 0,04). За результатами проведеного аналізу KW: H (2, n = 43) = 6,744186,  p = 0,0343) КДІ ПШ за методом Simpson має зв’язок з генотипом СС. У 16,67 ± 10,76 % передчасно народжених дітей з наявністю алелі С поліморфізму гена MnSOD2 середній тиск у стовбурі ЛА становив 31,2 ± 2,7 мм рт. ст., (p ≤ 0,05) порівняно з групою контролю. Асоціація генотипу АА поліморфізму гена ADRB1 зі збільшенням КДІ ПШ за методом Simpson є маркером активації симпато-адреналової системи, що мало відбиток на морфологічних змінах камер серця. 

Для доношених та передчасно народжених дітей, які перенесли асфіксію під час пологів, була характерною асоціація між середнім артеріальним тиском та генотипом АА поліморфізму гена ADRB1
(KW: H (2, n = 23) = 6,738801, p = 0,0344) на користь його підвищення. У цієї категорії пацієнтів виявлено асоціативний зв’язок між генотипом СТ поліморфізму еNOS (р = 0,045) з IVRT/RR ЛШ, що є маркером порушення діастолічної функції ЛШ.

Відповідно до точного критерію Фішера доведено, що у всіх  новонароджених зі ЗВУР носіїв генотипу GG був знижений 
СІ (2,58 ± 1,62 л/хв×м2). Тому генотип GG можна вважати фактором ризику розвитку гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки.

Отже, отримані результати свідчать про можливу предикторно/ патогенетичну роль поліморфізму генів-кандидатів еNOS (С786Т), MnSOD2 (Т58С) і ADRB1 (Ser49Gly) у розвитку кардіогемодинамічних порушень у новонароджених з груп перинатального ризику.
Проведене медико-соціологічне дослідження дозволило виявити «приховані» чинники, що можуть впливати не тільки на репродуктивне здоров’я жінки, але й на функціональний стан серцево-судинної системи її дітей. Найбільш вагомими факторами ризику розвитку кардіальної патології та функціональних розладів у новонароджених є обтяжений сімейний анамнез (χ2 = 45,2, р = 0,00001) та перебування когось з членів родини на диспансерному обліку в кардіолога (χ2 = 7,3, р = 0,026), перенесений гестоз під час вагітності (χ2 = 10,1, р = 0,017), не виконання рекомендацій лікаря під час вагітності (χ2 = 17,7, р = 0,007). 

На підставі математичної обробки отриманих даних побудована модель прогнозу, яка за даними поліморфізму генів надає можливості виявити ризик розвитку ускладнень у новонародженого в катамнезі. Характеристику отриманої моделі надає побудована ROC-крива (AUC = 0,877), що демонструє високу якість моделі, чутливість – 76,0 %, специфічність – 83,33 %.

Наступна прогностична модель створена з урахуванням поліморфізму генів, даних анамнезу та типу центральної гемодинаміки. Проведений ROC-аналіз прогнозів за допомогою отриманої логістичної регресії, показав, 
що отримана бінарна логістична модель високої якості (AUC = 0,956), чутливість – 88,0 %, специфічність – 100 %. 

Шляхом математичної обробки та послідовного включення найбільш значущих факторів побудована модель прогнозу ризику розвитку вторинної кардіоміопатії, тривалого персистування ВАП з ЛГ за даними анамнезу, клініки та гемодинаміки, що дозволяє виявити ризик розвитку ускладнень у передчасно народжених дітей в катамнезі. Для практичної зручності модель прогнозу реалізована у вигляді програми в середовищі Excel, куди заносять відповідні показники, що використовуються експертною системою з подальшим визначенням групи ризику розвитку серцево-судинних захворювань. Чутливість прогностичної моделі – 90,24 %, специфічність – 81,82 %.

Аналіз отриманих даних показав, що на розвиток вторинної кардіоміопатії та тривале персистування ВАП з ЛГ у передчасно народжених дітей впливає гестаційний вік, проведення сурфактантзамісної терапії, тривалість ШВЛ, а також має значення функціональний стан міокарда, що залежить від рівнів ЛДГ та КФК-МВ. Такий підхід до прогнозування перебігу та наслідків серцево-судинних розладів дасть змогу індивідуалізувати підхід, розробити програму реабілітації передчасно народжених дітей, у яких у неонатальний період зафіксовано відхилення у функціональному стані міокарда, що запобігатиме прогресуванню міокардіальної дисфункції.
Для новонароджених зі ЗВУР прогностичними факторами ризику розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП є наявність екстрагенітальної патології у матері, зниження МРП дитини, кількість попередніх вагітностей та вік матері, тип центральної гемодинаміки, що є маркером адаптаційно-пристосувального механізму до нових умов функціонування.

Визначальними та прогностичними показниками функціонального стану міокарду з формуванням вторинної кардіоміопатії або тривалого персистування ВАП у дітей після перенесеної асфіксії під час пологів є стан здоров’я матері (наявність екстрагенітальної патології) та її вік, ступінь перенесеної асфіксії під час пологів (рівень рН крові та дефіцит буферних підстав), стан глобальної функції міокарда (індекс Теї ЛШ, індекс Теї ПШ), а також режим центральної гемодинаміки.

Отримані прогностичні моделі можуть бути використані в перинатальних та діагностичних центрах, неонатальних стаціонарах.
Результати, отримані в нашому дослідженні, свідчать, що патогенетичні механізми формування міокардіальної дисфункції, а потім розвиток таких патологічних станів, як тривале персистування ВАП з розвитком ЛГ, вторинна кардіоміопатія, є результатом дії тривалої або гострої гіпоксії у сукупності з генетичною схильністю до захворювання та епігенетичних змін серцево-судинної системи. Вищезазначені зміни можуть мати довгострокові результати. Проведений аналіз визначив тісні взаємозв’язки між показниками функціонального стану міокарда, ступенем його ушкодження під час патологічного перебігу вагітності, із соматичним станом здоров’я матері, особливостями перебігу вагітності, а також змінами в енергетичному балансі, його дефіциті в ранній неонатальний період, а також з урахуванням генотипів поліморфізму генів-кандидатів розвитку серцево-судинних захворювань. Ступінь ураження серцево-судинної системи залежить від тривалості перебігу основного захворювання, компенсаторних можливостей серцево-судинної системи на етапі гемодинамічного становлення з урахуванням особливостей неонатального міокарда. Ці зміни дозволяють розцінювати ДЕХОКГ-маркери функціонального стану міокарда, як один з прогнозуючих факторів, що тісно пов’язують дві спеціальності: неонатологію та кардіологію, розвиваючи напрям неонатальної кардіології.
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4. Бойченко А. Д. Сучасний підхід до діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених з груп перинатального ризику у неонатальний період / М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко // Здоровье ребенка. – 2018. – № 1. –  С. 104–107. (Здобувачем здійснено відбір тематичних хворих, проведено клініко-лабораторне та інструментальне дослідження, аналіз одержаного матеріалу, статистична обробка даних, підготовка статті до друку).
5. Бойченко А.Д. Фактори ризику формування серцево-судинних розладів у новонароджених з затримкою внутрішньоутробного розвитку / Бойченко А.Д., Гончарь М.О. // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2018. № 1 (27). С. 37–42. (Здобувач проводила обстеження тематичних хворих, аналіз отриманих результатів та підготувала статтю до друку).
РОЗДІЛ 7.
СТАН СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ 
В ОБСТЕЖЕНИХ ДІТЕЙ ЗА ДАНИМИ КАТАМНЕСТИЧНОГО СПОСТЕРЕЖЕННЯ

Перехід від внутрішньоутробного життя до позаутробного – це найбільш складний фізіологічний процес адаптації новонародженого. Початок самостійного дихання спричиняє радикальні зміни не тільки з боку респіраторного тракту, а й серцево-судинної системи [109], що пов’язано зі зміною тиску в порожнинах серця, напрямі шунтування крові на рівні фетальних комунікацій, а також з ремоделюванням порожнин серця та магістральних судин за рахунок зміни гемодинамічного навантаження. 

Правильна оцінка гемодинамічної ситуації та виявлення міокардіальної дисфункції у новонароджених дозволяють своєчасно діагностувати перші ознаки ураження ССС, навіть на доклінічному етапі. Поліморфізм і неспецифічність клінічних проявів дезадаптації ССС створюють певні діагностичні труднощі, питання остаточної верифікації нозологічних форм серцево-судинних захворювань можна вирішити тільки з  часом, у процесі катамнестичного спостереження з використанням динамічного ДЕХОКГ-дослідження. На наш погляд, новий потенціал для визначення функціонального стану міокарда у новонароджених з груп перинатального ризику протягом першого року життя надає метод тканинної допплерографії, використання якого досі обмежено в рутинній педіатричній практиці. Проте метод надає змогу точної оцінки систолічної та діастолічної функцій серця з урахуванням ремоделювання камер, а також вивчення швидкісних характеристик руху фіброзних кілець (мітрального та трикуспідального клапанів), порівняння отриманих результатів даних основної групи та дітей з групи перинатальної ризику.

Після виписування з перинатального центру в процесі катамнестичного спостереження (від 1 до 18 місяців) нами була обстежена 141 дитина. Основна група: 71 дитина, яка народилися передчасно, 20 доношених дітей, у яких було зафіксовано ЗВУР після народження та 18 – доношених дітей, які перенесли асфіксію під час пологів. Контрольну групу склали діти, які народилися доношеними без ознак міокардіальної дисфункції – 32 особи. 

За період динамічного спостереження за дітьми з груп перинатального ризику, що проводилось у 1, 3, 6, 12 та 18 місяців визначалась позитивна динаміка відносно соматичного стану та нервово-психічного розвитку. Слід зазначити, що в 13 (18,31 ± 4,59 %) дітей, які народилися передчасно, виявлена затримка темпів фізичного та психо-моторного розвитку у віці до 
6 місяців, з них у двох дітей, які народилися з ЕНМТ, – затримка психо-фізичного розвитку була констатована у віці 18 місяців. Фізичний та нервово-психічний розвиток дітей, які мали ЗВУР та перенесли асфіксію під час пологів, відповідав віку.

Під час оцінки фізичного розвитку дітей обстежуваних груп виявлено, що темпи приросту ваги були однакові, лише після 6 місяців вони стали сповільненими у дітей, які народилися зі ЗВУР (рис. 7.1). 
Виявлені особливості розвитку сполучалися з особливостями стану серцево-судинної системи, що відбилося на морфофункціональному стані міокарда. Так, за результатами порівняльного аналізу даних обстеження дітей контрольної групи встановлено, що приріст діаметра ЛШ відбувався відповідно до законів гемодинамічної адаптації до нових умов функціонування, а також росту дитини та набору ваги. Максимальний приріст визначався на першому місяці життя та складав 24,1 % від первісного розміру після народження, до 3 місяця – лише 1,5 %, після 6 місяця життя – 7,5 % та до 12–18 місяців – 12,4 %. З боку ПШ виявлені інші тенденції – до 
1 місяця ДдПШ зменшився на 3,5 % від первісного розміру, що був після народження, потім приріст до 1,5 років життя складав від 9,85 % до 12,5 %. Одночасно з тим у дітей із затримкою внутрішнього розвитку виявлено приріст лінійного розміру ЛШ за 1 місяць на 6,6 %, (р = 0,01), що статистично менше, ніж у групі контролю. Протягом першого року життя кожні три місяці приріст становив від 6,3 % до 7,1 %, тільки з 6 місяців до 
1,5 років визначався приріст на 12,8 %, що дозволяє говорити про сповільнений розвиток кардіоміоцитів та ріст міокарда після перенесеної тривалої внутрішньоутробної гіпоксії. У дітей після перенесеної асфіксії приріст розміру ЛШ наприкінці першого місяця життя становив 12,6 %, найбільший приріст становив 23,5 %, (р = 0,05), до 3 місяця з подальшим сповільненим приростом з 6-го по 18 місяць з 4,7 % до 9,1 %. Для ПШ у дітей з груп перинатального ризику характерним був нерівномірний приріст протягом першого року життя з 9,1 % до 3,4 % – у дітей зі ЗВУР, з 11,5 %  до 5,8 % – після перенесеної асфіксії та з 13,7 % до 7,0 % - у передчасно народжених дітей. 
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Рис. 7.1.  Динаміка ваги дітей обстежуваних груп протягом 18 місяців

після народження

Таким чином, приріст лінійних розмірів камер серця у дітей з груп перинатального ризику свідчить про загальні процеси розвитку міокарда та процеси адаптації до позаутробного життя.

У процесі спостереження та динамічного ДЕХОКГ-моніторингу визначено, що спонтанне закриття відкритого овального вікна в доношених  новонароджених відбулося у 22 (68,75 ± 8,19 %) дітей до 1 року.
З метою виявлення процесів ремоделювання й проведення порівняльного аналізу морфометричних показників серця серед дітей з груп перинатального ризику проведено обчислення відносної товщини стінки ЛШ (ВТСЛШ). Вона у здорових доношених новонароджених без ознак міокардіальної дисфункції дорівнювала 0,42 ± 0,08 ум. од., а у віці 1 місяць – 0,31 ± 0,11 ум. од., що свідчить про напруженість процесу адаптації після народження з розвитком тимчасової «робочої» гіпертрофії. Починаючи з 3 місяців ВТСЛШ становила 0,37 ± 0,08 мм та зберігалась на такому рівні протягом першого року життя. 

Відносна товщина стінки ЛШ у передчасно народжених дітей наприкінці 1 місяця життя становила 0,52 ± 0,09 ум. од, (р = 0,17) у порівнянні з дітьми контрольної групи, а в 3 місяці – 0,34 ± 0,07 мм та до 18 місяців життя була 0,37 ± 0,09 мм, що відповідало нормальним значенням. Таку ситуацію, на наш погляд, можна пояснити особливостями будови неонатального міокарда передчасно народженої дитини, який з часом краще адаптується до нових умов існування, при цьому тривалий час демонструє функціональні особливості фетального міокарда, що обумовлює високу частоту міокардіальної дисфункції у такого контингенту хворих. По іншому виглядає ситуація у дітей, які перенесли асфіксію під час пологів та мали ЗВУР, для них була характерною відстрочена динаміка ВТСЛШ: у 1 місяць – 0,42 ± 0,12 мм, з 
3 місяця до 1 року динаміка варіювала від 0,35 ± 0,09 мм до 0,40 ± 0,06 мм та у віці 1 місяця – 0,49 ± 0,11 мм, з 3 місяців − 0,36 ± 0,07 мм до року  0,34 ± 0,05 мм відповідно. Отже, отримані дані дозволяють зробити висновок про особливості пролонгованого у часі перехідного етапу адаптації дітей з груп перинатального ризику та відокремленням особливих гемодинамічних ситуацій на межі «норма-патологія». Цей факт слід ураховувати під час динамічного спостереження досліджуваної категорії дітей з обов’язковим урахуванням інтегральних показників гемодинаміки, як то індекс Теї ЛШ та ПШ, ФЗП ЛШ та ПШ, ФВ шлуночків серця за методом Simpson, а також динаміку трансмітрального та транстрикуспідального кровотоків з визначенням співвідношення Е/А, DТе та IVRT. 

Виявлено, що становлення діастолічної функції шлуночків серця у здорових доношених новонароджених відбувається протягом першого тижня життя [277, 348, 349]. У динаміці спостереження за даними тканинного допплерівського картування встановлено зростання показників руху фіброзних кілець мітрального й трикуспідального клапанів у здорових дітей першого року життя в порівнянні з неонатальним періодом (табл. 7.1), що надало можливість використовувати їх у якості опорних для діагностики міокардіальної дисфункції. Таким чином, протягом першого року життя швидкісні та часові показники руху мітрального та трикуспідального клапанів залишалися стабільними й статистично не відрізнялися між собою залежно від віку.

Враховуючи той факт, що систолічні швидкості руху фіброзних кілець  атріовентрикулярних клапанів та амплітуда їх рухів корелюють з глобальною скоротливістю шлуночків серця, що було встановлено на початку використання методу [272, 336], ми провели порівняльний аналіз шуканого показника між пацієнтами контрольної та основної груп (рис. 7.2).
Аналіз значень та динаміки систолічної швидкості латерального відділу мітрального та трикуспідального клапанів у режимі обробки тканинного доплера показав зниження швидкості в дітей з груп перинатального ризику порівняно зі здоровими. При цьому визначалось статистично значуще зниження систолічної швидкості руху фіброзного кільця латерального відділу ПШ (р ≤ 0,05) наприкінці першого місяця життя в дітей усіх груп, що свідчить про зниження скоротливої здібності міокарда, яке не завжди можна визначити при дослідженні у двомірному зображенні серця, чого вже не спостерігалось в інші вікові періоди. Цей факт, на наш погляд, є результатом глибокого енергодефіциту кардіоміоцита на тлі тривалої гіпоксії, що фіксувався в передчасно народжених дітей та зі ЗВУР, або метаболічних порушень у новонароджених після перенесеної асфіксії під час пологів.
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Рис. 7.2. Значення середньої систолічної швидкості руху 
фіброзних кілець мітрального та трикуспідального клапанів 
у здорових дітей та з груп перинатального ризику 

З метою аналізу динаміки стану серцево-судинної системи у новонароджених з груп перинатального ризику в табл. 7.2 надано діагнози,  пов’язані з патологією ССС та встанволені в неонатальний період.

Така структура серцево-судинної патології спостерігалася після виписування зі стаціонару. Таким чином, у перші три місяці життя у 63 (57,8 ± 4,73 %, р = 0,038) дітей фіксувалася кардіальна патологія, що потребувала динамічного спостереження та вирішення питання про проведення корекції терапії. Практично в кожної третьої дитини було тривале персистування ВАП без легеневої гіпертензії, що свідчило про порушення процесів адаптації до позаутробного життя, напруження компенсаторно-пристосувальних механізмів з подальшим прогресуванням міокардіальної дисфункції та реалізацією розвитку серцево-судинної патології. При цьому такий стан статистично значущо частіше реєструвався у передчасно народжених дітей – у 27 з 71 обстежених, р = 0,01 (відповідно до точного критерію Фішера).

Таблиця 7.2

Структура серцево-судинної патології в дітей 
з груп перинатального ризику 

	Діагноз
	Кількість спостережень, (n = 109)

	
	абс.
	р ± Δp, %

	Вторинна кардіоміопатія
	16
	14,68 ± 3,39

	Тривале персистування ВАП з легеневою гіпертензією
	6
	5,5 ± 2,18

	Тривале персистування ВАП без легеневої гіпертензії
	33
	30,28 ± 4,4

	Порушення ритму серця
	8
	7,34 ± 2,5

	Загальна кількість
	63
	57,8 ± 4,73


Поширеність кардіальної патології серед дітей з груп перинатального ризику в першому триместрі життя подана на рис. 7.3.
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Рис. 7.3. Частота зустрічальності кардіальної патології в дітей

з груп перинатального ризику

Отже, наочно продемонстрована висока частота кардіальної патології серед дітей з груп перинатального ризику (χ2 = 0,73, р = 0,69), що свідчить про загальні етіологічні чинники та ланки механізмів розвитку патологічного процесу в міокарді, що відбилося на його функціональному стані.

Частіше кардіоваскулярна патологія фіксувалася в передчасно народжених дітей. Останнє, очевидно, пов’язано з тим, що передчасні пологи викликають труднощі для адаптації передчасно народженої дитини
[109], що затримує реалізацію неонатальної перебудови внутрішньосерцевої й системної гемодинаміки. Перелік патологічних станів, пов’язаних з ССС, що притаманні передчасно народженим дітям, репрезентовано у табл. 7.3. 
Таблиця 7.3

Структура серцево-судинної патології у передчасно народжених дітей
у першому триместрі життя 
	Серцево-судинна патологія
	Кількість спостережень, (n = 71)

	
	абс.
	р ± Δp, %

	Вторинна кардіоміопатія
	6
	8,45 ± 3,3

	Тривале персистування ВАП з легеневою гіпертензією
	6
	8,45 ± 3,3

	Тривале персистування ВАП без легеневої гіпертензії
	27
	38,03 ± 5,76

	Порушення ритму серця
	4
	5,63 ± 2,74

	Без патології
	28
	39,44 ± 5,8

	Усього
	71
	100


Саме передчасно народжені діти мали поєднання перинатального ураження ЦНС та соматичної патології. Структура соматичних патологічних станів після виписування зі стаціонару подана на рис. 7.4 порівняно з групами передчасно народжених дітей та «пізно недоношених».
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Рис. 7.4. Структура патології передчасно народжених дітей під час

виписки з перинатального центру
Отже, для передчасно народжених дітей було характерним сполучення декількох нозологічних форм під час виписування з пологового будинку.
Привертає увагу висока частота реєстрації перинатального ураження ЦНС, що значно вище серед дітей, які народилися з ЕНМТ, ДНМТ та НМТ  порівняно з «пізно недоношеними» дітьми. Серед проявів, що характеризували серцево-судинну патологію, домінувало тривале персистування ВАП з відкритим овальним вікном, частота реєстрації якого вища (р = 0,042) в групі передчасно народжених дітей, ніж «пізно недоношених»; при цьому діаметр ВАП був 1,72 ± 0,63 мм та 1,41 ± 0,48 мм відповідно у групах (р = 0,032). Легенева гіпертензія (середній тиск у стовбурі ЛА становив 31,0 ± 4,58 мм рт. ст.) протягом неонатального періоду зберігалася тільки у трьох «пізно недоношених» дітей, на відміну від дітей, народжених у строці гестаціїї 34 тижнів та менше. Останнім було притаманне тривале збереження підвищеного середнього тиску в ЛА, що обумовлено, на наш погляд, особливостями процесу розвитку легень, альвеолізації та васкуляризації, що підтримує високий судинний опір легеневих судин.

Таким чином, зіставлення етапів розвитку міокардіальної дисфункції у сукупності з динамікою середнього тиску у стовбурі ЛА та клініко-анамнестичними даними у передчасно народжених дітей надало можливість доповнити уяву щодо механізмів залучення серцево-судинної системи для розвитку серцево-судинних розладів, що відображено на схемі (рис. 7.5).

У процесі катамнестичного спостереження було виявлено, що у передчасно народжених дітей ІММ та КДІ відповідали даним, характерним для здорових доношених новонароджених (32,41 ± 8,64 г/м2, 39,48 ± 5,13 мл/м2 та 36,89 ± 7,98 г/м2, 36,40 ± 8,69 мл/м2). Уже у віці 1 місяць ІММ дорівнював  54,16 ± 21,07 г/м2 (р = 0,045), що статистично значущо вище, ніж у групі контролю 33,28 ± 6,22 г/м2. Найбільш виражені зміни з боку камер серця мали діти з ЕНМТ та малим строком гестації. Цей факт свідчив про те, що передчасне народження запускає процес росту кардіоміоцитів від гіперпластичного типу, що є характерним для ембріонального періоду, на гіпертрофічний тип зростання [55, 257] та реалізується у вигляді збільшення відносної товщини стінки ЛШ. Цей факт, з одного боку, можна розцінювати як адаптаційно-пристосувальний механізм за рахунок впливу на незрілий кардіоміоцит зміненої постнатальної циркуляції, яка є гіпероксичною, високорезистентною, що призводить до їх гіпертрофії. З іншого боку – за відсутності протягом 1,5 року динаміки зменшення відносної товщини стінки ЛШ у 12 (16,9 ± 4,45 %) дітей як початкового етапу ремоделювання камер серця, що потребує динамічного спостереження та, за необхідності,  проведення кардіометаболічної підтримки. 

У 100 % дітей, у яких реєструвалося тривале персистування ВАП без ознак легеневої гіпертензії, у віці 3 місяців фіксувалася облітерація протоки та нормалізація показників наповнення шлуночків серця.

У віці від 1 до 3 місяців у 15,49 ± 4,29 % дітей зберігалось помірне підвищення середнього тиску у стовбурі ЛА (24,0 ± 0,71 мм рт. ст.) за відсутності візуалізації ВАП, за даними ДЕХОКГ, що супроводжувалося порушенням діастолічної функції шлуночків серця. 

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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Рис. 7.5. Механізми реалізації розвитку серцево-судинних розладів у

передчасно народжених дітей

Порушення ритму серця у вигляді передсердної екстрасистолії, синусової аритмії мали доброякісний перебіг з нормалізацією серцевого ритму до 6-місячного віку.

У процесі катамнестичного спостереження від 1 місяця життя до 
18 місяців біологічного віку відбулося зменшення частоти міокардіальної дисфункції з 71,83 ± 5,34 % до 14,08 ± 4,13 %. Актуальним залишаються питання становлення діастолічної функції шлуночків серця та трактовка швидкісних і часових параметрів за даними ехокардіографії не тільки у неонатальний період [113, 359], а й протягом першого року життя.

Висока частота діастолічної дисфункції обумовлена тривалим процесом адаптації та наявністю транзиторної перехідної дисфункції шлуночків серця. 
З урахуванням факту передчасного народження, морфофункціональної незрілості, час стабілізації діастолічної функції у передчасно народжених дітей та «пізно недоношених» новонароджених відрізняється від доношених дітей. З’ясовано, що у 52 (73,24 ± 5,25 %, р = 0,00001) передчасно народжених дітей з 5–6 місяця фактичного віку визначається нормалізація швидкісних та часових показників, що свідчить про нормалізацію діастолічної функції, у 
19 (26,76 ± 5,25 %) дітей – до 6–8 місяців фактичного віку. Тобто, до особливостей становлення діастолічної функції шлуночків серця у передчасно народжених дітей належить реєстрація діастолічної дисфункції за типом уповільненої релаксації, що є характерним для плода, до досягнення дитиною постконцептуального віку 39–41 тижнів. 

До 12-го місяця життя у 33,8 ± 5,61 % передчасно народжених дітей відбулося спонтанне закриття відкритого овального вікна.

Частота реєстрації міокардіальної дисфункції у дітей, які мали ЗВУР протягом першого року життя, зменшилась з 50,0 ± 11,18 % до 15,0 ± 7,98 %. За даними спостереження, виявлено, що практична кожна третя дитина після виписування з пологового будинку мала вторинну кардіоміопатію (табл. 7.4).  
Процеси росту та адаптації ССС дітей зі ЗВУР не відрізнялися від особливостей адаптації гемодинаміки дітей інших груп та відповідали загальноприйнятим законам. Тривале перситування ВАП спостерігалося лише на першому місяці життя в дітей, яким було встановлено ЗВУР симетричний варіант, що супроводжувалось порушенням діастолічної функції шлуночків серця. Цей факт підтверджено  низькими швидкісними показниками Е' = 5,3 см/с бічного відділу фіброзного кільця мітрального клапана та співвідношенням Е'/А' = 0,69 ± 0,01 ум. од. за даними ТД. Уже до 
6-го місяця життя частота міокардіальної дисфункції знизилася з 25 % до 16,6 %, що сприяло нормалізації швидкісних та часових параметрів. 

Таблиця 7.4

Структура серцево-судинної патології в дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку в першому триместрі життя

	Серцево-судинна патологія
	Кількість спостережень, 

(n = 20)

	
	абс.
	р ± Δp, %

	Вторинна кардіоміопатія
	6
	30,0 ± 10,25

	Тривале персистування ВАП з легеневою гіпертензією
	0
	0

	Тривале персистування ВАП без легеневої гіпертензії
	3
	15,0 ± 7,98

	Порушення ритму серця
	2
	10,0 ± 6,71

	Без патології
	9
	45,0 ± 11,12

	Усього
	20
	100


Нормалізація середнього тиску у стовбурі ЛА відбулася протягом першого місяця життя та у подальшому відповідала нормальним значенням.  

Для новонароджених зі ЗВУР механізми залучення ССС у розвиток ССР представлено такою схемою (рис. 7.6).

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 7.6. Механізми реалізації розвитку серцево-судинних розладів 
у дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку

У 50,0 ± 11,79 % дітей, які перенесли асфіксію під час пологів на першому місяці життя, була зареєстрована міокардіальна дисфункція, частота якої до 18 місяців становила 11,11 ± 7,41 %. Структура кардіологічних діагнозів, характерна для дітей після перенесеної асфіксії під час виписування з родопомічного стаціонару, подана у табл. 7.5.  
Таблиця 7.5

Структура серцево-судинної патології в дітей після 
перенесеної асфіксії у першому триместрі життя
	Серцево-судинна патологія
	Кількість спостережень, (n = 18)

	
	абс.
	р ± Δp, %

	Вторинна кардіоміопатія
	4
	22,22 ± 9,8

	Тривале персистування ВАП з легеневою гіпертензією
	0
	0

	Тривале персистування ВАП без легеневої гіпертензії
	3
	16,67 ± 8,78

	Порушення ритму серця
	2
	11,11 ± 7,41

	Без патології
	9
	50,0 ± 11,79

	Усього
	18
	100


За результатами проведених раніше епідеміологічних досліджень була висунута гіпотеза про прогностично несприятливий вплив неадекватного харчування вагітної жінки, гіпоксії та інших факторів на розвиток серцево-судинних захворювань у потомства [334]. 

При обстеженні дітей у віці 1 місяць спостерігалась позитивна динаміка з боку соматичного стану у вигляді задовільної прибавки у вазі, нормальних темпів нервово-фізичного розвитку. За даними ДЕХОКГ у всіх дітей, які мали персистування ВАП протягом неонатального періоду, протока не визначена. Тільки у однієї дитини зберігалось порушення діастолічної функції шлуночків серця до 3-місячного віку, а у однієї – порушення ритму серця у вигляді  передсердної екстрасистолії. 

Для новонароджених після перенесеної асфіксії механізми реалізації розвитку ССР можна надати такою схемою (рис. 7.7). 

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 7.7. Механізми реалізації розвитку серцево-судинних розладів у

дітей після перенесеної асфіксії під час пологів

Динаміка перебігу міокардіальної дисфункції у новонароджених з груп перинатального ризику подана на діаграмах (рис. 7.8–7.9).
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Рис. 7.8.  Динаміка показників систолічної та діастолічної функцій ЛШ
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Рис. 7.9. Динаміка показників систолічної та діастолічної функцій ПШ

у новонароджених з груп перинатального ризику

За результатами динамічного катамнестичного спостереження протягом 18 місяців з’ясовано, що найбільша частота міокардіальної дисфункції у 
віці 1 місяць реєструвалася серед передчасно народжених дітей – у 
51 (71,83 ± 5,34 %) обстежених. Особливо це стосується нормалізації показників діастолічної функції шлуночків серця, що є результатом «дозрівання» неонатального міокарда в часі, це можна розглядати як варіант «норми» на межі «патології», у тому випадку, коли відсутні клінічні прояви дисфункції міокарда на тлі нормального середнього тиску в стовбурі ЛА. 

У дітей, які перенесли асфіксію під час пологів, у віці 1 місяць міокардіальна дисфункція фіксувалася у 7 (38,89 ± 11,49 %). Для цієї категорії пацієнтів характерним було швидке відновлення систолічної функції шлуночків серця, у той же час з реєстрацією високої частоти діастолічної дисфункції шлуночків серця з поступовою нормалізацією до 18 місяців у 88,89 ± 7,41 %, р = 0,00003. Наведений факт можна пояснити дією на серцевий м’яз короткочасової гострої гіпоксії з розвитком метаболічних порушень, що викликало тимчасове порушення систолічної функції міокарда. Такий 
факт було розцінено як патологічний стан з розвитком енергодефіциту кардіоміоцита, що супроводжувалось тривалим порушенням діастолічної функції та потребувало не тільки динамічного спостереження, а іноді кардіометаболічної підтримки.

На першому місяці життя у дітей, які народилися зі ЗВУР, у 
10 (50,0 ± 11,18 %) обстежених реєструвалась міокардіальна дисфункція.  Характерним було тривале збереження міокардіальної дисфункції, що обумовлено патологічними змінами у міокарді, що відбулися під час внутрішньоутробного розвитку. Провідними вченими при морфологічному дослідженні серця доведено, що в міокарді відбуваються значні зміни судин різного калібру. Ці розлади кровообігу трапляються в субендокардіальних, субепікардіальних відділах і в товщі міокарда [321], що відображається на функціональному стані міокарда.

Таким чином, механізми реалізації розвитку ССР у новонароджених з груп перинатального ризику відбуваються двома способами: перший – адаптаційно-пристосувальний, другий – дизадаптаційний, що має реалізацію в процесі катамнестичного спостереження у вигляді доклінічної міокардіальної дисфункції та розвитку таких патологічних станів, як вторинна кардіоміопатія, тривале персистування ВАП з та без легеневої гіпертензії, що призводить до зміни морфології камер серця та спонукає до ремоделювання камер серця, що потребує динамічного спостереження та розгляду питання про проведення  кардіометаболічної підтримки.

