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WYKAZ UZYWANYCH SYMBOLI | SKROTOW

AGA - odpowiedni do wieku ptodowego

ARDS - zespét ostrej niewydolnosci oddechowej

BHR - nadreaktywnos¢ oskrzeli (bronchial hyperresponsiveness)
BPD - dysplazja oskrzelowo-ptucna

CLD - przewlekta choroba ptucna

Crs - podatnos¢ uktadu oddechowego

CSF (colony stimulating factor) - czynnik stymulujgcy powstawanie kolonii
DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy

DPCC - fosfatydylocholina (lecytyna) dwupalmitoilowa

ECMO - pozaustrojowe utlenowanie krwi przy pomocy oksygenatora
membranowego

EGF - nabtonkowy czynnik wzrostu

FiO2 - zawartos¢ tlenu w mieszaninie oddechowe;j

FIRS - ogodlnoustrojowa reakcja zapalna ptodu

FRC czynnosciowa pojemnosc¢ zalegajgca

IL-1 - interleukina 1

IL-6 - interleukina 6

IL-8 - interleukina 8

IMV — przerywana obowigzkowa wentylacja

L/S - stosunek lecytyny do sfingomieliny

MAP - Srednie cisSnienie w drogach oddechowych

MRNA — matrycowy kwas rybonukleinowy

nCPAP — nosowe, ciggte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych
p - ciS$nienie

POChHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

POPC - nienasycona fosfatydylocholina palmitoilowa

PaO2 — cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

PaCO2 - cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej

PIP — szczytowe cisnienie wdechowe

TPTEF: TE — stosunek czasu szczytowego przeptywu wydechowego do czasu
wydechu

RSV — wirus syncytium nabtonka oddechowego



Rrs — opdr drég oddechowych

SGA — za maty do wieku ptodowego

SIRS — zespdt ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej
SOT - metoda pojedynczej okluzji

Sp-A — biatko surfaktantu A

Sp-B - biatko surfaktantu B

Sp-C - biatko surfaktantu C

Sp-D - biatko surfaktantu D

Te — czas wydechu

TLC- catkowita pojemnos¢ ptuc

TNF-alfa — czynnik martwicy nowotworu

TRH — neurohormon uwalniajagcy TSH

TTN -. przejsciowe tachypnoe noworodkow

V — objetosc¢

VT — objetos¢ oddechowa

VLBW - bardzo niska urodzeniowa masa ciata

ZZ0O - zespot zaburzen oddychania



1. WSTEP

Schorzenia uktadu oddechowego, wystepujace w okresie noworodkowym
i niemowlecym, stanowig znaczgcg przyczyne chorobowosci oraz smiertelnosci
w tym okresie zycia. Czynnikami predysponujgcymi do zachorowania sg m. in.
wczesniactwo, mata urodzeniowa masa ciata, zakazenia wewnatrztonowe,
niedozywienie, niedokrwistosé, cukrzyca u matki w okresie cigzy. Okres
ptodowy oraz noworodkowy jest krytycznym momentem rozwojowym, podczas
ktérego moze mie¢ poczatek wiele choréb ujawniajgcych sie podczas
dziecinstwa oraz w wieku dorostym. Liczne badania epidemiologiczne wykazaty
zwigzek pomiedzy wystepujacymi prenatalnie czynnikami hamujgcymi
wewnatrzmaciczny wzrost ptodu, a zaburzeniami funkcji uktadu oddechowego
w dziecinstwie [1,2]. Powyzsze obserwacje pozwalajg wnioskowac, ze te same
czynniki ktére hamujg rozwdj ptuc ptodu, mogg prowadzi¢c w rezultacie do
trwatych zmian strukturalnych w tym narzadzie. Znalazto to takze potwierdzenie
w badaniach Barkera [3], w ktérych wykazano istotny zwigzek pomiedzy matg
urodzeniowg masg ciata, a obnizeniem funkcji ptuc w grupie ponad 5000
dorostych mezczyzn. W innych badaniach epidemiologicznych m. in. Shaheen
iwsp. [4,5] potwierdzili zwigzek pomiedzy przebytymi infekcjami drég
oddechowych we wczesnym dziecinstwie, a pdzniejszym rozwojem zaburzen
obturacyjnych ptuc, takich jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
u ludzi dorostych.

Dopoki ptod przebywa w komfortowym srodowisku wewnatrzmacicznym
jego potrzeby sg zaspokajane przez organizm matki. Po urodzeniu, stopien
dojrzatosci ptuc warunkuje w zasadniczy sposéb mozliwos¢ przezycia
noworodka i decyduje takze o koniecznosci wspomagania Czynnosci
oddechowej. Przedwczesne przejscie ze srodowiska wewnatrzmacicznego do
zawierajgcego wyzsze stezenie tlenu Srodowiska zewnetrznego, czesto
wymaga stosowania wsparcia oddechowego, co prowadzi do wystgpienia
powiktan w postaci ostrych i przewlektych choréb ptuc. Pdzniejsza czynnosc¢
ptuc noworodka =zalezy zaréwno od stopnia ich dojrzatosci, powikfan
okotoporodowych, ciezkosci zaburzen oddychania oraz rodzaju interwencji

terapeutycznych[6,7,8].



W praktyce klinicznej dla oceny stanu noworodka leczonego z powodu
niewydolnosci oddechowej analizuje sie wiele parametrow, takich jak
gazometria, pulsoksymetria, nastawy respiratora, czy badanie radiologiczne,
ktore nie zawsze odzwierciedlajg aktualny stan czynnosciowy ptuc.
Uzupetnienie panelu badah o ocene czynnosciowg ptuc pozwala na uzyskanie
bardziej obiektywnych danych dotyczacych stanu leczonego pacjenta
i wdrozenie mozliwie optymalnego postepowania  terapeutycznego.
Zastosowanie badan czynnosciowych oceniajgcych mechanike oddychania
u noworodkdw moze przyczyni¢ sie dodatkowo do lepszego rozpoznania
indywidualnego ryzyka rozwoju zaburzen oddechowych w dalszym okresie
zycia i podjecia odpowiedniej terapii, a tym samym uzyskaniu poprawy
w przebiegu choroby [9,10,11].

Postepy w leczeniu noworodkéw z niewydolnoscig oddechowa, poprzez
zastosowanie surfaktantu, nowych technik inwazyjnej i nieinwazyjnej wentylacji,
tlenku azotu czy tez ECMO, skutkujg coraz wiekszg przezywalnoscig. U wielu
z tych dzieci powodujg jednak pojawienie sie nowych probleméw zwigzanych
z przewlekta dysfunkcjg drog oddechowych [12]. Pomimo wypracowania
klinicznych kryteriow rozpoznania tych schorzen i schematow dotyczacych
zarowno profilaktyki oraz terapii, niektére z nich jak np. dysplazja
oskrzelowo-ptucna (BPD), stanowig nadal powazny problem medyczny [13]. Nie
bez znaczenia sg takze skutki spoteczne i ekonomiczne tych choréb zaréwno
Z uwagi na wysokie koszty przewlektego leczenia, jak i na wystepujacy czasami
powazny uszczerbek na zdrowiu uniemozliwiajgcy normalne funkcjonowanie
w spoteczenstwie.

Niezaleznie od predyspozycji wczesniakdw ,per se” do wystgpienia
zaburzen oddechowych w ich dalszym rozwoju, ocena mechaniki oddychania
moze przyczyni¢ sie do zastosowania dziatan prewencyjnych lub
terapeutycznych prowadzacych do poprawy funkcji uktadu oddechowego [14].

Okres okotoporodowy to jeden z najbardziej istotnych momentéw w zyciu
cztowieka, ktorego przebieg czesto decyduje o prawidtowym przebiegu zycia
pozatonowego. Zrozumienie etiologii zaburze oddechowych oraz ich leczenie
musi opiera¢ sie na poznaniu fizjologicznych zjawisk zwigzanych z procesem
oddychania [15,16].



1.1. Przebieg rozwoju ptuc

1.1.1. Fazy rozwoju ptuc w okresie ptodowym

Morfologiczny rozwaj ptuc sklada sie z nastepujacych faz:

«Zarodkowej (embrionalnej) — trwajacej od zaptodnienia do 5 tygodnia zycia,
w ktérej rozpoczyna sie formowanie zawigzkéw drog oddechowych i ptuc.
Zawigzek ptuc pojawia sie w 4 tygodniu zycia, liczac od zaptodnienia, jako
brzuszne uwypuklenie cewy jelitowej. Dzieli sie on na dwa ,worki” ptucne
otoczone mezenchyma, z ktérej rozwijajg sie chrzgstki tchawicy i oskrzel,
tkanka tgczna migzszu ptuca, oraz naczynia krwionosne i limfatyczne.

*Gruczotowej (zwanej takze pseudogruczotowg) — w tej fazie, trwajacej od
6 do 16-17 tygodnia cigzy, w ktorej ptuco przypomina gruczot typu gronowego,
rozpoczynajg sie podziaty dychotomiczne pierwotnych oskrzeli, naczynia
krwionosne sg jeszcze rzadkie, a oddychanie niemozliwe. W 6 tygodniu
widoczne sg oskrzela gtdwne i segmentowe, a w 7 tygodniu gatezie tetnicy
ptucnej, ktére uktadajg sie wzdluz drég oddechowych. Wszystkie wady
wrodzone dotyczgce drog oddechowych powstajg przed 16 tygodniem cigzy.

*Kanalikowej — trwajacej od 17 do 26 tygodnia cigzy, w ktorej dochodzi do
gwattownego rozwoju dolnych drog oddechowych i ekspansji naczyn ptucnych,
z tworzeniem sie pierwotnych oskrzelikow oddechowych, przewodow
pecherzykowych oraz pneumocytow typu | i typu I wraz z ciatkami
lamellarnymi.

Pojawia sie miesnidbwka gtadka oskrzeli i nabtonek oddechowy, ktory
zarowno w oskrzelach jak i pecherzykach ptucnych powstaje z entodermy. W tej
fazie powstajg warunki dla ograniczonej wymiany gazowej w obrebie
tworzgcych sie woreczkéw koncowych, ktore oddzielone sg od siebie grubag,
pierwotng przegrodg zawierajacg duzg ilos¢ lipidéw i glikogenu oraz otoczone
sg podwdéjnym systemem naczyn kapilarnych.

*Woreczkowej — od 27 tygodnia cigzy, podczas ktoérej zostajg uformowane
dolne drogi oddechowe i dojrzewajg pecherzyki ptucne. Woreczki oddechowe
powiekszajg sie i tworzg nowe generacje zwane koncowymi. Poszerzanie sie
woreczkow, wraz ze sptaszczaniem sie wyscielajacych je komorek epitelium,

powoduje zwiekszanie sie powierzchni wymiany gazowe;.



Parenchyma stopniowo ciehczeje powodujac coraz Scislejszy kontakt
naczyn kapilarnych z niedojrzatymi pecherzykami ptucnymi, powstajgcymi
poprzez tworzenie sie wtornych przegréd w obrebie woreczkow koncowych.
Fibroblasty produkujg coraz wiecej kolagenu i wtdkien elastycznych.

*Pecherzykowej — W 36 tygodniu wieku cigzowego pojawiajg sie pierwsze

dojrzate pecherzyki ptucne, oddzielone cienkg przegroda zawierajgcg niewielkg
ilos¢ glikogenu oraz otoczone pojedynczym splotem naczyn kapilarnych. Do 40
tygodnia cigzy uksztattowuje sie pecherzykowa powierzchnia wymiany gazowej,
ktora liczy do 150 milionow pecherzykéw ptucnych [6]. Do 3 roku zycia, dopoki
dojrzewajg nowe pecherzyki i cienczeje parenchyma, maleje stosunek ilosciowy
zrebu ptuc do ich catkowitej objetosci.

W tym czasie ustalona zostaje ostateczna budowa morfologiczna ptuc,
a dalszy ich rozwoj przebiega poprzez proporcjonalny wzrost wszystkich

elementdw strukturalnych, az do wieku dorostego [6,16,17 ].

1.1.2. Czynniki wptywajgace na rozwoj ptuc w okresie przedporodowym

Dla prawidtowego przedurodzeniowego rozwoju ptuc konieczne jest
zapewnienie odpowiedniej przestrzeni w jamie macicy, witasciwej produkciji
ptynu ptucnego oraz owodniowego, a takze stymulacji do wykonywania ruchéw
oddechowych istotnych dla wiasciwego wzrastania ptuc [16].

Czynnikiem decydujagcym o zdolnosci pecherzykéw ptucnych do
utrzymania powietrznoéci jest surfaktant, produkowany przez pneumocyty
Il typu. Obecny poczatkowo w ciatkach lamellarnych poza swiattem pecherzyka,
jest potem aktywnie (poprzez egzocytoze) do tego swiatta wydzielany.

W wodach ptodowych jest wykrywany juz w 24 tygodniu cigzy, jednak
petna zdolnos¢ wydzielnicza do Swiatta pecherzykow ptucnych wystepuje okoto
36 -38 tygodnia.

