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СПИСОК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 

СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
 
АГ – артеріальна гіпертензія

АТ – артеріальний тиск
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еNOS – ендотеліальна NO-синтаза

ЕКГ – електрокардіографія
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ІЧ САТ –  індекс час систолічного артеріального тиску
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ПАГ – первинна артеріальна гіпертензія
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САТ – систолічний артеріальний тиск

САТср –   середній систолічний артеріальний тиск
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СДІ САТ –  добовий індекс систолічного артеріального тиску
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iNOS – NO-синтаза макрофагів (індуцибельна)
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LF/HF – показник, що характеризує симпато-парасимпатичний баланс

nNOS - нейрональна NO-синтаза

NO – оксид азоту

NOS – NO-синтаза

pNN50% – частка послідовних інтервалів NN, розбіжність між якими перевищує 50 мс 

rMSSD – стандартне (середньоквадратичне) відхилення різниці послідовних інтервалів RR
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· ВСТУП
Актуальність теми. Артеріальна гіпертензія (АГ) через значну  поширеність і високий ризик розвитку серцево-судинних катастроф є загальносвітовою медико-соціальною проблемою. Незважаючи на досягнуті успіхи, статистика захворюваності АГ, інвалідизації осіб працездатного віку демонструє неухильне зростання в усьому світі, у тому числі в Україні [90]. У цей час не викликає сумніву, що значна частина дорослого контингенту хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) формується з дітей і підлітків з підвищеним АТ [4, 8, 70]. 

Поширеність артеріальної  гіпертензії у дітей, за даними різних авторів, становить у цей час від 1 до 20 % [9, 27, 40]. За даними М.М. Коренєва та співавт. (2003), проспективне спостереження за дітьми з первинною артеріальною гіпертензією (ПАГ) протягом 15 років показало, що нормалізація АТ відбулася тільки у 40 % спостережуваних пацієнтів, у 60 % – АГ зберігалася, а у 10 % з них – прогресувала [76].  Разом з тим важливо відзначити оборотність АГ при своєчасному її виявленні й проведенні лікувально-реабілітаційних і профілактичних заходів перш за все у осіб, які мають фактори ризику виникнення артеріальної гіпертензії. Не дивлячись на те, що дотепер діти з високим нормальним АТ (ВНАТ) вважаються здоровими, доказано, що у дорослих осіб з ВНАТ ризик розвитку серцево-судинних захворювань в 1,5 рази вище, ніж у осіб того ж віку з нормальним АТ. 

У зв'язку з вищевикладеним актуальним є пошук ранніх маркерів АГ, виділення серед дітей тих, у кого в подальшому найбільш вірогідно сформується гіпертонічна хвороба, що виявляється перспективним у зв'язку з розвитком сучасних діагностичних технологій, зокрема, тривала реєстрація АТ, ЕКГ і ВСР та ін. 

Широке впровадження методу добового моніторування АТ в терапевтичній практиці переконливо показало його переваги перед традиційним методом виміру як у діагностиці АГ, так і в оцінці стану серцево-судинної системи. Однак у педіатрії цей метод ще не одержав широкого поширення. Дані літератури з питань ранньої діагностики АГ з використанням методу ДМАТ нечисленні. 

В останні десятиліття доведено, що важливу роль у становленні й прогресуванні АГ відіграє ендотеліальна дисфункція [73, 86, 97, 101, 116, 145, 164, 174, 181]. При цьому до найбільш значимих патогенетичних механізмів порушення функції судинного ендотелію відноситься порушення метаболізму оксиду азоту. 

На жаль, дотепер вивчення передгіпертензивних і ранніх (доклінічних) стадій АГ у дітей не проводилося. 

Вищевикладене і стало підставою для проведення даного дослідження, визначило його мету та завдання.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана на кафедрі педіатрії факультету інтернатури та післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України в межах планової науково-дослідної роботи «Удосконалення діагностики первинної артеріальної гіпертензії і порушень серцевого ритму у дітей» (державний реєстраційний номер 0104U010573, шифр УН 05.05.05), у якій здобувач був співвиконавцем. 
Мета дослідження. Удосконалення діагностики первинної артеріальної гіпертензії у дітей, у тому числі на ранній (доклінічній) стадії та прогнозування її перебігу. 

 Завдання дослідження: 
1.    Вивчити особливості клінічного статусу й частоти факторів ризику артеріальної гіпертензії у дітей з первинною артеріальною гіпертензією та високим нормальним артеріальним тиском, встановленим за даними офісного виміру. 
2.    Дослідити циркадний профіль артеріального тиску та ЕКГ у дітей з первинною артеріальною гіпертензією та високим нормальним артеріальним тиском.

3.    Оцінити вегетативний статус дітей з різними формами підвищеного АТ і високим нормальним артеріальним тиском. 

