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ОСОБЛИВОСТІ  ЦЕРЕБРАЛЬНОГО КРОВОТОКУ У НОВОНАРОДЖЕНИХ В РАННЬОМУ НЕОНАТАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ
О.О.Ріга
Харківський національний медичний університет
Частота перинатальної патології центральної нервової системи у новонароджених складає 60-80%, а в загальній популяції дітей досягає 15-20% [1]. Одним з головних механізмів патогенезу гіпоксичних уражень головного мозку у новонароджених є порушення мозкового кровотоку [2], що робить актуальною проблему дослідження церебрального кровотоку у дітей у ранньому неонатальному періоді. У здорової дорослої людини швидкість мозкового кровотоку протягом доби залишається постійнім, в той же самий час як показники системного артеріального тиску змінюються. Ця сталість мозкового кровотоку в умовах змін артеріального тиску підтримується завдяки механізмам авторегуляції. Фізіологи та клініцисти виділяють декілька механізмів авторегуляції церебрального кровотоку: міогенний, гуморальний, метаболічний та нейрогенний [3,4]. Низка досліджень кровопостачання мозку у дорослих встановила, що найвагомішими в регуляції церебрального кровотоку є міогенний та метаболічний механізми регуляції судин мозку. Міогенна регуляція судин мозку реалізується завдяки реакції гладких м’язів судин на зміну тиску в них. При підвищенні тиску судини звужуються, при зниженні тиску – розширюються. Механізми метаболічної регуляції мозкового кровотоку  реалізуються при надмірних або наднизьких рівнях в крові кисню та вуглекислого газу, залежать від рівнів глюкози в крові, глютамату, аміаку та ін. Так, гіпоксія та гіперкапнія запускають вазодилятацію, що в свою чергу призводить до падіння центрального перфузійного тиску в судинах та через каскад механізмів приводить до ішемії тканин мозку. Гіпокапнія та гіпероксія,  навпаки, сприяють вазоконстрикції судин мозку. Швидкість потоку крові залежить від тиску крові та опору судин. В 1976 році Pourcelot вперше запропонував концепцію  індексу резистентності (RI), якій вимірює опір судин. Високі значення RI відповідають вазоконстрикції судин та низької швидкості потоку крові, в той час як низький RI зв’язаний із вазодилятацією та високою швидкістю потоку крові [5]. За даними досліджень [6,7,8], у новонароджених з гіпоксично-ішемічною енцефалопатією RI знижується як прояв компенсаторної вазодилятації. Дослідники вважають, що гіпоксія у недоношених дітей не збільшує мозковий кровоток, як у доношених. У недоношених дітей з внутрішньошлуночковими крововиливами (ВШК) ряд дослідників прослідкували флуктуацію мозкового кровотоку з високим та низьким RI [9,10].  В умовах зниженої швидкості мозкового потоку крові та зниженого системного артеріального тиску, недоношені діти часто  розвивають такі стани, як пошкодження білої речовини головного мозку (перивентрикулярна лейкомаляція) та ВШК [9,10,11].
Мета дослідження: удосконалення діагностики порушень мозкового кровотоку у новонароджених в ранньому неонатальному періоді.  
Матеріали та методи дослідження. Під спостереженням знаходилось 70 новонароджених дітей віком до 168 годин життя, які народилися у відділенні новонароджених Комунального закладу охорони здоров’я «Обласна клінічна лікарня – центр екстремальної медичної допомоги і медицини катастроф», м. Харків (завідувач Меркулов В.В.) протягом 2009 р. Діти поділені на групи: 1 група (n=28) – доношені новонароджені, 2 група (n=42) – передчасно народжені діти. Ультразвукове дослідження мозкового кровотоку проводилося на апараті "LOGIQ Book XP" фірми «General Electric Co.» (Німеччина) з оцінкою Vmax – пікової максимальної систолічної швидкості артеріального току, Vmin – кінцевої діастолічної швидкості току крові. Відомо, що швидкісні показники залежать від таких факторів, як крик, збудливість дитини, гіпервентиляція, тому дослідження ми проводили під час фізіологічного сну. На базі зазначених параметрів  обчислювали відносні показники: індекс резистентності (RI) та  систоло-діастолічне відношення (S/D). Критеріями низького RI були його значення менш 0,61, нормальний RI – 0,61-0,85; високий – більш 0,85 [5]. Швидкісні показники вимірювалися на судинах артеріального русла мозку: передніх мозкових артеріях (ПМА), середніх мозкових артеріях (СМА) та задній мозковій артерії (ЗДА). Статистична обробка даних виконувалася за допомогою програми STATISTICA 7. 
Результати дослідження. Аналіз гестаційного віку, маси тіла при народженні та особливостей перебігу раннього неонатального періоду, представлені в таблиці 1. 
Таблиця 1