Surfaktant pecherzykowy zawiera 70 -80% fosfolipidéw, okoto 10% biatek
oraz 10% ttuszczéw obojetnych, gtownie cholesterolu. Gtéwnymi lipidami
surfaktantu sa: fosfatydylocholina, fosfatydyloinozytol oraz fosfatydyloglicerol.
Fosfatydylocholina uzyskana z pecherzykéw ptucnych wystepuje gtéwnie
w postaci dipalmitylofosfatydylocholiny i stanowi 60% masy surfaktantu oraz

80% ogotu fosfolipiddw.
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W 10% skiad surfaktantu stanowig biatka, gtdwnie Sp-A, w mniejszym
stopniu Sp-B, Sp-C i Sp-D. Biatka Sp-A i Sp-D przypuszczalnie odgrywajg
wazng role w mechanizmach obronnych ptuc przed czynnikami bakteryjnymi
i wirusowymi, a réwnolegle, pomiedzy 20, a 24 tygodniem cigzy, wptywaja na
funkcje fosfolipidow, gdy zaczynajg sie pojawia¢ pneumocyty typu Il wraz
z ciatkami lamellarnymi. Biatka Sp-B i Sp-C sg wczesnie wykrywalne, jeszcze
przed 19 tygodniem cigzy, zanim pojawig sie dojrzate pneumocyty Il typu oraz
fosfolipidy. Sg one prawdopodobnie zaangazowane w regulacje metabolizmu
fosfolipidéw, przyspieszajgc ich adsorpcje na powierzchni filmu wyscielajgcego
pecherzyki ptucne, na granicy ptyn-powietrze, w celu obnizenia napiecia
powierzchniowego.

Obnizenie napiecia powierzchniowego w pecherzykach ptucnych
przyczynia sie istotnie do zmniejszenia pracy oddechowej. Podczas pierwszych
oddechdéw znaczne ilosci surfaktantu sg uwalniane do sSwiatta pecherzykow,
a podczas kolejnych ruchow oddechowych jest on takze przesuwany
z pecherzykéw do drog oddechowych.

Na dojrzewanie ptuc i produkcje surfaktantu ma wptyw wiele czynnikéw.
Podczas drugiej potowy okresu cigzowego, na skutek zwiekszenia ilosci
receptorow adrenergicznych w ptucach ptodu, dochodzi do wzrostu odpowiedzi
na katecholaminy powodujgcej stymulacje sekrecji surfaktantu. Czynnikami
prowadzacymi do wzrostu gestosci receptoréw adrenergicznych w ptucach
w tym okresie rozwojowym sg glikokortykoidy, hormony tarczycy i estrogeny.
Dojrzatos¢ ptuc przyspieszajg takze beta-mimetyki, hormon uwalniajacy
tyreotropine (TRH) oraz nabtonkowy czynnik wzrostu (EGF). Negatywny wptyw
na tym etapie rozwojowym wywota¢ mogq natomiast takie czynniki jak:
matowodzie, niedotlenienie, insulina, beta-blokery i hipotermia, powodujac
zmniejszenie produkcji surfaktantu, a tym samym zwolnienie rozwoju
i dojrzewania ptuc [6,15,16,17,18].

1.1.3. Zmiany adaptacyjne podczas porodu

Przed porodem tozysko jest organem odpowiadajgcym za prawidtowg
wymiane gazowg miedzy matka, a ptodem. Utrzymujacy sie wysoki opor naczyn

ptucnych oraz obecnos¢ droznego przewodu tetniczego i otworu owalnego
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kieruje krew z prawego serca do krgzenia systemowego. W momencie porodu
przeciecie sznura pepowinowego powoduje koniecznos¢ przejecia przez ptuca
czynnosci oddechowej w ciggu bardzo krotkiego czasu oraz ich przeobrazenie
z narzadu ,wydzielniczego” w narzad ,chtonny”.

Podczas zycia wewnatrzmacicznego ptuca ptodu wypetnione sg ptynem,
gtébwnie pochodzgcym z naczyn ptucnych, ktorego objetos¢ u dojrzatego ptodu
w momencie porodu wynosi okoto 40 — 60 ml. Ptyn ptucny ma korzystny wptyw
na rozwoj ptuc w okresie wewnatrzmacicznym, a jego brak prowadzi do
hipoplazji tego narzadu.

Resorpcja ptynu ptucnego, gtownie do okolic okotonaczyniowych wzdtuz
gtébwnych gatezi tetnicy ptucnej, ma miejsce podczas porodu i jest waznym
zjawiskiem utatwiajgcym podjecie samodzielnego oddychania. Przebieg tego
procesu zalezy od uwalniania endogennej adrenaliny i wazopresyny. Nastepnie
wchtanianie przebiega w sposob bierny, wtérnie do réznicy cisnienia
onkotycznego pomiedzy przestrzenig powietrzng, srodmigzszowa, a naczyniami
krwionosnymi oraz czynnie na drodze aktywnego transportu sodu poza
przestrzeh pecherzykowg. Podczas przechodzenia klatki piersiowej dziecka
przez drogi rodne, ptyn jest dodatkowo ,wyciskany” z ptuc. Wtedy to klatka
piersiowa poddawana jest z zewnatrz ci$nieniu rzedu 100 — 200 cm H20. Po
porodzie, przedostanie sie powietrza do pecherzykdéw ptucnych usuwa resztki
ptynu, ktéry jest wchtaniany do naczyn krwionosnych i limfatycznych.
W warunkach fizjologicznych wypetniajacy ptuca ptyn zostaje w 90% wchtoniety
do ukfadu naczyn wtosowatych oraz chtonnych ptuc, zas pozostate 10% zostaje
wydalone na zewnatrz [16,19].

Noworodki urodzone przedwczes$nie jak i przy pomocy ciecia cesarskiego
rozpoczynajg swe zycie pozamaciczne z nadmierng zawartoscig ptynu
w ptucach. Po porodzie woda przemieszcza sie szybko poza przestrzen
pecherzykowg do przestrzeni sSroédmigzszowej gromadzac sie zardwno
w przestrzeni okotonaczyniowej oraz szczelinach miedzyptatowych.

Wzrost stezenia katecholamin we krwi naczyn ptucnych stymuluje sekrecje
surfaktantu i powoduje obnizenie napiecia powierzchniowego pecherzykéw
ptucnych, co zwieksza powierzchnie oddechowg po urodzeniu. Upowietrznienie
ptuc prowadzi do otwarcia uktadu naczyn witosowatych i gwattownego

zmniejszenia oporu naczyniowego w ciggu kilku minut, na co w réwnym stopniu
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ma wptyw zaréwno mechaniczny efekt wentylacji, wzrost PaO2 oraz obnizenie
PaCO2, a takze metabolity cyklooksygenazy i endotelina.

W ciggu pierwszych tygodni zycia krgzenie ptucne nie jest ostatecznie
ustabilizowane. Ma to istotne znaczenie dla przebiegu tych choréb uktadu
oddechowego, ktére prowadzg do niedotlenienia, kwasicy, zaburzen
metabolicznych i hormonalnych. Czynniki te powodujg bowiem zwiekszenie
ptuchego oporu naczyniowego i mogq tez wywotac¢ przeciek prawo-lewy krwi
przez przetrwaty przewod tetniczy oraz otwér owalny, a wskutek tego
zmniejszenie przeptywu krwi przez ptuca i narastanie zaburzeh wymiany
gazowej [15,17,20].

1.1.4. Pourodzeniowy rozwdj ptuc

Przebieg rozwoju ptuc u dzieci po urodzeniu mozna poréwnac¢ do okresu
ich wzrastania i przydatny do tego celu moze by¢ opisany przez Karlberga [21]
model matematyczny tego procesu.

W opisanym przez tego autora procesie wzrastania mozna wyrozni¢ trzy
gtéwne fazy:

(1) faza zalezna od odzywienia organizmu, bedaca okresem bardzo
intensywnego wzrastania z réwnie szybko pojawiajgcym sie zwolnieniem,
trwajgca do ukonczenia 2 roku zycia, przyrbwnywana do okresu ,namnazania”
sie pecherzykéw ptucnych,

(2) faza wzrostu zalezna od wplywu hormondw, z prawie linearnym
przebiegiem procesu wzrastania, trwajgca do 10 roku zycia, w ktorej wystepuje
dalsze namnazanie sie pecherzykow ptucnych oraz towarzyszace powiekszanie
i wydtuzanie sie struktur ptucnych, co wywotuje zmiany w zakresie czynnosci
ptuc proporcjonalne z osiggnietym wzrostem,

(3) faza dojrzewania piciowego charakteryzujgca sie akceleracjg
wzrastania,przechodzacg nastepnie w powolne plateau konczace sie okoto
20 roku zycia, ktérej towarzyszy proces dalszego rozwoju ptuc w trzech
wymiarach, ale bez zwiekszania sie ilosci pecherzykéw ptucnych.

Wczesny pourodzeniowy rozwoj ptuc charakteryzuje sie dalszym
formowaniem sie pecherzykdéw, dojrzewaniem strukturalnym oraz produkcjg

i wydzielaniem przez ptuca réznorodnych substancji. Wiek zakonczenia procesu
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alweolaryzacji jest kontrowersyjny. Obecnie uwaza sie, ze poczatek
alweolaryzacji przypada w 26 tygodniu wieku cigzowego, w ktorym stwierdza
sie tylko okoto 15 % elementow strukturalnych dojrzatych ptuc. Wieksza czesc
procesu formowania sie nowych pecherzykow ptucnych zostaje osiggnieta po
okoto 6 miesigcach i praktycznie ukonczona w 2 -3 roku zycia [22].

W  pdzniejszym okresie dalszy ich rozwdj przebiega w znacznie
ograniczonym zakresie i gtbwnie zachodzi przez zwiekszenie wymiarow.

Wraz z wydtuzaniem sie oraz poszerzaniem drog oddechowych, do
8 miesigca zycia trwa rozwdj miesnidwki gtadkiej na wszystkich poziomach. Po
tym czasie warstwa miesniowa obwodowych oskrzelikdw cienczeje i prawie
zupetnie zanika w koncowych i oddechowych oskrzelikach.

Z powodu postepujgcego procesu alweolaryzacji przyrost objetosci
powietrznej ptuc jest wzglednie wiekszy niz rozwdj drog oddechowych, stad
zwany jest wzrostem nieizotropowym (nierébwnomiernym). Z uwagi na to, ze
przeptyw laminarny gazow oddechowych jest odwrotnie proporcjonalny do
czwartej potegi promienia przekroju drég oddechowych, zas przeptyw
o charakterze turbulentnym do siédmej potegi ich przekroju, juz niewielkie
zmiany wielkosci drég oddechowych moga wywotywacé istotne zmiany
w przeptywie gazéw oddechowych [20,23].

Stopien kurczliwosci miesniéwki gtadkiej, konieczno$¢ przeciwdziatania
siftom zwigzanym z elementami chrzestnymi i sprezystymi (elastic recoil) oraz
geometria drég oddechowych, zmieniajg sie wraz z wiekiem i mogg mie¢ wptyw
na reaktywnos¢ oskrzeli. Pomimo istnienia réznic metodologicznych
oceniajgcych nadreaktywnos¢ oskrzeli (BHR) w grupie niemowlat i dzieci
starszych, sugerowano ustepowanie tego objawu wraz z wiekiem dziecka.
Znaczacy wptyw na ksztattowanie sie tego stanu ma takze wzrost wzajemnej
zaleznosci sit pomiedzy drogami oddechowymi, a migzszem ptuc oraz
zwiekszenie wymiaru drog oddechowych [24,25].

W badaniach eksperymentalnych na modelu zwierzecym wykazano, ze
istotne znaczenie odgrywa tez malejgca wraz z wiekiem liczba cholinergicznych
receptorow muskarynowych oraz obnizenie sie ich powinowactwa do
muskarynowych agonistéw, a takze wzrost aktywnosc¢i acetylocholinesterazy.
Ma to wplyw na ilo§¢ uwalnianej acetylocholiny, bedacej najwazniejszym

neurotransmiterem uktadu przywspotczulnego w drogach oddechowych,
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a wigzacym sie bezposrednio z indukowaniem kurczliwosci miesniowki gtadkiej

oraz produkcjg Sluzu [26].
1.2. Ocena stopnia dojrzatosci ptuc u noworodka

Czesto$¢ wystepowania niewydolnosci oddechowej jest zwigzana
z dojrzato$Cig ptuc i jest odwrotnie proporcjonalna do wieku cigzowego.
Dojrzatos¢ ta oceniana jest gtownie na podstawie posrednich dowodow
obecnosci surfaktantu takich jak badanie zawartosci fosfolipidow w wodach
ptodowych, poptuczynach oskrzelowych lub tresci oddechowej. Wraz ze
wzrostem stopnia dojrzatosci ptuc wzrasta w pecherzykach zawarto$é
fosfatydylocholiny (lecytyny) dwupalmitoilowej (DPCC) i fosfatydyloglicerolu,
a maleje nienasyconej fosfatydylocholiny palmitoilowej (POPC). Okreslenie
stosunku lecytyny do sfingomieliny (L/S) w ptynie owodniowym stosowane jest
do oceny stopnia dojrzatosci ptuc ptodu i dostarcza informacji o ryzyku rozwoju
zespotu zaburzen oddychania (ZZO). Wynik L/S réwny 2 lub wyzszy, w 95%
przypadkdow oznacza odpowiednig dojrzatos¢ ptuc. Wartos¢ L/S ponizej
1,5 w 80% koreluje z rozwinieciem sie ZZO.

