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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. На сучасному етапі розвитку медичної галузі під впливом економічних, соціальних, екологічних факторів продовжується погіршення стану здоров’я населення України (Одинець Ю.В., 2010). Згідно зі стратегією Всесвітньої організації охорони здоров'я «Здоров’я-21: Основи політики досягнення здоров’я в Європейському регіоні ВООЗ», поліпшення якості медичної допомоги дітям має бути пріоритетним напрямком реформування медичної галузі (Котова Н.В., 2012). В Україні щороку народжується понад 3000 дітей з дуже малою масою тіла, у тому числі близько 1000 дітей з екстремально малою масою тіла. Серед причин смертності та захворюваності недоношених дітей переважають гіпоксія плода, асфіксія новонароджених, інфекції перинатального періоду, дихальні розлади, внутрішньошлуночкові крововиливи (Шунько Є.Є., 2011). Впровадження сучасних технологій інтенсивного виходжування недоношених немовлят забезпечило скорочення загальних показників їх смертності і, водночас, спричинило зріст формування бронхолегеневої дисплазії (БЛД) (Охотнікова О.М., 2009). Незважаючи на зниження тяжкості перебігу БЛД за останні роки, летальність на першому році життя складає близько 44% (Abman S.H., 2008; Овсянников Д.Ю., 2010; Борисюк О.П., 2011). Попри значні успіхи світової перинатальної медицини щодо вивчення чинників, механізмів розвитку й прогресування, впровадження в клінічну практику інноваційних й ефективних методів профілактики, лікування БЛД, на жаль, серед даного контингенту великий відсоток інвалідів (Шунько Є.Є., 2011). Сьогодні вже не стоїть питання, чи варто виходжувати глибоконедоношених дітей з дуже малою та екстремально малою масою тіла при народженні. У всьому світі проводяться численні фундаментальні багатоцентрові дослідження за участю недоношених дітей, спрямовані на покращення результатів їх виходжування та подальшої медико-соціальної реабілітації до життя в суспільстві (Ященко Ю.Б., 2011). 
Наслідком патології легень у дітей раннього віку є те, що діти із БЛД потенційно поповнюють популяцію дорослих хворих із хронічними обструктивними захворюваннями легень, що є досить істотною проблемою для клініцистів і науковців, та потребує поєднання зусиль різних фахівців (Овсянников Д.Ю., 2011; Ільченко С.І., 2011). На цей час однією з найсуттєвіших проблем дитячої пульмонології є пошук шляхів, що дозволять загальмувати прогресування хронічного захворювання легень. Тому продовжується пошук більш чутливих, тонких маркерів подальшого ураження клітин та поступового погіршення  функції легень (Абатуров О.Є., 2011).
Нестача наукової інформації щодо критеріїв об’єктивізації оцінки перебігу БЛД та ранньої їхньої корекції в дітей потребує ретельного різнобічного вивчення у даному напрямку, що сприятиме зниженню рівня захворюваності, інвалідизації та смертності не тільки серед дітей, але й серед дорослих.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася відповідно до комплексної науково-дослідної роботи кафедр педіатрії Харківського національного медичного університету за темою: «Медико-біологічна адаптація дітей із соматичною патологією в сучасних екологічних умовах» (державний реєстраційний № 0111U001400).

Здобувач провела інформаційно-патентний пошук та аналіз наукової літератури за темою дослідження, провела формування груп дітей із бронхолегеневою дисплазію та їх обстеження.
Мета дослідження: підвищення ефективності об’єктивізації оцінки перебігу бронхолегеневої дисплазії  шляхом вивчення стану системи протеїназа-інгібітор протеїназ та рівнів прозапальних цитокінів.

Відповідно до  мети було поставлено такі завдання:
1. Визначити  особливості   клінічного   перебігу  бронхолегеневої дисплазії в дітей на сучасному етапі.
2. Встановити особливості стану системи протеїназа-інгібітор протеїназ вазоконстрикторної, апоптогенної та деструктивної дії в дітей з різними формами бронхолегеневої дисплазії.
3. Визначити ступінь активності запального процесу дихальних шляхів у дітей із бронхолегеневою дисплазією на підставі вивчення рівнів ФНП-α і IL-1ß в індукованій мокроті.
4. Встановити та проаналізувати системні взаємовідношення між клінічними та біохімічними показниками з метою визначення маркерів прогнозу та виходу бронхолегеневої дисплазії в дітей.  

 
Об’єкт дослідження: бронхолегенева дисплазія в дітей.


Предмет дослідження: показники стану системи протеїназа-інгібітор протеїназ (загальна активність протеїназ, протеїнази вазоконстрикторної, апоптогенної та деструктивної дії та їх інгібіторів), рівні прозапальних цитокінів (ФНП-α і IL-1ß).
Методи дослідження: загальноклінічні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні; клініко-аналітичні, інформаційні та статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. На основі результатів проведеного дослідження представлено інтегральну клініко-параклінічну характеристику різних форм бронхолегеневої дисплазії в дітей. Встановлено, що сучасний перебіг БЛД характеризується наявністю симптомів бронхіальної обструкції й дихальної недостатності як під час загострення, так і під час ремісії захворювання, порушень функціонального стану серцево-судинної системи та органів травлення, дисгармонійного фізичного розвитку, ознак дисморфогенезу сполучної тканини. 

Дістало подальшого розвитку встановлення дисбалансу в системі протеїназа-інгібітор протеїназ, який має особливості при різних формах захворювання. Визначено, що зростаюча активність протеїназ вазоконстрикторної, апоптогенної й деструктивної дії призводять до посилення фіброзних процесів легеневої паренхіми та формування ускладнень, і може бути визнана прогностично несприятливим чинником перебігу бронхолегеневої дисплазії. Встановлено, що підвищені рівні інгібіторів протеїназ забезпечують природний захист від надмірної активності протеолізу та, під час витрачення ресурсів, створюють структурні (гістологічні) умови для подальшого поглиблення патологічного процесу. Доведена залежність між показниками стану серцево-судинної системи та параметрами вазоконстрикторного профілю, що слід вважати маркерами формування кардіоваскулярних порушень.

Окреслено патогенетичну значущість підвищених рівнів ФНП-α і IL-1ß в індукованому мокротинні у хвилеподібному перебігу хронічного запалення дихальних шляхів. Уперше доведено доцільність визначення експресії ФНП-α і IL-1ß в індукованому мокротинні для оцінки ефективності терапії та показань до відміни інгаляційних кортикостероїдів у дітей із бронхолегеневою дисплазією.

Науково обґрунтовано математичну модель прогнозування несприятливих виходів бронхолегеневої дисплазії, що має високу інформативність і вірогідність.

Наукова новизна результатів підтверджена Деклараційним патентом України на корисну модель (№ 74434, МПК G01N 33/50 Спосіб діагностики персистенції хронічного запалення дихальних шляхів у дітей із бронхолегеневою дисплазією / Черненко Л.М., Сенаторова Г.С. (UA); заявка № u 2012 04855; заяв. 18.04.2012; опубл. 25.10.2012, Бюл. № 20).
Практичне значення одержаних результатів. Визначення в анамнезі ускладненого перебігу вагітності, патології пологів, раннього штучного вигодовування, обтяженого анамнезу на хронічні захворювання дихальної системи у родичів, супутньої патології (розлади шлунково-кишкового тракту, серцево-судинної, центральної нервової систем, патології зорового та слухового аналізаторів, ознак дисморфогенезу сполучної тканини, затримки фізичного розвитку) підвищує якість оцінки перебігу бронхолегеневої дисплазії в дітей та дозволяє обґрунтувати індивідуальний підхід щодо профілактики несприятливого виходу захворювання.
Встановлення активності системи протеїназа-інгібітор протеїназ у сироватці крові дітей із бронхолегеневою дисплазією сприяє підвищенню ефективності об’єктивної оцінки перебігу захворювання та покращує прогнозування несприятливого виходу БЛД.
Визначення рівнів ФНП-α і IL-1ß в індукованому мокротинні при обстеженні дітей із БЛД сприяє підвищенню ефективності діагностики хвилеподібного хронічного запалення дихальних шляхів та визначенню тривалості протизапальної терапії. 

