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КЛІНІЧНА ОЦІНКА ВМІСТУ АЛЬДЕСТЕРОНУ В СЕЧІ ТА ЙОГО АКТИВНОСТІ У ДІТЕЙ РАННЬОГО НЕОНАТАЛЬНОГО ВІКУ 
Харківський національний медичний університет
Вступ. Багаточисленні епідеміологічні та експериментальні дослідження були присвячені вивченню так званого феномену «пренатального програмування хронічних хвороб у дорослих»[1]. В дослідженнях показано, що хронічне захворювання нирок, артеріальна гіпертензія  у дорослих пов’язані з незрілістю ниркової тканини у дітей з низькою масою тіла при народженні, зміною експресії  глюкокортикоїдних та мінералокортикоїдних рецепторів нирки починаючи з внутрішньоутробного періоду життя під дією несприятливих перинатальних чинників та ін.. [2,3,4]. У доношеної здорової  дитини в неонатальному періоді життя спостерігається знижена  чутливість нирок до альдостерону та внаслідок цього послаблена регуляція водно-сольового обміну в організмі [5]. Це стосується також й передчасно народжених дітей, які на тлі високого рівня альдостерону в крові  демонструють  гіперкаліемію  вище за доношених дітей [6,7].    Тому, дитина, що народилася недоношеною, має ризик розвитку артеріальної гіпертензії в майбутньому, оскільки високий вміст альдостерону та калію ремоделює ренін-ангіотензин-альдостеронову систему [2,8]. Дуже складною є також корекція порушень водно-сольового обміну у передчасно народжених дітей, особливо глибоко недоношених [9,10].   В роботі Bayard F. та спіавт. (1970) було показано, що альдостерон надходить до плоду від матері через плацентарний бар’єр [11]. Але рівень альдостерону в крові пуповини дитини завище ніж в крові матері внаслідок того, що фетальна зона кори надниркових залоз плоду синтезує альдостерон самостійно, оскільки вже з 13-го тижня гестації  має місце експресія гену  альдостерон - синтетази [12,13,14]. Основним механізмом дії альдостерону є посилення реабсорбції натрію шляхом зв’язування з мінералокортикоїдними рецепторами клітин дистальних канальців нефрону та подальшою активацією епітеліальних натрієвих канальців, Na-K-ATФ-ази та аквапорину 2 [15, 16,17]. Регуляція альдостерону знаходиться під контролем каліемії, ренін-ангіотензинової системи, адренокортикотропного гормону, допаміну та ангіотензин-перетворюючого ензиму.  Механізми регуляції альдостерону в неонатальній популяції ще не з’ясовані достатньо [6,7,12]. В ранньому неонатальному періоді життя людини спостерігається фізіологічна втрата маси тіла, одним з механізмів якої є зменшення об’єму екстрацелюлярної рідини, як результат зниження чутливості тубулярного апарату нирок до альдостерону [18].  Механізм зниження чутливості нирок до альдостерону після народження дитини можна пояснити тим, що внутрішньоутробно функцію доставки електролітів і функцію нирок виконувала плацента, тому дитина не потребувала з боку нирок розвиненої системи  контролю над електролітним балансом, який має місце протягом позаутробного існування людини. З урахуванням зростання питомої ваги передчасно народжених дітей в Україні, важливим є розуміння основних патогенетичних ланок розвитку в них порушень регуляції водно-електролітного обміну, що є умовою для нових терапевтичних підходів лікування цього контингенту дітей [10,12]. Можливість визначення активності ролі альдостерону у новонароджених відображено лише в малочислених роботах. Не вивченими залишаються питання взаємодії дофаміну та альдостерону у новонароджених. Цікавою з нашої точки зору є робота Martinerie L. та співав., 2009,  в якій у 48 доношених здорових дітей авторами встановлена діагностична цінність оцінки активності альдостерону у новонароджених саме в сечі, а не в крові [12]. Оцінка альдостерону в сечі новонародженим має бути проведена з позиції клініки, оскільки новонароджені, особливо недоношені, під дією різноманітних перинатальних чинників мають критичні стани з перерозподілом рідини та ішемією ниркової тканини. 

Мета дослідження: провести клінічну оцінку рівня альдостерону та його активності у новонароджених з різною масою тіла при народженні в ранньому неонатальному періоді. 