Sposréd innych testow znajduje takze zastosowanie okreslenie stosunku
lecytyny dwupalmitoilowej (DPPC) do jednopalmitoilowej (POPC), gdzie
wartos¢ ponizej 3 sugeruje zwiekszone ryzyko wystgpienia ZZ0O. Ponadto,
stwierdzenie niskiej zawartosci biatek surfaktantu Sp-B i Sp-C, ponizej 0,02ug

w mililitrze ptynu owodniowego, koreluje w 100% z rozwojem ZZO [6,15].
1.3. Czynniki wptywajace na funkcje ptuc u wczesniakow

Wzrost i rozwdj ptuc przebiega wedlug okreslonego schematu.
W rezultacie  zadziatanie  niekorzystnych  czynnikbw na  Srodowisko
wewnatrzmaciczne ptodu przed 16 tygodniem wieku cigzowego bedzie raczej
wptywato na liczbe przewodzacych drég oddechowych, podczas gdy pozniej
spowoduje zmniejszenie ich wielkosci. Podobnie ostateczna liczba
pecherzykdéw ptucnych moze ulec zmniejszeniu jezeli szkodliwe czynniki
zadziatajg w okresie pomiedzy fazg kanalikowa, a koncem procesu
alweolaryzacji, co nie wptywa juz jednak na stan ilosciowy drog oddechowych

lecz na ich wielkos¢. Zaburzenia czynnosci ptuc oraz stopien ich ciezkosci
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zaleze¢ bedg od aktualnego etapu rozwoju ptuc oraz rodzaju interwencji przed
i poporodowych.

Spowodowane porodem przedwczesnym zaburzenia oddychania zwigzane
sg takze z zahamowaniem rozwoju migzszu ptucnego bedgcego w krytycznym
okresie alweolaryzacji i wystepujgcego réwnolegle rozwoju naczynh ptucnych.

W konsekwencji tego stanu ptuca zawierajg mniejszg ilos¢ morfologicznie
wiekszych pecherzykbw wraz 2z zaburzonym, przebiegajagcym wedtug
nieprawidtowego schematu rozwojem naczyn ptucnych. O ile zredukowana ilos¢
pecherzykéw i kapilar ptucnych wyrazaé sie bedzie prawidtowym ich
stosunkiem, o tyle znaczgca utrata ilosci pecherzykdédw ptucnych moze nie
zosta¢ nadrobiona w pozniejszym okresie rozwojowym. Im wczesnie zostanie
przerwany rozwoj ptuc, tym wiekszy stopien hipoplazji pecherzykéw bedzie
konsekwencjq tej sytuaciji [16,27].

Towarzyszace temu stanowi zaburzenie funkcji surfaktantu, wyrazajace sie
zmniejszeniem ilosci biatek w stosunku do lipidéw, czyni go bardziej wrazliwym
na hamujacy jego czynnoS¢ wptyw biatek osocza. Metabolizm surfaktantu
u wczesniakow charakteryzuje sie ponadto wolng sekrecjg, a takze
zmniejszonym katabolizmem oraz mozliwoscig ponownego wykorzystania

komponentow biatkowych i fosfolipidowych[12,28,29].

1.3.1. Czynniki zaburzajgce przedporodowy rozwoj ptuc

Rozwdj ptuc ptodu moze zostaé zaburzony w efekcie zadziatania na
srodowisko  wewnatrzmaciczne szkodliwych czynnikdw  fizycznych,
metabolicznych, endokrynnych oraz zapalnych. W przypadku powstania
wrodzonej przepukliny przeponowej we wczesnym etapie formowania sie drég
oddechowych dochodzii do zahamowania podziatdw oskrzeli, zas gdy problem
ten ujawni sie w okresie pdzniejszym to doprowadzi do zmniejszenia ich
wielkosci.

Do najczestszych czynnikbw mogacych wywotaé zaréwno porod
przedwczesny jak i zahamowanie wzrostu ptodu i jego ptuc zaliczamy przede
wszystkim zaburzenie odzywienia ptodu, jego niedotlenienie, podwyzszenie

poziomu krazacego kortyzolu oraz infekcje wewnatrzmaciczne.
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Hipoksemia oraz hipoglikemia ptodu mogq prowadzi¢ do zmniejszenia
objetosci ptynu owodniowego na skutek obnizenia produkcji moczu oraz
obnizenia sekrecji ptynu ptucnego. Ponadto w czasie ostrej hipoksemii
i hipoglikemii dochodzi do zahamowania aktywnos$ci oddechowej ptodu, czego
z kolei nie obserwujemy w sytuacji przewlektego zadziatania tych czynnikow.

Hipoksemia hamuje wzrost ptodu, lecz powoduje wzrost poziomu
krazgcego kortyzolu przez co moze wptywac na czas trwania cigzy oraz rozwdj
narzagdow wewnetrznych ptodu, ale takze w niektorych sytuacjach na
przyspieszenie dojrzatosci ptuc i zwiekszenie produkcji surfaktantu
[29,30,31,32].

Niedozywienie ptodu moze prowadzi¢ do zmian degeneracyjnych ptuc, co
wykazaty prace opisujgce zwigzek miedzy niedozywieniem matki we wczesnym
okresie cigzy, a wystgpieniem choréb obturacyjnych w wieku dorostym. Poza
tym wazng role w rozwoju ptuc odgrywajg lipidy zawarte w diecie, konieczne dla
prawidtowej syntezy surfaktantu i antyoksydantow, a takze witamina A oraz
selen.

Na podstawie badan przeprowadzonych w grupie noworodkéw za matych
w stosunku do wieku ptodowego stwierdzono, iz wptyw niedozywienia moze
skutkowaé m. in. :

* redukcjg masy ptuc,

» spadkiem ilosci ptucnego DNA oraz poziomu biatek,

* zmniejszeniem ilosci ptucnego surfaktantu i jego aktywnosci
powierzchniowej,

* zahamowaniem dojrzewania pneumocytow Il typu,

» zaburzeniem formowania sie pecherzykow ptucnych,

* zmniejszeniem powierzchni wymiany gazowej,

* niedojrzatoscig i pogrubieniem bariery pecherzykowo-wiosniczkowej,

* zmniejszeniem ilosci elastyny zrebu ptuc,

» zmniejszeniem ilosci kwasnej fosfatazy w makrofagach pecherzykow

ptucnych [29,33].

Rodzinne wystepowanie astmy moze takze odgrywaé wazng role
w rozwoju drég oddechowych u ptodu. Badania przeprowadzone wsrdd bliznigt

oraz rodzin ryzyka wyraznie wskazaty, ze nawet do 75% wystepowania réznych
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fenotypow astmy jest uwarunkowane predyspozycjami genetycznymi. Wzrasta
rébwniez zainteresowanie badaczy mozliwoscig prenatalnego uczulenia ptodu
nie tylko alergenami pokarmowymi, ale takze aeroalergenami [32,34].

Bardzo istotnym czynnikiem ograniczajagcy rozwdj ptuc ptodu jest
nikotynizm u matki w okresie cigzy[35,36].

Takze przeprowadzenie amniocentezy, zwtaszcza w pierwszym trymestrze
cigzy i zwigzane z tym ryzyko zmniejszenia ilosci ptynu owodniowego, moze
powodowac niekorzystny wptyw na dalszy rozwdj uktadu oddechowego [37].

Wystgpienie porodu przed 37 tygodniem cigzy wigze sie w 45%
z istnieniem infekcji wewnatrzmacicznej. Im wiekszy stopien niedojrzatosci
noworodka tym czesciej stwierdzany jest zwigzek porodu przedwczesnego
z wystgpieniem infekcji u matki. Flora bakteryjna obecna w drogach rodnych
i blonach ptodowych stymuluje produkcje interleukiny IL-1, TNF-alfa, chemokin,
CSF (colony stimulating factor) oraz prostaglandyn do indukcji porodu
przedwczesnego [38,39]

Stwierdzenie infekcji wewnatrzmacicznej zwieksza ryzyko wystgpienia
reakcji zapalnej w ptucach ptodu. Potwierdzeniem tego faktu sg badania,
w ktoérych wykazywano podwyzszony poziom prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6,
IL-8 i TNFalfa) w poptuczynach z drég oddechowych u wczesniakéw [40].
Wzrasta takze ilos¢ neutrofili oraz ich aktywnos¢ chemotaktyczna.

Konsekwencjg reakcji zapalnej jest wzrost przepuszczalnosci naczyn
witosowatych powodujacy przeciek biatek do wnetrza pecherzykéw ptucnych, co
wptywa niekorzystnie na funkcje surfaktantu.

Z drugiej strony wiadomo, ze infekcja wewnatrzmaciczna moze
przyspiesza¢ dojrzewanie ptuc ptodu i zmniejsza¢ stopien ciezkosci zespotu
zaburzen oddychania oraz poprawia¢ funkcje ptuc [41,42].

Istnieje wyrazna zaleznos¢ pomiedzy podwyzszonym poziomem IL-1alfa,
a wzrostem podatnosci ptuc oraz iloscig fosfoloipidéw i biatka Sp-B
u noworodkow [43].

Wykazano takze zwigzek pomiedzy prenatalng ekspozycjg na czynniki
prozapalne, a pdzniejsza progresjg w kierunku rozwoju przewlektej choroby
ptucnej (CLD) u wczesniakdéw [44].

W badaniach ,in vitro” wykazano wptyw wielu hormonéw i czynnikow

wzrostowych na dojrzewanie ptuc. Jednakze znaczaca klinicznie skutecznosé
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JN Vvivo” wykazano tylko w przypadku prenatalnego zastosowania
glikokortykosterydoéw. Sterydoterapia prenatalna u kobiet zagrozonych porodem
przedwczesnym powoduje przyspieszenie dojrzatosci ptuc i obnizenie ryzyka
wystapienia ZZO, poprzez stymulacje procesu réznicowania sie pneumocytow
Il typu oraz zwiekszenie zawartosci surfaktantu w obecnych w nich ciatkach
lamellarnych. Wykazano takze regulacyjny, na poziomie transkrypcyjnym,
wptyw steryddéw na synteze biatek Sp-A, Sp-B i Sp-C [45,46]. Jest to jednak
efekt przejsciowy poniewaz stezenie mRNA po kilku dniach wraca do poziomu
wyjéciowego. Glikokortykosterydy powodujq takze wzrost ekspresji podjednostki
alfa kanatu sodowego nabtonka oddechowego, przyspieszajac w ten sposéb
absorpcje ptynu ptucnego w czasie porodu [47]. Dalszy korzystny wptyw terapii
sterydowej wyraza sie poprawg pourodzeniowej mechaniki oddychania, co
spowodowane jest zmniejszeniem grubosci $ciany pecherzykéw ptucnych oraz
wzrostem objetosci oddechowe;.

Jednym z niepozadanych dziatan sterydow jest ich hamujacy wptyw na
tworzenie sie nowych przegréd miedzypecherzykowych. Jest on
prawdopodobnie spowodowany redukcjg DNA i syntezy biatek, co skutkuje
tendencjg do rozdecia ptuc oraz powstawaniem mniejszej ilosci, lecz o znacznie

zwiekszonej Srednicy pecherzykdéw ptucnych[46].

1.3.2. Czvynniki zaburzajace pourodzeniowy rozwoj ptuc — interwencje

terapeutyczne

Koniecznos¢ zastosowania mechanicznej wentylacji z  powodu
niewydolnosci oddechowej, z jednej strony jest dziataniem ratujgcym zycie,
réwnoczesnie jednak moze prowadzic¢ takze do uszkodzenia ptuc w sytuacji gdy
sq one wentylowane zbyt duzg objetosciag oddechowa. Niedojrzate ptuca sg
szczegoblnie podatne na uszkodzenie spowodowane wentylacjg nadmierng
objetoscig, gdyz pomiedzy czynnos$ciowg pojemnoscig zalegajacg (FRC),
a catkowitg pojemnoscig ptuc (TLC) dostepne jest tylko 10-20 mi/kg objetosci
gazéw oddechowych, zapewniajgce bezpieczne prowadzenie wentylacji ptuc.

W wyniku zaréwno miejscowego jak i uogdlnionego rozdecia dochodzi do
uszkodzenia  koncowych  przestrzeni  powietrznych  oraz  rozedmy

Srodmigzszowej. Wywotuje to migracje leukocytow (granulocyty, makrofagi) do
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tkanki srédmigzszowej i indukuje kaskade zapalng prowadzacg do zwiekszenia
przepuszczalnosci bariery pecherzykowo-wiosniczkowej oraz obrzeku ptuc.
W efekcie nadmiernego ich rozdecia dalsza wentylacja, nawet matymi
objetosciami, wywotuje akumulacje oraz aktywacje obwodowych leukocytéw
w ptucach, wskutek cyklicznego otwierania i zapadania sie kohcowych
jednostek oddechowych,. Mechaniczna wentylacja wydaje sie nie tylko
uszkadzac¢ proces alweolaryzacji, lecz takze produkcje surfaktantu prowadzac
do zmniejszenia ilosci nasyconej fosfatydylocholiny. Juz po kilku sztucznych
oddechach nadmierng objetoscia moze dochodzi¢ do zmniejszenia sekrecji
produkowanej de-novo nasyconej fosfatydylocholiny oraz nasilenia jej
katabolizmu [48,49].