Застосування розробленої науково обґрунтованої математичної моделі прогнозування індивідуального ризику несприятливого перебігу БЛД, що ґрунтується на інтерпретації клініко-біохімічних показників, дозволяє систематизувати диспансерний нагляд за дітьми та покращити профілактику ускладнень у даної групи пацієнтів.


Результати дослідження впроваджені в практичну діяльність пульмонологічного відділення  КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня м. Харкова», КЗОЗ «Міська поліклініка №2» м. Харкова, педіатричних відділень Куп’янської центральної районної лікарні, Богодухівської центральної районної лікарні, Красноградської центральної районної лікарні, Краснокутської центральної районної лікарні, Полтавської обласної дитячої клінічної лікарні, Тернопільської міської дитячої комунальної лікарні, Кримської республіканської установи «Дитяча клінічна лікарня», Київської міської дитячої клінічної лікарні №2, Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні,  Комунальної міської дитячої клінічної лікарні м. Львова, Дніпропетровської обласної дитячої клінічної лікарні, Комунальної установи «Запорізька міська багатопрофільна дитяча лікарня №5»,  а також у навчально-методичний процес кафедри педіатрії №1 та неонатології Харківського національного медичного університету.

Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно обрано напрямок дослідження, сформульовано мету та завдання, розроблено дизайн дослідження. Самостійно здійснено відбір хворих, розроблено і заповнено карти обстеження та опитування, проведено клінічне обстеження дітей, трактування отриманих результатів лабораторних та інструментальних методів дослідження. Здобувачем сформовано комп’ютерну базу даних та проаналізовано матеріали клініко-інструментальних досліджень хворих. Здобувачем особисто проведено статистичний аналіз отриманих результатів дослідження, сформульовано висновки, практичні рекомендації та підготовлено матеріали до публікацій.
Апробація роботи. Основні положення дисертації доповідалися та обговорювалися на таких наукових форумах: міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 20-21 січня 2009); міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 19-20 січня 2010); 52nd Annual Meeting of the Europen Society for Paediatric Research (Newcastle, United Kingdom, October 14-17, 2011); міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 18-19 січня 2011); 5th International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young doctors (Kharkiv, Ukraine, April 25-26, 2012); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Новітні технології в педіатричній науці, практиці та освіті, присвяченій пам’яті академіка НАМН України Б.Я. Резника» (Одеса, 5 – 6 квітня 2012); всеукраїнській науково-практичній конференції присвяченої Дню науки «Внесок молодих спеціалістів у розвиток медичної науки і практики» (Харків, 17 травня 2012); міжрегіональній науково-практичній конференції лікарів-педіатрів «Проблемні питання діагностики та лікування дітей із соматичною патологією» (Харків, 28 березня 2012); засіданні Обласної асоціації педіатрів Харківської області (Харків, 28 березня 2012).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових праць, із них 6 статей у фахових наукових виданнях (2 – одноосібно), 1 деклараційний патент на корисну модель, 8 тез-доповідей у матеріалах наукових конгресів і конференцій. 
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 186 сторінках машинописного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків та практичних рекомендацій.  Список використаної літератури  містить 234 джерела, з яких 128 кирилицею й 106 латиницею, що складає 25 сторінок. Роботу ілюстровано 25 таблицями та 21 рисунком.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали та методи дослідження. Обстежено 83 дитини (50 хлопчиків і 33 дівчинки) віком від 1 місяця до 3 років із бронхолегеневою дисплазією. У залежності від форми захворювання, усіх дітей розподілено на групи: І група (n=43)  діти із класичною формою БЛД (51,8%), ІІ група (n=22) – діти з новою формою БЛД (26,5%), III група (n=18) – діти із БЛД доношених (21,7%). До групи порівняння було включено 20 дітей аналогічного віку, що народилися достроково, але в подальшому не мали клініко-рентгенологічних даних БЛД та будь-якого хронічного захворювання.
Для визначення чинників ризику розвитку й несприятливого перебігу БЛД  у дітей проаналізовані особливості перебігу вагітності матерів, анамнезу життя та захворювання. Оцінка стану пацієнта передбачала повне фізикальне обстеження та лабораторно-інструментальне дослідження для верифікації діагнозу. Комплекс додаткових параклінічних методів обстеження складено за наказами МОЗ України № 18 від 13.01.2005р. «Про затвердження Протоколів надання медичної допомоги дітям  за спеціальністю «Дитяча пульмонологія». Для клінічної характеристики хворих із БЛД користувалися класифікаціями, що наведені в керівництві для практикуючих лікарів (Овсянников Д.Ю., 2010).

 Програма обстеження включала вивчення  в сироватці крові активності протеїназ і інгібіторів протеїназ різної дії:  загальний стан системи протеїназа-інгібітор протеїназ (загальної протеолітичної активності (АП), трипсин-інгібіторної активності альфа-1-інгібітору протеїназ (ТІА α-1-ІП), активності альфа-2-макроглобулінів (α-2-МГ)); вазоконстрикторних факторів (нетрипсиноподібних протеїназ (НТПП) загальна активність, хімаза, тонін); чинників, що впливають на деградацію та експансію екстрацелюлярного матриксу, апоптогенної (активності кальпаїнів; α -2-МГ) та деструктивної дії (еластази (загальної (Ел), ендотеліальної (ЕЕл), металоеластази - металопротеїнази-12 (МеЕл) в системі з еластазо-інгібіторною активністю α-1-ІП (ЕІА α-1-ІП)). Активність зазначених протеїназ та їх інгібіторів визначали за допомогою високочутливих ферментативних методів, розроблених в ДЗ «Інститут терапії ім. Л.Т.Малої АМН України» (Самохіна Л.М., 1997, 2001, 2002, 2004).

Рівень прозапальних цитокінів (фактора некрозу пухлин - альфа  та інтерлейкін-1-бета) в індукованому мокротинні вивчався методом імуноферментного аналізу за допомогою стандартного набору для кількісного визначання  фірми «Bender Medsystems» (США). 

Статистичний аналіз даних проводили за допомогою статистичних пакетів «EXCELL FOR WINDOWS» та «STATISTICA 7.0 FOR WINDOWS». Усі одержані під час дослідження дані оброблялися за допомогою параметричних і непараметричних методів статистики шляхом обчислення середнього арифметичного значення ([image: image1.png]
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), його статистичної похибки (S), стандартного відхилення (S), медіани (Me) й інтерквартильного розмаху (Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль). Для порівняння двох середніх арифметичних використовували двобічний критерій Стьюдента (t), дисперсій – критерій Фішера (F), двох виборок - непараметричний U-критерій Манна-Уітні (MW). Порівнюючи вибіркові частки, використовували метод кутового перетворення з оцінкою F-критерію. Різницю параметрів, що порівнювали за двома точками, вважали статистично значущою  при р<0,05. Оцінку зв’язку між  показниками визначали за допомогою методів рангової кореляції Спірмана (r), бісеріального коефіцієнта кореляції (rbs), для оцінки зв’язку між якісними і кількісними ознаками критерію χ2 Пірсона. Під час зіставлення показників, які характеризувалися порівнянням більше ніж 2 точок, використовували Н-критерій дисперсійного аналізу Краскла-Уолліса. Системний аналіз сукупності ознак, що вивчалися, проводився за допомогою методу кореляційних структур, запропонованого Зосимовим А.Н., Голіком В.П. (2000). Для побудови функціональної залежності між числовими змінними використовували процедуру множинного регресивного аналізу з покроковим виключенням незначущих змінних з регресивної моделі з наступною оцінкою коефіцієнта множинної кореляції (R) та коефіцієнта детермінації (R2),  статистичну значущість одержаних результатів якої оцінювали за критерієм Wald. Якість створеної моделі перевіряли за допомогою процента конкордації (Percent Concordant – РС). Для математичного моделювання діагностичної цінності обстеження використовували стратегію Байєса. Результати вважалися статистично значущими при p < 0,05. 
Результати особистих досліджень та їх обговорення. Групові вікові закономірності серед дітей із БЛД демонстрували статистично значуще переважання хворих першого року життя (відповідно 1-а група – 81,4±6,0%; 2-а група – 77,4±9,1%; 3-я – 61,1±7,5%) та зменшення відносної кількості пацієнтів з віком. За статевим диморфізмом дітей з різними формами БЛД загалом більшість складали хлопчики. 