Матеріал і методи.  Рівні екскреції альдостерону, дофаміну, калію, натрію в перші 168 годин життя визначався в когорті 80 новонароджених дітей, що народилися в КЗ ОЗ «Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харкова протягом 2008-2010 років. Проводилась колекція сечі за добу за допомогою сечових катетерів та сечоприймачів з підрахунком добового діурезу. Маса тіла при народженні дітей, які увійшли в дослідження була: Ме – 1800,0 г [ min – 700,0; max – 4200,0]; гестаційний вік: Ме - 32 тижня [min – 23, max - 42]. Визначення рівня альдостерону, дофаміну, вільного кортизолу в сечі у новонароджених дітей проводили імуноферментним методом за допомогою імуноферментного аналізатора «Labline-90» (Австрія) з використанням тест–систем фірм Diagnostic Biochem Canada Inc. (Канада),  IDL Internataional (Німеччина), DiaMetra (Італія). Визначення вмісту натрію та калію в сечі проводили фотометричним методом на біохімічному аналізаторі «Labline-80» (Австрія) з використанням тест-систем ТОВ НВП “Фелісіт-Діагностика” (Україна). Для вибірок з  розподілом, що не відповідали закону Гаусса, визначали медіану (Me) й  інтерквартильний  розмах (Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль). Для порівняння двох вибірок - непараметричний U Test -критерій Манна-Уітні (MW). Порівнюючи вибіркові частки, використовували метод кутового перетворення з оцінкою F-критерія.  Різницю параметрів вважали статистично значущою  при р < 0,05. Для множинного зрівняння груп  використовували критерій Краскла-Уолліса Н для непараметричного дисперсійного аналізу (KW ANOVA by Ranks), відмінності вважали вірогідними з урахуванням поправки Бонферроні (при р^=p/k, де k – кількість парних порівнянь). Оцінку зв’язку між рядами показників проводили за допомогою методів рангової кореляції Спірмана (r) та рівняння лінійної регресії.  Статистичний аналіз даних проводили за допомогою статистичного пакету STATISTICA 7.0.  

Результати та обговорення.  Всіх новонароджених дітей було розподілено за  ваговим категоріям: 1-а група(т =9) – діти з масою тіла <  999 г, 2-а група – діти з масою тіла при народженні 1000-1499 г (15), 3-я група – діти з масою тіла при народженні 1500-1999 г (22), 4-а група (17) – діти з масою тіла 2000- 2499 г, та 5-а група (17) – діти з масою тіла більше 2500 г (KW ANOVA by Ranks: H=75,26,p=0,0000; MW U Test: p1-2=0,000; p1-3=0,000; p1-4=0,0000; p1-5=0,000;p2-3=0,000; p2-4=0,0000; p2-5=0,0000; p3-4 = 0,0000; p3-5=0,000; p4-5=0,000).  Зрозумілим є той факт, що чим нижче маса тіла при народженні дитини, тим частіше виникають критичні стани та несприятливий перебіг неонатального періоду життя у неї. Так, тяжка асфіксія значуще частіше при народженні була у передчасно народжених: у (100±3,3) % дітей 1-ї групи, у (27±11,5) % дітей 2-ї групи, у (23±8,9) % дітей 3-ї групи (р1-2=0,0024; р1-3=0,0006; р1-4=0,0001; р1-5=0,0023; р2-4=0,038). Серед 17 доношених новонароджених,  які склали 5-у групу, тяжка асфіксія мала місце у (29±11,0) % дітей (р4-5=0,029). Респіраторні розлади відбувалися у всіх немовлят 1-ї та 2-ї групи, у (77±8,9) % немовлят 3-ї групи, у (47±12,1) % немовлят 4-ї групи та у (53±12,1) % немовлят 5-ї групи (р1-4=0,0142; р1-5=0,0239; р2-4=0,029; р25=0,0056). Зважаючи на тяжкість перинатальної патології (16,25±4,12) % немовлят мали летальні виходи в ранньому неонатальному періоді життя. Вміст альдостерону, дофаміну, калію та натрію добовій сечі у новонароджених дітей різних вагових категорій представлений в таблиці 1.
Таблиця 1
Вміст альдостерону, дофаміну, калію, натрію в добовій сечі у новонароджених дітей в перші 168 годин життя
	Показник
	1-а група
N=9
	2-а група
 n=15
	3-я група
 n=22
	4-а група
n=17
	5-а група
n=17

	Альдостерон, пг/мл
	300,00

[210,0; 620,0]
	500,00

[200,00; 1800,0]
	890,00

[230,00; 1800,0]
	460,00

[230,00; 2000,0]
	370,00

[110,00; 1180,0]

