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Об’єкт дослідження. Вагітні жінки без клінічних та лабораторних проявів залізодефіцитної анемії, вагітні із залізодефіцитною анемією, вагітні жінки із фетоплацентарною недостатністю; здорові доношені та недоношені новонароджені, недоношені з гіпоксичним ураженням ЦНС; діти із затримкою внутрішньоутробного розвитку, діти, хворі на цукровий діабет та запальні захворювання нирок.

Мета роботи: встановити роль мікроелементного та енергетичного дисбалансу у виникненні захворювань у вагітних жінок і дітей різного віку. Науково обґрунтувати принципи корекції вказаних порушень.

Задачі дослідження: дослідити вміст мікроелементів в біосередовищах (сироватка, еритроцити, сеча) вагітних жінок з фетоплацентарною недостатністю, анемією вагітних, роль порушень плацентарного транспорту та депонування мікроелементів у виникненні таких станів, як недоношеність та ЗВУР, особливості мікроелементного статусу новонароджених дітей зі ЗВУР та недоношених новонароджених, з гіпоксичним ураженням ЦНС, особливості мікроелементного та енергетичного забезпечення дітей з запальними захворюваннями нирок та цукровим діабетом.

Методи дослідження. Клінічні, лабораторні, атомно-абсорбційної масспектрофотометрії, статистичні.

Основні наукові результати: вивчена забезпеченість мікроелементами вагітних з анемією та фетоплацентарною недостатністю, новонароджених різного терміну гестації, малюків зі ЗВУР. Досліджена роль плаценти у забезпеченості мікроелементами плода та новонароджених зі ЗВУР. Проведена оцінка стану енергетичного забезпечення у здорових доношених та недоношених новонароджених, недоношених з гіпоксичним ураженням ЦНС, дітей, хворих на цукровий діабет та запальні захворювання нирок. 

Практичне значення одержаних результатів полягає у покращенні існуючих технологій профілактики та лікування анемій вагітних, фетоплацентарної недостатності. Розроблені схеми корекції мікроелементних та енергетичних порушень у недоношених новонароджених з гіпоксичним ураженням ЦНС, дітей з цукровим діабетом.

МІКРОЕЛЕМЕНТИ, Затримка внутрішньоутробного розвитку, фетоплацентарна недостатність, недоношені діти, АНЕМІЯ, ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ, ЗАПАЛЬНІ ЗАХВОРЮВАННЯ НИРОК, ЗАЛІЗО, МІДЬ, ЦИНК, КОБАЛЬТ, МАРГАНЕЦЬ, НІКЕЛЬ, СВИНЕЦЬ. 
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Перелік умовних позначень

ЗДА – залізодефіцитна анемія

АВ – анемія вагітних

ЗВУР – затримка внутрішньоутробного розвитку

ФПН – фетоплацентарна недостатність

МЕ – мікроелементи

ЗН – здорові новонароджені

Fe – залізо

Cu – мідь

Zn - цинк

Co – кобальт

Ni – нікель

Al - алюміній

Cr - хром

Pb – свинець

ЦД – цукровий діабет

ГК – глікемічний контроль

СДГ - сукцинатдегідрогеназа

ЛДГ – лактатдегідрогеназа

ГГТП – гаммаглутамілтрансфераза

ГН – гломерулонефрит

ПН – пієлонефрит

УЗНН – умовно здорові новонароджені
Вступ

На сучасному етапі зусилля медиків спрямовані на діагностику, профілактику та лікування патологічних станів у вагітної жінки з метою покращання зниження ризику захворюваності та смертності малюків. Оскільки, фетоплацентарна недостатність є найпоширенішою патологією, яка виявляється у 50% вагітних і займає провідне місце серед причин виникнення  захворювань у новонароджених. З патологією плаценти пов’язано 24% випадків смертності новонароджених. Відомо, що від вагітних з фетоплацентарною недостатністю народжується 6% недоношених дітей, від 6,5% до 30% малюків із затримкою внутрішньоутробного розвитку та 30% дітей із гіпоксичним ураженням центральної нервової системи усіх новонароджених у різних країнах світу. Ці діти протягом раннього дитячого віку схильні до виникнення інфекційних захворювань, відставання у фізичному та психо-моторному розвитку, а у дорослому віці – до гіпертонічної хвороби, ішемічної хвороби серця, цукрового діабету, тощо. Таким чином,  ця категорія хворих потребує підвищеної уваги з боку держави та призводить до додаткових соціально-економічних затрат. Профілактика та лікування підвищеної захворюваності вагітних жінок та їх новонароджених дітей неможлива без вивчення мікроелементного забезпечення організму людини. 

В даній роботі досліджені особливості забезпечення мікроелементами та енергетичними субстратами вагітних жінок з фетоплацентарною недостатністю, анемією, новонароджених дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку та недоношених новонароджених, а також дітей старшого віку з соматичною патологією. Буде визначено вміст в біосередовищах (сироватка та еритроцити крові, сеча) макроелементів (залізо, мідь, цинк), есенціальних (кобальт, хром, нікель) та токсичних мікроелементів (кадмій, свинець). 

У науковій літературі відсутні огляди із означеної проблеми у вагітних жінок та дітей, а накопичений останнім часом матеріал про роль мікроелементів у процесі росту та розвитку дітей потребує систематизації та узагальнення. Це зумовлює актуальність подальшого вивчення даної проблеми. 

Мета роботи: встановити роль мікроелементного та енергетичного дисбалансу у виникненні захворювань у вагітних жінок і дітей різного віку. Науково обґрунтувати принципи корекції вказаних порушень.

Мета  реалізована шляхом вирішення наступних завдань:

1. Дослідити вміст мікроелементів в біосередовищах (сироватка, еритроцити, сеча) вагітних жінок з фетоплацентарною недостатністю, анемією вагітних.

2. Дослідити роль порушень плацентарного транспорту та депонування мікроелементів у виникненні таких станів, як недоношеність та ЗВУР.

3. Дослідити особливості мікроелементного статусу новонароджених дітей зі ЗВУР та недоношених новонароджених.

4. Встановити роль дисбалансу мікроелементів в патогенезі низки соматичних захворювань (інсулінзалежний цукровий діабет, пієлонефрит, гломерулонефрит) у дітей різних вікових груп.

5. Оцінити енергетичне забезпечення вагітних жінок, новонароджених та дітей старшого віку в нормі та при патології.

6. Розробити та дослідити ефективність методів корекції енергетично- мікроелементного дисбалансу.

Об’єкт дослідження. Вагітні жінки без клінічних та лабораторних проявів залізодефіцитної анемії, вагітні із залізодефіцитною анемією, вагітні жінки із фетоплацентарною недостатністю; недоношені діти; діти із затримкою внутрішньоутробного розвитку.

Предмет дослідження. Стан мікроелементного забезпечення у вагітних жінок без клінічних та лабораторних проявів анемії, у вагітних із залізодефіцитною анемією, в системі мати-плацента-плід, у здорових новонароджених та новонароджених зі ЗВУР та у передчасно народжених малюків.

Методи дослідження. Клінічні, лабораторні, атомно-абсорбційної масспектрофотометрії, статистичні.


Основні наукові результати на данному етапі роботи: вивчена забезпеченість мікроелементами вагітних з анемією та фетоплацентарною недостатністю, новонароджених різного терміну гестації, малюків зі ЗВУР. Досліджена роль плаценти у забезпеченості мікроелементами плода та новонароджених зі ЗВУР.

Практичне значення одержаних результатів.


Покращити існуючі технології профілактики та лікування анемій вагітних, фетоплацентарної недостатності, ведення недоношених новонароджених та дітей із ЗВУР (рекомендації по вигодовуванню, мікроелементній корекції).

РОЗДІЛ 1  Вибір напрямку дослідження

1.1 Роль мікроелементів у забезпеченні життєдіяльності організму

Мікроелементи - це група хімічних елементів, які містяться у тканинах людини та тварини в дуже низькій кількості, у межах 10ˉ3-10ˉ12%[1, 2]. На сьогодні виділено дві групи мікроелементів. По-перше, це ессенціальні мікроелементи, які являють собою незамінні нутрієнти. До них відносяться: залізо, мідь, цинк, хром, селен, молібден, кобальт. Елемент відноситься до ессенціального, якщо при його відсутності або недостатньому надходженні припиняється зріст та розвиток організму. Введення цього елементу усуває ознаки його дефіциту та повертає організм до життя .

Другу групу елементів складають токсичні мікроелементи [2].

Порушення балансу мікроелементів називають мікроелементозами [3].

Відомо, що найбільш сприйнятливі до хвороб, які пов'язані з порушенням мінерального обміну, являються діти та вагітні жінки [4]. А серед них групу високого ризику розвитку мікроелементозів складають недоношені діти  та діти зі ЗВУР.

Забезпеченість недоношених та дітей з малою вагою тіла есенціальними мікроелементами пов’язана з цілим рядом проблем. Перш за все, це недостатня тривалість періоду внутрішньоутробного розвитку. Відомо, що більшість мікроелементів відкладається в органах та тканинах плода у третьому триместрі вагітності, а раннє переривання вагітності не дозволяє отримати ці необхідні для його розвитку компоненти [5].

Резистентність дитячого організму до різних захворювань залежить від достатньої забезпеченості мікроелементами  [8, 9]. Дефіцит заліза, цинку, міді, марганцю, хрому, кадмію та інших мікроелементів може призвести до розвитку порушень різних систем, оскільки вони відіграють надзвичайно важливу роль у забезпеченні функціонування імунної, нервової та кровотворної систем, а також впливають на обмін речовин, функції репродукції та росту  [10-12].

Особливо важливим для росту і розвитку дітей є цинк. Він є незамінним мікроелементом для людини. За поширенням в організмі займає друге місце після заліза [1]. Він потрібен для діяльності більш ніж 100 ферментів, у тому числі ДНК- та РНК-полімерази, карбоксипептидази, оксидоредуктази, трансферази, алкогольдегідрогенази, які пов’язані з обміном вуглеводів, білків, енергетичним обміном, синтезом нуклеїнових кислот, біосинтезом гема, транспортом СО2 та ін [13].

Цинк є конкурентом міді у процесах абсорбції у кишечнику, тому при високій концентрації може розвинутися дефіцит міді в організмі [14, 15].

За літературними даними вміст цинку у здорових дітей першого року життя мало змінюється з віком і складає 6,5-7,5 мкг/мл.. Виділяється переважно з калом- 90%, з сечею- 2%. Середня добова цинкурія у здорових дітей складає 9,3-17,3 мкг/кг ( 0,19-0,35 мг/добу) [17].

Мідь є незамінним мікроелементом для будь - якого живого організму. В організмі людини мідь зустрічається, головним чином, у вигляді комплексних органічних сполучень та відіграє важливу роль у процесах кровотворення, пігментації та кератинізації волосся, остеогенезу, формування мієліну, функції ендокринних залоз [18].

Мідь входить до складу багатьох ферментів, визначає їх функцію та регулює їх дію. Вона входить до складу всіх оксидаз, таким чином, являється важливим елементом окисно-відновлювальних реакцій організму. Ці ферменти необхідні для процесів клітинного дихання, захисту від дії вільних радикалів; приймають участь у синтезі мієліну, біосинтезі сполучної тканини, метаболізмі залоз [19].

Антиоксидантна активність міді пов’язана з її участю у формуванні структури супероксиддисмутази [20]. 

Мідь - незамінний компонент для синтезу гема, тому приймає участь у синтезі гемоглобіну. Вона входить до складу церулоплазміну- транспортного білку, який має властивість ферменту. Цей білок включає у себе 90-95% іонів міді сироватки крові і здійснює транспорт металу до органів і тканин. Значний інтерес до церулоплазміну визначається і тим, що він каталізує в організмі окислення таких біологічно активних сполучень, як серотонін, адреналін, гістамін, аскорбінова кислота та ін [21].

У недоношених дітей ризик розвитку дефіциту міді зростає внаслідок недостатнього накопичення її в печінці при передчасних пологах [22]. Тому у 

недоношених дітей до 2х- місячного віку зберігається від’ємний баланс міді [23].

Залізо - один з найбільш розповсюджених в організмі людини мікроелементів. Воно активно приймає участь у процесах окислення, синтезі білків, впливає на кількість та функціональні властивості Т- лімфоцитів, входить до складу нервових клітин [24].

Залізо приймає участь у різних фізіологічних процесах – тканинному диханні, біологічному окисленні, мітозі, біосинтезі колагену, тирозину, катехоламінів та ДНК, впливає на неспецифічні механізми захисту організму, розвиток специфічної імунної відповіді [25].

Дефіцит заліза може призвести до розвитку анемії, зниження рівня резистентності до інфекційних агентів.

Метаболізм заліза тісно пов’язаний з обміном інших мікроелементів в організмі. Дефіцит заліза може виникати при порушеннях метаболізму  мікроелементів – міді, цинку, марганцю [26, 27, 28].

На метаболізм заліза впливають мідь, кобальт, марганець, нікель. Мідь необхідна для засвоєння та транспорту заліза, її вплив здійснюється через цитохромоксидазу, церулоплазмін [29].

Накопичення заліза у плода триває протягом усього періоду вагітності, однак, найбільш інтенсивно (40%) в останньому триместрі. Тому недоношеність у 1-2 місяці призводить до скорочення забезпеченості залізом у 1,5-2 рази порівняно з доношеними дітьми. Відомо, що у плода має місце позитивний баланс заліза проти градієнту концентрації на користь плода. Плацента інтенсивніше захоплює залізо, аніж кістковий мозок вагітної жінки та має здатність засвоювати залізо з гемоглобіну матері [30, 31].

Марганець входить до складу багатьох тканин організму. Він являється активатором чисельних ферментів, приймає участь у біосинтезі білка, ДНК, РНК та вуглеводному обміні. Марганець є кофактором гуанілциклази головного мозку, який необхідний для клітинної проліферації, входить до складу ферментів супероксиддисмутаз, що захищають організм від перекисних радикалів [32].

Він є активатором окисно-відновних процесів, приймає участь у регуляції рівня глюкози в крові (необхідний для секреції інсуліну), сприяє нормалізації роботи ЦНС [35].

Біологічна роль хрому пов’язана з його участю у регуляції вуглеводного та жирового обміну. Він є каталізатором, що позитивно впливає на процеси кровотворення, діяльність багатьох ферментів [33]. 

Хром дозволяє підтримувати нормальну чутливість організму до глюкози. Припускають, що біологічно активна форма хрому утворює комплексну сполуку з інсуліном, яка має більш високу активність, ніж вільний інсулін.

Хром також приймає участь у регуляції метаболізму холестерину та викликає зниження його рівня у крові. Хром є активатором низки ферментів  (фосфоглюкомутази, трипсину та ін.). Встановлено, що білково-калорійна недостатність у дітей супроводжується дефіцитом хрому.

Ризик розвитку дефіциту хрому особливо високий у вагітних та годуючих матерів. В останні місяці вагітності плід активно накопичує хром. Значна кількість хрому втрачається жінкою з молоком під час годування груддю. У зв’язку з цим вживання хрому у звичайній кількості протягом вагітності та годування може виявитися недостатнім.


1.2 Обмін заліза та інших мікроелементів у вагітних жінок та плода

Провідну роль в етіології та патогенезі залізодефіцитної анемії відіграють чинники, що порушують засвоєння заліза та його обмін.

Варто зазначити, що у 75% жінок вже на початку вагітності значно знижені запаси резервного заліза, а у 25-50% - відсутні [36].

Характерним для перебігу вагітності є те, що концентрація гемоглобіну та сироваткового феритину зменшується вже в першій її половині незалежно від того, отримують чи ні в цей час жінки препарати заліза [37, 38, 39].

При вагітності еритроїдна активність у матері підвищується досить рано. Це може виснажувати депо заліза ще до початку еритроїдної активності у плода [40, 41, 36]. А до кінця гестаційного періоду зниження рівня депонованого заліза спостерігається у 100% вагітних [42, 43, 44].

Вміст заліза в еритроцитах у вагітних з анемією має суттєві відмінності порівняно зі здоровими вагітними. При анемії I ступеня він складає близько 72%, а у вагітних з анемією II-III ступенів - лише 27,3% порівняно з показниками вагітних без анемії. Надзвичайно негативно впливає на вміст заліза в еритроцитах гестоз II половини вагітності. При його поєднанні з анемією I ступеня концентрація заліза в еритроцитах складає лише 54% від його кількості при анемії I ступеня. Протягом усієї вагітності плід отримує залізо від матері. Інтенсивність цього процесу складає 0,5 мг/добу в I триместрі та 4-5 мг/добу - в останньому триместрі та перед пологами. Доношений плід від матері отримує близько 250 мг заліза, більша частина його входить до складу гемоглобіну, менша - в депо заліза (гемосидерин, феритин, апоферитин, трансферин) [44].

Залізо активно транспортується через плаценту проти градієнта концентрації на користь плода [45]. Плацента сприяє абсорбції заліза в кишечнику, акумулює залізо з материнського гемоглобіну, більш інтенсивно захоплює його, ніж кістковий мозок вагітної. В механізмах трансплацентарної передачі заліза важливу роль відіграє трансплацентарний феритин [46-48].

Механізми трансплацентарної передачі заліза до плода вивчені недостатньо. Встановлено, що залізо з крові матері в комплексі з трансферином шляхом ендоцитозу надходить в плаценту. Тут в її клітинах цей комплекс розривається, трансферин прямує в кров матері, а залізо завдяки ендоцитозу потрапляє в кров плода і, крім того, частково депонується у вигляді феритину в плаценті. Характерно, що у людини залізо у плаценті не накопичується, а феритину в ній міститься стільки ж, скільки в інших тканинах [48].

В організмі плода залізо швидко використовується на синтез гемоглобіну. Про це свідчить значна від’ємна кореляція рівня сироваткового феритину і концентрації гемоглобіну в пуповинній крові [49].

Вміст міді в еритроцитах у вагітних жінок без анемії та їх новонароджених практично однаковий. У новонароджених від матерів з анемією I ступеня спостерігається дисбаланс вмісту заліза та міді внаслідок переважання еритроцитарного вмісту останнього мікроелемента. При залізодефіцитній анемії II-III ступеня тяжкості вміст міді в еритроцитах, навпаки, був майже у три рази меншим від материнського. У новонароджених від матерів з анемією на тлі гестозу еритроцитарна концентрація міді була найнижчою.

Низька концентрація цинку в крові вагітних жінок може призводити до затримки внутрішньоутробного розвитку плода та сприяти виникненню вад розвитку плода у 13-18% вагітних [50, 51].

Важливим фактором у процесі кровотворення є кобальт. Він відіграє роль каталізатора переходу депонованого заліза до складу гемоглобіну нових еритроцитів. Під впливом кобальту посилюється всмоктування заліза в кишечнику [1, 52, 53]. Сполуки кобальту підтримують фізико-хімічні властивості еритроцитів, стимулюють еритропоез, прискорюють вихід зрілих еритроцитів у циркуляторне русло [1, 54].

Нікель також позитивно впливає на гемопоез. Він збільшує кількість молодих форм еритроцитів, нормалізує вміст гемоглобіну в еритроцитах [55].

Отже, в етіології та патогенезі залізодефіцитної анемії у  вагітних та їх новонароджених дітей важливу роль відіграють дефіцит та дисбаланс мікроелементів, які можуть виникати вже на ранніх термінах вагітності. На даний час практично не дослідженими є питання ролі у патогенезі анемії   під час вагітності таких мікроелементів,  як кобальт та нікель, хоча добре відоме їх значення в регуляції еритропоезу. 

1.3 Роль мікроелементів у постнатальній адаптації недоношених та дітей зі ЗВУР

Недоношеність та ЗВУР є однією з основних причин смертності новонароджених дітей. На частку недоношених дітей припадає 60-70% ранньої неонатальної смертності та до 75% смертності малюків. [6] Смертність цих новонароджених у багато разів перевищує таку серед доношених дітей та залежить від маси тіла при народженні. 

У дітей, які народились передчасно та дітей зі ЗВУР, у середньому втричі частіше виявляють захворювання нервової системи [56],  у п’ять-шість разів частіше ( соматичні недуги [57],  сповільнення темпів психомоторного та фізичного розвитку [58]. Зміни у стані здоров’я у таких дітей спостерігають не лише в періоді новонародженості, а й в дошкільному та ранньому шкільному віці [59].  Статистика свідчить про значну кількість недоношених дітей у загальній кількості новонароджених, що вижили, які страждають фізичною, інтелектуальною та емоційною нестабільністю [60]. 

Ці фактори змушують визнати дану проблему як винятково важливу.

Для недоношених новонароджених та дітей зі ЗВУР характерним є порушення адаптації до умов позаутробного життя, підвищений рівень захворюваності. Період адаптації у недоношених та дітей зі ЗВУР триває 1,5-2 місяця. При цьому часто спостерігаються симптоми хронічної внутрішньоутробної гіпоксії, постгіпоксичні ураження ЦНС, синдром персистуючої фетальної циркуляції, гіпотермія, поліцитемія, гіпокальціємія, внутрішньочерепні крововиливи, гіпербілірубінемія та ін [34]. 

Морфологічна та функціональна незрілість органів та систем,
недовершеність механізмів адаптації та висока частота внутрішньоутробного інфікування підвищують ризик постнатальних інфекційних уражень [ 117-120]. Провідна роль у розвитку інфекційного процесу у недоношених дітей пов’язана зі станом імунної системи новонародженого [16]. Передчасні пологи створюють порушення у системі мати- плацента-плід, що утруднює забезпечення новонародженого трансплацентарним IgG. Крім того, гостра та хронічна гіпоксія, низька маса при народженні, приєднання інфекції у неонатальному періоді призводить до розвитку інфекційної імуносупресії  та сприяє тривалому "парезу" імунної системи новонародженого [65]. 

Недоношені діти та діти зі ЗВУР мають підвищений ризик дефіциту мікроелементів [7]. На сьогодні дефіцит мікроелементів в організмі є загальною проблемою. Аналіз сучасних даних літератури показав, що мікроелементи відіграють виключну роль у процесах росту, розвитку та адаптації дітей. Особливо важливі вони для життєдіяльності недоношених та  дітей зі ЗВУР [66].