4.    Визначити вміст кінцевих продуктів оксиду азоту як маркера вазодилятаційної функції ендотелію у дітей з первинною артеріальною гіпертензією та високим нормальним артеріальним тиском. 

5.    Провести кореляційний аналіз між показниками циркадного ритму АТ, вазодилятаційної функції ендотелію у дітей з первинною артеріальною гіпертензією та високим нормальним артеріальним тиском і провідними чинниками ризику розвитку АГ.

6.    За результатами дослідження розробити математичні моделі визначення клінічної форми артеріальної гіпертензії, індивідуального прогнозування її перебігу у дітей та на його підставі створити комп’ютерну програму. 
Об’єкт дослідження: первинна артеріальна гіпертензія і високий нормальний артеріальний тиск у дітей 12-17 років.
Предмет дослідження: клінічна характеристика дітей з первинною артеріальною гіпертензією та високим нормальним артеріальним тиском, циркадний профіль АТ та ЕКГ, вегетативний статус, вазодилятуюча функція ендотелію у дітей з первинною артеріальною гіпертензією та високим нормальним артеріальним тиском.  
Методи дослідження: загальноклінічні, у тому числі аналіз гіпертензивного анамнезу, провідних  факторів ризику розвитку АГ (обтяжена спадковість, шкідливі звички, рівень споживання солі, оцінка фізичної активності, індекс Кетле); лабораторні: біохімічне дослідження в крові - глюкози, загального холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїнів високої, низькою та дуже низької щільності, нітриту; у сечі – адреналіну, норадреналіну, ванілілміндальної кислоти;  інструментальні: стандартна ЕКГ, 24-годинне моніторування артеріального тиску, ЕКГ за Холтером з виконанням фізичних і психічних навантажень, оцінкою варіабельності серцевого ритму; статистичні: класичні, непараметричні, кореляційний і покроковий дискримінантний аналіз із побудовою формул та «дерев класифікації».
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше доведена значущість в доклінічній діагностиці АГ ряду показників добового моніторування артеріального тиску (неадекватне підвищення АТ під час фізичної і психічної діяльності, у ранні ранкові часи до пробудження; порушення циркадного ритму АТ з недостатнім зниженням САТ і ДАТ або надмірним зниженням ДАТ; підвищення варіабельності ДАТ у денний час), варіабельності серцевого ритму (зниження параметрів потужності високочастотної складової спектра при його нормальній загальній потужності, збільшення співвідношення LF/HF, зниження rMSSD), підвищення рівня метаболітів оксиду азоту в сироватці крові.

Виявлено неоднорідність контингенту дітей із ВНАТ з різним ступенем ризику виникнення АГ. Визначено сукупність клініко-інструментальних і лабораторних ознак, що відіграють провідну роль у прогнозуванні виникнення та перебігу АГ у дітей (патологічний перебіг вагітності, індекс Кетле, паління, стать, надмірне вживання повареної солі, обтяженість на гіпертонічну хворобу по лінії матері, АГ і/або ГХ у матері й батька, інсульт у родичів по лінії батька, вихідний рівень САТ і ДАТ, потужність спектра в діапазоні низьких і дуже низьких частот, рівень кінцевого продукту оксиду азоту в сироватці крові). 

Запропоновано оригінальну методику та комп’ютерну програму для визначення сумарного індивідуального ризику виникнення й стабілізації АГ. 
Практичне значення одержаних результатів. Доведена практична значимість тривалої реєстрації АТ у доклінічній діагностиці АГ у дітей, диференційній діагностиці клінічних форм АГ, виявленні індивідуальних особливостей циркадного профілю АТ, що є важливим для планування профілактичних і лікувально-реабілітаційних заходів. Обґрунтовано важливість оцінки індивідуального ризику виникнення та стабілізації АГ у дітей. Запропонована комп'ютерна програма дозволяє оцінити ризик стабілізації АГ у дітей, визначити об’єм лікувально-реабілітаційних заходів та  провести оцінку їх ефективності. 