Під час аналізу перинатальних чинників зазначили, що переважна більшість матерів у всіх обстежених групах мали патологію першого триместру вагітності (відповідно 1-а група - 60,5±7,5%, 2-а група - 59,1±10,7%, 3-я група – 55,6±12,1%). Проаналізувавши динаміку показників патології як І половини вагітності, так і ІІ, визначено односпрямовану тенденцію до зростання питомої ваги патологічних чинників під час другої половини вагітності, що у вірогідній більшості випадків  призвело до невиношування вагітності та передчасних пологів (1-а група – 95,3±3,2%, 2-а група – 100,0±0,02). У дітей із БЛД доношених (3-я група) загроза передчасних пологів реєструвалася лише в 5,6±5,6% матерів, що вплинуло на здатність жінки народити дитину своєчасно.  

Встановлено, що діти мають статистично значуще більший ризик розвитку БЛД, якщо в анамнезі наявні гестоз першої половини вагітності (OR=8,2; р=0,041), загроза передчасних пологів (OR=7,35; р=0,000), передчасні пологи (OR=7,35; р=0,000).

Наявність передчасних пологів лежить в основі приналежності дитини, хворої на БЛД, до тієї чи іншої групи: у дітей як 1-ої (F=63,4, р<0,001), так і 2-ої (F=70,3, р<0,001) груп достовірно частіше, ніж у дітей 3-ої групи, реєструвалася загроза передчасних пологів, яка маніфестувала в передчасні пологи (F=92,9, р<0,001; F=97,7, р<0,001 відповідно).

Під час аналізу статистичних характеристик строку гестації та маси тіла при народженні установлено, що Н-критерій для зазначених показників високо значущий (H=44,9, p=0,000 та Н=32,5, р=0,000 відповідно). Це дає змогу припустити, що статистичні характеристики різних груп дітей із БЛД істотно відрізняються, а рівень цих показників залежить від приналежності до тієї чи іншої форми захворювання. 

Усі діти з БЛД потребували реанімаційних заходів вже в пологовій залі, зокрема штучної вентиляції легень (ШВЛ), середня тривалість якої склала 33,6±4,9 діб (Me 25,5 діб, Min 1 добу, Max 186 діб). Кисневозалежними після проведення ШВЛ залишалися 27 (32,5±5,1%) дітей протягом 25,7±3,2 діб (Ме 27,0 діб, Min 3 діб, Max 75 діб). Проведений кореляційний аналіз у дітей 1-ої та 2-ої груп між строком гестації, масою тіла при народженні, тривалістю проведення ШВЛ та кисневозалежності  виявив наявність вірогідних кореляцій, а саме: позитивної  між строком гестації й масою тіла при народженні (r = +0,82; р=0,000 і r = +0,68; р=0,000 відповідно), та негативних зв’язків  між строком гестації й тривалістю ШВЛ             (r = - 0,39; р=0,02 і r = - 0,82; р=0,000 відповідно) та між масою тіла при народженні й тривалістю ШВЛ (r = - 0,39; р=0,02 і r = - 0,57; р=0,000 відповідно). У дітей із БЛД доношених вірогідних зв’язків між строком гестації, масою тіла при народженні, тривалістю ШВЛ і кисневозалежності виявлено не було (усі р>0,05). 

Результатом дії несприятливих анте-, інтра- та неонатальних чинників є вірогідна (р<0,05) висока частота супутньої патології у дітей із БЛД в неонатальному періоді. Насамперед, це патологія дихальної системи: асфіксію під час народження зареєстровано у 47 (56,6±5,4%) дітей, респіраторний дистрес-синдром у 44 (53,0±5,5%) дітей, внутрішньоутробну пневмонію  у 64 (77,1±4,6%) дітей; різноманітна патологія центральної нервової системи  (F=8,45; p<0,01); анемія (F=4,75; р<0,05); ретинопатія недоношених (F=27,83; р<0,001). Саме ці стани можуть вважатися модуляторами розвитку БЛД, які самі по собі не можуть викликати формування БЛД, але можуть посилювати тяжкість стану при народженні та впливати на тривалість ШВЛ та кисневозалежність. У дітей 3-ої групи вірогідно частіше реєструвалися різноманітні вроджені аномалії розвитку, у зв’язку з чим ці діти потребували проведення хірургічних втручань та використання високих концентрацій кисню під час ШВЛ, що і було фоном для формування БЛД. 

У дітей із БЛД було проведено аналіз зв’язку між тривалістю ШВЛ та наявністю супутньої патології. З’ясовано, що діти з наявністю перинатального ураження ЦНС (р=0,022) або фетальних комунікацій (р=0,004) вірогідно триваліше перебували на ШВЛ.
Для дітей з різними формами БЛД характерна наявність вродженої патології ЦНС (32,5±5,1%), порушення обміну речовин (28,9±5,0%), патологія серцево-судинної системи (77,1±4,6%; F=5,45, р<0,001), дефіцитна анемія (38,6±5,3%), множинні вади розвитку (7,2±2,8%) та ангіопатія судин сітківки (8,4±3,0%). Наслідком численної виявленої супутньої патології є наявність високої питомої ваги серед усіх дітей із БЛД інвалідів дитинства (26 (31,3±5,1%) дітей), з них 21(25,3±4,8%) дитина – з вродженою патологією ЦНС, 2 (2,4±1,6%) дитини – інваліди з незворотними порушеннями слуху, 2 (2,4±1,6%) дитини – інваліди з порушенням зору, 2 (2,4±1,6%) дитини – з вродженою вадою серця, 1 (1,2±1,2%) дитина – з синдромом Дауна та вродженою вадою серця. Особливістю анамнезу дітей із БЛД було раннє штучне вигодовування в переважної більшості дітей і тільки 5 (6,0±2,6%) дітей вигодовувалися грудним молоком до одного року життя. 

Під час госпіталізації до стаціонару загальний стан дітей із БЛД було розцінено як тяжкий – у 50 (60,2±5,4%) дітей, середньої важкості – в 32 (38,6±5,3%) дітей, легкий – у 1 (1,2±1,2%) дитини. Період загострення БЛД  спостерігався в 51 (61,4±5,3%) дитини, період  ремісії – у 32 (38,6±5,3%) дітей.  Під час первинного огляду у 82 (98,8±1,2%) дітей, що складає переважну більшість (F=302,9, p<0,001), виявлено блідість шкіри, периоральний ціаноз – у 38 (45,8±5,5%), мармуровість шкіри – в 63 (75,9±4,7%) дітей. Виявлені відхилення свідчать про наявність мікроциркуляторних порушень та є проявами хронічної дихальної недостатності. Підтвердженням цього є зниження сатурації кисню в 72 дітей, хворих на бронхолегеневу дисплазію (середній показник SaO2=87,7±2,3%). Загалом,  наявність ознак хронічної дихальної недостатності зареєстровано за допомогою транскутанної пульсоксиметрії в 91,6±3,1% дітей (F=160,4, р<0,001). Розподіл дітей із БЛД та хронічною дихальною недостатністю  виявив, що діти з 2-им ступенем її складали вірогідну більшість (71,1±5,2%; F=28,8, р<0,001).

У дітей із БЛД мали місце ознаки недиференційованої дисплазії сполучної тканини. При цьому в більшості дітей (71,1±5,0%; F=31,5, р<0,001) зафіксовано перевищений поріг стигматизації (більше ніж 5-7 стигм одночасно). Під час аналізу антропометричних показників було з’ясовано, що 89,2±3,4% дітей із БЛД мали дисгармонійний фізичний розвиток (F=134,8; р<0,001). 