1(4. Актуальність ЦД-1 у дітей
Проведені епідеміологічні дослідження у різних країнах світу свідчать про збільшення захворюваності на ЦД-1 за останні десятиліття [67]. Аналогічна ситуація спостерігається і в Україні. Поширеність ЦД-1 серед дітей віком від 0 до 14 років включно зросла із 0,59 у 2001 р. до 0,75 на 1000 дітей у 2010 р., серед дітей віком 15-17 років вона збільшилась із 1,4 у 2001 р. до 1,92 на 1000 дітей у 2010 р. Захворюваність на ЦД-1 серед дитячого населення зросла із 0,09 на 1000 дітей у 2001 р. до 0,14 у 2010 р. [68]. При цьому, зазначається збільшення кількості вперше виявленого ЦД-1 у дітей раннього та дошкільного віку. 
За визначенням (ВООЗ, 1999), цукровий діабет – це група метаболічних захворювань, що характеризуються гіперглікемією, яка є наслідком дефектів секреції інсуліну, дії інсуліну або обох цих факторів. Причому, в основі патогенезу ЦД-1 лежить деструкція (-клітин, що зазвичай призводить до абсолютної інсулінової недостатності [69]. Пошкодження (-клітин острівків Лангерганса підшлункової залози викликають різноманітні екзогенні та ендогенні чинники. Доведений зв’язок маніфестації хвороби зі спадковістю [70]. Серед екзогенних факторів багато уваги приділяється вірусам, характеру вигодовування на першому році життя [71, 72]. Не виключена роль іонізуючого опромінення внаслідок вибуху Чорнобильської атомної електростанції, про що доповідалось у доповіді Генеральної асамблеї United Nations Scientific Commitee on the Effects of Atomic Radiation, 2008 [73]. Проте, єдиної думки щодо етіології ЦД-1 не існує.
Клінічним проявам ЦД-1 передує безсимптомний період будь-якої тривалості. Іноді, особливо у дітей раннього віку, специфічні симптоми слабо виражені, що затрудняє своєчасну діагностику та лікування. Можливо, саме тому багато випадків захворювання у дитячому віці розпочинаються із кетоацидотичних станів різноманітного ступеня тяжкості [74]. 
Перебіг діабету в пубертатному періоді має свої особливості. Оскільки відбувається активна секреція соматотропного гормону та статевих гормонів, хвороба має лабільний характер. Будрейко О. А. зазначає про розвиток у даний період інсулінорезистентності та, як наслідок, зниження чутливості тканин до інсуліну. При цьому значно погіршується досягнення компенсації метаболічних порушень [75]. 

Об’єктивним показником хронічної гіперглікемії в організмі людини залишається рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c). За даними Aмериканської діабетичної асоціації (ADA) та Міжнародної діабетичної федерації (IDF), цільовим рівнем HbA1c є <7,0% (раніше IDF рекомендувала цільовий рівень HbA1c <6,5%) [76]. Даний показник є одним із головних критеріїв рівня глікемічного контролю ЦД-1, від якого залежить частота виникнення та ризик прогресування хронічних діабетичних ускладнень [77].
Єдиним способом компенсації вуглеводного обміну у дитячому віці залишається інсулінотерапія. Її метою є імітація фізіологічної секреції інсуліну, що досягається базисно-болюсною схемою введення у режимі багаторазових ін’єкцій протягом доби або помпової інсулінотерапії. Остання, як доведено, має не лише медичні, а соціальні та економічні переваги і є перспективною для широкого впровадження в практичну діяльність [78]. Із 1921 року (моменту відкриття і першого використання інсуліну) структура його препаратів значно змінилась. У дитячій ендокринології використовуються людські генно-інженерні препарати інсуліну, аналоги інсуліну короткої та подовженої дії. Сьогодні широко впроваджуються в медичну практику лікарями та активно проводяться наукові дослідження у світі та в Україні щодо застосування саме аналогів інсуліну (ліспро, аспарт, глулізин, гларгін, детемір). Аналоги інсуліну ультракороткої дії мають більш швидкий початок і сильніший пік дії, що дає можливість уникати постпрандіальної гіперглікемії. Аналоги пролонгованої дії, навпаки, є безпіковими, і таким чином забезпечують стабільний рівень глюкози у нічні години, що дає змогу уникнути гіпоглікемій [79]. Встановлено зниження рівня інсулінемії та продукції антиінсулінових антитіл внаслідок застосування аналогів інсуліну у дітей хворих на ЦД-1, що підтверджує їх низьку імуногенну активність [80]. Проте, питання щодо мутагенної дії зазначених препаратів остаточно не вирішене і потребує подальшого вивчення [81].

Не зважаючи на наявність сучасних методів контролю та компенсації вуглеводного обміну, актуальною проблемою ЦД-1 залишаються хронічні діабетичні ускладнення. Саме вони є причиною ранньої інвалідизації та зниження тривалості життя дітей із діабетом. В той же час, Касаткіна Є.П. вважає, що особливістю їх перебігу у дитячому віці є відносна зворотність, яку вона пов’язує із пластичністю всіх функціональних систем організму дитини [82].

У структурі хронічних діабетичних ускладнень домінують ураження органів, від діяльності яких залежить якість життя. До них відносяться діабетична нефропатія, невропатія, ретинопатія [83, 84]. Без сумнівів, головними чинниками їх розвитку залишаються аутоокислення глюкози, неферментативне глюкозилювання білків, активація метаболізму сорбітолу. Багато уваги вченими приділяється вивченню нових ланок патогенезу ускладнень, таких як стан систем про- та антиокисного захисту, енергетичного забезпечення, ролі есенційних та токсичних мікроелементів [85, 86]. Активно ведуться пошуки нових методів діагностики на доклінічних та ранніх стадіях розвитку. 
Без сумнівів, цукровий діабет 1 типу залишається однією із найважливіших медико-соціальних проблем охорони здоров’я. Проте, не зважаючи на досягнення останніх років щодо удосконалення діагностики, оптимізації лікування та попередження тяжкого перебігу даної патології в дитячому віці, ці питання залишаються остаточно не вирішеними. Дослідження в галузі дитячої діабетології є одними із пріоритетних напрямків сучасної медицини.

1.5  Особливості енергетичного забезпечення дітей, хворих на ЦД-1 

Встановлено, що метаболічні порушення, котрі супроводжують ЦД-1, призводять до енергетичного дефіциту клітин. Енергодефіцит, у свою чергу, викликає гіпоксичне ураження органів і систем, що сприяє розвитку та прогресуванню хронічних діабетичних ускладнень. 
Ряд авторів вважають, що адекватним відображенням дизметаболічних процесів та стану енергетичного обміну клітин є активність окисно-відновних ферментів лімфоцитів, зокрема сукцинатдегідрогенази [87, 88]. Сукцинатдегідрогеназа (СДГ) - належить до, так названої, сукцинатоксидазної системи ферментів, об’єднаних в ланцюг в мітохондріях. СДГ є першим ензимом цієї системи, цитохромоксидаза - останнім. Даний ензим міцно зв’язаний із внутрішньою мембраною мітохондрій і його функція не залежить від системи НАД/НАДН+, що дозволяє зберегти енергосинтезуючу активність мітохондрій в умовах гіпоксії [89]. Фермент має SH-групи, від яких залежить його ферментативна активність. Агенти, котрі блокують SH-групи, наприклад ртуть, селен, діють як (неконкурентні) інгібітори, причому ці речовини проявляють свої інгібуючі властивості в дуже низьких концентраціях (0,01-0,1 мМ). Ензим приймає участь в циклі лимонної кислоти (цикл Кребса, цикл трикарбонових кислот). Висока активність СДГ встановлена в клітинах міокарду, клітинах проксимальних і дистальних канальців нирок, у гепатоцитах [90, 91]. СДГ – один із ключових ферментів кінцевого метаболічного шляху окисного руйнування вуглеводів, жирів та білків. Даний фермент міцно зв’язаний із внутрішньою мембраною мітохондрій. Його активність відображає енергетичний потенціал клітини, функціональний стан та кількість активних мітохондрій [92]. 

Від рівня активності СДГ залежать показники дитячого здоров’я. Зокрема при низьких показниках ферменту діти мають фізичний розвиток нижче середнього, дисгармонічний та менш сприятливі рівні вегетативної реактивності (асимпатикотонічний та гіперсимпатикотонічний) [93]. 

Знайдене зниження активності СДГ у дітей дошкільного та шкільного віку, що часто та тривало хворіють [94].

Порушення клітинної біоенергетики у вигляді зменшення активності СДГ також спостерігали у дітей зі спадковими неендокринними синдромами, котрі супроводжуються затримкою зросту [95].

Встановлено, що найнижчі показники активності СДГ мають хворі на важку форму ЦД [96].

Tang D.L. та Maassen J.A. стверджують, що цукровий діабет займає перше місце серед ендокринопатій, зумовлених мітохондріальною патологією [97, 98].

СДГ бере участь у знешкодженні токсинів та недоокислених продуктів, що з’являються у хворих на ЦД. Активність даного ензиму є показником окислювального метаболізму у клітинах хворих на діабет [99, 100].
Оскільки лімфоцити периферичної крові мають подібний метаболізм із кардіоміоцитами, визначення активності дегідрогеназ можна використовувати для діагностики серцево-судинної патології, а діабетичної кардіоміопатії. Встановлено, що цитохімічні показники активності СДГ мали достовірну кореляцію із тривалістю та станом компенсації ЦД-1 [101]. 

В умовах кисневого голодування відбувається активація анаеробного гліколізу, котрий частково компенсує дефіцит енергії. Проте, він швидко призводить до накопичення лактату [102]. Саме тому, для оцінки стану енергетичного забезпечення поряд із вивченням СДГ було обрано визначення активності ЛДГ сироватки крові. 

Лактатдегідрогеназа (ЛДГ, К.Ф.1.1.1.27) – цитозольний цинквмісний фермент анаеробного гліколізу, каталізує зворотню реакцію окислення L-лактату в піруват. У сироватці крові він присутній у вигляді 5 ізомерів. Ізоферменти ЛДГ-1 та ЛДГ-2 знаходяться у великій концентрації в міокарді, а також в еритроцитах та корковому шарі нирок; ізоферменти ЛДГ-4 та ЛДГ-5 - у скелетних м’язах та в печінці; ізофермент ЛДГ-3 характерний для легеневої тканини. Головним джерелом ізоферментів ЛДГ у сироватці є зруйновані клітини крові, а підвищення концентрації окремих ізоферментів характеризує пошкодження конкретних органів. У дітей сироваткова активність фермента вища, ніж у дорослих, з віком активність ЛДГ повільно знижується . 

Літературні дані про клінічне значення визначення сироваткового вмісту ЛДГ суперечливі. Нагорна Н.В. та ін. вважають, що підвищений рівень ЛДГ є об‘єктивним показником активації анаеробного шляху гліколізу та одним із критеріїв оксидативного стресу у дітей [103]. 

В експерименті на щурах із стрептозон-індукованим цукровим діабетом Uma Bhandari, Neeti Jain та Pillai K. K. встановили, що хворі тварини мають одночасно підвищений вміст ЛДГ, креатинкінази та знижений рівень глутатіону. Саме тому вони розцінюють даний ензим як один із маркерів оксидативного стресу, що супроводжує діабет [104].

Інші вчені стверджують, що збільшення активності сироваткової ЛДГ у тварин із експериментальним ЦД зумовлене підвищенням печінкової фракції ферменту [105]. Вихід ензиму із гепатоцитів у сироватку виникає внаслідок пошкодження клітинних мембран вільними радикалами кисню, котрі утворюються в результаті активації ПОЛ. 

Підвищення ЛДГ у сироватці крові щурів спостерігали також і при алоксановому ЦД. Алоксан викликає активацію ПОЛ, що зумовлює пошкодження підшлункової залози, печінки, нирок та серця. Тому, збільшення ензиму може бути результатом їхньої міграції у судинне русло із клітин ушкоджених органів. 

Надмірна сироваткова концентрація ферменту може бути викликана ішемією та активацією анаеробного гліколізу, оскільки гіпоксія підвищує проникливість клітинних мембран. 

В дослідженні Vizir O. O. зазначено, що у разі ЦД-1 спостерігається підвищення загальної ЛДГ, в основному за рахунок ЛДГ-4 та ЛДГ-5, при одночасному зниженні ЛДГ-1 та ЛДГ-2. 

Goldberg D.M, Martin J.V. та Knight A.H. відзначили залежність розвитку кетоацидозу у дорослих із ЦД від активності ЛДГ сироватки крові. 

Belfiore F., Vecchio L. та Napoli L. провели дослідження всіх сироваткових ферментів у людей із ЦД, котрі розділили на чотири групи. ЛДГ та інші дегідрогенази вони віднесли до ферментів групи III. Це ензими, рівень котрих збільшується у посткетотичному періоді, особливо у важкохворих. Зміни вмісту даного ферменту, згідно їхньої точки зору, є проявом гострого пошкодження тканин, що викликане декомпенсацією діабету. 

Таким чином, цукровий діабет супроводжується підвищенням рівня СДГ та ЛДГ. Проте, чим викликані зміни їхньої концентрації, думки багатьох вчених суперечливі. Нами не знайдено інформації щодо зміни зазначених ензимів у дітей хворих на ЦД-1 залежно від рівня глікемічного контролю.

РОЗДІЛ 2   Матеріали та методи дослідження

2.1  Матеріали та об’єм дослідження

Для вивчення особливостей перебігу вагітності та пологів у жінок з анемією проаналізовані дані із карток вагітних. Особливо ретельно вивчали скарги та клінічні прояви, що стосуються анемії вагітних.

Клінічні методи дослідження використовували у всіх жінок з початку взяття їх на облік з приводу вагітності в жіночій консультації Сумського міського пологового будинку.

 Відповідно до мети і завдань  було обстежено 90 вагітних та 260 новонароджених дітей, що були розподілені на такі групи:

- 60 вагітних жінок, що спостерігалися з метою дослідження частоти виникнення залізодефіцитної анемії та особливостей її перебігу (I група);

· 30 пар мати-дитина з метою вивчення мікроелементної забезпеченості системи мати-плацента-плід у разі  вагітності на фоні ФПН (IІ група);                   

· 100 недоношених дітей різного ступеню (IІІ група); 

· 100 дітей зі ЗВУР (IV група).      

Крім цього, обстежено 110 дітей старшого віку із запальними захворюваннями нирок, 134 дитини з цукровим діабетом 1 типу. Контрольну групу склали 18 дітей без патології нирок та 30 дітей без цукрового діабету. 

2.2  Лабораторні методи


Матеріалом для дослідження була периферійна венозна кров вагітних жінок із ЗДА I-III ступенів тяжкості, матерів, що народили дітей з ознаками ЗВУР, зразки плаценти цих жінок, периферійна венозна кров дітей зі ЗВУР та сеча  передчасно народжених дітей різного ступеня недоношеності. 

Вміст мікроелементів у сироватці, еритроцитах та сечі визначали методом атомно-абсорбційної мас-спектрофотометрії на спектрофотометрі С-115М1 виробництва НВО «Selmi» (Україна). В основу цього методу покладено явище поглинання світла вільними атомами хімічних елементів, для кожного з них властива певна довжина хвилі випромінювання, при якому відбувається атомне поглинання. Під впливом полум’яного атомізатора досліджувана проба переходить у стан атомної пари. Шар атомної пари просвічується джерелом світла і внаслідок цього випромінює відповідну для кожного елемента довжину хвилі. Атоми основного не збудженого рівня при цьому переходять на більш високі збуджені рівні. Ці переходи реєструються монохроматором і передаються на фотоприймач. Отриманий електросигнал реєструється, і після обробки на ЕОМ, результат з’являється на дисплеї.

Для визначення СДГ  використовується тонкий мазок периферичної крові, забраний в ранковий час. Дослідження необхідно провести протягом 2-3 годин після приготування мазка. Препарат фіксують при 18-200С 30 с 60% ацетоном, насиченим трилоном Б, промивають дистильованою водою 5 с та висушують. Здійснюють інкубацію в середовищі для виявлення дегідрогенази 1 год. при 370С, потім мазки промивають проточною водою 1 хв., ополіскують дистильованою водою 5 с і фарбують 5-10 хв. 0,5% розчином метиленового зеленого на ацетатному буфері (рН 5,0), знову промивають проточною водою 1 хв. і висушують. Для подальшої фіксації препарат обробляють парами формаліну 30 хв. Мікроскопію здійснюють в імерсійному маслі при збільшенні 90х7.

Активність ЛДГ досліджували кінетичним методом за швидкістю зниження оптичної щільності HAДH2 при довжині хвилі 340 нм та температурі 37°С на напівавтоматичному фотометрі з використанням наборів реактивів фірми “Ольвекс”.

Принцип методу полягає в наступній реакції: Піруват+НАДН+Н←ЛДГ→лактат+НАД. Швидкість окислення НАДН в НАД пропорційна активності ЛДГ.

Розрахунок активності ферменту (Од/л) проводили за формулою: Од/л=16030(∆Е340нм/хв.

Активність ГГТП визначали уніфікованим методом за „кінцевою точкою” за швидкістю утворення 5-аміно-2-нітробензоату при довжині хвилі 405 нм та температурі 37°С на напівавтоматичному фотометрі з використанням наборів реактивів фірми “Ольвекс”.

Статистична обробка отриманих результатів досліджень здійснювалася на персональному комп`ютері Celeron – 1,7 Гц за допомогою програми “Exel”. Використовувалися запропоновані для медико-біологічних досліджень методи варіаційної статистики. Середньоарифметичне (М), похибку середньоарифметичного (м), середньоквадратичне відхилення (() визначали для всіх показників. Показник достовірності (Р) визначали за допомогою критерію Ст’юдента (t). Показники парної кореляції використовували для оцінки характеру та ступеня взаємозв’язку між різними параметрами.

Цифрові величини наведені в таблицях та на графіках.

РОЗДІЛ 3 КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВАГІТНИХ ЖІНОК,  НОВОНАРОДЖЕНИХ ДІТЕЙ ТА ДІТЕЙ РІЗНИХ ВІКОВИХ ГРУП 

3.1  Характеристика вагітних жінок з анемією 

Методом сліпого скринінгу було відібрано 60 жінок з початку взяття їх на облік з приводу вагітності в жіночій консультації Сумського міського пологового будинку.

Клінічне та лабораторне обстеження цих пацієнток проводили на 12-15-му, 16-22-му, 31-35-му та 36-40-му тижнях гестації. Залізодефіцитну анемію І ступеня діагностовано у 49,02% (25) жінок. Рівень гемоглобіну та еритроцитів у них досягав значення 102,16(0,79 г/л та 3,2(0,034 Т/л відповідно. У цих жінок були скарги на головний біль, підвищену збудливість, млявість, швидку стомлюваність. У 6-ти жінок діагностували такі анемічні прояви, як блідість шкірних покривів, серцебиття, артеріальна гіпотензія, біль у ділянці серця, задишку при фізичному навантажені, запаморочення. Вагітних з анемією ІІ-ІІІ ст. було 5,88% (3). Показники рівня гемоглобіну та еритроцитів становили відповідно 80,67(5,33 г/л та 2,47(0,157 Т/л. У цих хворих виявляли  підвищену збудливість, млявість, дратівливість, запаморочення, головний біль, втомлюваність,  зниження пам(яті, спотворення смаку, анорексію,  нудоту, блідість шкірних покривів, сухість та лущення шкіри, задишку та серцебиття при фізичному навантаженні, тахікардію, систолічний шум на верхівці серця, розширення межі перкуторної тупості серця вліво.

На наступних етапах спостереження (16-22 тиждень) констатували зменшення майже вдвічі відсотка жінок (12,12%) з нормальними показниками вмісту еритроцитів та гемоглобіну, збільшення відсотка вагітних з переданемічним станом (27,27%). Кількість вагітних з анемією І ступеня склала 57,57%, а з анемією ІІ ступеня – 3,03%.

Подальший перебіг гестаційного процесу (31-35 тижнів) характеризувався збільшенням кількості вагітних з анемією І-ІІІ ступенів до 64,28%.

Вік обстежених жінок становив 24, 38 ( 0,81 років. Вперше завагітніли 51,1% (23) жінок, а вперше народили – 66,6% (30).

Фонові захворювання (хронічний гастродуоденіт у стадії ремісії, нейроциркуляторна дистонія за гіпертонічним чи гіпотонічним типом, міопія, варикозне розширення вен нижніх кінцівок) виявлені у 33,3% (15) жінок. У групі жінок без проявів анемії вони були діагностовані у 20,37% (8) вагітних.

Ускладнений акушерський анамнез мав місце у 42,22% (19) жінок, що було більше ніж у 8 разів порівняно з групою вагітних без анемії – 5,55% (3). У жінок із ЗДА більше, ніж у 4,5 рази частіше діагностувалась загроза переривання вагітності – відповідно 47,0% (21) та 9,25% (5), хронічна фетоплацентарна недостатність зустрічалась майже з однаковою частотою відповідно 37,8% (17) та 40,74% (22). Гестоз І половини вагітності виявляли у 20% (9) та у 9,25% (5) жінок без анемії. Гестоз ІІ половини вагітності мав місце у 8,88 (4) жінок з анемією і був відсутнім у групі жінок без клініко-лабораторних проявів анемії. 

У вагітних з анемією частіше зустрічалося передчасне відходження навколоплідних вод – 35,5% (16), безводний період більше 10 годин – у 13,33% (6), первинна слабість пологової діяльності у 24,44 (11), тоді як у жінок без анемії вони діагностувалися відповідно у 25,92% (14), 5,55% (3) та 5,55% (3) випадків.

Родорозрішення кесаревим розтином проведено у 22,22% (10) вагітних цієї групи, а у вагітних без анемії – у 14,8% (8) випадків).

Отже, у вагітних із анемією значно частіше ніж у жінок без клінічних та лабораторних проявів анемії зустрічалися фонові соматичні захворювання, ускладнений акушерський анамнез, ускладнення перебігу вагітності (загроза переривання вагітності, гестоз І-ї та ІІ-ї половини вагітності), ускладнення перебігу пологів (передчасне відходження навколоплідних вод, безводний період більше 10 годин, первинна слабість пологової діяльності). 

3.2.  Характеристика вагітних жінок з фетоплацентарною недостатністю


 До цієї групи належать 30 вагітних жінок з ознаками фетоплацентаної недостатності. Середній вік обстежених жінок склав 24,05  0,67 років. Серед цих жінок вперше завагітніли 66 % (18), а перші пологи мали 83% (26). Обтяжений акушерський анамнез спостерігався в 16,6% (5) випадків. Медичні аборти в анамнезі мали 11,1%(4) матерів.


Фонові захворювання (хронічний пієлонефрит, нейроциркуляторна астенія за кардіологічним та змішаним типом, дифузний зоб 1 ст. ) були виявлені у 33,3% (13) жінок. Серед ускладнень вагітності кольпіт діагностований у 27,7% (11) жінок, загроза переривання вагітності - у 44,4% (22), анемія вагітних – 100% (30), гестоз першої половини вагітності - у 5,5% (2) вагітних, другої половини вагітності – 11,1% (4), ГРВІ в другій половині вагітності – 33,3% (12).


Серед ускладнень пологів передчасне відходження навколоплідних вод спостерігалося у 38,8% (14) обстежених, первинна слабість пологової діяльності - у 16,6% (5). 


Усі вагітні цієї групи мали ознаки анемічного симптомокомплексу: дратівливість, швидку стомлюваність, слабість, запаморочення, головні болі, миготіння «мушок» перед очима, задишку та серцебиття при фізичному навантаженні, блідість шкірних покривів.


3.3 Характеристика недоношених новонароджених


Проведений аналіз перебігу неонатального періоду у передчасно народжених новонароджених різного ступеня недоношеності, які отримували лікування у відділенні недоношених новонароджених Сумської обласної дитячої клінічної лікарні.

У залежності від ступеня недоношеності, усі діти були поділені на 3 групи: I група- 48 дитини з недоношеністю I ступеня; II група- 31 дитина з недоношеністю II ступеня; III група- 21 дитина з недоношеністю III-IV ступеня.

Середній гестаційний вік дітей I групи склав 36,5± 0,13 тижнів, маса тіла при народженні - 2286,5± 47 г. Серед обстежених дітей був 24 хлопчик (50%) та 24 дівчинка (50%). 

