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ДИСФУНКЦІЯ НИРОК ПЕРЕДЧАСНО 
НАРОДЖЕНИХ ДІТЕЙ З ПЕРИНАТАЛЬНОЮ 
ПАТОЛОГІЄЮ: ФАКТОРИ РИЗИКУ, 
ЧУТЛИВІСТЬ ТА СПЕЦИФІЧНІСТЬ 
ЛАБОРАТОРНИХ МАРКЕРІВ УРАЖЕННЯ

Резюме
Основний тягар неонатальної захворюваності серед критично хворих передчасно народжених дітей, незважаючи 

на вагомі досягнення та стрімкий розвиток технологій виходжування, на сучасному етапі найчастіше пов’язують із 
неонатальним сепсисом, перинатальною асфіксією та розвитком синдрому поліорганної невідповідності. Як складова 
даного синдрому у новонароджених, що мали комбіновану перинатальну патологію впродовж раннього неонатального 
періоду, маніфестує важка ренальна дисфункція аж до виникнення гострого пошкодження нирок, що тісно корелює 
з підвищенням летальності. Частота гострого пошкодження нирок у критично хворих передчасно народжених дітей 
значно варіює і за різними даними новонароджених складає від 25 до 77 %. Суттєвою проблемою у галузі неонатальної 
нефрології залишається відсутність уніфікованих підходів до діагностики дисфункції нирок середнього та важкого ступеню 
на субклінічному етапі, що дозволило би своєчасно формувати групи ризику та оптимізувати інтервенційні стратегії.

Мета дослідження. Провести аналіз даних клінічної характеристики, факторів ризику та результатів додаткового 
параклінічного обстеження у передчасно народжених дітей з гестаційним віком 34-36/6 тижнів, що мали перинатальну 
патологію важкого та середнього ступеню впродовж раннього неонатального періоду.

Матеріал та методи дослідження. Проведено комплексне дослідження 91 передчасно народженої дитини 
з перинатальною патологією середнього та важкого ступеню, з яких І групу склали 30 дітей гестаційним віком 
34-36/6 тижнів з важкою перинатальною патологією та ІІ групу – 30 дітей з гестацінйим віком 34-36/6 тижнів, що 
мали перинатальну патологію середнього ступеня важкості; до ІІІ (контрольної) групи увійшли 31 умовно здорова 
передчасно народжена дитина з гестаційним віком 34-36/6 тижнів.

Діагностику гострого пошкодження нирок у новонароджених дітей груп порівняння було проведено згідно 
Міжнародних критеріїв Kidney Disease: Improving Global Outcomes у модифікації за J. G. Jetton та D. J. Askenazi (2015). 
Для оцінювання ступеня важкості поліорганної невідповідності за умов перинатальної патології було використано 
міжнародну шкалу шкалу Neonatal Multiple Organ Dysfunction Score. Ефективність терапевтичних інтервенцій було 
оцінено з використанням міжнародної шкали Neonatal Therapeutic Intervention Scoring, а важкість стану пацієнтів 
у динаміці – за допомогою неонатальної шкали Score for Neonatal Acute Physiology.

Дослідження біохімічного спектру сечі у дітей груп спостереження, зокрема визначення рівня маркерів ураження 
нирок – альфа-1-мікроглобуліну, бета-2-мікроглобуліну, мікроальбуміну, цистатину С було проведено на базі проблемної 
науково- дослідної лабораторії Буковинського державного медичного університету МОЗ України з використанням 
автоматичного аналізатору «ACCENT-200» та «ACCENT-200 II CEN». Забір сечі проводився на 3-у добу життя 
дитини (у проміжку між 48-72 годинами життя), у одноразові стерильні контейнери, у кількості не менше 
5 мл. Забір крові для визначення рівня цистатіну С було проведено у аналогічні терміни, у кількості 0,5-1,0 мл, із 
дотриманням правил асептики та антисептики у одноразові стерильні пробірки. Для визначення концентрації 
цистатіну С та мікроальбуміну сечі було використано турбодиметричний імунологічний метод. Визначення вмісту 
альфа-1-мікроглобуліну було проведено за допомогою автоматичного аналізатору ACCENT-200 шляхом визначення 
аглютинації за зміною абсорбції (572 нм), з визначенням актуальної концентрації шляхом інтерполяції з калібрувальною 
кривою побудованої за калібраторами з відомою концентрацією. Визначення концентрації бета-2-мікроглобуліну у сечі 
було проведено з використанням методу конкурентного хемілюмініцсентного аналізу.

Дослідження виконувалися із дотриманням основних положень GCP (1996 рік), Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (від 4 квітня 1997 р.), Ге льсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964-2008 рр.), наказу МОЗ України № 690 від 
23.09.2009 р. (із змінами, внесеними згідно з Наказом Міністерства охорони здоров’я України № 523 від 12.07.2012 р.).

Статистичний аналіз отриманих результатів здійснено за допомогою програмного забезпечення «Statistica 10» 
(StatSoft Inc., США, 2010), MedCalc Software (Version 16.1) з розрахунком відношення шансів коефіцієнту ексцесу (Chi-
squared), коефіцієнту співвідношення шансів (КСШ, Odds ratio, OR), 95 % довірчого інтервалу (95 % Confi dence Interval, 
CI), статистично значимі відмінності між групами дослідження було враховано при значенні р<0,005. За допомогою 
MedCalc Software (Version 16.1) було проведено аналіз ROC-кривих (Receiver Operating Characteristic Curve – операційних 
характеристичних кривих), AUROC (Area Under ROC) – площа під операційною характеристичною кривою, а також 
чутливості (ЧТ, Sensitivity) та специфічності (СП, Specifi city).

Дисертаційна робота виконувалась у межах науково- дослідних робіт кафедри педіатрії, неонатології та перинатальної 
медицини Буковинського державного медичного університету: НДР «Удосконалення напрямків прогнозування, діагностики 
і лікування перинатальної патології у новонароджених та дітей раннього віку, оптимізація схем катамнестичного 
спостереження та реабілітації» (Державний реєстраційний номер 0115U002768, терміни виконання 2015-2019 рр.); НДР 
«Хронобіологічні й адаптаційні аспекти та особливості вегетативної регуляції при патологічних станах у дітей різних 
вікових груп» (Державний реєстраційний номер 0122U002245, терміни виконання 2020-2024 рр.)

Результати дослідження. Отримані дані продемонстрували статистично значимі асоціації між ризиком розвитку 
важкої дисфункції нирок та низкою антенатальних та постнатальних факторів, що несприятливо впливають на перебіг 
раннього неонатального періоду. Відмічено дистрес плоду під час вагітності та пологів, ургентний кесарев розтин, 
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загроза самовільного викидня та передчасних пологів, порушення плодово- плацентарного кровотоку. Статистично 
значимі асоціації щодо розвитку дисфункції нирок помірного та важкого ступеню мають обтяжений анамнез щодо 
екстрагенітальної патології у матері, а саме, патології серцево- судинної, сечовидільної системи та анемії (р<0,005). 
Структура перинатальної патології у передчасно народжених дітей дуже часто є комбінованою та складною для 
діагностики. Значна частина новонароджених мала клінічні прояви синдрому поліорганної недостатності, в комплексі 
якого були ознаки дисфункції нирок. Це обумовлює доцільність вивчення комплексу новітніх потенційних біомаркерів 
ренальної дисфункції, зокрема таких як цистатін С, альфа-1-мікроглобулін, бета-2-мікроглобулін та мікроальбумін для 
створення відповідної прогностичної моделі та своєчасного формування груп ризику серед зазначеної категорії дітей.