Висновки до розділу 7
За результатами проведеного катамнестичного спостереження за дітьми з груп перинатального ризику протягом 18 місяців після народження виявлена позитивна динаміка відносно соматичного стану та нервово-психічного розвитку в більшості передчасно народжених дітей (81,69 ± 4,59 %, р = 0,00001) та всіх дітей, які мали затримку внутрішньоутробного розвитку та перенесли асфіксію під час пологів. З боку серцево-судинної системи після виписування зі стаціонару виявлена висока частота кардіальної патології (від 50,0 % до 60,56 %) та міокардіальної дисфункції (до 71,83 %) серед дітей
з груп перинатального ризику, що потребувало динамічного спостереження. Проаналізувавши динаміку міокардіальної дисфункції та з’ясувавши патогенетичні її механізми, необхідно диференційовано підходити до її інтерпретації, у зв’язку з визначенням особливих гемодинамічних ситуацій на межі «норма-патологія», що пов’язано з особливостями «дозрівання та росту» неонатального міокарда. Цей факт слід ураховувати під час динамічного спостереження з обов’язковим урахуванням інтегральних показників гемодинаміки, як то індекс Теї ЛШ та ПШ, ФЗП ЛШ та ПШ, ФВ шлуночків серця за методом Simpson, а також динаміку трансмітрального та транстрикуспідального кровотоків з визначенням співвідношення Е/А, DТе та IVRT, з оцінкою систолічної швидкості руху фіброзного кільця мітрального та трикуспідального клапанів.

Отримані результати свідчать про ефективність та обґрунтованість проведення динамічного спостереження дітей з груп ризику з обов’язковим ДЕХОКГ-моніторингом функціонального стану міокарда, що запобігає прогресуванню міокардіальної дисфункції та реалізації розвитку серцево-судинних захворювань завдяки своєчасно зміненому менеджменту терапевтичного ведення такої категорії пацієнтів. 
Матеріали розділу представлено в публікаціях:

1. Boichenko A. D. Сatamnestic observation of cardiovascular status in preterm infants / M.O. Gonchar, A. D. Boichenko // Inter collegas. – 2018. –          № 1 (5). – Р. 41–45. (Здобувачем проведено катамнестичне спостереження, інструментальне обстеження, аналіз та узагальнення отриманих даних, підготовку статті до друку).
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Серцево-судинні захворювання залишаються найбільш поширеною причиною смертності у світі (після захворювання на діабет та рак) і домінують у прогнозах смертності на майбутнє [119, 266]. Доведено, що низка серцево-судинних захворювань у дорослому житті бере старт у неонатальному періоді [12, 35, 107]. Це зумовлює актуальність системного аналізу предикторів розвитку ССР та прогресування міокардіальної дисфункції з урахуванням перебігу неонатального періоду з подальшим прогнозуванням  ускладнень захворювання.         

Метою дослідження була оптимізація ранньої діагностики, прогнозування перебігу ССР перинатального періоду у новонароджених на підставі вивчення провідних механізмів розвитку, морфофункціональних особливостей ССС, стану фетальних комунікацій, з урахуванням поліморфізму генів-кандидатів розвитку патології ССС; рівнів лактатдегідрогенази та глутамілтрансферази.

Відповідно до мети та поставлених завдань до дослідження були залучені 669 новонароджених дітей, з них 350 новонароджених з групи перинатального ризику (передчасно народжені діти – 244, новонароджені з затримкою внутрішньоутробного розвитку – 62, новонароджені після перенесеної асфіксії під час пологів – 44) та 319 здорових новонароджених одного віку (контрольна група).
З метою виявлення ССР було розроблено індивідуальну карту огляду новонародженого для виявлення патології з боку ССС, що надало можливість спрямованого та обґрунтованого проведення ДЕХОКГ-дослідження.

За результатами дослідження у 320 (47,83 ± 1,93 %) новонароджених у ранній неонатальний період зареєстрована міокардіальна дисфункція шлуночків серця, з них у 104 (32,50 ± 2,62 %) дітей, які народилися від здорових жінок, та у 216 (67,50 ± 2,62 %,) новонароджених – від жінок з екстрагенітальною патологією. Міокардіальна дисфункція статистично значущо частіше реєструвалась у дітей, народжених від жінок з екстрагенітальною патологією (р = 0,00001).

Факторами ризику розвитку ССР у передчасно народжених дітей була загроза передчасних пологів, що підвищує частоту зустрічальності міокардіальної дисфункції до 91,94 ± 3,46 %, (р = 0,046), передчасний розрив плодових оболонок у 46 (67,65 ± 5,67 %, р = 0,008), наявність екстрагенітальної патології у матері (51,43 ± 4,88 %), що ускладнювало перебіг вагітності у 40 (72,73 ± 6,01 %) жінок (р = 0,036 відповідно до точного критерію Фішера), екстремально низька маса при народженні (р = 0,0006 відповідно до точного критерію Фішера), а також наявність кардіальної патології у матері (р = 0,024). У «пізно недоношених» новонароджених частота дисфункції міокарда зростала з 23,88 ± 5,21 % до 76,12 ± 5,21 %, (р = 0,007) за умов наявності екстрагенітальної патології у матері. Зафіксовано статистично значущий зв’язок (р = 0,024) між наявністю кардіальної патології у жінки та наявністю міокардіальної дисфункції у дитини в ранній неонатальний період. Уживання вагітною жінкою лікарських препаратів є фактором ризику формування дисфункції міокарда у новонародженої дитини, про що свідчить статистично значущий зв’язок (відповідно до точного критерію Фішера р = 0,017). У новонароджених після перенесеної асфіксії під час пологів одним з головних факторів ризику став метаболічний ацидоз при народженні, що в 2,4 раза підвищує ризик розвитку міокардіальної дисфункції (р = 0,000008 відповідно до точного критерію Фішера). У дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку значущими чинниками розвитку дисфункції міокарда був асиметричний варіант ЗВУР (65,0 ± 10,67 %), соматична патологія матерів – 69,35 ± 5,86 %, (р = 0,00007), а також коморбідність соматичної патології у 20,93 ± 6,2 % матерів, у 100 % дітей яких зареєстрована міокардіальна дисфункція. Шанс розвитку дисфункції міокарда зростає в 2,15 раза [ДІ 1,25; 3,69, р = 0,009] у дітей за наявності соматичної патології у матерів. 

При обстеженні здорових новонароджених виявлено, що друга та третя доба життя є найбільш «відповідальним» часом гемодинамічної перебудови організму дитини. Під час оцінки показників центральної гемодинаміки визначені інформативні показники функціонального стану міокарда, як-от ФЗП ЛШ та ПШ, ФВ шлуночків серця за Simpson, індекс Теї ЛШ та ПШ. З’ясовано кореляційний зв’язок ФЗП ЛШ з ФВ ЛШ за Simpson (r = +0,55 р = 0,00001), що підтверджує значущість досліджуваного параметра для оцінки систолічної функції шлуночків серця. Наявність зв’язку ФЗП та УІ (r = +0,33, р = 0,00001) надає розуміння інформативності показника в оцінці адекватності гемодинамічного процесу. ФВ ПШ у неонатальний період на 4,5-6,8 % менше, ніж ФВ ЛШ, що відображає особливості його внеску в забезпечення насосної функції. У ранній неонатальний період діапазон індексу Теї ПШ варіював від 0,22 ± 0,08 до 0,29 ± 0,11 (р = 0,001), що можна пояснити як прояв напруги ПШ в умовах гемодинамічного перерозподілу відразу після народження.

Найбільша частота гіпокінетичного режиму центральної гемодинаміки у здорових новонароджених реєструвалася у перші три доби життя (СІ наприкінці першої доби був 2,439 ± 0,229 л/хв×м2, четвертої доби – 2,690 ± 0,687 л/хв×м2), що пояснює наявність у 12,07 ± 2,14 % здорових новонароджених періодичної появи періорального ціанозу та акроціанозу, що минає наприкінці третьої доби життя. Слід відзначити наявність нормальної ФВ ЛШ у пацієнтів зі зниженим СІ, що опосередковано свідчить 
про підключення компенсаторних механізмів у вигляді підвищення загального судинного периферичного опору та ЧСС, спрямованих на підтримку адекватного кровопостачання. Такі спостереження свідчать про тимчасовість визначених змін на етапі гемодинамічної адаптації до позаутробного життя. 

Під час дослідження стану діастолічної функції визначено, що у першу добу життя визначається домінування раннього трансмітрального 
потоку (53,24 ± 11,19 см/с) та збільшення швидкості заповнення ЛШ (44,79 ± 10,30 см/с) під час скорочення передсердь. Визначається тенденція до збільшення співвідношення показників максимальної швидкості раннього трансмітрального кровотоку та пізнього трансмітрального потоків (Е/А = 1,25 ± 0,37 ум. од.), що відбиває морфологічні зміни камер серця на етапі гемодинамічної адаптації до позаутробного життя. 

Порівняльний аналіз показників транстрикуспідального спектру в новонароджених виявив статистично значущі відмінності у зміні швидкостей раннього та пізнього діастолічного наповнювання. Особливим є те, що структура наповнення ПШ характеризується зниженням кровотоку на початку пасивного наповнення (42,54 ± 1,80 см/с) та більшою залежністю від швидкості скорочення передсердь (57,25 ± 12,91 см/с), про що свідчать високі швидкісні показники пізнього діастолічного наповнювання та статистично значуща відмінність залежно від доби життя (р < 0,05).

Отже, становлення діастолічної функції міокарда у доношених новонароджених відбувається протягом першого тижня життя. Параметри діастолічного потоку в новонароджених у ранній неонатальний період мають фазовий перерозподіл: для ЛШ – з превалюванням раннього діастолічного наповнення та помірним зростанням відношення раннього та пізнього трансмітрального потоків; для ПШ – з превалюванням передсердного компонента, що відображує морфофункціональні особливості міокарда новонародженого.

За результатами проведеного ультразвукового скринінгу з’ясовано нормативні морфометричні показники камер серця та магістральних судин з розробкою перцентильних таблиць залежно від ваги в ранній неонатальний період, визначено показники трансмітрального та транстрикуспідального потоків з встановленням типів діастолічної дисфункції за даними спектральної та тканинної допплерометрії, виявлено чотири типи діастолічної дисфункції шлуночків серця у новонароджених, наявність яких пояснили з позицій класичних положень про механізми формування діастолічної дисфункції.
За результатами обстеження здорових новонароджених, наявність міокардіальної дисфункції виявлено у 87 (27,27 ± 2,49 %) безсимптомних дітей. Виявлено наявність систолічної дисфункції ЛШ у 26 (8,15 ± 1,53 %) новонароджених (ФВ ЛШ Simpson = 54,46 ± 2,48 %) та ПШ у 
43 (13,48 ± 1,91) дітей (ФВ ПШ Simpson = 47,92 ± 5,33 %). Діастолічна дисфункція ЛШ фіксувалася у 27 (8,46 ± 1,56 %) дітей, ПШ – у 
16 (5,02 ± 1,22 %). Міокардіальна дисфункція мала тимчасовий характер, що пов’язано з наявністю транзиторної гіпоглікемії, це свідчить про транзиторну «перехідну» дисфункцію, яка минає наприкінці другої-третьої доби життя за рахунок поступового розширення ентерального харчування та ліквідації енергодефіциту кардіоміоцитів.

Наприкінці четвертої та початку п’ятої доби життя у 54,05 ± 8,19 % доношених новонароджених потік ВАП не реєструвався у стовбурі 
ЛА.
У ранній неонатальний період міокардіальна дисфункція зафіксована у 105 (83,33 ± 3,32 %, р = 0,00001) передчасно народжених дітей, з них у 33,33 ± 10,29 % дітей, народжених від здорових жінок та у 56,19 ± 4,84 %, (р = 0,047) дітей, матері яких страждали на соматичну патологію. У 40,48 ± 4,37 % новонароджених реєструвалася систоло-діастолічна дисфункція шлуночків серця. Порушення систолічної функції ЛШ було у 
25 (23,81 ± 4,16 %), ПШ – у 17 (16,19 ± 3,59 %) дітей, з них – у 6 (5,71 ± 2,26 %) бівентрикулярна. Ізольованої систолічної дисфункції не зареєстровано. Частіше визначалась діастолічна дисфункція ЛШ – у 56 (53,33 ± 4,87 %), 
ПШ – у 25 (23,81 ± 4,16 %), з них бівентрикулярна дисфункція – у 
18 (14,29 ± 3,12 %) пацієнтів. Високий відсоток міокардіальної дисфункції обумовлений особливостями морфофункціональної незрілості міокарда за умов зміни перед- та післянавантаження в позаутробному житті. З одного боку таку клінічну ситуацію можна розцінити як морфологічну незрілість шлуночків серця до нового гемодинамічного навантаження та зрив компенсаторних можливостей, а з іншого – тимчасовою «перехідною» пристосувальною реакцією на етапі гемодинамічної адаптації.

Доведено, що статистично значуще зменшення інтегральних показників скоротливої здібності міокарда (ФВ ЛШ = 61,84 ± 7,24 % та ФВ ПШ = 60,74 ± 7,24 % (р = 0,03) за Simpson, ФЗП ЛШ = 41,22 ± 7,86 (р = 0,001) та ФЗП ПШ = 40,42 ± 9,81 (р = 0,005)) зареєстровано у новонароджених з ЕНМТ та строком гестації від 23 до 28 тижнів. Доведено, що індекс Теї залежить від строку гестації (r = –0,23, р = 0,009). Високий периферичний опір судин у дітей з ЕНМТ (9839,96 ± 5159,47 дин×с(см-5) та у новонароджених з ДНМТ (7266,03 ± 3180,91 дин×с(см-5, р = 0,03) спрямований на регуляцію або розподіл кровотоку в організмі зі збереженням оптимального рівня артеріального тиску. 

Доведено, що тип центральної гемодинаміки залежить від лінійних розмірів ЛШ (ДдЛШ r = +0,78, р = 0,00001, висоти ЛШ r = +0,39, р = 0,001) та ПШ (ДдПШ r = +0,30, р = 0,02). Гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки реєструвався у 42 (85,71 ± 5,0 %, р = 0,00001) новонароджених на 1–3 добу життя, що свідчило про ускладнення та напруження адаптаційних механізмів до позаутробного життя. У новонароджених з ЕНМТ від функціональної працездатності ТЗСЛШ залежить величина СІ (r = +0,37, p = 0,04). Статистично значуще зниження СІ (р ≤ 0,01) відносно показників, отриманих у контрольній групі, свідчить про незрілість 
ланок вегетативної нервової системи з одного боку, з іншого – 
наявність патологічних станів, таких як респіраторні розлади та асфіксія, перенесена під час пологів, що ускладнюють перебіг пристосувальних процесів.

Під час аналізу показників діастолічної функції шлуночків серця у пізньому неонатальному періоді статистично значуще визначалося превалювання швидкості раннього трансмітрального потоку (Е = 49,90 ± 18,18 см/м, р = 0,03), порівняно з раннім неонатальним періодом (Е = 42,63 ± 14,96 см/с), що свідчило про поступову нормалізацію співвідношення Е/А. У зв’язку зі збереженням легеневої гіпертензії у більшої частини новонароджених (65,08 ± 4,25 %, р = 0,00001) процес нормалізації передсердного компонента обох шлуночків пролонгований у часі. Доведено залежність типу діастолічної дисфункції від терміну гестації, що підтверджено кореляційним зв’язком між строком гестації та співвідношенням Е/А ЛШ (r = +0,3, р = 0,0006) та Е/А ПШ (r = +0,28, р = 0,04). Швидкість раннього діастолічного потоку ЛШ залежить від діаметра ВАП та середнього тиску у стовбурі ЛА (r = –0,24, р = 0,006 та
r = –0,24, р = 0,00001 відповідно). Тип центральної гемодинаміки залежить від швидкості раннього діастолічного наповнювання ЛШ у категорії пацієнтів з ЕНМТ (r = +0,47, р = 0,009) та НМТ (r = +0,38, р = 0,01), що свідчить про зростання швидкості наповнювання ЛШ по мірі закриття ВАП і як наслідок – підвищення СІ. Механізм міжшлуночкової взаємодії демонструє зв’язок співвідношень Е/А ПШ та Е/А ЛШ (r = +0,69, р = 0,00001). Встановлено зв’язок гіпокінетичного режиму центральної гемодинаміки з наповнюванням ЛШ (Е r = +0,36, р = 0,01, А r = +0,37, р = 0,009) та адекватністю забезпечення кровопостачання за рахунок ХОК (r = +0,72, р = 0,00001), що є несприятливим фактором, тобто поєднання цих факторів може призвести у подальшому до прогресування міокардіальної дисфункції та розвитку серцевої недостатності.

З метою поглиблення уявлень щодо розвитку міокардіальної дисфункції та визначення найбільш вагомих ехокардіографічних маркерів, передчасно народжені діти були розподілені на окремі групи (кластери) на основі відповідного поділу досліджуваних показників гемодинаміки: індекс Теї ЛШ, індекс Теї ПШ, ФВ ЛШ за Simpson, ФВ ПШ за Simpson, Е/А ЛШ, Е/А ПШ. Більшість дітей з міокардіальною дисфункцією потрапили в кластери 1 та 2, а більшість дітей без дисфункції – до кластеру 3 (p = 0,0003). Таким чином, можна сказати, що вищезазначені індексовані показники гемодинаміки є найбільш вагомими у діагностиці міокардіальної дисфункції, що у подальшому надає можливість формування груп ризику розвитку кардіоваскулярних подій.

За результатами клінічного та ДЕХОКГ-обстеження діагноз ГЗВАП було поставлено 17 (13,49 ± 3,04 %) новонародженим, з них 33,33 ± 8,61 % – це діти з ЕНМТ. Під час клінічного обстеження лише у 3 дітей з ГЗВАП була виявлена аускультативна симптоматика ВАП – інтенсивний систоло-діастолічний шум у ІІ міжребер’ї ліворуч від груднини. За результатами дисперсійного рангового аналізу за Краскелом-Уоллісом (KW) визначено залежність тяжкості дихальних розладів у передчасно народжених дітей у перші три доби життя, що потребувало проведення ШВЛ від наявності ГЗВАП KW: H (3, n = 126) = 10,62800, p = 0,0139). Серед дітей з ГЗВАП протезування функції зовнішнього дихання отримали 13 (76,47 ± 10,29 %, р = 0,01), з них 5 дітей – інвазивну ШВЛ, середній термін перебування на ШВЛ становив 16,84 ± 10,78 доби (від 1 до 38 діб). Екзогенний сурфактант отримали 5 новонароджених. 

До ранніх ускладнень ГЗВАП віднесено збільшення тяжкості РДС та киснезалежність у 9 (52,94 ± 12,11 %) новонароджених,  ВШК I–II ст. – у 
8 (47,06 ± 12,11 %) на другу-третю добу життя, у 5 (29,41 ± 11,05 %) – геморагічне виділення з трахеобронхіального дерева, харчова інтолерантність – у 10 (58,82 ± 11,94 %), у 8 (47,06 ± 12,11 %) обстежених – епізоди десатурації до п’яти разів на добу.
У дітей з ГЗВАП діаметр протоки був статистично більшим (відповідно до точного критерію Фішера р = 0,0003), ніж в інших передчасно народжених дітей. 

Ураховуючи відмінності за вагою та відповідно за лінійними 
розмірами камер серця, нами був введений оригінальний індекс ЛП (індекс ЛП = ДЛП/ППТ), що надавало можливості порівняння індексованих показників між групами та обґрунтування висновків про гемодинамічну дезадаптацію камери серця в неонатальний період. У здорових доношених новонароджених без наявності ознак міокардіальної дисфункції та легеневої гіпертензії індекс ЛП становив 50,28 ± 6,23 мм/м2, р ≤ 0,001, що статистично  значуще менше, ніж у передчасно народжених дітей, у тому числі з наявністю ГЗВАП. Індекс Теї ЛШ як показник глобальної функції шлуночка статистично значуще вище (р = 0,0001) у новонароджених з ГЗВАП, що свідчить про наявність міокардіальної дисфункції ЛШ, що обумовлена збільшенням преднавантаження за рахунок функціонування ГЗВАП. За відсутності відповідної терапевтичної корекції можливе прогресування дисфункції та виникнення ризику розвитку клінічних ознак серцевої недостатності. Крім того, нами досліджено, що у тих дітей, у яких протягом раннього неонатального періоду на 10 % від первісного діаметру збільшуються лінійні розміри ЛШ з помірною гіпертрофією  задньої стінки ЛШ та МШП, з’являлися перші ознаки серцевої недостатності (тахіпное у 29,41 ± 11,05 % дітей, тахікардія та гепатомегалія у 23,53 ± 10,29 %) поряд з появою клінічних ускладнень ГЗВАП.

Досліджено, що зменшення КДІ ЛШ та УІ ЛШ до четвертої доби життя свідчить про зменшення гемодинамічного навантаження на шлуночок та його адаптацію до нових умов функціонування з тенденцією до покращення його скоротливої здібності. Індекс Теї ПШ є найбільш чутливим маркером наявності ГЗВАП (r = +0,56, p = 0,02).

У 17 (100 %) дітей з ГЗВАП виявлено порушення діастолічної функції лівого та правого шлуночків серця за типом уповільненої релаксації. За даними тканинної доплерографії визначалося зменшення швидкостей руху фіброзних кілець мітрального (S < 5,0 см/с) та трикуспідального клапанів (S < 6,0 см/с). За результатами дисперсійного рангового аналізу за KW виявлено, що у передчасно народжених дітей у перші три доби життя час діастоли/R-R (KW: Н (3, n = 126) = 7,857520; р = 0,0491) та IR ПМА (KW Н (3, n = 126) = 44,47400; р = 0,00001) залежали від наявності ГЗВАП. Саме на 3–4 добу траплялися ВШК у 100 % дітей, які мали ІR ПМА та/або СМА більше 0,8 (0,82 ± 0,03). У 13 (76,47 ± 10,29 %) дітей з ГЗВАП було зареєстровано синдром «діастолічного» обкрадання під час дослідження ниркового кровотоку та реєструвався реверсний кровоток у черевній аорті. Відповідно до точного критерію Фішера з’ясовано залежність наявності ГЗВАП та розвитку ВШК (р = 0,000001).

Доведено, що під час проведення ДЕХОКГ новонародженим, у яких відбулося протезування функції дихання з FiO2 40 % та більше, можливо отримання хибно-негативного результату – відсутність чіткої візуалізації потоку ВАП у стовбурі ЛА в режимі кольорової імпульсно-хвильової допплерометрії, а також відсутність реверсу потоку в ПМА та/або СМА, наукова новизна підтверджена отриманням патенту на корисну модель (деклараційний патент України на корисну модель № 97127). 

Хірургічне лікування ГЗВАП було проведене п’яти новонародженим у віці з 5 по 18 добу життя. У 70,59 ± 11,05 % пацієнтів сталася спонтанна облітерація протоки на другому місяці життя (з 31 по 58 добу життя). 

Міокардіальна дисфункція зафіксована у 29 (65,91 ± 7,15 %) новонароджених, які перенесли асфіксію під час пологів. Виявлено, що клінічні прояви дисфункції міокарда були поліморфними й у більшості випадків минали безсимптомно або з мінімальною клінічною симптоматикою. З’ясовано, що пацієнти, які перенесли асфіксію важкого ступеня, мали кулеподібну форму серця, а ті, які мали асфіксію середнього ступеня тяжкості, – овальну. Підтвердженням цього є статистично значущі відмінності між Тзслш у новонароджених цих груп (р = 0,028), що є першим маркером початкового процесу ремоделювання камер серця. Відносна товщина стінки ЛШ у пацієнтів після перенесеної асфіксії важкого ступеня складала 0,46 ± 0,08 см, після асфіксії помірного ступеня – 0,42 ± 0,08 мм. Виявлено, що найбільш чутливим показником стану систолічної функції шлуночків серця є ФЗП ЛШ (р = 0,01) та ПШ (р = 0,04), яка статистично значуще відрізняється між групами. Під час індивідуального аналізу виявлено, що у 35,71 ± 12,81 % новонароджених, які перенесли асфіксію тяжкого ступеня під час пологів у ранній неонатальний період, був підвищений середній тиск у стовбурі ЛА – 32,5 ± 9,83 мм рт. ст., у групі новонароджених після перенесеної асфіксії помірного ступеня – у 30,0 ± 8,37 % середній тиск у ЛА був 30,0 ± 3,03 мм рт. ст., що свідчило про високу резистентність та спазм судин малого кола кровообігу. У 50,0 ± 7,54 % дітей з гіпокінетичним типом центральної гемодинаміки СІ дорівнював 2,229 ± 0,324 л/хв×м2. Наявність гіперкінетичного типу центральної гемодинаміки у 9,09 ± 4,33 % новонароджених вважали компенсаторною реакцією на гіпоксію з активацією симпатико-адреналової системи. Доведено, що наявність функціонуючої ВАП та її діаметр відображаються на типі режиму центральної гемодинаміки, про що 
свідчить зворотній кореляційний зв’язок з систолічним індексом 
(r = –0,45, р = 0,02). В 11 (25,0 ± 6,53 %) новонароджених після тяжкої асфіксії зареєстровано зниження скорочувальної здатності міокарда (ФВ ПШ  Simpson = 58,9 ± 1,5 %), що опосередковано свідчить про енергодефіцитні зміни у міокарді на тлі гіпоксії. 

У результаті проведеного аналізу показників діастолічної функції шлуночків серця було визначено загальні тенденції зміни трансмітрального та транстрикуспідального потоків. Наявність статистично значущої відмінності превалювання раннього транстрикуспідального потоку (Е = 48,24 ± 14,56 см/с, р = 0,026) у дітей після перенесеної асфіксії помірного ступеня свідчила на користь нормалізації співвідношення Е/А та збережений комплаєнс шлуночка серця. У той час, як у новонароджених після тяжкої асфіксії страждає активна енергозалежна фаза релаксації (IVRT = 49,0 ± 4,12 мс, р = 0,01), що обумовлено метаболічними змінами на тлі асфіксії.  

Таким чином, для новонароджених, які перенесли перинатальну гіпоксію, характерними є зміни функціонального стану ССС, що ускладнює та пролонгує етап гемодинамічної адаптації у ранній неонатальний період та потребує моніторінгу функціонального стану міокарда.

Міокардіальна дисфункція зареєстрована у 30 (48,39 ± 6,35 %) новонароджених із ЗВУР, з них у 13 (65,0 ± 10,67 %) дітей з аЗВУР та у 
17 (40,48 ± 7,57 %) – сЗВУР. Клінічні прояви у вигляді «мармуровості» шкірного покриву в 15 (35,71 ± 7,39 %) новонароджених з аЗВУР та у 
3 (15,0 ± 7,98 %) з сЗВУР були обумовлені тенденцією до зниження СІ = 3,16 ± 1,26 л/хв×м2 у новонароджених з аЗВУР, що є опосередкованим показником забезпеченості та нормоволемії. У новонароджених з аЗВУР у
17 (40,48 ± 7,57 %, р = 0,39) зареєстровано гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки, у групі дітей з сЗВУР – у 7 (35,0 ± 10,67) обстежених. Процес порушеної геометричної адаптації серця відбувся в обох групах, з превалюванням у групі новонароджених із симетричним варіантом ЗВУР – у
13 (65,0 ± 10,67 %, р>0,05) та у 21 (50,0 ± 7,72 %) – асиметричним варіантом, що обумовлено збільшенням відносної товщини стінки ЛШ: у новонароджених із сЗВУР – 0,43 ± 0,07 см, а у аЗВУР – 0,41 ± 0,07 см. У новонароджених із сЗВУР зареєстровано зменшення швидкостей руху фіброзного кільця трикуспідального клапана (S – 5,8 ± 0,8 (р ≤ 0,05) см/с, 
E' – 6,4 ± 0,9 (р < 0,05) см/с; співвідношення Е/Е' – 6,0 ± 1,3 (р ≤ 0,05) см/с у порівнянні зі здоровими доношеними новонародженими, що є маркером напруженості функціонального резерву неонатального міокарда.

У новонароджених з аЗВУР середній діаметр ВАП становив 
1,03 ± 0,67 мм (р = 0,003), відкритого овального вікна – 3,40 ± 0,38 мм (р = 0,01), що статистично значуще менше, ніж у здорових дітей. Одночасно з тим, у дітей зі сЗВУР, діаметр ВАП 1,41 ± 0,60 мм не відрізнявся від даних контрольної групи, а відкрите овальне вікно 3,35 ± 0,70 (р = 0,03) мм було меншим. Під час індивідуального аналізу встановлено, що у 30,0 ± 10,25 % новонароджених зі сЗВУР зберігається тривале персистування ВАП і повільне зниження середнього тиску в ЛА (25,83 ± 2,40 мм рт. ст.) протягом раннього неонатального періоду. У 26,19 ± 6,78 % пацієнтів з аЗВУР зареєстровано раннє функціональне закриття ВАП (перша доба життя). Виявлено, що у першу добу життя середній тиск у стовбурі ЛА дорівнював 25,4 ± 8,9 мм рт. ст., а на другу – 22,3 ± 4,5 мм рт. ст., потім залишався стабільним у зазначених вище межах до кінця раннього неонатального періоду. 

У 5,97 % доношених новонароджених підвищення середнього тиску в стовбурі ЛА (25,5 ± 1,7 мм рт. ст.) зберігається до п’ятої-сьомої доби життя. Для передчасно народжених дітей є характерним тривале та сповільнене зниження середнього тиску в стовбурі ЛА: у ранній неонатальний період – від 48 до 34 мм рт. ст., у пізній неонатальний період – від 34 до 26 мм рт. ст. Доведено залежність середнього тиску у легеневій артерії від ваги дитини (r = –0,40, р = 0,00003), що свідчить про більш тривалий час стабілізації тиску в передчасно народжених дітей та дітей з малою вагою при народженні. З’ясовано, що висота ЛП є більш чутливим маркером підвищеного тиску в системі ЛА, ніж кінцево-діастолічний розмір ЛП, що підтверджено наявністю кореляційного зв’язку між висотою ЛП та рівнем середнього тиску в ЛА (r = +0,43, р = 0,0003).

До 12 місяців життя у доношених новонароджених статистично частіше визначається частота спонтанного закриття відкритого 
овального вікна – у 68,75 ± 8,19 %, (р = 0,003), у передчасно народжених дітей – у 33,8 ± 5,61 %. За методом Фішера виявлено залежність 
розміру відкритого овального вікна від генотипів АА та GG поліморфізму генів β1-адренорецептора (ADRB1) Ser49Gly (р = 0,036), що є своєрідним показником адекватності компенсації на етапах становлення кардіогемодинаміки.

За результатами нашого дослідження у дітей з груп перинатального ризику виявлені кореляційні зв’язки між рівнем ЛДГ та часом діастоли (r = +0,38, p = 0,002) та АТа (r = –0,30, p = 0,02), S' мітрального клапана (r = +0,55, p = 0,048), а також показниками центральної гемодинаміки (ΔS r = –0,40, p = 0,04), УІ ПШ (r = –0,44, p = 0,03), КДО ЛШ Simpson (r =+ 0,40, p = 0,04), індексом Теї ПШ (r = +0,45, p = 0,03), УО ПШ (r = –0,48, p = 0,03), ФЗП ЛШ (r = –0,55, p = 0,009), висотою ЛШ (r = –0,60, p = 0,004) та ПШ
(r = –0,47, p = 0,034), середнім тиском у ЛА (r = +0,48, p = 0,01); між рівнем ГГТ та IVRT ПШ (r = –0,26, р = 0,04), IVRT/RR ПШ (r = –0,30, р = 0,02), Тмшпд (r = +0,50, р = 0,01), УІ за методом Simpson (r = –0,40, р = 0,047), середнім тиском у стовбурі ЛА (r = +0,56, р = 0,004),  ФЗП ЛШ (r = –0,47, р = 0,03), Е/А ЛШ (r = +0,53, р = 0,01). Зв’язок гемодинамічних параметрів від рівня ГГТ на другому тижні життя – МШПд (r = +0,54, р = 0,005), УІ за методом Simpson (r = –0,42, р = 0,036), середнім тиском у стовбурі ЛА (r = +0,68, р = 0,0002) свідчить про предикторно/прогностичну роль ензиму. Про клітинний енергодефіцит міокарда свідчить рівень ЛДГ вище (Ме = 245,28 (172,42; 415,27) Од/л) та ГГТ (Ме = 17,93 (12,03; 31,42) Од/л) у першу добу життя. Рівень ЛДГ нижче Ме = 150,97 (103,62; 225,04), 
р = 0,02 Од/л є результатом активного процесу катаболізму глюкози в організмі та порушення енергозабезпечення кардіоміоцитів.