При клінічному спостереженні 100% дітей мали перинатальне гіпоксичне ураження центральної нервової системи (ЦНС) різного ступеня тяжкості, яке проявлялося симптомами підвищеної нервово-рефлекторної збудливості у 78,6% випадків (33 дитини) та симптомами пригнічення у 21,4% (9 дітей). Серед інших клінічних діагнозів кон’югаційна жовтяниця зустрічалася з частотою 42,8% (18 дітей), затримка внутрішньоутробного розвитку–38,09% (16 дітей), реалізація інфекції-28,6% (12 дітей), респіраторний дистрес синдром -14,3% (6 дітей), гемолітична хвороба новонароджених - 9,52% (4 дитини).
Через природні пологові шляхи було народжено 33 дитини (78,6%), шляхом кесарського розтину - 9 малюків (21,4%).
При діагностиці ступеня асфіксіі після народження за допомогою шкали Апгар, було встановлено, що на першій хвилині життя 10 дітей (25%) знаходилося у стані асфіксії легкого ступеня (6-7 балів за шкалою), 32 дитини (75%) не мали клінічних ознак асфіксії ( 8-10 балів). На п’ятій хвилині життя усі діти мали оцінку за шкалою Апгар 8-10 балів.

Кисневу терапію у вигляді штучної вентиляції легень (ШВЛ) отримували 17,8% дітей (7 малюків).

За даними нейросонографії (НСГ), 4 дитини (10,7%) мали перивентрикулярні крововиливи, у такої ж кількості - кісти,
ознаки незрілості мозку спостерігалися у 6 недоношених (14,3%). У всіх дітей відмічалося розрихлення хоріоідальних сплетінь.

Після народження  13 дітей (32,1%) виходжувалися у кувезах, 29 малюків (67,9%) - у ліжечках. 

На грудному вигодовуванні знаходилося 38 новонароджених (91%).

Середній гестаційний вік дітей II групи склав 32,6± 0,13 тижнів, маса тіла при народженні - 1968,4± 45,2 г. Серед обстежених дітей було 17 хлопчик (57,1%) та 13 дівчаток (42,9%). 

При клінічному спостереженні 100% дітей мали перинатальне гіпоксичне ураження центральної нервової системи (ЦНС) різного ступеня тяжкості, яке проявлялося симптомами підвищеної нервово-рефлекторної збудливості у 71,9% випадків (22 дитини) та симптомами пригнічення у 28,1% (9 дітей). Серед інших клінічних діагнозів кон’югаційна жовтяниця зустрічалася з частотою 61,8% (19 дітей), затримка внутрішньоутробного розвитку – 2,9% (1 дитина), реалізація інфекції - 46,7% (14 дітей), респіраторний дистрес синдром - 20,6% (6 дітей), гемолітична хвороба новонароджених - 5,8% (2 дитини).

Через природні пологові шляхи було народжено 10 дітей (32,3%), шляхом кесарського розтину - 21 малюк (67,7%).

При діагностиці ступеня асфіксіі після народження за допомогою шкали Апгар, було встановлено, що на першій хвилині життя 2 дитини (5,9%) знаходилося у стані асфіксії середнього ступеня (4-5 балів за шкалою), 14дітей (44,1%)- з асфіксією легкого ступеня, 15 дітей (50%) не мали клінічних ознак асфіксії ( 8-10 балів). На п’ятій хвилині життя 2 дитини мали оцінку за шкалою Апгар 6-7 балів, решта 29 дітей (94%)-8-10 балів.

Кисневу терапію у вигляді штучної вентиляції легень (ШВЛ) отримували 41,2% дітей (13 малюків).

За даними нейросонографії (НСГ) 5 дітей (17,6%) мали перивентрикулярні крововиливи, у такої ж кількості - ознаки незрілості мозку, у 1 недоношеного (2,6%) - кісти. У всіх дітей знаходили розрихлення хоріоідальних сплетінь.

Після народження  21 дитина (67,6%) виходжувалися у кувезах, 10 малюків (32,4%) - у ліжечках. 

На грудному вигодовуванні знаходилося 25 новонароджених (80,6%).

Середній гестаційний вік  дітей III групи склав 29,6± 0,5 тижнів, маса тіла при народженні - 1391,42± 76,6 г. Серед обстежених дітей було 9 хлопчиків (44,4%) та 12 дівчаток (55,6%). 

При клінічному спостереженні 100% дітей мали перинатальне гіпоксичне ураження центральної нервової системи (ЦНС) різного ступеня тяжкості, яке проявлялося симптомами підвищеної нервово - рефлекторної збудливості у 12,5% випадків (3 дитини) та симптомами пригнічення у 

87,5% (18 дітей). Серед інших клінічних діагнозів кон’югаційна жовтяниця зустрічалася з частотою 43,7% (9 дітей), затримка внутрішньоутробного розвитку – 6,2% (1 дитина), реалізація інфекції - 81,2% (17 дітей), респіраторний дистрес синдром - 68,7% (14 дітей), гемолітична хвороба новонароджених - 6,2% (1 дитина), синдром поліорганної недостатності - 31,2% (6 дітей).

Усі  діти (100%) були народжені шляхом кесарського розтину.

При діагностиці ступеня асфіксії після народження за допомогою шкали Апгар, було встановлено, що на першій хвилині життя 14 дітей (66,7%) знаходилося у стані асфіксії середнього ступеня (4-5 балів за шкалою), 7 дітей (33,3%) - з асфіксією легкого ступеня. На п’ятій хвилині життя 16 дітей  (76,2%) мали оцінку за шкалою Апгар 6-7 балів, решта 5 дітей (23,8%) - 8-10 балів.

Кисневу терапію у вигляді штучної вентиляції легень (ШВЛ) отримували 100% дітей (21 малюк ІІІ-ІV ступеня недоношеності).

За даними нейросонографії (НСГ) 4 дитини (18,75%) мали перивентрикулярні крововиливи, ознаки незрілості мозку - 3 (12,5%). У всіх дітей відмічалося розрихлення хоріоідальних сплетінь.

Після народження  21 дитина (100%) виходжувалися у кувезах. 

На грудному вигодовуванні знаходилося 15 новонароджених (71,4%).

3.4 Особливості клінічного стану доношених новонароджених дітей з різними варіантами ЗВУР

Відповідно до мети і завдань наукового дослідження, проведено в динаміці комплексне клініко-лабораторне та функціональне обстеження 100 новонароджених зі ЗВУР, що були розподілені на групи залежно від варіанту: гіпотрофічний, гіпопластичний. 
  Критеріями ЗВУР новонароджених була морфофункціональна незрілість та відставання від гестаційного віку на 2 і більше тижнів, а також масо-ростові параметри нижче 10-ї перцинтилі відповідно до визначеного терміну вагітності.
 Найбільше діагностичне значення мали показники морфофункціональної незрілості (у порядку зменшення): зниження смоктального рефлексу, схильність до гіпотермії, більш тонке та коротке волосся на голові, м’які хрящі вушних раковин, наявність пушкового волосся.


Обстежено 100 доношених дітей з клінічними ознаками ЗВУР. З них хлопчиків було 58, дівчаток – 42. Середня маса тіла цих новонароджених становила  2630 ± 12,6 г, зріст - 48,4 ± 0,32 см, окружність голови -  32,9 ± 0,21 см,  окружність грудної клітки - 31,7 ± 0,32 см. 

Таблиця 3.4.1 – Показники  фізичного розвитку новонароджених зі ЗВУР

	Показник
	Здорові новонарод-жені, n=30
	Новонароджені з ознаками ЗВУР

	
	
	Гіпотрофічний варіант, n = 75
	Гіпопластичний варіант, n = 25

	Гестаційний вік, тижнів
	39,3 ( 0,13
	38,7 ± 0,22   

p<0,05 
	34,45 ± 0,44

p<0,05

	Маса тіла, г
	3188,0  ( 92,3
	2645,4  ( 42,8

p<0,05
	2048 ( 11,7

p<0,05

	Довжина тіла, см
	50,17  ( 0,18
	48,8  ( 0,27

p<0,05
	46,2  ( 0,32

p<0,05

	Окружність голови, см
	34,5  ( 0,18
	32,9  ( 0,24

p<0,05
	32,5± 0,61 

	Окружність грудної клітки, см
	33,7  ( 0,21
	31,7  ( 0,22

p<0,05
	30,8 ± 0,46

p<0,05
p<0,05

	Коефіцієнт ма-са/довжина тіла
	64  ( 0,6
	55,1 ± 1,8 

p<0,05
	44,5 ± 2,4  

p<0,001


Вищенаведені патологічні стани можуть бути причиною дисбалансу обміну мікроелементів або його наслідком, а також супроводжуються ним. Ці порушення призводять до ЗВУР плода, враховуючи різноманітні ланцюги єдиного патогенетичного кола.

Таблиця 3.4.2 – Частота патологічних станів та захворювань у новонароджених зі ЗВУР

	Патологічні стани та захворювання
	Новонароджені з ознаками ЗВУРРП

	
	Гіпотрофічний варіант

 n = 75
	Гіпопластичний варіант

 n = 25

	Перинатальне гіпоксичне ураження ЦНС
	53% 
	83,6% 

	Вроджені вади серця
	23,2% 
	22,6% 

	Кон’югаційна жовтяниця
	20,4% 
	18,6% 

	Внутрішньоутробне інфікування
	19,4% 
	15,8% 

	Вроджені вади розвитку
	8% 
	9% 

	Гемолітична хвороба новонароджених
	4,8% 
	6,8% 

	Анемія
	-
	6,2% 


3.5 Характеристика дітей із запальними захворюваннями нирок
Обстежено 19 дітей з гострим гломерулонефритом (6 дівчаток (32%) і 13 хлопчиків (68%)), 10 пацієнтів з хронічним гломерулонефритом (7 дівчаток (70%), 3 хлопчика (30%).

Гострий гломерулонефрит з гастродуод синдромом спостерігався у 11 дітей (57,9%), з нефротичним синдромом – у 7 дітей (36,8%). При хронічному гастро дуоденіт найчастіше спостерігалися пацієнти з гематуричною формою – 7 дітей (70%), з нефротичною формою – 2 дітей (20%), змішана форма спостерігалася у 1 дитини (10%).

Вік дітей при гострому гастродуоденіт складав від 2 до 18 років (від 2-10 років – 10 дітей (53%); 11-18 років – 9 дітей (47%)), при хронічному гастро дуоденіт вік дітей був від 2 до 17років (2-10 років – 4 дітей (40%), 11-18років – 6 дітей (60%)). 

Обтяжену спадковість було виявлено у 8 дітей з гломерулонефритом (27,5%). Сечокам’яну хворобу (СКХ) в спадковому анамнезі виявлено у 3 дітей (10,3%), виразкову хворобу шлунка (ВХШ) у 3 дітей (10,3%), гіпертонічну хворобу (ГХ) у 1 дитини (3,4%), хронічний бронхіт у 1 дитини (3,4%).

Супутня патологія при гострому і хронічному гастро дуоденіт спостерігалася у 11 дітей (38%): дизметаболічна нефропатія у 1 дитини (3,4%), хронічний тонзиліт у 5 дітей (17,2%), хронічний гастродуоденіт у 5 дітей (17,2%).

Паралельно з клінічним обстеженням у всіх дітей проводили лабораторне обстеження – визначали загальний рівень білка, АЛТ, АСТ, рівень холестерину, гастродуод, сечовини, основних макроелементів (кальцію, натрію, калію, хлору); показники гемоглобіну, еритроцитів та лейкоцитів, рівень цукру в крові. Проводили також бактеріологічне дослідження сечі.

При аналізі біохімічних показників з’ясовано, що гострий гломерулонефрит супроводжується достовірним зниженням загального білка в сироватці крові, хоча це зниження не сягає рівня гіпопротеїнемії. Крім того, відзначено статистичне зростання азотистих сполук в крові (сечовини та гастродуод) при гострому гастродуоденіт та тенденція до зростання рівня холестерину. При хронічному гастродуоденіт основні біохімічні параметри наближалися до таких у дітей без патології нирок.

Характеристика дітей з гострим та хронічним пієлонефритом

Обстежено 47 дітей з гострим пієлонефритом (8 хлопчиків (17%), 39 дівчаток (83%)), 34 пацієнти з хронічним пієлонефритом (7 хлопчиків (21%), 27 дівчаток (79%). 

Вік дітей при гострому пієлонефриті складав від 5 місяців до 17 років. Серед них пацієнтів віком від 0 до 2 років було 34% (16 дітей), від 2 до 10 років – 43% (20 дітей), 11-18 років – 23% (11 дітей). При хронічному пієлонефриті вік хворих складав від 1 до 17 років. Віковий розподіл при цьому був наступним: пацієнтів віком 0 – 2 роки було 9% (3 дитини), 2-10 років – 29% (10 дітей), 11-18років – 62% (21 дитина).
Обтяжену спадковість у дітей з гострим і хронічним пієлонефритом виявлено у 32 дітей (39,5%). Патологію нирок (сечокам’яна хвороба, пієлонефрит) мали в анамнезі батьки у 18 дітей (22,2%), цукровий діабет – у 5 дітей (6,2%), виразкову хворобу шлунка – у 4 дітей (4,9%), гіпертонічну хворобу – у 3 дітей (3,7%), гастродуо’яну хворобу – у 3 дітей (3,7%), гіпербілірубінемію – у 2 дітей (2,5%), батьки 1 дитини були учасниками ліквідації аварії на ЧАЕС (1,2%).

Супутню патологію при гострому і хронічному пієлонефриті зафіксовано у 44 дітей (54,3%). Захворювання сечовивідної системи відзначалися у 36 пацієнтів (44,4%). Досить часто (19,8%, 16 осіб) пієлонефрит виникав на тлі порушення уродинаміки внаслідок сечоводо – міхурового гастро д – 8 дітей (9,8%), нейрогенної гастро дуо сечового міхура – 3 дитини (3,7%), гіпорефлексії сечового міхура – 2 дитини (2,5%), гіперрефлексіі сечового міхура – 2 дитини (2,5%), дистонії сечового міхура –1 дитина (1,2%). Аномалії структури або положення нирок склали 18,5% (15 осіб). Гідронефроз виявлено у 2 дітей (2,5%), пієлоектазію – у 2 дітей (2,5%), подвоєння нирки – у 2 дітей (2,5%), єдина нирка була у 4 дітей (4,9%), гіпоплазія нирки встановлена у 1 дитини (1,2%), підковоподібна нирка – у 1 дитини (1,2%), нефроптоз діагностовано у 1дитини (1,2%), поперекова ектопія – у 2 дітей (2,5%). Дизметаболічну нефропатію зафіксовано у 6,2% (5 дітей). 

Запальні захворювання статевої системи (гастро д) були у 2 дітей (2,5%). Хронічна патологія інших органів виявлена у 22 дітей (27,2%): хронічний тонзиліт – 7 дітей (9%), хронічний гастродуоденіт – 15 дітей (19%). Ендокринні та метаболічні порушення діагностовано у 5 дітей (6,2%): дифузний зоб – 1 дитина (1,2%), залізодефіцитна анемія – 4 дитини (4,9%).

Близько 80% серед хворих на пієлонефрит складали дівчатка, що може бути пояснено анатомічними особливостями жіночої сечовидільної системи. Виявлено, що пік захворюваності на гострий пієлонефрит припадає на вік від 3 до 10 років, при хронічному пієлонефриті віковий пік зміщується до більш старшої групи (11-18 років). Обтяжена спадковість по захворюванням нирок спостерігалася у кожного п’ятого хворого. Супутня патологія нирок властива 44% дітей. Для гострого ПН при лабораторному обстеженні характерним був лейкоцитоз, зсув лейкоцитарної формули вліво, прискорення ШОЕ та зниження рівня гемоглобіну та загального білка в сироватці. При дослідженні сечі виявлено наявність протеїнурії та лейкоцитурії у пацієнтів, як з гострим, так і з хронічним ПН. При бактеріальному посіві сечі збудника верифікували у 40,4% дітей з гострим ПН і у 50% з хронічним ПН. Найчастішими патогенами при гострому та хронічному ПН були St.epidermidis та E.coli.

3.6 Характеристика дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу

Відповідно до завдань та мети дослідження, було проведено клініко-лабораторне та інструментальне обстеження 134 хворих на ЦД-1 дітей. Діагноз ЦД-1 ставився згідно наказу МОЗ України № 254 від 27. 04. 2006 р. щодо надання медичної допомоги дітям за спеціальністю "Дитяча ендокринологія” [77]. 

Залежно від рівня глікемічного контролю хворі були розподілені на 3 групи, в яких проводилось дослідження особливостей мікроелементного та енергетичного забезпечення. Цільові показники ГК оцінювались на підставі клінічних симптомів та даних біохімічного дослідження крові (глікемія натще, глікемія після їжі, глікемія вночі, рівень НbА1с). До І-ї групи увійшло 14 (10,4%) дітей, які мали оптимальний рівень ГК. Групу II склали 60 (44,8%) хворих із субоптимальним рівнем ГК. Групу III становили 60 (44,8%) пацієнтів із глікемічним контролем з високим ризиком для життя (рис. 3.6.1.).
Із обстежених основної групи було виділено 46 дітей, яким проводилась корекція мікроелементозу та порушень енергетичного забезпечення. Із них оптимальний рівень ГК мали 10 дітей (21,7%), субоптимальний – 16 хворих (34,8%), із ГКВР знаходилось під спостереженням 20 пацієнтів (43,5%).
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Рисунок 3.6.1 -  Розподіл хворих на ЦД-1 дітей 

залежно від рівня глікемічного контролю

Середній вік хворих на ЦД-1 складав 12,71±0,29 років. Із них хлопчиків було 63 (47,01%), дівчаток - 71 (52,99%). Залежно від місця проживання частіше хворіли мешканці міста - 80 (59,7%) дітей, жителі сільської місцевості склали 54 (40,3%) хворих, що можна пояснити несприятливою дією екопатогенних факторів довкілля, котрі призводять до обмінних порушень.
Залежно від тривалості хвороби всі хворі на ЦД-1 розподілились наступним чином: із вперше виявленим ЦД-1 було 17 осіб (12,7%), середня тривалість складала 1 місяць, із тривалістю хвороби від 1 до 4 років було 73 дітей (54,5%), середня тривалість становила 2,06±0,14 років. Із перебігом захворювання від 5 до 9 років спостерігалось 32 дітей (23,9%), середня тривалість хвороби була 6,41±0,256 років. Із перебігом хвороби понад 10 років знаходилось під спостереженням 12 (8,9%) пацієнтів, середня тривалість складала 11,83±0,52 років. 
Із специфічних симптомів діабету у дітей на момент поступлення до відділення у разі оптимального рівня ГК спостерігали з однаковою частотою полідипсію та поліурію лише у 1 (7,1%) хворого. Проте, наявність періодичних цефалгій та загальної слабкості відмітили 3 пацієнтів (21,4%). У поодиноких випадках серед скарг зустрічались періодичні болі в нижніх кінцівках, в епігастрії та зниження апетиту.

У дітей із субоптимальним рівнем ГК домінували скарги на полідипсію у 7 (11,6%) та поліурію у 6 (10%) обстежених. Із неспецифічних симптомів із однаковою частотою спостерігались біль у нижніх кінцівках, загальна слабкість та головний біль у 10 (16,7%) хворих. У 5-ти (8,3%) пацієнтів відзначали періодичні судоми у литкових м’язах, 4 (6,7%) скаржились на гіпоглікемії в анамнезі та 3 (5%) - на біль в епігастрії. Разом з тим, досить рідко реєстрували схуднення, зниження гостроти зору, затримку появи статевих ознак та серцевий біль, що зустрічались у 2 (3,3%) випадках. У 1 (1,7%) хворого мали місце скарги на надмірну вагу тіла та нічний енурез.

У разі ЦД-1 із ГКВР під час надходження до стаціонару у половини хворих спостерігались спрага та поліурія - 34 (56,7%) випадків. У 24 (40%) були скарги на наявність запаху ацетону у повітрі після видиху. Майже третя частина 17 (28%) хворих відзначала загальну слабкість. Практично з однаковою частотою зустрічались скарги на головний біль у 13 (21,7%), біль у нижніх кінцівках у 12 (20%) та зниження ваги тіла у 11 (18,3%) пацієнтів. Десята частина дітей 7 (11,7%) зазначила наявність судом литкових м’язів та біль в епігастрії. Рідко зустрічались скарги на надмірну вагу тіла – у 5 (8,3%), нудоту та блювоту - у 4 (6,7%), зниження гостроти зору – у 2 (3,3%) випадках. Отже, скарги, обумовлені гіперглікемією, мають високу залежність від рівня глікемічного контролю.

Під час огляду зміни загального стану спостерігались у разі розвитку діабетичного кетоацидозу. Так, у всіх 13 (9,7%) дітей виявляли порушену свідомість (сопор), дихання за типом Кусмауля, сухість слизових оболонок, “діабетичний рум’янець” на щоках, зумовлені гіперглікемією та зневодненням організму. У решти пацієнтів виявляли зміни з боку серцево-судинної та травної систем. Зокрема, при аускультації серця приглушення серцевих тонів вислуховувалися у 29 (21,6%) хворих, тахікардія була діагностовано у 18 (13,4%) дітей, брадікардія у 5 (3,7%), систолічний шум функціонального характеру на верхівці серця мали 9 (6,7%) обстежених. Пальпаторно збільшення печінки до 1-2 см. мало місце у 15 (11,2%) дітей, що зумовлене розвитком діабетичного гепатозу. 


Характерною особливістю дитячого і підліткового діабету є ранній розвиток та важкий перебіг хронічних ускладнень хвороби. Аналіз ускладнень залежно від рівня глікемічного контролю підтвердив вже доведений зв’язок між їх розвитком та станом компенсації вуглеводного обміну. 

Так, у дітей з оптимальним рівнем ГК провідним хронічним ускладненням була діабетична енцефалопатія у 2 (14,28%) хворих. Досить рідко, в поодиноких 1 (7,4%) випадках зустрічались діабетичний гепатоз, діабетична периферична дистальна сенсорно-моторна невропатія (ДПСМН) та діабетична нефропатія. 

У випадку субоптимального рівня ГК ускладненнями були діабетична кардіопатія та діабетична енцефалопатія, які мали місце у 11 (18,3%) хворих. ДПСМН реєстрували у 7 (11,67%) пацієнтів. Діабетичний гепатоз був діагностований у 5 (8,33%) хворих, з однаковою частотою зустрічались ДН та діабетична ретинопатія – у 3 (5%) дітей. По 1 (1,67%) випадку мали місце ліподистрофії плеча та діабетична ангіопатія нижніх кінцівок. 

У дітей з показником ГКВР в 2 рази порівняно із хворими з субоптимальним рівнем ГК було більше випадків діабетичного гепатозу та в 1,5 рази - діабетичної кардіопатії. Проте, діабетична енцефалопатія, ДПСМН, діабетична ретинопатія та ліподистрофії плеча спостерігались з однаковою частотою. 