Висновки. Основою розвитку ренальної дисфункції помірного та важкого ступеню у передчасно народжених дітей 
за умов перинатальної патології є поліетіологічність на фоні морфо- функціональної незрілості організму, що має чіткий 
зв’язок із гестаційним віком та масою тіла при народженні. Компенсаторно- пристосувальні особливості «незрілих» 
нирок на момент народження є лімітованими, що за наявності поєднаної патології відіграє суттєву роль для формування 
важкості перебігу захворювань. Своєчасне прогнозування та діагностика дисфункції нирок на ранніх етапах її розвитку 
надає можливість підвищення якості та ефективності медичної допомоги та покращення результатів лікування.

Ключові слова: діти; передчасно народжені діти; гостре пошкодження нирок; чинники ризику; клінічні особли-
вості; лабораторна діагностика.

Вступ
У 2016 р. міжнародна міждисциплінарна група The 

Neonatal Kidney Collaborative (NKC) розробила про-
граму дослідження AWAKEN (Assessment of Worldwide 
Acute Kidney Injury Epidemiology in Neonates), з метою 
вивчення загальнопопуляційної епідеміології ГПН, ос-
новних факторів ризику, впливу рідинного балансу на 
ризик розвитку гострого пошкодження нирок (ГПН) та 
короткострокових результатів у передчасно народже-
них дітей (ПНД). Поширеність ГПН досягає 10-30 % 
у новонароджених, госпіталізованих до відділення 
інтенсивної терапії новонароджених (ВІТН) [1], при 
цьому за статевим розподілом ГПН з більшою часто-
тою зустрічається у новонароджених хлопчиків. У не-
мовлят із дуже низькою масою тіла (ДНМТ) пошире-
ність ГПН сягає 18 %, смертність від ГПН порівняно 
з відсутністю ГПН у цій педіатричній групі сягає 55 % 
проти 5 %, у групі новонароджених з екстремально 
низькою масою тіла (ЕНМТ) поширеність ГПН ста-
новить 13 %, смертність від ГПН порівняно з новона-
родженими цієї групи без ГПН становить 70 % проти 
22 %. У хворих доношених та пізніх недоношених но-
вонароджених (34-36 тижнів) поширеність сягає 18 %, 
смертність – 22 % проти 0 %, у немовлят із сепсисом – 
частота 26 %, смертність 70 % проти 25 % у контроль-
ній групі без сепсису, у новонароджених, що перенесли 
асфіксію поширеність ГПН сягає 38 %, а летальність 
14 % проти 2 % у групі контролю [2-5].

Чисельні дослідження демонструють обернену 
кореляцію між гестаційним віком (ГВ), масою тіла та 
частотою ГПН впродовж раннього неонатального пе-
ріоду. Частота ГПН у новонароджених, виходячи з ви-
значення та методу дослідження (класифікації KDIGO, 
AKIN, рRIFLE), коливається від 2,5 % до 17,6 % у па-
цієнтів ВІТН, може досягати 40 % у новонароджених 
з ДНМТ та до 60 % – у новонароджених з ЕНМТ [6]. 
Внаслідок того факту, що нирки є центральним орга-
ном екскреції ліків, вони є основною мішенню для 
ймовірної токсичності, особливо за умов розвитку 
типових станів, характерних для ПНД (респіраторний 
дистрес- синдром, перинатальна асфіксія, важкі інфек-
ції, сепсис, гемодинамічна нестабільність тощо). Серед 
госпіталізованих дітей вплив нефротоксичних препа-

ратів є одним із найпоширеніших чинників розвитку 
ГПН і становить приблизно 16 % випадків ГПН [7, 8].

Основні патогенетичні механізми розвитку реналь-
ної дисфункції у ПНД за умов перинатальної патоло-
гії нерозривно пов’язані з морфо- функціональними 
особливостями та компенсаторно- пристосувальними 
реакціями організму на тлі передчасного народження. 
Зокрема, розуміння механізмів постнатальної адапта-
ції нирок є ключовим елементом для прогнозування 
та профілактики важкої ренальної дисфункції, у тому 
числі, розвитку ГПН.

Патофізіологічні механізми на тлі гіпоксичного та/
або реперфузійного ураження є досить складними, але 
умовно їх можна розділити на 2 основних шляхи: мі-
кросудинний та тубулярний [9-11]. Мікросудинний ме-
ханізм полягає у посиленні вазоспазму, ендотеліальної 
дисфункції, зростаннї адгезії лейкоцитів із подальшою 
ініціацією механізмів запалення. Тубулярний механізм 
обумовлений деструкцією цитоскелету із запуском ре-
акцій клітинного апоптозу, аутофагії та некрозу [9-11]. 
Наслідком цього є утворення патологічного «вадного 
кола» на молекулярному та клітинному рівнях: вазо-
активні прозапальні медіатори активують каскад «по-
зитивного» зворотного зв’язку, внаслідок чого знижу-
ється перфузія канальців та гломерул з їх подальшим 
руйнуванням (тубулярний компонент), що у свою чергу 
призводить до посилення продукції прозапальних се-
редників та подальшого поглиблення ішемічних, де-
структивних та прозапальних змін ( мікросудинний 
компонент) [9-11].

Останні роки значна кількість наукових дослі-
джень присвячена вивченню новітніх біомаркерів 
у галузі неонатальної нефрології, зважаючи на те, що 
дана педіатрична когорта є найбільш складною для 
лікаря- клініциста. Варто зазначити, що незважаючи 
на стрімкий розвиток даного напрямку, досі не існує 
«золотого стандарту» діагностики дисфункції нирок 
для ПНД. Складність наукового пошуку обумовлена 
тим, що валідація ренальних біомаркерів для діагнос-
тики важкої ренальної дисфункції та ГПН у ПНД не-
розривно пов’язана із ГВ, масою тіла при народженні, 
а також, комплексом анте- та постнатальних факторів, 
що може суттєво впливати на їх рівні [12,13]. Дане 
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явище також може бути обумовлено результатом не-
здатності незрілих ниркових канальців до вторинної 
реабсорбції білків. Оскільки гломеруло- тубулярна ди-
ференціація продовжується до 34 тижнів, базові рівні 
потенційних біомаркерів можуть варіювати залежно 
від ГВ. Поглиблене вивчення механізмів постнаталь-
ного розвитку «незрілих» нирок та пов’язані з ними 
зміни лабораторних показників загальноприйнятих 
та сучасних   лабораторних маркерів є необхідним для 
встановлення зв’язку між між біомаркерами та заявле-
ними наслідками – ризиком розвитку важкої ренальної 
дисфункції та ГПН [12-14].

З погляду на вищезазначене, розуміння того, як ва-
ріюють рівні показників у сечі та плазмі у дітей впро-
довж раннього неонатального періоду, залежно від ГВ 
та маси тіла, наявності супутньої комбінованої патоло-
гії, пошук найбільш ефективних показових біомаркерів 
має вирішальне значення для визначення подальшої 
стратегії диференційної діагностики та формування 
груп ризику. Головною проблемою залишається від-
сутність результатів багатоцентрових досліджень, 
враховуючи складність даної педіатричної когорти но-
вонароджених та багатофакторність і різноманітність 
перинатальної патології.