Загальна характеристика когорти новонароджених

	Ознака
	Доношені діти (І група)
	Недоношені діти (ІІ група)

	Кількість, абс, (%)
	28 (40)
	42 (60)

	Гестаційний вік, тижні  
	39,14 ± 0,970*
	31,84 ± 3,54

	Маса тіла, г
	3118,9± 632,7*
	1803,1 ±666,77

	Час дослідження, доба
	2,48 ± 1,66
	2,68 ± 1,95

	Хлопчики, абс, (%)
	17 (60,71)
	31 (73)

	Асфіксія, бали 
	7,5 (3 – 9)
	5,1 (0 -9)

	Респіраторні розлади,% 
	10,71 ± 5,95*
	69,04 ± 7,20

	ВШК І-ІІ ст,%
	0 ± 3,57*
	19,04 ± 6,13

	Підтримка рідиною, %
	14,28 ± 6,73*
	66,60 ± 7,36

	Застосування інотропів, %
	0 ± 3,57
	4,76 ± 3,10


Примітка: * - значуща різниця між групами на рівні  Р<0,001

Всі діти, що увійшли в дослідження, мали сприятливий перебіг неонатального періоду. 
При вивченні швидкостей потоку крові в церебральних судинах встановлено, що як в систолу так і в діастолу, найбільша швидкість кровотоку реєструється в базальній артерії. Якщо ранжувати показники швидкостей кровотоку в артеріях мозку, то за нашими даними вони будуть виглядати наступним чином: ЗМА>ПМА>СМА, що ми пов’язуємо з функціонуванням фетальних комунікацій (відкрита артеріальна протока, відкритий овальний отвір). Така залежність ранжування швидкісних показників у ранньому неонатальному періоді співпадає з літературними даними [12].  В той же самий час дані, опубліковані у дорослих ілюструють це відношення як СМА>ПМА>ЗМА [13]. Це обумовлено особливістю анатомічної будови артерій мозку. Відомо, що СМА є безпосереднім подовженням внутрішньої сонної артерії, тому діаметр її більше за передню мозкову артерію, яка є найбільшою гілкою СМА. Так, середній діаметр СМА у дорослої людини складає 2,7 мм,  ПМА – 2,1 мм. Збільшений потік крові в ЗМА та ПМА у новонароджених немовлят обумовлено анатомічними особливостями будови церебрального басейну та широкою сіткою колатералей та анастомозів між артеріями мозку, які досить характерні для плоду та новонародженого. Показники результатів допплерометричного дослідження судин мозку представлені в таблиці 2. 
Таблиця 2
Статистична характеристика показників результатів допплерометричного обстеження мозкового кровотоку у новонароджених 
	  Показник
	І група (n=28)
	ІІ група (n=42)

	
	Median
	Min
	Max
	Lq – Uq
	Median
	Min
	Max
	Lq – Uq

	Передня мозкова артерія (ПМА)

	Vmax, м/с
	29,33
	14,24
	69,94
	21,79-2,93
	25,24
	11,31
	53,78
	21,37-33,0

	Vmin, м/с*
	11,4
	5,51
	24,06
	8,5-11,52
	8,86
	4,76
	19,52
	7,41-10,720

	RI
	0,60
	0,18
	0,85
	0,51-0,68
	0,67
	0,14
	0,85
	0,59-0,74

	S/D
	2,55
	1,23
	7,07
	2,06-3,18
	3,12
	1,16
	6,89
	2,48-3,89

	Середня мозкова артерія (СМА)