Strategia leczenia wentylacja mechaniczng powinna wiec polegaé na
zapobieganiu stymulacji procesu zapalnego, poprzez zminimalizowanie
ciSnieniowego i objetoSciowego uszkodzenia ptuc, zaréwno podczas
resuscytacji jak i respiratoroterapii, stopniowym rozprezeniu niedodmowych
jednostek oddechowych oraz utrzymaniu ich w stanie ,otwarcia”’, a takze
minimalizacji stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej [50].

Terapia surfaktantem ma decydujacy wptyw na ustabilizowanie objetosci
oddechowej, co przektada sie na poprawe mechaniki oddychania oraz poprawe
wymiany gazowej. Powoduje ona 30-40% redukcje smiertelnosci wczesniakéw
z powodu zespotu zaburzen oddychania (ZZO). Do poprawy utlenowania
dochodzi zaréwno wskutek zwiekszenia powierzchni wymiany gazowej jak
i zwiekszenia i ustabilizowania czynnosciowej pojemnosci zalegajace;.
Posrednim efektem tych przemian jest poprawa pecherzykowo-tetniczej roznicy
preznosci tlenu, obnizenie sredniego cisnienia w drogach oddechowych (MAP)
oraz wzrost podatnosci ptuc [6,12]

Dzieki stabilizacji objetosci oddechowej, surfaktant moze tagodzi¢ odczyn
zapalny w ptucach. Stwierdzono ponadto, ze po podaniu surfaktantu obnizeniu
ulega poziom produkowanych w makrofagach, a stymulowanych przez
endotoksyny bakteryjne, prozapalnych cytokin IL-1, IL-6 i TNFalfa [50].
W badaniach eksperymentalnych u ptodéw kréliczych wykazano takze
hamujacy wptyw surfaktantu na wzrost bakterii w przebiegu indukowanej przez
streptokoki grupy B reakcji zapalnej oraz zmniejszenie produkcji nadtlenkéw

przez leukocyty [52].
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Z drugiej strony po podaniu surfaktantu moze dojs¢ do nadmiernego
rozdecia niektorych obszaréw ptuc, jezeli wraz z szybko poprawiajacg sie
podatnoscig ptuc nie skorygujemy parametrow wentylacji, a zwtaszcza wartosci
szczytowego cisnienia wdechowego [49,51].

Wskazaniem do stosowania po urodzeniu glikokortykosterydéw byto do
niedawna przede wszystkim zapobieganie lub leczenie przewlektej choroby
ptucnej (CLD) poprzez zmniejszanie odczynu zapalnego i uszkodzen ptuc
zwigzanych z wentylacjg oraz tlenoterapia. Dziatajac przeciwzapalnie, sterydy
wptywajg na poprawe czynnosci ptuc, co utatwia ekstubacje oraz pozwala na
skrécenie czasu sztucznej wentylacji. W przpadku leczenia CLD, definiowanej
jako konieczno$¢ suplementacji tlenu w 36 tygodniu wieku cigzowego,
obserwowano jednak stabsze efekty dziatania sterydéw.

Postnatalna sterydoterapia powoduje jednak odlegte powikfania zwigzane
z zaburzeniem rozwoju neurologicznego, a ponadto w badaniach
doswiadczalnych na zwierzetach wykazano jej hamujgcy wptyw na proces
alweolaryzacji i rozwdéj naczyn ptucnych [53,54,55].

W zwigzku z tymi doniesieniami wg Cochrane Reviews, lecznicze
zastosowanie sterydoterapii powinno ogranicza¢ sie do sytuacji w ktorych
wystepujg trudnosci w odzwyczajaniu noworodka od sztucznej wentylacji [56].

Zastosowanie wziewnych sterydow, zmniejszajgcych odczyn zapalny
iobrzek drég oddechowych, moze potencjalnie hamowac¢ rozwdj
nadreaktywnosci oskrzeli (BHR - bronchial hyperresponsiveness). Jednak
zaleznos¢ miedzy zapaleniem, a dalszym rozwojem BHR jest nadal niejasna
[57]. Diuretyki znajdujg zastosowanie w leczeniu ZZO poprzez dziatanie
zmniejszajgce obrzek srédmigzszowy i okotooskrzelowy, przez co teoretycznie
poprawiajg czynnos¢ ptuc i w konsekwencji pozwalajg na zmniejszenie
parametréow wentylacji [58]. Bronchodilatatory moga wptywac¢ odwracalnie na
spowodowane skurczem zwezenie oskrzeli i przyczyniac sie do bezposredniego
zmniejszenia oporu w drogach oddechowych.

Nalezy podkreslic konieczno$¢ dostarczenia odpowiedniej ilosci kalorii
i witamin niezbednych do procesu wzrastania, co stymuluje rozwoj ukfadu
oddechowego i przyczynia sie do obnizenia oporu drég oddechowych,
zwiekszenia objetosci oddechowej oraz poprawy odpowiedzi na leczenie

wziewnymi bronchodilatatorami i kortykosterydami.
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1.4. Ocena mechaniki oddychania u noworodkéw

W ostatnich latach dokonat sie znaczacy postep w zastosowaniu badan
czynnosciowych ukfadu oddechowego w grupie najmtodszych dzieci, co
przyczynito sie do lepszego zrozumienia fizjologii oddychania oraz
mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj ptuc w tej grupie wiekowej. Z uwagi
na niemoznos¢ wykorzystania w tym okresie zycia technik pomiarowych
stosowanych u dorostych (np. : spirometria), ktére wymagajg wspétpracy ze
strony pacjenta, zastosowanie metody pozwalajgcej na dokonanie pomiaru
podczas naturalnego oddychania jest interesujacg alternatywg umozliwiajgcq
ocene czynnosciowg uktadu oddechowego u noworodkow [10,59].

Jedng z tych technik jest pomiar statycznej podatnosci ukfadu
oddechowego na drodze krotkotrwatego przerywania przeptywu, zwany metodq
pojedynczej okluzji (SOT). Polega ona na automatycznym wywotaniu okluzji na
szczycie wdechu, zaréwno u noworodkow oddychajgcych spontanicznie oraz
u dzieci sztucznie wentylowanych, z nastepowg analizg wielkosci przeptywu,
ci$nienia i objetosci dla pojedynczego oddechu [11,60]

Stosunek zmiany objetosci ptuc do wartosci wywotujgcego jg cisnienia
nazywa sie podatnoscig uktadu oddechowego (Crs). Podatno$¢ mierzona
podczas normalnego cyklu oddychania nazywa sie dynamiczng. Ten sposob
przeprowadzenia pomiaru wymaga jednak okreslenia wartosci cisnienia
optucnowego w sposob posredni, poprzez pomiar ciSnienia w dolnej czesci
przetyku przy pomocy umieszczonego tam balonika. Ze wzgledu na zig
tolerancje tej procedury oraz zmienno$S¢ pomiaru zalezng zarowno od
czestotliwosci oddychania, gtebokosci oddechow i pozycji balonika, lepszym
parametrem w tej grupie wiekowej jest okreslenie statycznej podatnosci ukfadu
oddechowego.

Zastosowanie metody okluzji do pomiaru podatnosci uktadu oddechowego
u noworodkéw jest mozliwe dzieki obecnosci wdechowego odruchu Heringa-
Breuer’a, indukowanego krotkotrwatym przerwaniem przeptywu pod koniec fazy
wdechowej. Po tej trwajagcej od 0,5 - 0,8 sekundy okluzji drég oddechowych
dochodzi do zwiotczenia miesni oddechowych i biernego wydechu. Pomiar
cidnienia i przeptywu dokonywany jest w przedziale 0-30 ms liczac od otwarcia

zamykacza. Cisnienie mierzone na poziomie ust, podczas takiego zwiotczenia,
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zwane ,ciSnieniem skoku sprezystego”, odpowiada wartosci cisnienia
pecherzykowego [60,61,62,63].

Pomiar wtasnosci fizycznych ukfadu oddechowego u noworodkéw
i niemowlat moze dostarczy¢é cennych informacji, zarébwno w przypadku
stosowania interwencji terapeutycznych, a takze moze mie¢ znaczenie
prognostyczne w ocenie ryzyka wystgpienia przewlektych chordob uktadu
oddechowego w poézniejszym okresie zycia. Wielu badaczy oceniato
przydatnos¢  kliniczng biernych metod pomiaru podatnosci ukfadu
oddechowego, mozliwych do zastosowania u noworodkéw i niemowlat podczas
spokojnego oddychania, do oceny skutecznosci procesu leczniczego jak
i ryzyka wystgpienia powiktan [9,64,65].

Jednymi z pierwszych, ktérzy zastosowali metode SOT dla oceny
podatnosci uktadu oddechowego byli Olinsky i wsp. [10]. Nastepnie Le Souef
i Mortola [11,66], udoskonalili t¢ metode i wykorzystali jg takze do pomiaru
oporu (Rrs) i statej czasowej uktadu oddechowego.

Z kolei Hanrahan i wsp. [66], Dreizzen E i wsp. [68] oraz Migdat M i wsp.
[69] wykazali w swych pracach mozliwos¢ wykonywania pomiaru Crs zaréwno
u zdrowych jak i wentylowanych noworodkéw. W opublikowanych w 2005 roku
badaniach okreslajagcych wykonalnos¢ izmiennos¢ pomiaru mechaniki
oddychania metodg SOT podczas fizjologicznego snu, Katier N. i wsp. [70]
w grupie 450 noworodkéw pozytywnie ocenili wartos¢ tej metody w praktyce
klinicznej. Jej nieinwazyjnos¢ umozliwia powtarzanie pomiaréw w krotkim
okresie czasu np. celem oceny dynamiki zmian adaptacyjnych zachodzacych
w ukfadzie oddechowym we wczesnym okresie po urodzeniu, co wykazatem we
witasnym badaniu przeprowadzonym w grupie 30 zdrowych noworodkow [71].

Niezaleznie od trudnosci technicznych zwigzanych z pomiarem Crs,
informacje dotyczace tej wartosci odgrywajg istotng role w zrozumieniu
i wiasciwej ocenie wielu problemoéw klinicznych oraz toczacych sie proceséw
chorobowych. Ocena pomiarow Crs, w badaniach wlasnych u noworodka
leczonego z powodu zespotu aspiracji smotki, wykazata przydatnos¢ tego
parametru dla oceny dynamiki choroby oraz skutecznosci zastosowanego

leczenia [72].
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2. CEL|ZALOZENIA PRACY

Celem pracy bylo przeprowadzenie pomiaréw podatnosci ukfadu
oddechowego u noworodkéw po leczeniu niewydolnosci oddechowej oraz
zbadanie przydatnosci tego parametru w ocenie ryzyka wystgpienia zaburzen
oddechowych w pierwszych 6 miesigcach zycia.

W publikowanych dotychczas prospektywnych badaniach wykazywano
przydatnos¢ pomiarow mechaniki oddychania u noworodkdéw i niemowlat
w ocenie ryzyka wystgpienia chordb dolnych drég oddechowych, jednak
z uwagi na zastosowanie roznorodnych technik pomiarowych rezultaty tych
badan u noworodkéw nie sg jednoznaczne.

Zaktadajac, ze wczesniaki per se predysponowane sg do wystepowania
zaburzen oddechowych w pozniejszym okresie rozwojowym, pourodzeniowa
ocena podatnosci uktadu oddechowego mogtaby dostarczy¢ dodatkowych
informacji o stanie czynnosciowym ptuc, celem szybszej identyfikacji
noworodkow o podwyzszonym ryzyku wystgpienia zaburzen oddechowych juz

w pierwszym pétroczu zycia.
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3. MATERIAL | METODY

3.1. Pacjenci

Badaniem zostatlo objetych 126 noworodkow. Wsréd nich  byty
74 wczesniaki urodzone pomiedzy 28, a 36 tyg. cigzy oraz 19 noworodkow
donoszonych, ktére hospitalizowano z powodu niewydolnosci oddychania
w Oddziale Noworodkéw z Pododdziatem Intensywnej Terapii i Patologii
Noworodka Szpitala Wojewddzkiego im. Sw. tukasza w Tarnowie.

W grupie wczesniakdw, 57 dzieci byto leczonych z powodu zespotu
zaburzen oddychania (ZZO), w 12 przypadkach powiklanego zapaleniem ptuc,
a u 3 dzieci wystgpieniem odmy optucnhowej. Pozostate 17 wczesniakdw
wymagato leczenia z powodu przejsciowego tachypnoe noworodkéw (TTN).

W grupie noworodkéw donoszonych, 19 dzieci byto leczonych z powodu
wrodzonego zapalenia ptuc z objawami niewydolnosci oddechowej, w tym
u 3 dzieci byto ono spowodowane aspiracjg smotki.

Grupe kontrolng stanowity 33 zdrowe donoszone noworodki.

W zaleznosci od dojrzatosci okreslonej w tygodniach cigzy badane dzieci
zostaty podziellone na 7 grup:

* grupa 1: 10 noworodkoéw urodzonych pomiedzy 28 -29 tygodniem cigzy,

e grupa 2: 15 noworodkéw urodzonych pomiedzy 30 - 31 tygodniem cigzy,
* grupa 3: 19 noworodkow urodzonych pomiedzy 32 -33 tygodniem cigzy,

» grupa 4: 21 noworodkow urodzonych pomiedzy 34 -35 tygodniem cigzy,

e grupa5: 9 noworodkéw urodzonych pomiedzy 36- 37 tygodniem cigzy,

e grupa 6: 19 noworodkéw donoszonych po przebyciu wrodzonego

zapalenia ptuc,

* grupa 7 (kontrolna): 33 zdrowych donoszonych noworodkdéw.