Мета дослідження: Провести аналіз факторів 
ризику, клінічної характеристики та результатів до-
даткового параклінічного обстеження у передчасно 
народжених дітей з гестаційним віком 34-36 тижнів, що 
мали ознаки дисфункції нирок впродовж раннього не-
онатального періоду, для визначення їх специфічності 
та чутливості при перинатальній патології середнього 
та важкого ступеню.

Матеріал та методи дослідження
У ході дослідження проведено аналіз даних об-

мінних карт вагітних (Ф № 113/о), історій пологів 
(Ф № 096/о) та історій розвитку новонароджених 
(Ф № 112/о) у 91 ПНД, які знаходилися на лікуванні 
у відділенні інтенсивної терапії новонароджених 
(ВІТН) КНП Міський клінічний пологовий будинок 
№ 2 м. Чернівці, впродовж 2017-2021 рр.

Формування груп дослідження було проведено від-
повідно ступеню важкості основної перинатальної па-
тології. І групу склали 30 ПНД з ГВ 34-36/6 тижнів, які 
мали важкі форми перинатальної патології; ІІ групу – 
30 ПНД з ГВ 34-36/6 тижнів, які мали клінічні ознаки 
перинатальної патології середнього ступеня важкості; 
ІІІ (контрольна) група була сформована з 31 умовно 
здорових ПНД з ГВ 34-36/6 тижнів при народженні.

Критерії включення у дослідження: новонароджені 
гестаційним віком 25-36/6 тижнів, з масою ≥ 500 г 
та < 2500 г, наявність інформованої згоди батьків на 
участь у клінічному дослідженні. Критерії виклю-
чення: маса тіла < 500 г та ≥ 2500 г, гестаційний вік 
< 25  тижнів та ≥ 37 тижнів, відсутність інформова-
ної згоди батьків на участь у клінічному дослідженні, 
вроджені вади розвитку, ранній неонатальний сепсис.

Оцінку важкості стану новонароджених прово-
дили за шкалою Score for Neonatal Acute Physiology 
(SNAPPE II) [15]. За умов важкої перинатальної пато-

логії ступінь важкості синдрому поліорганної невід-
повідності (СПОН) визначали за допомогою шкали 
Neonatal Multiple Organ Dysfunction Score (NEOMOD, 
2001), де згідно результатів оцінювання визначених 
критеріїв кожній окремій дитині надавалася оцінка 
в балах. Відповідно, за умов 10 і більше балів діагно-
стувався важкий ступінь поліорганної недостатності, 
7-10 балів – помірний ступінь, <7 балів – легкий сту-
пінь [16]. Усі ПНД І групи дослідження мали оцінку 
за шкалою NEOMOD 10 балів і вище. Верифікація ді-
агнозу важкої ренальної дисфункції, у тому числі ГПН, 
проводилась із використанням міжнародно прийнятих 
критеріїв Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) у модифікації J. G. Jetton та D. J. Askenazi 
(зростання рівня сироваткового креатиніну більш ніж 
на 26,5 мкмоль/л – 2-кратне послідовне вимірювання 
впродовж 48 год.), та/або рівня погодинного діурезу 
менше 0,5 мл/кг/годину впродовж 6 годин [17].

Дослідження біохімічного спектру сечі у дітей груп 
спостереження, зокрема визначення рівня маркерів 
ураження нирок – альфа-1-мікроглобуліну, бета-2-мі-
кроглобуліну, мікроальбуміну, цистатину С було прове-
дено на базі проблемної науково- дослідної лабораторії 
Буковинського державного медичного університету 
МОЗ України з використанням автоматичного аналіза-
тору «ACCENT-200» та «ACCENT-200 II CEN». Забір 
сечі проводився на 3-у добу життя дитини (у проміжку 
між 48-72 годинами життя), у одноразові стерильні 
контейнери, у кількості не менше 5 мл. Забір крові для 
визначення рівня цистатіну С було проведено у анало-
гічні терміни, у кількості 0,5-1,0 мл, із дотриманням 
правил асептики та антисептики у одноразові стерильні 
пробірки. Для визначення концентрації цистатіну 
С та мікроальбуміну сечі було використано турбоди-
метричний імунологічний метод. Визначення вмісту 
альфа-1-мікроглобуліну було проведено за допомо-
гою автоматичного аналізатору ACCENT-200 шляхом 
визначення аглютинації за зміною абсорбції (572 нм), 
з визначенням актуальної концентрації шляхом ін-
терполяції з калібрувальною кривою побудованої за 
калібраторами з відомою концентрацією. Визначення 
концентрації бета-2-мікроглобуліну у сечі було прове-
дено з використанням методу конкурентного хемілю-
мініцсентного аналізу.

Дослідження виконувалися із дотриманням ос-
новних положень GCP (1996 рік), Конвенції Ради Єв-
ропи про права людини та біомедицину (від 4 квітня 
1997 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини (1964-2008 
рр.), наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. 
(із змінами, внесеними згідно з Наказом Міністерства 
охорони здоров’я України № 523 від 12.07.2012 р.).

Статистичний аналіз отриманих результатів 
здійснено за допомогою програмного забезпечення 
«Statistica 10» (StatSoft Inc., США, 2010), MedCalc 
Software (Version 16.1) з розрахунком відношення шан-
сів коефіцієнту ексцесу (Chi-squared), коефіцієнту спів-
відношення шансів (КСШ, Odds ratio, OR), 95 % довір-
чого інтервалу (95 % Confi dence Interval, CI), статис-
тично значимі відмінності між групами дослідження 
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було враховано при значенні р<0,005. За допомогою 
MedCalc Software (Version 16.1) було проведено аналіз 
ROC-кривих (Receiver Operating Characteristic Curve– 
операційних характеристичних кривих), AUROC (Area 
Under ROC) – площа під операційною характеристич-
ною кривою, а також чутливості (ЧТ, Sensitivity) та 
специфічності (СП, Specifi city).

Дисертаційна робота виконувалась в межах на-
укової тематики кафедри педіатрії, неонатології та 
перинатальної медицини Буковинського державного 
медичного університету: НДР «Удосконалення на-
прямків прогнозування, діагностики і лікування пе-
ринатальної патології у новонароджених та дітей 
раннього віку, оптимізація схем катамнестичного 
спостереження та реабілітації» (Державний реє-
страційний номер 0115U002768, термін виконання 
01.2015 р. – 12.2019 р.); НДР «Хронобіологічні й адап-
таційні аспекти та особливості вегетативної регуляції 
при патологічних станах у дітей різних вікових груп» 
( Державний реєстраційний номер 0122U002245, термін 
виконання 01.2020 р. – 12.2024 р.)

Результати дослідження та їх обговорення
До І групи увійшло 30 дітей з перинатальною па-

тологією важкого ступеню. У даній підгрупі 8 дітей 
(26,64 %) народилися в терміні гестації 34 тижні, 
13  дітей (43,29 %) – у терміні гестації 35 тижнів, та 
9 дітей (29,97 %) – у терміні 36/6 тижнів. Середня маса 
тіла новонароджених склала 2288,50±217,05 г, довжина 
тіла 44,70±2,45 см, обвід голови 30,36±2,07 см, обвід 
грудної клітки 31,23±1,52 см. До даної групи увійшло 
18 хлопчиків (59,94 %) та 12 дівчаток (40,06 %).