Із супутніх ускладнень, що реєструвались у хворих, було проаналізовано захворюваність на патологію шлунково-кишкового тракту, особливо хронічного гастродуоденіту. Захворювання травного тракту можуть суттєво впливати на стан мікроелементного забезпечення, оскільки він є однією із головних ланок, що забезпечують мікроелементний гомеостаз в організмі. Серед обстежених 16 (11,94%) пацієнтів мали хронічний поверхневий гастродуоденіт в стадії неповної клініко-лабораторної ремісії. Найбільшу кількість 9 (15%) випадків мали хворі із ГКВР, у 5 (8,33%) дітей був субоптимальним та у 2 (14,28%) – оптимальний рівень ГК.

Таким чином, ЦД-1 майже з однаковою частотою хворіють хлопчики та дівчатка, але зазначена патологія частіше зустрічається у жителів міст. Поєднання спадкової схильності та дитячі крапельні інфекційні захворювання залишаються головними етіологічними чинниками розвитку цукрового діабету у дітей, що необхідно враховувати з метою профілактики хвороби. В якості можливих тригерів розвитку ЦД-1 слід брати до уваги надмірну вагу тіла при народженні та штучне вигодовування на першому році життя. 

Головними причинами госпіталізації до стаціонару залишаються наявність гострих та хронічних ускладнень. У разі екстреної госпіталізації провідними скаргами та симптомами були ознаки декомпенсації основного захворювання. При клінічному та інструментальному обстеженнях виявлялись зміни, зумовлені розвитком мікроангіопатій. Слід зауважити, що не дивлячись на наявність сучасних генно-інженерних інсулінів та досягнення компенсації вуглеводного обміну, лише невелика частина дітей має оптимальний рівень глікемічного контролю, актуальною проблемою медицини залишається ранній розвиток хронічних діабетичних ускладнень. Частота їх виникнення у дітей суттєво залежить від рівня глікемічного контролю. Так, навіть у дітей із оптимальним рівнем глікемічного контролю діагностовано діабетичну нефропатію та діабетичний гепатоз, що спостерігались в поодиноких 1 (7,14%) випадках. Звертає увагу, що їх частота збільшувалась із підвищенням рівня глікемії. Діабетичний гепатоз у випадку субоптимального рівня ГК мав місце у 5 (8,33%), а ДН - у 3 (5,0 %) хворих. У разі показника глікемії із високим ризиком для життя гепатоз реєстрували у 10 (16,67%) та нефропатію у – 4 (6,67%) пацієнтів. Це наводить на думку про наявність додаткових ланок патогенезу як ЦД-1, так і його ускладнень. Окрім спотвореного обміну вуглеводів, білків та жирів, однією із таких ланок може бути порушення мікроелементного та енергетичного забезпечення.
Розділ 4 СТАН ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ МІКРОЕЛЕМЕНТАМИ ВАГІТНИХ ЖІНОК  ІЗ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ  АНЕМІЄЮ

Дослідили частоту розвитку, ступінь тяжкості та особливості перебігу залізодефіцитної анемії у ході гестаційного процесу.

Методом сліпого скринінгу вивчені показники червоної крові у 60 жінок на 12-15-му, 16-22-му, 31-35-му та 36-40-му тижнях гестації. Матеріалом для дослідження була капілярна кров вагітних жінок з фізіологічним перебігом гестаційного процесу без клінічних та лабораторних проявів анемії, а також кров жінок з анемією вагітних I-III ступенів.

На 12-15-му тижні гестації середня кількість еритроцитів у них становила 3,307(0,056 T/л, а середній вміст гемоглобіну – 109,098(1,81 г/л. Серед них тільки у 12 вагітних (23,53%) з 51 обстеженої не було клініко-лабораторних проявів анемії (кількість еритроцитів – 3,78(0,042 Т/л, концентрація гемоглобіну – 126,25(1,49г/л). Вагітних з переданемічним станом було 11 (21,57%) – середній рівень гемоглобіну у них становив 113,91(0,89 г/л, а кількість еритроцитів – 3,39(0,063 Т/л. У цьому терміні гестації анемію I ступеня діагностовано у 49,02% вагітних (25 жінок). Про це свідчили показники червоної крові –кількість еритроцитів - 3,2(0,034 Т/л, а концентрація гемоглобіну – 102,16 (0,79 г/л. Вагітних жінок з анемією II-III ступенів було 3 (5,88%). Показники кількості еритроцитів та концентрації гемоглобіну у них становили відповідно 2,47(0,157 Т/л та 80,67(5,33 г/л.

Таким чином, анемію I-III ступенів тяжкості на 12-15-му тижні гестаційного процесу мали 28 (54,90%) жінок та ще у 11 (21,57%) вагітних діагностований переданемічний стан. Оскільки ці обидва стани характеризуються виснаженням тканинного депо заліза, то слід відзначити, що в цілому вже в ранньому терміні гестації у 39 (76,47%) вагітних жінок мав місце явний дефіцит заліза. 

Зважаючи на те, що в цей термін гестації потреба плода в залізі мінімальна або практично відсутня, слід дійти до висновку, що виснаження депонованого заліза та анемія у цих жінок виникли ще до вагітності.

У вагітних жінок із переданемічним станом виявляли симптоми сидеропенічного синдрому (втомлюваність, зниження пам(яті, головний біль, м’язова слабість). При залізодефіцитній анемії I-II ступеня тяжкості діагностували симптоми анемічної гіпоксії (тахікардія, запаморочення, задишка при фізичному навантажені, біль у ділянці серця), симптоми сидеропенічного синдрому (зниження пам(яті, втомлюваність головний біль, м’язова слабість, спотворення смаку, сухість шкіри, імперативні позиви до сечовиділення), симптоми синдрому металічної інтоксикації ( втомлюваність, зниження пам(яті головний біль

Дослідження мікроелементів у I-му триместрі вагітності встановило, що при анемії у сироватці крові має місце значне зниження вмісту заліза та цинку, а також тенденція до зниження міді, кобальту і нікелю. В еритроцитах також зменшувався вміст заліза, кобальту та нікелю і, навпаки, підвищувався рівень міді. Вивчення співвідношення сироватково-еритроцитарного вмісту мікроелементів свідчить про наявність дисбалансу міді, цинку, кобальту. Для міді і цинку це співвідношення зменшувалося майже удвічі, а для кобальту і нікелю, навпаки, підвищувалося. Це свідчить про наявність мікроелементозу при анемії уже у I-му триместрі вагітності.

У терміні гестації 16-22 тижнів середня кількість еритроцитів (3,088(0,05 т/л) та гемоглобіну (105,3(1,83 г/л) була достовірно меншою (р<0,05), ніж у жінок у терміні гестації 12-15 тижнів. Майже у 2 рази знизився відсоток жінок (11,76%) з нормальними показниками вмісту еритроцитів (3,70(0,07 т/л) та гемоглобіну (123,5(1,85 г/л). Дещо збільшився відсоток жінок з переданемічним станом (27,45%). Кількість вагітних з анемією складала 60,78%. Серед них з анемією I ступеня було 56,86%, з анемією II ступеня - 3,92%. Загальна кількість вагітних з виснаженим депо заліза становила 88,24%. 

У другому триместрі у вагітних з анемією сироватковий вміст міді дещо підвищувався, а цинку – зменшувався (р(0,01). Разом з тим вміст цинку був у три рази, кобальту у два рази нижчим, ніж у здорових вагітних жінок. У еритроцитах спостерігалось подальше зменшення вмісту заліза, нікелю та особливо кобальту. Вміст останнього був майже у 6-7 разів меншим, ніж у здорових вагітних у першому та другому триместрах. У жінок виявлялося порушення сироватково-еритроцитарного вмісту заліза, нікелю та особливо цинку і кобальту.

Показники червоної крові в подальшому перебігу гестаційного процесу (31-35-й тиждень) характеризувалися збільшенням кількості вагітних з анемією I-III ступенів (64,70%).

На 36-40 тижні гестації середній вміст гемоглобіну в цій групі жінок складав 102,22(1,83 г/л, а еритроцитів 3,24(0,13 Т/л. З них з нормальними показниками кількості еритроцитів (3,89(0,31 Т/л) та вмісту гемоглобіну (129,0(1,83 г/л) було лише 6 (11,76%) жінок. Вагітних з переданемічним станом (кількість еритроцитів –3,27(0,065 Т/л, концентрація гемоглобіну –112,75(0,73 г/л) було 7 (13,73%), з анемією І ступеня – 32 (62,75%) жінок (кількість еритроцитів – 2,78+0,036 Т/л, концентрація гемоглобіну –98,59+1,06 г/л), з анемією ІІ ступеня було 6 (11,76%), середній рівень гемоглобіну, у яких становив 82,0+1,61 г/л.

У третьому триместрі сироватковий та еритроцитарний вміст заліза та міді суттєво не змінювався. Зберігалась певна тенденція до зменшення вмісту цинку, кобальту та нікелю як у сироватці так і в еритроцитах, за виключенням еритроцитарного кобальта, вміст якого дещо підвищувався. Зберігався сироватково-еритроцитарний дисбаланс заліза, цинку, кобальту та нікелю. 

Протягом усієї вагітності у жінок з анемією прогресує диcбаланс заліза та інших мікроелементів (міді, цинку, кобальту та нікелю) як у сироватці так і в еритроцитах.

Як зазначалось вище, дисбаланс мікроелементів (мікроелементоз) виникає також протягом вагітності у жінок без анемії, особливо наприкінці гестаційного процесу. Щодо вагітних з анемією слід особливо зазначити, що дисбаланс мікроелементів у них більш значний. Показники співвідношення сироваткового заліза та інших мікроелементів (міді, цинку, кобальту, нікелю) були значно меншими ніж у жінок без анемії. Також значно меншими були величини співвідношення в парах залізо-мідь та залізо-цинк у еритроцитах. Тобто найбільш значущим та провідним при анемічному мікроелементозі у вагітних жінок є все ж сироватковий і особливо еритроцитарний дефіцит заліза.

Таким чином, залізодефіцитна анемія та особливо дефіцит заліза зустрічається у значної кількості жінок ще до вагітності чи на початку гестаційного процесу. Протягом перебігу вагітності спостерігається подальше збільшення кількості жінок із дефіцитом заліза, дисбалансом мікроелеменнтів (мікроелементозом) та прогресивно зростає частота анемієї середнього та важкого ступенів. Наприкінці гестаційного процесу лише 11,76% вагітних жінок мали нормальні показники червоної крові, у 74,51% - діагностована анемія різного ступеня тяжкості та ще 13,73% вагітних знаходились у переданемічному стані, тобто депо заліза у них було спустошеним. У цілому в цей термін гестації депо заліза було спустошеним у 88,24% вагітних.

При анемічному мікроелементозі найбільш значущим та провідним є сироватково-еритроцитарний дефіцит та дисбаланс заліза.

РОЗДІЛ 5  РОЛЬ ПЛАЦЕНТИ У ЗАБЕЗПЕЧЕНОСТІ МІКРОЕЛЕМЕНТАМИ ПЛОДА

Порушення обміну мікроелементів суттєво впливають на ріст і розвиток   плаценти та плода [53, 54]. 

Перші реакції організму у відповідь на розвиток мікроелементозу проявляються в доклінічних  стадіях. Виникає напруження компенсаторно-адаптаційних механізмів і включення резервних механізмів гомеостазу[56]. Тимчасово прихований патологічний процес проявляється синдромом дизадаптаціїї [57]. До його клінічних проявів можна віднести транзиторний гіпертонус тіла матки, гіпертрофію, гіперплізію плаценти, хронічну гипоксію плода. Прогресування цього процесу призводить до передчасного старіння плаценти, розвитку ЗВУР та інших перинатальних ускладнень мікроелементозної етіології.

 Для організму здорової вагітної жінки характерний певний ступінь насиченості тканин і органів МЕ. Цинк, мідь, залізо та кобальт належать до найважливіших біометалів, які є обов’язковими компонентами клітин організму. Наші дослідження вмісту МЕ в системі мати-плацента-плід-новонароджений, встановили наступне.

Вміст заліза в сироватці крові матерів, що народили дітей з проявами ЗВУР, був дещо меншим ніж у вагітних, що народили здорових новонароджених (ЗН). Зате, в пуповинній крові новонароджених зі ЗВУР концентрація його ( р<0,001) була на 20% меншою ніж у ЗН (таблиця 5.1 ). Це пояснюється тим, що всі матері цієї групи мали залізодефіцтну анемію. 

Таблиця 5.1 – Вміст мікроелементів в сироватці крові  матерів та у пуповинній крові їх новонароджених зі ЗВУР

	МE
	Сироватка матері мкмоль/л
	Сироватка дитини мкмоль/л

	Fe  
	12,37 (0,025

 p<0,001        
	10,034 ( 0,059     

	Zn 
	12,83 ( 0,28
 p<0,001   
	6,482 ( 0,31

	Cu 
	8,92  (  1,13

p<0,001
	1,72  (  0,14   

	Co  10-3
	4,40 ( 0,01

 p<0,001   
	5,8 ( 0,04

	Cr  10-3
	1,17  (   0,02

p<0,001   
	1,5 (  0,003

	Ni  10-3
	0,98 ( 0,02

p<0,001   
	0,47  ( 0,03

	Pb 
	0,129  (  0,01

 p<0,01   
	0,196 (  0,02

	
	n=18
	n=18


Примітка. p- достовірність різниці показників сироватки матері та дитини

Вміст цинку в сироватці крові жінок, що народили дітей зі ЗВУР, був в  2 рази нижчим ніж у жінок з фізіологічним перебігом вагітності. При порівнянні показників крові новонароджених зі ЗВУР, виявлено зниження вмісту цинку в сироватці майже на 50% проти здорових новонароджених. Це свідчить про погіршення трансплацентарного переходу цинку за рахунок накопичення його в плаценті, що підтверджують показники трансплацентарної міграції. Враховуючи те, що цинк має антиоксидантну дію, слід вважати, що його дефіцит при ЗВУР сприяє порушенню стану клітинних мембран.  
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Рисунок 5.1 – Вміст мікроелементів в сироватці матерів

Рівень міді та кобальту в сироватці крові  жінок, що народили дітей з проявами ЗВУР, був дещо вищим ніж в групі порівняння, а в пуповинній крові новонароджених він майже не відрізнявся ( таблиця 5.1). 
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Рисунок 5.2 –  Вміст мікроелементів в сироватці крові новонароджених

Вміст нікелю був на 38% більшим (р<0,001) в сироватці крові  жінок, що народили дітей з проявами ЗВУР, зате в пуповинній крові його показники майже однакові в обох групах. Це можна розглядати як механізм захисної функції плаценти, що підтверджують індекси проникнення та накопичення. Вони нижчі майже на 40% відповідно до здорової групи.

 При визначенні вмісту в сироватці крові свинцю та хрому виявлене достовірне збільшення цих МЕ, як у матерів, так і новонароджених зі ЗВУР. Індекси трансплацентарної міграції, свідчать про те, що плацента не виконує своєї захисної функції відносно токсичних МЕ.

 Слід прийти до висновку, що в сироватці крові жінок та їх новонароджених зі ЗВУР, знижувався вміст заліза, цинку та кобальту, тоді, як токсичних – свинцю та хрому, збільшувався майже на 25%.  

При порівнянні вмісту мікроелементів в еритроцитах крові матерів, що народили дітей з проявами ЗВУР, виявлено, що у них забезпеченість залізом та цинком, була на 20% меншою, ніж у здорових жінок (таблиця 5.2). Насиченість еритроцитів міддю та кобальтом була достовірно більшою, ніж в групі порівняння.

Вміст МЕ в еритроцитах новонароджених зі ЗВУР значно відрізнявся від здорових новонароджених. Середній рівень цинку та заліза знижувався, свинцю та хрому збільшувався, тоді, як вміст міді та кобальту були майже однакові (таблиця 5.2).

Є дані про конкуруючі взаємозв’язки міді та цинку. Доведено, що терапевтичні дози цинку сприяють розвитку дефіциту міді. За нашими даними, співвідношення Zn/Cu в сироватці крові матерів та дітей в обох групах мало відносне переважання цинку. Можливо це пояснюється фізіологічним антагонізмом даних МЕ, або їх перерозподілом в тканинах.
Встановлено, що вміст міді у сироватці та еритроцитах новонароджених обох груп, був значно нижчим ніж у матерів, а вміст цинку, навпаки, більшим. 

Низький рівень заліза, цинку, міді та кобальту в сироватці та еритроцитах новонароджених зі ЗВУР, свідчить про зрив компенсаторних реакцій, які спрямовані на обмеження метаболічних порушень. Дефіцитні стани можуть розвиватись в організмі вагітної жінки з акушерською й екстрагенітальною патологіями. Головну роль серед них відіграють причини ендогенного походження, оскільки за умов фізіологічного перебігу гестації потреба організму матері й плода в МЕ різко зростає. Тому закономірно виникає потреба у вивченні ролі плаценти в забезпеченні мікроелементного балансу системи мати-плід. 

 Кількісне визначення вмісту заліза та цинку  в плаценті показало, що при ЗВУР концентрація заліза в середньому знижувалась на 20%, а цинку майже утричі, ніж при фізіологічному перебігу гестації. 
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Рисунок 5.3 – Вміст мікроелементів в еритроцитах дітей

Таблиця 5.2 – Вміст мікроелементів в плаценті, еритроцитах крові  матерів та у пуповинній крові їх новонароджених зі ЗВУР

	МЕ
	Плацента 

мкг/мг золи
	Еритроцити матері

мкг/мг золи
	Еритроцити дитини

мкг/мг золи

	Fe
	14,87  (  1,025
p1<0,001 
	10,996 ( 0,05

p3<0,001
	7,893 ( 0,606

p2<0,001

	Zn
	1,667 ( 0,0491

p1<0,001
	0,10 (  0,001


	0,225 (  0,079

	Cu
	0,94   (  0,17


	0,98  (  0,13 p3<0,001
	0,25  (  0,02

p2<0,001

	Co
	0,06  ( 0,006 
p1<0,001
	0,087  ( 0,004
	0,0307 (  0,003

p2<0,001

	Cr
	0,04 ( 0,0084
	0,053  (  0,002
	0,054  (  0,006

	Ni
	0,12 (  0,01
 p1<0,05
	0,094   ( 0,001

p3<0,001 
	0,064 (   0,001

p2<0,001

	Pb
	0,58 (  0,03 
p1<0,05
	0,66 (  0,02

p3<0,001
	0,396  ( 0,054

p2<0,001

	n-18
	
	
	


Примітки: Р1-достовірність різниці показників плаценти та еритроцитів матері

Р2-достовірність різниці показників еритроцитів дитини та плаценти

Р3-достовірність різниці показників в еритроцитах матері та дитини

Відомо, що в генезі ЗВУР важливу роль відводять порушенню маткового кровотоку. Це призводить до порушення транспортування поживних речовин у тому числі й МЕ, до плода. Індекс проникнення для цинку у дітей зі ЗВУР був вищим ніж в групі порівняння, і складав: 50,7%, проти  42,3%. Зате, накопичення, майже на 20% меншим ніж у здорових новонароджених.  У зв’язку з тим, що плацента має вибіркову здатність депонувати МЕ, тому можливо, зниження концентрації цинку в тканині плаценти зумовлене частковим переходом цього біометалу до тканини плода для підтримки його гомеостазу і має адаптаційно-компенсаторний характер.   

Є спостереження, що свідчать про порушення ембріонального розвитку при недостатньому надходженні міді до організму матері. Дефіцит міді та кобальту під час вагітності призводить до внутрішньоутробних аномалій, порушення росту і гемопоезу плода. Тому плацента накопичує МЕ, які беруть безпосередню участь у кровотворенні, й активно транспортує їх до плода. Це підтверджують дані, про майже однакову концентрацію міді та кобальту в сироватці та еритроцитах новонароджених обох груп та показники трансплацентарної міграції.

Плацентарний вміст нікелю у жінок, що народили дітей з проявами ЗВУР, був достовірно (р<0,05) вищим ніж у здорових породіль, а індекси проникнення та накопичення – нижчими. Так індекс проникнення становив 48%, проти 83,3%; а накопичення 187,5%, проти 275,8% відповідно.

При порівнянні ессенціального складу виявлено, що рівень токсичних МЕ в крові та плаценті жінок зі ЗВУР був вищим від показників у жінок, що народили ЗН. Значна кількість свинцю та хрому із організму матері, проникає до плода. Підтвердженням цьому є величини індексу проникнення, який був на 25% вищим, ніж у здоровій групі. Інтенсивне депонування цих МЕ в плаценті на фоні ЗВУР, можливо, негативно вплинуло на дихальну, трофічну і захисну функції плаценти. Це сприяє зростанню частоти хронічної внутрішньоутробної гіпоксії плода, та народженню недоношених новонароджених з ознаками ЗВУР.
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Рисунок 5.4 - Вміст мікроелементів в плацентах жінок

При вивченні вмісту МЕ, в порядку зменшення їх концентрації, в сироватці крові матерів, що народили дітей зі ЗВУР, порядок розташування був таким же, як і в сироватці крові матерів при фізіологічній вагітності, а саме: Zn > Fe > Cu > Pb > Co > Cr > Ni.

В еритроцитах матерів, що народили дітей зі ЗВУР, розташування МЕ  було наступним:

Fe > Cu > Pb > Zn > Ni > Co > Cr.

А у матерів, що народили ЗН -  Fe > Pb > Cu  > Zn > Ni > Co > Cr.

Пріоритетними, на наш погляд, є дані, про оцінку стану плода при народженні, та вмістом і порядком розташування МЕ в сироватці та еритроцитах крові. У новонароджених з ознаками ЗВУР, послідовність розміщення МЕ була такою:
В сироватці: Fe > Zn > Cu > Pb > Co > Cr > Ni,

в еритроцитах: Fe > Cu > Zn > Pb > Ni > Cr > Co.

Плацентарний вміст МЕ, в порядку зменшення їх концентрації, у матерів, що народили дітей зі ЗВУР, був наступним:

Fe > Zn > Cu > Pb > Ni > Co > Cr.

З вищенаведеного видно, що дефіцит МЕ, перш за все ессенціальних (Zn, Co), в материнському організмі супроводжується недостатністю їх в організмі плода. Поряд з іншими факторами (анемія вагітних, гестози, фетоплацентарна недостатність) приводить до формування умов для розвитку таких перинатальних ускладнень, як гіпотрофія та ЗВУР. Окрім того, підвищений вміст токсичного МЕ Pb в сироватці та еритроцитах матерів і їх новонароджених зі ЗВУР, відіграє значну роль у порушенні розвитку плода.

Таблиця 5.3 – Показники металів в організмі  жінок та їх немовлят 

	МЕ
	Індекс проникнення

(у % до вмісту в материнській крові )
	Індекс накопичення

(у % до вмісту в пуповинній крові )

	Fe
	85,6%
	188,2%

	Zn
	50,7%
	740,8%

	Cu
	19,3%
	96%

	Cr
	128,2%
	74%

	Co
	131,8%
	200%

	Ni
	48%
	187,5%

	Pb
	151,9%
	145%


Певний інтерес викликає динаміка змінення концентрації свинцю та хрому в плацентах жінок, що народили дітей з проявами ЗВУР, оскільки вона дозволяє оцінити проходження даних МЕ через плацентарний бар'єр. Здатність до міграції у плід доведена для обох металів. Для свинцю індекс проникнення через плаценту на 23,7% вищий ніж для хрому. Доведена здатність плаценти накопичувати свинець в більшій мірі ніж хром, бо індекс накопичення був на 70% вищим для свинцю.

