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ВСТУП
Актуальність теми.
Структура серцево-судинних захворювань у дитячому віці істотно змінилася за останні десятиріччя: значно зменшилася частота ревматичних уражень серця, тоді як набуті неревматичні ураження серцево-судинної системи вийшли на перше місце. 
Значне місце в структурі серцево-судинних захворювань у дітей  займають порушення серцевого ритму та провідності. Значення серцевих дизритмій визначається їх широкою розповсюдженістю, схильністю до хронічного перебігу та високим ризиком раптової смерті. 
Зацікавленість клініцистів проблемою аритмій серця постійно підтримується незадоволенням ефективністю існуючих схем лікування на фоні  неухильного зростання питомої ваги порушення серцевого ритму та провідності серед кардіальної патології дитячого віку. Так, за останнє десятиріччя в Україні відмічається чотирикратне збільшення випадків даної патології у дитячій популяції [Майданник В.Г., 2002; Школьнікова М.А., 2005]. За даними різних авторів розповсюдженість серцевих дизритмій складає від 10% до 38%. Крім того, формування патологічного фону для реалізації захворювань серцево-судинної системи у дорослих відбувається саме в дитинстві: пізня діагностика та неадекватна оцінка прогнозу у дітей лежать в основі високої захворюваності та смертності у старших вікових групах.
Відомо, що дисфункція ендотелію є одним з основних ланцюгів патогенезу багатьох захворювань серцево-судинної системи, серед яких артеріальна гіпертензія, атеросклероз, ішемічна хвороба серця, системні захворювання сполучної тканини (Малая Л.Т., Корж А.Н., 2002; Серкова В., Домбровская Ю., 2005; Schiez A., Kittel M., 2003; C. Fatini, S. Guiducci, 2004).
Ендотеліальну дисфункцію також розглядають як один з патогенетичних факторів порушення серцевого ритму та провідності (Вахляєв В.Д., Недоступ А.В., Царегородцев А.Д., 2004), при цьому, одним з механізмів розвитку порушень серцевого ритму та провідності є зміна функціональних властивостей ендотеліальної фракції синтази оксиду азоту (eNOS) внаслідок алельного поліморфізму в гені eNOS (Cinzia Fatini, Elena Sticchi, Maurizio Genuardi, 2006). В літературі є дані про ефективність лікування серцевих аритмій шляхом впливу на ендотелій (Денисюк В., 2005). 
Питання ендотеліальної дисфункції в педіатрії розвивається не так активно, як у дорослій кардіології. Серед джерел літератури відсутні праці про вивчення ендотеліальної дисфункції, як однієї з патогенетичних ланок серцевих дизритмій у дітей. Проблема ефективності лікування порушень серцевого ритму і провідності у дітей шляхом корекції ендотеліальної дисфункції в Україні знаходиться в початковій стадії опрацювання та потребує детального вивчення, пошуку нових, ефективних та безпечних препаратів, які б покращували метаболічні процеси в клітинах ендотелію та усували наявні порушення. 
Не виключено, що медикаментозна корекція ендотеліальної дисфункції, поряд з класичними антиаритмічними препаратами, стане альтернативним кроком у профілактиці та лікуванні серцево-судинних захворювань, зокрема порушення серцевого ритму та провідності у дітей.

Зв’язок теми з науковими програмами, планами, темами. 
Роботу виконано в рамках комплексної науково-дослідницької теми кафедри педіатрії №2 НМУ ім. О.О. Богомольця «Розробка патогенетичних методів лікування поширеної соматичної патології у дітей різних вікових груп» (№ державної реєстрації 0109U004226).

Мета дослідження
Удосконалення патогенетичного лікування порушень серцевого ритму та провідності у дітей шляхом корекції ендотеліальної дисфункції. 

Задачі дослідження:
1. Оцінити клінічне та гемодинамічне значення аритмій серця, що супроводжуються ендотеліальною дисфункцією; 
2. Вивчити стан ендотелію у дітей порушенням серцевого ритму та провідності;
3. З’ясувати роль алельного поліморфізму гену eNOS у розвитку та перебігу порушень серцевого ритму та провідності;
4. Розробити спосіб диференційованого патогенетичного лікування дітей з порушенням ритму серця та провідності із корекцією ендотеліальної дисфункції та порівняти ефективність запропонованої схеми з існуючими схемами;  

Предмет дослідження:
Ендотеліальна дисфункція у дітей з порушенням серцевого ритму та провідності.

Об’єкт дослідження:
  	Діти віком від 6 до 18 років з порушенням серцевого ритму та провідності.
                                
Методи дослідження: загальноклінічні, інструментальні (ЕКГ, ХМ, допплер-ЕхоКГ,  КРГ, МП), лабораторні (загальні аналізи крові та сечі, біохімічний аналіз крові, визначення активності аденілових нуклеотидів в еритроцитах периферичної крові, визначення активності ендотеліальної синтази оксиду азоту у тромбоцитах, визначення поліморфізму гену eNOS), аналітико-статистичні.
 