У обстежених дітей із бронхолегеневою дисплазією, незалежно від періоду хвороби, з відносно однаковою частотою, зустрічалися ознаки бронхіальної обструкції (дистанційні хрипи, малопродуктивний кашель, задишка, подовжений видих) та дихальної недостатності (ціаноз, мармуровість шкіри, тахіпное). 
Констатовано, що у дітей із БЛД в періоді загострення вірогідно частіше реєструвалися: участь допоміжної мускулатури (р<0,001), ослаблене дихання під час аускультації (р<0,001), наявність хрипів у легенях як сухих, так і дрібнопухирчатих вологих (р<0,001), що можна вважати поєднанням симптомів бронхіоліту, які накладаються на прояви БЛД як хронічного захворювання бронхолегеневої системи. 
Під час огляду серцево-судинної системи привертала увагу наявність у вірогідної більшості (61,4±5,3%; F=8,8,p<0,01) пацієнтів приглушеності серцевих тонів, у 26 (31,3±5,1%) дітей вислуховувався функціональний систолічний шум.

При об’єктивному дослідженні органів травлення в переважної більшості дітей із БЛД (97,6±1,6%; F=263,3, р<0,001) зареєстровано гепатомегалію, а в 9 (10,8±3,4%) дітей - спленомегалію. Ці зміни вочевидь пов’язані з компенсаційною реакцією організму на хронічне запалення дихальної системи. У 15 (18,1±4,2%) дітей відзначається схильність до закрепів, швидше за все центрального ґенезу.

При оцінці результатів лабораторних досліджень встановлено цілий ряд відхилень, а саме: у клінічному аналізі крові – у 28 (34,0±5,0%) дітей із БЛД відзначалася дефіцитна анемія, у 21,0±4,0% дітей лейкоцитоз, що розцінювалося як відображення запальної природи захворювання. У клінічному аналізі сечі в 10 (12,0±3,5%) дітей було виявлено незначне підвищення вмісту лейкоцитів, еритроцитів, що розцінювалося як прояв реакції нирок на  хронічне запальне  захворювання, у 23 (27,7±4,9%) дітей кристалурію. У 21 (25,3±4,8%) дитини із бронхолегеневою дисплазією зареєстрований дихальний ацидоз, у 13 (15,7±4,1%)  дітей – метаболічний ацидоз.  
 Зміни в протеїнограмі було зареєстровано в 37 (44,6±5,4%) дітей із бронхолегеневою дисплазією, серед яких гіпопротеїнемія відзначалася у 28,9±5,0% дітей, диспротеїнемія у 22,9±4,6%. Зміни в копрограмі було виявлено в 71 (85,5±3,9%; F=103,5, р<0,001) дитини, що складає переважну більшість, серед яких у 45,8% виявлялася неперетравлена або перетравлена клітковина, у 22,9% - стеаторея, у 21,7% -  амілорея, у 9,6% дітей - креаторея. 
Проведено аналіз результатів спіральної комп’ютерної томографії (КТ) органів грудної порожнини (ОГП) та констатували, що у всіх пацієнтів із БЛД, незалежно від приналежності до тієї чи іншої групи, з однаковою частотою було знайдено фіброзні зміни легеневої паренхіми (потовщення міжчасткової перетинки та внутрішньочасткового інтерстицію, смугасті паренхіматозні тяжі, фіброзні паренхіматозні рубці, деформація легеневого малюнка), спайки, стовщення плеври, емфізема. Міжгруповий аналіз змін легеневої тканини показав, що серед дітей 1-ої групи мозаїчність малюнку легеневої тканини зустрічалося вірогідно частіше, ніж серед дітей 2-ої групи (F1-2=4,4; р<0,05), а ділянки консолідації реєструвалися вірогідно частіше, ніж у дітей 3-ої групи (F1-3=4,05; р<0,05). Загалом, у дітей із класичною формою БЛД легеневий фіброз мав дифузний характер на фоні значної гіперпневматизації, що відображає більш тяжкі ураження легеневої тканини. У пацієнтів 2-ої групи переважали інтерстиціальні зміни з мінімальними проявами фіброзу, що підтверджується більш частим виникненням пневмоцеле саме в цій групі дітей (F2-3=4,11; р<0,05). Стовщення плеври було зафіксовано частіше у дітей 2-ої групи (F2-3=6,0; р<0,05). У переважної більшості дітей 3-ої групи (F3=5,1; р<0,05) зустрічалося потовщення внутрішньочасткового інтерстицію, а питома вага дітей, у яких діагностовано сітчастий малюнок легеневої тканини, була вірогідно більша на відміну від дітей 1-ої та 2-ої груп (F1-3=5,1, р<0,05 і F2-3=5,5, р<0,05 відповідно), що  вказує на більш виражені фіброзні зміни легеневої паренхіми. Таким чином, більш виражені дифузні фіброзні зміни на фоні значного гіперпневматозу характерні для дітей із класичною формою БЛД та БЛД доношених, що відносить цю когорту хворих до групи з більш тяжкими ураженнями дихальних шляхів, на морфологічний субстрат яких може нашаровуватися затяжний інфекційний процес. У дітей з новою формою БЛД превалювали інтерстиціальні зміни легеневої паренхіми з мінімальними ознаками фіброзу, що є прогностично сприятливим.

У переважної більшості пацієнтів з різними формами БЛД зареєстрована наявність діастолічної дисфункції лівого шлуночка (F1=40,0; р<0,001; F2=9,8; р<0,01; F3=23,0; р<0,001) та дилатації або гіпертрофії правого шлуночка (F1=36,9; р<0,001; F2=40,4; р<0,001; F3=4,8; р<0,01). Процедура множинної логістичної регресії дозволила відокремити групу факторів, які в найбільшому ступені пов’язані з формуванням кардіоваскулярних ускладнень. Було з’ясовано, щодо чинників, значення яких слід враховувати під час прогнозування формування дилатації або гіпертрофії правих камер, відносяться термін гестації (р=0,009) та маса тіла під час народження (р=0,044). Наявність значного фіброзу легенів за даними КТ (р=0,045), рівень середнього тиску в легеневій артерії (р=0,020) та  ЧСС (р=0,048) слід враховувати під час прогнозування діастолічної дисфункції міокарда лівого шлуночка. 

У нашому дослідженні констатовано високу частоту формування легеневої гіпертензії серед дітей усіх груп. Так, цю  патологію зафіксовано в переважної більшості пацієнтів, а саме: у 71,9% пацієнтів 1-ої групи  (F1=13,2; р<0,001), у 72,7% дітей 2-ої групи (F2=9,8; р<0,01) та у 68,8% пацієнтів 3-ої групи (F3=4,8; р<0,01). Для визначення впливу ступеня вираженості легеневого фіброзу на  наявність легеневої гіпертензії було проведено порівняльний аналіз частоти формування ЛГ та реєстрації помірного чи значного легеневого фіброзу. Розрахунки підтвердили, що діти мають статистично значуще більший ризик розвитку легеневої гіпертензії, якщо за даними КТ мають значний пневмофіброз (OR=16; 95% ДІ [1,1; 580,3]; р=0,049). 