Отримані результати підтверджують дані, про те, що під впливом токсичних МЕ та дисбалансу мікроелементів у плаценті порушується газообмін, метаболізм поживних речовин, продукція гормонів. Надалі розвиваються морфологічні зміни та розлад матково-плацентарного кровотоку з формуванням у вагітних хронічної фетоплацентарної недостатності. За таких умов токсичні метали проникають у плід, і обумовлюють його аномалії та ЗВУР.

РОЗДІЛ 6 ВМІСТ МІКРОЕЛЕМЕНТІВ У СЕЧІ НЕДОНОШЕНИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ

Нирки є одним з найважливіших органів, що регулюють екскрецію мікроелементів в організмі дитини. Питання вивчення вмісту та екскреції з сечею у недоношених новонароджених таких ME як залізо, цинк, мідь, марганець, хром та кадмій у літературі не висвітлено.

При визначенні рівня заліза залежно від ступеня недоношеності виявлено, що концентрація цього ME з сечею була тим більшою, чим меншим був гестаційний вік новонароджених (0,923 ± 0,11 мкмоль/л при недоношеності І ступеню, 3,681 ± 0,49 мкмоль/л у глибоконедоношених) та була достовірно більшою (р<0,001), ніж у здорових доношених новонароджених (таблиця 6.1).

Таблиця 6.1 – Концентрація заліза у сечі недоношених новонароджених різного ступеня
(мкмоль/л)

	
	1-7 доба
	8-14 доба
	15-30 доба

	1 ст
	0,92±0,1

n=13  p3<0,05
	1,0±0,09

n=16 
	1,15±0,2

n=13

	2 ст
	1,18±0,2
n=7  p3<0,05
	1,34±0,05

n=10  p3<0,001
	1,58±0,1

n=14   p1<0,05,  p3<0,001

	3-4 ст
	3,68±0,5
n=5  p3<0,001
	
	3,0±0,2

n=16  p3<0,001

	Доношені новонароджені
	0,67±0,03

n=61
	0,77±0,07

n=16
	0,95±0,04

n=15  p<0,001,  p1<0,05


р, р1 - достовірність різниці показників порівняно з першою та чотирнадцятою добою життя відповідно;

р3 - достовірність різниці показників порівняно зі  здоровими доношеними новонародженими.

Протягом неонатального періоду концентрація заліза в сечі дещо збільшувалася у недоношених І-ІІ ступеня, але мала тенденцію до зниження у недоношених ІІІ-IV ступеня .

Наприкінці неонатального періоду концентрація заліза у сечі була утричі більшою у глибоконедоношених малюків порівняно із ЗДН та недоношеними новонародженими І ступеня.   
Отже, значні втрати заліза з сечею у недоношених, а особливо у глибоко недоношених новонароджених, можуть сприяти розвитку дефіциту заліза. Відомо, що у дітей потреба в залізі значно більша і його баланс повинен бути позитивним для покриття потреб зростаючого організму. Патогенетичним фактором дефіциту заліза є негативний його баланс, зумовлений невідповідністю між резорбцією та вживанням або підвищеними втратами . У недоношених дітей також однією з причин розвитку ЗДА є підвищена потреба у залізі. Метаболізм заліза тісно пов'язаний з обміном інших ME в організмі. Дефіцит заліза може виникати при порушеннях метаболізму інших ME. Мікронутрієнтна недостатність, в свою чергу, призводить до функціонального дефіциту заліза.

Внаслідок останнього, залізо не може бути використане з депо, оскільки навіть при достатній його кількості відсутні умови для введення його до структури гему. Тобто, крім фактичного дефіциту заліза може виникати ще й функціональний дефіцит цього мікроелементу.
Концентрація міді у сечі недоношених, особливо глибоконедоношених дітей, у ранньому неонатальному періоді була значно більшою, ніж у здорових доношених новонароджених (табл. 6.2).

Таблиця 6.2 – Концентрація міді у сечі новонароджених різного ступеня недоношеності ( мкмоль/л)

	
	1-7 доба
	8-14 доба
	15-30 доба

	1 ст
	4,94±0,3

n=13    p3<0,01
	4,40±0,4

n=16
	4,21±0,4

n=13    p3<0,05

	2 ст
	4,34±0,6

n=7
	4,12±0,7

n=10
	4,60±0,7

n=14 p3<0,05

	3-4 ст
	6,61±0,4

n=5    p3<0,001
	
	5,87±0,3

n=16   p3<0,001

	ЗДН
	3,76±0,04

n=61
	3,42±0,3

n=16
	3,25±0,2
n=15  p<0,05


р- достовірність різниці показників порівняно з першою добою життя;

р3- достовірність різниці показників порівняно зі  здоровими доношеними новонародженими.

Протягом неонатального періоду цей показник у недоношених новонароджених залишався сталим. Разом з тим, слід зауважити, що у доношених новонароджених до кінця неонатального періоду концентрація міді у сечі зменшувалась майже на 15%.

Існування взаємодії між залізом та міддю стає очевидним як у випадку надходження одного з елементів, так і у випадку дефіциту. Мідь відіграє активну роль у метаболізмі заліза. Отримані дані свідчать про односпрямовану динаміку змін ниркової екскреції заліза та міді у недоношених новонароджених. Тобто, у них є високий ризик виникнення дефіциту заліза та міді через значну втрату їх з сечею. Це свідчить про недосконалість механізмів ниркової регуляції цих мікроелементів.

Концентрація цинку в сечі недоношених новонароджених протягом неонатального періоду не змінювалась та не залежала від гестаційного віку і достовірно не відрізнялась від групи порівняння (таблиця 6.3). 

Таблиця 6.3 – Концентрація цинку  в сечі новонароджених різного ступеня недоношеності 
(мкмоль/л)

	
	1-7 доба
	8-14 доба
	15-30 доба

	1 ст
	1,62±0,1

n=13
	1,40±0,1

n=16
	1,55±0,2

n=13

	2 ст
	1,54±0,1

n=7
	1,42±0,03

n=10
	1,51±0,1

n=14

	3-4 ст
	1,53±0,1

n=5   
	
	1,88±0,1

n=16

	ЗДН
	1,79±0,06

n=61
	1,59±0,1

n=16
	1,67±0,04

n=15


Отже, у глибоко недоношених новонароджених до кінця неонатального періоду також виникає певний ризик розвитку дефіциту цинку через значну втрату його з сечею та може виникати дисбаланс мікроелемента.
Концентрація марганцю у сечі недоношених новонароджених І ступеня протягом неонатального періоду суттєво не змінювалась (табл. 6.4).

Таблиця 6.4 – Концентрація марганцю в сечі недоношених новонароджених різного ступеня 
( мкмоль/л)

	
	1-7 доба
	8-14 доба
	15-30 доба

	1 ст
	11,67±0,3
n=13  p3<0,01
	12,15±0,5
n=16  p3<0,05
	12,44±0,4
n=13  p3<0,01

	2 ст
	12,51±0,5

n=7  p3<0,01
	13,0±0,3

n=10  p3<0,001
	13,9±0,4

n=14   p<0,001 p3<0,001

	3-4 ст
	13,73±0,2
n=5  p3<0,001
	
	15,25±0,6

n=16   p<0,05, p3<0,001

	ЗДН
	10,75±0,07

n=61
	10,91±0,2

n=16
	11,17±0,2

n=15


р- достовірність різниці показників порівняно з першою добою життя;

р3- достовірність різниці показників порівняно зі  здоровими доношеними новонародженими.

 
У глибоконедоношених та недоношених ІІ ступеня вона до кінця періоду новонародженості ставала більшою на 11%. У недоношених усіх груп концентрація марганцю була більшою, ніж у ЗДН на 27% - 36%. Ця різниця збільшувалась до кінця неонатального періоду.

Концентрація кадмію у сечі передчасно народжених малюків у ранньому неонатальному періоді була меншою, ніж у здорових доношених новонароджених. Так, у недоношених І ступеня вона становила лише близько 77%, а у глибоконедоношених лише 30% від показника у ЗДН (таблиця 6.5).

Таблиця 6.5 – Концентрація кадмію в сечі недоношених новонароджених різного ступеня  ( мкмоль/л)

	
	1-7 доба
	8-14 доба
	15-30 доба

	1 ст
	0,038±0,002
n=13  p3<0,001
	0,038±0,002

n=16  
	0,041±0,002

n=13    p3<0,001

	2 ст
	0,029±0,006

n=7   p3<0,01
	0,030±0,002

n=10   p3<0,001
	0,032±0,002

n=14   p3<0,001 p1<0,05

	3-4 ст
	0,015±0,001

n=5   p3<0,001
	
	0,020±0,001

n=16  p<0,001,  p3<0,001

	ЗДН
	0,047±0,001

n=61
	0,051±0,004

n=16  
	0,053±0,002

n=15  p<0,001 p1<0,05


р, р1- достовірність різниці показників порівняно з першою та чотирнадцятою добою життя відповідно; р3- достовірність різниці показників порівняно зі  здоровими доношеними новонародженими.

Протягом неонатального періоду концентрація кадмію у сечі мала тенденцію до збільшення у дітей усіх груп.

Концентрація хрому у сечі усіх груп недоношених новонароджених  у ранньому неонатальному періоді була меншою, ніж у ЗДН (таблиця 6.6).

Таблиця 6.6 – Концентрація хрому в сечі недоношених новонароджених різного ступеню 
( мкмоль/л)

	
	1-7 доба
	8-14 доба
	15-30 доба

	1 ст
	5,79±0,3
n=13   p3<0,01
	5,57±0,4

n=16
	5,24±0,3

n=13

	2 ст
	4,68±0,4

n=7  p3<0,001
	4,42±0,4

n=10   p3<0,001
	4,21±0,1

n=14   p3<0,001

	3-4 ст
	4,39±0,7

n=5   p3<0,01
	
	3,38±0,3

n=16   p3<0,001

	ЗДН
	6,73±0,05

n=61  p2<0,001
	6,21±0,2

n=16  p<0,05
	5,87±0,2

n=15


р, р1, р2- достовірність різниці показників порівняно з першою, чотирнадцятою та тридцятою добою життя відповідно;

р3- достовірність різниці показників порівняно зі  здоровими доношеними новонародженими.

До кінця неонатального періоду ця різниця була значною лише для глибоко недоношених та ЗДН. Протягом неонатального періоду цей показник мав тенденцію до зниження в усіх групах дітей.

Таким чином, для умовно здорових недоношених малюків у неонатальному періоді властива висока втрата із сечею таких мікроелементів як залізо, мідь, марганець.

Окрім цього, для глибоконедоношених властива ще й висока втрата цинку. Це свідчить, що умовно здорових недоношених дітей, особливо глибоконедоношених, слід віднести до групи високого ризику виникнення дефіциту та дисбаланс мікроелементів: залізу, міді, марганцю та цинку.  
РОЗДІЛ 7  МІКРОЕЛЕМЕНТНІ ПОРУШЕННЯ У РАЗІ ЗАТРИМКИ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ ПЛОДА

Обстежено 100 дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку, що знаходилися на лікуванні в відділенні патології новонароджених Сумської обласної дитячої клінічної лікарні. Дітей розподілили на 3 групи: 1-ша – 50 дітей із гіпотрофічним варіантом ЗВУР, 2-га – 30 дітей із гіпопластичним варіантом, 3-тя – 20 дітей, які мали диспластичний варіант перебігу ЗВУР. Групу порівняння склали 30 здорових доношених дітей.

Встановлено, що вже на 5-9 добу життя вміст заліза в сироватці дітей з усіма варіантами ЗВУР був статистично нижчим, ніж у здорових доношених малюків. Різниці в показниках сироваткового заліза між різними групами дітей із ЗВУР не встановлено. Наприкінці 2-го тижня життя сироваткова концентрація заліза достовірно зростала у всіх групах новонароджених зі ЗВУР. В цей термін відновлювався рівень сироваткового заліза у дітей із гіпотрофічним варіантом ЗВУР і відповідав показнику здорових дітей. При гіпопластичному та диспластичному варіантах концентрація заліза залишалася ще достовірно нижчою. До кінця неонатального періоду спостерігалася подальша позитивна динаміка рівня заліза в сироватці. На 20-30 добу діти з гіпотрофічним та диспластичним варіантами ЗВУР мали нормальний вміст заліза в сироватці, лише у малюків із диспластичним варіантом його концентрація залишалася на низькому рівні.

Таблиця 7.1 – Динаміка вмісту заліза в сироватці новонароджених дітей зі ЗВУР (мкмоль/л)

	Варіант ЗВУР
	1 доба
	5-9 доба
	11-15 доба
	20-30 доба

	Гіпотрофічний
	9,5 ± 0,4

n=30

р
	11,05 ± 0,784

n=30

р
	13,47 ± 0,811

n=30
р1
	14,87 ± 0,931

n=25
р1

	Гіпопластичний
	
	10,93 ± 0,695

n=30

р
	12,98 ± 0,710

n=30

р, р1
	14,52 ± 0,769

n=23

р1

	Диспластичний
	
	10,57 ±0,578
n=12

р
	12,75 ± 0,519

n=20

р, р1
	13,91 ± 0,560

n=7

р, р1

	Здорові доношені новонароджені
	14,04 ± 0,9

n=30
р
	14,04 ± 0,9

n=10
	15,07 ± 0,64

n=10
	16,53 ± 0,45

n=10

р1


Примітки: р – достовірність показників відносно здорових доношених новонароджених;

р1 – достовірність показників відносно 5-9 доби життя;

р2 – достовірність показників відносно 11-15 доби життя;

р3 – достовірність показників відносно гіпопластичного варіанту;

р4 – достовірність показників відносно диспластичного варіанту.

Таким чином, найбільш швидке відновлення вміст заліза в сироватці властиве для дітей з гіпотрофічним варіантом ЗВУР, до кінця 1-го місяця життя його рівень досягав показника здорових також при гіпопластичному варіанті. Для диспластичного варіанту ЗВУР є властивим збереження низького вмісту сироваткового заліза протягом всього неонатального періоду. В подальшому це може провокувати сидеропенічні порушення і розвиток залізодефіцитної анемії.

У дітей з усіма варіантами ЗВУР на 5-9 добу після народження зафіксовано вкрай низький рівень цинку, який був статистично нижчим від такого у здорових дітей. Вважається, що концентрація цинку в сироватці нижче 8 мкмоль/л є прогностично несприятливою ознакою. Оскільки цинк відіграє роль важливого ростового фактора, можливо, саме його недостатність виступає одним з провідних чинників формування ЗВУР.

Більш швидке збільшення рівня цинку характерне для дітей з гіпотрофічним варіантом розвитку ЗВУР – його концентрація була достовірно вищою від показника 5-9 доби, хоча і значно поступалася (р<0,05) вмісту у здорових дітей. У двох інших групах дітей зі ЗВУР статистичне зростання відносно рівня раннього неонатального періоду відбувалося лише на 20-30 добу життя. Але все ж наприкінці 1-го місяця життя всі діти зі ЗВУР демонстрували наявність цинк - дефіцитного стану.

Таблиця 7.2 – Динаміка вмісту цинку в сироватці новонароджених дітей зі ЗВУР (мкмоль/л)

	Варіант ЗВУР
	5-9 доба
	11-15 доба
	20-30 доба


	Гіпотрофічний
	7,73 ± 0,422
n=30

p
	9,39 ± 0,414
n=30

p, p1
	10,74 ± 0,625
n=25

p, p1

	Гіпопластичний
	6,96 ± 0,370
n=30
p
	8,12 ± 0,882
n=30
p
	9,03±0,80
n=23

p, p1

	Диспластичний
	7,04 ± 0,872
n=12
p
	8,17±0,716
n=20
p
	8,95 ± 0,932
n=7
p, p1

	Здорові доношені новонароджені
	11,12 ±0,53

n=10


	12,56±0,49

n=10

	13,68±0,91

n=10

p1


Примітки: р – достовірність показників відносно здорових доношених новонароджених;

р1 – достовірність показників відносно 5-9 доби життя;

р2 – достовірність показників відносно 11-15 доби життя;

р3 – достовірність показників відносно гіпопластичного варіанту;

р4 – достовірність показників відносно диспластичного варіанту.

Отже, дефіцит цинку відіграє ключову роль в розвитку ЗВУР у новонароджених. Його рівень є надзвичайно низьким протягом 1-го тижня життя дитини, достовірно збільшується до кінця неонатального періоду (більш швидко – при гіпотрофічному варіанті), але не досягає значення здорових і є нижчим від мінімального рівня 13 мкмоль/л.
Рівень свинцю в сироватці відноситься до індикаторів короткотривалої взаємодії.

Таблиця 7.3 – Динаміка вмісту свинцю в сироватці новонароджених дітей зі ЗВУР (мкмоль/л)

	Варіант ЗВУР
	5-9 доба
	11-15 доба
	20-30 доба

	Гіпотрофічний
	0,25 ± 0,02

n=30
p, p4
	0,29 ± 0,019

n=30
p,p4
	0,3 ± 0,021

n=25
p,p4

	Гіпопластичний


	0,27 ± 0,018

n=30
p
	0,3 ± 0,024

n=30
p
	0,34 ± 0,02

n=23
p,p1

	Диспластичний
	0,32± 0,028

n=12

p
	0,36 ± 0,016

n=20
p
	0,39 ± 0,027

n=7

p

	Здорові доношені новонароджені
	0,097 ± 0,004

n=10
	0,107±0,004
n=10
	0,158 ± 0,043
n=10


Примітки: р – достовірність показників відносно здорових доношених новонароджених;

р1 – достовірність показників відносно 5-9 доби життя;

р2 – достовірність показників відносно 11-15 доби життя;

р3 – достовірність показників відносно гіпопластичного варіанту;

р4 – достовірність показників відносно диспластичного варіанту.

При дослідженні концентрації свинцю в сироватці дітей зі ЗВУР з’ясовано, що його рівень на 5-9 добу життя перевищував такий у здорових доношених новонароджених в 2,5 – 3,2 рази (р<0,05). Найвищий рівень даного мікроелемента зафіксовано у малюків із диспластичним варіантом перебігу ЗВУР. Враховуючи здатність даного елементу проникати через плаценту та викликати затримку розвитку плода, високий вміст свинцю у дітей зі ЗВУР, особливо у осіб з найбільш несприятливим диспластичним варіантом, не є дивним. В той же час перевищення токсичного рівня (0,48 мкмоль/л) не було зафіксовано в жодному випадку.

На 11-15 добу життя у всіх групах дітей зберігалися зміни, встановлені наприкінці раннього неонатального періоду.

До кінця 1-го місяця життя для всіх малюків, в т.ч. здорових, властива тенденція до підвищення вмісту свинцю в сироватці крові (достовірне зростання встановлене лише при гіпотрофічному варіанті ЗВУР). Крім того, варто відзначити, що у новонароджених з диспластичним варіантом ЗВУР протягом всього неонатального періоду рівень свинцю в сироватці був найбільшим, а при гіпотрофічному варіанті – найнижчим серед усіх дітей зі ЗВУР.

Отже, високий рівень свинцю в сироватці крові свідчить про можливу роль даного токсичного мікроелемента в патогенезі розвитку ЗВУР. Оскільки найвищий рівень є властивим для диспластичного варіанту, вірогідно надлишок свинцю не тільки сприяє виникненню затримки розвитку плода, але може і провокувати формування більш важких природжених вад. 

Отже, мікроелементний метаболізм у дітей зі ЗВУР характеризується наявністю суттєвих порушень. Особливостями мікроелементного обміну в даної групи дітей є наявність сироваткового дефіциту заліза та цинку на тлі перевантаження сироватки свинцем. Це може сприяти розвитку дефіциту заліза, цинку та перевантажувати організм свинцем, що буде порушувати постнатальну адаптацію цих дітей та погіршувати якість їх життя. 
РОЗДІЛ 8  СТАН  МІКРОЕЛЕМЕНТНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ДІТЕЙ ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1 ТИПУ

8.1  Вміст мікроелементів у сироватці крові дітей, хворих ЦД-1

При дослідженні особливостей забезпечення цинком виявлено, що його вміст у сироватці крові знижувався майже вдвічі порівняно зі здоровими дітьми (рис. 4.1). Причому, найбільший дефіцит мали пацієнти із рівнем глікемічного контролю високого ризику. У них вміст Zn зменшувався у 2,5 разу відносно групи порівняння та майже у 2 рази порівняно з дітьми, що мали оптимальний рівень ГК. У разі субоптимального рівня ГК вміст Zn був у 1,6 разу нижчим відносно групи порівняння. Слід зауважити, що у разі оптимального рівня ГК вміст цинку майже не відрізнявся від здорових дітей та складав 13,53±0,671 мкмоль/л проти 16,04±1,263 мкмоль/л (табл. 8.1). 
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Рисунок 8.1 -  Вміст мікроелементів у сироватці крові дітей 

хворих на ЦД-1

Поряд із цинком, важливу участь у регуляції вуглеводного обміну відіграє хром та мідь. 

Встановлено, що у разі ЦД-1 вміст хрому у сироватці крові був суттєво зниженим та мав залежність від рівня глікемічного контролю (табл. 8.1). Особливо значний дефіцит хрому знаходили у разі показника ГК із високим ризиком для життя. Він був у 2,5 разу меншим, ніж у здорових дітей. У випадку субоптимального рівня ГК зберігалась гіпохромемія - вміст Cr був нижчим у 2,1 разу відносно групи порівняння. У групі дітей з оптимальним рівнем ГК сироватковий вміст хрому достовірно не відрізнявся від вмісту у сироватці здорових дітей (15,0*10-3±1,5*10-3 мкмоль/л та 17,0*10-3±1,4*10-3мкмоль/л відповідно) (табл. 8.1). Знайдена негативна кореляція між рівнем хрому та глюкози натщесерце у хворих I-ї та III-ї груп (r=-0,2 та r=-0,5 відповідно) вказує, що дефіцит даного МЕ у сироватці має вплив на гіперглікемію.