Середня оцінка за шкалою Апгар наприкінці 1 хви-
лини життя у новонароджених І групи становила 
5,40±1,30 балів, наприкінці 5 хвилини – 6,50±0,82 балів. 
У 13 дітей даної групи (43,29 %) одразу після народ-
ження мали місце клінічні ознаки помірних дихальних 
розладів (ДР), що у динаміці збільшилися до важких; 
у 17 новонароджених (56,71 %) спостерігалися важкі 
ДР одразу після народження. Середня тривалість пере-
бування на штучній вентиляції легень (ШВЛ) у дітей 
склала 5,40±2,12 діб. У 12 новонароджених (40,06 %) 
спостерігалися клінічні ознаки гіпоксично- ішемічного 
ураження центральної нервової системи (ГІУ ЦНС) 
важкого ступеню з домінуванням синдрому пригні-
чення; у 6 дітей (24,00 %) були клінічні ознаки неона-
тальної енцефалопатії; 4 новонароджених (13,32 %) 
мали ознаки внутрішньошлуночкового крововиливу 
(ВШК) І ст., 1 дитина (3,33 %) – ознаки ВШК ІІ ст.; 
у 6 дітей (16,65 %) були ознаки субепендимального 
крововоливу (СЕК) І ст., у 4 дітей (13,32 %) – ознаки 
СЕК ІІ ст. У 4 новонароджених (13,32 %) спостеріга-
лися клінічні ознаки набряку мозку, у 4 дітей (13,32 %) 
були відмічені клінічні прояви судомного синдрому. 
У 8 дітей (26,64 %) даної групи спостерігалися клі-
нічні прояви СПОН, з них у 8 випадках (26,64 %) від-
мічалося ураження ЦНС та дихальної системи (ДС), 
у 4 випадках (13,32 %) – ураження серцево- судинної 
системи (ССС), у 2 новонароджених (6,66 %) – анеміч-
ний синдром, у 2-х дітей (6,66 %) мали місце прояви 
геморагічного синдрому та у 2 випадках (6,66 %) були 

явища дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
крові. У 6 новонароджених І групи спостереження 
(19,98 %) відмічалося ураження шлунково- кишкового 
тракту (ШКТ), що супроводжувалося ознаками зни-
ження харчової толерантності. У 8 ПНД (26,64 %) даної 
групи на першому тижні життя було відмічено прояви 
жовтяниці недоношених. Стан 13 дітей даної групи 
(43,29 %) на момент народження був розцінений як се-
редньої важкості, але погіршився до важкого впродовж 
першої доби життя; та у 17 дітей (56,71 %) на момент 
народження загальний стан було розцінено як важкий. 
Середній термін перебування дитини в стаціонарі ста-
новив 7,46±3,60 днів.

ІІ групу дослідження склали 30 ПНД з перинаталь-
ною патологією середнього ступеня важкості, народ-
жених у терміні гестації 34-36/6 тижнів. Серед ново-
народжених даної групи 6 дітей (19,98 %) народилися 
в гестаційним віком 34 тижні, 15 дітей (49,95 %) – 
35 тижнів та 9 дітей (30,07 %) – 36/6 тижнів. Середня 
маса тіла при народженні у новонароджених склала 
2158,33±249,89 г, довжина тіла 45,36±2,09 см, обвід го-
лови 31,63±1,24 см, обвід грудної клітки 29,76 ±2,54 см. 
До ІІ групи спостереження увійшло 12 хлопчиків 
(40,06 %) та 18 дівчаток (59,94 %).

Середня оцінка за шкалою Апгар наприкінці 1 хви-
лини життя у новонароджених ІІ групи становила 
6,56±0,62 балів, наприкінці 5 хвилини – 6,50±0,82 ба-
лів. Серед клінічних проявів у 16 дітей (53,28) при 
народженні спостерігалися прояви помірних ДР, 
у 14 новонароджених (46,72) ознак ДР не відмічалося. 
У 2 випадках (6,66 %) були виявлені ознаки діабетичної 
фетопатії. У 5 новонароджених даної групи (16,65 %) 
мали місце клінічні прояви ГІУ ЦНС легкого ступеню 
з переважанням синдрому пригнічення; у 25 дітей 
(83,35 %) було відмічено клінічні прояви неонаталь-
ної енцефалопатії. У даній групі 5 дітей (16,65 %) були 
малими до терміну гестації при народженні, 2 дитини 
(6,66 %) – маловаговими до терміну гестації. У 8 ді-
тей даної групи (25,76 %) при проведенні нейросо-
нографії (НСГ) було виявлено СЕК І ст., у 1 дитини 
(3,22 %) – СЕК ІІ ст. У 4 новонароджених даної групи 
(13,32 %) спостерігалися ознаки кон’югаційної жовтя-
ниці, у 3 новонароджених (9,99 %) було лабораторно 
підтверджено неонатальну гіпоглікемію, що потребу-
вало відповідної медикаментозної корекції. Всі діти 
від народження мали стан середньої важкості (100 %). 
Кількість ліжко-днів, проведених у стаціонарі, в ново-
народжених ІІІВ підгрупи становила 5,53±1,27.

До IІІ групи, яка була створена для порівняння 
комплексу клініко- лабораторних показників ос-
новних дослідних груп, увійшла 31 передчасно на-
роджена умовно здорова дитина гестаційним віком 
34-36/6  тижнів. Серед новонароджених даної групи 
4 дитини (12,88 %) народилися в терміні гестації 
34 тижні, 11 дітей (35,42 %) – у терміні 35 тижнів та 
16 дітей (51,52 %) – у терміні 36/6 тижнів. Середня 
маса тіла при народженні у даній підгрупі скла-
дала 2357,00±115,78 г, довжина тіла 46,20±0,76 см, 
обвід голови 32,53±0,73 см, обвід грудної клітки 
30,50 ±1,47 см. До даної групи увійшло 5 хлопчиків 
(16,10 %) та 26  дівчаток (83,90 %).
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Середня оцінка за шкалою Апгар наприкінці 1 
хвилини життя у новонароджених IІІ групи становила 
6,83±0,37 балів, наприкінці 5 хвилини – 7,83±0,37 ба-
лів. Усі діти мали стабільний стан при народженні та 
задовільний перебіг раннього неонатального періоду. 
Кількість ліжко-днів проведених у стаціонарі стано-
вила 3,96±0,31 дні.

Відповідно до міжнародних критеріїв діагностики 
KDIGO [17], у 7 дітей (23,31 %) І групи дослідження 
було встановлено ГПН, з них у 2  дітей (6,66 %) – на 
основі поєднаних критеріїв (зниження рівня погодин-

ного діурезу та патологічного зростання рівня плаз-
мового креатиніну), у 2 дітей (6,66 %) – лише на ос-
нові зростання рівня креатиніну плазми, та у 3 дітей 
(9,99 %) – відповідно до  зниження рівня погодинного 
діурезу.