	KW ANOVA by Ranks: H=2,05, p=0,6273; MW U Test: p1-2=0,76; p1-3=0,33; p1--4=0,76; p1-5=0,66 p2-3=0,68; p2-4=0,92;  p2-5=0,41; p3-4 = 0,74; p3-5=0,20; p4-5=0,33

	Дофамін, нг/мл
	540,05
[475,14; 630,93]
	581,60

[547,87; 641,30]
	560,83

[477,74; 612,75]
	607,56
[532,26; 623,10]
	586,79

[490,72; 662,10]

	KW ANOVA by Ranks: H=2,6, p=0,62;MW U Test: p1-2=0,22; p1-3=0,71; p1-4 = 0,31; p1-5=0,48; p2-3=0,22; p2-4=0,96; p2-5=0,71; p3-4 = 0,22; p3-5=0,60; p4-5=0,76

	Кортизол, нг/мл
	397,46

[285,40; 603,87]
	380,280

[262,50; 736,66]
	449,64

[300,65; 651,41]
	545,36

[378,23; 857,95]
	327,98

[241,76; 485,18]

	KW ANOVA by Ranks: H=2,72, p=0,6; MW U Test: p1-2=0,88; p1-3=0,69;p1--4=0,29; p1-5=0,80; p2-3=0,84; p2-4=0,32; p2-5=0,66; p3-4 = 0,29; p3-5=0,01; p4-5=0,015

	Калій, ммоль/л
	5,00
[4,18; 9,93]
	9,90
[3,16; 16,40]
	8,06

[4,18; 11,73]
	9,18
[2,14; 11,60]
	5,71
[2,65; 12,60]

	KW ANOVA by Ranks: H=0,66,p=0,95; MW U Test: p1-2=0,45; p1-3=0,37; p1-4=0,68; p1-5=0,89; p2-3=0,58; p2-4=0,39; p2-5=0,40; p3-4 = 0,73; p3-5=0,51; p4-5=0,94

	Натрій сечі, ммоль/л
	2,20
[0,63; 2,53]
	1,87
[1,31; 2,20]
	2,31
[2,01; 2,50]
	2,26

[2,14; 2,60]
	2,30
[2,03; 2,55]

	KW ANOVA by Ranks: H=2,72, p=0,6; MW U Test: p1-2=0,65; p1-3=0,55; p1--4=0,26; p1-5=0,46; p2-3=0,84; p2-4=0,32; p2-5=0,66; p3-4 = 0,29; p3-5=0,84; p4-5=0,76


Незважаючи на різні рівні вмісту в фіксованому об’ємі добової сечі альдостерону, дофаміну, калію, натрію, статистично значуща відмінність у дітей з різною масою тіла при народженні в перші дні життя нами не одержана.  Тому ми провели кореляційний та регресійний аналіз між показниками, які досліджувалися у дітей в сечі (рис.1)
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Рис.3. Скатер-діаграма та рівняння регресії взаємозв’язків  вмісту альдостерону (пг/мл) та а) вільного кортизолу (нг/мл), б) дофаміну (нг/мл),  в) калію (ммоль/л), г) натрію (ммоль/л) в добовій сечі у новонароджених.
Результати статистичного аналізу показують пряму кореляційну залежність вмісту альдостерону, калію та вільного кортизолу сечі, та зворотну кореляційну залежність альдостерону та допаміну й натрію. Зворотній кореляційний зв'язок між секрецією альдостерону та натрію дозволяють зробити висновок щодо відносної нечутливості ниркової тканини до альдостерону у новонароджених та  співпадають з  результатами французьких дослідників (Martinerie L. та співав., 2009). Але нас зацікавило питання подібних взаємовідносин у дітей з різною масою тіла при народженні.  Завдяки кореляційному аналізу встановлені достовірні відмінності на рівні  p<0,05 у дітей різних вагових категорій між рівнем альдостерону, вільного кортизолу, дофаміну, калію та натрію сечі (табл.2)
Таблиця 2 
Показники коефіцієнтів попарної непараметричної кореляції за Spearman альдостерону сечі (пг/мл) та вільного кортизолу сечі (нг/мл), калію сечі (ммоль/л),натрію сечі (ммоль/л),  дофаміну сечі (нг/мл) у дітей різних вагових категорій в перші 168 годин після народження на рівні p<0,05, r

	Маса тіла при народженні, г
	Альдостерон – Кортизол
	Альдостерон - Калій
	Альдостерон - Дофамін
	Альдостерон - Натрій