Таблиця 8.1 - Вміст мікроелементів у сироватці крові дітей хворих на ЦД-1 

	МЕ(мкмоль/л)


	Група порівняння
	I група
	II група
	III група

	Zn
	16,04±1,263

n=30


	13,53±0,671
n=10
	9,73±0,798
n=30, p***, p1**, p2*
	6,54±0,888
n=24

p***,p***

	Fe
	27,35±2,112

n=30
	14,43±0,513

n=10, p***
	11,03±1,14

n=30, p***
	11,64±1,171

n=24, p1*

	Cu
	9,11±0,882

n=30
	20,95±2,073

n=9, p***
	21,23±1,658

n=25, p**
	25,11±1,337

n=24, p***

	Cr*10-3

	17,0±1,4

n=23
	15,0±1,5

n=9, p2*
	8,0±0,8

n=19, p1*
	7,0±0,7

n=13, p*,p1*

	Co*10-3
	2,27±0,239

n=20
	2,05±0,231

n=10
	1,73±0,151

n=19
	1,37±0,144

n=19, p**

	Ni*10-3

	1,55±0,146

n=20
	2,49±0,281

n=10, p**
	1,88±0,177

n=19, p2**
	1,27±0,107

n=19, p1***

	Pb
	0,16±0,015

n=23
	0,22±0,019

n=9, p*
	0,23±0,025

n=19, p*
	0,23±0,023

n=19, p*


Примітки: p –достовірність показників відносно групи порівняння; p1-достовірність показників відносно хворих I –ї групи; p2-достовірність показників відносно хворих III –ї групи.* - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001

На відміну від хрому та цинку, вміст яких був суттєво зниженим, концентрація міді у сироватці крові була стабільно високою у всіх трьох групах дітей, причому не залежала від рівня ГК (рисунок 8.1). Діапазон коливань Cu становив від 20,95 до 25,11 мкмоль/л, що виявилось у 2,3 -2,8 разу вищим, ніж у групі порівняння. Найбільший показник вмісту міді мали діти із ГКВР, у яких він був у 2,8 разу вищим, ніж у здорових дітей (табл. 4.1). На нашу думку, надлишок міді може прискорювати розпад глікогену у печінці і посилювати гіперглікемію. Підтвердженням даного припущення може слугувати знайдена слабка позитивна кореляція між рівнем Cu у сироватці крові та глікемією натщесерце (r=0,3).

Одним із найбільш поширених мікроелементозів є дефіцит заліза. В біосинтезі гему поряд із залізом, приймає участь кобальт. Тому доцільно одночасно визначати дані МЕ. Встановлено, що сироваткова концентрація заліза була у 2,7 разу знижена порівняно зі здоровими дітьми та залежала від рівня глікемічного контролю (рис. 8.1). Зокрема, у дітей I групи вона була у 1,9 разу, а у пацієнтів II-ї та III-ї груп у 2,3 разу достовірно нижчою ніж у групі порівняння (табл. 8.1). Сироватковий вміст кобальту у разі ЦД-1 також був у 1,4 разу меншим відносно групи порівняння. Причому, у дітей III групи був нижчим у 1,7 разу, у хворих II групи – в 1,3 разу ніж у здорових, а у пацієнтів I групи практично не відрізнявся від групи порівняння. Зазначені МЕ не мають кореляції із рівнем глюкози в крові. Враховуючи пубертатний вік обстежених, можливо надходження заліза та кобальту із їжею повністю не задовольняє фізіологічну потребу в них. З іншого боку, причиною такого значного (майже у 3 рази) дефіциту заліза може бути діабетичне ураження нирок, котрі приймають участь в синтезі еритропоетину, а той – в гемопоезі.  Тому, одночасний дефіцит Fe та Co може бути одним із маркерів залізодефіцитної анемії у даної категорії обстежених.

Встановлено, що хворі на ЦД-1 діти мають підвищену сироваткову концентрація Pb. Звертає увагу той факт, що вміст свинцю у них в 1,4 рази перевищував показник групи порівняння (0,16±0,015 мкмоль/л) та не залежав від рівня глікемічного контролю (табл. 8.1), як і сироватковий вміст міді. Відомо, що Pb і Cu є функціональними антагоністами цинку. Можливо, свинець зумовлює цинковий дефіцит, котрий, у свою чергу, викликає компенсаторне підвищення міді. 

8.2  Вміст мікроелементів в еритроцитах крові дітей, хворих на ЦД-1 

Встановлено, що у дітей I групи еритроцитарний вміст цинку знижувався лише на 3,3%, вміст заліза та кобальту не відрізнявся, проте вміст нікелю був на 25% меншим від здорових (табл. 8.2). Отже, у дітей із оптимальний рівнем ГК існує клітинний дефіцит цинку. Тому можна припустити, що еритроцитарна концентрація найбільш точно відображає забезпеченість клітин цинком.
У другій групі мало місце зниження концентрації цинку на 60,7%, заліза - на 6,8%, нікелю на 33,34% та кобальту – на 22% відносно групи порівняння. 

У дітей із ГКВР спостерігалось зменшення еритроцитарного пулу цинку на 62,3%, кобальту на 44%, нікелю на 40,75% та заліза на 21,3% порівняно зі здоровими. Встановлений нами суттєвий дефіцит Fe, Zn, Cu та Co в еритроцитах, зважаючи на синергічну участь їх в гемопоезі, може бути передумовою хронічної тканинної гіпоксії.
На відміну від підвищення сироваткового вмісту міді у всіх хворих на ЦД-1, збільшення в еритроцитах Cu виявили лише у дітей III групи, де її концентрація перевищувала на 30,2% показник групи порівняння. В еритроцитах дітей I та II групи забезпечення міддю було, навпаки, на 24,7% меншим порівняно зі здоровими дітьми. 
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Можливо, в умовах зниженого вмісту еритроцитарного заліза, яке входить до складу гемоглобіну, знижується і рівень міді, оскільки вона також необхідна для його біосинтезу.

Еритроцитарна концентрація хрому мала тенденцію до зростання. У дітей із оптимальним рівнем ГК цей показник не відрізнявся від групи порівняння, а в обстежених II та III груп вміст Cr був однаковим і перевищував в 2,5 разу показник вмісту в еритроцитах здорових дітей (табл. 8.2). Відомо, що він проявляє токсичну дію у стані Cr (VI). Хоча, завдяки біовідновленню у Cr (III) його токсичність в організмі ліквідується. Даний процес здійснюється за участю залізовмісного ферменту цитохрому b5. В умовах знайденого дефіциту заліза відновлення хрому може гальмуватись, що призводитиме до кумуляції токсичного Cr (VI). 

Таблиця 8.2 - Вміст мікроелементів у еритроцитах крові дітей хворих на ЦД-1
	МЕ

(мгк/мг попелу)
	Група порівняння
	I група
	II група
	III група

	Cr

	0,02±0,002

n=16
	0,02±0,003

n=9
	0,05±0,004

n=20, 

p**, p1***
	0,05±0,005

n=14, 

p**, p1***

	Ni
	0,054±0,005

n=16
	0,04±0,001

n=5,

p*
	0,036±0,003

n=16,

p**
	0,032±0,002

n=20, p***,p1**

	Pb
	0,2±0,007

n=10
	0,34±0,033

n=7,

p***
	0,49±0,048

n=12,

p***, p1*
	0,44±0,048

n=16,

p***


Примітки: p –достовірність показників відносно групи порівняння; p1-достовірність показників відносно хворих I –ї групи; p2-достовірність показників відносно хворих III –ї групи.* - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001

Слід зауважити, що Pb реєструвався не у всіх обстежених. У здорових дітей він був виявлений лише у 10 (33,33%) випадках. Проте у пацієнтів I групи він визначався у 7 (70%) та був на 41,2% більшим відносно групи порівняння. В обстежених II групи свинець був зафіксований у 12 (40%) випадках і на 59,2% перевищував показник здорових. У дітей III групи еритроцитарна концентрація Pb була на 54,55% вищою відносно групи контролю та досліджувалась у 16 (66,67%) хворих. Таким чином можна припустити, що надмірний вміст свинцю в еритроцитах призводить до еритроцитарного дефіциту заліза та його МЕ-синергістів (Zn, Co та Ni). 

Звертає увагу той факт, що у всіх трьох групах обстежених дітей знайдено підвищення сироваткового вмісту міді, причому одночасне збільшення Cu і в еритроцитах мали лише пацієнти із ГКВР. Збільшення сироваткової та еритроцитарної концентрації свинцю має місце у всіх хворих не залежно від рівня глікемії та викликає суттєве порушення у балансі есенційних МЕ.
Таким чином, у дітей хворих на ЦД-1 рано виникає мікроелементний дефіцит і дисбаланс у сироватці та еритроцитах, що потребує подальшої розробки методів його корекції.

РОЗДІЛ 9  ОСОБЛИВОСТІ ЕНЕРГЕТИЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ НЕДОНОШЕНИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ, ДІТЕЙ ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1 ТИПУ ТА ЗАПАЛЬНІ ЗАХВОРЮВАННЯ НИРОК 

Сукцинатдегідрогеназа (СДГ) – належить до, так названої, сукцинатоксидазної системи ферментів. СДГ приймає участь у циклі лимонної кислоти (цикл Кребса, цикл трикарбонових кислот), є одним із ключових ферментів кінцевого метаболічного шляху окисного руйнування вуглеводів, жирів та білків. Даний ензим міцно зв’язаний із внутрішньою мембраною мітохондрій і його функція не залежить від системи НАД/НАДН+, що дозволяє зберегти енергосинтезуючу активність мітохондрій в умовах гіпоксії. Активність СДГ відображає енергетичний потенціал клітин, функціональний стан та кількість активних мітохондрій. 

Лактатдегідрогеназа (ЛДГ, К.Ф.1.1.1.27) – цитозольний цинквмісний фермент анаеробного гліколізу, каталізує зворотню реакцію окислення L-лактату в піруват. 

Визначення активності вказаних ферментів дозволить вивчити особливості енергетичного забезпечення недоношених новонароджених, у дітей хворих на ЦД-1, запальні захворювання нирок та провести подальшу корекцію метаболічних порушень. 

Концентрацію СДГ та ЛДГ визначали у 64 недоношених із гіпоксично-ішемічним ураженням ЦНС у ранньому неонатальному та наприкінці неонатального періоду.

У недоношених новонароджених метаболічний ефект впливу гіпоксії уже у ранньому неонатальному періоді проявлявся у різкому пригніченні дихальної активності мітохондрій, про що свідчило зниження активності основного аеробного ферменту СДГ. 

Так, у малюків на фоні легкого перинатального ураження ЦНС у ранньому неонатальному періоді загальна кількість гранул формазану у клітинах знижувалася на 33% відносно групи порівняння (р<0,001). Тоді, як у малюків ІІ та ІІІ групи цей показник був у 1,7 та 2 рази відповідно  меншим, ніж в УЗНН  (р<0,001) (табл. 9.1).    

Таблиця 9.1 - Морфоцитохімічні показники активності СДГ у лімфоцитах периферичної крові

	
	Загальна 

кількість гранул 
	Кількість клітин з гранулами
	Кількість гранул на клітину

	УЗНН
	1-7 доба
	424,62±14,9
	43,5±0,5
	9,76±0,3

	
	20-30 доба
	417,43±19,2
	43,4±0,5
	9,66±0,5

	І група
	1-7 доба
	319,0±17,3

р1<0,01

р2<0,001

р3<0,001
	36,4±0,7

р1<0,01

р2<0,001

р3<0,001
	8,73±0,4

р2<0,001



	
	20-30 доба
	358,08±20,1 р1<0,001

р2<0,001

р3<0,05
	39,9±0,7

р1<0,001

р2<0,001

р3<0,01
	8,95±0,4

p1<0,05

р2<0,001

	ІІ група
	1-7 доба
	249,37±10,4

р3<0,001
	32,5±0,9

р3<0,001
	7,70±0,4

р2<0,05

р3<0,01

	
	20-30 доба
	260,75±11,6

р3<0,001
	34,2±0,9

р3<0,001
	7,74±0,4

p3<0,01

	ІІІ група
	1-7 доба
	207,87±18,1

р3<0,001
	30,6±1,9

р3<0,001
	6,72±0,2

р3<0,001

	
	20-30 доба
	233,5±12,6

р3<0,001
	32,8±1,1

р3<0,001
	7,09±0,2

р3<0,001



Примітки: 

р1- достовірність відносно дітей з важкою гіпоксією та ММТ;

р2- достовірність відносно дітей з важкою гіпоксією та ДММТ;

 
р3- достовірність відносно УЗНН.


Поряд із зменшенням загальної кількості гранул формазану, знижувалася і кількість клітин, яка містила ці гранули, а також показник середньої кількості гранул на клітину.


Зниження активності СДГ вказує на початкові етапи процесу декомпенсації, яка супроводжується порушенням енергетичного обміну та призводить до формування тканинної гіпоксії. При тяжкому ураженні ЦНС подальше зниження активності цього ферменту свідчить про прогресування декомпенсації та формування тяжких дисенергетичних розладів.


Протягом неонатального періоду в лімфоцитах периферичної крові недоношених новонароджених із гіпокчично-ішемічним ураженням ЦНС спостерігалася лише тенденція до відновлення активності СДГ. Так, навіть на кінець 30-ї доби загальна кількість гранул формазану у малюків на фоні важкої гіпоксії була більш, ніж у 1,5 рази меншою порівняно із УЗНН. Достовірно низькою залишалася і кількість клітин, яка містила ензим. 

Дані показники вказують на неефективність процесів аеробного гліколізу навіть наприкінці першого місяця життя, що дає змогу говорити про розвиток енергодефіциту у недоношених новонароджених на фоні гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС та потребує розробки ефективних методів корекції. 

 
Таким чином, результати цитохімічного дослідження лімфоцитів встановили, що у недоношених новонароджених на фоні перинатального гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС мають місце виражені зміни метаболічної адаптації.


Мозок, як основний орган-мішень у разі гіпоксії, дуже чутливий до гіпоксії. Енергетичне забезпечення мозку обумовлене, перш за все, аеробними механізмами. В умовах енергетичної напруги компенсаторно активується анаеробний шлях утилізації глюкози, при якому підвищується активність анаеробних ферментів, насамперед ЛДГ. 


Дослідження рівня ЛДГ у сироватці крові недоношених новонароджених на фоні перинатального гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС встановили, що в умовах кисневої недостатності у малюків усіх груп відбувалося достовірне підвищення рівня цього ензиму, а отже активування анаеробного гліколізу. Так, у ранньому неонатальному періоду у дітей з легким гіпоксичним ураженням концентрація ферменту збільшувалася у 2,5 рази відносно УЗНН (р<0,001). Це свідчить про максимальне напруження компенсаторно-пристосувальних механізмів, спрямованих на ефективне засвоєння енергетичних субстратів для запобігання розвитку енергодефіциту. В умовах важкої гіпоксії спостерігалося деяке виснаження цих компенсаторних механізмів активації анаеробного гліколізу, але слід зауважити, що навіть у малюків ІІ та ІІІ груп на фоні важкого гіпоксичного впливу рівень ЛДГ в сироватці крові був у 1,7 рази більшим (р<0,001 та р<0,01 відповідно), ніж у новонароджених групи порівняння (рис. 9.1).
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Рисунок 9.1 -  Динаміка рівня ЛДГ у недоношених із гіпоксично-ішемічним ураженням ЦНС, мг/мл


Протягом неонатального періоду відбувалося поступове відновлення аеробного шляху утилізації глюкози на що вказувало деяке зниження рівня ЛДГ в сироватці крові новонароджених із перинатальним гіпоксичним ураженням ЦНС. Достовірне зменшення концентрації цього ензиму спостерігалося лише у малюків на фоні легкої гіпоксії. Але слід зауважити, що навіть наприкінці першого місяця вміст ЛДГ у крові дітей усіх груп залишався достовірно вищим, ніж в УЗНН, що вказує на відсутність відновлення адекватного енергообміну в клітинах.

Таким чином, у якості маркерів тяжкості перинатального гіпоксічно-ішемічного ураження ЦНС у недоношених новонароджених протягом неонатального періоду доцільно використовувати показники активності СДГ та ЛДГ.


У разі цукрового дібету 1 типу загальна кількість клітин з гранулами, що відображає активність СДГ, знижувалась навіть у дітей із оптимальним рівнем ГК та була на 19% меншою відносно групи порівняння (табл. 9.2). Проте, у хворих інших груп вона не відрізнялась від показників здорових дітей, що можна розцінювати як компенсаторно-пристосувальну реакцію організму. 

Загальна кількість гранул у пацієнтів із ЦД-1 незалежно від показників рівня глікемічного контролю була майже на 36% нижчою відносно групи порівняння (табл. 9.2). 

Найбільш важливим показником активності СДГ та стану аеробного гліколізу, є показник співвідношення загальної кількості гранул до загальної кількості клітин із гранулами формазану. Встановлено, що у разі оптимального рівня ГК мало місце зниження даного показника на 13% відносно здорових дітей (табл. 9.2). Він був ще меншим у випадку субоптимального рівня ГК та ГКВР (на 32% нижчим відносно групи порівняння). Відомо, що із підвищенням фракції глікованого гемоглобіну (HbA1c) погіршується дисоціація оксигемоглобіну, що призводить до значної тканинної гіпоксії. Підтвердженням даного твердження є знайдена нами зворотня кореляція середньої сили між рівнем HbA1c та показником гранул/клітину у дітей всіх груп (r = -0,411, р<0,01). 

Зниження загальної кількості клітин із гранулами у випадку оптимального рівня ГК свідчить про ранній розвиток метаболічних порушень. Але, із підвищенням рівня глікемії відбувається напруження компенсаторних реакцій у вигляді збільшення загальної чисельності клітин до показників здорових дітей, що може призвести до швидкого виснаження їх функціональної активності. Звертає увагу той факт, що такі показники як, загальна кількість гранул та гранул/клітину, виявилися зниженими у всіх хворих на ЦД-1. Отже, зменшення активності СДГ відбувається ще на початкових етапах розвитку діабету, котре зберігається у міру погіршення рівня глікемічного контролю. Встановлені порушення аеробного гліколізу можуть призводити до тривалої та стійкої тканинної гіпоксії, що може бути одним із факторів розвитку хронічних діабетичних ускладнень. 

Таблиця 9.2 - Морфометричні показники активності СДГ лімфоцитів дітей хворих на ЦД-1 залежно від рівня глікемічного контролю

	Показник
	Група порівняння

n=30
	I група
n=10
	II група

n=30
	III група

n=30

	Загальна кількість клітин із гранулами
	36,8±3,214
	29,75±2,954
	36,39±1,273
	36,29±1,577

	Загальна кількість гранул
	494,3±19,704
	312,67±22,578

P
	319,47±23,384

P
	318,24±22,369

P

	Гранул/клітину
	12,54±0,658
	10,93±1,659
	8,55±0,499

P
	8,55±0,478

P


Примітка:

P – достовірність показників відносно групи порівняння (P<0,001).

Аналіз активності СДГ у хворих на ЦД-1 залежно від тривалості хвороби встановив, що із збільшенням терміну захворювання, знижуються показники, котрі характеризують активність СДГ (табл. 9.3). Так, загальна кількість гранул мала тенденцію до зменшення. У дітей із вперше виявленим ЦД-1 вона була на 28%, а у хворих із тривалістю хвороби від 1 до 5 років на 31% нижчою відносно групи порівняння. Найбільше зниження кількості гранул формазану встановили у випадку тривалого (5 років і більше) перебігу діабету. У даної категорії пацієнтів їх було на 39% менше ніж у здорових. Проте, загальна кількість клітин із гранулами не мала залежності від тривалості ЦД-1 та практично не відрізнялась від групи порівняння, що свідчить про зниження функціональної активності лімфоцитів. 

Показник співвідношення гранул/клітину зменшувався вже на початку хвороби (рис. 9.2). Так, у разі вперше виявленого ЦД-1 він був на 24,2% нижчим порівняно зі здоровими. У випадку тривалості діабету від 1 до 5 років він був уже на 30% меншим відносно групи порівняння. У дітей із перебігом хвороби понад 5 років мало місце значне зниження показника гранул/клітину, котрий був достовірно на 38% нижчим порівняно зі здоровими дітьми. 

Таблиця 9.3 - Морфометричні показники активності СДГ лімфоцитів дітей хворих на ЦД-1 залежно від тривалості хвороби

	Показник
	Група порівняння

n=30
	Вперше

виявлений

n=17
	Тривалість

від 1-5 років

n=28
	Тривалість

5 і більше років

n=25

	Загальна кількість гранул
	463,92±23,696
	334,2±25,49

P

	320,93±21,237

P

	283,3±21,285

P


	Загальна кількість клітин із гранулами
	37±2,657
	36,7±1,557


	35,77±1,453


	35,3±2,53




Примітка:

P – достовірність показників відносно групи порівняння (P<0,001).
Таким чином, дебют ЦД-1 супроводжується порушенням енергетичного забезпечення, котре підтверджується зниженням активності СДГ. Причому, встановлені зміни зберігаються протягом усього перебігу хвороби. Відомо, що ферментний статус лімфоцитів аналогічний стану енергетичного забезпечення клітин головного мозку, міокарда, печінки, нирок, слизової оболонки шлунково-кишкового тракту. Окрім того, дослідження ферментативного статусу лімфоцитів має “ велике значення у доклінічній діагностиці стану хворого, прогнозуванні розвитку захворювання і оцінці повного одужання”. Відомо, що із зниженням резервних можливостей клітин підвищується вірогідність їхньої загибелі та прогресування хвороби, оскільки існує тісний взаємозв’язок між енергетичним обміном та функціонально-метаболічним статусом організму. Саме тому, рання діагностика та своєчасна корекція метаболічних розладів може завадити прогресуванню хвороби та її хронічних ускладнень. 
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Рисунок 9.2 -  Активність СДГ (гранул/клітину) лімфоцитів дітей

хворих на ЦД-1 залежно від тривалості хвороби
Однією із характерних особливостей СДГ – є її незалежність від концентрацій окисленої та відновлювальної форм НАД/НАДН+. Зазначене явище дозволяє на деякий час зберегти енергосинтезуючу функцію мітохондрій в умовах гіпокісії у разі порушення НАД-залежного дихання клітин. Проте, в умовах хронічного кисневого голодування з метою адекватного забезпечення клітин енергією активується анаеробний гліколіз, котрий призводить до накопичення лактату. Саме тому, в якості об’єктивного відображення інтенсивності даного шляху енергозабезпечення ми вибрали визначення активності загальної ЛДГ у сироватці крові.

Встановлено, що активність ЛДГ сироватки крові була збільшена у 3-4 рази у всіх дітей хворих на ЦД-1, причому діапазон коливань показників був досить значним від 253,3 до 3558,7 Од/л. 

Аналіз вмісту ензиму залежно від рівня глікемічного контролю з’ясував, що найбільша активність ферменту була встановлена у хворих I групи (табл. 9.4). Так, у них вона виявилась у 4,4 рази більшою відносно групи порівняння. У хворих II групи мало місце підвищення ЛДГ у 3,6 рази порівняно зі здоровими дітьми. Стабільно високою активність ЛДГ залишалась і у пацієнтів III групи. Так, у них показник вмісту ферменту у сироватці крові був у 3 рази вищим відносно показника здорових. Між рівнем HbA1c у дітей всіх груп та сироватковим вмістом ферменту встановлений дуже слабкий зворотній кореляційний зв’язок (r = -0,204).

Таблиця 9.4 - Вміст ЛДГ у сироватці крові залежно від рівня глікемічного контролю

	Фермент

Од/л
	Група порівняння

n=30
	I група

n=10
	II група

n=30
	III група

n=30

	ЛДГ сироватки
	308,29±10,84


	1364,53±98,715

P

	1109,57±32,705

P

	923,1±85,939

P


Примітка:

P – достовірність показників відносно групи порівняння (P<0,001).

Активність ЛДГ у хворих на ЦД-1 незалежно від тривалості хвороби була стабільно високою. Так, у них вміст ензиму у сироватці крові від 3,5 до 4,2 разу перевищував показник здорових дітей (табл. 9.5). Звертає увагу знайдена позитивна кореляція між терміном хвороби та рівнем ферменту, котра мала місце лише у випадку вперше виявленого ЦД-1 та у разі тривалості діабету понад 5 років (r = 0,604, р<0,05). Відсутність кореляції у дітей із перебігом хвороби 1-5 років можна пояснити компенсаторно-пристосувальними реакціями, направленими на підтримання адекватного енергообміну.