Аналіз даних анамнезу, спектру гінекологічної та 
екстрагенітальної патології у матерів новонароджених 
груп дослідження, особливостей перебігу вагітності 
та пологів дозволив встановити основні перинатальні 
фактори ризику ураження нирок у ПНД, що представ-
лені у табл. 1.

Таблиця 1

Дані анамнезу, спектру екстрагенітальної та акушерсько- гінекологічної патології у матерів 
новонароджених груп спостереження, n (%)

  Показники І група (n=30) ІІ група (n=30) ІІІ група (n=31)
Перша вагітність 9 (29,97) 9 (29,97) 7 (22,54)
Повторна вагітність 21 (69,93) 21 (69,93) 24 (77,28)
Перші пологи 9 (29,97) 12 (39,96) 9 (28,98)
Повторні пологи 21 (69,93) 18 (59,94) 22 (70,84)
Міські мешканці 16 (53,28) 12 (39,96) 9 (28,98)
Сільські мешканці 14 (46,62) 18 (59,94) 22 (70,84)
Пологи природнім шляхом 18 (59,94) 14 (46,62) 22 (70,84)
Кесарів розтин ургентний 8 (26,64)* 9 (29,97)* 2 (6,44)
Кесарів розтин плановий 4 (13,32) 7 (23,31) 7 (22,54)
Екстрагенітальна патологія
Захворювання серцево- судинної системи 22 (73,26)* 17 (56,61)* 2 (6,44)
Захворювання сечовидільної системи 11 (36,63)* 3 (9,99) 1 (3,22)
Захворювання органів дихання 4 (13,32) 2 (6,66) -
Захворювання шлунково- кишкового тракту 6 (19,98) 4 (13,32) -
Захворювання ендокринної системи 4 (13,32) 3 (9,99) 1 (3,22)
Гострі вірусні інфекції під час вагітності 4 (13,32) 4 (13,32) 1 (3,22)
Вікова первістка 2 (6,66) 1 (3,33) 1 (3,22)

Обтяжений акушерський анамнез
Штучні та самовільні аборти, мертвонародження, померлі 
до року діти в анамнезі 5 (16,65) 4 (13,32) 1 (3,22)

Непліддя 5 (16,65) 4 (13,32) 1 (3,22)
Екстракорпоральне запліднення 3 (9,99) 3 (9,99) 1 (3,22)
Передчасні пологи в анамнезі 4 (13,32) 2 (6,66) 1 (3,22)
Гінекологічна патологія
Вагініт 6 (19,98) 4 (13,32) 1 (3,22)
Інфекції групи TORCH 5 (16,65) 2 (6,66) 1 (3,22)
Аномалії розвитку матки 5 (16,65) 1 (3,33) -
Істміко- цервікальна недостатність 6 (19,98) 2 (6,66) 1 (3,22)
Перебіг даної вагітності
Загроза викидня, передчасних пологів 8 (26,64)* 5 (16,65) 1 (3,22)
Анемія ІІ-ІІІ ст. 9 (46,62)* 6 (28,12) 2 (6,44)
Фето-плацентарна недостатність з розвитком синдрому 
затримки розвитку плода 9 (53,33)* 8 (28,12)* 1 (3,22)

Ускладнення пологів
Дистрес плоду 8 (26,64)* 9 (29,97)* 2 (6,44)
Антенатальна загибель одного плоду з двійні 2 (6,66) - -
Передчасний розрив плідних оболонок 4 (13,32) 4 (13,32) 1 (3,22)
Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти 4 (13,32) 3 (9,99) 1 (3,22)
Маткова кровотеча 4 (13,32) 3 (9,99) -
Аномальні передлежання плоду 3 (9,99) 2 (6,66) 1 (3,22)

* – вірогідна відмінність у порівнянні з контролем, p<0,05

Підсумовуючи вище наведені результати, варто під-
креслити, що статистично значимо найбільш негативний 

вплив щодо формування дисфункції нирок у ПНД се-
реднього та важкого ступеню чинять наступні фактори:
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1) Перебіг вагітності та пологів:
 загроза самовільного викидня та передчасних по-

логів (І група, КСШ 10,90, 95 % ДІ 1,27-93,69, р=0,0294),
 порушення плодово- плацентарного кровотоку 

(І група, КСШ 6,21, 95 % ДІ 1,21-31,77, р=0,0282; 
ІІ група КСШ 10,90, 95 % ДІ 1,27-93,69, р=0,0294),

 дистрес  плоду  (І  група  КСШ  5,27, 95 % 
ДІ 1,01-27,33, р<0,0477; ІІ група КСШ 11,27, 95 % 
ДІ 2,29-55,52, р=0,0029),

 ургентний кесарів розтин (І група КСШ 5,27, 
95 % ДІ 1,01-27,33, р<0,0477; ІІ група КСШ 6,21, 95 % 
ДІ 1,21-31,77, р=0,0282).

2) Екстрагенітальна патологія та акушерсько- 
гінекологічний анамнез матері:

- анемія у матері (І група, КСШ 6,21, 95 % 
ДІ 1,21-31,77, р=0,0282)

- захворювання серцево- судинної системи (І група 
КСШ 39,87, 95 % ДІ 7,69-206,72, р<0,0001; ІІ група 
КСШ 18,96, 95 % ДІ 3,81-94,35, р=0,0003),

- захворювання сечовидільної системи (І група 
КСШ 17,36, 95 % ДІ 2,07-145,61, р=0,0085).

Узагальнення отриманих даних щодо клінічної ха-
рактеристики та акушерсько- гінекологічного анамнезу 
надає змогу стверджувати, що ускладнений перебіг 
пологів та обтяженість екстрагенітальною патоло-
гією у матерів, зокрема наявність патології серцево- 
судинної та сечовидільної систем, чинять значний 
вплив на ризик розвитку важкої дисфункції нирок 
у ПНД. Аналізуючи спектр основної перинатальної 
патології у новонароджених, варто зазначити, що до-
мінуючою за нашими даними була патологія ДС та 
ЦНС. У значної кількості випадків у І групі мав місце 
розвиток СПОН, при цьому слід зазначити, що важка 
ренальна дисфункція могла бути як вагомою патогене-
тичною ланкою основного захворювання, так і неза-
лежним клінічним синдромом, обумовлюючи значну 
важкість стану новонародженого.

У ході дослідження було проаналізовано панель 
уринарних та плазмових біомаркерів ураження нирок, 
зокрема, для встановлення зв’язку між ними та заявле-
ними наслідками – ризиком розвитку важкої ренальної 
дисфункції та ГПН. З метою визначення чутливості та 
специфічності найбільш перспективних, як свідчать 
дані літератури, біомаркерів (цистатіну С (ЦисС), аль-
фа-1-мікроглобуліну (А1МГ), бета-2-мікроглобуліну 
(Б2МГ), мікроальбуміну сечі (МА)) було використане 
програмне забезпечення MedCalc Software (Version 
16.1) та проведено аналіз ROC-кривих (Receiver 
Operating Characteristic Curve– операційних характе-
ристичних кривих), AUROC (Area Under ROC) – площа 
під операційною характеристичною кривою, а також 
чутливості (ЧТ, Sensitivity).