	Vmax, м/с*
	18,5
	11,21
	32,17
	15,61-0,70
	16,73
	9,61
	34,21
	13,36-18,08

	Vmin, м/с*
	7,30
	4,40
	13,36
	6,20-7,315
	6,43
	3,65
	12,71
	5,15-7,00

	RI
	0,60
	0,44
	0,70
	0,57-0,62
	0,61
	0,44
	0,73
	0,54-0,64

	S/D
	2,44
	1,78
	3,42
	2,35-2,60
	2,59
	1,78
	3,77
	2,81-0,54

	Задня мозкова артерія (ЗМА)

	Vmax, м/с
	37,3
	21,02
	59,41
	32,82-1,47
	37,06
	22,0
	76,73
	29,5-42,78

	Vmin, м/с
	12,18
	6,35
	21,830
	9,29-13,97
	11,975
	5,460
	29,14
	9,29-14,86

	RI
	0,67
	0,59
	0,78
	0,61-0,70
	0,69
	0,55
	0,77
	0,63-0,73

	S/D
	3,07
	2,45
	4,57
	2,61-3,35
	3,23
	2,22
	4,35
	3,70-0,60


Примітка: * значуща різниця між групами на рівні p<0,05 за критерієм Манна-Уїтні; Median – медіана, Min – мінімум, Max – максимум,  Lq – нижній квартіль, Uq – верхній квартиль

Як видно з таблиці 2, у дітей, що народилися передчасно у зрівнянні із доношеними дітьми, достовірно нижчим був кровоток у середній мозковій артерії як в систолу, так і в діастолу, та спостерігалося зменшення швидкості потоку крові в діастолу в передній мозковій артерії. Різниці між показниками RI судин церебрального артеріального басейну у доношених та недоношених дітей ми не встановили. Тому ми вирішили з’ясувати різницю у частоті розбіжностей від нормативних значень RI у немовлят у обох груп (табл. 4).
Таблиця 4

Частота відхилень від нормативу індексу резистентності крупних судин головного мозку у новонароджених в ранньому неонатальному періоді, %
	Артерія
	І група (n=28)
	ІІ група (n=42)
	Р

	
	RI < 0,611
	RI > 0,852
	RI < 0,611
	RI > 0,852
	

	ПМА
	25
	3,57
	26,19
	9,52
	0,8521
0,4242

	СМА
	35,7
	0,0
	35,7
	0, 0
	1,001,2

	ЗМА
	0, 0
	0,0
	11,9
	0
	0,1741
1,002


Аналіз частот  змін RI серед доношених та недоношених немовлят не виявив значущої різниці. У дітей обох груп спостерігалася однакова тенденція у відхиленні від нормативу показника RI. Так, у 35,7% дітей незалежно від терміну гестації при допплерометричному дослідженні  спостерігалася вазодилятація та підвищення кровотоку в середніх мозкових артеріях. Підвищений кровоток у передніх мозкових артеріях встановлений у кожної четвертої дитини (25,0% - 26,19%). Це можна пояснити явищем гіперперфузії судин артеріального русла як компенсаторну реакцію на гіпоксію. Гіпоперфузія спостерігалася в невеликих випадках лише в басейні ПМА без значущої різниці в групах спостереження.  Для оцінки функціонального стану мозкового кровотоку у доношених та недоношених дітей ми побудували моделі кореляційних зв’язків між показниками швидкостей потоку крові в головних артеріях мозку на основі допплерометричного дослідження (рис. 1).
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Рисунок 1. Кореляційні структури показників мозкової гемодинаміки у дітей:

А – І група, Б – ІІ група.  Суцільна лінія – додатний кореляційний зв'язок, пунктирна лінія – від'ємний кореляційний зв'язок. 
Кожна біологічна система має взаємовідносини між елементами, які її утворюють. Більшість кореляційних зв’язків у біологічних системах не є детермінованими, оскільки вони залежать від умов, в яких функціонує система [14]. Дані нашого дослідження показали, що у недоношених дітей кількість системоутворюючих зв’язків серед показників швидкостей току крові в церебральних судинах більше ніж у доношених. Позитивні кореляційні зв’язки присутні між показниками максимальної систолічної та мінімальної діастолічної швидкості кровотоку в кожній окремій крупній артерії головного мозку, а також, взаємозв’язок швидкості току крові в систолу між усіма артеріями мозку. Це можна пояснити незрілістю автономної авторегуляції церебрального кровотоку з одного боку. З іншого боку, свідчить не лише про анатомічне збільшення анастомозів та колатералей у мозку недоношеної дитини, а й про їх активне функціювання. Після 30-32 тижня внутрішньоутробного розвитку спостерігається регресія артеріальних анастомозів з посиленою диференціацією гладко-м'язових компонентів судинної стінки. Формування мозкової ангіоархітектоніки продовжується після народження і у доношених дітей ще довгий час [8]. Отримані дані нашого дослідження ще раз підкреслюють необхідність використовувати максимально бережливу  тактику  виходжування недоношених немовлят.  