Зміни з боку ССС та показників систолічної та/або діастолічної функцій шлуночків серця можуть бути генетично детермінованими. У результаті проведеного дослідження виявлено, що у передчасно народжених дітей генотипи СС та СТ поліморфізму гена еNOS можуть бути факторами ризику тривалого персистування ЛГ та порушення діастолічної функції ЛШ, про що свідчить наявність асоціації між даними генотипами та рівнем середнього тиску у стовбурі ЛА (р = 0,004) та часом ізоволюмічного розслаблення (р = 0,01). Наявність алеля С поліморфізму гена MnSOD2 асоціюється зі зниженням інтегральних показників систолічної функції ПШ (УІ ПШ за методом Simpson, р = 0,035 та ФВ ПШ за методом Simpson, р = 0,017), підвищенням індекса Теї ПШ (р = 0,043) та середнього тиску у стовбурі ЛА (р = 0,04). За результатами проведеного аналізу KW: H (2, n = 43) = 6,744186, p = 0,0343) КДІ ПШ за методом Simpson має зв’язок з генотипом СС. У 16,67 ± 10,76 % передчасно народжених дітей з наявністю алеля С поліморфізму гена MnSOD2 середній тиск у стовбурі легеневої артерії становив 31,2 ± 2,7, (p ≤ 0,05) мм рт. ст. та був вищим у порівнянні з групою контроля. Асоціація генотипу АА поліморфізму гена ADRB1 зі збільшенням КДІ ПШ за методом Simpson є маркером активації симпато-адреналової системи, що впливало на морфологічні зміни камер серця. 

Для доношених та передчасно народжених дітей, які перенесли асфіксію під час пологів, була характерна асоціація між середнім тиском та генотипом АА поліморфізму гена ADRB1 (KW: H (2, n = 23) = 6,738801, p = 0,0344) на користь його підвищення. У цієї категорії пацієнтів встановлено асоціативний зв’язок між генотипом СТ поліморфізму еNOS (р = 0,045) з IV RT/RR ЛШ, що є маркером порушення діастолічної функції ЛШ.

Відповідно до точного критерію Фішера доведено, що у всіх ново​народжених зі ЗВУР носіїв генотипу GG був знижений СІ (2,58 ± 1,62 мл/хв×м2). Тому генотип GG можна вважати фактором ризику розвитку гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки.

Проведене нами медико-соціологічне дослідження дозволило виявити «приховані» чинники, що можуть впливати не тільки на репродуктивне здоров’я жінки, але й на функціональний стан серцево-судинної системи її дітей. Найбільш вагомими факторами ризику розвитку кардіальної патології та функціональних розладів у новонароджених є обтяжений сімейний анамнез (χ2 = 45,2, р = 0,00001) та перебування когось з членів родини на диспансерному обліку у кардіолога (χ2 = 7,3, р = 0,026), перенесений гестоз під час вагітності (χ2 = 10,1, р = 0,017), не виконання рекомендацій лікаря під час вагітності (χ2 = 17,7, р = 0,007).

На підставі математичної обробки отриманих даних та використання бінарної логістичної регресії побудовано модель прогнозу, яка з урахуванням  поліморфізму досліджених генів надає можливість виявити ризик розвитку тривалого персистування ВАП та легеневої гіпертензії, розвитку вторинної кардіоміопатії у передчасно народженої дитини в катамнезі. Характеристику отриманої моделі надає побудована ROC-крива (AUC = 0,877), що демонструє високу якість моделі: чутливість – 76,0 %, специфічність – 83,33 %.

Наступна прогностична модель була створена з урахуванням поліморфізму генів, даних анамнезу, типу центральної гемодинаміки та продемонструвала високу якість: (AUC = 0,96), чутливість – 88,0 %, специфічність – 100 %. 

Шляхом математичної обробки та послідовного включення найбільш значущих факторів (дані анамнезу, клініки та гемодинаміки) створено модель прогнозу ризику розвитку вторинної кардіоміопатії, тривалого персистування ВАП з ЛГ у передчасно народжених дітей, що реалізована у вигляді програми в середовищі Excel, куди заносять відповідні показники, що використовуються експертною системою з подальшим визначенням групи ризику розвитку серцево-судинних захворювань. Чутливість прогностичної моделі – 90,24 %, специфічність – 81,82 %.  

За період динамічного спостереження за дітьми з груп перинатального ризику, що проводилось у 1, 3, 6, 12 та 18 місяців визначалась позитивна динаміка відносно соматичного стану та нервово-психічного розвитку. У структурі кардіологічних діагнозів у дітей з груп перинатального ризику в процесі катамнестичного спостереження реєструвались вторинна кардіоміопатія у 14,68 ± 3,39 %, тривале персистування ВАП з легеневою гіпертензією у 5,5 ± 2,18 %, тривале персистування ВАП без легеневої гіпертензії у 30,28 ± 4,4 % та порушення ритму серця у 7,34 ± 2,5 % дітей. Уперші три місяці життя у 63 (57,8 ± 4,73 %, р = 0,038) дітей зареєстровано кардіальну патологію, що потребувало динамічного спостереження та рішення питання про проведення корекційної терапії. Практично у кожної третьої дитини фіксувалося тривале персистування ВАП без легеневої гіпертензії, що свідчило про порушення процесів адаптації до позаутробного життя та напруження компенсаторно-пристосувальних механізмів з подальшим прогресуванням міокардіальної дисфункції та реалізацією розвитку серцево-судинної патології. При цьому такий стан статистично значуще частіше реєструвався у передчасно народжених дітей – у 27 з 
71 обстежених, р = 0,01 (відповідно до точного критерію Фішера). У процесі катамнестичного спостереження було виявлено, що у передчасно народжених дітей у віці від 1 до 3 місяців у 15,49 ± 4,29 % дітей зберігалось помірне підвищення середнього тиску в стовбурі ЛА (24,0 ± 0,71 мм рт. ст.), що супроводжувалося порушенням діастолічної функції шлуночків 
серця. 

У процесі катамнестичного спостереження від 1 місяця життя до 
18 місяців біологічного віку відбувається зменшення частоти міокардіальної дисфункції в групі дітей, які були передчасно народжені з 78,87 ± 4,84 % до 18,31 ± 4,59 %.

З’ясовано, що у 52 (73,24 ± 5,25 %, р = 0,00001) передчасно народжених дітей з 5–6 місяця фактичного віку визначається нормалізація швидкісних та часових показників, що свідчить про нормалізацію діастолічної функції, у 
19 (26,76 ± 5,25 %) дітей – до 6-8 місяця біологічного віку. До особливостей становлення діастолічної функції шлуночків серця у передчасно народжених дітей належить реєстрація діастолічної дисфункції за типом уповільненої релаксації, що є характерним для плода, до досягнення дитиною постконцептуального віку 39–41 тижнів. 

Частота реєстрації міокардіальної дисфункції у дітей, які мали затримку внутрішньоутробного розвитку протягом першого року життя зменшилась з 50,0 ± 11,18 % до 15,0 ± 7,98 %. За даними спостереження виявлено, що практично кожна третя дитина після виписки з пологового будинку мала вторинну кардіоміопатію. Нормалізація середнього тиску 
у стовбурі ЛА відбулася протягом першого місяця життя та у подальшому відповідала нормальним значенням. У 50,0 ± 11,79 % дітей, які
перенесли асфіксію під час пологів на першому місяці життя була зареєстрована міокардіальна дисфункція, частота якої до 18 місяців складала 11,11 ± 7,41 %.
За результатами проведених досліджень для новонароджених з груп перинатального ризику розроблені блок-схеми механізмів реалізації розвитку ССР та з програмою динамічного спостереження, що надає можливість запобігти розвитку ускладнень захворювання.

Здійснений аналіз дає змогу дійти висновку, що у ході роботи були науково обґрунтовані та розроблені, а також клінічно апробовані методи підвищення якості діагностики розвитку ССР у новонароджених з груп перинатального ризику, а також розроблені математичні моделі прогнозування розвитку вторинної кардіоміопатії, тривалої персистенції ВАП з розвитком ЛГ.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення й нове вирішення актуальної проблеми сучасної педіатрії, а саме: підвищення ефективності ранньої діагностики серцево-судинних розладів та прогресування міокардіальної дисфункції у новонароджених з груп перинатального ризику в неонатальний період шляхом вивчення провідних механізмів розвитку та комплексної оцінки морфофункціонального стану серцево-судинної системи, раннього виявлення та визначення типів міокардіальної дисфункції, уточнення фізіологічних параметрів процесів трансформації серця та магістральних судин, ремоделювання камер серця та визначення патологічних відхилень з урахуванням гемодинамічного впливу фетальних комунікацій, енергозабезпечення міокарда, генів-кандидатів розвитку серцево-судинних подій, з відокремленням патологічних зсувів постнатального розвитку серцево-судинної системи.

2. У доношених новонароджених у першу добу життя гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки спостерігається у 30,19 %, нормокінетичний у 66,04 % та гіперкінетичний – у 3,77 % дітей; наприкінці раннього неонатального періоду – гіпокінетичний тип у 5,56 %, нормокінетичний у 88,89 %, (р = 0,00003) та у 5,56 % − гіперкінетичний. У передчасно народжених дітей гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки є у 40,21 %, новонароджених на 1–3 добу життя, що свідчить про ускладнення та напруження адаптаційних механізмів до позаутробного життя. Наприкінці раннього неонатального періоду: гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки – у 34,48 %, еукінетичний – у 24,14 % та гіперкінетичний – у 41,38 % новонароджених. 

3. У доношених новонароджених систолічна дисфункція ЛШ є у 8,15 % та ПШ у 13,48 % дітей; діастолічна дисфункція ЛШ – у 8,46 % дітей, ПШ – у 5,02 %. У 27,27 % здорових новонароджених є транзиторна міокардіальна дисфункція. Процес адаптації у здорових доношених новонароджених відбувається за двома патогенетичними механізмами: енергетично-гіподинамічним з розвитком транзиторної міокардіальної дисфункції та гіпердинамічним без ознак дисфункції міокарда. У 40,48 % передчасно народжених дітей реєструється систоло-діастолічна дисфункція шлуночків серця. Систолічна дисфункція ЛШ є у 23,81 %, ПШ – у 16,19 % дітей, з них – у 5,71 % бівентрикулярна. Діастолічна дисфункція ЛШ – у 53,33 %, ПШ – у 23,81 %, з них бівентрикулярна дисфункція – у 14,29 % пацієнтів. Міокардіальна дисфункція є у 90,0 % новонароджених з ЕНМТ та у 92,86 % з ДНМТ.

4. У 21,88 % доношених новонароджених спонтанне закриття відкритого овального вікна відбувається до 6 місяців життя та у 68,75 %
 дітей – до 1 року, тільки у 5,63 % передчасно народжених дітей спонтанне закриття відкритого овального вікна відбувається у першому півріччі. Додатковими критеріями діагностики ГЗВАП у передчасно народжених дітей є зменшення швидкостей руху фіброзних кілець мітрального (S < 5,0 см/с) та трикуспідального клапанів (S < 6,0 см/с), збільшення індексу ЛП більше 67,66 ± 11,82 мм/м2, збільшення лінійних розмірів ЛШ з помірною гіпертрофією задньої стінки ЛШ, МШП на 10 % і більше від початкового розміру та FiO240 % та більше. 
5. До особливостей перебігу транзиторної легеневої гіпертензії віднесено підвищення середнього тиску у стовбурі легеневої артерії (25,5 ± 1,7 мм рт. ст.) у 5,97 % доношених новонароджених до п’ятої–сьомої доби життя. У 5,56 % передчасно народжених дітей легенева гіпертензія триває до 28 доби життя (середній тиск у ЛА = 28,71 ± 2,56 мм рт. ст.). Збільшення індексу лівого передсердя  більше 50,28 ± 6,23 мм/м2 є маркером підвищеного середнього тиску в стовбурі ЛА. Висота ЛП – маркер підвищеного тиску в системі ЛА (r = +0,43, р = 0,0003).
6. Про клітинний енергодефіцит міокарда у новонароджених свідчить підвищення рівня ЛДГ (Ме = 245,28 (172,42; 415,27) Од/л) та ГГТ (Ме = 17,93 (12,03; 31,42) Од/л) у першу добу життя. Рівень ЛДГ впливає на стан діастолічної функції шлуночків серця, що підтверджено кореляційними зв’язками з часом діастоли (r = +0,38, p = 0,002), АТа (r = –0,34, p = 0,02), 
S мітрального клапана (r = +0,55, p = 0,048); на показники центральної гемодинаміки (ΔS r = –0,40, p = 0,04,) УІ ПШ (r = –0,44, p = 0,03), КДО ЛШ Simpson (r = +0,40, p = 0,04), індексом Теї ПШ (r = +0,45, p = 0,03), УО ПШ (r = –0,48, p = 0,03), ФЗП ЛШ (r = –0,55, p = 0,009), висотою ЛШ (r = –0,60, p = 0,004) та ПШ (r = –0,47, p = 0,034), середнім тиском у ЛА (r = +0,48, p = 0,01); а рівень ГГТ впливає на стан систоло-діастолічної функції шлуночків серця, що підтверджують кореляційні зв’язки між рівнем ГГТ та IVRT ПШ (r = –0,26, р = 0,04), IVRT/RR ПШ (r = –0,30, р = 0,02), Тмшпд (r = +0,50, р = 0,01), УІ за методом Simpson (r = –0,40, р = 0,047), середнім тиском у стовбурі ЛА (r = +0,56, р = 0,004), ФЗП ЛШ (r = –0,47, р = 0,03),
 Е/А ЛШ (r = +0,53, р = 0,01).

7. Прогнозування несприятливих наслідків серцево-судинних розладів до 18 місяців біологічного віку полягає у визначенні, систематизації основних і додаткових клініко-інструментальних предикторів: варіантів поліморфізму генів еNOS генотип СС та СТ, MnSOD2 генотип СС та СТ, ADRB1 – генотип GG, тривалості функціонування ГЗВАП, рівнів ЛДГ та ГГД, збільшенні тиску в ПП та тиску заклинювання, збільшенні індексу Теї ЛШ, зниженні максимальної швидкості руху перетинкового відділу фіброзного кільця ЛШ. Чутливість алгоритму прогнозування – 90,24 %, специфічність – 82,81 %. Генотип GG поліморфізму гена ADRB1 можна вважати предиктором розвитку гіпокінетичного режиму центральної гемодинаміки у новонароджених. Виявлено наявність асоціації між генотипом СС поліморфізму гена еNOS та скоротливою здатністю міокарда лівого шлуночка. Генотип СС поліморфізму гена MnSOD2 є фактором ризику формування легеневої гіпертензії. Ризик розвитку систоло-діастолічної дисфункції ПШ у новонароджених асоційовано з генотипами AG та GG поліморфізму гена ADRB1.

8. Створено прогностичну модель ризику розвитку вторинної кардіоміопатії та тривалого персистування ВАП з легеневою гіпертензією у передчасно народжених дітей з урахуванням діагностичних критеріїв перинатального ризику розвитку серцево-судинної патології, патології вагітності (антенатальний дистрес плода, гестоз), маси тіла при народженні, факту введення сурфактанту, наявності ГЗВАП, даних ДЕХОКГ (середній тиск у ЛА, індекс Теї ЛШ, асинергія скорочень міокарда), що сприяє ранньому доклінічному виявленню міокардіальної дисфункції та проведенню профілактичних заходів серед новонароджених з груп перинатального ризику.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Розроблено та запропоновано індивідуальну карту огляду новонародженого для виявлення патології з боку серцево-судинної системи та опитувальника кардіологічного профілю в умовах родопомічних закладів, перинатальних центрів, неонатальних стаціонарів з метою спрямованого та обґрунтованого проведення ДЕХОКГ-дослідження.

2. З метою доклінічної діагностики міокардіальної дисфункції у новонароджених з груп перинального ризику рекомендовано проводити скринінгове дослідження серцево-судинної системи з визначенням показників систолічної (ФВ ЛШ та ФВ ПШ за Simpson) та оцінки діастолічної функцій шлуночків серця за методом «подвійного» допплера, а також індексу глобальної функції міокарда – індексу Теї ЛШ та ПШ.

3. У практиці закладів охорони здоров’я рекомендовано використовувати розроблений алгоритм визначення індивідуального ризику розвитку та ранньої діагностики серцево-судинних розладів перинатального періоду, тривалого персистування ВАП, легеневої гіпертензії, вторинних кардіоміопатій у дітей  з груп перинатального ризику. 

4. В якості додаткових критеріїв при визначенні індивідуальних 
заходів реабілітації та спостереження дітей з груп перинатального ризику рекомендовано визначення рівнів ЛДГ та ГГТ крові з вени пуповини  як маркер наявності енергодефіциту міокарда та фактор ризику розвитку міокардіальної дисфункції.

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ
1. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. / MF. Piepoli, AW. Hoes, S. Agewall [et al.] // Eur Heart J. 2016.  Vol. 37, № 29. Р. 2315–2381.
2. A consensus approach to the classification of pediatric pulmonary hypertensive vascular disease: Report from the PVRI Pediatric Taskforce, Panama. 2011. / M.J. Cerro, S. Abman, G. Diaz [et al.] // Pulm Circ. 2011. Vol. 1, № 2. 
P. 286–298.

3. A multicenter study on the surfactant treatment in late-preterm or term infants with respiratory distress syndrome. / L. Du and Collaborative Study Group for Late-preterm/Term Infants with Respiratory Distress. // Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2014. Vol. 52 (10). P. 724–728.

4. A polymorphism in the beta-1-adrenergic receptor is associated with resting heart rate. / K. Ranade, E. Jorgenson, WH. Sheu [et al.] // Am J Hum 
Genet. 2002. Vol. 70 (4). P. 935–942.

5. Abdulla R., Luxenberg D. M. Cardiac interpretation of pediatric chest X-Ray. Heart Diseases in Children. Springer, Boston, MA, 2011. 486 p. 
6. Abuhamad A. Z., Chaoui R. A practical guide to fetal echocardiography. Normal and abnormal hearts. 3rd Edition. 2015. 608 р. 

7. Acute antepartum pyelonephritis in pregnancy: a critical analysis of risk factors and outcomes. / E. Farkash, A. Y. Wientraub, R. Sergienko [еt al.] // Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2012. Vol. 162 (1). P. 24–27.

8. Adderley S. R., Fitzgerald D. J. Oxidative damage of cardiomyocytes is limited by extracellular regulated kinases 1/2-mediatedInduction of cyclooxygenase-2. // J. Biol. Chem. 1999. Vol. 274 (8). P. 5038–5046. 
9. Akula K., Srikanth S. Correlation of homocysteine levels with birth asphyxia. // International Journal of Scientific Study. 2017. Vol. 5 (6). 
Р. 7–12. 

10. Allendorf F. W., Luikart G., Antunes A. Conservation and the genetics of populations. Blackwell Publishing, 2007. 663 р.

11. Antenatal risk factors in emergency caesarean sections done for fetal distress. // U. A. Kohli, S. Singh, M. Dey [et al.] // Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol. 2017. Vol. 6 (6). P. 2421–2426.

12. Arnold L, Hoy W, Wang Z. Low birthweight increases risk for cardiovascular disease hospitalisations in a remote Indigenous Australian community a prospective cohort study. // Aust N Z J Public Health. 2016. Vol. 40, Suppl. 1. Р. S102–106. doi: 10.1111/1753-6405.12426.

13. Ascuitto R. J., Ross-Ascuitto N. T. Substrate metabolism in the developing heart. // Semin Perinatol. 1996. Vol. 20 (6). Р. 542–563. 

14. ASE/EACVI Guidelines And Standards. Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography: An Update from the American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging / S. F. Nagueh, O. A. Smiseth, C. P. Appleton [et al.] // J Am Soc Echocardiogr. 2016. Vol. 29, № 4. P. 277–314.
15. Association between early screening for patent ductus arteriosus and in-hospital mortality among extremely preterm infants / J. Rozé, G. Cambonie, L. Marchand-Martin [et al.] // JAMA. 2015. Vol. 313, № 24. Р. 2441–2448. 
16. Association between T-786C polymorphism of endothelial nitric oxide synthase gene and level of the vessel dilation factor in patients with coronary artery disease. / F. Khaki-Khatibi, A. R. Yaghoubi, M. Ghojazadeh, M. Rahbani-Nobar // Molecular Biology Research Communications. 2012. № 1. Р. 1–7.

17. Association between uridin diphosphate glucuronosylotransferase 1A1 (UGT1A1) gene polymorphism and neonatal hyperbilirubinemia / K. Mazur-
Kominek, T. Romanowski, K. Bielawski [et al.] // Acta biochimica Polonica. 2017. Vol. 64, № 2. Р. 351–356. 
18. Association of adiponectin gene polymorphism with birth weight in korean neonates. / K. A. Kong, Y. J. Suh, S. J. Cho, E. A. Park // Twin Research and Human Genetics. 2013. Vol. 16 (3). P. 732–738.
19. Association of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene G894T polymorphism with hypertension risk and complications / AA. ALrefai, MS. Habib, RI. Yaseen [et al.] // Mol Cell Biochem. 2016. Vol. 421, № 1−2. Р. 103–110. 
20. Association of patent ductus arteriosus ligation with death or neurodevelopmental impairment among extremely preterm infants. / D. E. Weisz,   L. Mirea, E. Rosenberg [et al.] // JAMA Pediatr. 2017. Vol. 171 (5). P. 443–449. 
21. Association of Rho-kinase gene polymorphisms with respiratory distress syndrome in preterm neonates / G. Kayaa, E. Sivaslib, S. Oztuzcuc [et al.] // Pediatrics & Neonatology. 2017. Vol. 58 (1). P. 36–42. 
22. Association of the endothelial nitric oxide synthase gene T786С polymorphism with in-stent restenosis in chinese han patients with coronary artery disease treated with drug-eluting stent / W. P. Zeng, R. Zhang, R. Li [et al.] // PLoS One. 2017. Vol. 12 (1). e0170964. doi: 10.1371/journal.pone.01709642017.
23. Bakheeta M. A., Kotb A. M., Sadek A. A. Evaluation of persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) in Upper Egypt. // Egyptian Pediatric Association Gazette. 2013. Vol. 61, № 3–4. P. 96–99.

24. Bayman E., Drake A. J. Prematurity and programming of cardiovascular disease risk: a future challenge for public health? // Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2014. Vol. 99 (6). F510–514.

25. Beaglehole R, Bonita R. Global public health: A scorecard. // Lancet. 2008. Vol. 372, № 9654. P. 1988–1996.

26. Biochemical markers of neonatal myocardial dysfunction. / C. M. Almeida, M. Carrapato, F. Pinto [et al.] // The journal of maternal-fetal & neonatal medicine: the official journal of the European Association of Perinatal Medicine, the Federation of Asia and Oceania Perinatal Societies, the International Society of Perinatal Obstetricians (Impact Factor: 1.36). 2011. Vol. 24 (4). P. 568–573.

27. Borkar S. R., Taksande A. Study of myocardial function assessment by tissue doppler imaging in neonates // J Hypertens. 2017. Vol. 6 (3). Р. 41. doi:10.4172/2167-1095-C1-002. 
28. Brown L. D. Endocrine regulation of fetal skeletal muscle growth: impact on future metabolic health. // J Endocrinol. 2014. Vol. 221 (2). R13–R29. 

29. Bulut C., Gürsoy T., Ovalı F. Short-term outcomes and mortality of late preterm infants. // Balkan Med J. 2016. Vol. 33 (2). P. 198–203. 

30. Cabrala E., Soares H. Prediction of cardiovascular risk in preterm neonates through urinary proteomics: An exploratory study. // Porto Biomedical Journal. 2017. Vol. 2 (6). P. 287–292.

31. Cardiac dysfunction is associated with altered sarcomere ultrastructure in intrauterine growth restriction. / J. I. Iruretagoyena, A. Gonzalez-Tendero, P. Garcia-Canadilla [et al.] // Am J Obstet Gynecol. 2014. Vol. 210, № 550. e1–7.

32. Cardiac imaging to evaluate left ventricular diastolic function / Flachskampf F. A., Biering-Sørensen T., Solomon S. D. [et al.] // JACC: Cardiovascular Imaging. 2015. Vol. 8 (9). P. 1071–1093.

33. Cardiac remodeling and fuction in aortic coarctation: from the fetus to the newborn / I. Soveral, C. Walter, L. Guirado [et al.] // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28, Suppl. 1. P57. S. 85.
34. Carley A. N., Taegtmeyer H., Lewandowski E. D. Mechanisms linking energy substrate metabolism to the function of the heart. // Circulation Research. 2014. Vol. 114 (4). P. 717–729. 
35. Cerebrovascular and ischemic heart disease in young adults born preterm: A population-based Swedish cohort study / P. Ueda, S. Cnattingius, O. Stephansson [et al.] // European Journal of Epidemiology. 2014. Vol. 29 (4).
P. 253–260.

36. Changes in cardiac function and cerebral blood flow in relation to peri/- intraventricular hemorrhage in extremely preterm infants / S. Noori, M. McCoy, M. P. Anderson [et al.] // J Pediatr. 2014. Vol. 164. P. 264–270.

37. Characteristics of respiratory distress syndrome in infants of different gestational ages / H. Sun, F. Xu, H. Xiong [et al.] // Lung. 2013. Vol. 191 (4). 
P. 425–433. 

38. Chen H., Zheng W. Association of cytokine gene polymorphisms with bronchopulmonary dysplasia in Han Chinese newborns. // Pediatric Pulmonology. 2018. Vol. 53 (1). P. 50–56.

39. Chen Y. Y., Jansson T. Fetal and Neonatal Physiology (Fifth Edition). 
17 – Placental Function in Intrauterine Growth Restriction. 2017. P. 176–186. e4.  doi.org/10.1016/B978-0-323-35214-7.00017-2.

40. Chengode S. Left ventricular global systolic function assessment by echocardiography // Ann Card Anaesth. 2016. Vol. 19. Suppl. S1. Р. 26–34. 

41. Circulatory insufficiency and hypotension related to the ductus arteriosus in neonates / D. R. Rios,  S. Bhattacharya, P. T. Levy,  P. J. McNamara // Front. Pediatr. 2018. Vol. 6. Article 62. 12 p. doi.org/10.3389/fped.2018.00062.

42. Clinical Report – postnatal glucose homeostasis in late-preterm and term infants. / D. H. Adamkin and Committee on Fetus and Newborn. Pediatrics. 2011. Vol. 127. P. 575–579. doi: 10.1542/peds.2010-3851.
43. Clyman R. I., Couto J., Murphy G. M. Patent ductus arteriosus: are current neonatal treatment options better or worse than no treatment at all? // Semin Perinatol. 2012. Vol. 36 (2). P. 123–129. 

44. Cohen E., Baerts W., van Bel F. Brain-Sparing in intrauterine growth restriction: considerations for the neonatologist // Neonatology. 2015. Vol. 108. 
P. 269–276. 

45. Comparison of tricuspid annular plane systolic excursion with fractional area change for the evaluation of right ventricular systolic function: a meta-analysis / J. Z. Lee, S. W. Low, A. K. Pasha [et al.] // Open Heart. 2018. Vol. 5 (1): e000667. doi: 10.1136/openhrt-2017-000667. eCollection 2018.

46. Congenital heart disease: molecular genetics, principles of diagnosis and treatment / M. Muenke, P.S. Kruszka, C. A. Sable [et al.]. Basel, Karger. 2015.          P. 28–45. https://doi.org/10.1159/000375203.
47. Continuous electrochemical monitoring of extracellular lactate production from neonatal rat cardiomyocytes following myocardial hypoxia / X. Li, L. Zhao, Z. Chen [et al.] // Anal. Chem. 2012. 84 (12). P. 5285–5291.

48. Critical congenital heart disease. Hospital guidelines for implementing pulse oximetry screening. Children’s National Medical Center, Washington.  February 22, 2012. 44 р.   

49. Dani C., Poggi C. The role of genetic polymorphisms in antioxidant enzymes and potential antioxidant therapies in neonatal lung disease // Antioxidants & Redox Signaling. 2014. Vol. 21 (13). P. 1863−1880. 
50. Demicheva E., Crispi F. Long-term follow-up of intrauterine growth restriction: cardiovascular disorders // Fetal Diagn Ther. 2014. Vol. 36 (2). 
Р. 143–153. 
51. Developmental outcomes of late preterm infants from infancy to kindergarten / P. Shah, N. Kaciroti, B. Richards [et al.] // Pediatrics. 2016. Vol. 138, № 2. 12 p. pii: e20153496. doi:10.1542/peds.2015-3496.

52. Diagnosis and differential assessment of pulmonary arterial hypertension. / R. J. Barst, M. McGoon, A.Torbicki [et al.] // JACC. 2004. Vol. 43, № 12. P. 40S–47S.

53. Diagnosis and management of patent foramen ovale / S. Buchholz, A. Shakil, G. A. Figtree [et al.] // Postgrad Med J. 2012. Vol. 88, № 1038. Р. 217–225. 
54. Diagnostic criteria of hemodynamically significant patent ductus arteriosus in preterm newborns. / M. Gonchar, A. Boichenko, I. Kondratova  [et al.] // Abstract Book. Proceedings of the 7th World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery. Barcelona, Spain, 16–21.07.2017. P. 1076–1077. 

55. Disproportionate cardiac hypertrophy during early postnatal development in infants born preterm / CYL. Aye, A. J. Lewandowski, P. Lamata [et al.] // Pediatr Res. 2017. Vol. 82 (1). Р. 36–46. doi: 10.1038/pr.2017.96.

56. Dogan M. T. The association of birth weight with cardiovascular risk factors in early childhood // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28, Suppl. 1. P278. S. 169.

57. Doppler tissue imaging assessment of myocardial velocities and atrioventricular time intervals in term newborn infants during the neonatal period. / R. Bokiniec, P. Własienko, J. Szymkiewicz-Dangel, M. K. Borszewska-Kornacka // Kardiologia Polska. 2013. Vol. 71 (11). Р. 1154–1160. doi: 10.5603/KP.2013.0296. 
58. Doppler tissue imaging: a noninvasive technique for evaluation of left ventricular relaxation and estimation of filling pressures / SF. Nagueh, KJ. Middleton, HA. Kopelen [et al.]. // J Am Coll Cardiol. 1997. Vol. 30 (6). Р. 1527–1533.

59. Dragulescu A., Mertens L, Friedberg MK. Interpretation of left ventricular diastolic dysfunction in children with cardiomyopathy by echocardiography: problems and limitations // Circ Cardiovasc Imaging. 2013. 
Vol. 6 (2). Р. 254–261. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.112.000175.

60. Early postnatal cardiomyocyte proliferation requires high oxidative energy metabolism / AEST. de Carvalho, V. Bassaneze, M. F. Forni [et al.]  // Sci Rep. 2017. Vol. 7 (1). Article 15434. doi:10.1038/s41598-017-15656-3.

61. Early postnatal rat ventricle resection leads to long-term preserved cardiac function despite tissue hypoperfusion. / C. Zogbi, AE. Saturi de Carvalho, JS. Nakamuta [et al.] // Physiol Rep. 2014. Vol. 2 (8): e12115, https://doi.org/10.14814/phy2.12115.

62. Echocardiographic assessment of left ventricular hypertrophy: comparison to necropsy findings / RB. Devereux, DR. Alonso, EM. Lutas [et al.] // Am J Cardiol. 1986. Vol. 57 (6). Р. 450–458.

63. Echocardiographic evaluation of right ventricular function in preterm infants with bronchopulmonary dysplasia / R. Bokiniec, P. Własienko, M. Borszewska-Kornacka, J. Szymkiewicz-Dangel // Echocardiography. 2017. Vol. 34 (4). Р. 577–586.

64. Echocardiographic follow-up of patent foramen ovale and the factors affecting spontaneous closure / A. Yildirim, A. Aydin, T. Demir [et al.] // Acta Cardiol Sin. 2016. Vol. 32 (6). Р. 731–737. 
65. Echocardiographic nomograms for chamber diameters and areas in caucasian children / M. Cantinotti, M. Scalese, B. Murzi [et al.] // J Am Soc Echocardiogr. 2014. Vol. 27 (12). Р. 1279−1292.e2. 

66. Echocardiographic predictors of unfavourable outcome in children with hypertrophic cardiomyopathy / L. Ziolkowska, A. Boruc, M. Kowalczyk-Domagala [et al.] // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28, Suppl. 1. MP4-12. S. 60.
67. Echocardiography in pulmonary arterial hypertension: from diagnosis to prognosis / E. Bossone, A. D’Andrea, M. D’Alto [et al.] // J Am Soc Echocardiogr. 2013. Vol. 26. Р. 1–14.