Наукова новизна одержаних результатів
Вперше оцінено клінічне та гемодинамічне значення серцевих дизритмій  у дітей на фоні ендотеліальної дисфункції. Вперше комплексно оцінено функціональний стан ендотелію у дітей з порушенням серцевого ритму та провідності. Доведено діагностичну значимість проби з реактивною гіперемією у дітей. Вперше доведено зв’язок поліморфізму в гені eNOS з розвитком серцевих дизритмій у дітей. Вперше запропонована схема патогенетичного лікування дітей з порушенням серцевого ритму та провідності шляхом корекції ендотеліальної дисфункції. Результати проведеного дослідження розширюють та поглиблюють розуміння патофізіологічної сутності розвитку дизритмій, в тому числі на тлі ендотеліальної дисфункції.

Практичне значення отриманих результатів
На підставі проведених досліджень науково обґрунтовано доцільність своєчасної оцінки функціонального стану ендотелію за допомогою проби з реактивною гіперемією, що дає можливість опосередковано оцінювати стан коронарного резерву міокарда. Розроблено та впроваджено в практику методику проведення проби з реактивною гіперемією у дітей  з дизритміями (Патент України МПК (8):  А 61 В 8/00).  Доведено інформативність методики дослідження ЕЗВД у дітей, що дозволяє визначити наявність дисфункції ендотелію на доклінічному етапі, та прогнозувати ризик розвитку важких ускладнень. Розроблено та впроваджено диференційовану схему медикаментозної корекції дизритмій у дітей з дисфункцією ендотелію, що дозволить зменшити ризик виникнення тяжких ускладнень, таких як фатальні аритмії та раптова серцева смерть, попередити розвиток ішемічної хвороби серця, атеросклерозу та артеріальної гіпертензії.
 	
Впровадження результатів в практику
Результати дослідження впроваджено в лікувальну та діагностичну діяльність КМДКЛ №2 м. Києва, Обласної дитячої клінічної лікарні м. Харкова,  Дитячого територіального медичного об’єднання АР Крим, Інституту невідкладної хірургії ім. В.К. Гусака АМН України (м. Донецьк). Отримано патент на винахід «МПК (8):  А 61 В 8/00». Головні положення і практичні рекомендації впроваджені в навчальний процес на кафедрі педіатрії №2 НМУ ім. О.О. Богомольця.	

Особистий внесок здобувача
Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням, проведеним на кафедрі педіатрії №2 НМУ ім. О.О. Богомольця. Автором особисто проведено інформаційно-патентний пошук та аналіз наукової літератури. Здобувач самостійно здійснювала підбір груп дослідження, клінічне обстеження хворих, брала участь або самостійно проводила інструментальні та лабораторні дослідження. Проведено аналіз отриманих результатів, їх статистична обробка, сформульовано основні положення, висновки та практичні рекомендації. Автором розроблено критерії оцінки функціонального стану ендотелію у дітей, отримані деклараційні патенти України (МПК (8):  А 61 В 8/00).
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ВИСНОВКИ
У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення питання, яке полягає у виявленні особливостей функціонального стану серцево-судинної системи у дітей з порушенням серцевого ритму  та провідності на фоні дисфункції ендотелію з урахуванням генотипу і удосконаленні сучасних терапевтичних комплексів, спрямованих на підвищення ефективності реабілітації даного контингенту дітей. 
1. Функціональний стан ендотелію у дітей з порушенням серцевого ритму та провідності визначається показниками ендотелійзалежної вазодилятації (ЕЗВД), ступенем активності eNOS та поліморфізмом у гені еNOS. У дітей з порушенням серцевого ритму та провідності має місце дисфункція ендотелію різного ступеня: від мінімальної (9,3% обстежених дітей), незначної (у 48,1%), помірної (29,3%) до вираженої (13,3% дітей).

2. Порушення функції серця (автоматизм, провідність, збудливість) корелюють із ступенем дисфункції ендотелію. При погіршенні функціонального стану ендотелію зменшується відсоток номотопних порушень ритму, в той час як порушення провідності та комбіновані аритмії зростають. Залежність функції збудливості міокарду від ступеня ендотеліальної дисфункції має неоднозначний характер. 