Badanie podatnosci uktadu oddechowego u chorych noworodkéw
wykonywano po ustgpieniu zaburzen oddychania, przed planowym wypisem
noworodka z oddziatlu. W grupie kontrolnej zdrowych dzieci, pomiarow Crs
dokonano w 2 i 3 dobie zycia. Nastepnie przez okres 6 miesiecy prowadzono
obserwacje stanu zdrowia w poradni neonatologicznej. U wiekszosci pacjentow
ocene takg przeprowadzono w oparciu o wywiad i badanie fizykalne,

ze szczegoblnym uwzglednieniem wystgpienia ostrych i przewlektych choréb
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dolnych drég oddechowych wymagajacych badz leczenia ambulatoryjnego
badz tez hospitalizacji. Informacje o zdrowych donoszonych noworodkach,

stanowigcych grupe kontrolng, uzyskiwano od rodzicow drogq telefoniczna.
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4. METODY

4.1. Zasady i metody pomiarow

Badanie przeprowadzono aparatem Lungtest 1000 Baby Copliance firmy
MES, wyposazonym w gtowice pneumotachograficzng MES DV3 o przestrzeni
martwej 3,4 ml i bardzo matej rezystancji. Modut pomiarowy zostat
skonstruowany w oparciu o opracowanie Klass van der Plas i Piet Vooren
z Uniwersyteckiego Szpitala w Leiden w Holandii. Kalibracje parametru
objetosci przeprowadzano przy pomocy precyzyjnej strzykawki o pojemnosci
50 ml. Pomiaru podatnosci uktadu oddechowego (Crs) dokonywano w oparciu
o zalecenia opracowane dla potrzeb European Respiratory Society oraz
American Thoracic Society (ERS / ATS), ,Task Force on Standards for Infant
Function Testing”. [60]

Oprogramowanie systemu pomiarowego umozliwiato wykonanie wzorca
oddechowego oraz zmierzenia wartosci Crs z programowanym czasem
zamkniecia zamykacza i czasem odstepu pomiedzy kolejnymi okluzjami.

Objeto$¢ oddechowa kalkulowana jest na podstawie pomiaréw
poprzedzajgcych wystgpienie okluzji, w czasie pomiedzy poziomem konca
wydechu, a uzyskaniem plateau cisnienia podczas zamkniecia zamykacza.

lloraz objetosci oddechowej do cisnienia odpowiada wartosci statycznej
podatnosci uktadu oddechowego (Crs= V/P). System akceptuje do obliczen

pomiary zawarte w pierwszych 2/3 wydechu(Rys. 1).

Okluzja na koricu wdechu

s N SR R

Cisnienie w uktadzie oddechowym #— )
T T T T T T T ¥ — T T T T T T T

Czas [s]

Rys. 1. Pomiar Crs metoda pojedynczej okluzji.
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Podczas badania dziecko przebywato w pozycji na plecach z lekko
odchylong gtowg i uniesionymi barkami. Badanie przeprowadzano w okoto
godzine po karmieniu podczas spokojnego snu. Do twarzy dziecka przyktadano
przezroczystg maseczke, obejmujgcg nos iusta, posiadajacg silikonowy
mankiet uszczelniajgcy, wypetniony powietrzem w celu uzyskania doktadnego
i szczelnego przylegania. Maseczka potaczona byta z gtowicg,
pneumotachograficzng o bardzo matej rezystancji oraz precyzyjnym
zamykaczem. Przed rozpoczeciem badania wprowadzono aktualne dane
dotyczace cisnienia atmosferycznego, wilgotnosci i temperatury otoczenia oraz
dokonywano zerowania systemu pomiarowego. Po zaadaptowaniu sie dziecka
oraz ustabilizowaniu toru oddechowego, tj. wystgpieniu co najmniej
10 spokojnych, rownomiernych oddechdéw, aparat rozpoczynat pomiary.
Zamykacz uruchamiany byt automatycznie po kazdych 7 spokojnych
oddechach. Zakonczenie badania nastepowato po zarejestrowaniu pieciu
kolejnych wynikow Crs, ktorych wartos¢ nie przekraczata 30% maksymalnego
odchylenia od sredniej. Do obliczenia sredniej wartosci Crs wymagane byty trzy
technicznie akceptowane okluzje podczas ktérych uzyskano plateau cisnienia
przez okres co najmniej 100 ms, swiadczgce o wywotaniu zwiotczenia miesni
oddechowych. Podczas catego badania na monitorze obserwowano zapis
krzywej przeptywu w funkcji czasu i objeto$ci, spirogram oraz trend kolejnych
pomiaréw Crs.

Po zakonczeniu testu uzyskiwano zapis wartosci zmierzonych w formie
tabelarycznej (Tabela ). Czas badania, od momentu zaadaptowania sie
dziecka wynosit ok. 2-3 minut.

Oprocz wtasciwego przygotowania pacjenta do badania, uzyskania
adaptacji do maseczki oraz szczelnosci jej przylegania, istotne bylo
zarejestrowanie regularnego, reprezentatywnego dla tego dziecka wzorca
oddechowego, bez tendencji do zmiany czestotliwosci oraz objetosci
oddechéw. Cykl pomiarowy przeprowadzano dwukrotnie z zastosowaniem

5 minutowej przerwy.
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Tabela I: Opis parametrow badania metoda pojedynczej okluzji:

Crs [ml/kPa] podatnos¢ mierzona metodq okluzji w czasie wdechu
VT [I] objetos¢ pojedynczego oddechu
Ti [s] czas wdechu
Te [s] czas wydechu
Ttot [s] catkowity czas cyklu oddechowego wdech-wydech
TilTtot [%] stosunek czasu wdechu do czasu cyklu oddechowego
P occ [Kpa] ciSnienie w czasie okluzji
V occ [ml] objetos¢ w czasie okluzji

Wartosci objetosciowe podawane byty po przeliczeniu na warunki BTPS.

4.2. Metody statystyczne

W analizie statystycznej uzyskanych wynikéw badan zastosowano

nastepujgce metody:

1.
2.

testy nieparametryczne do badania rozktadu zmiennej Crs,
elementy testu parametrycznego ANOVA do dyskusji nad wptywem

dojrzatosci na poziom wartosci Crs,

. model regresiji wielorakiej do oceny, ktére czynniki (takie jak m. in. : czas

tlenoterapii, czas sztucznej wentylacji, maksymalny indeks oksygenac;ji)

majg wptyw na poziom wartosci Crs,

. model regresji logistycznej do oceny, ktére czynniki (niekoniecznie

mierzalne) majg wptyw na prawdopodobienstwo wystgpienia choroby ptuc
w pozniejszym okresie zycia dziecka,

elementy  modelu regresji  logistycznej przy  prognozowaniu
prawdopodobienstwa wystgpienia choroby ptuc w pdézniejszym okresie
zycia noworodka w zaleznosci od wartosci Crs,

Analiza statystyczna zostata wykonana dla catej préby oraz w jej

podgrupach, ktore wyznaczono wedtug kryterium dojrzatosci okreslone;j

w tygodniach trwania cigzy [73,74].
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5. WYNIKI

5.1. Zalozenia ogodlne analizy statystycznej wynikow

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Wartos¢ wykonanych
pomiarow statycznej podatnosci uktadu oddechowego (Crs) wyrazono

w ml/kPa. Podstawowe statystyki dla catej proby przedstawia tabela Il.

Tabela Il. Statystyki zmiennej Crs z proby dla catej grupy badanych
noworodkow

CRS CRS CRS cRs | CrRs | CRS

Srednie | 'V | Odch. std. War,c']a”q Q25 |Mediana| Q75

Ogot | 24,31224 | 126 | 5,628706 | 31,68234 | 20,5400 | 23,8300 | 26,9000
N=126 (Zmienne zalezne nie zawierajg BD)

Nastepnie zbadano rozktad zmiennej Crs. Postawiono hipoteze
o normalnosci jej rozktadu, ktérg zweryfikowano testem chi-kwadrat (Rys. 2). Po
zastosowaniu tego testu, na przyjetym poziomie istotnosci alfa= 0,05 nie byto

podstaw do odrzucenia hipotezy o normalnosci rozktadu zmiennej Crs (Rys. 2)

Zmienna CRS
Chi-kweadrat: 14 32619 df =8, p = 0736930
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Rys. 2. Rozktad zmiennej Crs.
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Analiza statystyczna wynikébw obejmowata takze zmiany wartosci
wskaznika Crs w opisanych powyzej 7 grupach noworodkéw oraz zbadanie
wptywu urodzeniowej masy ciata, dojrzatosci okreslonej w tygodniach cigzy
oraz czynnikdw pourodzeniowych (m. in. zwigzanych z przebiegiem leczenia
niewydolnosci oddechowej i jej powiklaniami) na warto$¢ zmiennej Crs.
Poszukiwano takze wptywu tych czynnikbw na stan funkcji uktadu
oddechowego w okresie follow-up.

Koncowym punktem analizy byto zbadanie zwigzku pomiedzy stwierdzong
u noworodka, przed wypisem 2z oddziatu, wartosciag podatnosci ukfadu
oddechowego (Crs), a wystgpieniem zaburzen oddechowych w okresie
pierwszych 6 miesiecy zycia.

Do dalszej analizy zastosowano testy parametryczne i nieparametryczne.
Do okreslenia rdznic wartosci wskaznika Crs, pomiedzy poszczegdlnymi

podgrupami badanych noworodkow, uzyto testu Anova analizy wariancji.
5.2. Poréwnanie wskaznika Crs w grupach wiekowych.

Przed przystgpieniem do analizy poréwnawczej przedstawiono
podstawowe statystyki z proby przedziatach wiekowych zaleznych od
dojrzatoséi urodzeniowej ocenianej w tygodniach trwania cigzy (Tabela I,
Rys. 3).

Tabela Ill. Statystyki z proby w przedziatach dojrzatosci ocenionej
w tygodniach wieku ciazowego.

CRS CRS CRS CRS CrRS | CRs

Srednie N Odc:. st War;anc_, Q25 Mediana | Q75

Grupa1 | 19,89111 | 10 | 4,266089 | 18,19951 [ 17,99000 | 21,19000 | 23,380
Grupa2 |21,96933 | 15| 3,861967 | 14,91479 | 18,27000 | 22,07000 | 24,460
Grupa 3 | 22,39143 | 21| 4,630239 | 21,43911 | 19,48000 | 22,01000 | 23,860
Grupa4 | 22,17000 | 19 | 4,887251 | 23,88522 | 18,92000 | 22,93000 | 24,650
Grupa 5 | 25,07000| 9 | 6,070268 | 36,84815 | 20,21000 | 24,00000 | 26,010

Grupa 6 | 25,12579 | 19 | 5,680705 | 31,14427 | 20,64000 | 24,62000 | 28,970

Grupa
Kontrolna

28,36364 | 33 | 5,237422 | 27,43059 | 24,28000 | 27,18000 | 30,980
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Rys. 3. Wykres 95% przedziatow ufnosci dla Sredniej wartosci Crs
w poszczegolnych grupach noworodkow.

Celem zbadania réznic srednich wartosci wskaznika Crs w podgrupach
wiekowych zastosowano test parametryczny t-Studenta oraz test analizy
wariancji, do czego upowazniato przyjecie hipotezy o rozktadzie normalnym
zmiennej Crs.

W wyniku zastosowania testu analizy wariancji, uzyskany z préby poziom
istotnosci p=0,0001, zasugerowat odrzucenie hipotezy o rownosci wartosci
oczekiwanych w podgrupach wiekowych badanych noworodkéw. Roznice

pomiedzy nimi okazaty sie statystyczne istotne (Rys. 4)
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Rys. 4. Pordéwnanie Srednich wartosci Crs pomiedzy badanymi

podgrupami noworodkow.

Do zbadania,

miedzy ktorymi

podgrupami

wystepujg te

réznice,

zastosowano analize post hoc — test Scheffe, co przedstawiono w tabeli V.

Tabela IV. Poziomy istotnosci w wyniku zastosowania testu Scheffe.
Poréwnanie wartosci Crs pomiedzy podgrupami badanych noworodkéw

Podgrupy | {1} {2} {3} {4} {5} {6} {7}
1} 086162 | ,953056 | ,972492 | 567483 | 356596
7)) 98210 999995 | 199990 | 902183 | 763314
3} ’9ﬁ§05 1999995 “02900 934917 | ,808920
(@ | 9729 | 100000 | 700000 912803 | 766000
{5} ’56548 1902183 | ,934917 | ,912803 “O%POO 798231
{6} 99959 1 763314 | 808920 | 766000 | OO0 538643
{7} 798231 | ,538643
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Po przeanalizowaniu poziomow istotnosci, przy badaniu statystycznych
réznic srednich wartosci wskaznika Crs pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami,
stwierdzono, ze statystycznie istotne roznice wystgpity miedzy podgrupg
kontrolng (gr. 7), a podgrupami 1,2,3 i 4 wczesSniakow.