68. Economic costs associated with moderate and late preterm birth: a prospective population-based study / KA. Khan, S. Petrou, M. Dritsaki [et al.] // BJOG. 2015. Vol. 122, № 11. P. 1495–1505. doi: 10.1111/1471-0528.13515.
69. Effect of persistent patent ductus arteriosus on mortality and morbidity in very low-birthweight infants / L. Tauzin, C. Joubert, AC. Noel [et al.] // Acta Paediatrica. 2012. Vol. 101, № 4. P. 419–423. 

70. Effects of paraoxonase 1 gene polymorphisms on heart diseases. Systematic review and meta-analysis of 64 case-control studies / Y. Hernández-Díaz, C. A. Tovilla-Zárate, I. E. Juárez-Rojop [et al.]. // Medicine (Baltimore). 2016. Vol.  95 (44). e5298. doi: 10.1097/MD.0000000000005298
71. Effects of polymorphisms in β1-adrenoceptor and α-subunit of G protein on heart rate and blood pressure during exercise test. The Finnish Cardiovascular Study / T. Nieminen, T. Lehtimäki, J. Laiho [et al.] // Journal of Applied Physiology. 2006. Vol. 100 (2). Р. 507–511.   

72. El-Kabbany Z.A, Hamza R.T, Toaima N.N. Early hepatic dysfunction in asphyxiated full term newborns // SM Liver J. 2017. Vol. 2 (1). Article 1006. 5 p.
73. El-Khuffash A, McNamara PJ. Hemodynamic assessment and monitoring of premature infants // Clin Perinatol. 2017. Vol. 44 (2). Р. 377−393. 
74. EL-Khuffash A., McNamara P. Targeted neonatal echocardiography. Teaching Manual / Second Edition 2014. 79 p.

75. Endothelial nitric oxide synthase gene Glu298Asp polymorphism in preterm neonates with respiratory distress syndrome / Albeshery M. Abdel-Wahab, Omima M. Abdel-Haie, N. S. Ramadan, A. M. Shuzan // Int J Res Med Sci. 2016. Vol. 4 (12). Р. 5382–5386.
76. Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms and the risk of hypertension in an Indian population / P. Shankarishan, B. P. Kumar, G. Ahmed, J. Mahanta // Biomed Res Int. Vol. 2014. Article 793040, 11 p. http://dx.doi.org/10.1155/2014/793040.    

77. Estimation of mean right atrial pressure using tissue Doppler imaging / MF. Nageh, HA. Kopelen, WA. Zoghbi [et al.] // Am J Cardiol. 1999. Vol. 
84 (12). Р. 1448–1451.

78. Evans K. Cardiovascular transition of the extremely premature infant and challenges to maintain hemodynamic stability // J Perinat Neonatal Nurs. 2016. Vol. 30 (1). Р. 68–72.  

79. Evans N. Patent ductus arteriosus. Practical Guideline to PDA Treatment at RPA Hospital. May 2013. 18 р.

80. Evolution of left ventricular function in the preterm infant / A. Hirose, NS. Khoo, K. Aziz [et al.]. // J Am Soc Echocardiogr. 2015. Vol. 28 (3). 
Р. 302–308. 

81. Female age-related fertility decline. Committee Opinion No. 589. American College of Obstetricians and Gynecologists // Obstet Gynecol. 2014. Vol. 123. Р. 719–721.

82. Fetal and Neonatal Physiology E-Book / R. A. Polin, S. H. Abman, D. Rowitch, W. E. Benitz // Elsevier Health Sciences, 2016. 2050 р.

83. Fetal cardiovascular remodeling persists at 6 monthsin infants with intrauterine growth restriction / M. Cruz-Lemini, F. Crispi, B. Valenzuela-Alcaraz, F. Figueras [еt al.] // Ultrasound Obstet Gynecol. 2016. Vol. 48. Р. 349–356. 

84. First survey of the three gene polymorphisms (PON1 Q192R, eNOS E298D and eNOS C-786T) potentially associated with coronary artery spasm in African populations and comparison with worldwide data / J. Fujihara, T. Yasuda, Y. Kawai [et al.] // Cell Biochem Funct. 2011. Vol. 29. Р.156–163.

85. Galal M.O, Turkistani H., Sultan A. Change of size and type of patent ductus arteriosus in a one year old infant during routine echocardiographic study // Images Paediatr Cardiol. 2008. Vol. 10 (2). Р. 6–10.

86. Galli M. A., Danzi G. B. A Guide to Neonatal and Pediatric ECGs. Springer-Verlag Italia, 2013. 173 р.

87. Gene polymorphism of endothelial nitric oxide synthase in patients with stable angina pectoris and its significance in the manifestation of genoprotective properties of meldonium / O. V. Romaschenko, E. A. Snegin, L. R. Zakirova [et al.] // Indo American Journal of Pharmaceutical Sciences (IAJPS). 2017. Vol. 04. № 10. 
Р. 3786–3791.

88. Genetic polymorphisms and sepsis in premature neonates / S. Esposito, A. Zampiero, L. Pugni, S. Tabano [еt al.] // PLoS One. 2014. Vol. 9 (7): e101248. doi: 10.1371/journal.pone.0101248.
89. Gennser G., Rymark P., Isberg PE. Low birth weight and risk of high blood pressure in adulthood // Bone Miner J. 1988. Vol. 296. Р. 1498–1500.

90. Gestational age-specific sex difference in mortality and morbidities of preterm infants: A nationwide study / SY. Shim, SJ. Cho, KA. Kong, EA. Park // Sci Rep. 2017. Vol. 7 (1). Article 6161. doi: 10.1038/s41598-017-06490-8.

91. Gillespie H.S., Lin C.C., Prutkin J.M. Arrhythmias in structural heart disease // Curr Cardiol Rep. 2014. Vol. 16 (8):510. doi: 10.1007/s11886-014-0510-7.

92. Gonchar М. О., Boichenko А. D., Kondratova І. Yu. Hemodynamically significant patent ductus arteriosus and functional state of the myocardium in preterm children // Proceedings of the International Scientific Conference. «Topical Issues of Science and Education». July 17, 2017, Warsaw, Poland, 2017. Vol. 4. Р. 6–8.      
93. Gonchar M. O., Boichenko A. D. Сatamnestic observation of cardiovascular status in preterm infants // Inter collegas. 2018. № 1 (5). Р. 41–45.
94. Gonchar M. O., Konovalova N. V., Muratov G. R. Mechanisms of myocardial remodeling in adolescents with hypothalamic syndrome of the puberty and arterial hypertension // Іnter collegas. 2016. № 3 (1). Р. 13–18. 

95. Gonchar М. О., Boichenko А. D. Improving the diagnosis of diastolic dysfunction of heart ventricles in newborns by tissue Doppler imaging // Здоров’я дитини. 2017. Т. 12, № 4. С. 486–490. 

96. Guideline. Care of late preterm infants. Alberta Health Services. March, 2017. 11 р.  

97. Guidelines for implementing pulse oximetry screening for critical congenital heart disease // K. Andruszewski, J. Bach, J. Ehrhardt [et al.] / Michigan Department of Community Health. 2013. 45 р.

98. Guidelines for the echocardiographic assessment of atrial septal defect and patent foramen ovale: from the american society of echocardiography and society for cardiac angiography and interventions / F. E. Silvestry, M. S. Cohen, L. B. Armsby [et al.] // J Am Soc Echocardiogr. 2015. Vol. 28. Р. 910–958.

99. Guidelines for the echocardiographic assessment of the right heart in adults: a report from the American Society of Echocardiography endorsed by the European Association of Echocardiography, a registered branch of the European Society of Cardiology, and the Canadian Society of Echocardiography / 
LG. Rudski, WW. Lai, J. Afilalo [et al.] // J Am Soc Echocardiogr: 2010. 23 (7). 
Р. 685–713.

100. Gutaj P., Wender-Ozegowska E. Diagnosis and management of iugr in pregnancy complicated by type 1 diabetes mellitus // Curr Diab Rep. 2016. Vol. 16 (39). doi: 10.1007/s11892-016-0732-8.

101. Haas G. M., Liepold E., Schwand P. Low birth weight as a predictor of cardiovascular risk factors in childhood and adolescence? The PEP Family Heart Study // Int J Prev Med. 2015. Vol. 6 (121). 19 p. doi:10.4103/2008-7802.172373.

102. Hastie T., Tibshirani R., Friedman J. The Elements of Statistical Learning. 2nd edition. Springer, 2009. 745 p.

103. Hattle L. K., Angelsen B. Doppler ultrasound in cardiology: physical principles and clinical application. Philadelphia, 1985. Р. 780–890.

104. Heart rate variability in newborns / K. Javorka, Z. Lehotska, M. Kozar [et al.] // Physiol. Res. 2017. 66 (Suppl. 2). S203−S214.
105. Hemodynamic changes related to ductus closure in preterms / A. R. de la Blanca, N. G. Pacheco, C. R. Navarro [et al.] // Journal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine. 2017. Vol. 6 (2). P. 14. e060239. doi:10.7363/060239.

106. Hemodynamically significant ductus arteriosus:a new targeted approach / R. M. Cerbo, M. Borellini, M. Pozzi [et al.] // Italian Journal of Pediatrics. 2015. 41 (Suppl 1): A2. https://doi.org/10.1186/1824-7288-41-S1-A2.

107. Higher systolic blood pressure with normal vascular function measurements in preterm-born children. Review / M. O. Edwards, W. J. Watkins,  S. J. Kotecha [et al.] // Acta Paediatrica. 2014. Vol. 103 (9). P. 904–912.

108. Highly proliferative primitive fetal liver hematopoietic stem cells are fueled by oxidative metabolic pathways / JK. Manesia, Z. Xu, D. Broekaert 
[et al.] // Stem Cell Res. 2015. Vol. 15 (3). P. 715−721.

109. Hillman NH, Kallapur SG, Jobe AH. Physiology of transition from intrauterine to extrauterine life // Clin Perinatol. 2012. Vol. 39 (4). Р. 769−783. 

110. Homma Y., Hayabuchi Y. Early diastolic left ventricular relaxation in normal neonates is influenced by ventricular stiffness and longitudinal systolic function // Int Heart J. 2018. Vol. 59 (1). Р. 149–153.

111. Homma S., Sacco R. L. Patent Foramen Ovale and Stroke. // Circulation. 2005. Vol. 112. Р. 1063–1072. 

112. Houck A.T. Improving care and outcomes for the late preterm infant. regis university epublications at regis university // All Regis University Theses. Spring 2012. 71 p.

113. How to assess hemodynamic status in very preterm newborns in the first week of life? / G. Escourrou, L. Renesme, E. Zana [еt al.] // J Perinatol. 2017. Vol. 37 (9). Р. 987−993. 
114. Hypoxia inhibits cardiomyocyte proliferation in fetal rat hearts via upregulating TIMP-4 / W. Tong, F. Xiong, Y. Li, L. Zhang // Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2013. Vol. 304 (8). R 613–620.

115. Hypoxia signaling controls postnatal changes in cardiac mitochondrial morphology and function / MT. Neary, KE. Ng, MH. Ludtmann [et al.] // J Mol Cell Cardiol. 2014. Vol. 74 (100). Р. 340–352.

116. Impact of preterm birth on the developing myocardium of the neonate / JG. Bensley, L. Moore, R. De Matteo [et al.] // Pediatr Res. 2018. Vol. 83 (4).
P. 880−888. 
117. Incidence of congenital heart disease: the 9-year experience of the guangdong registry of congenital heart disease, China / Y. Qu, X. Liu, J. Zhuang [et al.] // PLoS One. 2016. Vol. 11 (7). e0159257. doi: 10.1371/journal.pone.0159257.
118. Increased p22phox/Nox4 expression is involved in remodeling through hydrogen peroxide signaling in experimental persistent pulmonary hypertension of the newborn  / S. Wedgwood, S. Lakshminrusimha, L. Czech [et al.] // Antioxidants & Redox Signaling. 2013. Vol. 18, № 14. Р. 1765−1776.

119. Institute of Medicine. 2010. Promoting Cardiovascular Health in the Developing World: A Critical Challenge to Achieve Global Health. Washington, DC: The National Academies Press. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/ NBK45693/

120. Intrauterine growth restriction is a direct consequence of localized maternal uropathogenic Escherichia coli cystitis / M. Bolton, DJ. Horvath, B. Li 
[et al.] // Plos ONE. 2012. Vol. 7. Р. 1–9.

121. Investigating the European perspective of neonatal point-of-care echocardiography in the neonatal intensive care unit – a pilot study / CC. Roehr, AB. Te Pas, SK. Dold [et al.] // Eur J Pediatr. 2013. Vol. 172 (7). Р. 907–911.

122. Iron deficiency anemia among women of reproductive age, an important public health problem: situation analysis / M. Mawani, S. A. Ali, G. Bano, S. A. Ali // Reprod Syst Sex Disord. 2016. Vol. 5 (187). doi:10.4172/2161-038X.1000187.

123. Ivanov D. O, Derevtsov V. V. Modern Technologies of improving output outcome of delay of intra-growth and development in babies // J Pregn & Chi Birth. 2017. Vol. 3 (3). P. 274−277. 

124. Jack F. Price. Unique aspects of heart failure in the neonate / 
R. E. Shaddy (ed.), Heart failure in congenital heart disease: from fetus to adult. 2011. 176 р.

125. Jain A., Shah P. S. Diagnosis, evaluation and management of patent ductus arteriosus in preterm neonates // JAMA Pediatr. 2015. Vol. 169 (9).                      Р. 863–872. doi:10.1001/jamapediatrics.2015.0987.

126. Jansirani D. D., Deep S. S., Anandaraja S. Anatomical study of chiari network and the remnant of left venous valve in the interior of right atrium  // Anat Res Int. 2015. Article 247680. 5 p. doi: 10.1155/2015/247680.

127. Jiang S., Jiang D., Tao Y. Role of gamma-glutamyltransferase in cardiovascular diseases // Exp Clin Cardiol. 2013. Vol. 18 (1). Р. 53–56.

128. Kadappu K. K., Thomas L. Tissue Doppler imaging in echocardiography: value and limitations // Heart, Lung and Circulation. 2015. 
Vol. 24 (3). Р. 224−233. doi: 10.1016/j.hlc.2014.10.003.

129. Kardatzke M. A., Rose R. S., Engle W. A. Late preterm and early term birth: at-risk populations and targets for reducing such early births // NeoReviews. 2017. Vol. 18. № 5. Р. e265−276. doi: 10.1542/neo.18-5-e265.
130. Khattab AAA. Tei index in neonatal respiratory distress and perinatal asphyxia // The Egyptian Heart Journal. 2015. Vol. 67 (3). P. 243–248. 

131. Kluckow M. Functional echocardiography in assessment of the cardiovascular system in asphyxiated neonates // J Pediatr. 2011. Vol. 158 
(2 Suppl). e13−18. doi: 10.1016/j.jpeds.2010.11.007.

132. Kotecha SJ, Dunstan FD, Kotecha S. Long term respiratory outcomes of late preterm-born infants // Semin Fetal Neonatal Med. 2012. Vol. 17 (2). 
Р. 77–81. doi: 10.1016/j.siny.2012.01.004.

133. Kugelman A., Colin A. А. Late preterm infants: near term but still in a critical developmental time period // Pediatrics. 2013. Vol. 132, № 4. Р. 741–751.

134. Kumar M. A., Kumar S. S. Тhe role of creatine kinase-MB as a marker to identify and correlate with the severity of birth asphyxia in term neonates // International Journal of Current Medical And Pharmaceutical Research. 2017. Vol. 3 (2). Р. 1310–1313.
135. Lactate dehydrogenase in hypothermia treated newborn infants with hypoxic ischaemic encephalopathy / M. Thoresen, Xun Liu,  S. Jary,  E. Brown  [et al.] // Acta Paediatrica. 2012. Vol. 101 (10). P. 1038–1044. 

136. Lactic dehydrogenase in umbilical cord blood in healthy infants after different modes of delivery / E. Wiberg-Itzel, H. Josephson, N. Wiberg [et al.] //
 J Neonatal Biol. Vol. 4 (204). doi:10.4172/2167-0897.1000204.

137. Late preterm infants and neurodevelopmental outcomes at kindergarten / M. Woythaler, MC. McCormick, WY. Mao, VC. Smith // Pediatrics. 2015. Vol. 136. Р. 424–431. 

138. Left ventricular noncompaction in cardiac explants from paediatric patients and adults with congenital heart disease: prevalence and associated 
factors. / P. G. Silva, E. Azeka, M. B. Jatene, V. D. Aiello // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28. Suppl. 1. P57. S. 85.

139. Lehmann E. L., Romano J. P. Chapter 9: Multiple testing and simultaneous inference. Testing statistical hypotheses. 3rd ed. New York: Springer, 2005. 786 p.

140. Liu Y., Feng Q. NOing the heart: Role of nitric oxide synthase-3 in heart development // Differentiation. 2012. Vol. 84 (1). Р. 54–61.

141. Long-term follow-up of congenital aortic valvular stenosis by echocardiography / A. G. Eroglu, S. U. Atik, B. Cinar  [et al.] / Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28, Suppl. 1. MP4-7. S. 58.

142. Lopaschuk G. D., Jaswal J. S. Energy metabolic phenotype of the cardiomyocyte during development, differentiation, and postnatal maturation // J Cardiovasc Pharmacol. 2010. Vol. 56 (2). Р. 130–140.

143. Low birthweight or rapid catch-up growth: which is more associated with cardiovascular disease and its risk factors in later life? A systematic review and cryptanalysis / R. Kelishadi, AA. Haghdoost, F. Jamshidi [et al.] // Paediatr Int Child Health. 2015. Vol. 35 (2). Р. 110–123. 

144. Lundberg J. O, Gladwin M. T, Weitzberg E. Strategies to increase nitric oxide signalling in cardiovascular disease // Nat Rev Drug Discov. 2015. Vol. 14 (9). Р. 623–641. 

145. Management of cardiovascular diseases during pregnancy // V. Regitz-Zagrosek, C. Gohlke-Barwolf, B. Iung, P. G. Pieper // Curr Probl Cardiol. 2014. Vol. 39 (4–5). Р. 85–151.

146. Maternal preeclampsia and neonatal outcomes / C. H. Backes, K. Markham, P. Moorehead [et al.] // Journal of Pregnancy. 2011. Vol.  2011. Article 214365, 7 p.

147. Maternal smoking before and during pregnancy and congenital heart defects / I. Tzimou, K. Papadopoulou-Legbelou, A. Keivanidou [et al.] // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28. Suppl. 1. P. 295. S.174.

148. Mathew B., Lakshminrusimha S. Persistent pulmonary hypertension in the newborn // Children. 2017. Vol. 4 (8), № 63. 14 р. doi:10.3390/children4080063.
149. MBL2 gene polymorphism and the association with neonatal sepsis in egyptian neonates, a case control study / G. Mashaly, A. El-Sabbagh, S. El-Kazzaz, I. Nour // Open Journal of Immunology. 2016. Vol. 6. № 3. Р. 111–119.
150. Miranda J. O, Areias J. C. Effect of fetal hypoxia on cardiac function and structure // Prenat Cardio. 2017. Vol. 7 (1). Р. 5–6. 

151. Mitanchez D., Yzydorczyk C., Simeoni U. What neonatal complications should the pediatrician be aware of in case of maternal gestational di abetes? // World J Diabetes. 2015. Vol. 10, № 6 (5). Р. 734–743. doi: 10.4239/wjd.v6.i5.734.

152. Mohammed Al-bahadily AJ, Mohammed Al-Omrani AA, Mohammed M. The effect of pregnancy induced hypertension on complete blood count of newborn // Int J Pediatr. 2017. Vol. 5 (9): Р. 5667–5676. 
doi: 10.22038/ijp.2017.24865.2101
153. Morgan J. C., Boyle E. M. The late preterm infant. Symposium: neonatology // Paediatrics and child health. 2017. Vol. 28 (1).  Р. 13–17.

154. Morpho-functional myocardial status in preterm infants with hemodynamically significant patent ductus arteriosus / M. Gonchar, A. Boichenko, I. Kondratova [et al.] // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28. Suppl. 1.  P129. S113–S114. 

155. Morton SU, Brodsky D. Fetal physiology and the transition to extrauterine life // Clin Perinatol. 2016. Vol. 43 (3). Р. 395–407. 

156. Mosteller R. D. Simplified calculation of body surface area // N Engl J Med 1987. Vol. 317 (17). Р. 1098.
157. Multimodal monitoring for hemodynamic categorization and management of pediatric septic shock: a pilot observational study / S. Ranjit, G. Aram, N. Kissoon [et al.] // Pediatr Crit Care Med. 2014. Vol. 15 (1). e17−26.
158. Murase M. Assessing ventricular function in preterm infants using tissue Doppler imaging // Expert Review of Medical Devices. 2016. Vol. 13 (4). 
Р. 325–338. doi: 10.1586/17434440.2016.1153966.

159. Murashko Yu. I., Spichak I. V. Medico-social characteristics of pregnant women // Materials of scientific conference of students and young scientists with international participation «Youth science and modernity», dedicated to the 79th anniversary of the KSMU. April 16–17, 2014. In 3 parts. Kursk: GBOU VPO KSMU, 2014. P. 416.

160. Myocardial deformation and rotational mechanics in infants with down syndrome in the early neonatal period / C. R. Breatnach, N. Bussman, A. Smith [et al.] // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 
9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28. Suppl. 1. MP4-9. S 59.

161. Myocardial energy substrate metabolism in heart failure: from pathways to therapeutic targets // A Fukushima, K Milner, A Gupta, GD Lopaschuk. Curr Pharm Des. 2015. Vol. 21 (25). Р. 3654–3664.

162. National Center for Biotechnological Information, NCBI [www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1801252 ]

163. Naumburg E., Sodestrom L. Bacades of increasingly elevated risk of pulmonary hypertension following premature birth. // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28, Suppl. 1.  O7-1. S. 17. 

164. Ndrepepa G., Kastrati A. Gamma-glutamyl transferase and сardiovascular disease // Ann Transl Med. 2016. Vol. 4 (24). Article 481. 14 p.  
doi:10.21037/atm.2016.12.27. 
165. Neil A. I., Muhye A., Abdulie S. Prevalence of birth asphyxia and associated factors among neonates delivered in Dilchora Referral Hospital, in Dire Dawa, Eastern Ethiopia // Clinics Mother Child Health 2017. Vol 14 (4). Article  279. doi: 10.4172/2090-7214.1000279.
166. Neonatal arrhythmias and indexes of heart rate variability in newborns. / M. Gonchar, E. Ivanova, A. Boichenko [et al.] // Abstract Book.  Proceedings of the 7th World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery. Barcelona, Spain 16−21.07.2017. P. 356.

167. Neonatal morbidity in singleton late preterm infants compared with full-term infants // A. Leone, P. Ersfeld, M. Adams [et al.] // Acta Paediatr. 2012. Vol. 101 (1). e6−е10. doi: 10.1111/j.1651-2227.2011.02459.x. 

168. Neonatal respiratory distress syndrome: are risk factors the same in preterm and term infants? / V. Condò, S. Cipriani, M. Colnaghi [et al.] // The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2017. Vol. 30 (11).                            P. 1267−1272. doi.org/10.1080/14767058.2016.1210597.

169. Neonatal short-term outcomes in infants with intrauterine growth restriction / M. G. Hasmasanu, S. D. Bolboaca, M. I. Baizat [et al.]  // Saudi Med J. 2015. Vol. 36 (8). P. 947–953. doi: 10.15537/smj.2015.8.11533. 
170. New Ballard Score, expanded to include extremely premature infants. / JL. Ballard, JC. Khoury, K. Wedig [et al.] // J Pediatr. 1991. Vol. 119 (3): Р. 417–423.
171. New index of combined systolic and diastolic myocardial performance: a simple and reproducible measure of cardiac function – a study in normals and dilated cardiomyopathy / C. Tei, LH. Ling, DO. Hodge [et al.] //
J Cardiol 1995. Vol. 26. Р. 357–366.

172. Newborn screening for congenital heart disease using echocardiography and follow-up at high altitude in China / J. J. Li, Y. Liu, S. Y. Xie [et al.] // Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28. Suppl. 1. P. 269. S. 165.

173. Newborns with congenital heart diseases: epidemiological data from a single reference center in Brazil // K. P. Silva, L. A. Rocha, A. T. Leslie [et al.]  // J Prenat Med. 2014. Vol. 8 (1−2). Р. 11–16.

174. Nitric oxide synthases in infants and children with pulmonary hypertension and congenital heart disease / T. Hoehn, B. Stiller, AR. McPhaden, RM. Wadsworth // Respir Res. 2009. Vol. 10 (110). doi: 10.1186/1465-9921-10-110.

175. Noninvasive evaluation of pulmonary hypertension by a pulsed Doppler technique / A. Kitabatake, M. Inoue, M. Asao [et al.] // Circulation 1983. Vol. 68 (2). P. 302-309.

176. Normal M mode values in healthy Turkish children / B. Oran, A. S. Bodur, D. Arslan [et al.] // Turk J Med Sci. 2014. Vol. 44. Р. 756–763. 

177. Normal values for left and right ventricular speckletracking systolic strain in healthy Italian children. / M. Cantinotti, E. Franchi, N. Assanta [et al.] / Cardiology in the Young. Cambridge University Press: 52nd Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
9–12 May, Athens, Greece, 2018. Vol. 28, Suppl. 1.  MP4-2. S. 56–57.

178. Obesity and diabetes genes are associated with being born small for gestational age: results from the Auckland Birthweight Collaborative study/ AR. Morgan, JM. Thompson, R. Murphy [et al.] // BMC Med Genet. 2010. Vol. 11 (125). 10 p. doi: 10.1186/1471-2350-11-125

179. Optimizing care and outcome for late-preterm (near-term) gestations and for late-preterm infants: a summary of the workshop sponsored by the National Institutes of Health and Human Development / TN. Raju, RD. Higgins, AR. Stark, KJ. Leveno // Pediatrics. 2006. Vol. 118. Р. 1207–1214.

180. Optimizing the definition of intrauterine growth restriction: the multicenter prospective PORTO Study / J. Unterscheider, S. Daly, MP. Geary [et al.] // Am J Obstet Gynecol. 2013. Vol. 208 (4). P. 290. e1−6. 
181. Otto Catherine M. Practice of Clinical Echocardiography E-Book // Edition 5. Philadelphia, Pennsylvania: Elsevier, 2016. 990 р. 
182. Owens C. Grainger and Allison’s Diagnostic Radiology: Paediatric Imaging. Сhapter 76. The Neonatal and Paediatric Chest. Elsevier. 2015. 304 р.

183. Patent Ductus Arteriosus (PDA) management in NICU. JHCH NICU 13.03. Local Guideline. Version № 3 February 2015. 8 р.

184. Patent ductus arteriosus in premature neonates / OJ. Mezu-Ndubuisi,
G. Agarwal, A. Raghavan [et al.] // Drugs. 2012. Vol. 72 (7). Р. 907–916. 

185. Patent ductus arteriosus in preterm infants / W. E. Benitz, Committee on Fetus and Newborn // Pediatrics. 2016. Vol. 137 (1). e20153730. 
doi: 10.1542/peds.2015-3730.

186. Patent foramen ovale and stroke–current status / OY. Bang, MJ. Lee, S. Ryoo [et al.] // Journal of Stroke. 2015. Vol. 17 (3). P. 229-237. 

187. Paynter N.P, Chasman D.I, Buring J.E. Cardiovascular disease risk prediction with and without knowledge of genetic variation at chromosome 
9p21.3 // Ann. Intern. Med. 2009. Vol. 150. Р. 65–72.

188. Pepe M. S. The statistical evaluation of medical tests for classification and prediction. NY: Oxford, 2003. 320 р.

189. Percutaneous patent ductus arteriosus (PDA) closure in very preterm infants: feasibility and complications / CH. Backes, SL. Cheatham, GM. Deyo [et al.] // J Am Heart Assoc. 2016. Vol. 5 (2): e002923. doi: 10.1161/JAHA.115.002923.
190. Perinatal morbidity and mortality in early-onset fetal growth restriction: Cohort outcomes of the trial of randomized umbilical and fetal flow in Europe (TRUFFLE) / C. Lees, N. Marlow, B. Arabin [et al.] // Ultrasound Obstet Gynecol. 2013. Vol. 42 (4). Р. 400-408.
191. Perkins D., Dawkins T., Stembridge M. Early exercise for lifelong benefit: sustained cardiac programming in rats and the potential translation to humans // J Physiol. 2018. Vol. 596 (7). Р. 1135-1136.
192. Persistence of cardiac remodeling in preadolescents with fetal growth restriction / S. I. Sarvari, M. Rodriguez-Lopez, M. Nuñez-Garcia [et al.] // Circ Cardiovasc Imaging. 2017. Vol. 10, № 1. 9 p. e005270. 
193. Persistent ductus arteriosus in critically ill preterm infants / M. L. Ognean, O. Boantă, S. Kovacs [et al.] // The Journal of Critical Care Medicine. 2016. Vol. 2 (4). Р. 175–184.

194. Persistent pulmonary hypertension of the newborn in the era before nitric oxide: practice variation and outcomes / MC. Walsh-Sukys, JE. Tyson, LL. Wright [et al.] // Pediatrics. 2000. Vol. 105 (1, pt 1). Р. 14–20.  

195. Polymorphism analysis of the ABCA3 gene: association with neonatal respiratory distress syndrome in preterm infants / L Jiang, YD. Wu, XF. Xu, LZ. DU // Chin Med J (Engl). 2012. Vol. 125 (9). P. 1594-1598.
196. Polymorphisms in the urea cycle enzyme genes are associated with persistent pulmonary hypertension of newborn / D. Kaluarachchi, J. C. Smith, B. Bedell [et al.] // Pediatrics. 2017. Vol. 140 (1). S 46–51.
197. Practice guidelines. Multidisciplinary guidelines for the care of late preterm infants / RM. Phillips, M. Goldstein, K. Hougland [et al.] // Journal of Perinatology. 2013. Vol. 33. S5-S22.

198. Prenatal smoking exposure and asymmetric fetal growth restriction / A. Delpisheh, L. Brabin, S. Drummond, B.J. Brabin // Ann Hum Biol. 2008. Vol. 35 (6): Р. 573-683. doi:10.1080/03014460802375596.
199. Prendiville T., Jay P.Y., Pu W.T. Insights into the genetic structure of congenital heart disease from human and murine studies on monogenic disorders // Cold Spring Harb Perspect Med. 2014. Vol. 4 (10). a013946.

200. Preparticipation health screening and risk stratification. In Walter R. Thompson; Neil F Gordon; Linda S Pescatello. ACSM’s guidelines for exercise testing and prescription. 8th ed. American College of Sports Medicine, 2010. 11 p.
201. Preterm birth and risk of heart failure up to early adulthood / H. Carr, S. Cnattingius, F. Granath [et al.] // Journal of the American College of Cardiology. 2017. Vol. 69. № 21. Р. 2634–2642. doi: 10.1016/j.jacc.2017.03.572.

202. Prognostic markers of neonatal outcomes in full term neonates suffering from perinatal asphyxia. / NSO. Vargas, MEJ. Ceccon, M. CiceroFalcao, WB. De Carvalho // J Neonatal Biol. 2015. Vol. 4. Article 193. doi:10.4172/2167-0897.1000193.

203. Prognostic value of diastolic dysfunction: state of the art review / W. A. AlJaroudi, J. D. Thomas, L. L. Rodriguez, W. A. Jaber // Cardiology in Review. 2014. Vol. 22 (2). Р. 79–90.

204. Prognostic value of left ventricular diastolic dysfunction in a general population / T. Kuznetsova, L. Thijs, J. Knez [et al.] // J Am Heart Assoc. 2014.  Vol.  3 (3): e000789. doi:10.1161/JAHA.114.000789. 

205. Quality improvement measures in pulse-oximetry newborn heart screening: a time series analysis / B. M. Pflugeisen, P. J. Amoroso, D. Zook 
[et al.] // Pediatrics. 2015. Vol. 135 (2). е531-е539.
206. Rankin J. Physiology in childbearing with anatomy and related biosciences. ELSEVIER. 4th Edition. 2017. 648 р.
207. Rao P. Syamasundar, Vidyasagar Dharmapuri. Perinatal cardiology: a multidisciplinary approach. 2015. 600 р.

208. Recommendations for neonatologist performed echocardiography in Europe: Consensus Statement endorsed by European Society for Paediatric Research (ESPR) and European Society for Neonatology (ESN) / W. P. Boode, Y. Singh, S. Gupta [et al.] // Pediatric Research. 2016. Vol. 80, № 4.  Р. 465–471.