ВИСНОВКИ. 
1.  У передчасно народжених дітей швидкість потоку крові в передніх мозкових артеріях в діастолу, в середніх мозкових артеріях в систолу та в діастолу достовірно нижче ніж у доношених, що пов’язано з незрілістю систем ауторегуляції. 
2. У кожної четвертої дитини в ранньому неонатальному періоді за допомогою допплерографії реєструється гіперперфузія мозку, яка є адаптаційним механізмом. 
3.   Підвищення індексу резистентності більш 0,85 як прояв гіпоперфузії головного  мозку зареєстровано у 3,6% доношених та 9,5% недоношених дітей. 
4. У недоношених дітей у зрівнянні з доношеними спостерігається значно більше кореляційних системоутворюючих зв’язків між показниками церебрального кровотоку, що відображує незрілість автономної регуляції кровотоку та особливості функціонування судинної системи мозку. 
Перспективами подальших досліджень є вивчення особливостей авторегуляції церебральної гемодинаміки в умовах різних способів вентиляції легень у новонароджених та під час проведення медичних маніпуляцій у недоношених дітей. Особливий інтерес викликає вивчення незалежних предикторів порушень системної та мозкової гемодинаміки.  
FEATURES OF CERBRAL BLOOD FLOW IN NEONATES IN THE EARLY NEONATAL PERIOD 
O.O.Riga
The cerebral blood flow was investigated in 70 neonates in the early neonatal period (28 term and 42 preterm infants). The comparison of flow velocity has shown of significant decreasing flow in the medial and anterior cerebry arterias in preterm infants. The hyperperfusion of brain in early neonatal period is present in every third child and no differences between gestational ages were found. In statistical correlation’s models with parameters of cerebral blood flow function  the differences constitutive backbone was present. It is speculated that a different setting of cerebral autoregulation related to differences in gestational age.  Key words: cerebral blood flow, neonate
ОСОБЕННОСТИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО КРОВОТОКА У НОВОРОЖДЕННЫХ В РАННЕМ НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ
 Е.А.Рига
Изучался церебральный кровоток у 70 новорожденных в раннем неонатальном периоде (28 доношенных и 42 недоношенных ребенка). Сравнение показателей скоростей потока крови показало их достоверное снижение у недоношенных детей по сравнению с доношенными в средних и передних мозговых артериях.  Гиперперфузия головного мозга зарегистрирована у трети детей независимо от срока гестации. Различия в системообразовании функционирования мозгового кровотока у доношенных и недоношенных детей показаны в  статистических корреляционных моделях параметров церебрального кровотока. Авторы полагают что причиной этому являются особенности ауторегуляции мозгового кровотока, зависящего от гестационного возраста. 
Ключевые слова: церебральный кровоток, новорожденный
 ОСОБЛИВОСТІ  ЦЕРЕБРАЛЬНОГО КРОВОТОКУ У НОВОНАРОДЖЕНИХ В РАННЬОМУ НЕОНАТАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ

О.О.Ріга
Вивчався церебральний кровоток у 70 новонароджених в ранньому неонатальному періоді (28 доношених та 42 недоношені дитини). Зрівняння швидкостей потока крові показало їх значуще зменшення у недоношених дітей у зрівнянні  з доношеними в средніх і передніх мозкових артеріях.  Гіперперфузія головного мозку зареєстровна у третини дітей незалежно від терміну гестації. Різниця в системоутворюванні функціюванні мозкового кровотока у доношених і недоношених дітей наведені в  статистичних кореляціних моделях параметрів церебрального кровотока. Авторы вважають, що причиной тому є особливості авторегуляции мозгового кровотока, який залежить від гестаційного віку. 

Ключові слова: церебральный кровоток, новонароджений
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