W celu sprawdzenia wynikéw, przeprowadzono analize poréwnawczg
w obrebie podgrup 1,2,3,4,5 i 6, bez grupy kontrolnej (Rys. 5).

Przy wykorzystaniu do obliczen testu analizy wariancji wartos¢ p wyniosta

p=0,0798, co zasugerowato mozliwos¢ wystapienia statystycznie istotnych

réznic.
Wiykres srednich
F(&,B6)=208 p=0,0798
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Rys. 5. Poréwnanie wartosci Crs pomiedzy podgrupami wczesSniakéw
(gr. 1-5) i grupa donoszonych chorych noworodkéw (gr. 6).

W dalszej analizie porownywano jednoczesnie roznice $rednich wartosci
Crs pomiedzy wszystkimi podgrupami wczes$niakéw (grupy 1 -5), wykazujac
brak statystycznie istotnej réznicy poziomu wartosci Crs pomiedzy badanymi
podgrupami (Rys. 6)

Nastepnie przeprowadzono poréwnanie sredniej wartosci wskaznika Crs
pomiedzy grupg donoszonych noworodkow po przebyciu wrodzonego zapalenia
ptuc (gr.6), a stanowigcymi grupe kontrolng zdrowymi donoszonymi
noworodkami (gr. 7). Wykazato ono statystycznie znamienng roznice wartosci

Crs miedzy noworodkami z tych grup (Rys. 7).
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Rys. 6. Porbéwnanie wartosci Crs pomiedzy badanymi podgrupami

wczesniakéw.
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Rys. 7. Poréwnanie Sredniej wartosci Crs pomiedzy grupa chorych
donoszonych noworodkow, a grupa kontrolna.
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Na podstawie przeprowadzonych obliczen wykazano statystycznie
znamienng roznice srednich wartosci Crs miedzy grupg kontrolng zdrowych
donoszonych dzieci, a wczesniakami oraz chorymi na wrodzone zapalenie ptuc

donoszonymi noworodkami.

5.3. Poréwnanie wplywu wybranych czynnikéw pourodzeniowych na

wartos¢ wskaznika Crs.

Zbadano wptyw na warto$¢ wskaznika Crs, nastepujacych czynnikdw:
* dojrzatos¢ w tygodniach cigzy,
* urodzeniowg mase ciata,
» koniecznos¢ zastosowania wentylacji zastepczej IMV
» stosowanie wsparcia oddechowego metodg nCPAP,
* czas trwania tlenoterapii biernej,
* podanie surfaktantu,
* maksymalna wartosci wskaznika oksygenaciji,
* maksymalna stosowana wartosci FiO2,
» stopien przebytego ZZO,
e zachorowanie na zapalenia ptuc
» zachorowanie na sepse,

» sterydoterapie pourodzeniowg u noworodka.

Ze wzgledu na charakter danych, do oceny wptywu w/w czynnikdw na
wartos¢ Crs w grupie wczesniakéw i chorych donoszonych noworodkow,
zastosowano model regresji wielorakie;.

Okazato sie, ze analizowane tgcznie, w grupach noworodkéw 1,2,3,4,5i 6,
wymienione powyzej czynniki nie mialy wptywu na uzyskane u nich wartosci
Crs. Poziom istotnosci dla kazdego 2z analizowanych czynnikow
pourodzeniowych byt wiekszy od zaktadanego, co oznacza, ze jednoczesny

wptyw wszystkich czynnikéw jest statystycznie nieistotny(Tabela V).
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Tabela V. Ocena wplywu wybranych czynnikéw na wartos¢ Crs w grupach
wczesniakéow i chorych donoszonych noworodkéw (gr. 1- 6). Wyniki

analizy regresji wielorakiej.

BETA Bd st. B Bd st. t(44) poziom p

W. wolny 6.84496 |15,38361 | 0,44495
Dojrzatos€ 1) 444143 |0.252349(0,24123 055267 |0.43647
w tyg. cigzy

Masa ciala  |0,340078 |0.243300|0,00335 |0,00240 |1,39777
IMV 0.203250 |0,247223|0,18553 |0.22567 |0.82213
CPAP 0.056469 |0,218156|0,13490 |0.52115 |0.25885
Biema 0,030279 |0,230674|0,02685 |0.20457 |0,13126
tlenoterapia

Surfaktant 60’13601 0237859 | -1.37525 | 2,40503 |-0,57182
Indeks 14 1419899 |0.204011|0.17961 |0,30561 |0,58771
oksygenacji

'I‘:"igkzsyma'"e 0.155857 |0,207172|4,40957 |5,86141 |0,75231
Stopief ZZO 60’05627 0,208201 |-0.29018 | 1,07370 |-0,27026
Zapalenie pluc 60’21950 0.185651 | -2.65022 | 2,24154 |-1,18232
Sepsa 60’13283 0,143579|-1,45509 | 1,57284 |-0.92514
Sterydoterapia | 0,148806 |0,220339|2,38675 |3,53409 |0,67535

Po zbadaniu oddzielnie, znaczenia kazdego z nich na wartos¢ Crs,

wykazano statystycznie istotny wptyw na ten parametr urodzeniowej masy ciata

(Tabela VI) oraz dojrzatosci urodzeniowej ocenianej w tygodniach trwania cigzy
(Tabela VI, rys. 8)

37



Tabela VI. Wplyw dojrzatosci noworodkéw na wartos¢ Crs w grupach
1,2,3,4,5,6. Wyniki analizy regres;ji.

BETA Bd st. B Bd st. t(90) poziom p
W. wolny 7,405429 |5,082773 |1,456966 |0,148606
Tyg 0,30656 |0,100334 |0,456121 |0,149284 |3,055402

Tabela VII. Wplywu niskiej urodzeniowej masy ciata na warto$¢ Crs
w grupach 1,2,3,4,5,6. Wyniki analizy regresji.

BETA Bd st. B Bd st. t(90) poziom p
W. wolny 17,85409|1,384938|12,89162|0
Masa 0,377163|0,097624 | 0,00246 |0,000637 | 3,8634
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Rys. 8. Zaleznosé pomiedzy urodzeniowa masa ciata, a wartoscia Crs.

Analize

tacznego wptywu wybranych czynnikbw na warto$¢ Crs

przeprowadzono nastepnie tylko u noworodkéw urodzonych przedwczesnie
(Tabela VIII).
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Tabela VIIl. Wptyw analizowanych czynnikéw na
wczesniakow. Wyniki analizy regresji wielorakiej.

wartosé¢ Crs w grupie

B B t(49) poziom p

W. wolny 14,2281 3,571137 | 3,984194 | 0,000224

WSK. OKSYGENACJI 0,10874 0,272468 | 0,399076 | 0,691571
ZAPALENIE_PLUC -1,65202 | 1,866330 | -0,885170 | 0,380389
SEPSA -1,25170 | 1,469164 | -0,851980 | 0,398368

MAKS. FIO2 2,76110 5,037248 | 0,548137 | 0,586087
STERYDY 3,34005 | 2,984332 1,119195 | 0,268513
BIERNA TLENOTERAPIA| -0,01739 | 0,168230 | -0,103380 | 0,918085

Uzyskany poziom istotnosci (p=0,007) wskazat statystycznie istotny wptyw

niskiej urodzeniowej masy ciata na obnizenie podatnosci uktadu oddechowego

u wczesniakow (Rys. 9)
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Rys. 9. Zalezno$¢ pomiedzy urodzeniowa masa ciata, a wartoscia Crs

u wczesniakow.
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Podobnie badajgc osobno wptyw kazdego z wymienionych w tabeli VI
czynnikbw, w grupie wczesniakdw zauwazono istotny statystycznie wptyw
przebycia sepsy na obnizenie poziomu wartosci Crs. W celu poréwnania
poziomow Crs w grupie noworodkow, ktdére przebyly sepse w okresie
pourodzeniowym oraz u tych bez tego powiktania, zastosowano test analizy
wariancji. Wykazano, ze przebycie sepsy statystycznie znamiennie wptywato na

wartos¢ Crs (p=0,0334) u noworodkéw urodzonych przedwczesnie (Rys. 10).

Whlkres srednich
SEPSA Efelt gtdwny
F(1,700=471 p=0,0334

Srednia wartose Crs [mikPa]

Fdrowie Chare
SEPSA

Rys. 10. Zalezno$¢ pomiedzy zachorowaniem na sepse, a wartoscia
wskaznika Crs w badanej grupie wczesniakow.

5.4. Analiza wptywu wynikéw Crs na wystapienie zaburzen oddechowych

w pierwszych 6 miesigcach zycia

Badajac zaleznos¢ pomiedzy zmienng Crs, a wystgpieniem zaburzen ze
strony uktadu oddechowego podczas pierwszych 6 miesiecy zycia, uzyskane
wartosci poziomu Crs w grupie noworodkdow po przebyciu niewydolnosci
oddechowej (gr. 1 - 6), poddano analizie za pomocg regresji logistyczne;.
Wyniki analizy nie wykazaty znaczacej zaleznosci pomiedzy wartoscig Crs,
a wystgpieniem zaburzen oddechowych w analizowanym okresie rozwojowym
(p=0,8511)(Tabela IX).
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Tabela IX. Wyniki regresji logistycznej badajacej zaleznos¢ pomiedzy
wartoscia zmiennej Crs u noworodkoéw, a przebyciem niewydolnosci

oddechowej (gr. 1-6), na wystapienie zaburzen oddechowych
podczas pierwszych 6 miesiecy zycia.
Staa B0 CRS
Ocena -1,49693 | 0,00942
Bd standard. 1,18036 | 0,05014
t(90) -1,26820 | 0,18790
-95%CL -3,84193 | -0,09000
+95%CL 0,84806 | 0,10904
Chi-kwadrat Walda | 1,60833 | 0,03530
Poziom p 0,20474 | 0,85096
lloraz szans z. jedn. | 0,22381 | 1,00947
-95%CL 0,02145 | 0,91375
+95%CL 2,33512 | 1,11521
lloraz szans zakr. 1,27037
-95%CL 0,10117
+95%CL 15,95256

Podobne wyniki,

ktore nie wykazaly statystycznie

istotnego  wptywu

zmiennej Crs na wystgpienie zaburzen oddechowych w pierwszym poétroczu

zycia, uzyskano u wczesniakdéw z grup 1 -5, co zilustrowano w tabeli X.

Tabela X. Wyniki regresji logistycznej badajacej zalezno$¢ pomiedzy

wartoscig Crs w grupie wczesSniakéw (gr1-5), a wystapieniem zaburzen
oddechowych podczas pierwszych 6 miesiecy.

Staa B0 | Gr.1,2,3,4,5

Ocena -3,01105 0,0692
Bd standard. 1,46327 0,0618
t(71) -2,05775 1,1198
-95%CL -5,92874 -0,0540
+95%CL -0,09337 0,1923
Chi-kwadrat Walda | 4,23434 1,2538
Poziom p 0,03962 0,2628
lloraz szans z. jedn.| 0,04924 1,0716
-95%CL 0,00266 0,9474
+95%CL 0,91086 1,2121
lloraz szans zakr. 5,7936
-95%CL 0,2537

+95%CL 132,2934
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Nastepnie przeanalizowano zalezno$¢ wptywu wartosci Crs na funkcje
uktadu oddechowego w okresie follow-up w grupie noworodkéw donoszonych,
ktore przebyly wrodzone zapalenie ptuc (gr. 6). W tej grupie dzieci zauwazono
tendencje pomiedzy obnizeniem wartosci podatnosci uktadu oddechowego,
a zwiekszeniem ryzyka wystgpienia zaburzeh oddechowych w czasie
pierwszych 6 miesiecy zycia (Tabela Xl). Dodatkowo zobrazowano to na

rysunku 11.

Tabela Xl. Wyniki regresji logistycznej badajacej zaleznos¢ pomiedzy
zmienng Crs, a wystapieniem zaburzenn oddechowych w pierwszych
6 miesiagcach zycia, u donoszonych noworodkéw po przebyciu
wrodzonego zapalenia ptuc.

Chi2(1)=3,4583

Staa B0 | Crs/zab. oddech
Ocena 3,93 -0,19418
Bd standard. 2,88 0,12008
t(17) 1,36 -1,61707
-95%CL -2,15 -0,44752
+95%CL 10,01 0,05917
Chi-kwadrat Walda 1,86 2,61490
Poziom p 0,17 0,10587
lloraz szans z. jedn. 51 0,82351
-95%CL 0,12 0,63921
+95%CL 22265,39 1,06095
lloraz szans zakr. 0,01462
-95%CL 0,00006
+95%CL 3,62380

Po pofaczeniu danych wuzyskanych u 19 chorych donoszonych
noworodkow i 33 zdrowych dzieci z grupy kontrolnej, zauwazono wyrazna, ale
statystycznie nieistotng zalezno$¢ (p=0,064) pomiedzy obnizeniem wartosci
Crs, a zwiekszeniem wystgpienia zaburzen oddechowych w okresie obserwacji

poszpitalnej (Tabela XII, Rys. 12)
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Tabela Xll. Wyniki regresji logistycznej badajacej zalezno$¢é pomiedzy
wartoscia Crs, a wystapieniem zaburzen oddechowych w okresie
obserwacji poszpitalnej, w grupie 6 i 7 donoszonych noworodkow.