Цистатін С – низькомолекулярний протеїн з групи 
інгібіторів тіолових протеаз, з молекулярною масою 
13кДа, що екскретується всіма клітинами людського 
організму, реабсорбується та підлягає катаболізму 
у проксимальних ниркових канальцях, тому за умов 
інтактних нирок у сечі можна виділити лише слідові 
концентрації даного протеїну [18]. Виділено 2 основних 
фракції даного білку: уринарну, що відображає тубу-
лярну дисфункцію, та плазмову, зміни рівня якої є ви-

соко чутливими до швидкості клубочкової фільтрації19]. 
Цистатін С не проходить через плацентарний бар’єр, 
а отже не залежить від рівня даного протеїну у плазмі 
крові матері. Рівні цистатіну С є варіабельними залежно 
від ГВ, ваги при народженні, наявності супутньої пери-
натальної патології та незалежно асоціюються з підви-
щеним ризиком смертності пацієнтів у ВІТН [20,21].

Як свідчать дані літератури, зростання рівня циста-
тіну С у плазмі крові дозволяє прогнозувати розвиток 
ГПН за 24-48 год. до появи діагностично значимого 
зростання рівня креатиніну, а отже надає змогу верифі-
кувати доклінічне ушкодження нирок без елевації кре-
атиніну [22]. Це обумовлене позаклітинним розподілом 
цистатіну С на відміну від того, що креатинін плазми 
розподіляється у внутрішньому середовищі всього ор-
ганізму, а отже при зниженні ШКФ зростання рівня 
цистатіну С відмічається швидше. Важливо зазначити, 
що рівень цистатіну С зазнає суттєвих змін лише після 
досягнення 40 тижнів постконцептуального віку завдяки 
постійному «рекрутингу» нових нефронів, хоча чисельні 
дослідження доводять, що саме передчасне народження 
дітей «перериває» патогістологічні та патофізіологічні 
шляхи постнатального онтогенезу нирок [23,24].

Результати досліджень описують обернено пропор-
ційну кореляцію між рівнем плазмового цистатіну С та 
ГВ при народженні, але не щодо постконцептуального 
віку. Зокрема, суттєво вищі значення як плазмової, так 
і уринарної фракції цистатіну С спостерігаються у гру-
пах недоношених новонароджених з ЕМНТ та ДНМТ, що 
мають важку перинатальну патологію [23,24], окрім того 
рівень цистатіну С у плазмі або сечі обернено пропор-
ційний об’єму нирок і відображає стан нефрогенезу [25].

Альфа-1-мікроглобулін є низькомолекулярним 
глікопротеїном з масою 27 кДа, який реабсорбується 
клітинами ниркових канальців, належить до групи 
протеїнів, що зв’язують гем та вільні радикали та во-
лодіє протекторними властивостями, зокрема щодо 
мітохондрій [26, 27]. У випадку тубулярної дисфунк-
ції рівні альфа-1-мікроглобуліну у сечі зростають, зо-
крема передчасно народжені діти мають підвищену 
екскрецію даного білку із сечею, що за даними літера-
тури, обернено корелює до ГВ. Беручи до уваги залу-
чення альфа-1-мікроглобуліну в балансуванні реакцій 
системи антиоксидантного захисту, зростання даного 
показника може опосередковано свідчити про напру-
женість каскаду біохімічних реакцій, пов’язаних з па-
тологічним окислювальним струсом, на фоні передчас-
ного народження та перерваного нефрогенезу [28,29].

Бета-2-мікроглобулін є низькомолекулярним проте-
їном (11,8 Да), що утворює легкий ланцюг головного 
комплексу гістосумісності І класу, знаходиться на по-
верхні клітинної мембрани всіх ядровмісних клітин, 
за умов інтактних нирок підлягає практично повній 
реабсорбції та катаболізуться у канальцях [30-31]. Да-
ний білок не проходить через плаценту, як свідчать дані 
літератури, концентрація має обернено пропорційну 
кореляцію щодо ГВ. Рівень бета-2-мікроглобуліну є 
чутливим індикатором тубулярної дисфункції у но-
вонароджених, що перенесли асфіксію помірного або 
важкого ступеню [30-32]. За даними літератури, рівні 
бета-2-мікроглобулінує є істотно вищими у передчасно 
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народжених дітей порівняно з доношеними новона-
родженими та поступово зменшуються зі зростанням 
постконцептуального віку дитини [30-32]. Це можна 
обгрунувати не лише механізмами тубулярної дифе-
ренціації, які активно проходять впродовж неонаталь-
ного періоду, але й врівноваженням процесів системи 
антиоксидантного захисту, оскільки бета-2-мікроглобу-
лін частково репрезентує ступінь вираженості проза-
пальних змін в орггнізмі ПНД внаслідок гіпоксичного 
стресу [30-32].

Мікроальбумінурія [30-32] за механізмом виник-
нення передує протеїнурії, оскільки за умов незрілих 
гломерул та/або їх пошкодження спостерігається стійка 
екскреція низькомолекулярних протеїнів. Зменшення 
площі фільтраційної поверхні у незрілих нирках зі 
зменшеною кількістю нефронів призводить до зни-
ження ниркової функції (теорія гіперфільтрації Брен-
нера). Саме мікроальбумінурія передує зниженню 
клубочкової фільтрації (ШКФ), а результати деяких 
досліджень продемонстрували, що у передчасно на-
роджених дітей мікроальбумінурія та у подальшому 
протеїнурія асоціюють із втратою подоцитів, я кі за-
безпечують механізми ультрафільтрації. Доведено, що 
стійка мікроальбумінурія слугує предиктором перма-

нентної дисфункції нирок, особливо за умови розвитку 
хронічної хвороби нирок [30-32].

ROC-криві вище наведених біомаркерів, а також 
дані їх чутливості та специфічності у новонародже-
них груп дослідження наведено на діаграмах 1-3 та 
таблицях 2-4.

Діаграма 1. Сумарний аналіз ROC-кривих 
лабораторних біомаркерів ураження нирок 
у новонароджених І групи дослідження

Діаграма 2. Сумарний аналіз ROC-кривих 
лабораторних біомаркерів ураження нирок 
у новонароджених ІІ групи дослідже ння

Діаграма 3. Сумарний аналіз ROC-кривих 
лабораторних біомаркерів ураження нирок 
у новонароджених ІІІ групи дослідження

Таблиця 2

Аналіз ROC- кривих лабораторних біомаркерів ураження нирок у новонароджених І групи дослідження

Показник AUC Станд. похибка р 95 % ДІ
ЦисС, мг/л 0,992 0,00973 <0,0001 0,870-1,000
МА, мг/л 0,976 0,0259 <0,0001 0,843-1,000
А1МГ, мг/л 0,984 0,0195 <0,0001 0,856-1,000
Б2МГ, мг/л 0,908 0,0596 <0,0001 0,745-0,982

Таблиця 3

Аналіз ROC- кривих лабораторних біомаркерів ураження нирок у новонароджених ІІ групи дослідження

Показник AUC Станд. похибка р 95 % ДІ
ЦисС, мг/л 0,899 0,0601 <0,0001 0,734-0,979
МА, мг/л 0,941 0,0455 <0,0001 0,790-0,994
А1МГ, мг/л 0,931 0,0473 <0,0001 0,775-0,991
Б2МГ, мг/л 0,892 0,0748 <0,0001 0,725-0,975
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Таблиця 4

Аналіз ROC- кривих лабораторних біомаркерів ураження нирок у новонароджених ІІІ групи дослідження