3.  Поліморфізм у промоторі гену eNOS (T-786C) корелює з розвитком порушень серцевого ритму та провідності (P=0,113). Частота патологічного алелю С серед дітей з порушенням серцевого ритму та провідності зустрічається у 34,5% гетерозигот та 15,8% гомозигот. При цьому, кількість патологічних гомозигот в групі дітей з порушенням серцевого ритму та провідності у 2,2 рази перевищує таку в контрольній групі. У носіїв патологічного алелю С у промоторі гену eNOS достовірно частіше спостерігається екстрасистолічна дизритмія (r=0,188) та синусова тахікардія (r=-0,161). Серед дітей з синусовою тахікардією патологічний алель С зустрічається у 50% випадків, з них у 41,6% - у гомозиготному стані та у 8,3% у гетерозиготному. Серед дітей з екстрасистолічною дизритмією патологічний С-алель зустрічався у 64,7% випадків: 35,2% та 29,4% у гомозиготному та гетерозиготному стані відповідно. Достовірного збільшення інших типів аритмій у носіїв патологічного С-алелю виявлено не було. Поліморфізм у 7 екзоні гену eNOS також не мав достовірного впливу на розвиток порушень серцевого ритму та провідності; 

4. Наявність патологічних С-алелів у промоторі гену eNOS не впливає на тривалість інтервалів PQ та QT, але корелює з порушенням контрактильної здатності міокарду ЛШ (r=0,155)  та показниками профілю артеріального тиску (r=0,178). 

5. Запропоновано диференційований, патогенетично обгрунтований  підхід до лікування дітей з порушенням серцевого ритму та провідності на фоні дисфункції ендотелію в залежності від ступеню тяжкості кардіоваскулярних розладів з включенням до терапевтичних схем препаратів Кралонін, Галіум–хель, Ангіо-Iн’єль та Кардонат, що дозволяє зменшити частоту порушень серцевого ритму і провідності; нормалізувати енергетичний обмін в міокарді; покращити систолічну та діастолічну функції лівого шлуночка, функціональний стан ендотелію; нормалізувати вегетативний гомеостаз та, як наслідок, поліпшити якість життя зазначеного контингенту дітей. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Враховуючи наявність високого кореляційного зв’язку між поліморфізмом у промоторі та 7 екзоні гену eNOS з розвитком ішемічної хвороби серця, атеросклерозу та артеріальної гіпертензії, всім дітям з порушенням серцевого ритму та провідності за наявності анамнестичних даних (підвищення артеріального тиску,  артеріальна гіпертензія у їх близьких родичів, інфаркт міокарду у молодому  віці у близьких родичів) доцільно визначити поліморфізм гену eNOS. Ці діти складають групу ризику розвитку вказаних серцево-судинних захворювань.

2. Дітям з легкими порушеннями з боку серцево-судинної системи  (суправентрикулярні та вентрикулярні екстрасистоли менш як 1000 на добу, синусова тахікардія із збільшенням ЧСС на 15-25% від вікової норми, лабільна атріовентрикулярна блокада І ступеню, епізоди інверсії зубця Т до 10 на добу, зниження амплітуди зубця Т до 24-15% або її підвищення понад 50% від амплітуди зубця R) на тлі дисфункції ендотелію І ступеню показано застосування, на фоні базової терапії, препарату Кралонін 10 крапель тричі на добу протягом 1 місяця;  

3.   Дітям з помірними кардіоваскулярними розладами (суправентрикулярні та вентрикулярні екстрасистоли понад 1000 на добу, парні суправентрикулярні екстрасистоли понад 50 на добу, синусова тахікардія із збільшенням ЧСС понад 25% від вікової норми, синусова брадикардія, стабільна атріовентрикулярна блокада І ступеню та епізоди блокади ІІ ступеню до 10 на добу, епізоди інверсії зубця Т понад 10 на добу, зниження амплітуди зубця Т до 15% від амплітуди зубця R, депресія/елевація сегменту ST до 5 епізодів  на добу, ФВ=55-60%, А/Е=0,7-0,9) на тлі  дисфункції ендотелію ІІ ступеню рекомендовано на фоні базової терапії та препаратів Галіум-хель по 10 крапель тричі на добу протягом 1 місяця + (через 1 тиждень) , Кралонін 10 крапель тричі на добу протягом 1 місяця; 
4. Дітям з тяжкими кардіоваскулярними розладами (суправентрикулярні екстрасистоли понад 10000 на добу або понад 10% від основного ритму, залпи суправентрикулярних екстрасистол, вентрикулярна екстрасистолія ІІІ-V градацій за В.Lown, суправентрикулярна та вентрикулярна пароксизмальні тахікардії, миготлива аритмія, атріовентрикулярна блокада ІІ-ІІІ ступеню, епізоди синоатріальної блокади ІІ-ІІІ ступеню, синдром слабкості синусового вузла, тривала інверсія зубця Т, депресія/елевація сегменту ST понад 5 епізодів  на добу, ФВ<55%, А/Е>0,9) на тлі ІІІ - IV ступеню ендотеліальної дисфункції на фоні базової терапії комплексне застосування Галіум-хель по 10 крапель тричі на добу протягом 1 місяця + (через 1 тиждень) Кралонін 10 крапель тричі на добу протягом 1 місяця та Ангіо-Ін’єль по 2,2 мл (1 амп.) внутрішньом’язево через день курсом 10 ін’єкцій та Кардонат по 1 капс. Двічі на добу протягом 3-4 тижнів;
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