	<  999 (n=9)
	0,73
	0,91
	-
	-

	1000-1499 г (n=15)
	0,72
	0,70
	-
	-

	1500-1999 г (n=22)
	0,61
	0,65
	-
	-

	2000-2499 г (n=17)
	-
	0,64
	- 0,79
	-

	>2500 г (n=17)
	-
	0,84
	- 0,65
	- 0,48


У дітей з масою тіла при народженні менше 2000 г встановлена кореляційна залежність середньої та високої сили в екскреції «гормону стресу» - кортизолу та альдостерону. Цей факт можна пояснити незрілістю гіпоталамо-гіпофізарної вісі у них та особливістю продукцією кортизолу у відповідь на стрес з одного боку, з іншого, незріла фетальна кора надниркових залоз без чіткого розмежування зон у недоношених дітей одночасно продуктує кортизол і альдостерон у відповідь на пологовий стрес. Можливо, у недоношених дітей з масою тіла менше 2000 г, основним регулятором синтезу альдостерону  є адренокортикотропний гормон. У дітей, хто народився вище за 2000 г, одержано зворотній зв'язок між альдостероном та дофаміном сечі, що дозволяє стверджувати о початку регуляції синтезу альдостерону дофаміном.  Середньої сили зворотна кореляційна залежність між екскрецією натрію та альдостерону з’являється лише у доношених новонароджених, яка свідчить про початок становлення чутливості нирок до альдостерону.  Можна стверджувати щодо незрілості ренін-ангіотензин-адреналової осі у дітей з масою тіла при народженні менш ніж 2500 г. В цьому контексті також зрозумілим стає факт низького вмісту натрію в молоці матері [12,19]. 
Висновки:
1. Показники екскреції альдостерону в добовій сечі у новонароджених дітей різних вікових груп досить варіабельні в перші 168 годин після народження.  

2. У дітей з масою тіла при народженні менше за 2000 г вміст альдостерону корелює  з рівнем екскреції вільного кортизолу та калію в перші дні після народження.
3. У дітей з масою тіла більш 2000 г встановлено кореляційний зв'язок вмісту альдостерону сечі та дофаміну, що свідчить на користь початку регуляторних взаємовідносин між ними. 
4. У дітей з масою тіла при народженні менш за 2500 г має місце незрілість ренін-ангіотензин-адреналової системи.

5. У новонароджених в ранньому неонатальному періоді життя відбувається гормональна резистенція нирок до альдостерону, особливо у дітей менше за 2500 г при народженні, що потребує адекватних терапевтичних заходів.
Перспективи подальших досліджень. Подальші дослідження мають базуватися на визначенні та клінічній оцінці вмісту альдостерону в сечі в залежності від площі поверхні тіла дитини та рівня добового діурезу. Перспективним є вивчення ренін-ангіотензин-альдостеронової системи у недоношених дітей після народження, в залежності від критичності загального стану та по мірі дозрівання дитини. 
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Резюме

КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА СОДЕРЖАНИЯ АЛЬДОСТЕРОНА В МОЧЕ И ЕГО АКТИВНОСТИ У ДЕТЕЙ РАННЕГО НЕОНАТАЛЬНОГО ВОЗРАСТА
Рига Е.А.

В когорте 80 новорожденных детей с различной массой тела при рождении проведено исследование содержания альдостерона, свободного кортизола, дофамина, калия, натрия в суточной моче. Показана взаимосвязь у детей с массой тела при рождении менее 2000 г экскреции альдостерона и «гормона стресса» кортизола. Установлена взаимосвязь экскреции альдостерона и дофамина у детей с массой тела при рождении более 2000 г. Доказана резистентость почечной ткани к альдостерону, особенно у детей с массой тела менее 2500 г, что обуславливает более тяжелые нарушения водно-электролитного метаболизма у них. 
Ключевые слова: альдостерон, свободный кортизол, дофамин, калий, натрий, моча, новорожденные дети

Summary
THE CLINICAL ASSESSMENT OF URINE ALDOSTERONE AND IT’S ACTIVITY IN INFANTS OF EARLY NEONATALE AGE
Riga O.O.

The daily urine aldosterone, free cortisole, dophamin, sodium and potassium level in cohort of 80 newborn with different body weight were investigated.  The relationship between aldosterone excretion and so called “stress-hormone” cortisol in infants with body weight less than 2000 g was shown. The correlation between aldosterone excretion and dophamin excretion at neonates more than 2000 g was established. The kidney tissue resistance to aldosterone, especially in newborns with body weight less than 2500 g was proved. It stipulates the severity of water and electrolyte metabolism in premature infants. 
Key words: aldosterone, free cortisole, dophamin, potassium, sodium, urine, neonate infants
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