Для визначення ролі системи протеїназа-інгібітор протеїназ щодо залученості в патологічний процес в сироватці крові обстежених дітей досліджувалися рівні загальної активності протеїназ, протеїнази вазоконстрикторної, апоптогенної та деструктивної дій разом з їхніми інгібіторами (табл. 1).
 Дослідження загальної активності протеїназ та їхнього інгібітору α-2-МГ виявив, що Н-критерій Краскла-Уолліса високо значущий за обома показниками (H=7,26; p=0,043 та H=8,61; p=0,034 відповідно). При попарному порівнянні зазначених параметрів відзначено односпрямований характер змін, що не залежало від форми захворювання (підвищення загальної активності протеїназ з вірогідним збільшенням рівня α-2-МГ). Одержані результати щодо загальної активності протеїназ та їхніх інгібіторів демонструють наявність дисбалансу в системі протеїназа-інгібітор протеїназ у хворих на БЛД, що на перших етапах, виконуючи «програму природного захисту від надмірної активності протеолізу», сприяє накопиченню ЕЦМ та створює структурні (гістологічні) умови для подальшого поглиблення патологічного процесу.  
Дослідження активності протеїназ вазоконстрикторної дії (НТПП, хімази, тоніну) та їхніх інгібіторів (ТІА α-1-ІП і  α-2-МГ) виявив, що критерій Краскла-Уолліса Н високо значущий за такими  параметрами  як хімаза (H=9,09; p=0,028) та (-2-МГ (H=8,61; p=0,034). Це дає право стверджувати, що статистичні характеристики відповідних показників різних груп статистично значуще відрізняються між собою, а рівень активності хімази й (-2-МГ у сироватці крові залежить від належності пацієнтів до тієї чи іншої групи. 

Для визначення участі протеїназ вазоконстрикторної дії у формуванні кардіоваскулярних подій було проведено аналіз взаємозв’язків між рівнем зазначених протеїназ та частотою патології серцево-судинної системи. Згідно з обчислюваннями, існує зв’язок між підвищеним рівнем хімази та наявністю діастолічної дисфункції лівого шлуночка ((2=3,89; р=0,049) у дітей 1-ої групи.  Встановлено, що ризик формування даної патології у 3,8 рази вищий, ніж у дітей без підвищення рівня цього вазоконстриктору (RR=3,8; 95% ДІ RR [1,1; 74,9]). 
Таким чином, можна припустити, що відносна кількість хворих з наявністю діастолічної дисфункції лівого шлуночка зростає під час збільшення рівня хімази в сироватці крові дітей 1-ої групи. Також було з’ясовано зв'язок між підвищеним рівнем тоніну ((2=4,9; р=0,02) та хімази ((2=7,34; р=0,007) і наявністю тривалої тахікардії так, що в дітей із класичною формою БЛД при підвищеному рівні тоніну, тахікардія зустрічається в 6,9 разів частіше, ніж у дітей без підвищення рівня зазначеної протеїнази (RR=6,9; 95% ДІ RR [1,2; 141,6]), а при підвищеній активності хімази – частіше в 2,7 разів (RR=2,7; 95% ДІ RR [1,2; 141,6,2]). 

Таблиця 1

Статистичні характеристики активності показників системи протеїназа-інгібітор протеїназ у сироватці крові в обстежених дітей поза активністю основного захворювання 
	Показники
	Діти з бронхолегеневою дисплазією  (n=60)
	Діти контрольної групи (n=12)

	
	1-а група

 (n=29)
	2-а група

 (n=16)
	3-я група

 (n=15)
	

	
	Me (Lq; Uq)
	Me (Lq; U )
	Me (Lq; U )
	Me (Lq; Uq)

	АП,  г/л год.
	0,090 (0,060; 0,160) ^
	0,093 (0,065; 0,225)^
	0,150 (0,070; 0,250)^^
	0,054 (0,051; 0,080)

	НТПП,  г/л год.
	0,095 (0,060; 0,190)
	0,090 (0,071; 0,155)
	0,070 (0,055; 0,160)
	0,110 (0,090; 0,145)

	Хімаза, Ех10 -3 нмоль  субстр/хв
	3,104 (0,753; 4,264)^
	2,184 (1,384; 2,902)
	0,000 (0,000; 2,001)
	0,851 (0,047; 2,869)

	Тонін, Е мкмоль субстр/хв
	0,594 (0,078; 2,673)
	2,231 (0,259; 3,426)
	0,344 (0,000; 2,409)^
	2,012 (1,175; 3,107)

	Кальпаїни, г/л год.
	0,107 (0,024; 0,253)^^
	0,308 (0,101; 0,508)^
	0,063 (0,004; 0,354)^
	0,238 (0,161; 0,290)

	Ел,  0д/мл
	0,023 (0,013; 0,054)^
	0,043 (0,025; 0,070)
	0,035 (0,016; 0,047)
	0,039 (0,031; 0,055)

	ЕЕл, 0д/мл
	0,072 (0,026; 0,163)
	0,020 (0,011; 0,058)
	0,088 (0,008; 0,294)
	0,023 (0,014; 0,087)

	МеЕл, 0д/мл
	0,100 (0,042; 0,275)^
	0,029 (0,021; 0,053)
	0,038 (0,013; 0,200)
	0,041 (0,011; 0,139)

	α-2-МГ, г/л год.
	0,25 (0,22; 0,43)^^
	0,30 (0,23; 0,49)^^
	0,28 (0,20; 0,30)^
	0,19  (0,17; 0,21)

	ЕІА α-1-ІП, 0д/мл
	6,00 (4,40; 9,94)^
	9,62 (6,95; 12,41)
	5,55 (4,75; 9,95)^^
	9,24 (8,60; 10,78)

	ТІА α-1-ІП, г/л год.
	7,75 (7,30; 7,90)
	7,65 (7,32; 7,71)
	7,80 (7,30; 7,89)
	7,67 (7,53; 7,83)


            Примітка. ^ - при порівнянні з контрольною групою р<0,05; ^^ - при порівнянні з контрольною групою р<0,01 
У сироватці крові в дітей 1-ої групи відзначили зростання активності хімази (p<0,05) та відсутність істотних змін НТПП і тоніну, проводячи зіставлення з показниками  здорових дітей (р>0,05). Підвищення активності хімази  в сироватці крові дітей із класичною формою БЛД імовірно є відображенням активації тканинного шляху утворення ангіотензину ІІ, що, у свою чергу, сприяє розвитку вазоконстрикторних механізмів формування й прогресування кардіоваскулярних ускладнень. 

У сироватці крові дітей 2-ої групи, порівняно з групою контролю,  відзначалося вірогідне зростання лише рівня α-2-МГ (р<0,001). Підвищення рівня   α-2-МГ і тенденція до зниження активності α-1-ІП в сироватці крові в дітей з новою формою БЛД, наявність вірогідного позитивного кореляційного зв’язку між рівнем α-2-МГ та  активністю НТПП  (r= + 0,48, р=0,05)  та хімази (r= + 0,79, р=0,000)  в сироватці крові не виключають участі інгібіторів у пригніченні надлишкової активності протеїназ.

У дітей 3-ої групи зафіксовано вірогідне зменшення рівня тоніну (р<0,05) – протеїнази вазоконстрикторної дії, яка бере участь в альтернативному шляху утворення ангіотензину ІI безпосередньо з ангіотензину. Також визначено вірогідний позитивний кореляційний зв’язок між активністю хімази та α-2-МГ         (r= +0,50; p=0,05), що на фоні відсутності підвищення рівня протеїназ вазоконстрикторної дії може свідчити про достатню участь даного інгібітору в пригніченні ферментів вазоконстрикторної дії. Крім того, виявлений вірогідний негативний кореляційний зв'язок між активністю α-2-МГ та ТІА α-1-ІП (r = - 0,53; p=0,05). Такий характер змін інгібіторів протеїназ сприяє пригніченню протеолізу, особливо за участю трипсиноподібних ферментів. Тобто, у дітей із БЛД доношених α-2-МГ пригнічує протеоліз у значній мірі без необхідності залучення α-1-ІП, що вказує на природну захищеність організму від активації протеолізу. Відсутність підвищення активності цього інгібітору відображає більшу можливість участі НТПП в формуванні вазоконстрикторних ефектів. Підтвердженням цього є вірогідний сильний позитивний кореляційний зв'язок між рівнем НТПП та активністю хімази   (r = + 0,73; p=0,001), що може демонструвати витрачення вказаних протеїназ на утворення ангіотензину II, вичерпання можливостей їх синтезу та/або вивільнення і розвиток тканинних вазоконстрикторних ефектів за умови тривалого формування патологічного процесу. Одержані результати доводять, що в дітей із БЛД має місце втягування тканинних механізмів до розвитку патологічних змін у легенях і серці.  