209. Recommendations for quantification methods during the performance of a pediatric echo-cardiogram: a report from the Pediatric Measurements Writing Group of the American Society of Echocardiography Pediatric and Congenital Heart Disease Council / L. Lopez, SD. Colan, PC. Frommelt [et al.] // J Am Soc Echocardiogr. 2010. Vol. 23 (5). P. 465-495. 

210. Reddy S., Dutta S., Narang A. Evaluation of lactate dehydrogenase, creatine kinase and hepatic enzymes for the retrospective diagnosis of perinatal asphyxia among sick neonates // Indian Pediatrics. 2008. Vol. 45. Р. 144–147.

211. Respiratory disorders among late-preterm infants in a neonatal intensive care unit / FZ. Chioukh, MI. Skalli, H. Laajili [et al.] // Arch Pediatr. 2014. Vol. 21 (2). Р. 157–161. doi: 10.1016/j.arcped.2013.11.010.

212. Respiratory distress syndrome in moderately late and late preterm infants and risk of cerebral palsy: a population-based cohort study / SK. Thygesen, M. Olsen, JR. Østergaard [et al.] // BMJ Open. 2016. Vol. 6. e011643. doi:10.1136/ bmjopen-2016-011643.

213. Right ventricular function in preterm and term neonates: reference values for right ventricle areas and fractional area of change / PT. Levy, B. Dioneda, MR. Holland [et al.] // J Am Soc Echocardiogr. 2015. Vol. 28 (5). Р. 559–569.  
214. Risk factors for cardiovascular events in newborns / M. A. Gonchar, A. D. Boichenko, О. О. Riga [et al.] // The New Armenian Medical Journal. 2017. Vol. 11., № 2. Р. 16–19. 

215. Risks of being overweight for women of reproductive age minneapolis department of health and family support // Research Brief. January 2008. 4 р. http://www.ci.minneapolis.mn.us/dhfs/reproductiveweight.pdf.

216. Role for functional SOD2 polymorphism in pulmonary arterial hypertension in a chinese population / M. Xu, M. Xu, L. Han [et al.] // Int J Environ Res Public Health. 2017. Vol. 14 (3). pii: E266. doi: 10.3390/ijerph14030266.

217. Rosca M. G., Hoppel C. L. Mitochondrial dysfunction in heart failure // Heart Fail Rev. 2013. Vol. 18 (5). Р. 1–25. doi:  10.1007/s10741-012-9340-0.
218. Sankaralingam S, Lopaschuk G. D. Cardiac energy metabolic alterations in pressure overload–induced left and right heart failure (2013 Grover Conference Series) // Pulmonary Circulation. 2015. Vol. 5 (1). P. 15–28. 
219. Sasi A., Deorari A. Patent ductus arteriosus in preterm infants // Indian Pediatrics. 2011. Vol. 48. Р. 301-308.

220. Scholz T. D., Segar J. L. Cardiac metabolism in the fetus and newborn // NeoReviews. March 2008. Vol. 9. № 3. e117.
221. Schwarz E. R., Dashti R. The clinical quandary of left and right ventricular diastolic dysfunction and diastolic heart failure // Cardiovasc J Afr. 2010. Vol. 21. № 4. Р. 212–220. doi:  10.5830/CVJA-2010-018.

222. Scott W. A., Iannaccone S. T. Intensive care management, including cardiorespiratory care. neuromuscular disorders of infancy, childhood, and adolescence (Second Edition), 2015. P. 904−912. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-417044-5.00044-5.

223. Sehgal A., McNamara PJ. Does echocardiography facilitate determination of hemodynamic significance attributable to the ductus arteriosus // Eur J Pediatr. 2009. Vol. 168. Р. 907–914.

224. Sembulingam K., Sembulingam Prema. Essentials of Medical Physiology. Jaypee Brothers, Medical Publishers Pvt. Limited, 2016. 960 р.

225. Serious and life-threatening pregnancy-related infections: opportunities to reduce the global burden / MG. Gravett, ET. Martin, JD. Bernson [et al.] // Plos Med. 2012. Vol. 9 (10). e1001324. doi.org/10.1371/journal.pmed.1001324.

226. Serum gamma-glutamyltransferase: Independent predictor of risk of diabetes, hypertension, metabolic syndrome, and coronary disease / A. Onat, G. Can, E. Ornek [et al.] // Obesity. 2012. Vol. 20. Р. 842–848.   

227. Sex hormone metabolism in lung development and maturation / T. Seaborn, M. Simard, PR. Provost [et al.] // Trends Endocrinol Metab. 2010.  Vol. 21. P. 729−738. doi: 10.1016/j.tem.2010.09.001.

228. Sex-specific differences in neonatal hyperoxic lung injury /                K. Lingappan, W. Jiang, L. Wang, B. Moorthy // Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2016. Vol. 311 (2). L481−493.

229. Sex-specific differences in the modulation of Growth Differentiation Factor 15 (GDF15) by hyperoxia in vivo and in vitro: Role of HIF-1α / Y. Zhang,
W. Jiang, L. Wang, K. Lingappan // Toxicol Appl Pharmacol. 2017. Vol. 332.  
Р. 8–14. 
230. Shahidi M., Evazi G., Afkhamzadeh A. Echocardiographic evaluation of cardiovascular complications after birth asphyxia in term neonates // Pak J Med Sci. 2017. Vol. 33 (5). Р. 1220–1224.

231. Shannon E. G. Hamrick, Hansmann G. Patent ductus arteriosus of the preterm infant // Pediatrics. 2010. Vol. 125. № 5. Р. 1020–1030.

232. Sharma D., Shastri S., Sharma P. Intrauterine growth restriction: antenatal and postnatal aspects // Clin Med Insights Pediatr. 2016. Vol. 10. Р. 67–83. 

233. Sharma D., Sharma P., Shastri S. Postnatal complications of intrauterine growth restriction // Neonatal Biol. 2016. Vol. 5 (4). Article 232. 8 p. doi: 10.4172/2167- 0897.1000232.

234. Shivadeep S., Anandaraja S., Devi Jansirani D. Chiari Network: аn embryological remnant – a case report and review // Int J Clin Cardiol. 2015. 2:3.
3 р.   

235. Simpson P. Stimulation of hypertrophy of cultured neonatal rat heart cells through an alpha 1-adrenergic receptor and induction of beating through an alpha 1- and beta 1-adrenergic receptor interaction. Evidence for independent regulation of growth and beating // Circ Res. 1985. Vol. 56. Р. 884–894.

236. Singh Y. Echocardiographic evaluation of hemodynamics in neonates and children // Front Pediatr. 2017. Vol. 5. Article 201. doi:10.3389/fped.2017.00201.

237. Singh Y., Tissot C. Echocardiographic evaluation of transitional circulation for the neonatologist // Front Pediatr. 2018. Vol. 6, № 140. doi:  10.3389/fped.2018.00140.

238. Sirc J., Dempsey E. M., Miletin J. Diastolic ventricular function improves during the first 48 hours of life in infants weighting <1250 g // Acta Paediatrica. 2015. Vol. 104 (1). P. e1−e6.

239. Spontaneous closure of patent ductus arteriosus in infants ≤1500 g. / J. Semberova, J. Sirc, J. Miletin [et al.] // Pediatrics. 2017. Vol. 140 (2). 
 pii: e20164258. doi:10.1542/peds.2016-4258.

240. Spontaneous closure of the patent ductus arteriosus in very low birth weight infants following discharge from the neonatal unit / K. Herrman, C. Bose, K. Lewis, M. Laughon // Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2009. Vol. 94 (1). 
F 48−50.

241. Study of myocardial involvement and lactic acid production in perinatal asphyxia / A. P. Chauhan, P. B. Tailor, P. Bhabhor [et al.]  // National Journal Of Medical Research. 2013. Vol. 3, № 1. P. 76–79.

242. Survival and major morbidity of extremely preterm infants: a population-based study / J. G. Anderson, R. J. Baer, J. C. Partridge [et al.]  // Pediatrics. 2016. Vol. 138, № 1. Р. 1–11.

243. Tan John B. C., Boskovic D. S., Angeles D. M. The energy costs of prematurity and the neonatal intensive care unit (NICU) experience. Review // Antioxidants. 2018. Vol. 7 (37). 13 p. doi:10.3390/antiox7030037.

244. Tan Z. H., Baral V. R. Principles of clinical management of patent ductus arteriosus in extremely preterm neonates // Curr Pediatr Rev. 2016. 
Vol. 12 (2). P. 83–97.

245. Targeted neonatal echocardiography (TnECHO) service in a Canadian neonatal intensive care unit: a 4-year experience / A. El-Khuffash, C. Herbozo, A. Jain [et al.]  // J Perinatol. 2013. Vol. 33 (9). P. 687–690.

246. Teichholz L. E., Kreulen T., Herman M. V. Problems of echocardiographic volume determination: echocardiographic-angiographic correlation in presence of absence of asynergy // Am. J. Cardiol. 1976. Vol. 37, № 1. P. 7–11.

247. Teixeira-Mendonçaa C., Henriques-Coelho T. Pathophysiology of pulmonary hypertension in newborns: Therapeutic indications. // Rev Port Cardiol. 2013. Vol. 32 (12). P. 1005–1012.

248. The association between birth condition and neuropsychological functioning and educational attainment at school age: a cohort study / D. E. Odd, 
A. Whitelaw, D. Gunnell, G. Lewis // Arch Dis Child. 2011. Vol. 96. P. 30–37.

249. The impact of birth weight on cardiovascular disease risk in the women’s health initiative / CJ. Smith, KK. Ryckman, VM. Barnabei [et al.] // Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2016. Vol. 26 (3): P. 2392–2445. 
250. The importance of gamma-glutamyltransferase (GGT) activity: A potential marker of left ventricular diastolic function in diabetic patients with cardiovascular disease / X. L. Zhang, L. Q. Wei, H. J. Fu [et al.] // Endocr Res. 2010. Vol. 35. P. 155–164.

251. The oxygen-rich postnatal environment induces cardiomyocyte 
cell-cycle arrest through DNA damage response / B. N. Puente, W. Kimura, S. A. Muralidhar [et al.] // Cell. 2014. Vol. 157 (3). P. 565–579.

252. The relationship between birth weight and blood pressure in childhood: a population-based study / SD. Steinthorsdottir, SB. Eliasdottir, OS. Indridason [et al.] // Am J Hypertens. 2013. Vol. 26 (1). P. 76–82. 

253. The role of epigenetic modifications in cardiovascular disease: A systematic review / T. Muka, F. Koromani, E. Portilla [et al.] // International Journal of Cardiology. 2016. Vol. 212. P. 174–183.

254. The transition from intra to extra-uterine life in late preterm infant: a single-center study / M. P. De Carolis, G. Pinna, C. Cocca [et al.] // Italian Journal of Pediatrics. 2016. Vol. 42 (87). 7 p. doi.org/10.1186/s13052-016-0293-0.

255. Time to spontaneous ductus arteriosus closure in full-term neonates / Nagasawa H, Hamada C, Wakabayashi M. [et al.] // Open Heart. 2016. Vol. 3. e000413. doi: 10.1136/openhrt-2016-000413.
256. Tissot C., Muehlethaler V., Sekarski N. Basics of functional echocardiography in children and neonates // Front Pediatr. 2017. Vol. 5. 
Article 235. 13 p. doi: 10.3389/fped.2017.00235.

257. Transient neonatal high oxygen exposure leads to early adult cardiac dysfunction, remodeling, and activation of the renin-angiotensin system / M. Bertagnolli, F. Huyard, A. Cloutier [et al.] // Hypertension. 2014. Vol. 63. 
P. 143–150.

258. Trends in patent ductus arteriosus diagnosis and management for very low birth weight infants / S. Ngo, J. Profit, JB. Gould, HC. Lee // Pediatrics. 2017. Vol. 139 (4). pii: e20162390. doi: 10.1542/peds.2016-2390.

259. Unexpected episodes of cyanosis in late preterm and term neonates prompted admission to a neonatal care unit / Dani C., Drovandi L., Bertini G.
[et al.] // Ital J Pediatr. 2017. Vol. 43, № 35. 17 р.  doi:10.1186/s13052-017-0349-9. 

260. Upadhyay S., Law S., Kholwadwala D. A newborn with cardiomegaly // J Emerg Trauma Shock. 2010. Vol. 3 (3). Article 298. doi: 10.4103/0974-2700.66541.  

261. Very low birth weight piglets show improved cognitive performance in the spatial cognitive holeboard task / A. Antonides, A. C. Schoonderwoerd, R. E. Nordquist, F. J. Staay // Front. Behav. Neurosci. 2015. Vol. 9. № 43. 10 р. doi: 10.3389/ fnbeh.2015.00043. 

262. Visser GH., Bilardo CM., Lees C. Fetal growth restriction at the limits of viability // Fetal Diagn Ther. 2014. Vol. 36 (2). P. 162–165. 

263. Weiner H. L., Swain J. L. Acidic fibroblast growth factor mRNA is expressed by cardiac myocytes in culture and the protein is localized to the extracellular matrix // Proc Natl Acad USA. 1989. Vol. 86. P. 2683–2687. 

264. Weisz DE, Giesinger RE. Surgical management of a patent ductus arteriosus: Is this still an option? // Semin Fetal Neonatal Med. 2018 Mar 7. pii: S1744-165X(18)30042-8. doi: 10.1016/j.siny.2018.03.003. 

265. Which criteria are more valuable in defining hemodynamic significance of patent ductus arteriosus in premature infants? Respiratory or Echocardiographic? / İ. O. Şahin, C. Yolcu, E. A. Şahin [et al.] // Med Bull Haseki. 2017. Vol. 55. 
P. 32–36.

266. World health statistics 2017: monitoring health for the SDGs, Sustainable Development Goals; 2017. 103 р.

267. Wu T. W., Azhibekov T., Seri I. Transitional hemodynamics in preterm neonates: clinical relevance // Pediatrics and Neonatology. 2016. Vol. 57. P. 7–18. 
268. Yap N., Bharucha T. Patent ductus arteriosus in extreme prematurity: role of echocardiography and other imaging techniques // Curr Pediatr Rev. 2016. Vol. 12 (2). P. 126–135.

269. Zaichko K., Stanislavchuk М. T-786C gene promoter polymorphism of endothelial nitric oxide synthase: its association to the disease activity and arterial hypertension in patients with rheumatoid arthritis in the Ukraine population // Rheumatology. 2017. Vol. 56. Р. 126–129. 
270. β-Adrenergic receptor gene polymorphism is a genetic risk factor for cardiovascular disease: a cohort study with hypertensive patients / Y. Iwamoto, M. Ohishi, M. Yuan [et al.] // Hypertens Res. 2011. Vol. 34 (5). P. 573–577. 

271. Батман Ю. А. Особенности ранней экстренной адаптации новорожденных, извлеченных оперативным путем от матерей с отслойкой плаценты // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2013. Т. ІІІ,   № 3 (9). С. 37–43.
272. Беленков Ю. Н., Агманова Э. Т. Диастолическая функция сердца 
у больных с хронической сердечной недостаточностью и методы диагностики ее нарушений с помощью тканевой миокардиальной допплер-эхокардиографии // Кардиология. 2003. № 11. С. 58–65. 

273. Богмат Л. Ф., Ніконова В. В. Вплив змін нейрогуморальних факторів на формування порушень діастолічного наповнення лівого шлуночка серця в підлітків із патологією міокарда // Здоров’я дитини. 2017. 
Т. 12, № 2. С. 177–181.

274. Богмат Л. Ф., Рак Л. И., Головко Т. А. Дисфункция сердца у подростков с патологией миокарда как начальная стадия хронической сердечной недостаточности // Український кардіологічний журнал. 2014. № 5. С. 97–104.

275. Бойченко А.Д., Гончарь М.О. Спосіб діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених з груп перинатального ризику. // Патент на корисну модель № 121786; опубл. 11.12.2017. Бюл. № 23/2017. 4 с.

276. Бойченко А. Д. Проблемні питання діагностики та тактики ведення гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки у передчасно народжених дітей // Сучасна педіатрія. 2016. № 8 (80). С. 22–25. 

277. Бойченко А. Д. Систолічна та діастолічна функції міокарда у новонароджених у ранній неонатальний період // Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2015. № 1 (15). С. 11–13. 

278. Бойченко А. Д. Функциональное состояние правого желудочка сердца у новорожденных в ранний неонатальный период // Педиатрия. Восточная Европа. 2017. Том 5, № 1. С. 41–48. 

279. Бойченко А. Д. Функциональное состояние правых отделов сердца у новорожденных из группы перинатального риска в неонатальный период // Международный медицинский журнал. 2018. № 1 (93). С. 5–10. 

280. Бойченко А. Д., Гончарь М. А., Сенаторова А. В. Динамика среднего давления в легочной артерии у новорожденных в раннем неонатальном периоде // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2015. Т. V, № 3 (17). С. 30–34. 

281. Бойченко А. Д., Гончарь М. О., Кондратова І. Ю. Спосіб прогнозування ризику розвитку міокардіальної дисфункції у новонароджених та дітей першого року життя з груп перинатального ризику // Патент на корисну модель № 121787; опубл. 11.12.2017. Бюл. № 23/2017. 3 с.

282. Бокерия Л. А., Горбачевский С. В., Школьникова М. А. Руководство по легочной гипертензии у детей. Москва, 2013, 416 с.

283. Букач О. П.  Асоціація T-786C поліморфізму гена ендотеліальної оксиду азоту синтази із ревматоїдним артритом у поєднанні з ожирінням, цукровим діабетом типу 2 та артеріальною гіпертензією // J. Clin. Exp. Med. Res. 2017. Т. 5 (1). С. 720–727.

284. Варіанти ураження міокарда у новонародженних в ранньому неонатальному періоді / Г. С. Сенаторова, М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко 
[та ін.] // Матеріали XI Конгресу педіатрів України. Київ, 7-9.10.2015. Київ, 2015. С. 86.

285. Вклад распространенных однонуклеотидных полиморфизмов гена β1-адренорецептора в изменения, происходящие в сердечно-сосудистой системе при тиреотоксикозе / А. Ю. Бабенко, А. А. Костарева, Е. Н. Гринева 
[и др.] // Клиническая и экспериментальная тиреоидология. 2014. Т. 10, № 2. С. 22–31. 

286. Волосовець О. П. Стан надання медичної допомоги дітям з кардіоревматологічною патологією // Здоровье ребенка. 2015. № 5 (65).
С. 125–136.

287. Воробьев А. С., Зимина В. Ю. Эхокардиография у детей и взрослых. Руководство для врачей. СпецЛит. 2015. 592 с. 

288. Вплив дозованого фізичного навантаження на еластичність судин щурів-нащадків батьків-«курців» / Т. В. Горбач, В. Ю. Юнусов, М. Ю. Кукушкіна, Т. С. Щолок // Вісник проблем біології і медицини. 2016. Вип. 1, Т. 2 (127). С. 77–82.

289. Галянт О.И. Улучшение эффективности лечения новорожденных с постгипоксическмим полиорганными нарушениями: автореф. дис. на соискю уч. степени канд. мед. наук: [спец.] 14.01.08 «педиатрия» / «Дальневосточный Государственный медицинский университет», Хабаровск, 2014. 23 с.

290. Гемодинамический мониторинг при проведении интенсивной терапии у новорожденных / И. В. Боронина, Ю. С. Александрович, И. Н. Попова, Л. С. Ошанова // Педиатр. 2017. Т. 8, № 5. С. 74–82. 

291. Гемодинамічні аспекти серцево-судинної системи в новороджених, які перенесли асфіксію / Г. С. Сенаторова, А. Д. Бойченко, М. О. Гончарь [та ін.] // Медичні перспективи. 2013. Т. ХVІІІ, № 3. 
С. 42–46. 

292. Гемодинамічні предиктори перинатальних ускладнень у вагітних із гестаційним діабетом (за даними ультразвукових досліджень) / 
І. С. Лук’янова, Г. Ф. Медведенко, О. Д. Жадан [та ін.] // Акушерство. Гінекологія. Генетика. 2016. № 1. С. 34–38. 
293. Гемодинамічно значуща відкрита артеріальна протока у недоношених новонароджених. Проблема чи ні? / Сенаторова Г. С.,
Бойченко А. Д., Гончарь М. О. [та ін.] // Матеріали XI Конгресу педіатрів України (Київ 7–9.10.2015). Київ, 2015. С.86. 

294. Гіпоксія плода та асфіксія новонародженого / Т. К. Знаменська,  В. І. Похилько, В. В. Подольський [та ін.]. Київ, 2010, 464 с.

295. Гланц С. Медико-биологическая статистика. McGraw-Hill, 1994; М.: Практика, 1998. 459 с.

296. Годованець Ю. Д., Перижняк А. І. Патогенетичні аспекти кардіоваскулярних порушень при гіпоксичному ураженні у новонароджених дітей // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2016. Т. VI, 
№ 1 (19). С. 21–26.
297. Гончарь М. О., Бойченко А. Д. Механізми формування діастолічної дисфункції шлуночків серця у новонароджених у ранній неонатальний
період // Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції: матеріали Національного конгресу патофізіологів України за участю міжнародних спеціалістів (Харків, 5–7.10.2016). Харків, 2016. С. 65. 

298. Гончарь М. А., Бойченко А. Д., Сенаторова А. В. Возможности применения тканевой допплерографии для оценки диастолической функции желудочков сердца в неонатологической практике // Современная педиатрия. 2017. № 6 (86). С. 52–55. 

299. Гончарь М. О., Бойченко А. Д. Клітинний енергодефіцит міокарда та стан серцево-судинної системи у передчасно народжених дітей на етапі постнатальної адаптації // Медицина сегодня и завтра. 2017. № 4 (75). С. 22–28. 

300. Гончарь М. О., Бойченко А. Д. Сучасний підхід до діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених з груп перинатального ризику у неонатальний період // Здоровье ребенка. 2018. № 1. С. 104–107. 

301. Гончарь М. О., Бойченко А. Д. Фактори ризику формування серцево-судинних розладів у новонароджених з затримкою внутрішньо​утробного розвитку // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2018. № 1 (27). С. 37–42. 

302. Гончарь М. О., Бойченко А. Д., Кондратова І. Ю. Питання диференційної діагностики відкритого овального вікна та вродженої вади серця – вторинного дефекту міжпередсердної перегородки у новонароджених у ранній неонатальний період // Экспериментальная и клиническая медицина. 2017. № 4 (77). С. 43–49. 

303. Гончарь М. О., Бойченко А. Д., Кондратова І. Ю. Роль варіабельності генів-кандидатів еNOS, MnSOD2, ADRB1 у розвитку кардіоваскулярної патології у новонароджених // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2017. № 4 (26). С. 37–40. 

304. Давыдова Ю. В., Лиманская А. Ю. Безопасность применения препаратов интерферона в лечении ОРВИ у беременных высокого риска // Перинатология и педиатрия. 2016. № 1 (65). С. 27–32.

305. Діагностика та моніторинг вроджених вад серця у новонароджених: навчальний посібник / О. П. Волосовець, Г. С. Сенаторова, М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко. Харків, 2013. 108 с.

306. Допомога недоношеним новонародженим з відкритою артеріальною протокою / М. К. Боршевска-Корнацка, Т. Талар, В. Валас [та ін.] // Стандарти медичної допомоги новонародженим в Польщі. Рекомендації польського товариства неонатологів. Варшава, 2015. С. 100–107. 

307. Дудукина Е. С., Нестерова Д. И. Особенности новорожденных детей с задержкой внутриутробного развития по данным перинатального центра Саратовской области // Bulletin of Medical Internet Conferences. 2016. Vol. 6, № 6. С. 1247–1249.

308. Затикян Е. П. Современный взгляд на проблему диагностики врожденных пороков сердца у плода // Ультразвуковая и функциональная диагностика. 2013. № 3. С. 88–94.
309. Зиц С. В. Диагностика и лечение застойной сердечной недостаточности. М.: МЕДпресс, 2000. 128 с.

310. Капелько В. И. Диастолическая дисфункция // Кардиология. 2011. № 1. С. 79–90.

311. Клайнман Ч. С., Сери И. Гемодинамика и кардиология: вопросы и противоречия в неонатологии / перевод с англ. В. А .Кокорина, А. А. Кудряшова, К. С. Шведова. М. Логосфера,  2015. 528 с.

312. Класифікація ризиків перинатального періоду життя ново​народжених / О. С. Коваленко, Г. С. Лепьохіна, О. Ю. Азархов, С. М. Злепко // Довкілля та здоров’я. 2016. № 4. С. 52–55. 

313. Клеточная кардиомиопластика при экспериментальном инфаркте миокарда: монография / В. К. Гринь, В. Ю. Михайличенко, А. М. Гнилорыбов [и др.]. Донецк: Юго-Восток, 2014. 248 с.
314. Ковальова О.М. Чи впливає поліморфізм генів GSTT1, GSTМ1, GSTР1 на стан гемодинаміки у новонароджених з асфіксією // Світ медицини та біології. 2012. № 3. С. 93–97.
315. Кондратова И.Ю., Сенаторова А.С. Клеточный энергетический обмен у детей первого года жизни при осложненных пневмониях // Международный медицинский журнал. 2008. № 4. С. 36–39.

316. Коробка О.В. Асоціації між поліморфізмом гену eNOS та перебігом асфіксії у новонароджених // Вісник ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія». 2015. Том 15. Вип. 1 (49). С. 119–123.
317. Корчина Т.Я. Донозологическая диагностика заболеваний сердечно-сосудистой системы у населения северного региона // Экология человека. 2013. № 5. С. 8–13.        

318. Критерії діагностики гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки у недоношених новонароджених / А. Д. Бойченко, М. О. Гончарь, І. Ю. Кондратова, А. В. Сенаторова // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2015. Т. V, № 1 (15). С. 24–27

319. Кужель Д. А., Матюшин Г.В., Савченко Е.А. Вопросы диагностики открытого овального окна // Сибирское медицинское обозрение. 2014. № 1. 
С. 70–75.

320. Макаренко М. В. Сравнительный анализ причин задержки внутриутробного развития плода // Здоровье женщины. 2014. № 6 (92).
С. 103–105.

321. Марковский В.Д., Мирошниченко М.С., Плитень О.Н. Патоморфология сердца плодов и новорожденных при различных вариантах задержки внутриутробного развития // Перинатология и педиатрия. 2012. 
№2 (50). С. 75–77. 

322. Медведев М.В. Эхокардиография плода. М.: Реальное время, 2000. 144 с.

323. Медведев С. П., Закиян С. М. Система CRISPR/CAS9 – инструмент для исследования наследственных сердечно-сосудистых заболеваний // Патология кровообращения и кардиохирургия. 2015. Т. 19. s4-2. 
С. 113–117.

324. Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем. Десятый пересмотр. Всемирная организация здравоохранения, Женева, 1995. 697 с. 
325. Морфометричні показники серця у передчасно народжених дітей за даними ехокардіографії / А. Д. Бойченко, О. О. Ріга, А. В. Сенаторова, В. В. Меркулов // Здоровье ребенка. 2011. № 3 (30). С. 116–118. 

326. Морфофункціональні особливості серцево-судинної системи плодів і новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю: основні здобутки Харківської школи патологоанатомів / А. Ф. Яковцова, В. Д. Марковський, І. В. Сорокіна [та ін.] // Pathologia. 2015. №1 (33). 
Р. 12–16. 

327. Наказ МОЗ України № 225 від 28.03.2014 р. «Початкова, реанімаційна і післяреанімаційна допомога новонародженим в Україні».

328. Наказ МОЗ України № 484 від 21.08.2008  р. «Клінічний протокол надання допомоги новонародженій дитині з дихальними розладами».

329. Наказ МОЗ України № 584 від 29.08.2006. Про затвердження Протоколу медичного догляду за новонародженою дитиною з малою масою тіла при народженні.
330. Наконечний С. І., Терещенко Т. О., Романюк Т. П. Економетрія: підручник. Вид. 3-є, доп. та перероб. К.: КНЕУ, 2005. 520 с.

331. Нарушения ритма сердца у новорожденных в раннем неонатальном периоде / А. С. Сенаторова, М. А. Гончарь, А. Д. Бойченко 
[и др.] // Новый Армянский Медицинский Журнал. 2015. Т. 9, № 4. С. 69–74. 

332. Нарциссова Г.П. Роль правого желудочка в патологии сердечно-сосудистой системы // Патология кровообращения и кардиохирургия. 2014.
 № 1. С. 32–36.

333. Науменко Е. П., Адзерихо И. Э. Тканевая допплерография: принципы и возможности метода // Проблемы здоровья и экологии. 2012. Вып. 4 (34). С. 18–22. 

334. Недоношенные дети: причины, последствия, прогноз: монография / Е. В. Михалев, Т. В. Саприна, Ю. С. Рафикова [и др.] / Под ред. Е. В. Михалева, Т. В. Саприной, Ю. С. Рафиковой // Красноярск: Изд-во «Город», 2016, 124 с.

335. Неонатальні порушеня серцевого ритму / М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко, І. Ю. Кондратова [та ін.] // Матеріали Української наук.-практ. конф. лікарів-педіатрів з міжнародною участю. 18.03.16, Харків. С. 30–32. 

336. Никитин Н. П., Клиланд Дж. Ф. Применение тканевой миокардиальной допплер-эхокардиографии в кардиологии // Кардиология. 2002. № 3. С. 66–79.    

337. Общественное здоровье и здравоохранение: учебн. для студентов / под ред. В. А. Миняева, Н. И. Вишнякова. 6-е изд. М.: МЕДпресс-информ, 2012.  656 с.   

338. Організація та перспективи розвитку перинатальної допомоги в Україні. Національний проект «Нове життя. Нова якість охорони материнства та дитинства» / Т. М. Бойчук, Т. К. Знаменська, І. В. Геруш [та ін.] // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2014. Т. ІV, № 1 (11). 
С. 6–12.

339. Ортеменка Є.П. Особливості перебігу раннього періоду адаптації новонароджених, хворих на гіпоксично-ішемічну енцефалопатію, залежно від маси тіла при народженні // Здоровье ребенка. 2015. № 3 (63). С. 99–103.

340. Особливості становлення та порушення постнатальної гемодинаміки новонароджених дітей. Критичні вроджені вади серця: клінічні прояви, рання діагностика та сучасна тактика медичної допомоги / Навч. посіб. за ред. проф. Н. М. Пясецької, Є. Є. Шунько, Н. М. Руденко. К.: ТОВ «Друкарня «Рута», 2017. 80 с.  

341. Передчасно народжені діти: сучасний погляд на постнатальну адаптацію та стан здоров’я у ранньому віці / В. І. Похилько, Г. М. Траверсе, С. М. Цвіренко [та ін.] // Вісник проблем біології і медицини. 2016.              Вип. 1 (2). С. 22–27.

342. Полиморфизм генов антиоксидантных ферментов как фактор риска развития радикально-индуцированных повреждений у недоношенных новорождённых / О. А. Савченко, Е. Б. Павлинова. А. Г. Мингаирова [и др.] // Современные проблемы науки и образования. 2016. № 6. С. 153.

343. Полиморфизм генов бета-адренорецепторов и риск эссенциальной гипертензии / Я. Р. Тимашева, Т. Р. Насибулин, Э. Б. Имаева [та ін.] // Артериальная гипертензия. 2015. № 21 (3). С. 259–266. 

344. Практическое руководство по ультразвуковой диагностике. Общая ультразвуковая диагностика. Изд. 2-е. под ред. В. В. Митькова. ВИДАР, 2011. 720 c.
345. Рооз Р. Генцель-Боровичени О., Прокитте Г. Неонатология. Практические рекомендации: пер. с нем. // М.: Мед. Лит., 2011. 592 с.
346. Рудык Ю. С. ХСН и генетический полиморфизм: роль β-адренорецепторов // Серцева недостатність. 2009. № 2. С. 20–27.

347. Сафонова И. Н., Яворская Т. П. Клинические постнатальные результаты при различных эхографических вариантах кардиальных аномалий плода // Український Радіологічний Журнал. 2015. Т. ХХIІІ. Вип. 2. 
С. 14–23.
348. Сенаторова Г. С., Бойченко А. Д. До питання про нормативні показники діастолічної функції правого шлуночка серця у здорових новонароджених // Проблеми безперервної медичної освіти та науки.  2014. 
№ 4 (16). С. 23–27.

349. Сенаторова Г. С., Бойченко А. Д., Кондратова І. Ю. Проблемні питання нормативних показників діастолічної функції лівого шлуночка серця в новонароджених // Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2014. № 1 (13). С. 62–66. 