Показник AUC Станд. по хибка р 95 % ДІ
ЦисС, мг/л 0,940 0,0648 <0,0001 0,792-0,993
МА, мг/л 0,879 0,127 0,0029 0,712-0,968
А1МГ, мг/л 0,974 0,0321 <0,0001 0,843-1,000
Б2МГ, мг/л 0,966 0,0345 <0,0001 0,830-0,999

Узагальнюючи результати аналізу ROC-кривих у но-
вонароджених груп дослідження можна зазначити, що 
дані біомаркери є високо чутливими та специфічними 
не лише щодо виявлення ймовірної дисфункції нирок, 
але і щодо формування групи ризику – у ПНД з перина-
тальною патологією середнього ступеня важкості, котрі 
мають ризик розвитку важкої дисфункції нирок. Так, 
рівень цистатіну С у умовно здорових ПНД (ІІІ група 
дослідження) за нашими даними склав 0,73± 0,03 мг/л; 
у ПНД, що мали перинатальну патологію середньої 
важкості (ІІ групі) – 0,98±0,04 мг/л; у ПНД з важкою 
перинатальною патологією (І група) – 1,06±0,04 мг/л. 
Аналіз результатів рівня цистатіну С у плазмі крові 
новонароджених дітей груп дослідження проде-
монстрував, що найвищі значення рівня цистатіну 
С у плазмі крові спостерігалися у І групі новонародже-
них (р <0,0001) з важкою перинатальною патологією, 
а також рівні цистатіну С були статистично значимо 
вищими у ІІ групі дослідження порівняно з контролем, 
а також при порівнянні груп між собою (рІІІ-ІІ <0,0001, 
рІ-ІІБ <0,0001, рІІ-ІІІ <0,0001), що не лише відображає 
порушення механізмів клубочкової фільтрації на фоні 
вираженої морфо- функціональної незрілості, але й 
може свідчити про субклінічну дисфункцію важкого 
ступеня на фоні комбінованої перинатальної патології 
у критично хворих ПНД.

Аналіз рівнів бета-2-мікроглобуліну у ПНД груп до-
слідження продемонстрував обернено пропорційну ко-
реляцію рівнів даного маркеру щодо ГВ із найвищими 
значеннями у І групі (р <0,0001) порівняно з контро-
лем. Таким чином, у рівень Б2МГ у умовно здорових 
ПНД (ІІІ група дослідження) склав 1,43± 0,07 мг/л, у ІІ 
групі ПНД, що мали перинатальну середнього ступеня 
важкості – 1,86±0,08 мг/л, у ПНД з важкою перина-
тальною патологією (І група) – 3,85±0,18 мг/л (рІІІ-ІІ 
<0,0001, рІ-ІІБ <0,0001, рІІ-ІІІ <0,0001), що відображає 
не лише ступінь вираженості тубулярної дисфункції, 
але й дозволяє певною мірою говорити про ступінь гі-
поксичного ушкодження нирок.

Аналіз рівнів альфа-1-мікроглобуліну у передчасно 
народжених дітей груп дослідження продемонстру-
вав обернено пропорційну кореляцію рівнів даного 
маркеру щодо ГВ із найвищими значеннями у І групі 
(р <0,0001). Рівень А1МГ у контрольній групі (ІІІ група 
дослідження) склав 8,64±0,40 мг/л, у ІІ групі ПНД, 
що мали перинатальну середнього ступеня важкості 
ступеня тяжкості – 11,79±0,27 мг/л, у ПНД з важкою 
перинатальною патологією (І група) – 15,43±0,54 мг/л 
(рІІІ-ІІ <0,0001, рІ-ІІБ <0,0001, рІІ-ІІІ <0,0001). При по-
рівнянні груп між собою за важкістю стану також ви-
явлено статистично значимі відмінності між І групою 
та ІІ групою (р <0,0001). Це також може свідчити про 

те, що «пізні» передчасно народженні діти з погляду 
на становлення механізмів постнатальної адаптації 
нирок з анатомо- фізіологічної точки зору нагадують 
«умовно зрілі» нирки у новонароджених у терміні 
37 тижнів та більше.

Аналіз рівнів мікроальбумінурії у ПНД груп дослі-
дження продемонстрував, що найвищі значення спо-
стерігалися у новонароджених І групи (р<0,0001), які 
мали важкі форми перинатальної патології, а також був 
статистично значимо вищий у дітей ІІ групи спстере-
ження порівняно з контролем. Рівень МА у контроль-
ній групі (ІІІ група дослідження) склав 5,08±0,21 мг/л, 
у ІІ групі ПНД, що мали перинатальну середнього 
ступеня важкості – 8,20±0,23 мг/л, у ПНД з важкою 
перинатальною патологією (І група) – 14,89±0,41 мг/л 
(р ІІІ-ІІ <0,0001, рІ-ІІБ <0,0001, р ІІ-ІІІ <0,0001). що 
демонструє не лише обернену кореляцію щодо ГВ та 
маси, але в кореляції із показником загального білку 
у сечі демонструє, що при інтерпретації загального ана-
лізу сечі явна протеїнурія мала місце лише серед ново-
народжених з перинатальною патологією важкого сту-
пеню у критично хворих передчасно народжених дітей, 
у той час як мікроальбумінурія у терміні 34-36 тижнів 
здебільшого залишалася прихованою і за наявності 
супутньої перинатальної патології може свідчити про 
доклінічну тубулярну дисфункцію помірного ступеню.

Отже, на розвиток дисфункції нирок у ПНД груп 
дослідження впливає комплекс факторів, що в асоціації 
з перинатальною патологією середнього або важкого 
ступеню може спричиняти розвиток дисфункції нирок, 
у тому числі, з виникненням найбільш загрозливого па-
тологічного синдрому – гострого пошкодження нирок. 
Однак даний стан є потенційно оборотним за умови 
своєчасного раннього прогнозування з відповідним 
формуванням груп ризику розвитку дисфункції нирок 
у ПНД,  у тому числі, із застосуванням малоінвазивних, 
високочутливих та специфічних біомаркерів нирко-
вого ураження, а також певною мірою удосконалити 
диференційно- діагностичні підходи щодо визначення 
ступеню тяжкості порушень.

Висновки.
1. В основі розвитку дисфункції сечовидільної 

системи важкого та середнього ступеню у передчасно 
народжених дітей за наявності перинатальної патоло-
гії полягає мультифакторність етіологічних факторів 
та значний об’єм потенційно нефроагресивних інтер-
венцій, що спрямовані на підтримку життєдіяльності 
та забезпечення адаптації організму до умов позаут-
робного життя.

2. Диференційна діагностика дисфункції сечо-
видільної системи за допомогою рутинних методів, 
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з урахуванням значної частоти полісистемної невід-
повідності у критично хворих передчасно народже-
них дітей з комбінованою перинатальною патологію, 
є значно утрудненою в контексті діагностики ізольо-
ваного синдрому на тлі морфо- функціональної незрі-
лості організму.

3. Визначенняня сучасних перспективних біомар-
керів ураження сечовидільної системи у передчасно 
народжених дітей становить головну проблему неона-
тальної нефрології, оскільки пошук групи ідеальних бі-
омаркерів суттєво лімітований внаслідок фізіологічних 
особливостей організму даної педіатричної когорти.