Таким чином, у міру погіршення рівня глікемічного контролю та збільшення терміну захворювання, показник активності ЛДГ був значно вищим відносно групи порівняння. 

Таблиця 9.5 - Вміст ЛДГ у сироватці крові дітей хворих на ЦД-1 залежно від тривалості хвороби

	Фер-

мент

Од/л
	Група порівняння

n=30
	Вперше

виявлений

ЦД-1

n=17
	Тривалість

від 1-5 років

n=28
	Тривалість

5 і більше років

n=25

	ЛДГ сироватки

крові 
	308,29±10,84


	1297,16±115,633

P

	1280,36±98,884

P

	1093,83±98,397

P



Примітка:

P – достовірність показників відносно групи порівняння (P<0,001).

Необхідно враховувати, що ЛДГ має 5 ізоферментів, тому підвищення його активності може бути зумовлене специфікою ізоферментного складу пошкодженого органа. Підтвердженням є те, що занадто високі показники ферменту у сироватці крові (понад 2000 Од/л) були виявлені у дітей, що мали такі хронічні діабетичні ускладнення як діабетична нефропатія, гепатоз та кардіопатія. 

Метаболічні розлади, що супроводжують ЦД-1 (неферментативне глікозилювання білків, пряма цитотоксична дія глюкози, порушення всіх видів обміну) призводять до тканинної та клітинної гіпоксії. Енергетичний дефіцит у клітинах, у першу чергу в мітохондріях, супроводжується зниженням активності процесів аеробного гліколізу, адекватним відображенням якого є активність СДГ лімфоцитів. Серед ендокринопатій, зумовлених мітохондріальними дисфункціями, ЦД займає перше місце. Встановлено, що найбільшу кількість мітохондрій містять клітини проксимальних, дистальних ниркових канальців та кардіоміоцити. Окрім того, лімфоцити периферичної крові мають подібний метаболізм із зазначеними клітинами. Отже, визначення активності СДГ лімфоцитів можна використовувати як маркер ранньої доклінічної діагностики пізніх діабетичних ускладнень, зокрема діабетичної нефропатії та кардіоміопатії.

В умовах зниженого надходження кисню активується анаеробний гліколіз, котрий на деякий час забезпечує адекватною енергією клітини. Проте, він призводить до накопичення лактату та розвитку ацидозу, що у свою чергу викликає активацію процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). Саме активація ПОЛ є одним із головних факторів розвитку та прогресування хронічних діабетичних ускладнень. Одним із маркерів даного шляху окислення глюкози є активність ЛДГ сироватки крові, показник якої збільшується, за нашими дослідженнями, у всіх хворих на ЦД-1. Проте, на концентрацію ферменту в крові впливають супутні хронічні діабетичні ускладнення, що необхідно враховувати під час оцінки показника активності ЛДГ.
Визначення рівня ферментів в сечі необхідно для діагностики рівня ураження при інфекції сечовивідної системи (пієлонефрит або цистит), оскільки залежно від глибини і рівня ураження паренхіми нирок в сечі виділяються ферменти, які мають регіональну субклітинну локалізацію. Ферменти розподіленні нерівномірно по відділам нефрону, тому при ураженні різних структур в сечу потрапляють різні ферменти або їх групи.

Рівень ензимурії дослідили у 47 дітей з гострим ПН, 23 пацієнтів з хронічним ПН в періоді загострення, 11 - з хронічним ПН в періоді ремісії та 18 здорових дітей. 

Найбільш повно енергетичний метаболізм у нирках характеризує активність лактатдегідрогенази (ЛДГ). ЛДГ є цитозольним ферментом, який приймає участь у процесах анаеробного перетворення глюкози з утворенням молочної кислоти. 

Активність ЛДГ визначалася в сечі 42 хворих (89,3%) на гострий пієлонефрит. Серед дітей групи порівняння невисокий вміст ЛДГ знайдено лише у 5 (27,7%) дітей (р<0,001). Поява даного ферменту в сечі здорових дітей пояснюється не повною реабсорбцією його білкових компонентів в канальцях нирок. При фізіологічній протеїнурії в сечу можуть надходити слідові кількості білків як низької, так і високої молекулярної маси.

Встановлено, що гострий пієлонефрит супроводжується достовірним підвищенням рівня ЛДГ в сечі (р<0,001). Активність ЛДГ у пацієнтів з гострим ПН була майже в 5 разів вищою, ніж у дітей групи порівняння. При цьому коливання вмісту ЛДГ в сечі у хворих на гострий пієлонефрит складали від 3,2 до 25,6 Од/л.

Показник активності ЛДГ у сечі при загостренні хронічного пієлонефриту був таким же, як у пацієнтів з гострим ПН. При цьому у сечі фермент визначався у всіх обстежених пацієнтів (табл. 9.6).

Таблиця 9.6 - Концентрація лактатдегідрогенази в сечі дітей з пієлонефритом (Од/л)

	
	Група порівняння

(n=5)
	Гострий пієлонефрит

(n=42)
	Загострення хронічного пієлонефриту
(n=23)
	Ремісія хронічного пієлонефриту
(n=10)

	ЛДГ
	2,59±0,71
	12,18±1,53

р1, р3
	11,74±1,98

р1, р3
	2,41±0,52

р2


Примітки: р1 – достовірність відносно групи порівняння (р<0,001);

р2 –достовірність відносно дітей із загостренням хронічного пієлонефриту (р<0,001);

р3 – достовірність відносно дітей із ремісією хронічного пієлонефриту (р<0,001).

Ремісія пієлонефриту супроводжується нормалізацією рівня ЛДГ у сечі. При цьому нульовий вміст ферменту встановлено у 2/3 обстежених дітей. Активність ензиму у решти пацієнтів склала 2,41±0,52 Од/л, що було достовірно нижче (р<0,001), ніж при загостренні захворювання та при його гострому перебігу.
Оскільки близько 70% ЛДГ надходить в сечу з проксимального та дистального відділів нефрону, значне ураження саме цих його відділів має супроводжуватися підвищенням її рівня. Зважаючи на цитозольну локалізацію ензиму, висока активність його в сечі є проявом вираженого ушкодження епітеліальних клітин ниркових канальців. Потрапляння ЛДГ в сечу відбувається лише внаслідок значного ураження апікальної мембрани епітеліальних клітин ниркових канальців.

Гаммаглутамілтрансфераза або γ-глутамілтранспептидаза (ГГТП) – фермент, що каталізує переміщення γ-глутамілової групи від пептиду або сполук, що містять дану групу, до акцепторного пептиду або амінокислоти.

Активність ферменту в епітелії проксимальних ниркових канальців є найвищою в організмі людини, перевищуючи таку в клітинах печінки в 25 разів, а в сироватці крові – в декілька тисяч разів. Завдяки γ-глутаміловому циклу через механізм транслокації в проксимальних ниркових канальцях відбувається реабсорбція амінокислот з первинної сечі.

Не дивлячись на високу активність ГГТП в нирковій тканині, через велику молярну масу в сечі здорових осіб вона майже не визначається. Підвищення активності ферменту в сечі спостерігають у пацієнтів з гострими інфекційними захворюваннями сечостатевої системи і хворобами, при яких відбувається руйнування ниркової тканини. Період напівжиття ГГТП у здорових людей складає 7-10 діб, при порушенні кліренсу ферменту він збільшується до 28 діб. Завдяки цьому, а також високій органоспецифічності щодо ниркової тканини, гаммаглутамілтрансфераза може бути використана для діагностики при захворюваннях нирок.

Концентрація ГГТП визначалася в сечі 36 хворих (76%) на гострий ПН. Серед дітей групи порівняння вміст ГГТП знайдено лише у 7 (38%) дітей (р<0,05). Наявність даного ензиму в сечі здорових дітей пояснюється його локалізацією в щітинковій каймі епітелію канальців. Внаслідок цього в процесі оновлення цитоплазматичних мембран можливе потрапляння ферменту в сечу.

Виявлено, що гострий пієлонефрит супроводжується достовірним підвищенням рівня ГГТП в сечі (р<0,001). Активність ГГТП у пацієнтів з гострим ПН була майже в 3,2 рази вищою, ніж у дітей групи порівняння.

При загостренні хронічного ПН у всіх обстежених пацієнтів було знайдено високий рівень ГГТП, який був достовірно вищим (р<0,001) від відповідного показника у осіб з гострим ПН та у здорових дітей. Концентрація ГГТП в сечі при загостренні ПН більш, ніж в 3 рази була вищою від вмісту даного ензиму при гострому перебігу захворювання, та майже в 9 разів перевищувала активність у здорових дітей (табл.9.7).
Таблиця 9.7 - Концентрація γ-глутамілтранспептидази в сечі дітей з пієлонефритом нмоль/(сек*л)
	
	Група порівняння (n=7)
	Гострий пієлонефрит
(n=36)
	Загострення хронічного пієлонефриту
(n=23)
	Ремісія хронічного пієлонефриту
(n=11)

	ГГТП
	15,8±2,83
	43,43±2,41

р1, р2, р3
	139,67±5,36

р1, р3
	68,49±7,42

р1, р2


Примітки: р1 – достовірність відносно групи порівняння (р<0,001);

р2 –достовірність відносно дітей із загостренням хронічного пієлонефриту (р<0,001);

р3 – достовірність відносно дітей із ремісією хронічного пієлонефриту (р<0,001).

З’ясовано, що в період ремісії хронічного ПН виділення ГГТП з сечею зменшується в 2 рази, досягаючи значення 68,49±7,42 нмоль/(сек*л). Але вказане значення все ж достовірно перевищує (р<0,001) показники, характерні для дітей з гострим ПН та рівень групи порівняння. 

Оскільки близько 2/3 ГГТП локалізовано в щітинковій каймі звивистих канальців нефрону, тому ураження саме цих відділів буде супроводжуватися появою ферментурії. Близько 1/3 ферменту має внутрішньоклітинну локалізацію в комплексі Гольджі та лізосомах, тому висока активність ГГТП в сечі може бути проявом вираженого ушкодження епітеліальних клітин ниркових канальців.

При хронічному ПН метод визначення даного ферменту в сечі має високу чутливість. Значна концентрація біосполуки при загостренні хронічного ПН обумовлена дестабілізацією клітинних мембран з подальшим виходом в сечу внутрішньоклітинних органел, що містять даний ензим. Але навіть у ремісію захворювання спостерігається висока активність ГГТП, що може бути показником збереження мембранної патології. 

У пацієнтів з клініко - лабораторними ознаками ремісії вміст ГГТП залишався на високому рівні. Підвищена концентрація ензиму свідчить про збереження мембранної патології, структурно - функціональних та метаболічних порушень епітелію проксимального відділу нефрону, не зважаючи на відсутність інших клінічних та лабораторних ознак активності процесу. Наявність вказаних змін може вимагати продовження застосування терапевтичних заходів до нормалізації рівня ГГТП. Визначення активності ГГТП у сечі може застосовуватися для встановлення глибини та стійкості ремісії у дітей з хронічним пієлонефритом.

Активність СДГ визначили у 20 хворих на гострий ПН, у 10 дітей з хронічним ПН та у 10 дітей групи порівняння.

Виявлено, що гострий пієлонефрит супроводжується достовірним зниженням загальної кількості гранул, показника активності, середньої кількості гранул в клітині (р<0,001). Загальна кількість гранул у пацієнтів з гострим ПН була майже в 1,7 рази нижчою , ніж у дітей групи порівняння та пацієнтів з хронічним ПН. Показник активності у пацієнтів з гострим ПН був майже в 1,4 рази нижчим, ніж у дітей групи порівняння та пацієнтів з хронічним ПН. Середня кількість гранул в клітині у пацієнтів з гострим ПН була майже в 1,5 рази нижчою, ніж у дітей групи порівняння.

При хронічному ПН у обстежених пацієнтів загальна кількість гранул, показник активності не відрізнялися від відповідних показників у здорових дітей. А показник кількості лімфоцитів з гранулами у дітей з хронічним ПН був в 1,3 рази вище, ніж у дітей групи порівняння та пацієнтів з гострим ПН. Середня кількість гранул в клітині у пацієнтів з хронічним ПН була майже в 1,3 рази нижчою, ніж у дітей групи порівняння (табл. 9.8).

Таблиця 9.8 - Концентрація сукцинатдегідрогенази в лімфоцитах у дітей з пієлонефритом

	
	Група порівняння (n=10)
	Гострий пієлонефрит
(n=20)
	Хронічний пієлонефрит

(n=10)

	Загальна кількість гранул
	338,778±34,55
	190,5±19,58

р1, р2
	340±12,58

	Показник активності
	52,22±6,46
	35,25±3,76

р1, р2
	45,8±1,11

	Кількість лімфоцитів з гранулами
	32,11±3,82
	30,33±2,58

р2
	42±0,707

р1

	Середня кількість гранул в клітині
	10,927±0,57
	7,108±0,39

р1
	8,112±0,41

р1


Примітки: р1 – достовірність відносно групи порівняння (р<0,001)

р2 –достовірність відносно дітей із хронічним пієлонефритом (р<0,001)

Як відомо, лімфоцити – це клітини, що виконують не тільки спеціальні функції імунного захисту, але є й елементами єдиної інформаційної системи, яка точно відображає стан організму в певний проміжок часу або під дією тих чи інших факторів та дозволяє оцінити терапевтичну дію медикаментозного препарату. Захворювання, що є стресом для дитини, викликають короткочасну активацію СДГ із поступовим зниженням активності надалі. Вивчення активності СДГ показало, що у пацієнтів з гострим ПН є вірогідно нижчим, ніж у дітей групи порівняння (р < 0,001) та у дітей з хронічним ПН (р < 0,001). 

Таким чином, підвищений рівень ЛДГ та ГГТП в сечі у дітей з ПН може свідчити про певну топографію ураження нефрону, ступінь пошкодження та швидкість відновлення нефротелію, що важливо для науково обґрунтованого патогенетичного лікування. Активність ЛДГ в сечі дозволяє оцінити вираженість ушкодження епітелію проксимального та дистального відділів нефрону та наявність порушень їх енергетичного забезпечення. Дослідження рівня ЛДГ та загальної активності СДГ як маркерів енергетичного обміну показало напруження процесів окислювального фосфорилювання й анаеробного гліколізу у дітей з ПН.

Вміст ензимів у сечі дослідили у 19 дітей з гострим гломерулонефритом, 10 пацієнтів з хронічним гломерулонефритом в періоді загострення та 18 здорових дітей.

Визначення ЛДГ використовують для оцінки активності процесу у хворих на гломерулонефрит. Підвищення активності ферменту в крові і поява в сечі трансамінідази, що є в певній мірі органоспецифічним ферментом, спостерігається у хворих з нефротичним синдромом.

Активність ЛДГ визначили в сечі 18 хворих (94,7%) на гострий гломерулонефрит. Встановлено, що гострий гломерулонефрит супроводжується достовірним підвищенням рівня ЛДГ в сечі (р<0,001). Активність ЛДГ у пацієнтів з гострим ГН була майже в 5 разів вищою, ніж у дітей групи порівняння. При цьому коливання вмісту ЛДГ в сечі у хворих на гострий гломерулонефрит складали від 6,4 до 18,5 Од/л (табл. 9.9).

Таблиця 9.9 - Концентрація лактатдегідрогенази в сечі дітей з гломерулонефритом (Од/л)

	Група порівняння
(n=5)
	Гострий гломерулонефрит
(n=18)
	Загострення хронічного гломерулонефриту (n=9)
	Гострий пієлонефрит

(n=42)
	Загострення хронічного пієлонефриту
(n=23)

	2,59±0,71
	11,8±0,89

р1, р2
	5,88±0,63 
р1, р3
	12,18±1,53

р1
	11,74±1,98

р1


Примітки: р1 – достовірність відносно групи порівняння (р<0,05);

р2 – достовірність відносно дітей із хронічним гломерулонефритом (р<0,05);

р3 – достовірність відносно дітей з пієлонефритом у відповідну стадію хвороби (р<0,05).

Концентрація ЛДГ в сечі при гострому гломерулонефриті була такою ж, як у дітей, що хворіли на гострий пієлонефрит. Загострення хронічного гломерулонефриту також супроводжується статистичним підвищенням рівня ЛДГ в сечі (р<0,01). Показник активності ЛДГ у сечі при хронічному гломерулонефриті був у 2 рази вищим, ніж у дітей групи порівняння. При цьому коливання вмісту ЛДГ в сечі у хворих на хронічний гломерулонефрит складали від 2,7 до 8,2 Од/л. В той же час, рівень ЛДГ у них був вдвічі меншим (р<0,01), ніж при загостренні хронічного пієлонефриту. Таким чином, канальцеві порушення мають місце і при хронічному пієлонефриті, але їх вираженість є значно меншою порівняно з гострим перебігом захворювання та пацієнтами, що мали хронічний пієлонефрит.

Гаммаглутамілтрансфераза – фермент, що розташований в цитоплазматичній мембрані. Зростання активності ензиму свідчить про навіть незначне пошкодження епітелію канальців нефрону, порушення транспорту амінокислот та наявністьоксидативного стресу.

Концентрація ГГТП визначалася в сечі 17 хворих (89,4%) на гострий ГН. Виявлено, що гострий гломерулонефрит супроводжується достовірним підвищенням рівня ГГТП в сечі (р<0,001). Активність ГГТП у пацієнтів з гострим ГН була майже в 3,8 рази вищою, ніж у дітей групи порівняння. При цьому коливання вмісту ГГТП в сечі у хворих на гострий гломерулонефрит складали від 19,5 до 84,9 нмоль/(сек*л) (табл. 9.10).

Таблиця 9.10 - Концентрація γ-глутамілтранспептидази в сечі дітей з гломерулонефритом нмоль/(сек*л)
	Група порівняння
(n=7)
	Гострий гломерулонефрит
(n=17)
	Загострення хронічного гломерулонефриту (n=9)
	Гострий пієлонефрит

(n=42)
	Загострення хронічного пієлонефриту
(n=23)

	15,7±2,83
	59,8±4,23

р1, р2, р3
	24,5±3,32

р3
	43,43±2,41

р1, р2
	139,67±5,36

р1


Примітки: р1 – достовірність відносно групи порівняння (р<0,05);

р2 –достовірність відносно дітей із хронічним перебігом захворювання (р<0,05);

р3 – достовірність відносно дітей з пієлонефритом у відповідну стадію хвороби (р<0,05).

З’ясовано, що гострий ГН супроводжується статистично більшою втратою ГГТП з сечею, ніж гострий ПН. Середній вміст ферменту в сечі при ГН був на 30% більшим порівняно з дітьми, що страждали на гострий ПН. Традиційно вважається, що канальцеві ураження є характерними для перебігу пієлонефриту. Визначення активності ГГТП засвідчило наявність більш вираженої мембранної дисфункції при ГН.

При загостренні хронічного ГН рівень ГГТП не відрізняється від показника групи порівняння, що свідчить про стабільність мембран епітеліальних клітин канальців. Коливання вмісту ГГТП в сечі у хворих на гострий гломерулонефрит складали від 13 до 45,6 нмоль/(сек*л). Порівняння показника з групою дітей із загостренням хронічного ПН дозволило виявити переважання більш, ніж в 4 рази активності ГГТП при ПН над ГН.

Отже, гострому перебігу ГН властива виражена мембранна дисфункція за показником ГГТП, при хронічному перебігу захворювання вона є мінімальною.

Таблиця 9.11 - Концентрація сукцинатдегідрогенази в лімфоцитах у дітей з гломерулонефритом

	
	Група порівняння (n=18)
	Гострий гломерулонефрит

(n=19)
	Хронічний гломерулонефрит

(n=10)
	Гострий пієлонефрит
(n=20)
	Хронічний пієлонефрит

(n=10)

	Загальна кількість гранул
	338,78±34,55
	209,33±24,73

р1, р2
	402,5±21,21

р3
	190,5±19,58

р1, р2
	340±12,58

	Показник активності
	52,22±6,46
	37±3,35

р2
	61,5±2,98

р3
	35,25±3,76

р1, р2
	45,8±1,11

	Кількість лімфоцитів з гранул.
	32,11±3,82
	32,66±3,48
	39,5±1,5
	30,33±2,58

р2
	42±0,71

р1

	Середня кількість гранул в клітині
	10,93±0,57
	6,56±0,23

р1, р2
	10,18±0,39

р3
	7,11±0,39

р1
	8,11±0,41

р1


Примітки: р1 – достовірність відносно групи порівняння (р<0,05);

р2 – достовірність відносно дітей із хронічним перебігом захворювання (р<0,05);

р3 – достовірність відносно дітей з пієлонефритом у відповідну стадію хвороби (р<0,05).
Виявлено, що гострий гломерулонефрит супроводжується достовірним зниженням загальної кількості гранул, показника активності, середньої кількості гранул в клітині (р<0,05). Загальна кількість гранул у пацієнтів з гострим ГН була майже в 1,6 рази нижчою , ніж у дітей групи порівняння та  в 2 рази нижчою, ніж у пацієнтів з хронічним ГН. Показник активності у пацієнтів з гострим ГН був майже в 1,4 рази нижчим, ніж у дітей групи порівняння та в 1,6 рази нижчим, ніж у пацієнтів з хронічним ГН. Середня кількість гранул в клітині у пацієнтів з гострим ГН була майже в 1,6 рази нижчою, ніж у дітей групи порівняння та у пацієнтів з хронічним ГН. При цьому не встановлено достовірної різниці з групою пацієнтів, що хворіли на гострий ПН. Отже, як при гострому ГН, так і при гострому ПН спостерігаються подібні порушення енергетичного забезпечення, тобто ці зміни мають універсальний характер.

При хронічному ГН у обстежених пацієнтів всі показники не відрізнялися від відповідних показників у здорових дітей. Не дивлячись на майже однакову кількість лімфоцитів з гранулами при хронічному ГН та ПН, показники енергетичного забезпечення суттєво відрізнялися. Статистично нижчими вони були у дітей з хронічним ПН, що свідчить про більшу вираженість вказаних порушень у даної категорії пацієнтів.

Гломерулонефрит характеризується ураженням переважно клубочкового апарату нирок. Механізм розвитку захворювання зумовлений формуванням імунних комплексів з антитілами до власної тканини нирки і осіданням цих комплексів на мембрані клітин ниркових клубочків. Це призводить до зміни функції клубочків, порушення процесів фільтрації білка, солей, продукції нирковою тканиною біологічно активних речовин, енергетичного балансу в клітинах нефротелію. При гломерулонефриті, незалежно від ушкодження клубочків, можливе також ушкодження канальців, що проявляється в порушенні концентраційної функції нирок і в збільшенні ензимурії. Підвищення  рівня ЛДГ та ГГТП в сечі може свідчити про певну топографію ураження нефрону та ступінь пошкодження нефротелію у хворих на гострий та хронічний гломерулонефрит. Зниження активності СДГ в гострий період при запальних захворюваннях нирок та при хронічному ПН можна трактувати як виснаження процесів окислювального фосфорилювання.