Загалом, серед дітей із БЛД наявність підвищення рівня хімази було використано для оцінки відношення шансів (Odds Ratio - OR) ризику прогресування  кардіоваскулярних ускладнень. Розрахунки підтвердили, що діти із БЛД, незалежно від приналежності до тієї чи іншої групи, при наявності підвищеного рівня хімази в сироватці крові в 1,7 разів частіше мають тривалу тахікардію (ОR=1,7; 95% ДІ ОR [1,1; 2,9]), що ймовірно лежить в основі патологічної дії даного вазоконстриктору під час формування та прогресування кардіоваскулярних ускладнень. Дане твердження повинно, безумовно, враховуватися під час клінічного спостереження за даним контингентом хворих.

Аналіз результатів дисперсійного аналізу Краскла-Уолліса статистичних характеристик активності  кальпаїнів та їхнього інгібітору α-2-МГ з’ясував, що Н-критерій за обома параметрами високо значущий (Н=8,45; р=0,03 і H=8,61; p=0,034 відповідно). Це дає право припустити, що статистичні характеристики  відповідних показників різних груп статистично значуще відрізняються між собою, а рівень активності кальпаїнів та їхнього інгібітору у сироватці крові залежить від належності пацієнтів до тієї чи іншої групи.  Проведені дослідження демонструють зниження активності кальпаїнів в сироватці крові в дітей 1-ої (p<0,01) та 3-ої (p<0,05) груп, порівняно з групою контролю, що може вказувати на природну захищеність організму від активації апоптозу. У пацієнтів 2-ої групи спостерігається зростання рівня протеїназ апоптогенної дії (p<0,05). Зростання активності кальпаїнів у сироватці крові хворих на нову форму БЛД може бути пов’язано з переходом до формування структурних та функціональних змін у легеневій тканині або судинах.         
Порівняльний аналіз активності еластаз різного походження та їхніх інгібіторів у сироватці крові дітей із БЛД констатував наявність вірогідних групових відмінностей під час множинного порівняння Краскла-Уолліса щодо активності металоеластази (H=9,54; p=0,02) та еластазо-інгібіторної активності α-1-ІП (H=12,49; p=0,005) у сироватці крові, бо за цими  показниками Н-критерій статистично значущий. 


Під час оцінювання активності еластаз було з’ясовано, що в дітей 1-ої групи  відзначається вірогідне зменшення рівня еластази (р<0,05), еластазо-інгібіторної активності α-1-ІП (р=0,02) та збільшення рівня металоеластази (р<0,05) в сироватці крові  порівняно з групою контролю, що ймовірно вказує про вичерпаність резервів головного інгібітору еластаз. Доказом цього є позитивний вірогідний зв'язок між активністю еластази та еластазо-інгібіторної активності α-1-ІП у сироватці крові   (r= + 0,69, р=0,000). Ці зміни можна визнати проявом оксидативного стресу, однією із ключових ланок формування БЛД. При цьому нейтрофіли виділяють оксиданти, що окислюють активний центр α-1-ІП, роблячи його функціонально неактивним та, при прогресуванні патологічного процесу, може свідчити про високий рівень деструкції.
У дітей 2-ої групи активність Ел, ЕЕл, МеЕл та рівень  ЕІА α-1-ІП суттєво не відрізнялися від показників у здорових дітей (усі р>0,05). Відсутність достатньої активності Ел, яка бере участь у природній деградації матриксних білків (еластину, колагену, фібронектину, ламініну, протеогліканів), та нормативні рівні МеЕл, які неспроможні активізувати каскад інших металопротеїназ, при новій формі БЛД можуть створювати умови для накопичення екстрацелюлярного матриксу.

У пацієнтів 3-ої групи відзначалося лише вірогідне зниження рівня  еластазо-інгібіторної активності α-1-ІП (р<0,01) в сироватці крові, що може обумовити в подальшому розповсюдження дії еластаз як  результат недостатньої активації реакцій лімітованого протеолізу, каталітичної спроможності протеолітичних ферментів, обумовлених повсякденною діяльністю у вигляді активації регуляторних механізмів контролю накопичення ЕЦМ.  

Інактивація еластаз проходить переважно завдяки ЕІА α-1-ІП і частково α-2-МГ. При низькому рівні ЕІА α-1-ІП відбувається неможливість пригнічення активності еластаз цим інгібітором. Підтвердженням цього є висока активність α-2-МГ у сироватці крові, що діє в умовах вичерпаності резервів головного інгібітору еластази – ЕІА α-1-ІП. У нашому дослідженні на користь цього свідчить наявність вірогідного кореляційного зв’язку між α-2-МГ і ЕЕл  (r= + 0,28, р<0,01), та між α-2-МГ і МеЕл (r= + 0,22, р<0,05).

Для діагностики персистенції хронічного запалення дихальних шляхів нами проведено аналіз рівнів прозапальних цитокінів (ФНП-α та IL-1ß) в індукованій мокроті (табл. 2). Під час проведення дисперсійного аналізу Краскла-Уолліса статистичних характеристик рівня IL-1ß та ФНП-α в обстежуваних дітей, було з’ясовано, що Н-критерій Краскла-Уолліса високо значущий (H=22,62; p=0,000 і Н=29,02; р=0,000 відповідно). Під час оцінювання попарного порівняння, U-критерій Манна-Уітні незначущий як для рівня IL-1ß  (р1-2=0,700;   р1-3= 0,196;   р2-3 =0,655), так і для ФНП-α (р1-2=0,334; р1-3=0,454; р2-3=0,165). 
Таблиця 2

Статистичні характеристики рівнів прозапальних цитокінів (ФНП-α та IL-1ß) в індукованій мокроті  в обстежених дітей 

поза активністю основного захворювання
	Показники
	Діти з бронхолегеневою дисплазією  (n=60)
	Діти контрольної групи (n=12)

	
	1-а група

(n=29)
	2-а група

(n=16)
	3-я група

(n=15)
	

	
	Me
(Lq; Uq)
	Me
(Lq; Uq)
	Me
(Lq; Uq)
	Me
(Lq; Uq)

	ФНП-α, пг/мл
	36,96         (33,86; 43,65) ^
	36,75 (31,02; 40,64) ^
	38,13 (35,95; 48,75) ^
	25,75 (24,04; 28,34) ^

	IL-1ß,
пг/мл
	25,40 (21,72; 32,53) ^
	26,61 (20,69; 36,09) ^
	29,20 (24,48; 35,63) ^
	17,47 (16,09; 19,77) ^