350. Сердечно-сосудистая система новорожденных после перенесенной асфиксии в раннем неонатальном периоде / А. С. Сенаторова, А. Д. Бойченко, М. А. Гончарь [и др.] // Матеріали української науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю. Харків, 21.03.2014 р. – С. 217-218. 
351. Сердечно-сосудистые расстройства у новорожденных с задержкой внутриутробного развития в ранний неонатальный период / М. А. Гончарь, И. Ю. Кондратова, А. Д. Бойченко, Т. А. Тесленко // Профилактическая медицина: сегодня и завтра: материалы республиканской научно-практической конференции, Андижан, 10-11.06.2016. / Андижанский государственный медицинский университет. – Андижан, 2016. С. 17–18. 

352. Серцево-судинні порушення перинатального періоду: механізми розвитку та напрямки терапії / Г. С. Сенаторова, М. О. Гончарь,
А. Д. Бойченко [та ін.] // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2014. Т. IV, № 3 (13). С. 37–44.

353. Сосиновская Е. В. Клинико-диагностические особенности сердечной деятельности у детей с эпилепсией: дис. на соискание учен. степени канд. мед. наук: [спец.] 14.01.08 «Педиатрия» / Астраханская государственная медицинская академия. Астрахань, 2016. 157 с.

354. Состояние сердечно-сосудистой системы недоношенных ново​рожденных в ранний неонатальный период. / А. Д. Бойченко, М. А. Гончарь, И. Ю. Кондратова, В. А. Комова // Материалы научно-практической конференции «100 лет со дня рождения В.Ю. Ахундова». 2016. С. 89–90.

355. Спосіб діагностики гемодинамічно значущої вікритої артеріальної протоки у недоношених новонароджених, які знаходяться на штучній вентиляції легенів з FiO2 40% і більше / А. С. Сенаторова, А. Д. Бойченко, М. О. Гончарь, І. Ю. Кондратова // Патент на корисну модель № 97127; опубл. 25.02.2015. Бюл. № 4/2015. 4 c.
356. Становлення центральної гемодинаміки у здорових новонароджених / А. Д. Бойченко, О. О. Ріга, А. В. Сенаторова [та ін.]  // Здоровье ребенка. 2011. № 2 (29). С. 103–106. 

357. Суточный профиль артериального давления у новорожденных с низкой массой тела в позднем неонатальном периоде / И. И.Лавренюк, 
М. Я. Ледяев, А. С. Герасимова, Л. К. Гавриков Вестник ВолгГМУ. 2014. Вып. 2 (50). С. 64–68.
358. Сюсюка В. Г., Котлова Ю. В. Характеристика перинатальних наслідків розродження жінок з екстрагенітальною патологією, які пройшли етап санаторної реабілітації // Перинатология и педиатрия. 2015. № 1 (61). С. 24–27.

359. Типы диастолической дисфункции желудочков сердца у новорожденных в ранний неонатальный период / А. Д. Бойченко, А. В. Сенаторова, М. А. Гончарь, И. Ю. Кондратова // Международный журнал педиатрии, акушерства и гинекологии. 2014. Т. 5, № 3. С. 10–17. 

360. Тканевая допплерография в изучении циркулярной и радиальной систолической деформации миокарда левого желудочка сердца у детей первого года жизни с задержкой внутриутробного развития / Н. Ф. Прийма, Д. О. Иванов, Ю. В. Петренко [та ін.] // Вестник современной клинической медицины. 2014. № 7 (6). С. 39–45.

361. Ультразвуковая диагностика сердца и сосудов. Под ред. О. Ю. Атькова. 2-е издание доп. и расшир. Москва: Эксмо, 2015. 456 с.

362. Хоменко В.А., Могілевкіна І.О., Яковлева Е.Б. Жіноча консультація – найважливіша ланка у профілактиці внутрішньоутробної гіпоксії плода (аналіз літературних та власних досліджень) // Здоровье ребенка. 2013.  № 4 (47). С. 32–36.

363. Шарыкин А.С. Врожденные пороки сердца / Руководство для педиатров, кардиологов, неонатологов. 2 изд. М.: изд-во БИНОМ, 2009. 
С. 111–122.

ДОДАТОК А
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові 
результати дисертації

1. Бойченко А. Д. Становлення центральної гемодинаміки у здорових новонароджених / А. Д. Бойченко, О. О. Ріга, А. В. Сенаторова [та ін.] // Здоровье ребенка. – 2011. – № 2 (29). – С. 103–106. (Здобувачем проведено підбір хворих, статистичне опрацювання та аналіз отриманих результатів, літературно оформлено статтю, підготовлено її до друку).
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15. Бойченко А. Д. Клітинний енергодефіцит міокарда та стан серцево-судинної системи у передчасно народжених дітей на етапі постнатальної адаптації / А. Д. Бойченко, М. О. Гончарь // Медицина сегодня и завтра. – 2017. – № 4 (75). – С. 22–28. (Здобувачем проведено клініко-інструментальне, біохімічне дослідження, аналіз отриманих даних, підготовку статті до друку).
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18. Бойченко А. Д. Функциональное состояние правого желудочка сердца у новорожденных в ранний неонатальный период / А. Д. Бойченко // Педиатрия. Восточная Европа. – 2017. – Т. 5, № 1. – С. 41–48. (Здобувач особисто здійснила відбір тематичних хворих, провела клініко-інструментальне обстеження, аналіз отриманих результатів, підготувала статтю до друку).

19. Boichenko A. D. Hemodynamically significant patent ductus arteriosus and functional state of the myocardium in preterm children / A. D. Boichenko, М. О. Gonchar І. Yu. Kondratova // Proceedings of the International Scientific Conference «Topical Issues of Science and Education». – 2017. – Vol. 4. – Р. 6–8. (Здобувачем здійснено відбір хворих, аналіз інструментального дослідження, статистичну обробку отриманих даних, підготовка статті до друку).

20. Бойченко А. Д. Сучасний підхід до діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених з груп перинатального ризику у неонатальний період / М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко // Здоровье ребенка. – 2018. – № 1. –  С. 104–107. (Здобувачем здійснено відбір тематичних хворих, проведено клініко-лабораторне та інструментальне дослідження, аналіз одержаного матеріалу, статистична обробка даних, підготовка статті до друку).
21. Бойченко А. Д. Фактори ризику формування серцево-судинних розладів у новонароджених з затримкою внутрішньоутробного розвитку / М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. – 2018. – № 1 (27). – С. 37–42. (Здобувач проводила обстеження тематичних хворих, аналіз отриманих результатів та підготовила статтю до друку).
22. Бойченко А. Д. Функциональное состояние правых отделов сердца у новорожденных из группы перинатального риска в неонатальный период / А. Д. Бойченко // Международный медицинский журнал. – 2018. – № 1 (93). –С. 5–10. (Здобувачем здійснено відбір новонароджених з групи перинатального ризику, проведено ДЕХОКГ-дослідження, статистичну обробку отриманих даних, підготовку статті до друку).
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А. Д. Бойченко [та ін.] // Матеріали XI Конгресу педіатрів України. Київ, 
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5. Бойченко А. Д. Неонатальні порушеня серцевого ритму / М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко, І. Ю. Кондратова [та ін.] // Матеріали української науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю. Харків, 18.03.16 р. – С. 30–32. (Здобувачем здійснено відбір новонароджених з порушеннями ритму серця, оцінку результатів дослідження, підготовку тез до друку).
6. Бойченко А. Д. Механізми формування діастолічної дисфункції шлуночків серця у новонароджених у ранній неонатальний період / М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко // Матеріали Національного конгресу патофізіологів України за участю міжнародних спеціалістів «Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції». Харків, 5–7.10.2016 р. – С. 65. (Здобувач проводив ДЕХОКГ-дослідження, оцінку результатів дослідження, підготовку тез до друку).
7. Бойченко А. Д. Сердечно-сосудистая система новорожденных после перенесенной асфиксии в раннем неонатальном периоде / А. С. Сенаторова, А. Д. Бойченко, М. А. Гончарь [и др.] // Матеріали української науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю. Харків, 21.03.2014 р. – С. 217-218. (Здобувач провела клініко-інструментальні дослідження, підготовку тез до друку).
8. Boichenko A. Neonatal arrhythmias and indexes of heart rate variability in newborns / M. Gonchar, E. Ivanova, A. Boichenko [at al.] // Proceedings of the 7th World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery. Barcelona, Spain, 16–21.07.2017. – P. 356.

9. Boichenko A. Diagnostic criteria of hemodynamically significant patent ductus arteriosus in preterm newborns / M. Gonchar, A. Boichenko, I. Kondratova  [at al.]. // Proceedings of the 7th World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery. Barcelona, Spain, 16–21.07.2017. – P. 1076–1077. (Здобувачем здійснено відбір тематичних хворих, проведено клініко-інструментальне дослідження, статистичну обробку даних, підготування тез до друку).
10. Boichenko A. Morpho-functional myocardial status in preterm infants with hemodynamically significant patent ductus arteriosus / M. Gonchar, A. Boichenko, I. Kondratova [at al.] // Cardiology in the Young. Cambridge University Press. – 2018. – Vol. 28, Suppl. 1. – P129. – P. S113–S114. (Здобувач особисто здійснила відбір тематичних хворих, провела клініко-інструментальні дослідження, підготовку тез до друку).
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1. Бойченко А. Д. Спосіб діагностики гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки у недоношених новонароджених, які знаходяться на штучній вентиляції легенів з FiO2 40 % і більше / А. С. Сенаторова, А. Д. Бойченко, М. О. Гончарь, І. Ю. Кондратова // Патент на корисну модель № 97127. Дата публікації відомостей про видачу патенту 25.02.2015. Бюл. № 4/2015. – 3 с. (Здобувачу належить ідея винаходу, проведено аналіз інформаційно-літературних джерел, клініко-інструментальне обстеження хворих, сформульована формула винаходу).
2. Бойченко А. Д. Спосіб діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених з груп перинатального ризику / А. Д. Бойченко, М. О. Гончарь // Патент на корисну модель № 121786. Дата публікації відомостей про видачу патенту 11.12.2017. – Бюл. № 23/2017. – 4 с. (Здобувачем запропоновано ідею, проведене клініко-інструментальне обстеження пацієнтів, аналіз і узагальнення результатів, розроблено та оформлено заявку).
3. Бойченко А. Д. Спосіб прогнозування ризику розвитку міокардіальної дисфункції у новонароджених та дітей першого року життя з груп перинатального ризику / А. Д. Бойченко, М. О. Гончарь, І. Ю. Кондратова // Патент на корисну модель № 121787. Дата публікації відомостей про видачу патенту 11.12.2017. – Бюл. № 23/2017. – 3 с. (Здобувачу належить ідея винаходу, проведено аналіз інформаційно-літературних джерел, інструментальне обстеження хворих, сформульована формула винаходу).
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3. Міжнародна науково-практична конференція «Медико-соціальні проблеми дитячого віку» (Тернопіль, 27–28.03.2014), стаття.

4. International neonatology association conference (Valencia, Spain,
03–05.04.2014), стендова доповідь.

5. VI Конгрес неонатологів України «Актуальні питання неонатології» (Київ, 17–18.09.2014), усна доповідь.

6. XI Конгрес педіатрів України (Київ, 07–09.10.2015), усна доповідь, тези.

7. Науково-практична конференція «Інноваційні технології медичної допомоги новонародженим» (Київ, 21–22.05.2015), усна доповідь.

8. Науково-практична конференція «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина: перспективи розвитку та інноваційні технології медичної допомоги новонародженим» (Чернівці, 10–11.09.2015), усна та стендова доповіді.

9. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Профілактична медицина: сьогодні і завтра» (Андижан, Республіка Узбекистан, 10–11.06.2016), усна доповідь, тези.

10. Національний конгрес патофізіологів України за участю міжнародних спеціалістів «Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції» (Харків, 5–7.10.2016), тези.

11. Науковий симпозіум з міжнародною участю «Стандарти медичної допомоги новонародженим – реалії та перспективи впровадження» (Київ, 
24–25.05.2016), усна доповідь.

12. 6th Congress of the European Academy of Pediatric Societies (Geneve, Switzerland, 21–25.10.2016), стендова доповідь.

13. Науковий симпозіум «Аритмії в практиці лікаря-педіатра» (Харків, 21.04.2016), усна доповідь.

14. 7th World Congress of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery (Barcelona, Spain, 16–21.07.2017), стендова доповідь, тези.

15. Proceedings of the International Scientific Conference «Topical Issues of Science and Education»  (Warsaw, Poland, 17.07.2017), стаття.

16. Науково-практична конференція з міжнародною участю: «Сучасні аспекти збереження та відновлення здоров’я жінки» (Вінниця, 11–12.05.2017), усна доповідь.

17. Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання педіатрії» – XVІ–XІX Сідельниковські читання (Запоріжжя, 23–25.09.2014; Дніпропетровськ, 22–25.09.2015; Львів 20-24.09.2016; Полтава 20–22.09.2017), усна та стендова доповіді.

18. Науково-практична конференція лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (Харків, 21.03.2014, 20.03.2016, 14–15.03.1017), усна та стендова доповіді, тези.

19. V Регіональна науково-практична конференція «Маленькими кроками до великого майбутнього» (Полтава, 15.11.2016), усна доповідь.

20. Міжрегіональна науково-практична конференція, присвячена Міжнародному дню передчасно народженої дитини та 5-річчю Перинатального центру Полтавського центру Полтавської обласної клінічної лікарні імені М.В. Скліфосовського: «Разом до нових висот» (Полтава, 08.12.2017), усна доповідь.

21. Обласна науково-практична конференція лікарів-педіатрів «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (Харків, 26.06.2013, 18.05.2014, 20.05.2015, 18.05.2016, 17.05.17), усна доповідь.
22. 52nd Annual Meeting of the AEPC (Athens-Greece, 9–12.05.2018), стендова доповідь, тези. 

ДОДАТОК В

Додаток до Розділу 3. Клінічна характеристика новонароджених.
3.2. Особливості акушерського і перинатального анамнезу передчасно народжених дітей. Клініко-функціональна характеристика серцево-судинної системи передчасно народжених дітей.

Для перевірки гіпотез про те, чи відрізняється закон розподілу необхідного кількісного показника від нормального, скористалися одновибірковим критерієм Колмогорова-Смирнова (табл. В.1). 

Таблиця В.1 

Результати теста Колмогорова-Смирнова для порівняння І, ІІ та ІІІ груп 
передчасно народжених дітей за масо-ростовим показником

	Група
	І група n = 30
	ІІ група n = 28
	ІІІ група n = 68

	Тест Колмогорова-Смирнова
	d
	Значимість
	d
	Значимість
	d
	Значимість

	Масо-ростовий показник
	0,09
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>

*
	0,095
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*
	0,15
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Примітка. * позитивні результати тесту.

Згідно з наведеними в табл. В.1. даними для порівняння І, ІІ та ІІІ груп  за масо-ростовим показником скористалися параметричними методами, тому що для цього показника для всіх груп виконується гіпотеза про нормальність закону розподілу.

Відповідно з наведеними в табл. В.2. даними однофакторного дисперсійного аналізу є значущі відмінності масо-ростових показників у групах. 

Таблиця В.2 

Результати однофакторного дисперсійного аналіза порівняння І, ІІ та ІІІ груп 
передчасно народжених дітей за масо-ростовим показником

	Показник
	Дисперсія
	Сума квадратів
	Ступені свободи
	Середній квадрат
	F
	p

	Масо-ростовий показник
	Між групами
	8336,449
	2
	4168,225
	228,151
	0

	
	Всередині груп
	2247,159
	123
	18,270
	
	

	
	(
	10583,608
	125
	
	
	


Таблиця В.3 

Апостеріорний тест гомогенності груп 
(І, ІІ та ІІІ групи передчасно народжених дітей) за масо-ростовим показником

	Група
	N
	Підмножества для 
[image: image126.wmf]0,05

a=



	
	
	1
	2
	3

	І
	30
	25,36
	
	

	ІІ
	28
	
	34,39
	

	ІІІ
	68
	
	
	44,84

	Значимість p
	
	1,0
	1,0
	1,0


При цьому апостеріорний тест Дункана (зі стандартним значенням) не виявив гомогенних підгруп за масо-ростовим показником (табл. В.3). Це означає, що всі групи значимо відрізняються одна від другої, що наочно підтверджується графіками на рис. 3.1. (Розділ 3. Клінічна характеристика новонароджених. 3.2. Клініко-функціональна характеристика серцево-судинної системи передчасно народжених дітей).
Для перевірки гіпотез про те, чи відрізняється закон розподілу кожного з необхідних кількісних показників від нормального, скористалися одновибірковим критерієм Колмогорова-Смирнова (табл. В.4). 

Таблиця В.4 

Результати теста Колмогорова-Смирнова для порівняння І, ІІ та ІІІ груп «пізно недоношених» новонароджених за ростом 

	Групи
	І
	ІІ
	ІІІ

	Тест Колмогорова-Смирнова
	d
	Значимість
	d
	Значимість
	d
	Значимість

	Показник
	Вага
	0,08
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	0,18
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	Ріст
	0,15
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	0,17
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Примітка. * позитивні результати тесту.
Згідно з наведеними в табл. В.4. даними для порівняння груп по зростанню скористалися параметричними методами, тому що для цих показників для всіх груп виконується гіпотеза про нормальність закону розподілу, а для порівняння груп за масою – непараметричними методами, тому що для цих показників для однієї або більше груп не виконується гіпотеза про нормальність закону розподілу.

Згідно з наведеними в табл. В.5. даними однофакторного дисперсійного аналізу існують значущі відмінності за ростом у групах (І, ІІ та ІІІ). При цьому апостеріорний тест Дункана (зі стандартним значенням) виявив дві гомогенні підгрупи за ростом (табл. В.6), одна з яких включає групи І і ІІ, а інша – ІІІ. Це значить, що група ІІІ значимо відрізняються від груп І і ІІ за ростом, при цьому групи І і ІІ не виявляють значимої різниці між собою за вказаним показником, що наочно підтверджується графіками на рис. 3.3. (див. Розділ 3. Клінічна характеристика новонароджених.  3.2.  Клініко-функціональна характеристика серцево-судинної системи передчасно народжених дітей).
Таблиця В.5 

Результати однофакторного дисперсійного аналіза для порівняння   

  І, ІІ та ІІІ груп «пізно недоношених» новонароджених за ростом

	Показник
	Дисперсія
	Сума квадратов
	Ступені свободи
	Середний квадрат
	F
	p 

	Рост
	Між групами
	84,099
	2
	42,049
	8,86
	0,00026

	
	Всередині груп
	545,8
	115
	4,746
	
	

	
	(
	629,898
	117
	
	
	


Таблиця В.6 

Апостеріорний тест гомогенності груп (І, ІІ та ІІІ за ростом)                
«пізно недоношених» новонароджених 

	Групи
	N
	Подмножества для 
[image: image133.wmf]0,05

a=



	
	
	1
	2

	І
	38
	44,21
	

	ІІ
	31
	44,87
	

	ІІІ
	49
	
	46,14

	Значимість p
	
	0,189
	1,0


ДОДАТОК Г

Додаток до Розділу 3. Клінічна характеристика новонароджених.              3.4. Особливості акушерського і перинатального анамнезу новонароджених із затримкою внутрішньоутробного розвитку. Клініко-функціональна характеристика серцево-судинної системи новонароджених із затримкою внутрішньоутробного розвитку. Наказ № 584 від 29.08.2006 р. Додаток 1 до Протоколу медичного догляду за новонародженою дитиною з малою масою тіла при народженні. 
Оцінка гестаційного віку дитини за новою шкалою Баллард 
та фізичного розвитку дитини відповідно до терміну гестації
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Оцінка гестаційного віку дитини за новою шкалою Баллард
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Таблиця Г.1

Результати теста Колмогорова-Смирнова за кількісними 
показниками у новонароджених зі ЗВУР

	Група
	ЗВУР

	
	асиметричний 
	симетричний 

	Тест Колмогорова-Смірнова
	Значення критерію d
	Розрахункова помилка 1-го роду α
	Значение критерію d
	Розрахункова помилка 1-го роду α

	Показник
	Рост
	0,18
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	0,203
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	Вага
	0,11
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	0,17
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	ЧСС
	0,15
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	0,13
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Примітка. * – позитивні результати тесту.
Згідно з наведеними в табл. Г.1. даними для порівняння груп аЗВУР і сЗВУР за вагою і ЧСС скористалися t-критерієм Стьюдента порівняння середніх і F-критерієм Фішера порівняння дисперсій зазначених показників (для цих показників для обох груп аЗВУР і сЗВУР виконується гіпотеза про нормальність закону розподілу), а для порівняння груп по росту скористалися непараметричним U-критерієм Манна-Уїтні (для цих показників для однієї або обох груп аЗВУР і сЗВУР не виконується гіпотеза про нормальність закону розподілу).

ДОДАТОК Д

ОПИТУВАЛЬНИК 

СІМЕЙНОГО АНАМНЕЗУ 

КАРДІОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛЮ 

ДЛЯ БАТЬКІВ НОВОНАРОДЖЕНОЇ ДИТИНИ

(додаток до карти розвитку новонародженого)
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Шановні жінки/батьки!

Для всіх дуже важливими є питання збереження здоров’я дитини та запобігання розвитку захворювань з боку серцево-судинної системи. З Вашою допомогою ми сподіваємося визначити головні напрями, що впливають на стан здоров’я дітей. Ви були обрані випадково. Заповніть, будь ласка, даний опитувальник відверто та якомога достовірніше. Для вас особисто це не матиме негативних наслідків. Ми гарантуємо, що Всі ваші відповіді залишаться абсолютно конфіденційними. Участь у опитуванні анонімна. Дякуємо Вам за згоду і допомогу, яку Ви нам надаєте.

ОПИТУВАЛЬНИК СІМЕЙНОГО АНАМНЕЗУ КАРДІОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛЮ    

Блок А 

1.   Скільки Вам років було на той момент, коли дізналися про вагітність?

-
  До 20 років (_________років)

-
  21-30 років (_________років)

-
  31-40 років (_________років)

-
  41 та більше (________років)

2.
Скільки років батькові дитини?

-
  До 20 років (_________років)

-
  21-30 років (_________років)

-
  31-40 років (_________років)

-
  41 та більше (________років)

Блок В  (необхідне підкреслити)

3.  Перебуває хто-небудь із членів Вашої родини на диспансерному обліку з 

     приводу захворювань серця?

-    Так   

-    Ні     

-    Не маю відомостей

4.  Була або є у когось з родичів першої лінії споріднення (Ваші мати/батько 

     (підкреслити)) патологія серцево-судинної системи ?

-   Так  (вегето-судинна дистонія, артеріальна гіпертензія, артеріальна гіпотензія, 

     інфаркт міокарда, порушення ритму серця (підкреслити), ін.   

     _______________________________________________________________)

-   Ні     

-   Не знаю

5.  Була або є у когось з родичів першої лінії споріднення (мати/батько Вашого 

     чоловіка/батько дитини (підкреслити)) патологія серцево-судинної системи?

-
Так (вегето-судинна дистонія, артеріальна гіпертензія, артеріальна гіпотензія, 

      інфаркт міокарда, порушення ритму серця  (підкреслити), ін. 

      _______________________________________________________________)
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-
Ні    

-    Не знаю

6.
Були або є у когось з членів вашої родини вроджені вади серця?

-      Так (вказати – яка _____________________________________________)

-      Ні    

 -     Не знаю

7.
Чи були у родині з Вашого боку чи батька дитини випадки раптової серцевої 

        смерті?

-
Так (вказати причину, якщо відомо)      

      _______________________________________________________________

-
Ні

-
Не маю відомостей

8.
Чи були у родині з Вашого боку чи батька дитини смерті дітей раннього віку 

        від кардіальних причин та чи проводилась їм пренатальна діагностика 

        патології серцево-судинної системи?

-
Так (вказати причину, якщо відомо)  ______________________________________
-
Ні

-
Не маю відомостей

9.
Чи стоїть на обліку хто-небудь з Ваших родичів чи батька дитини у медико-генетичному центрі?

-
Так (вказати причину) ______________________________________________________________

-
Ні

-
Не знаю

-
Не бажаю відповідати

10.
Чи маєте Ви захворювання з боку серцево-судинної системи?

-
Так  (вказати яке)   ______________________________________________________

-
Ні

-
Не знаю, не обстежувалась

11.
Чи були у Вас коли-небудь болі або неприємні відчуття в грудній клітці у 

      ділянці серця?

-
Так, після фізичного навантаження, самостійно минули

-
Так, після стресу, минули після прийому заспокійливих засобів

-
Так, зверталася до лікаря, встановлений діагноз (вказати  який)_________

      ________________________________________________________________

-
Ні, не було

-
Інше (вказати) __________________________________________________

12.
Чи маєте/мали Ви проблему з надлишковою вагою?

-
Так     

-       Ні

-
Моя вага ідеальна для мого віку

Блок С
13.
Ви маєте (мали) захворювання жіночої полової сфери?

-
Так (яке захворювання, вказати)____________________________________

-
Ні

-
Не обстежувалась

14. Чи маєте Ви вогнище хронічної інфекції (аденоїдні вегетації, хронічний 

      тонзиліт, хронічний пієлонефрит, хронічний холецистит, коліт, ін.)

-     Так (підкреслити, вказати) ________________________________________

-     Ні       

-     Не знаю

Блок D
15. Чи маєте Ви професійні шкідливості (робота з лакофарбовими матеріалами, 

      побутовою хімією, вібрація, хімічні матеріали, реактиви та ін.)

-     Так     
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-     Ні

-     Інше (вказати) ___________________________________________________

16. Чи має Ваш чоловік/батько дитини професійні шкідливості (робота з 

      лакофарбовими матеріалами, побутовою хімією, вібрація, хімічні матеріали, 

      реактиви та ін.)

-     Так     

-     Ні

-     Інше (вказати) __________________________________________________

17.  Як часто Ви вживаєте алкогольні / слабоалкогольні /«енергетичні» напої (підкреслити)?

-     Щодня

-     Щотижня

-     Щомісяця

-     Менше одного разу на місяць

-     Не вживаю

18.  Як часто вживає алкогольні напої Ваш чоловік/батько дитини?

-
 Щодня

-
 Щотижня

-     Щомісяця

-
 Менше одного разу на місяць

-
 Не вживає

19.  Ви палили коли-небудь?

-
 Так, більше року тому

-
 Так, більше трьох років тому 

-
 Кинула палити перед плануванням вагітності

-
 Ні

20.  Чи палили Ви на той час, коли дізналися, що завагітніли?

-     Так 

-     Ні

21.  Чи палите Ви тепер?

-     Так

-     Ні

22.  Чи палить Ваш чоловік/батько дитини на теперішній час?

-     Так

-     Ні

23. Чи вживали Ви або батько дитини коли-небудь харчові добавки?

-     Так (вказати які) ________________________________________________

-     Ні

-     Не бажаю відповідати

Блок E
24.  Під час вагітності у Вас були підвищення артеріального тиску? 

       До яких цифр? (Вказати) ______________________мм рт. ст.
-      Так

-      Ні

-     Артеріальний тиск регулярно не вимірювала

25.  Ваша вагітність запланована, бажана?

-     Так             

-     Ні

-     Не бажаю відповідати

26.  Скільки у Вас уже є дітей?

-
Це перша дитина

-
Двоє

-
Троє

-
Інше (вказати) __________________________________________________

27.  На якому терміні вагітності Ви стали на облік до лікаря?
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-
До 12 тижня

-
До 22 тижня

-
До 32 тижня

-
Після 30 тижнів

-
Не стояла на обліку

28.  Під час вагітності Ви обстежувалися на інфекції?

-     Так                      

-     Ні

-     Неодноразово    

-     Не знаю

29.  Які інфекції були виявлені під час обстеження?

-
Токсоплазмоз

-
Герпес

-
Цитомегаловірус

-
Краснуха

-
Хламідії

-
Уреаплазма

-
Мікоплазма

-
Інше___________________________________________________(вказати)

30. Скільки разів під час вагітності Ви проходили скринінгове ультразвукове 

      обстеження плоду?

-
Один

-
Два

-
Три

-
Чотири

-
Інше (вказати) ________________________________________________

31. Від якої вагітності народилася ця дитина?

-
Першої

-
Другої

-
Інше (вказати) _________________________________________________

32. Чи були у Вас спонтанні викидні, скільки разів, в якому терміні?

-    Так, __________ рази, _____________________ тижнів

-    Ні

33. Чи хворіли Ви під час вагітності гострими респіраторними 

      захворюваннями і в якому триместрі вагітності?

-
Так, у першому триместрі

-
Так, у другому триместрі

-
Так, у третьому триместрі

-
Не хворіла

34. Під час вагітності Ви вживали лікарські препарати?

-
Так (вказати  які) _______________________________________________

-
Ні

-
Не бажаю відповідати

35.  Чи був у Вас під час вагітності гестоз (токсикоз) і на якому тижні? (вказати)

-
Так, _______________________________ тижнів

-
Ні, не було 

36. Чи була у Вас загроза передчасних пологів і на якому тижні вагітності 

      (вказати)?

-
Так, _______________________________ тижнів

-
Ні, не було

37.  Під час вагітності Ви виконували рекомендації Вашого лікаря з 

       приводу правильності харчування, дотримання режиму дня, роботи, 

       відпочинку?

-     Так     

-     Ні      

-     Не завжди

38.  У якому терміні вагітності Ви пішли у декретну відпустку?

-     У 30 тижнів

-     Інше (вказати) ______________________ тижнів
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39.  Як Ви оцінюєте свій стан здоров’я на момент вагітності?

-
Добрий

-
Задовільний

-
Незадовільний

40.
Ваш рухомий режим Ви вважаєте:

-
Недостатній, сидячий спосіб життя

-
Достатній, займалась фітнесом, відвідувала басейн, ін. 

        (вказати)______________________________________________________

Блок F
41. Чи плануєте Ви регулярно та з профілактичною метою відвідувати з дитиною 

      лікаря-педіатра, кардіолога?

-
Так

-
Ні

-
Не знаю

-
За необхідністю

Дата _____/______/______

Контактна інформація:

Мати / батько / ПІБ / ______________________________________________

Дом. /мобільний телефон _________________________________________

/ за бажанням /__________________________________________________

Дякуємо за Вашу участь та за заповнення даного опитувальника!

ІНСТРУКЦІЯ ЩОДО ЗАПОВНЕННЯ ОПИТУВАЛЬНИКА СІМЕЙНОГО АНАМНЕЗУ КАРДІОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛЮ БАТЬКАМИ НОВОНАРОДЖЕНОЇ ДИТИНИ

(додаток до карти розвитку новонародженого)

У відповідних пунктах Вам необхідно обрати найбільш прийнятну відповідь або вказати інші фактори та/або особливості анамнезу.

Наприкінці опитувальника за власним бажанням Ви можете залишити контактну інформацію з метою подальшого спостереження у кардіолога.

ДОДАТОК Е

	КАРТА ОГЛЯДУ НОВОНАРОДЖЕНОГО В ПОЛОГОВОМУ БУДИНКУ 
З МЕТОЮ ВИЯВЛЕННЯ ПАТОЛОГІЇ СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ (необхідне підкреслити)
Новонароджений ________________________, дата народження ___________ 

Вік ___________(день життя)

1. Шкірні покриви – рожеві, бліді, ціаноз (генералізований, диференційований), інше _________________________________________;

2. Пульсоксиметрія на кінцівках (одночасна)

                Права рука ________ %, ліва  рука______________ %

                Права нога_________ %, ліва  нога _____________ %;

3. Артеріальний тиск 

                Права рука ______мм рт. ст, ліва  рука____________ мм рт. ст.