Перспективи подальших досліджень. Значна 
різноманітність літературних даних обумовлена відсут-

ністю широких мультицентрових досліджень, хоча за 
останні роки увага науковців та провідних клініцистів 
прикута до пошуку нових уніфікованих стратегій 
прогнозування та диференційної діагностики з метою 
охоплення проблеми на доклінічному етапі розвитку 
патології. Це створює необхідність подальшого по-
глибленого вивчення основних механізмів патогенезу 
дисфункції нирок з урахуванням гестаційного віку но-
вонароджених в асоціації з перинатальною патологією.

Конфлікт інтересів. Фактичний та потенціаль-
ний конфлікт інтересів щодо даної публікації відсутній.

Джерела фінансування. Стаття опублікована 
без будь-якої фінансової підтримки.
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KIDNEY DYSFUNCTION IN PREMATURE CHILDREN WITH PERINATAL PATHOLOGY: RISK FACTORS, 
SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF LABORATORY MARKERS OF INJURY

А. V. Frunza, Yu. D. Hodovanets,

Bukovinian State Medical University, Ministry of Health of Ukraine
(Chernivtsi, Ukraine)

Summary.
The main burden of neonatal morbidity in critically ill preterm infants, despite signifi cant achievements and rapid development 

of care technologies, is most often associated with neonatal sepsis, perinatal asphyxia and the development of multiple organ failure 
syndrome. As a component of this syndrome, newborns with combined perinatal pathology in the early neonatal period manifest severe 
renal dysfunction up to acute kidney injury, which is closely correlated with increased mortality. The incidence of acute kidney injury 
in critically ill preterm infants varies widely, ranging from 25 to 77 % according to diff erent neonatal data. A major problem in the fi eld 
of neonatal nephrology is the lack of uniform approaches for the diagnosis of moderate and severe renal dysfunction at the subclinical 
stage, which would allow the timely formation of risk groups and the optimization of interventional strategies.

Aim of the study. To analyze the data on clinical characteristics, risk factors, and results of additional paraclinical examinations in 
preterm infants with gestational age of 34-36/6 weeks who had severe and moderate perinatal pathology during the early neonatal period.

Material and methods. A comprehensive study of 91 premature infants with moderate and severe perinatal pathology was conducted, of 
which group I consisted of 30 children with severe perinatal pathology at 34-36/6 weeks’ gestation, group II – 30 children with moderate perinatal 
pathology at 34-36/6 weeks’ gestation; group III (control) consisted of 31 conditionally healthy premature infants at 34-36/6 weeks’ gestation.

The diagnosis of acute kidney injury in neonates in the comparison groups was made according to the International Criteria for 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes as modifi ed by J. G. Jetton and D. J. Askenazi (2015). The international scale Neonatal 
Multiple Organ Dysfunction Score was used to assess the severity of multiorgan dysfunction in perinatal pathology. The eff ectiveness 
of therapeutic interventions was assessed using the international scale Neonatal Therapeutic Intervention Scoring Scale, and the severity 
of the patient’s condition in dynamics was assessed using the neonatal scale Score for Neonatal Acute Physiology.

Methods of laboratory research.
The study of the biochemical spectrum of urine in children of the observation groups, in particular, the determination of the level of 

markers of kidney damage – alpha-1-microglobulin, beta-2-microglobulin, microalbumin, cystatin C was carried out on the basis of the 
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problematic research laboratory of the Bukovinian State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine using the automatic 
analyzer «ACCENT-200» and «ACCENT-200 II CEN». Urine was collected on the 3rd day of life (between 48-72 hours of life), in sterile 
disposable containers, in the amount of at least 5 ml. At the same time, a blood sample for cystatin C determination was taken in the 
amount of 0.5-1.0 ml, in accordance with the rules of asepsis and antisepsis in disposable sterile tubes. A turbodimensional immunoassay 
was used to determine the concentration of cystatin C and urinary microalbumin. Determination of alpha-1-microglobulin was performed 
using an ACCENT-200 automated analyzer by measuring agglutination by change in absorbance (572 nm), with actual concentration 
determined by interpolation from a calibration curve constructed using calibrators of known concentration. The concentration of 
beta-2-microglobulin in urine was determined by the method of competitive chemiluminescence analysis.

The studies were conducted in accordance with the basic provisions of GCP (1996), the Convention of the Council of Europe on 
Human Rights and Biomedicine (April 4, 1997), the World Medical Association Declaration of Helsinki on Ethical Principles for Research 
Involving Human Subjects (1964-2008), Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 690 of September 23, 2009 (as amended by 
Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 523 of July 12, 2012).

Statistical analysis of the results was performed using Statistica 10 software (StatSoft Inc., USA, 2010), MedCalc software (version 
16.1) with calculation of chi-squared, odds ratio (OR), 95 % confi dence interval (CI), statistically signifi cant diff erences between the 
study groups were considered at a value of p<0.005. Receiver operating characteristic (ROC) curves, area under ROC (AUROC), 
sensitivity (SN), and specifi city (SP) were analyzed using MedCalc software (version 16.1).

The research work was carried out within the framework of research of the Department of Pediatrics, Neonatology and Perinatal 
Medicine of the Bukovinian State Medical University: Research project «Improvement of directions of prognostication, diagnosis and 
treatment of perinatal pathology in newborns and infants, optimization of schemes of catamnestic observation and rehabilitation» (State 
registration number 0115U002768, term of implementation 2015-2019); Research project «Chronobiological and adaptive aspects and 
features of vegetative regulation in pathological conditions in children of diff erent age groups» (State registration number 0122U002245, 
term of implementation 2020-2024).

Study results. The data obtained showed statistically signifi cant associations between the risk of severe renal dysfunction and 
a number of antenatal and postnatal factors that adversely aff ect the course of the early neonatal period. These included fetal distress 
during pregnancy and delivery, emergency cesarean section, risk of spontaneous abortion and preterm birth, and impaired fetal- placental 
blood fl ow. Statistically signifi cant associations with the development of moderate and severe renal dysfunction are associated with 
a burdened history of maternal extragenital pathology, namely cardiovascular, urinary system, and anemia (p<0.005). The structure of 
perinatal pathology in preterm infants is often combined and diffi  cult to diagnose. A signifi cant proportion of newborns had clinical 
manifestations of multiple organ failure syndrome, including signs of renal dysfunction. Therefore, it is expedient to study a set of the 
latest potential biomarkers of renal dysfunction, such as cystatin C, alpha-1-microglobulin, beta-2-microglobulin and microalbumin, in 
order to create an appropriate prognostic model and timely form risk groups among this category of children.

Conclusions. The basis for the development of moderate and severe renal dysfunction in premature infants with perinatal pathology 
is polyetiology against the background of morphological and functional immaturity of the body, which has a clear relationship with 
gestational age and birth weight. The compensatory and adaptive properties of the «immature» kidneys at birth are limited, which, in 
the presence of combined pathology, plays a signifi cant role in shaping the severity of the course of the disease. Early prognosis and 
diagnosis of renal dysfunction in the early stages of its development makes it possible to improve the quality and eff ectiveness of medical 
care and improve treatment outcomes.

Key words: Children; Preterm Infants; Acute Kidney Injury; Risk Factors; Clinical Characteristics; Laboratory Diagnostics.
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