Примітка. ^ - при порівнянні з контрольною групою р<0,000 
Підвищені рівні в індукованій мокроті IL-1ß та ФНП-α може свідчити про наявність стійкого запалення бронхолегеневої системи в дітей із БЛД та не залежить від приналежності до тієї чи іншої форми захворювання. ФНП-α – ключовий медіатор і цитокін імунної відповіді, основними продуцентами якого є активовані лімфоцитами макрофаги, які сприяють обмеженню патологічного процесу. Однак, постійна стимуляція, обумовлена персистенцією інфекції, є хронічним антигенним стимулом і може призвести до ушкодження  легеневої тканини в результаті виділення ряду речовин – активних метаболітів, протеїназ, ферментів гідролаз, монокінів. У нашому дослідженні це доводить  виявлений вірогідний позитивний кореляційний зв’язок між рівнем ФНП-α і загальною активністю протеїназ              (r= + 0,21, р=0,05) та негативний кореляційний зв’язок між рівнем ФНП-α та еластазо-інгібіторної активності α-1-ІП в сироватці крові (r= - 0,21, р=0,05). Аналіз кореляційних зв’язків між рівнем прозапальних цитокінів та складовими системи протеїназа-інгібітор протеїназ дозволили зробити припущення, спираючись на високу активність цих цитокінів в обстежуваних, що при БЛД IL-1ß та ФНП-α беруть активну безпосередню участь у патологічному процесі, який  урешті-решт призводить до розвитку пневмофіброзу. Досить виразно одержані кореляційні зв’язки ілюструють активну участь цих цитокінів у провокуванні посиленого утворення мезангіального матриксу і колагену, що також сприяє експансії екстрацелюлярного матриксу і призводить до фіброзу інтерстицію. Наявність позитивного зв’язку між ЕЕл крові і IL-1ß (r= + 0,24, р=0,05) в індукованій мокроті  доводить участь цього цитокіну в формуванні структурних змін судин, зменшенні еластичності волокон, підвищенні жорсткості. 
Існує цілий комплекс чинників формування ускладненого перебігу БЛД, які характеризуються різною діагностичною цінністю. Системний аналіз найбільш значущих клініко-біохімічних показників дозволив виділити ті з них, які визначають високий ризик несприятливого перебігу БЛД та прогноз захворювання.
 Вивчені нами чинники дозволили виділити маркери несприятливого перебігу БЛД, а саме: основні показники кислотно-лужного стану крові (парціальний тиск СО2, рН крові), SaO2, Р ЛА, рівень Hb, частота серцевих скорочень та дихальних рухів. Як з’ясовано в дослідженні, на зазначені показники впливають складові системи протеїназа-інгібітор протеїназ та рівні прозапальних цитокінів, які беруть  безпосередню активну участь у патологічному процесі, що врешті-решт призводить до розвитку пневмофіброзу, а змінена активність протеїназ вазоконстрикторної, апоптогенної та деструктивної дії призводять до посилення фіброзних процесів з наступною втратою функції органів та систем.

У результаті проведення множинного регресивного аналізу з покроковим вилученням незначущих змінних, були одержані математичні моделі, які продемонстрували, що на вихід БЛД можуть впливати безліч чинників, у першу чергу серед яких можна вважати незрілість легеневої тканини, а саме гестаційний вік (р<0,05) та низьку масу тіла при народженні (р=0,049). Це, у свою чергу, призводить до неспроможності адекватного самостійного дихання, а діти потребують проведення тривалої ШВЛ (р<0,05). Зростання активності кальпаїнів (р=0,044) у сироватці крові хворих на БЛД може бути пов’язано із переходом до формування структурних та функціональних змін у легеневій тканині або судинах. Дисбаланс між протеїназами апоптогенної дії та їх інгібіторами (р=0,048) створює підстави для поглиблення деструктивних процесів за умови втягування інших протеїназ та створює умови для прогресування патологічного процесу. Розвиток вазоконстрикторних механізмів формування й прогресування кардіоваскулярних ускладнень у дітей із БЛД може бути пов’язано з підвищеною активністю тоніну (р<0,01). Проявом вторинної легеневої гіпертензії можна вважати підвищений рівень середнього тиску в легеневій артерії (р=0,043), яка відіграє важливу роль у стрімкому розвитку кардіоваскулярних ускладнень. Причина прискорення розвитку й прогресування серцево-судинної патології у хворих на БЛД може бути обумовлена гіпоксією тканин, сприяє активації вазоконстрикторних чинників й апоптозу, що, безумовно, повинно враховуватися під час складання індивідуального клінічного моніторингу за дітьми із БЛД.

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено нове вирішення одного з актуальних завдань сучасної педіатрії – підвищення ефективності об’єктивізації оцінки перебігу бронхолегеневої дисплазії  в дітей на підставі теоретичного узагальнення клінічного дослідження й вивчення стану системи протеїназа-інгібітор протеїназ та рівнів прозапальних цитокінів. 
2. Перебіг бронхолегеневої дисплазії в дітей характеризується симптомами бронхіоліту під час загострення (54,9±7,1%; F=17,6; р<0,001) та симптомами бронхіальної обструкції й дихальної недостатності незалежно від періоду захворювання (р>0,05), порушенням функціонального стану серцево-судинної системи (61,4±5,3%; F=8,8; p<0,01) та органів травлення (97,6±1,6%; F=263,3; р<0,001), наявністю дисгармонійного фізичного розвитку (89,2±3,4%; F=134,8; р<0,001), ознак недиференційованої дисплазії сполучної тканини (71,1±5,0%; F=31,5; р<0,001).
3. У дітей із класичною формою БЛД,  порівняно з іншими формами, вірогідно  підвищені рівні хімази (р<0,05), МеЕл (р<0,05), знижені рівні кальпаїнів (р<0,05), Ел (р<0,05), ЕІА α-1-ІП (р<0,05), що свідчить про високий рівень деструкції, призводить до посилення фіброзних процесів легеневої тканини з наступною втратою функції та формування кардіоваскулярних порушень. Підвищення активності кальпаїнів у хворих на нову форму БЛД (p<0,05) є маркером активації апоптогенних змін. У дітей із БЛД доношених зменшення рівня тоніну (р<0,05) супроводжується підвищенням активності α-2-МГ (р<0,05), що свідчить про достатню участь даного інгібітору в пригніченні ферментів вазоконстрикторної дії. Зниження рівня ЕІА α-1-ІП (р<0,01) є свідченням неможливості пригнічення активності еластаз та високого ступеня деструктивних процесів. Незалежно від форми захворювання, загальна активність протеїназ є підвищеною із компенсаторним збільшенням рівня α-2-МГ, що на перших етапах забезпечує природний захист організму від надмірної активності протеолізу.
4. У пацієнтів із бронхолегеневою дисплазією поза активністю процесу визначено підвищення рівнів прозапальних цитокінів – фактора некрозу пухлин-α (Н=29,02; р=0,000) та інтерлейкіну-1ß (H=22,62; p=0,000) в індукованій мокроті, що відображає хвилеподібний перебіг хронічного запального процесу дихальних шляхів. 
5. Найбільшу діагностичну цінність при ідентифікації індивідуального ризику несприятливого перебігу бронхолегеневої дисплазії, окрім загальноприйнятих показників, має визначення загальної активності протеїназ, трипсин-інгібіторної активності альфа-1-інгібітору протеїназ, нетрипсиноподібних протеїназ, тоніну, хімази, кальпаїнів, альфа-2-макроглобуліну крові, загальної та ендотеліальної еластази, металоеластази, еластазо-інгібіторної активності альфа-1-інгібітору протеїназ та рівні прозапальних цитокінів у індукованій мокроті (фактора некрозу пухлин-α та інтерлейкіну-1ß). 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою об’єктивізації оцінки та раннього виявлення несприятливого перебігу бронхолегеневої дисплазії в дітей рекомендовано дослідження активності системи протеїназа-інгібітор протеїназ, а саме: загальної активності протеїназ, трипсин-інгібіторної активності альфа-1-інгібітору протеїназ, нетрипсиноподібних протеїназ, тоніну, хімази, кальпаїнів, альфа-2-макроглобуліну крові, загальної та ендотеліальної еластази, металоеластази, еластазо-інгібіторної активності альфа-1-інгібітору протеїназ. 
2. Під час динамічного спостереження за дітьми, хворих на бронхолегеневу дисплазію, з метою визначення хвилеподібного перебігу хронічного запалення дихальних шляхів рекомендовано визначення рівнів прозапальних цитокінів – фактора некрозу пухлин-α та інтерлейкіну-1ß в індукованій мокроті. 
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АНОТАЦІЯ
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за фахом  14.01.10 – педіатрія. –  Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2013.