                Права нога______ мм рт. ст, ліва  нога ___________ мм рт. ст;

4. Пульсація стегнової / дорзальної артерій стопи – виразна, знижена, відсутня;

5. Характеристика дихання: частота ________за хв. незмінне, участь в акті дихання допоміжної мускулатури (_______________________________), 

хрипи в легенях (__________________________________________________);

6. Шуми в серці – локалізація (_________________________________), проводяться (_______________________________________), не проводяться;

7. Серцевий ритм: ЧСС_____уд./хв; ритмічний, аритмія серцевої діяльності (_______________________________________________________);

8. Локалізація краю печінки: біля краю реберної дуги, +_________ см нижче краю реберної дуги;

9. Характеристика діурезу – нормальний, знижений, збільшений________________________________________________________;

10. Інше (додаткові відомості)___________________________________

Дата___________                   Лікар:_______________



Рис. Е.1. Карта огляду новонародженого в пологовому будинку 
з метою виявлення патології серцево-судинної системи

ДОДАТОК Ж

Таблиця Ж.1

Перцентільні ряди розподілу лінійних розмірів камер серця та магістральних судин залежно від ваги при народженні у ранній неонатальний період

	Маса тіла (кг)
	Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

	
	5 %
	25 %
	50 %
	75 %
	95 %

	2,000–2,499
	12
	14
	15,1
	16,3
	18,3

	2,500–3,000
	12,7
	14
	15,5
	16,5
	18,4

	3,000–3,499
	13,2
	14
	15,5
	16,7
	18,5

	3,500–4,000
	13,6
	15,3
	15,9
	17,7
	19

	4,000–4,499
	15,3
	17,3
	18,5
	20,9
	23

	Діаметр лівого передсердя (мм)

	2,000–2,499
	8,2
	8,9
	9,8
	10,5
	11,7

	2,500–3,000
	8,5
	9,7
	10,2
	11
	12,3

	3,000–3,499
	9
	10
	10,5
	11,5
	12,6

	3,500–4,000
	9,6
	10,3
	11
	11,6
	12,9

	4,000–4,499
	9,7
	10,3
	10,9
	11,8
	13,2

	Діаметр аорти (мм)

	2,000–2,499
	7,5
	8,1
	9
	9,6
	10,2

	2,500–3,000
	7,8
	8,5
	9,3
	9,9
	10,9

	3,000–3,499
	8
	8,9
	9,7
	10,2
	11,3

	3,500–4,000
	8,1
	9,1
	10
	10,3
	11,6

	4,000–4,499
	8,5
	9,1
	10,1
	10,5
	12,1

	Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

	2,000–2,499
	2,4
	2,9
	3,2
	3,7
	4,2

	2,500–3,000
	2,6
	3,1
	3,4
	3,9
	4,3

	3,000–3,499
	2,7
	3,3
	3,5
	4
	4,5

	3,500–4,000
	2,9
	3,4
	3,6
	4
	4,7

	4,000–4,499
	2,9
	3,4
	3,8
	4,2
	4,8

	Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

	2,000–2,499
	2,4
	2,9
	3,2
	3,7
	4,2

	2,500–3,000
	2,6
	3,1
	3,4
	3,9
	4,3

	3,000–3,499
	2,7
	3,3
	3,5
	4
	4,5

	3,500–4,000
	2,9
	3,4
	3,6
	4
	4,7

	4,000–4,499
	2,9
	3,4
	3,8
	4,2
	4,8

	Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

	2,000–2,499
	2,3
	2,9
	3,2
	3,6
	4,1

	2,500–3,000
	2,4
	3
	3,3
	3,8
	4,3

	3,000–3,499
	2,5
	3,1
	3,4
	3,9
	4,5

	3,500–4,000
	2,7
	3,2
	3,5
	4,1
	4,7

	4,000–4,499
	3
	3,3
	3,6
	4,3
	4,7

	Кінцево-діастолічний розмір правого шлуночка (мм)

	2,000–2,499
	9,1
	10,5
	11,7
	13
	13,8

	2,500–3,000
	9,5
	10,9
	11,9
	13,2
	14,7

	3,000–3,499
	10
	11,8
	12,6
	13,5
	15

	3,500–4,000
	10,7
	11,9
	12,9
	13,9
	15,4

	4,000–4,499
	10,9
	12,7
	13,8
	15,2
	16,4

	Діаметр легеневої артерії  (мм)

	2,000–2,499
	7,8
	8,6
	9
	9,8
	10,5

	2,500–3,000
	8
	8,7
	9,7
	10,1
	11

	3,000–3,499
	8,4
	9,2
	10
	10,9
	11,8

	3,500–4,000
	9
	9,8
	10,4
	11
	12

	4,000–4,499
	9,4
	10,2
	10,9
	11,3
	12


Номограми розподілу лінійних розмірів камер серця та магістральних судин залежно від ваги при народженні у ранній неонатальний період. На рис. Ж.1–Ж.7 неаведені такі позначення: 1 – вага дитини 600–999 г; 
2 – 1000–1499 г; 3 – 1500–2000 г; 4 – 2000–2499 г; 5 – 2500–3000 г; 
6 – 3000–3499 г; 7 – 3500–4000 г; 8 – 4000–4499 г.
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Рис. Ж.1. Кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка (мм)
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Рис. Ж 2. Діаметр лівого передсердя (мм)
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Рис. Ж.3. Діаметр аорти (мм)


Рис. Ж.4. Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)
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Рис. Ж.5. Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)
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Рис. Ж.6. Кінцево-діастолічний розмір правого шлуночка (мм)
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Таблиця Ж.2 

Процентільний розподіл ехокардіографічних розмірів

 у передчасно народжених дітей у ранній неонатальний період

	Маса тіла (кг)
	Кінцево-діастолічний діаметр лівого шлуночка (мм)

	
	5 %
	25 %
	50 %
	75 %
	95 %

	0,600–0,999
	9,0
	10,5
	12,8
	14,9
	16,3

	1,000–1,499
	11,0
	12,7
	14,0
	15,4
	17,0

	1,500–2,000
	12,0
	13,1
	14,4
	15,5
	18,2

	Діаметр лівого передсердя (мм)

	0,600–0,999
	5,5
	6,4
	7,7
	8,3
	9,6

	1,000–1,499
	7,0
	7,8
	8,8
	9,2
	10,1

	1,500–2,000
	7,0
	8,2
	9,1
	9,9
	10,9

	Діаметр аорти (мм)

	0,600–0,999
	4,6
	5,7
	7,0
	7,5
	9,2

	1,000–1,499
	6,3 
	7,2
	7,8
	8,5
	9,3

	1,500–2,000
	6,7
	7,6
	8,0
	9,0
	10,1

	Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

	0,600–0,999
	1,8
	2,1
	2,3
	2,3
	2,7

	1,000–1,499
	2,0
	2,6
	3,1
	3,3
	4,2

	1,500–2,000
	2,2
	2,6
	3,1
	3,5
	4,3

	Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

	0,600–0,999
	1,8
	2,1
	2,3
	2,6
	3,1

	1,000–1,499
	2,0
	2,7
	3,1
	3,5
	4,0

	1,500–2,000
	2,0
	2,7
	3,1
	3,5
	4,3

	Кінцево-діастолічний діаметр правого шлуночка (мм)

	0,600–0,999
	6,8
	8,8
	9,8
	11,0
	12,0

	1,000–1,499
	8,0
	9,1 
	10,4
	12,0
	12,1

	1,500–2,000
	8,8
	10,0
	10,9
	12,7
	13,1

	Діаметр легеневої артерії (мм)

	0,600–0,999
	5,1
	6,3
	7,2
	8,0
	9,3

	1,000–1,499
	7,1
	8,0
	8,4
	9,0
	9,9

	1,500–2,000
	7,8
	8,0
	8,7
	9,4
	10,3


ДОДАТОК К
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Рис. К.1. Алгоритм діагностики та ведення новонароджених з ВАП
мм
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ГЗВАП





особливості будови неонатального міокарда;              


гіпоксія, енергодефіцит на клітинному рівні;                


перевантаження об’ємом








перевантаження об’ємом;


активація симпатико-адреналової системи








Дезадаптація серцевої діяльності: (↓ФВ ЛШ та ПШ за Simpson, ↓ФЗП ЛШ та ПШ, ↑індексу Теї ЛШ та ПШ, Е/А ЛШ менш 0,8, Е/А ПШ менш 0,6, ↑відносної товщини стінки ЛШ більше 0,42, ↑ЛДГ та ГГТ), генотип СС поліморфізму еNOS, генотип СС та ТС поліморфізму  MnSOD2





Реалізація адаптаційно-                                                                     пристосувального механізму             (↑ФВ ЛШ Simpson, ↑ЧСС, ↑СІ,            ↑ФЗП ЛШ, ↓або N індекс Теї ЛШ та ПШ, Е/А ЛШ 0,8-1,0, 


Е/А ПШ більш 0,7, N ЛДГ та ГГТ)








Міокардіальна дисфункція  





Є   





Немає   





Р 29.0 – серцева недостатність у новонароджених;


Р 29.1 – порушення ритму серця у новонародженого;


Р 29.2 – гіпертензія у новонародженого;


Р 29.3 – стійкий фетальний кровообіг у новонародженого;


Р 29.4 - тимчасова ішемія міокарда у новонародженого;


Р 29.8 - інші серцево-судинні розлади, що виникли у перинатальний період;


Р 29.9 – серцево-судинні розлади, що виникли у перинатальний період, неуточнені








ДЕХОКГ-обстеження з визначенням показників систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця у віці �1 міс, 3 міс і 12 міс;                              потім 1 раз на рік





Лікування основного захворювання, ДЕХОКГ-обстеження з визначенням показників систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця, ЕКГ у віці              1 міс. та розглянути питання про призначення кардіометаболічної терапії





Контрольне обстеження у віці 3, 6 та 12 міс.





Є   





Немає   





Новонароджені зі ЗВУР





аЗВУР





сЗВУР





Тривале персистування ВАП





Є 





Немає 





перевантаження об’ємом;


гіпоксія;


енергодефіцит на клітинному рівні      








перевантаження об’ємом;


активація симпатико-адреналової системи








Дизадаптація серцевої діяльності:         (↓ФВ ЛШ та ПШ за Simpson,            ↓ФЗП ЛШ та ПШ, ↑індексу Теї ЛШ та ПШ, Е/А ЛШ менш 0,8, Е/А ПШ менш 0,6, ↑відносної товщини стінки ЛШ більше 0,42, ↑ЛДГ та ГГТ, генотип GG поліморфізму ADRB1)





Реалізація адаптаційно-                                                                     пристосувального механізму:         (↑ФВ ЛШ Simpson, ↑ЧСС,              ↑СІ, ↑ФЗП ЛШ,                                  ↓або N індекс Теї ЛШ та ПШ, Е/А ЛШ 0,8-1,0, Е/А ПШ більш 0,7,              N ЛДГ та ГГТ)








Міокардіальна дисфункція  





Є 





Немає 





Р 29.1 – порушення ритму серця у новонародженого;


Р 29.4 – тимчасова ішемія міокарда у новонародженого;


Р 29.8 – інші серцево-судинні розлади, що виникли в перинатальний період;


Р 29.9 – серцево-судинні розлади, що виникли у перинатальний період, неуточнені.





ДЕХОКГ-обстеження �з визначенням показників �систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця у віці 1, �3  і 12 міс.; �потім 1 раз на рік





ДЕХОКГ-обстеження з визначенням показників систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця, ЕКГ у віці 1 міс. та розглянути питання про призначення кардіометаболічної терапії





Контрольне обстеження у віці 3, 6 та                   12 міс.





Новонароджені, які перенесли асфіксію під час пологів





Тяжка асфіксія





Асфіксія помірного ступеня





Тривале перситування ВАП / Легенева гіпертензія





Є 





Немає 





гостра гіпоксія;


енергодефіцит на клітинному рівні;  


перевантаження об’ємом








перевантаження об’ємом;


активація симпатико-адреналової системи








Дизадаптація серцевої діяльності:                      (↓ФВ ЛШ та ПШ за Simpson, ↓ФЗП ЛШ та ПШ, ↑індексу Теї ЛШ та ПШ, Е/А ЛШ менш 0,8, Е/А ПШ менш 0,6, ↑відносної товщини стінки ЛШ більше 0,42, ↓ЛДГ у перший тиждень життя, потім ↑ЛДГ та ↓ГГТ, генотип СТ поліморфізму еNOS)





Реалізація адаптаційно-                                                                     пристосувального механізму (↑ФВ ЛШ Simpson, ↑ЧСС, ↑СІ, ↑ФЗП ЛШ, ↓або N індекс Теї ЛШ та ПШ, Е/А ЛШ 0,8-1,0,                    Е/А ПШ більш 0,7,                         N ЛДГ та ГГТ)








Міокардіальна дисфункція  





Є 





Немає 





ДЕХОКГ-обстеження з визначенням показників систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця, ЕКГ у віці 1 міс. та розглянути питання про призначення кардіометаболічної терапії





Р 29.1 – порушення ритму серця у новонародженого;


Р 29.4 – тимчасова ішемія міокарда у новонародженого;


Р 29.2 – гіпертензія у новонародженого;


Р 29.8 – інші серцево-судинні розлади, що виникли у перинатальний період;


Р 29.9 – серцево-судинні розлади, що виникли у перинатальний період, неуточнені.








ДЕХОКГ-обстеження з визначенням показників систолічної та діастолічної функцій шлуночків серця у віці 1, 3 і 12 міс.; потім 1 раз на рік





Контрольне обстеження у віці 3, 6 та 12 міс.
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Рис. Ж.7. Діаметр легеневої артерії (мм)





Консультація дитячого кардіоревматолога, ДЕХОКГ


Основні критерії 


Гемодинамічної значущості ВАП 


у передчасно народжених дітей:


• Залежність від кисню, FiO2 40 % та більше


• Діаметр артеріальної протоки більше 1,5 мм у  новонароджених  з вагою < 1500 г або більше 1,4 мм/кг  у новонароджених з вагою > 1500 г


• Наявність ліво-правого шунтування крові по  протоку Qp/Qs > 1,5


• Наявність ретроградного кровотоку в 


   постдуктальній  аорті, що становить > 50 % антеградного кровотоку 


Кардіоторакальний індекс  > 60 % 


Додаткові критерії


гемодинамічної значущості ВАП:


• Співвідношення розміру лівого передсердя до кореня аорти (LA /Ao)>1,4


• Діастолічна швидкість кровотоку в ЛА > 0,2 m/s


• Ставлення серцевого викиду ЛШ до кровотоку у  верхній порожнистій вені (LVO/SVC) > 4


• Ставлення кінцевого діастолічного розміру 


   лівого шлуночка до кореня аорти (LV/Ao) > 2,1    


• Збільшення  лінійного розміру  ЛШ  на 10 %  і більше від первісного розміру з  гіпертрофією стінки


• Індекс судинної резистентності (IR) у ПМА та/або СМА > 0,8


• Наявність діастолічного обкрадання або  антеградного кровотоку в нирковій і /або мезентеріальних артеріях (IR = 1,0), або реверсний кровоток у черевній аорті


індекс ЛП 67,66 мм/м2  та більше


зменшення швидкостей руху фіброзних кілець мітрального (S < 5,0 см/с) та трикуспідального клапанів (S < 6,0 м/с)


ВАП можна вважати гемодинамічно значущою, якщо є всі основні критерії та один із додаткових





Систолічне тремтіння біля основи серця зліва. Перкуторно - розширення меж відносної серцевої тупості вліво. Аускультативно систоло-діастолічний шум у другому міжребер’ї зліва («машинний шум»). 


ЕКГ- ознаки гіпертрофії ЛШ, рентгенологічно - кардіомегалія)





Огляд


Фізикальне обстеження


ЕКГ


Рентгенографія ОГК


Пульсоксиметрія


Клінічний аналіз крові





Консиліум у складі дитячого кардіолога, неонатолога, невропатолога





Переведення в кардіохірургічний центр за відсутності ефекта від консервативної терапії





Хірургічна перев’язка ВАП показана за відсутності ефекту на фоні терапії основного захворювання, з тривалою пневмонією, киснезалежністю і у дітей старше 3 тижнів. Безпосередні свідчення формулюють по прогресивно наростаючого РаСО2 до 60 мм рт. ст., зростаючої потреби в збільшенні FiO2 для підтримки РО2 вище 80 % і ШВЛ більше 7–9 діб. Оптимальний термін лігування артеріальної протоки – другий тиждень життя





Динамічне спостереження у кардіоревматолога ОДКЦ, кардіолога за місцем проживання з ЕКГ і ДЕХОКГ через 1 міс., 3 міс. і/або в кардіохірургічному центрі 1 раз на 3 міс. протягом �першого року життя


1 року, потім - 1 раз на рік
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Лист1

		сф		Новонароджені, які перенесли асфіксію під час пологів		Передчасно народжені діти		Новонароджені зі ЗВУР

		1 міс		16.67		22.53		25

		3 міс		11.11		12.67		5

		6 міс		0		4.22		5

		12 міс		0		2.8		0

		дф

		1 міс		33.33		32.39		25

		3 міс		33.33		25.35		10

		6 міс		11.11		16.9		10

		12 міс		11.11		14.08		10






_1595664314.xls
Диаграмма1

		1 доба		1 доба

		2 доба		2 доба

		3 доба		3 доба

		4-7 доба		4-7 доба

		8-28 доба		8-28 доба



ВАП (мм)

Відкрите овальне вікно (мм)

1.67

3.16

1.9

3.25

1.94

3.05

1.88

3.05

1.39

1.88



Лист1

				ВАП (мм)		Відкрите овальне вікно (мм)

		1 доба		1.67		3.16

		2 доба		1.9		3.25

		3 доба		1.94		3.05

		4-7 доба		1.88		3.05

		8-28 доба		1.39		1.88






_1595611831.xls
Диаграмма1

		1 міс		1 міс		1 міс

		3 міс		3 міс		3 міс

		6 міс		6 міс		6 міс

		12 міс		12 міс		12 міс

		1 міс		1 міс		1 міс

		3 міс		3 міс		3 міс

		6 міс		6 міс		6 міс

		12 міс		12 міс		12 міс



CД ПШ

ДД ПШ

Новонароджені, які перенесли асфіксію під час пологів

Передчасно народжені діти

Новонароджені зі ЗВУР

16.67

22.53

25

11.11

25.35

10

11.11

22.53

15

0

14.08

0

16.67

71.83

50

11.11

25.35

20

11.11

19.71

15

11.11

14.08

15



Лист1

				Новонароджені, які перенесли асфіксію під час пологів		Передчасно народжені діти		Новонароджені зі ЗВУР

		1 міс		16.67		22.53		25

		3 міс		11.11		25.35		10

		6 міс		11.11		22.53		15

		12 міс		0		14.08		0

		1 міс		16.67		71.83		50

		3 міс		11.11		25.35		20

		6 міс		11.11		19.71		15

		12 міс		11.11		14.08		15
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_1595101073.xls
Диаграмма1

		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999

		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499

		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000

		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499

		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000

		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499

		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000

		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499



5%

25%

50%

75%

95%

4.9

5.7

7

7.5

9

6.3

7.2

7.8

8.5

9.3

6.7

7.6

8.4

9

10.1

7.5

8.1

9

9.6

10.2

7.8

8.5

9.3

9.9

10.9

8

8.9

9.7

10.2

11.3

8.1

9.1

10

10.3

11.6

8.5

9.1

10.1

10.5

11.9



ДДЛЖ

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		9		10.5		12.8		14.9		16.3

		1,000-1,499		11		12.7		14		15.4		17

		1,500-2,000		12		13.1		14.4		15.5		18.2

		2,000-2,499		12		14		15.1		16.3		18.3

		2,500-3,000		12.7		14		15.5		16.5		18.4

		3,000-3,499		13.2		14		15.5		16.7		18.5

		3,500-4,000		13.6		15.3		15.9		17.7		19

		4,000-4,499		15.3		17.3		18.5		20.9		24.3

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.43		-0.26		0		0.24		0.4

		1,000-1,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.56

		1,500-2,000		-0.5		-0.27		0		0.23		0.79

		2,000-2,499		-0.67		-0.24		0		0.26		0.7

		2,500-3,000		-0.56		-0.3		0		0.2		0.58

		3,000-3,499		-0.43		-0.28		0		0.22		0.56

		3,500-4,000		-0.48		-0.13		0		0.38		0.65

		4,000-4,499		-0.44		-0.17		0		0.33		0.81





ДДЛЖ

		



25%

50%

75%

95%

5%



ЛП

		



5%

25%

50%

75%

95%



Ао

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.5		6.4		7.7		8.3		9.6

		1,000-1,499		6.8		7.8		8.8		9.2		10.1

		1,500-2,000		7.4		8.2		9.1		9.9		10.9

		2,000-2,499		8.2		8.9		9.8		10.5		11.9

		2,500-3,000		8.5		9.7		10.2		11		12.3

		3,000-3,499		9		10		10.5		11.5		12.9

		3,500-4,000		9.6		10.3		11		11.6		12.9

		4,000-4,499		9.7		10.3		11		11.8		14

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.58		-0.34		0		0.16		0.5

		1,000-1,499		-0.71		-0.36		0		0.14		0.46

		1,500-2,000		-0.5		-0.26		0		0.24		0.53

		2,000-2,499		-0.5		-0.28		0		0.22		0.66

		2,500-3,000		-0.65		-0.19		0		0.31		0.81

		3,000-3,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.8

		3,500-4,000		-0.54		-0.27		0		0.23		0.73

		4,000-4,499		-0.43		-0.23		0		0.27		1





Ао

		



5%

25%

50%

75%

95%



МЖПД

		



5%

25%

50%

75%

95%



ТЗСЛЖд

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		4.9		5.7		7		7.5		9

		1,000-1,499		6.3		7.2		7.8		8.5		9.3

		1,500-2,000		6.7		7.6		8.4		9		10.1

		2,000-2,499		7.5		8.1		9		9.6		10.2

		2,500-3,000		7.8		8.5		9.3		9.9		10.9

		3,000-3,499		8		8.9		9.7		10.2		11.3

		3,500-4,000		8.1		9.1		10		10.3		11.6

		4,000-4,499		8.5		9.1		10.1		10.5		11.9

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.58		-0.36		0		0.14		0.56

		1,000-1,499		-0.58		-0.23		0		0.27		0.58

		1,500-2,000		-0.61		-0.29		0		0.21		0.61

		2,000-2,499		-0.5		-0.3		0		0.2		0.4

		2,500-3,000		-0.54		-0.29		0		0.21		0.57

		3,000-3,499		-0.65		-0.31		0		0.19		0.62

		3,500-4,000		-0.79		-0.38		0		0.13		0.67

		4,000-4,499		-0.57		-0.36		0		0.14		0.64





ТЗСЛЖд

		



5%

25%

50%

75%

95%



ДДПЖ

		



5%

25%

50%

75%

95%



ЛА

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.3		2.7

		1,000-1,499		2		2.6		3.1		3.3		4.2

		1,500-2,000		2.2		2.6		3.1		3.5		4.3

		2,000-2,499		2.4		3		3.1		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.7		3.3		3.3		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.7		3.3		3.4		4		4.7

		3,500-4,000		2.9		3.4		3.5		4		4.7

		4,000-4,499		2.9		3.4		3.5		4.2		4.8

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-1.25		-0.5		0		0		1

		1,000-1,499		-0.79		-0.36		0		0.14		0.79

		1,500-2,000		-0.5		-0.28		0		0.22		0.67

		2,000-2,499		-0.7		-0.1		0		0.4		1.2

		2,500-3,000		-0.5		0		0		0.5		0.83

		3,000-3,499		-0.5		-0.07		0		0.43		0.93

		3,500-4,000		-0.5		-0.08		0		0.42		1

		4,000-4,499		-0.38		-0.06		0		0.44		0.81





ЛА

		



5%

25%

50%

75%

95%



		



5%

25%

50%

75%

95%



		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.6		3.1

		1,000-1,499		2		2.7		3.1		3.5		4

		1,500-2,000		2		2.7		3.1		3.5		4.3

		2,000-2,499		2.3		3		3.2		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.4		3.1		3.4		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.5		3.1		3.4		3.9		4.5

		3,500-4,000		2.7		3.2		3.4		4.2		4.7

		4,000-4,499		3.1		3.3		3.5		4.3		4.7

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.5		-0.2		0		0.3		0.8

		1,000-1,499		-0.69		-0.25		0		0.25		0.56

		1,500-2,000		-0.69		-0.25		0		0.25		0.75

		2,000-2,499		-0.9		-0.2		0		0.3		1.1

		2,500-3,000		-0.63		-0.19		0		0.31		0.56

		3,000-3,499		-0.56		-0.19		0		0.31		0.69

		3,500-4,000		-0.35		-0.1		0		0.4		0.65

		4,000-4,499		-0.2		-0.1		0		0.4		0.6





		



5%

25%

50%

75%

95%



		



5%

25%

50%

75%

95%



		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		6.8		8.8		9.8		11		12

		1,000-1,499		7.8		9.1		10.4		12		12.1

		1,500-2,000		8.8		10		10.9		12.7		13.1

		2,000-2,499		9.1		10.5		11.7		13		13.8

		2,500-3,000		9.5		10.9		11.9		13.2		14.7

		3,000-3,499		10		11.8		12.6		13.2		15

		3,500-4,000		10.7		11.9		12.9		13.9		15.4

		4,000-4,499		10.9		12.7		13.8		15.2		16.4

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.68		-0.23		0		0.27		0.5

		1,000-1,499		-0.45		-0.22		0		0.28		0.29

		1,500-2,000		-0.39		-0.17		0		0.33		0.41

		2,000-2,499		-0.52		-0.24		0		0.26		0.42

		2,500-3,000		-0.52		-0.22		0		0.28		0.61

		3,000-3,499		-0.93		-0.29		0		0.21		0.86

		3,500-4,000		-0.55		-0.25		0		0.25		0.63

		4,000-4,499		-0.58		-0.22		0		0.28		0.52





		



5%
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95%



		



5%

25%

50%

75%

95%



		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.1		6.3		7.2		8		9.3

		1,000-1,499		7.1		8		8.4		9		9.9

		1,500-2,000		7.8		8		8.7		9.4		10.3

		2,000-2,499		7.8		8.6		9		9.8		10.5

		2,500-3,000		8		8.7		9.7		10.1		11

		3,000-3,499		8.1		9.2		10		10.9		11.8

		3,500-4,000		9		9.8		10.4		11		12

		4,000-4,499		9		10.2		10.9		11.3		12

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.62		-0.26		0		0.24		0.62

		1,000-1,499		-0.65		-0.2		0		0.3		0.75

		1,500-2,000		-0.32		-0.25		0		0.25		0.57

		2,000-2,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.62

		2,500-3,000		-0.61		-0.36		0		0.14		0.46

		3,000-3,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.53

		3,500-4,000		-0.58		-0.25		0		0.25		0.67

		4,000-4,499		-0.86		-0.32		0		0.18		0.5
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_1595101467.xls
Диаграмма1

		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999

		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499

		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000

		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499

		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000

		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499

		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000

		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499
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ДДЛЖ

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		9		10.5		12.8		14.9		16.3

		1,000-1,499		11		12.7		14		15.4		17

		1,500-2,000		12		13.1		14.4		15.5		18.2

		2,000-2,499		12		14		15.1		16.3		18.3

		2,500-3,000		12.7		14		15.5		16.5		18.4

		3,000-3,499		13.2		14		15.5		16.7		18.5

		3,500-4,000		13.6		15.3		15.9		17.7		19

		4,000-4,499		15.3		17.3		18.5		20.9		24.3

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.43		-0.26		0		0.24		0.4

		1,000-1,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.56

		1,500-2,000		-0.5		-0.27		0		0.23		0.79

		2,000-2,499		-0.67		-0.24		0		0.26		0.7

		2,500-3,000		-0.56		-0.3		0		0.2		0.58

		3,000-3,499		-0.43		-0.28		0		0.22		0.56

		3,500-4,000		-0.48		-0.13		0		0.38		0.65

		4,000-4,499		-0.44		-0.17		0		0.33		0.81
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ЛП
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Ао

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.5		6.4		7.7		8.3		9.6

		1,000-1,499		6.8		7.8		8.8		9.2		10.1

		1,500-2,000		7.4		8.2		9.1		9.9		10.9

		2,000-2,499		8.2		8.9		9.8		10.5		11.9

		2,500-3,000		8.5		9.7		10.2		11		12.3

		3,000-3,499		9		10		10.5		11.5		12.9

		3,500-4,000		9.6		10.3		11		11.6		12.9

		4,000-4,499		9.7		10.3		11		11.8		14

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.58		-0.34		0		0.16		0.5

		1,000-1,499		-0.71		-0.36		0		0.14		0.46

		1,500-2,000		-0.5		-0.26		0		0.24		0.53

		2,000-2,499		-0.5		-0.28		0		0.22		0.66

		2,500-3,000		-0.65		-0.19		0		0.31		0.81

		3,000-3,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.8

		3,500-4,000		-0.54		-0.27		0		0.23		0.73

		4,000-4,499		-0.43		-0.23		0		0.27		1
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ТЗСЛЖд

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		4.6		5.7		7		7.5		9

		1,000-1,499		6.3		7.2		7.8		8.5		9.3

		1,500-2,000		6.7		7.6		8.4		9		10.1

		2,000-2,499		7.5		8.1		9		9.6		10.2

		2,500-3,000		7.8		8.5		9.3		9.9		10.9

		3,000-3,499		8		8.9		9.7		10.2		11.3

		3,500-4,000		8.1		9.1		10		10.3		11.6

		4,000-4,499		8.5		9.1		10.1		10.5		12.1

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.67		-0.36		0		0.14		0.56

		1,000-1,499		-0.58		-0.23		0		0.27		0.58

		1,500-2,000		-0.61		-0.29		0		0.21		0.61

		2,000-2,499		-0.5		-0.3		0		0.2		0.4

		2,500-3,000		-0.54		-0.29		0		0.21		0.57

		3,000-3,499		-0.65		-0.31		0		0.19		0.62

		3,500-4,000		-0.79		-0.38		0		0.13		0.67

		4,000-4,499		-0.57		-0.36		0		0.14		0.71
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		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.5		2.7

		1,000-1,499		2		2.4		2.8		3.3		3.7

		1,500-2,000		2.2		2.6		3		3.5		4.1

		2,000-2,499		2.4		3		3.1		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.7		3.1		3.3		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.7		3.3		3.4		4		4.7

		3,500-4,000		2.9		3.4		3.5		4		4.7

		4,000-4,499		2.9		3.4		3.5		4.2		4.8

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.63		-0.25		0		0.25		0.5

		1,000-1,499		-0.44		-0.22		0		0.28		0.5

		1,500-2,000		-0.44		-0.22		0		0.28		0.61

		2,000-2,499		-0.7		-0.1		0		0.4		1.2

		2,500-3,000		-0.38		-0.13		0		0.38		0.63

		3,000-3,499		-0.5		-0.07		0		0.43		0.93

		3,500-4,000		-0.5		-0.08		0		0.42		1

		4,000-4,499		-0.38		-0.06		0		0.44		0.81
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.6		3.1

		1,000-1,499		2		2.5		2.9		3.3		3.8

		1,500-2,000		2.1		2.7		3.1		3.4		4.1

		2,000-2,499		2.3		3		3.2		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.4		3.1		3.3		3.8		4.3

		3,000-3,499		2.5		3.1		3.4		3.9		4.5

		3,500-4,000		2.7		3.2		3.4		4.2		4.7

		4,000-4,499		3		3.3		3.5		4.3		4.7

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.5		-0.2		0		0.3		0.8

		1,000-1,499		-0.56		-0.25		0		0.25		0.56

		1,500-2,000		-0.71		-0.29		0		0.21		0.71

		2,000-2,499		-0.9		-0.2		0		0.3		1.1

		2,500-3,000		-0.64		-0.14		0		0.36		0.71

		3,000-3,499		-0.56		-0.19		0		0.31		0.69

		3,500-4,000		-0.35		-0.1		0		0.4		0.65

		4,000-4,499		-0.25		-0.1		0		0.4		0.6
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		Маса тіла (г)		ПЖ (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		7		8.8		9.8		11		12

		1,000-1,499		7.8		9.1		10.4		11.8		12.4

		1,500-2,000		8.8		10		10.9		12.4		13.1

		2,000-2,499		9.1		10.5		11.7		13		13.8

		2,500-3,000		9.5		10.9		11.9		13.2		14.7

		3,000-3,499		10		11.8		12.6		13.5		15

		3,500-4,000		10.7		11.9		12.9		13.9		15.4

		4,000-4,499		10.9		12.7		13.8		15.2		16.4

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.64		-0.23		0		0.27		0.5

		1,000-1,499		-0.48		-0.24		0		0.26		0.37

		1,500-2,000		-0.44		-0.19		0		0.31		0.46

		2,000-2,499		-0.52		-0.24		0		0.26		0.42

		2,500-3,000		-0.52		-0.22		0		0.28		0.61

		3,000-3,499		-0.76		-0.24		0		0.26		0.71

		3,500-4,000		-0.55		-0.25		0		0.25		0.63

		4,000-4,499		-0.58		-0.22		0		0.28		0.52
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.1		6.3		7.2		8		9.3