Chi2(1)=3,4291

Staa B0 Crs
Ocena -2,011 0,138
Bd standard. 2,04717 0,081
t(50) -0,9823 1,707
-95%CL -6,1229 -0,024
+95%CL 2,10085 0,3
Chi-kwadrat Walda | 0,96498 2,913
Poziom p 0,32594 0,088
lloraz szans z. jedn. | 0,13385 1,148
-95%CL 0,00219 0,976
+95%CL 8,17314 1,35
lloraz szans zakr. 42,271
-95%CL 0,516
+95%CL 3465,58
y=exp(3,873025+(-0,199432)")/(1 +exp(3,973025+(-0,188432)"x))
1.2
5 1.0¢p o o o o a
:
E 0.8
E 06
§ 04
&
£ 02
g 0o I} Il I} elles] o o fege] o
-0.2
15 20 25 a0 35
Wartose Crs [mifkPa)

Rys. 11. Wpyniki analizy regresji logistycznej badajacej zaleznosé
pomiedzy wartoscia Crs,, a wystapieniem zaburzen oddechowych
u noworodkdéw donoszonych po przebyciu wrodzonego zapalenia pfuc,
w okresie pierwszych 6 miesiecy zycia.
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Rys. 12. Wyniki regresji logistycznej badajacej zaleznos¢ pomiedzy
wartoscia Crs w grupie noworodkow donoszonych z przebytym
wrodzonym zapaleniem pituc oraz w grupie kontrolnej, a wystapieniem
zaburzen oddechowych w okresie obserwacji poszpitalnej.

Podobng tendencje pomiedzy zmniejszeniem podatnosci ukfadu
oddechowego, a zwiekszong czestoscig wystgpienia zaburzen oddechowych
w pierwszym pétroczu zycia zaobserwowano u 31 noworodkoéw (wczesniakow
i donoszonych), ktére chorowaty na zapalenie ptuc podczas pobytu w oddziale

noworodkow.
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5.5. Analiza wplywu wybranych czynnikébw pourodzeniowych na
wystapienie zaburzen oddechowych w pierwszych 6 miesigcach

zycia

Po zbadaniu zaleznosci pomiedzy czynnikami pourodzeniowymi
analizowanymi w rozdziale 5. 3. , a funkcjg uktadu oddechowego w okresie
obserwacji, okazato sie, ze tylko zachorowanie na zapalenia ptuc, zaréwno
u dzieci donoszonych jak i niedonoszonych, znaczgco wptywato na pogorszenie
funkcji uktadu oddechowego podczas pierwszych 6 miesiecy zycia.

Zastosowany do obliczen model regresji logistycznej wykazat statystycznie
istotny wptyw (p=0,043) tego powiktania w grupie wczesniakéw, na wystgpienie

zaburzen oddechowych podczas pierwszego potrocza zycia. (Tabela XIlII)

Tabela Xlll. Wyniki regresji logistycznej badajacej wpfyw zachorowania na
zapalenie piluc u wczes$niakéw, na wystapienie zaburzen oddechowych
w pierwszych 6 miesigcach zycia.

Staa B0 Zap. ptuc
Ocena -1,75402 1,41755
Bd standard. 0,36104 0,68790
t(71) -4,85821 2,06070
-95%CL -2,47392 0,04592
+95%CL -1,03412 2,78917
Chi-kwadrat Walda | 23,60222 4,24649
Poziom p 0 0,03934
lloraz szans z. jedn. | 0,17308 4,12698
-95%CL 0,08425 1,04699
+95%CL 0,35554 16,26754
lloraz szans zakr. 4,12698
-95%CL 1,04699
+95%CL 16,26754
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Model: Regr. logistyczna {logit)
y=exp(-1, 784 +H1 4175570/ +exp-1 754 +{1 41755)"x)) p=0,043
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ZLapalenie ptuc

Rys. 13. Wyniki analizy regresji logistycznej badajacej wplyw
Zzachorowania na zapalenia piuc przez noworodki urodzone
przedwczesnie, na wystapienie zaburzen oddechowych w pierwszych
6 miesigcach zycia.

Takze w grupie noworodkéw donoszonych (gr. 6 i 7), wsrdéd ktorych
19 zachorowato na wrodzone zapalenie ptuc, wptyw tego czynnika na
wystgpienie zaburzeh oddechowych w pdézniejszym okresie zycia byt bardzo
wyrazny (p=0,055), aczkolwiek bez statystycznej znamiennosci (Tabela XIV,
Rys. 14).

Dodatkowo w grupie 6 i 7 zastosowano do obliczen test dwdch
wskaznikéw struktury. Wykazano statystycznie istotng réznice procentowg
wystgpienia zaburzen oddechowych w okresie follow-up pomiedzy tymi grupami
(p=0,0495).

W grupie 6 (n=19), czyli chorych donoszonych noworodkow, u 36% dzieci
stwierdzono zaburzenia oddechowe w okresie pierwszego potrocza zycia,
podczas gdy w grupie 7 (n= 33) zdrowych noworodkéw, zaburzenia oddechowe

w analizowanym okresie wystgpity tylko u 10% dzieci.
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Tabela XIV. Wpfyw przebycia wrodzonego zapalenia pfuc przez noworodki
donoszone na wystapienie zaburzen oddechowych w pierwszych
6 miesiacach zycia. Wyniki regresji logistycznej.

Chi2(1)=4,1112

Staa B0 Wrod;one

zapalenie ptuc
Ocena 0,836248 -1,52940
Bd standard. 0,332052 0,78120
t(50) 2,518421 -1,95774
-95%CL 0,169301 -3,09849
+95%CL 1,503195 0,03970
Chi-kwadrat Walda | 6,342447 3,83275
Poziom p 0,011793 0,05027
lloraz szans z. jedn. | 2,307692 0,21667
-95%CL 1,184477 0,04512
+95%CL 4,496031 1,04050
lloraz szans zakr. 0,21667
-95%CL 0,04512
+95%CL 1,04050

y=exp( BIB248-+(-1,5294)%)/(1 +exp( 536248 +(-1 5294)"x)) p=0,055
12 : : : : : .

10F = o

Ryzyko wystgpienia zaburzen oddechowych

0oFr o o

02 : : : : : :
0.2 00 02 04 06 08 10 12

Wy'ystapienie wrodzonego zapalenia pluc

Rys. 14. Wplyw przebycia wrodzonego zapalenia ptuc u dzieci
donoszonych na wystapienie zaburzen oddychania w pierwszych
6 miesigcach zycia. Wyniki analizy regresji logistycznej.

47



6. DYSKUSJA

Liczne obserwacje, dotyczace zwtaszcza wczesnej, pourodzeniowej oceny
parametréw czynnosciowych uktadu oddechowego u wymagajacych wentylacji
noworodkow, wskazujg na mozliwos¢ skutecznego wykorzystania ich do
zapobiegania rozwojowi uszkodzen ptuc [75,76]. Zahamowanie rozwoju ptuc
spowodowane porodem przedwczesnym wydaje sie by¢ obecnie najczestszym
powodem wystepowania przewlektych zaburzen oddychania u noworodkow
i niemowlat. Gtdwnym mechanizmem, ktéry wymienia sie w patogenezie
przewlektej choroby ptucnej jest zaburzenie procesu alweolaryzacji i powstania
uktadu naczyniowego ptuc. Znajduje to rowniez odzwierciedlenie
w nieprawidtowych wartosciach pomiaréw mechaniki oddychania u tych dzieci
[76,77]. Wykonywanie pomiarow statycznej podatnosci uktadu oddechowego
metodq nieinwazyjna, u noworodka po przebyciu niewydolnosci oddechowej,
moze by¢ dodatkowym elementem oceny klinicznej dziecka przed wypisem
z oddziatu.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazatem istotng statystycznie
zaleznos¢ pomiedzy niskg dojrzatoscig, a obnizeniem wartosci Crs w grupie
64 wczesniakéw, urodzonych pomiedzy 28, a 35 tygodniem wieku cigzowego.
Srednie wartosci Crs u tych noworodkéw byty znaczaco nizsze i wynosity od
19,89 mi/kPa (grupa 1, p=0,004) do 22,17 ml/kPa (grupa 4, p=0,007),
w poréwnaniu do grupy kontrolnej sktadajacej sie z 33 donoszonych zdrowych
noworodkow, u ktorych stwierdzono srednig wartos¢ Crs 28,36 ml/kPa.

W czasie przeprowadzonych przeze mnie pomiarow podatnosci uktadu
oddechowego, badane wczesniaki miaty ukornczone 36 tygodni dojrzatosci
okreslanej wedtug czasu trwania cigzy. Podobne wyniki badan uzyskali
Hjalmarson i Sandberg [14 ], ktdrzy oceniajgc zdrowe wczesniaki po osiggnieciu
dojrzatosci odpowiadajacej 40 tygodniom wieku cigzowego, stwierdzili u nich
nizsze wartosci podatnosci uktadu oddechowego (Crs) oraz czynnosciowej
pojemnosci zalegajacej (FRC), w poréwnaniu do danych uzyskanych
u noworodkéw urodzonych o czasie.

Podkresla to znaczenie przedwczesnej ekspozycji uktadu oddechowego

noworodka na warunki pozamaciczne, zmieniajgce funkcje czynnosciowe ptuc
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oraz hamujgce zaréwno proces alweolaryzacji jak i tworzenie tkanki elastyczne;j
w ptucach.

Szczegoblnie wyrazne dziatanie pourodzeniowych czynnikdw zachodzi
wtedy, gdy do ekspresji na nie dochodzi podczas okresu, ktéry odpowiada
ostatniemu trymestrowi cigzy. Wczesniaki demonstrujg wtedy objawy dysfunkcji
koncowych jednostek oddechowych oraz wyzszg wartos¢ ,elastic recoil ”(skok
sprezysty), w poréwnaniu do noworodkow, ktére przez okres ostatniego
trymestru cigzy dojrzewaty wewnatrzmacicznie.

Analiza statystyczna potwierdzita tez znamienng dodatnig korelacje
pomiedzy matg urodzeniowg masg ciata, a wartosciag Crs. Na podstawie
przytoczonych wczesniej danych z obserwacji innych badaczy oraz wtasnych
pomiarow, potwierdza to zaleznos¢ pomiedzy niedojrzatoscia oraz
towarzyszaca jej matg urodzeniowg masg ciata, a pogorszeniem funkcji ptuc
[28].

W pracach Sharma P. i wsp. [78 ], u noworodkow za matych w stosunku
do wieku ptodowego (SGA), wykazano znaczgco wieksze ryzyko rozwoju
przewlektej choroby ptucnej oraz koniecznos$¢ diuzszego czasu hospitalizaciji,
w poréwnaniu z wczesniakami odpowiednimi do wieku ptodowego (AGA).
Pomimo tych probleméw, u urodzonych po 32 tygodniu trwania cigzy
noworodkow z cechami SGA, rzadziej wystepowat zespoét zaburzen
oddychania. Zwigzane to byto prawdopodobnie z akceleracyjnym wptywem na
dojrzato$¢ ptuc niektorych czynnikbw przedurodzeniowych, powodujgcych
pogorszenie ogolnego dobrostanu u ptodu.

Statystycznie znamiennych roznic w zakresie wartosci Crs nie stwierdzono
natomiast pomiedzy grupg kontrolng, a wczesniakami urodzonymi
w 36 tygodniu cigzy. Swiadczyé to moze o osiagnieciu dojrzatosci ptuc u tych
noworodkow poréwnywalnej z dzieCmi donoszonymi, oraz Izejszym
przebiegiem zespotu zaburzen oddychania.

Poréwnujac z kolei wartos¢ pomiaru Crs we wszystkich 6 podgrupach
wczesniakow, urodzonych pomiedzy 28, a 36 tygodniem trwania cigzy, nie
wystapity pomiedzy nimi istotne statystycznie roznice poziomu wartosci
statycznej podatnos$ci uktadu oddechowego (p=0,2465).
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Wptyw na to mogt miec fakt, iz badanie Crs wykonywano po zakornczonym
leczeniu zespotu zaburzen oddychania, wtedy gdy stan kliniczny i stopien
dojrzatosci tych dzieci mogt by¢ podobny.

W przeprowadzonych badaniach, na wartos¢ wskaznika Crs nie miaty
istotnego wptywu czynniki pourodzeniowe, zwigzane z prowadzeniem sztucznej
wentylacji, takie jak czas jej trwania, wysokos¢ indeksu oksygenaciji,
maksymalne stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej, czy tez zastosowanie
surfaktantu.

Potwierdzajg to obserwacje de Winter i wsp. [79], ktérzy réwniez nie
stwierdzili istotnych réznic poziomu Crs pomiedzy zdrowymi wczesniakami oraz
tymi, ktére z powodu zespotu zaburzeh oddychania wymagaty wsparcia
oddechowego oraz podania surfaktantu. Znaczace obnizenie wartosci Crs
wykazano tylko u wcze$niakbw wymagajgcych stosowania przedtuzonej
tlenoterapii, u ktorych pdzniej wystgpity objawy przewlektej choroby ptucnej
(CLD). Na tej podstawie sformutowano wniosek, iz rozwdj ptuc u wczesniakow
leczonych surfaktantem, u ktérych nie doszto do rozwoju CLD, jest podobny do
obserwowanego w grupie zdrowych wczesniakow, ktére nie przebyty zespotu
zaburzen oddychania.