РОЗДІЛ 10

КОРЕКЦІЯ МІКРОЕЛЕМЕНТНОГО ТА ЕНЕРГЕТИЧНОГО ОБМІНУ У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1 ТИПУ

10.1 Мікроелементне забезпечення сироватки та еритроцитів крові дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу в умовах корекції вітамінно- мікроелементвмісним препаратом “Вітам”
Корекція діагностованих мікроелементних порушень здійснювалася мікроелементвмісним препаратом “Вітам”, виробник ВАТ “Київський вітамінний завод” (Україна). Препарат випускається у вигляді капсул та відноситься до фармакотерапевтичної групи “полівітаміни з мікроелементами”. Реєстраційне посвідчення № UA/3146/01/01. Дітям віком від 4 до 13 років призначали по 1 капсулі 1 раз на добу, дітям після 14 років – по 2 капсули 1 раз на добу протягом 30 днів. Корекція не проводилась хворим, які мали гострі ускладнення ЦД-1 (коми). Одночасно пацієнти отримували стандартну інсулінотерапію. 
Проведене дослідження показало гарну переносимість вітамінно-мікроелементного комплексу “Вітам” у дітей незалежно від віку, рівня ГК та специфічних діабетичних ускладнень. Під час використання препарату не було зареєстровано погіршення показників вуглеводного обміну та збільшення потреби в інсуліні (табл. 10.1). Також не було зафіксовано випадків відмови від застосування препарату та алергічних реакцій.

Таблиця 10.1 - Показники глікемії, глюкозурії у дітей хворих на ЦД-1 

	Показник
	Групи дітей

	
	I
	II
	III

	Глікемія натще, ммоль/л
	До лікування
	5,48±0,489

n=12
	9,56±0,502

n=58
	11,54±0,457

n=57

	
	Після лікування
	4,9±0,3

n=10
	7,17±0,719

n=16 p**
	9,23±0,595

n=20 p**

	Глікемія постпран-діальна, ммоль/л
	До лікування
	5,8±0,434

n=12
	10,55±0,61

n=55
	15,07±1,598

n=59

	
	Після лікування
	5,06±0,87

n=10
	6,67±0,634

n=16 p***
	8,64±0,693

n=20 p***

	Нічна глікемія, ммоль/л
	До лікування
	6,49±0,598

n=12
	9,47±0,592

n=58
	11,78±0,688

n=59

	
	Після лікування
	5,9±0,19

n=10
	5,81±1,316

n=16 p*
	7,22±0,412

n=20 p***

	Примітка: p – достовірність різниці показників до і після лікування 

* - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001.


Встановлено, що у разі застосування препарату протягом 30 днів у мікроелементному забезпеченні сироватки крові спостерігалась позитивна динаміка практично у всіх хворих на ЦД-1 дітей.

У хворих I-ї групи (рис. 10.1) внаслідок використання препарату зросла сироваткова концентрація цинку на 20% і хрому на 8,2% та досягла показників здорових дітей. Вміст заліза також збільшився по відношенню до початкового значення на 19,2% (p<0,05), проте залишався на 35% меншим відносно групи порівняння. Звертає на себе увагу той факт, що значно (на 67%) зросла сироваткова концентрація кобальту (p<0,001), в той час як міді, навпаки, знизилась на 69,3% (p<0,001) при тому, що вона входить до складу препарату. Слід зазначити, що суттєво (на 70%) знизився рівень нікелю. Вміст токсичного свинцю зменшився на 23% (p<0,001) та практично відповідав значенням групи порівняння.
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Рисунок 10.1 - Динаміка вмісту МЕ у сироватці крові дітей хворих на ЦД-1 із оптимальним рівнем глікемічного контролю на тлі корекції мікроелементвмісним препаратом “Вітам”
У пацієнтів II-ї групи (рис. 10.2) після курсу лікування також спостерігалось суттєве покращення показників вмісту МЕ у сироватці. Так, відбувалося збільшення вмісту хрому на 37% (p<0,05), цинку - на 36,2% (p<0,001) відносно початкових значень. Рівень Fe підвищився на 33,1% (p<0,05), проте на 40% залишався нижчим за показник здорових дітей. Як і у хворих I-ї групи значно (на 54%) зросла концентрація кобальту. Вміст Cu хоча і знизився на 36%, але був більшим відносно групи порівняння в 1,4 разу. Мало місце суттєве (на 68%) зниження вмісту нікелю. Звертає увагу той факт, що концентрація токсичного свинцю зменшилась на 30% (p<0,05) та досягла показників групи порівняння.
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Рисунок 10.2 - Динаміка вмісту МЕ у сироватці крові дітей хворих на ЦД-1 із субоптимальним рівнем глікемічного контролю на тлі корекції мікроелементвмісним препаратом “Вітам”
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Рисунок 10.3 - Динаміка вмісту МЕ у сироватці крові дітей хворих на ЦД-1 із глікемічним контролем з високим ризиком для життя на тлі корекції мікроелементвмісним препаратом “Вітам”

У хворих III-ї групи (рис. 10.3) внаслідок лікування вміст цинку та хрому у сироватці підвищився майже у 2 рази, але ще не досяг рівня здорових дітей.

Можливо, це пов’язано із суттєвим сироватковим дефіцитом даних МЕ, який не ліквідується до завершення терміну призначення препарату. Майже досяг показника здорових вміст кобальту, котрий підвищився на 33,5% (p<0,05). Рівень заліза, хоча і виріс на 22,3% (p<0,05), все ж був у 1,8 разу нижчим відносно групи порівняння. Рівень міді знизився на 41,2% (p<0,001), проте залишався в 1,6 разу більшим порівняно зі здоровими. Вміст нікелю поменшав на 30%. Концентрація свинцю зменшилась на 30% (p<0,05) і дорівнювала значенню здорових дітей.

Таким чином, на тлі терапії мікроелементвмісним препаратом у всіх хворих на ЦД-1 відбувалося покращення сироваткових показників цинку, хрому та кобальту. Проте, рівень заліза зростав незначно, а міді, не дивлячись на наявність у складі препарату, навпаки, зменшувався. Тому було цікаво проаналізувати еритроцитарне забезпечення есенційними МЕ та особливо токсичним свинцем, який саме в еритроцитах спричиняє свій негативний вплив [100]. 

Унаслідок терапії “Вітамом” еритроцитарні концентрації цинку, кобальту та заліза у всіх групах обстежених зросли практично до значень здорових дітей. Можна припустити, що в умовах дефіциту даних МЕ під час їх екзогенного надходження у складі вітамінно-мікроелементного комплексу “Вітам”, спочатку відбувається насичення еритроцитів, де вони виконують свою головну функцію, а потім сироватки. Саме цим можна пояснити недостатнє підвищення сироваткового пулу зазначених МЕ. 

На відміну від сироватки, де спостерігалось підвищення Cu не залежно від рівня ГК, в еритроцитах її вміст був зменшений, особливо у пацієнтів I-ї та II-ї груп. Можливо, саме тому на тлі використання препарату “Вітам” відбувається першочергове включення іонів Cu до еритроцитів, що підтверджується збільшенням її концентрації у них (p<0,05) (рис. 10.4.). Відомо, що мідь разом із залізом приймає участь у гемопоезі. Можливо, у разі дефіциту заліза підвищується гемосинтезуюча роль Cu. Тому, під час їх одночасного надходження у хворих на ЦД-1, іони МЕ із препарату заповнюють першочергово еритроцитарний пул. Саме цим можна пояснити зниження купрумемії на фоні екзогенного надходження міді у складі препарату. 
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Рисунок 10.4 - Динаміка вмісту есенційних МЕ в еритроцитах дітей хворих на ЦД-1 на тлі корекції мікроелементвмісним препаратом “Вітам”

Встановлено, що у разі використання мікроелементвмісного препарату у всіх хворих на ЦД-1 мало місце зниження еритроцитарної концентрації Pb практично у 2 рази (p<0,001) (табл. 10.2). Можливо, дане явище пов’язане із антагоністичним впливом цинку.

Цікавими були результати щодо дослідження хрому в еритроцитах (табл. 10.3). На фоні лікування еритроцитарний пул Cr, котрий був збільшений у пацієнтів II-ї та III-ї груп, навпаки знизився у 2,5 та 1,7 разу відповідно. Слід зауважити, що препарат “Вітам” містить Cr(III), тому його екзогенне надходження сприяло ліквідації сироваткового дефіциту зазначеного МЕ. Відомо, що в еритроцитах знаходиться токсичний Cr(VI). Можливо, в умовах надходження заліза, що знаходиться у препараті у вигляді координаційних сполук із N-2,3-диметилфенілантраніловою кислотою, що покращує його доставку до активних центрів металоензимів, а саме цитохромоксидаз, відбувається активне біовідновлення Cr(VI) у Cr(III). Саме цим можна пояснити зменшення еритроцитарних концентрацій хрому.

Таблиця 10.3 - Вміст хрому, свинцю та нікелю в еритроцитах дітей хворих на ЦД-1

	МЕ (мкг/мг/попелу)
	Групи дітей

	
	I
	II
	III

	Cr

	До лікування
	0,02±0,003

n=9
	0,05±0,004

n=20
	0,05±0,005

n=14

	
	Після лікування
	0,01±0,001

n=9 p**
	0,02±0,001

n=16 p***
	0,03±0,002

n=14 p***

	Pb
	До лікування
	0,34±0,033

n=7
	0,49±0,048

n=12
	0,44±0,048

n=16

	
	Після лікування
	0,19±0,017

n=7 p***
	0,25±0,024

n=12 p***
	0,23±0,018

n=16 p***

	Ni

	До лікування
	0,04±0,001

n=5
	0,036±0,003

n=16
	0,032±0,002

n=20

	
	Після лікування
	0,06±0,001

n=5 p***
	0,042±0,002

n=16
	0,041±0,003

n=20 p*

	Примітка: p – достовірність різниці показників до і після лікування 

* - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001.


Вміст нікелю зріс в еритроцитах дітей I-ї групи - в 1,5 разу, збільшився у хворих групи II – в 1,1 разу та у пацієнтів групи III – в 1,3 разу відносно початкових значень.

Таким чином, застосування мікроелементвмісного препарату “Вітам” сприяє зростанню сироваткових рівнів цинку, кобальту та заліза у всіх хворих на ЦД-1. Слід зазначити, що у пацієнтів із оптимальним рівнем ГК показників здорових дітей досягли сироваткові концентрації цинку та хрому, а рівень кобальту навіть став у 2,7 разу вищим відносно групи порівняння. Проте, у випадку субоптимального рівня ГК реєструвалась нормалізація у сироватці лише вмісту цинку та кобальту. У разі ГКВР відзначена позитивна динаміка щодо збільшення сироваткових значень есенційних МЕ, але рівнів здорових дітей вони не досягли. Поряд із покращенням сироваткових показників вмісту цинку та хрому у всіх групах обстежених реєструвалось суттєве зменшення рівнів глікемії (табл. 10.2), що дає підстави стверджувати про позитивний вплив їх на регуляцію вуглеводного обміну.

В еритроцитах крові практично у всіх хворих на ЦД-1 відзначено зростання вмісту цинку, заліза, кобальту та міді. Причому, їхні рівні після використання “Вітаму” майже дорівнювали показникам групи порівняння, за винятком пацієнтів із ГКВР. У даної когорти обстежених відмічена тенденція до збільшення еритроцитарних концентрацій зазначених МЕ. Хоча у них після застосування мало місце зникнення дисбалансу між найбільш важливими МЕ, як залізо та цинк. Можна припустити, що застосування мікроелементвмісного препарату “Вітам” у разі встановленого мікроелементозу призводить до першочергового насичення еритроцитарного пулу есенційних МЕ, а потім – сироваткового. Причому, у випадку суттєвого дисбалансу МЕ, який має місце у хворих із ГКВР, використання препарату протягом 1–го місяця недостатньо, на що вказує відсутність нормалізації вмісту МЕ у них. Хотілось відмітити, що нами було зареєстровано одночасне зниження токсичного свинцю у сироватці та еритроцитах крові, причому його рівень у всіх обстежених після терапії практично дорівнював вмісту здорових дітей. Це дає підстави припустити, про ефективність використання даного лікарського засобу для усунення надмірної концентрації свинцю шляхом введення його антагоністів у складі препарату. 

10.2 Ефективність застосування вітамінно-мікроелементвмісного препарату “Вітам” для корекції енергетичного забезпечення дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу 

Використання “Вітаму” призводить до покращення морфометричних показників активності СДГ, які мали у всіх групах обстежених односпрямований характер (табл. 10.4). 

Так, загальна кількість клітин із гранулами збільшилась у дітей I-ї групи на 16 %, у пацієнтів II-ї групи – на 13 %, а у хворих III-ї групи –на 10 %, причому вона досягла показників здорових. Загальна кількість гранул формазану у клітинах підвищилась практично у всіх хворих на ЦД-1 дітей на 38 % та також відповідала групі порівняння. Показник співвідношення загальної кількості гранул до загальної кількості клітин із гранулами зростав нерівномірно. Зокрема, у дітей III-ї групи - на 33 %, у хворих II-ї групи – на 31 %, у пацієнтів I-ї групи – лише на 12,4 %. Проте, у всіх хворих він майже відповідав значенню здорових. 
Таблиця 10.4 - Морфометричні показники активності СДГ після застосування “Вітам”
	Групи дітей
	
	Загальна кількість клітин із гранулами
	Загальна кількість гранул
	Гранул/

клітину

	Група порівняння
	
	36,8±3,214

n=30
	494,3±19,704

n=30
	12,54±0,658

n=30

	I група


	До лікування
	29,75±2,954

n=10
	312,67±22,58

n=10 p***
	10,93±1,659

n=10

	
	Після лікування
	35,48±2,657

n=10
	501,28±34,298

n=10 p1***
	12,47±0,684

n=10

	II група


	До лікування
	36,39±1,273

n=30
	319,47±23,384

n=30 p***
	8,55±0,499

n=30 p***

	
	Після лікування
	41,67±2,472

n=16
	515±50,309

n=16 p1**
	12,36±0,888

n=16 p1***

	III група


	До лікування
	36,29±1,577

n=30
	318,24±22,39

n=30 p***
	8,55±0,478

n=30 p***

	
	Після лікування
	40,42±1,438

n=20
	504,17±23,027

n=20 p1***
	12,68±0,37
n=20 p1***

	Примітки: p – достовірність показників відносно групи порівняння, 

p1 – достовірність показників до і після лікування 

* - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001.


Таким чином можна припустити, що на фоні терапії відбувається активація одного із головних ферментів мітохондрій, що призводить до покращення клітинного метаболізму, що проявляється збільшенням кількості активних лімфоцитів. У свою чергу підвищення активності СДГ призводить до покращення аеробного гліколізу, відображенням чого може слугувати зменшення рівня глікемії як наслідок покращення утилізації глюкози.
Проте, активність ЛДГ хоч і знижувалась, але до показників здорових не наближалась (рис. 10.5). 

Найбільше, на 34,1% знизився рівень ЛДГ у пацієнтів із ГКВР (p<0,01), причому у них він був найменшим по підношенню до групи порівняння. У хворих із оптимальним та субоптимальним рівнями ГК було встановлено зменшення вмісту ЛДГ на 26%. Проте, її концентрація у сироватці крові залишалась майже у 3 рази вищою по відношенню до групи порівняння. Отже, на тлі терапії відбувається покращення аеробного та зменшення інтенсивності анаеробного гліколізу. Але, відсутність нормалізації ЛДГ може бути викликана посиленою потребою клітин в енергії та є адаптаційно-компенсаторною реакцією.
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Рисунок 10.5 - Вміст ЛДГ у сироватці крові дітей хворих на ЦД-1

(p – достовірність показників до і після лікування. p <0,01)

Таким чином, застосування вітамінно-мікроелементного препарату “Вітам“ в комплексній терапії цукрового діабету 1 типу сприяє покращенню мікроелементного та енергетичного забезпечення. 
Зокрема, у дітей із оптимальним рівнем ГК нормалізувались сироваткові та еритроцитарні рівні цинку, заліза та кобальту. Вміст свинцю у сироватці та еритроцитах після проведеної терапії відповідав показникам здорових дітей. Знижувались сечові концентрації кобальту, міді, хрому та цинку та добові втрати кобальту та міді. Слід відзначити, що мало місце підвищення добової екскреції заліза, цинку та свинцю, хоча вони не виходили за межі показників здорових дітей. Можливо, дане явище є компенсаторною реакцією організму, направлене на регуляцію мікроелементного гомеостазу в умовах надходження МЕ у складі препарату. 
У пацієнтів із субоптимальним рівнем ГК реєструється одночасне зростання сироваткового та еритроцитарного пулу цинку, кобальту та заліза. Причому, показників здорових дітей досягли сироваткові концентрації цинку і кобальту та еритроцитарні рівні цинку та заліза. Можливо, у даної когорти обстежених у випадку одночасного екзогенного надходження Zn та Fe відбувається їх перерозподіл із сироватки в еритроцити, щоб нормалізувати саме еритроцитарний дефіцит цих, необхідних для гемопоезу, МЕ. Тим паче, у складі “Вітаму” цинк та залізо знаходяться у співвідношенні 1:1, що виключає їхній антагонізм за транспортні білки.

 На фоні замісної мікроелементвмісної терапії сироваткові та еритроцитарні показники міді і хрому мали різнонаправлений характер. Зокрема, концентрація міді зросла лише в еритроцитах, проте у сироватці вона, навпаки, знизилась. Вміст хрому збільшився у сироватці, а в еритроцитах мало місце його зменшення. Дане явище, можливо є однією із компенсаторних реакцій організму, направлених на нормалізацію мікроелементного балансу. Слід зазначити, що сироватковий та еритроцитарний вміст свинцю майже досяг значень здорових дітей. У сечі зазначених хворих реєстрували зменшення вмісту та добової екскреції нікелю, цинку, міді, кобальту та свинцю. Проте, добове виділення хрому в 1,4 рази перевищувало показник групи порівняння. Можливо, це стало причиною недостатнього підвищення даного МЕ у сироватці крові. 

У хворих із ГКВР також була зафіксована тенденція до зростання показників МЕ у сироватці, зокрема цинку, хрому, кобальту та заліза. Але, вони не досягли значень здорових дітей. В еритроцитах збільшувались рівні цинку, заліза і кобальту та, навпаки, зменшувались - хрому та свинцю. Звертає увагу той факт, що для даної групи обстежених було характерним зниження сечового вмісту цинку, кобальту, хрому, заліза, міді та свинцю. Можливо, це є однією із адаптаційних реакцій саморегуляції мікроелементного гомеостазу, а саме насичення сироваткового та еритроцитарного пулу МЕ. Хоча, добова екскреція Cu, Cr та Pb, не зважаючи на значне їх зменшення, залишалась підвищеною порівняно зі здоровими. Посилена добова екскреція свинцю може бути одним із етіологічних чинників ураження канальців нирок, які здійснюють реабсорбцію МЕ. Порушення процесів зворотнього всмоктування зумовлює дефіцит та дисбаланс МЕ у сироватці та еритроцитах крові. Таким чином, виникає замкнуте коло. Можливо, воно і є причиною відсутності повної нормалізації рівнів МЕ у пацієнтів із ГКВР. 

Звісно, досягти за допомогою вітамінів та МЕ компенсації вуглеводного обміну неможливо. Інсулінотерапія залишається головною у ході лікування хворих на ЦД-1. Проте, однозначне призначення мікроелементвмісного препарату “Вітам” сприяє покращенню загального стану хворих, мікроелементного балансу, енергетичного забезпечення і може бути додатковим заходом профілактики і лікування хронічних діабетичних ускладнень.

ВИСНОВКИ

1. Для вагітних з анемією властивий значний дисбаланс мікроелементів. Сироватковий вміст заліза, цинку та кобальту  зменшений. В еритроцитах спостерігається прогресивне зменшення вмісту заліза, нікелю та кобальту. Порушується співвідношення сироватково-еритроцитарного вмісту заліза, нікелю та особливо цинку і кобальту. Показники співвідношення сироваткового заліза та інших мікроелементів (міді, цинку, кобальту, нікелю) значно менші, ніж у жінок без анемії. Також значно меншими є величини співвідношення в парах залізо –мідь та залізо-цинк в еритроцитах.

2. Плацента виконує важливу роль  в забезпеченні мікроелементного балансу плода. Їй властиві бар’єрна та функція депо. Бар’єрна функція реалізується відносно цинку, міді та алюмінію, а відносно свинцю та заліза вона відсутня. Найбільш високі показники депонування властиві для цинку, нікелю, свинцю та заліза.

3. При порівнянні мікроелементного складу виявлено, що рівень токсичних МЕ в крові та плаценті жінок з фетоплацентарною недостатністю був вищим від показників у жінок з фізіологічним перебігом вагітності. Особливо це характерно для нікелю та хрому. Для нікелю властива висока здатність до накопичення у плаценті, що порушує її функції. Разом з тим для хрому виявлена здатність до значного проникнення через плаценту до організму плода. Для свинцю властивий високий вміст у сироватці крові та еритроцитах жінок з ХФПН, що може вказувати на можливість його накопичення у клітинах. 

4.  Для передчасно народжених малюків характерними є високі показники концентрації міді, заліза та марганцю протягом усього неонатального періоду та високі втрати цих МЕ з сечею, що може призводити до виникнення їх дефіциту і дисбалансу та потребувати корекції.

Чим більший ступінь недоношеності, тим вище концентрація у сечі міді, заліза та марганцю. Дані показники у глибоконедоношених новонароджених перевищують такі у ЗДН майже у 2; 3,5 та 0,5 рази відповідно. Вміст кадмію та хрому у сечі передчасно народжених зменшується зі збільшенням ступеня недоношеності. Їх концентрація у глибоконедоношених малюків менше порівняно зі здоровими доношеними новонародженими майже у 3 та 0,5 рази відповідно.

5. Вивчений мікроелементний метаболізм у дітей зі ЗВУР характеризувався наявністю суттєвих порушень. Особливостями мікроелементного обміну в даної групи дітей є наявність сироваткового дефіциту заліза та цинку на тлі перевантаження сироватки свинцем. 

6. У дітей хворих на ЦД-1 рано виникає дефіцит та дисбаланс МЕ у сироватці крові. Знайдено зниження вмісту заліза, підвищення вмісту міді навіть при оптимальному рівні ГК та значний дефіцит вмісту хрому, цинку та кобальту у разі показника глікемічного контролю із високим ризиком для життя, що має значення для перебігу хвороби, розвитку та прогресування хронічних діабетичних ускладнень.

7. Підвищення  рівня ЛДГ та ГГТП в сечі може свідчити про певну топографію ураження нефрону та ступінь пошкодження нефротелію у хворих на гострий та хронічний гломерулонефрит. Зниження активності СДГ в гострий період при запальних захворюваннях нирок та при хронічному ПН можна трактувати як виснаження процесів окислювального фосфорилювання.

8. Однозначне призначення мікроелементвмісного препарату “Вітам” сприяє покращенню загального стану хворих, мікроелементного балансу, енергетичного забезпечення і може бути додатковим заходом профілактики і лікування хронічних діабетичних ускладнень.
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