Дисертацію присвячено питанням вивчення чинників, які направлені на удосконалення об’єктивізації оцінки перебігу бронхолегеневої дисплазії в дітей на основі визначення стану системи протеїназа-інгібітор протеїназ та рівнів прозапальних цитокінів. Визначено особливості клінічного перебігу бронхолегеневої дисплазії в дітей на сучасному етапі, що характеризуються наявністю дисгармонійного фізичного розвитку, ознак недиференційованої дисплазії сполучної тканини, порушенням функціонального стану серцево-судинної системи та органів травлення, симптомами бронхіоліту під час загострення та симптомами бронхіальної обструкції й дихальної недостатності незалежно від періоду захворювання. З’ясовано наявність дисбалансу в системі протеїназа-інгібітор протеїназ, який має особливості при різних формах захворювання. Встановлено, що зростаюча активність протеїназ вазоконстрикторної, апоптогенної й деструктивної дії призводять до посилення фіброзних процесів легеневої паренхіми, та може бути визнана прогностично несприятливим чинником перебігу бронхолегеневої дисплазії. Окреслено патогенетичну значущість підвищених рівнів ФНП-α і IL-1ß в індукованому мокротинні у хвилеподібному перебігу хронічного запалення дихальних шляхів та доведено доцільність визначення експресії зазначених прозапальних цитокінів для оцінки ефективності терапії та строків застосування інгаляційних кортикостероїдів у дітей із бронхолегеневою дисплазією. Проаналізовано взаємозв’язки між клінічними і біохімічними показниками та розроблено науково обґрунтовану математичну модель прогнозування несприятливих виходів бронхолегеневої дисплазії, що має високу інформативність і вірогідність.  

Ключові слова: бронхолегенева дисплазія, перебіг, діагностика, діти. 
АННОТАЦИЯ

Черненко Л.Н. Состояние системы протеиназа-ингибитор протеиназ и ФНО-α у детей с бронхолегочной дисплазией. – Рукопись. 
Диссертация на соискание ученой  степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.10 – педиатрия. –  Харьковский национальный медицинский университет МОЗ Украины, Харьков, 2013.

Диссертация посвящена вопросам изучения факторов, направленные на усовершенствование объективизации оценки течения бронхолегочной дисплазии у детей на основе определения состояния системы протеиназа-ингибитор протеиназ и уровней провоспалительных цитокинов. Было обследовано 83 ребенка (50 мальчиков и 33 девочек) в возрасте от 1 месяца до 3 лет с бронхолегочной дисплазией. В зависимости от формы заболевания, все дети были распределены на группы: I группа  (n = 43) составили дети с классической формой БЛД,  II группа (n = 22) - дети с новой формой БЛД,  III группа (n = 18) - дети с БЛД доношенных. В исследовании также приняли участие 20 детей аналогичного возраста, родившихся преждевременно, которые не имели клинико-рентгенологических данных БЛД и любого хронического заболевания.
Определены наиболее значимые факторы риска развития бронхолегочной дисплазии, к которым относятся наличие в анамнезе гестоза первой половины беременности, угрозы преждевременных родов и преждевременные роды. Доказано, что форма бронхолегочной дисплазии зависит от срока гестации и массы тела при рождении. На продолжительность искусственной вентиляции легких и кислородозависимости влияет наличие перинатального поражения центральной нервной системы или фетальных коммуникаций, а неблагоприятный преморбидный фон, нефизиологическое вскармливание, наличие разнообразной сопутствующей патологии усугубляют тяжесть течения заболевания.
    Установлено, что течение БЛД на современном этапе характеризуется наличием симптомов бронхиальной обструкции и дыхательной недостаточности как во время обострения, так и в периоде ремиссии заболевания, дисгармоничного физического развития, признаков дисморфогенеза соединительной ткани, нарушений функционального состояния сердечно-сосудистой системы и органов пищеварения. 

По данным компьютерной томографии ОГП  более выраженные фиброзные изменения на фоне значительного гиперпневматоза выявлены у детей с классической формой и БЛД доношенных. У детей с новой формой БЛД превалировали интерстициальные изменения легочной паренхимы с минимальными признаками фиброза, что является прогностически благоприятным.

В сыворотке крови определена активность компонентов системы протеиназа-ингибитор протеиназ у детей с бронхолегочной дисплазией. Установлено наличие дисбаланса, который имеет особенности при разных формах заболевания. Определено, что повышенная активность протеиназ вазоконстрикторного, апоптогенного и деструктивного действия приводят к усилению фиброзных процессов легочной паренхимы, и может быть признана прогностически неблагоприятным фактором течения бронхолегочной дисплазии. Доказана зависимость между показателями состояния сердечно-сосудистой системы и параметрами вазоконстрикторного профиля, что можно считать маркером формирования кардиоваскулярных нарушений. 
Определена патогенетическая значимость повышенного уровня ФНО-α и IL-1ß в индуцированной мокроте в волнообразном течении хронического воспаления дыхательных путей. Впервые доказана целесообразность определения экспрессии ФНО-α и IL-1ß в индуцированной мокроте для оценки эффективности терапии и сроков применения ингаляционных кортикостероидов у детей с бронхолегочной дисплазией. 
Выявлены статистически значимые взаимосвязи между компонентами системы протеиназа-ингибитор протеиназ и провоспалительными цитокинами, которые демонстрируют активное участие в патологическом процессе и создают условия для дальнейшего прогрессирования заболевания.
Впервые на основе проведенного статистического анализа взаимоотношений между клиническими и биохимическими показателями разработана научно обоснованная математическая модель прогнозирования неблагоприятных исходов бронхолегочной дисплазии у детей, которая имеет высокую информативность и достоверность.

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, течение, диагностика, дети.
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The thesis was devoted to problems of studying the factors which are referred to an improvement the estimate objectification of bronchopulmonary dysplasia course in children on the basis of definition the state of proteinase-proteinase inhibitor system and levels of anti-inflammatory cytokines. Peculiarities of clinical course of bronchopulmonary dysplasia in children at the present stage which are characterized by presence of disharmonious physical development, signs of undifferentiated dysplasia of connective tissue, abnormalities of the functional state of cardiovascular system and digestive organs, symptoms of bronchiolitis during an exacerbation and symptoms of bronchial obstruction and respiratory insufficiency irrespectively to disease duration have been defined. The presence of an imbalance in proteinase-proteinase inhibitor system which has peculiarities at different forms of disease was become clear. It was positioned that increasing activity of proteinases of vasoconstrictive, apoptogenic and destructive action results in to strengthening the fibrous processes of pulmonary parenchyma, and can be recognized as prognostically unfavorable factor of bronchopulmonary dysplasia course. A pathogenetic significance of the increased levels FNT- α and IL-1ß in the induced sputum was outlined in an undulating course of chronic inflammation of respiratory tracts and the expediency of definition of an expression the indicated anti-inflammatory cytokines for an estimate of therapy efficiency and terms of inhalation corticosteroids application in children with bronchopulmonary dysplasia have been proved. Interconnections between clinical and biochemical indicators were analyzed and the scientifically based mathematical model of forecasting the unfavorable outcome of bronchopulmonary dysplasia which has high self- descriptiveness and reliability was developed.  

Key words: bronchopulmonary dysplasia, course, diagnostics, children.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АП  – загальна активність нейтральних протеїназ

БЛД – бронхолегенева дисплазія

ДІ –  довірчий інтервал

ЕЕл – ендотеліальна еластаза

ЕІА α-1-ІП
 –  еластазо-інгібіторна активність α-1-ІП 

Ел  –  еластаза 

ЕЦМ  – екстрацелюлярний матрикс

КТ – комп’ютерна томографія 

ЛА – легенева артерія

ЛГ – легенева гіпертензія 

МеЕл
  –  металоеластаза
НТПП – нетрипсиноподібні протеїнази 

ОГП – органи грудної порожнини

ТІА α-1-ІП – трипсин-інгібіторна активність альфа-1-інгібітору протеїназ 

ФНП-α – фактор некрозу пухлин-α

ЦНС – центральна нервова система 

ШВЛ – штучна вентиляція легень 

(-1-ІП –  альфа-1-інгібітор протеїназ 

α -2-МГ – альфа-2-макроглобулін

F – критерій Фішера 

H – критерій Краскла-Уолліса

Hb – рівень гемоглобіну 

IL-1ß – інтерлейкін-1β

Lq –  нижній квартиль 

Me – медіана 

Min –  мінімальне значення

Max – максимальне значення

OR – співвідношення шансів 

SaO2 – сатурація кисню

Uq – верхній квартиль 
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