		1,000-1,499		7.1		8		8.4		9		9.9

		1,500-2,000		7.8		8		8.7		9.4		10.3

		2,000-2,499		7.8		8.6		9		9.8		10.5

		2,500-3,000		8		8.7		9.7		10.1		11

		3,000-3,499		8.1		9.2		10		10.9		11.8

		3,500-4,000		9		9.8		10.4		11		12

		4,000-4,499		9		10.2		10.9		11.3		12

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.62		-0.26		0		0.24		0.62

		1,000-1,499		-0.65		-0.2		0		0.3		0.75

		1,500-2,000		-0.32		-0.25		0		0.25		0.57

		2,000-2,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.62

		2,500-3,000		-0.61		-0.36		0		0.14		0.46

		3,000-3,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.53

		3,500-4,000		-0.58		-0.25		0		0.25		0.67

		4,000-4,499		-0.86		-0.32		0		0.18		0.5
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Диаграмма1

		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999

		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499

		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000

		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499

		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000

		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499

		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000

		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499
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ДДЛЖ

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		9		10.5		12.8		14.9		16.3

		1,000-1,499		11		12.7		14		15.4		17

		1,500-2,000		12		13.1		14.4		15.5		18.2

		2,000-2,499		12		14		15.1		16.3		18.3

		2,500-3,000		12.7		14		15.5		16.5		18.4

		3,000-3,499		13.2		14		15.5		16.7		18.5

		3,500-4,000		13.6		15.3		15.9		17.7		19

		4,000-4,499		15.3		17.3		18.5		20.9		24.3

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.43		-0.26		0		0.24		0.4

		1,000-1,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.56

		1,500-2,000		-0.5		-0.27		0		0.23		0.79

		2,000-2,499		-0.67		-0.24		0		0.26		0.7

		2,500-3,000		-0.56		-0.3		0		0.2		0.58

		3,000-3,499		-0.43		-0.28		0		0.22		0.56

		3,500-4,000		-0.48		-0.13		0		0.38		0.65

		4,000-4,499		-0.44		-0.17		0		0.33		0.81
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Ао

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.5		6.4		7.7		8.3		9.6

		1,000-1,499		7		7.8		8.8		9.2		10.1

		1,500-2,000		7		8.2		9.1		9.9		10.9

		2,000-2,499		8.2		8.9		9.8		10.5		11.9

		2,500-3,000		8.5		9.7		10.2		11		12

		3,000-3,499		9		10		10.5		11.5		12.9

		3,500-4,000		9.6		10.3		11		11.6		12.9

		4,000-4,499		9.7		10.3		11		11.8		14

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.58		-0.34		0		0.16		0.5

		1,000-1,499		-0.64		-0.36		0		0.14		0.46

		1,500-2,000		-0.62		-0.26		0		0.24		0.53

		2,000-2,499		-0.5		-0.28		0		0.22		0.66

		2,500-3,000		-0.65		-0.19		0		0.31		0.69

		3,000-3,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.8

		3,500-4,000		-0.54		-0.27		0		0.23		0.73

		4,000-4,499		-0.43		-0.23		0		0.27		1
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ТЗСЛЖд

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		4.6		5.7		7		7.5		9.2

		1,000-1,499		6.3		7.2		7.8		8.5		9.3

		1,500-2,000		6.7		7.6		8		9		10.1

		2,000-2,499		7.7		8.1		9		9.6		10.2

		2,500-3,000		7.8		8.5		9.3		9.9		10.9

		3,000-3,499		8		8.9		9.7		10.2		11.3

		3,500-4,000		8.1		9.1		10		10.3		11.6

		4,000-4,499		9		9.1		10.1		10.5		12.1

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.67		-0.36		0		0.14		0.61

		1,000-1,499		-0.58		-0.23		0		0.27		0.58

		1,500-2,000		-0.46		-0.14		0		0.36		0.75

		2,000-2,499		-0.43		-0.3		0		0.2		0.4

		2,500-3,000		-0.54		-0.29		0		0.21		0.57

		3,000-3,499		-0.65		-0.31		0		0.19		0.62

		3,500-4,000		-0.79		-0.38		0		0.13		0.67

		4,000-4,499		-0.39		-0.36		0		0.14		0.71
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ЛА

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.5		2.7

		1,000-1,499		2		2.4		2.8		3.3		3.6

		1,500-2,000		2.2		2.6		3.1		3.5		4

		2,000-2,499		2.4		2.9		3.2		3.7		4.2

		2,500-3,000		2.6		3.1		3.4		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.7		3.3		3.5		4		4.5

		3,500-4,000		2.9		3.4		3.6		4		4.7

		4,000-4,499		2.9		3.4		3.8		4.2		4.8

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.63		-0.25		0		0.25		0.5

		1,000-1,499		-0.44		-0.22		0		0.28		0.44

		1,500-2,000		-0.5		-0.28		0		0.22		0.5

		2,000-2,499		-0.5		-0.19		0		0.31		0.63

		2,500-3,000		-0.5		-0.19		0		0.31		0.56

		3,000-3,499		-0.57		-0.14		0		0.36		0.71

		3,500-4,000		-0.58		-0.17		0		0.33		0.92

		4,000-4,499		-0.56		-0.25		0		0.25		0.63
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.6		3.1

		1,000-1,499		2		2.7		3.1		3.5		4

		1,500-2,000		2		2.7		3.1		3.5		4.3

		2,000-2,499		2.3		3		3.2		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.4		3.1		3.4		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.5		3.1		3.4		3.9		4.5

		3,500-4,000		2.7		3.2		3.4		4.2		4.7

		4,000-4,499		3.1		3.3		3.5		4.3		4.7

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.5		-0.2		0		0.3		0.8

		1,000-1,499		-0.69		-0.25		0		0.25		0.56

		1,500-2,000		-0.69		-0.25		0		0.25		0.75

		2,000-2,499		-0.9		-0.2		0		0.3		1.1

		2,500-3,000		-0.63		-0.19		0		0.31		0.56

		3,000-3,499		-0.56		-0.19		0		0.31		0.69

		3,500-4,000		-0.35		-0.1		0		0.4		0.65

		4,000-4,499		-0.2		-0.1		0		0.4		0.6
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		6.8		8.8		9.8		11		12

		1,000-1,499		7.8		9.1		10.4		12		12.1

		1,500-2,000		8.8		10		10.9		12.7		13.1

		2,000-2,499		9.1		10.5		11.7		13		13.8

		2,500-3,000		9.5		10.9		11.9		13.2		14.7

		3,000-3,499		10		11.8		12.6		13.2		15

		3,500-4,000		10.7		11.9		12.9		13.9		15.4

		4,000-4,499		10.9		12.7		13.8		15.2		16.4

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.68		-0.23		0		0.27		0.5

		1,000-1,499		-0.45		-0.22		0		0.28		0.29

		1,500-2,000		-0.39		-0.17		0		0.33		0.41

		2,000-2,499		-0.52		-0.24		0		0.26		0.42

		2,500-3,000		-0.52		-0.22		0		0.28		0.61

		3,000-3,499		-0.93		-0.29		0		0.21		0.86

		3,500-4,000		-0.55		-0.25		0		0.25		0.63

		4,000-4,499		-0.58		-0.22		0		0.28		0.52
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.1		6.3		7.2		8		9.3

		1,000-1,499		7.1		8		8.4		9		9.9

		1,500-2,000		7.8		8		8.7		9.4		10.3

		2,000-2,499		7.8		8.6		9		9.8		10.5

		2,500-3,000		8		8.7		9.7		10.1		11

		3,000-3,499		8.1		9.2		10		10.9		11.8

		3,500-4,000		9		9.8		10.4		11		12

		4,000-4,499		9		10.2		10.9		11.3		12

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.62		-0.26		0		0.24		0.62

		1,000-1,499		-0.65		-0.2		0		0.3		0.75

		1,500-2,000		-0.32		-0.25		0		0.25		0.57

		2,000-2,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.62

		2,500-3,000		-0.61		-0.36		0		0.14		0.46

		3,000-3,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.53

		3,500-4,000		-0.58		-0.25		0		0.25		0.67

		4,000-4,499		-0.86		-0.32		0		0.18		0.5
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_1595101463.xls
Диаграмма1

		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999

		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499

		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000

		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499

		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000

		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499

		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000

		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499
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ДДЛЖ

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		9		10.5		12.8		14.9		16.3

		1,000-1,499		11		12.7		14		15.4		17

		1,500-2,000		12		13.1		14.4		15.5		18.2

		2,000-2,499		12		14		15.1		16.3		18.3

		2,500-3,000		12.7		14		15.5		16.5		18.4

		3,000-3,499		13.2		14		15.5		16.7		18.5

		3,500-4,000		13.6		15.3		15.9		17.7		19

		4,000-4,499		15.3		17.3		18.5		20.9		24.3

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.43		-0.26		0		0.24		0.4

		1,000-1,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.56

		1,500-2,000		-0.5		-0.27		0		0.23		0.79

		2,000-2,499		-0.67		-0.24		0		0.26		0.7

		2,500-3,000		-0.56		-0.3		0		0.2		0.58

		3,000-3,499		-0.43		-0.28		0		0.22		0.56

		3,500-4,000		-0.48		-0.13		0		0.38		0.65

		4,000-4,499		-0.44		-0.17		0		0.33		0.81
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		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.5		6.4		7.7		8.3		9.6

		1,000-1,499		6.8		7.8		8.8		9.2		10.1

		1,500-2,000		7.4		8.2		9.1		9.9		10.9

		2,000-2,499		8.2		8.9		9.8		10.5		11.9

		2,500-3,000		8.5		9.7		10.2		11		12.3

		3,000-3,499		9		10		10.5		11.5		12.9

		3,500-4,000		9.6		10.3		11		11.6		12.9

		4,000-4,499		9.7		10.3		11		11.8		14

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.58		-0.34		0		0.16		0.5

		1,000-1,499		-0.71		-0.36		0		0.14		0.46

		1,500-2,000		-0.5		-0.26		0		0.24		0.53

		2,000-2,499		-0.5		-0.28		0		0.22		0.66

		2,500-3,000		-0.65		-0.19		0		0.31		0.81

		3,000-3,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.8

		3,500-4,000		-0.54		-0.27		0		0.23		0.73

		4,000-4,499		-0.43		-0.23		0		0.27		1
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ТЗСЛЖд

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		4.6		5.7		7		7.5		9

		1,000-1,499		6.3		7.2		7.8		8.5		9.3

		1,500-2,000		6.7		7.6		8.4		9		10.1

		2,000-2,499		7.5		8.1		9		9.6		10.2

		2,500-3,000		7.8		8.5		9.3		9.9		10.9

		3,000-3,499		8		8.9		9.7		10.2		11.3

		3,500-4,000		8.1		9.1		10		10.3		11.6

		4,000-4,499		8.5		9.1		10.1		10.5		12.1

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.67		-0.36		0		0.14		0.56

		1,000-1,499		-0.58		-0.23		0		0.27		0.58

		1,500-2,000		-0.61		-0.29		0		0.21		0.61

		2,000-2,499		-0.5		-0.3		0		0.2		0.4

		2,500-3,000		-0.54		-0.29		0		0.21		0.57

		3,000-3,499		-0.65		-0.31		0		0.19		0.62

		3,500-4,000		-0.79		-0.38		0		0.13		0.67

		4,000-4,499		-0.57		-0.36		0		0.14		0.71
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ЛА

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.5		2.7

		1,000-1,499		2		2.4		2.8		3.3		3.7

		1,500-2,000		2.2		2.6		3		3.5		4.1

		2,000-2,499		2.4		3		3.1		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.7		3.1		3.3		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.7		3.3		3.4		4		4.7

		3,500-4,000		2.9		3.4		3.5		4		4.7

		4,000-4,499		2.9		3.4		3.5		4.2		4.8

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.63		-0.25		0		0.25		0.5

		1,000-1,499		-0.44		-0.22		0		0.28		0.5

		1,500-2,000		-0.44		-0.22		0		0.28		0.61

		2,000-2,499		-0.7		-0.1		0		0.4		1.2

		2,500-3,000		-0.38		-0.13		0		0.38		0.63

		3,000-3,499		-0.5		-0.07		0		0.43		0.93

		3,500-4,000		-0.5		-0.08		0		0.42		1

		4,000-4,499		-0.38		-0.06		0		0.44		0.81
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2		2.3		2.6		3.1

		1,000-1,499		2		2.5		2.9		3.3		3.6

		1,500-2,000		2.1		2.7		3.1		3.4		3.9

		2,000-2,499		2.3		2.9		3.2		3.6		4.1

		2,500-3,000		2.4		3		3.3		3.8		4.3

		3,000-3,499		2.5		3.1		3.4		3.9		4.5

		3,500-4,000		2.7		3.2		3.5		4.1		4.7

		4,000-4,499		3		3.3		3.6		4.3		4.7

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.42		-0.25		0		0.25		0.67

		1,000-1,499		-0.56		-0.25		0		0.25		0.44

		1,500-2,000		-0.71		-0.29		0		0.21		0.57

		2,000-2,499		-0.64		-0.21		0		0.29		0.64

		2,500-3,000		-0.56		-0.19		0		0.31		0.63

		3,000-3,499		-0.56		-0.19		0		0.31		0.69

		3,500-4,000		-0.44		-0.17		0		0.33		0.67

		4,000-4,499		-0.3		-0.15		0		0.35		0.55
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		6.8		8.8		9.8		11		12

		1,000-1,499		7.8		9.1		10.4		12		12.1

		1,500-2,000		8.8		10		10.9		12.7		13.1

		2,000-2,499		9.1		10.5		11.7		13		13.8

		2,500-3,000		9.5		10.9		11.9		13.2		14.7

		3,000-3,499		10		11.8		12.6		13.2		15

		3,500-4,000		10.7		11.9		12.9		13.9		15.4

		4,000-4,499		10.9		12.7		13.8		15.2		16.4

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.68		-0.23		0		0.27		0.5

		1,000-1,499		-0.45		-0.22		0		0.28		0.29

		1,500-2,000		-0.39		-0.17		0		0.33		0.41

		2,000-2,499		-0.52		-0.24		0		0.26		0.42

		2,500-3,000		-0.52		-0.22		0		0.28		0.61

		3,000-3,499		-0.93		-0.29		0		0.21		0.86

		3,500-4,000		-0.55		-0.25		0		0.25		0.63

		4,000-4,499		-0.58		-0.22		0		0.28		0.52
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.1		6.3		7.2		8		9.3

		1,000-1,499		7.1		8		8.4		9		9.9

		1,500-2,000		7.8		8		8.7		9.4		10.3

		2,000-2,499		7.8		8.6		9		9.8		10.5

		2,500-3,000		8		8.7		9.7		10.1		11

		3,000-3,499		8.1		9.2		10		10.9		11.8

		3,500-4,000		9		9.8		10.4		11		12

		4,000-4,499		9		10.2		10.9		11.3		12

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.62		-0.26		0		0.24		0.62

		1,000-1,499		-0.65		-0.2		0		0.3		0.75

		1,500-2,000		-0.32		-0.25		0		0.25		0.57

		2,000-2,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.62

		2,500-3,000		-0.61		-0.36		0		0.14		0.46

		3,000-3,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.53

		3,500-4,000		-0.58		-0.25		0		0.25		0.67

		4,000-4,499		-0.86		-0.32		0		0.18		0.5
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Диаграмма1

		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999

		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499

		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000

		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499

		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000

		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499

		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000

		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499
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ДДЛЖ

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		9		10.5		12.8		14.9		16.3

		1,000-1,499		11		12.7		14		15.4		17

		1,500-2,000		12		13.1		14.4		15.5		18.2

		2,000-2,499		12		14		15.1		16.3		18.3

		2,500-3,000		12.7		14		15.5		16.5		18.4

		3,000-3,499		13.2		14		15.5		16.7		18.5

		3,500-4,000		13.6		15.3		15.9		17.7		19

		4,000-4,499		15.3		17.3		18.5		20.9		24.3

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.43		-0.26		0		0.24		0.4

		1,000-1,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.56

		1,500-2,000		-0.5		-0.27		0		0.23		0.79

		2,000-2,499		-0.67		-0.24		0		0.26		0.7

		2,500-3,000		-0.56		-0.3		0		0.2		0.58

		3,000-3,499		-0.43		-0.28		0		0.22		0.56

		3,500-4,000		-0.48		-0.13		0		0.38		0.65

		4,000-4,499		-0.44		-0.17		0		0.33		0.81
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		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.5		6.4		7.7		8.3		9.6

		1,000-1,499		6.8		7.8		8.8		9.2		10.1

		1,500-2,000		7.4		8.2		9.1		9.9		10.9

		2,000-2,499		8.2		8.9		9.8		10.5		11.9

		2,500-3,000		8.5		9.7		10.2		11		12.3

		3,000-3,499		9		10		10.5		11.5		12.9

		3,500-4,000		9.6		10.3		11		11.6		12.9

		4,000-4,499		9.7		10.3		11		11.8		14

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.58		-0.34		0		0.16		0.5

		1,000-1,499		-0.71		-0.36		0		0.14		0.46

		1,500-2,000		-0.5		-0.26		0		0.24		0.53

		2,000-2,499		-0.5		-0.28		0		0.22		0.66

		2,500-3,000		-0.65		-0.19		0		0.31		0.81

		3,000-3,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.8

		3,500-4,000		-0.54		-0.27		0		0.23		0.73

		4,000-4,499		-0.43		-0.23		0		0.27		1
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		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		4.6		5.7		7		7.5		9

		1,000-1,499		6.3		7.2		7.8		8.5		9.3

		1,500-2,000		6.7		7.6		8.4		9		10.1

		2,000-2,499		7.5		8.1		9		9.6		10.2

		2,500-3,000		7.8		8.5		9.3		9.9		10.9

		3,000-3,499		8		8.9		9.7		10.2		11.3

		3,500-4,000		8.1		9.1		10		10.3		11.6

		4,000-4,499		8.5		9.1		10.1		10.5		12.1

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.67		-0.36		0		0.14		0.56

		1,000-1,499		-0.58		-0.23		0		0.27		0.58

		1,500-2,000		-0.61		-0.29		0		0.21		0.61

		2,000-2,499		-0.5		-0.3		0		0.2		0.4

		2,500-3,000		-0.54		-0.29		0		0.21		0.57

		3,000-3,499		-0.65		-0.31		0		0.19		0.62

		3,500-4,000		-0.79		-0.38		0		0.13		0.67

		4,000-4,499		-0.57		-0.36		0		0.14		0.71
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		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.5		2.7

		1,000-1,499		2		2.4		2.8		3.3		3.7

		1,500-2,000		2.2		2.6		3		3.5		4.1

		2,000-2,499		2.4		3		3.1		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.7		3.1		3.3		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.7		3.3		3.4		4		4.7

		3,500-4,000		2.9		3.4		3.5		4		4.7

		4,000-4,499		2.9		3.4		3.5		4.2		4.8

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.63		-0.25		0		0.25		0.5

		1,000-1,499		-0.44		-0.22		0		0.28		0.5

		1,500-2,000		-0.44		-0.22		0		0.28		0.61

		2,000-2,499		-0.7		-0.1		0		0.4		1.2

		2,500-3,000		-0.38		-0.13		0		0.38		0.63

		3,000-3,499		-0.5		-0.07		0		0.43		0.93

		3,500-4,000		-0.5		-0.08		0		0.42		1

		4,000-4,499		-0.38		-0.06		0		0.44		0.81
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.6		3.1

		1,000-1,499		2		2.5		2.9		3.3		3.8

		1,500-2,000		2.1		2.7		3.1		3.4		4.1

		2,000-2,499		2.3		3		3.2		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.4		3.1		3.3		3.8		4.3

		3,000-3,499		2.5		3.1		3.4		3.9		4.5

		3,500-4,000		2.7		3.2		3.4		4.2		4.7

		4,000-4,499		3		3.3		3.5		4.3		4.7

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.5		-0.2		0		0.3		0.8

		1,000-1,499		-0.56		-0.25		0		0.25		0.56

		1,500-2,000		-0.71		-0.29		0		0.21		0.71

		2,000-2,499		-0.9		-0.2		0		0.3		1.1

		2,500-3,000		-0.64		-0.14		0		0.36		0.71

		3,000-3,499		-0.56		-0.19		0		0.31		0.69

		3,500-4,000		-0.35		-0.1		0		0.4		0.65

		4,000-4,499		-0.25		-0.1		0		0.4		0.6
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		6.8		8.8		9.8		11		12

		1,000-1,499		7.8		9.1		10.4		11.8		12.4

		1,500-2,000		8.8		10		10.9		12.7		13.1

		2,000-2,499		9.1		10.5		11.7		13		13.8

		2,500-3,000		9.5		10.9		11.9		13.2		14.7

		3,000-3,499		10		11.8		12.6		13.5		15

		3,500-4,000		10.7		11.9		12.9		13.9		15.4

		4,000-4,499		10.9		12.7		13.8		15.2		16.4

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.68		-0.23		0		0.27		0.5

		1,000-1,499		-0.48		-0.24		0		0.26		0.37

		1,500-2,000		-0.39		-0.17		0		0.33		0.41

		2,000-2,499		-0.52		-0.24		0		0.26		0.42

		2,500-3,000		-0.52		-0.22		0		0.28		0.61

		3,000-3,499		-0.76		-0.24		0		0.26		0.71

		3,500-4,000		-0.55		-0.25		0		0.25		0.63

		4,000-4,499		-0.58		-0.22		0		0.28		0.52
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		Маса тіла (г)		ЛА (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.4		6.3		7.2		8		9.3

		1,000-1,499		6.8		7.6		8.4		9		9.9

		1,500-2,000		7.6		8		8.7		9.4		10.3

		2,000-2,499		7.8		8.6		9		9.8		10.5

		2,500-3,000		8		8.7		9.7		10.1		11

		3,000-3,499		8.4		9.2		10		10.9		11.8

		3,500-4,000		9		9.8		10.4		11		12

		4,000-4,499		9.4		10.2		10.9		11.3		12

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.53		-0.26		0		0.24		0.62

		1,000-1,499		-0.57		-0.29		0		0.21		0.54

		1,500-2,000		-0.39		-0.25		0		0.25		0.57

		2,000-2,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.62

		2,500-3,000		-0.61		-0.36		0		0.14		0.46

		3,000-3,499		-0.47		-0.24		0		0.26		0.53

		3,500-4,000		-0.58		-0.25		0		0.25		0.67

		4,000-4,499		-0.68		-0.32		0		0.18		0.5
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Диаграмма1

		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999		0,600-0,999

		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499		1,000-1,499

		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000		1,500-2,000

		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499		2,000-2,499

		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000		2,500-3,000

		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499		3,000-3,499

		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000		3,500-4,000

		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499		4,000-4,499
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ДДЛЖ

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		9		10.5		12.8		14.9		16.3

		1,000-1,499		11		12.7		14		15.4		17

		1,500-2,000		12		13.1		14.4		15.5		18.2

		2,000-2,499		12		14		15.1		16.3		18.3

		2,500-3,000		12.7		14		15.5		16.5		18.4

		3,000-3,499		13.2		14		15.5		16.7		18.5

		3,500-4,000		13.6		15.3		15.9		17.7		19

		4,000-4,499		15.3		17.3		18.5		20.9		24.3

		Маса тіла (г)		Кінцево-діастолічний діаметра лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.43		-0.26		0		0.24		0.4

		1,000-1,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.56

		1,500-2,000		-0.5		-0.27		0		0.23		0.79

		2,000-2,499		-0.67		-0.24		0		0.26		0.7

		2,500-3,000		-0.56		-0.3		0		0.2		0.58

		3,000-3,499		-0.43		-0.28		0		0.22		0.56

		3,500-4,000		-0.48		-0.13		0		0.38		0.65

		4,000-4,499		-0.44		-0.17		0		0.33		0.81
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Ао

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.5		6.4		7.7		8.3		9.6

		1,000-1,499		6.8		7.8		8.5		9.2		10.1

		1,500-2,000		7.4		8.2		9.1		9.9		10.9

		2,000-2,499		8.2		8.9		9.8		10.5		11.7

		2,500-3,000		8.5		9.7		10.2		11		12.3

		3,000-3,499		9		10		10.5		11.5		12.6

		3,500-4,000		9.6		10.3		11		11.6		12.9

		4,000-4,499		9.7		10.3		10.9		11.8		13.2

		Маса тіла (г)		Діаметр лівого передсердя (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.58		-0.34		0		0.16		0.5

		1,000-1,499		-0.61		-0.25		0		0.25		0.57

		1,500-2,000		-0.5		-0.26		0		0.24		0.53

		2,000-2,499		-0.5		-0.28		0		0.22		0.59

		2,500-3,000		-0.65		-0.19		0		0.31		0.81

		3,000-3,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.7

		3,500-4,000		-0.54		-0.27		0		0.23		0.73

		4,000-4,499		-0.4		-0.2		0		0.3		0.77
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ТЗСЛЖд

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		4.6		5.7		7		7.5		9.2

		1,000-1,499		6.3		7.2		7.8		8.5		9.3

		1,500-2,000		6.7		7.6		8		9		10.1

		2,000-2,499		7.7		8.1		9		9.6		10.2

		2,500-3,000		7.8		8.5		9.3		9.9		10.9

		3,000-3,499		8		8.9		9.7		10.2		11.3

		3,500-4,000		8.1		9.1		10		10.3		11.6

		4,000-4,499		9		9.1		10.1		10.5		12.1

		Маса тіла (г)		Діаметр аорти (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.67		-0.36		0		0.14		0.61

		1,000-1,499		-0.58		-0.23		0		0.27		0.58

		1,500-2,000		-0.46		-0.14		0		0.36		0.75

		2,000-2,499		-0.43		-0.3		0		0.2		0.4

		2,500-3,000		-0.54		-0.29		0		0.21		0.57

		3,000-3,499		-0.65		-0.31		0		0.19		0.62

		3,500-4,000		-0.79		-0.38		0		0.13		0.67

		4,000-4,499		-0.39		-0.36		0		0.14		0.71
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ЛА

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.3		2.7

		1,000-1,499		2		2.6		3.1		3.3		4.2

		1,500-2,000		2.2		2.6		3.1		3.5		4.3

		2,000-2,499		2.4		3		3.1		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.7		3.3		3.3		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.7		3.3		3.4		4		4.7

		3,500-4,000		2.9		3.4		3.5		4		4.7

		4,000-4,499		2.9		3.4		3.5		4.2		4.8

		Маса тіла (г)		Товщина міжшлуночкової перегородки (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-1.25		-0.5		0		0		1

		1,000-1,499		-0.79		-0.36		0		0.14		0.79

		1,500-2,000		-0.5		-0.28		0		0.22		0.67

		2,000-2,499		-0.7		-0.1		0		0.4		1.2

		2,500-3,000		-0.5		0		0		0.5		0.83

		3,000-3,499		-0.5		-0.07		0		0.43		0.93

		3,500-4,000		-0.5		-0.08		0		0.42		1

		4,000-4,499		-0.38		-0.06		0		0.44		0.81
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		1.8		2.1		2.3		2.6		3.1

		1,000-1,499		2		2.7		3.1		3.5		4

		1,500-2,000		2		2.7		3.1		3.5		4.3

		2,000-2,499		2.3		3		3.2		3.5		4.3

		2,500-3,000		2.4		3.1		3.4		3.9		4.3

		3,000-3,499		2.5		3.1		3.4		3.9		4.5

		3,500-4,000		2.7		3.2		3.4		4.2		4.7

		4,000-4,499		3.1		3.3		3.5		4.3		4.7

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.5		-0.2		0		0.3		0.8

		1,000-1,499		-0.69		-0.25		0		0.25		0.56

		1,500-2,000		-0.69		-0.25		0		0.25		0.75

		2,000-2,499		-0.9		-0.2		0		0.3		1.1

		2,500-3,000		-0.63		-0.19		0		0.31		0.56

		3,000-3,499		-0.56		-0.19		0		0.31		0.69

		3,500-4,000		-0.35		-0.1		0		0.4		0.65

		4,000-4,499		-0.2		-0.1		0		0.4		0.6
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		6.8		8.8		9.8		11		12

		1,000-1,499		7.8		9.1		10.4		12		12.1

		1,500-2,000		8.8		10		10.9		12.7		13.1

		2,000-2,499		9.1		10.5		11.7		13		13.8

		2,500-3,000		9.5		10.9		11.9		13.2		14.7

		3,000-3,499		10		11.8		12.6		13.2		15

		3,500-4,000		10.7		11.9		12.9		13.9		15.4

		4,000-4,499		10.9		12.7		13.8		15.2		16.4

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.68		-0.23		0		0.27		0.5

		1,000-1,499		-0.45		-0.22		0		0.28		0.29

		1,500-2,000		-0.39		-0.17		0		0.33		0.41

		2,000-2,499		-0.52		-0.24		0		0.26		0.42

		2,500-3,000		-0.52		-0.22		0		0.28		0.61

		3,000-3,499		-0.93		-0.29		0		0.21		0.86

		3,500-4,000		-0.55		-0.25		0		0.25		0.63

		4,000-4,499		-0.58		-0.22		0		0.28		0.52
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		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		5.1		6.3		7.2		8		9.3

		1,000-1,499		7.1		8		8.4		9		9.9

		1,500-2,000		7.8		8		8.7		9.4		10.3

		2,000-2,499		7.8		8.6		9		9.8		10.5

		2,500-3,000		8		8.7		9.7		10.1		11

		3,000-3,499		8.1		9.2		10		10.9		11.8

		3,500-4,000		9		9.8		10.4		11		12

		4,000-4,499		9		10.2		10.9		11.3		12

		Маса тіла (г)		Товщина задньої стінки лівого шлуночка (мм)

				5%		25%		50%		75%		95%

		0,600-0,999		-0.62		-0.26		0		0.24		0.62

		1,000-1,499		-0.65		-0.2		0		0.3		0.75

		1,500-2,000		-0.32		-0.25		0		0.25		0.57

		2,000-2,499		-0.5		-0.17		0		0.33		0.62

		2,500-3,000		-0.61		-0.36		0		0.14		0.46

		3,000-3,499		-0.56		-0.24		0		0.26		0.53

		3,500-4,000		-0.58		-0.25		0		0.25		0.67

		4,000-4,499		-0.86		-0.32		0		0.18		0.5
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				1 доба		2 доба		3 доба		4 доба		5-7 доба

		ДдЛШ		16.3		16.4		16.5		16.7		16.6

		ДдПШ		13		12.5		12.5		12.3		12.3
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		Дао		9.8		9.5		9.6		9.7		9.73
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				КДІ		КСІ		УІ		ФВ Simpson ПШ		ФЗП ПШ		Індекс Теї ПШ

		Здорові доношені новонароджені		0		0		0		0		0		0

		1-7 доба		0.57		0.79		0.38		-0.54		-0.87		0.14
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		Норма		0		0		0		0		0		0

		з МД		-0.01		-0.09		0.01		-0.08		0.05		0.07

		без МД		-0.06		-0.17		0		-0.03		0.07		0.14
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				КДІ		КСІ		УІ		ФВ Simpson ЛШ		ФЗП ЛШ		Індекс Теї ЛШ		СІ		ІММ

		Норма		0		0		0		0		0		0		0		0

		з МД		-0.08		-0.16		-0.19		-0.05		-0.19		0.2		-0.46		-0.25

		без МД		0.04		-0.23		-0.07		0.26		0.05		0.1		-0.23		-0.13
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		Здорові доношені новонароджені		0		0		0		0		0		0

		600-999 г		0.81		1.21		0.44		-0.78		-0.17		0.29

		1000-1499 г		0.97		1.27		0.61		-0.82		0.2		0.14

		1500-2500 г		1.67		1.63		1.36		-0.28		0.84		-0.14
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		Здорові доношені новонароджені		0		0		0		0		0		0		0		0

		600-999 г		1.31		1.01		0.34		-0.75		-1.36		0.1		0.86		0.05

		1000-1499 г		0.86		0.85		0.08		-0.9		-1.15		-0.1		1.06		1.32

		1500-2500 г		0.22		0.21		-0.12		-0.33		-0.49		-0.5		-0.26		0.05
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				КДІ		КСІ		УІ		ФВ Simpson ЛШ		ФЗП ЛШ		Індекс Теї ЛШ		СІ		ІММ

		Здорові доношені новонароджені		0		0		0		0		0		0		0		0

		1-7 доба		0.68		0.58		0.06		-0.56		-0.87		0.05		0.04		0.2

		8-28 доба		0.41		0.44		-0.08		-0.55		-0.77		-0.1		1.16		0.59
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				КДІ		КСІ		УІ		ФВ Simpson ЛШ		ФЗП ЛШ		Індекс Теї ЛШ		СІ		ІММ

		Здорові доношені новонароджені		0		0		0		0		0		0		0		0
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		Новонароджені з сЗВУР		0.36		0.08		0.02		0.19		-0.57		0.1		-1.24		-0.22
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