Результати дослідження впроваджені у роботу відділень кардіоревматології обласних дитячих клінічних лікарень мм. Дніпропетровська (акт впровадження від 22.09.2008 р.), Луганська (акт впровадження від 14.10.2008 р.), Запоріжжя (акт впровадження від 30.09.2008 р.), Харкова (акт впровадження від 06.10.2008 р.), Кримської Республіканської дитячої клінічної лікарні м. Сімферополь (акт впровадження від 15.09.2008 р.), відділення дитячої кардіології, кардіохірургії і реабілітації Інституту невідкладної і відновної хірургії ім. В.К. Гусака АМН України (акт впровадження від 20.10.2008 р.). Основні положення дисертації використовуються у навчальному процесі на кафедрі підліткової медицини Харківської медичної академії післядипломної освіти (акт впровадження від 30.10.2008 р.), кафедрі педіатрії з курсом дитячих інфекційних хвороб Кримського державного медичного університету ім. С.І. Георгієвського (акт впровадження від 15.09.2008 р.), кафедрі педіатрії факультету інтернатури та післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім. М. Горького (акт впровадження від 20.10.2008 р.).
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз вітчизняної і закордонної літератури за темою дисертації, результати якого висвітлені у розділі «Огляд літератури». Автором проведено набір хворих, формування груп спостереження, клінічне обстеження дітей із ВНАТ, ПАГ і здорових, які склали контрольну групу, направлення на комплексне лабораторно-інструментальне обстеження. Автор здійснювала забір матеріалу для біохімічних досліджень, створила комп'ютерну базу даних. Самостійно провела статистичну обробку даних з використанням математичних функцій. Обґрунтувала й сформулювала всі положення дисертації, самостійно оформила роботу, підготувала наукові дані до публікацій і виступів на конференціях. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної  роботи повідомлені й обговорені на V науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (Київ, 2003); III Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (Євпаторія, 2004); IV Республіканському конгресі курортологів і фізіотерапевтів (Євпаторія, 2004); Всеросійському Конгресі «Дитяча кардіологія 2004» (Москва, 2004); IV Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (Київ, 2004); IV Всеросійському семінарі пам'яті професора Н.А. Белоконь «Артеріальна гіпертензія у дитячому віці» (Томськ, 2005); VIII Всеукраїнській науково-практичній  конференції «Актуальні питання педіатрії», присвяченій пам'яті члена-кореспондента НАН, АМН України, РАМН, проф. В.М. Сидельнікова (Київ, 2006); V Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (Євпаторія, 2006); Українській науково-практичній конференції, присвяченій 115-річчю заснування кафедри педіатрії Харківського державного медичного університету «Сучасна педіатрія. Проблеми та перспективи» (Харків, 2007); VІ Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (Євпаторія, 2007); Українській науково-практичній конференції «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (Харків, 2008); VІІ Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (Євпаторія, 2008).
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи викладені в 19 наукових працях, з них 6 статей – у науковий фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 13 – у матеріалах з'їздів, конгресів, конференцій, тезах доповідей. 
 
· ВИСНОВКИ
 
У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі – удосконалення діагностики первинної артеріальної гіпертензії у дітей, у тому числі на ранній (доклінічній) стадії та прогнозування її перебігу. 
1. Наявність ПАГ констатовано як у дітей старшого (53,7±5,5 % обстежених), так і середнього шкільного віку (46,3±5,5 %). Клінічні прояви ПАГ варіювали від субклінічних до класичних форм захворювання з перевагою церебральних (76,8±4,7 %) і кардіальних (37,8±5,4 %) скарг і симптомів. У 23,2±4,7 % дітей констатовано безсимптомний перебіг ПАГ. У 9,8±3,3 % обстежених були зареєстровані симпато-адреналові кризи. У 89,0±3,5 % дітей із ПАГ у вихідному вегетативному тонусі документована симпатикотонія. У 13,4±2,8 % хворих виявлено ураження органів-мішеней. Всі діти з ПАГ мали поодинокі або в різному сполученні фактори ризику розвитку даної патології: обтяжену спадковість – 92,7±2,9 %, паління – 79,3±4,5 %, гіподинамію – 68,3±5,1 %, надмірне вживання повареної солі – 52,4±5,5 %, ожиріння – 51,2±5,5 % обстежених. 

2. У групі дітей з високим нормальним артеріальним тиском переважали (90,2±3,8 %) школярі 12-14 років. У 59,0±6,3 % обстежених відзначено психоневротичні скарги й симптоми, у 18,0±4,9 % – реєструвалися симпато-адреналові кризи. У 67,2±6,0 % дітей із ВНАТ у вихідному вегетативному статусі виявлена симпатикотонія. Встановлено обтяжену спадковість щодо АГ у 75,4±5,5 %, гіподинамію – у 57,4±6,3 %, паління – у 52,5±6,4 %, ожиріння – у 45,9±6,4 %, надмірне вживання повареної солі – у 16,4±4,7 % обстежених із ВНАТ. Зазначене свідчить про ідентичність скарг, клінічної характеристики та факторів ризику у частини дітей з високим нормальним артеріальним тиском і у хворих з первинною артеріальною гіпертензією. 

3. За результами 24-годинної реєстрації АТ у 29,4 % обстежених констатовано гіпертензію «білого халата»; у решти – лабільну (36,6 %) і стабільну (34,1 %) АГ. Всі пацієнти з ПАГ мали систолічну гіпертензію;        23,4 % хворих з лабільною артеріальною гіпертензією –  діастолічну гіпертензію вдень, а 57,1 % зі стабільною гіпертензією –  діастолічну гіпертензію вдень і під час нічного сну. 

4. У 75,5±5,5 % обстежених із ВНАТ на тлі фізіологічних середніх величин АТ виявлено різні порушення добового профілю: неадекватна реакція систолічного, діастолічного АТ і ЧСС у ранні ранкові часи, в умовах фізичної і психічної активності; підвищення індексу часу систолічного АТ; варіабельності діастолічного АТ вдень; порушення циркадного ритму АТ у варіантах «non-dippers» за систолічним (41,6±4,2 %) і діастолічним  (42,7±4,3 %), «over-dippers» за діастолічним  (32,8±2,4 %) АТ. 

5. У всіх дітей з високим нормальним АТ, первинною артеріальною гіпертензією та гіпертонією «білого халата» виявлено зміни вегетативного гомеостазу з абсолютним або відносним домінуванням симпатичних впливів на тлі зниження парасимпатичної активності різного ступеня. При стабільній гіпертензії констатовано достовірне зниження загальної потужності спектру у порівнянні з групою контролю (3010,3±578,2 і 6419,6±593,3 мс², р<0,05), перевагу дуже низьких частот (зниження високочастотної (331,9±101,6 і 1152,3±114,1 мс², р<0,05) і низькочастотної (887,6±183,4 і 1892,1±294,8 мс², р<0,05) складової при збереженій потужності спектра в діапазоні коливань дуже низької частоти (2251,6±532,1 і 3715,2±524,5 мс², р>0,05). 

6. У всіх дітей з первинною артеріальною гіпертензією й високим нормальним артеріальним тиском виявлено ендотеліальну дисфункцію різного ступеня. При цьому середній рівень кінцевих продуктів метаболізму оксиду азоту в сироватці крові дітей з високим нормальним АТ (5,43±0,33 мкмоль/л) і лабільною артеріальною гіпертензією (5,39±0,66 мкмоль/л) був підвищеним (р<0,01), а у дітей зі стабільною артеріальною гіпертензією (4,37±0,42 мкмоль/л) – зниженим у порівнянні з показниками контрольної групи (4,76±0,16 мкмоль/л, р<0,05). 

7. У дітей із лабільною АГ констатовано наявність негативного кореляційного зв'язку між рівнем метаболітів оксиду азоту й тривалістю гіпертензії (R=-0,12), обтяженою спадковістю (R=-0,19), гіподинамією            (R=-0,24), палінням  (R=-0,31); прямого кореляційного зв'язку із середніми значеннями й варіабельністю систолічного АТ протягом доби (R=0,19, R=0,34 відповідно).

8. У дітей з високим нормальним АТ встановлено наявність прямого кореляційного зв'язку між рівнем нітритів і середніх добових показників систолічного і діастолічного АТ (R=0,32 і R=0,08 відповідно), індексом часу систолічного АТ за добу (R=0,17); негативного кореляційного зв'язку із тривалістю реєстрації високого нормального АТ (R=-0,12), палінням                       (R=-0,58), обтяженою спадковістю (R=-0,61). Доведена інтенсифікація кореляційного зв'язку при сполученні факторів ризику розвитку АГ                (R=-0,82). 

9. За результатами покрокового дискримінантного аналізу виділені 14 ознак з найбільшими ваговими коефіцієнтами, на підставі яких складено лінійні дискримінантні рівняння та створено комп’ютерну програму для прогнозування розвитку та перебігу первинної артеріальної гіпертензії у дітей. 
 

 
· ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Дітей із гіпертензією «білого халата» та високим нормальним артеріальним тиском необхідно включати в групу ризику розвитку АГ із проведенням 24-годинної реєстрації АТ, оцінки вегетативного статусу, дослідження вмісту кінцевих продуктів метаболізму оксиду азоту, урахуванням провідних факторів ризику (обтяжена спадковість щодо АГ, паління, гіподинамія, надмірне споживання повареної солі, надмірна маса тіла та ін.). 

2. Для прогнозування розвитку артеріальної гіпертензії у школярів із ВНАТ і гіпертензією «білого халата» з подальшим складанням індивідуальної програми первинної профілактики та прогнозування перебігу артеріальної гіпертензії, оцінки ефективності лікувально-реабілітаційних заходів і вторинної профілактики доцільно використовувати запропоновану комп'ютерну програму, в основу якої покладено різні комбінації 14 ознак з найбільшими ваговими коефіцієнтами.

3. При верифікації діагнозу артеріальної гіпертензії та її клінічної форми необхідно використовувати результати 24-годинного моніторування артеріального тиску. 

4. Для діагностики клінічної форми первинної артеріальної гіпертензії пропонується використовувати розроблений алгоритм – «дерево класифікації».
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