We wilasnych obserwacjach nie stwierdzitem takze znamienne;j
statystycznie roéznicy wartosci Crs (p=0,0798) miedzy opisang powyzej grupg
wczesniakdw, a dotgczonymi do analizy 19 donoszonymi noworodkami, ktére
wymagaty sztucznej wentylacji z powodu wrodzonego zapalenia ptuc (gr. 6).
Swiadczyé to moze o podobnym niekorzystnym wptywie na stan parenchymy
ptucnej spowodowanym przez czynniki infekcyjne, jak i wynikajacym
z niedojrzatosci i szkodliwego wptywu zastosowania wentylacji mechaniczne;j.

Statystycznie istotna réznica w zakresie sredniej wartosci Crs wystgpita
natomiast pomiedzy grupg noworodkéw donoszonych, ktore przebyly wrodzone
zapalenie ptuc, wymagajgce stosowania wsparcia oddechowego, a grupg
kontrolng zdrowych noworodkéw (p=0,0411).

Istotny wptyw na réznice wartosci pomiaru Crs u tych dzieci mogto mieé
nie tylko wrodzone =zapalenie ptuc, ale takze konieczno$¢ zastosowania
sztucznej wentylacji. Potwierdza to znany wczes$niej niekorzystny wptyw takich
czynnikow jak uraz cisnieniowy, czy toksyczne dziatanie tlenu, prowadzacych

do powstania stanu zapalnego i uwalniania mediatorow reakcji zapalnej

50



w ptucach. Liczne badania podkreslajg wptyw mechanicznej wentylacji na
indukcje reakcji zapalnej w obrebie ptuc u noworodkow [49,80]. Ponadto
mechaniczna wentylacja moze rowniez dodatkowo nasila¢ i przedtuzac
istniejacy juz wczesniej stan zapalny wywotany zakazeniem. Efekt aktywacji
granulocytoéw, ich degranulacja i uwalnianie enzymoéw proteolitycznych
w odpowiedzi na Kkolonizacje bakteryjng zostat opisany w pracach
doswiadczalnych [81].

Mediatory zapalne moga by¢ wytwarzane lokalnie w ptucach, w komérkach
makrofagéw ptucnych, a takze by¢ dostarczone do ptuc drogg krwi w czasie
zapalnej reakcji ogoélnoustrojowej (SIRS) [41].

Wyniki badania potwierdzity znamienny statystycznie, negatywny wptyw
przebycia sepsy czy SIRS, na podatnosci uktadu oddechowego w grupie dzieci
urodzonych przedwczesnie (p=0,033).

Jak wiadomo, w trakcie zakazenia neutrofile fagocytuja i niszczg
drobnoustroje przy pomocy enzyméw proteolitycznych, zwiekszajacych
przepuszczalnos¢ sScian komoérek bakteryjnych. W patogenezie choréb
o podtozu zapalnym takich jak BPD, ARDS, rozedma ptuc czy zwyrodnienie
torbielowate na uwage zastuguje udziat uwalnianej przez neutrofile elastazy.
W wyniku jej dziatania zmiany powstajace w migzszu ptucnym sg konsekwencjg
proteolizy sktadnikéw substancji miedzykomorkowej sktadajacej sie z kolagenu,
fibronektyny, proteoglikanéw i elastyny, jako gtéwnego skfadnika parenchymy
ptucnej.

Ponadto, powodowany dziataniem w/w czynnikdw rozktad potgczen
biatkowych, tworzacych strukture srodbtonka naczyn i nabtonka pecherzykow
ptucnych, prowadzi do wzrostu przepuszczalnosci i rozwoju obrzeku ptuc.

W patogenezie przewlektej choroby ptuc podkresla sie takze role
niektorych prenatalnych czynnikéw, a w szczegodlnosci chorioamnionitis, ktore
czes$ciej wigzato sie z wystgpieniem porodu przedwczesnego i ogdélnoustrojowe;j
reakcji zapalnej u ptodu (FIRS) oraz nastepnie rozwojem CLD [30,82,83].
W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych na transgenicznych
myszach wykazano, ze powstajgce i uwalniane w ptucach cytokiny prozapalne
indukujg ekspresje interleukiny 1-alfa w ptucach zaréwno pod koniec okresu
cigzy jak i bezposrednio po urodzeniu, powodujgc uszkodzenie koncowych drég

oddechowych i powstawanie duzych pecherzykdw z nielicznymi przegrodami
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[84,85,86]. Takze ekspozycja na endotoksyny ,in utero”, wywotywata u ptodéw
owiec podobne zaburzenia morfologiczne w ptucach [40].

Te same zmiany u wielu dzieci w poOzniejszym okresie rozwoju sg
powodem wystgpienia zaburzeh funkcji uktadu oddechowego i pogorszenia
jakosci zycia. Towarzyszg temu nieprawidlowe wartosci oporu (Rrs)
i podatnosci uktadu oddechowego (Crs) stwierdzane zaréwno w okresie
pourodzeniowym jak i po 1 roku zycia. Ponadto w wieku 2 lat czesto u tych
dzieci stwierdza sie rozwdj nadreaktywnosci oskrzeli (BHR), co powoduje
wzrost oporu drog oddechowych i nastepnie zwiekszenie pracy oddechowej
[87]. Wynika to z prawa Poisella méwigcego, ze opér stawiany przeptywowi
powietrza w cylindrycznej sztywnej rurze jest odwrotnie proporcjonalny do
czwartej potegi promienia przekroju [88].

Wraz ze wzrastaniem masy i diugosci ciata zmniejsza sie wartos¢ oporu
przeptywu, co wynika ze zwiekszenia sie przekroju drog oddechowych.

Powiekszanie sie powierzchni uktadu oddechowego nie przebiega
w sposo6b liniowy i nie jest odzwierciedleniem zwiekszania wysokos$ci (dtugosci)
ciata, lecz jego intensywno$¢ jest rézna w roéznych okresach rozwoju. Co
wiecej, zwiekszanie wymiarow oskrzeli nie przebiega réwnolegle z rozwojem
migzszu ptuc[88].

W innych badaniach zwrécono rowniez uwage na zwigzek wystepowania
po urodzeniu zaburzen mechaniki oddychania, a stwierdzonymi nastepnie
nieprawidtowymi wartosciami Crs i Rrs w ciggu 1 roku zycia. Czesto tez taczyto
sie to z koniecznoscig stosowania u tych dzieci wziewnych bronchodilatatorow
i sterydow w nastepnych latach zycia. Jak sie okazuje wptyw innych czynnikow,
takich jak stopieh wczesniactwa, ciezkos¢ zespotu zaburzen oddychania,
sposéb wentylacji, czy czas jej trwania ma w tym przypadku mniejsze
znaczenie.

W badaniu jedynie ilos¢ dni tlenoterapii korelowata z obnizeniem
podatnosci uktadu oddechowego w 1 roku zycia [90,91]. Dane te sg zgodne
z wynikami innych obserwacji przeprowadzonych u zdrowych wczesniakow
i potwierdzajg wptyw niektorych czynnikow, wystepujacych w okresie rozwoju
wewnatrzmacicznego, na stan czynnosciowy uktadu oddechowego zaréwno

w pierwszych tygodniach po urodzeniu, a w przypadku swiszczgcego oddechu
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(wheezingu) i infekcyjnych chordb dolnych drég oddechowych w nastepnych
latach zycia [92,93,94].

W ostatnio przeprowadzonym badaniu prospektywnym w grupie
802 zdrowych dzieci, ktorym wykonano po urodzeniu pomiary Crs oraz
okreslono relacje czasu szczytowego przeptywu wydechowego do czasu
wydechu (TPTEF/TET), wykazano zalezno$¢ pomiedzy obnizonymi wartosciami
pomiaréw uzyskanych w okresie noworodkowym, a wzrostem ryzyka
zachorowania na astme oraz nadreaktywnosc¢ oskrzeli w wieku 10 lat [95].

W innych pracach wykazano zwigzek pomiedzy stopniem ciezkosci ZZO
i wartoscig stosowanego szczytowego cisnienia wdechowego (PIP), a rozwojem
nadreaktywnosci oskrzeli w wieku 2 lat. Podobna zaleznos¢ wystepowata
pomiedzy stopniem wczesniactwa, a wystgpieniem przewlektej choroby ptucne;j
i nadreaktywnosci oskrzeli w dziecinstwie [96,97].

W analizie przyczyn zaburzeh oddechowych u dzieci urodzonych
przedwczesnie i donoszonych uwzgledniano takze skionnos¢ do atopii,
weryfikowang testami skérnymi oraz poziomem specyficznych IgE, w wieku
10 lat. W grupie wczesniakdéw stwierdzano czestsze wystepowanie napadow
Swiszczacego oddechu (43% vs. 17%), jednak tylko w 23% byty one powigzane
z atopig. Natomiast u dzieci donoszonych, zwigzek pomiedzy wystepowanie
napadow ,wheezingu”, a sktonnoscig do atopii potwierdzono u 64 % badanych.

Takze znaczace obnizenie parametrow spirometrycznych u wczesniakow
wigzato sie z faktem przedwczesnego urodzenia oraz obecnoscig wheezingu
lub astmy, a nie ze stwierdzeniem atopii [98].

Pomimo, Zze nie wykazano wptywu atopii na wiek, w ktorym doszio do
wystgpienia pierwszych objawéw zaburzeh oddechowych u wczesniakow we
wczesnym dziecinstwie, to jednak predyspozycja do atopii wigzata sie u nich
czeSciej ze skionnoscia do przetrwatego wheezingu w 10 roku zycia,
w porownaniu do dzieci donoszonych (62% vs. 9%) [98,99].

Wiasne badania oceniajgce podatnosé ukfadu oddechowego w grupach
noworodkow, ktore przebyty niewydolnosé oddechowg (gr. 1- 6), nie wykazaty
statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy sSrednig wartoscig Crs,
a wystgpieniem zaburzen oddechowych w pierwszych 6 miesigcach zycia.
Jednakze zauwazono, ze wystgpienie zapalenia ptuc jako powiktania ZZO

u wczesniakdw, a zwlaszcza zachorowanie na wrodzone zapalenie ptuc przez
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noworodki donoszone, powoduje obnizenie Crs oraz skutkuje tendencjg do
wzrostu ryzyka wystgpienia zaburzen oddechowych, w poréwnaniu z dzieCmi
bez tego powiktania.

Wynikajacy z wiekszej dojrzatosci zwykle krotszy niz w grupie
wczesniakdw, czas leczenia noworodkéw donoszonych, a co za tym idzie
toczace sie jeszcze procesy naprawcze w obrebie parenchymy ptuc po
przebytym zapaleniu, mogty wptyng¢ na obnizenie uzyskanych przed wypisem
wartosci Crs. Brak potwierdzenia statystycznego zaleznosci pomiedzy
obnizeniem wartoéci Crs, a wystapieniem zaburzen oddechowych w okresie
obserwacji poszpitalnej mogt takze wynikac ze zbyt matej liczebnosci préby jakg
objeto badaniem.

Sposréd 31 dzieci, ktére przebyly zapalenie ptuc w okresie
noworodkowym, 11 z nich wymagato hospitalizacji po wypisaniu z oddziatu,
w okresie obserwacji follow-up, gtéwnie z powodu infekcji dolnych drog
oddechowych. Nie stwierdzono tego natomiast w grupie noworodkow
przedwczesnie urodzonych, ktore przebyty niepowiktany ZZO.

U tych dzieci czestos¢ wystepowania zaburzen oddechowych okresie
pierwszego potrocza zycia byta podobna jak w grupie kontrolnej. . By¢ moze
wynikato to ze zbyt krotkiego okresu obserwacji bgdz tez podejmowanych
utych dzieci dziatah profilaktycznych, majgcych na celu ochrone przed
infekcjami. Jak wiadomo rodzice wczes$niakdw wykazujg wieksze
zaangazowanie w stosowaniu sie do zalecen w trakcie opieki ambulatoryjne;.

W pracy Broughton S i wsp. [100] wykazano zwigzek pomiedzy
zwiekszong zapadalnoscia na infekcje dolnych drog oddechowych
spowodowane wirusem RSV w 1 roku zycia u wczesniakéw, u ktorych w 36
tygodniu wieku postkoncepcyjnego stwierdzano znaczgaco wyzsze wartosci
oporu drog oddechowych (Rrs). Zaleznosci tej nie wykazano natomiast badajac
poziom Crs i FRC, ktérych wyniki byty podobne zaréwno w grupie dzieci
zdrowych jak ichorujgcych. Prawdopodobnie zwiekszona skionnos¢ do
wheezingu w 1 roku zycia u bardzo niedojrzatych wcze$niakéw (VLBW)
powodowana jest wystepowaniem ,putapki powietrznej” na skutek
nieprawidtowej budowy kohcowych drég oddechowych. U tych dzieci w 1 roku
zycia stwierdzano znaczaco nizsze wartosci zarowno FRC oraz relacji czasu

szczytowego przeptywu wydechowego do czasu wydechu (TPTEF: TE).
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Z kolei w badaniach Yau Kl i wsp. obnizone wartosci Crs u zdrowych
donoszonych noworodkow, po ukonczeniu 1 miesigca zycia, istotnie korelowaty
ze zwiekszeniem zapadalnosci na infekcje dolnych drog oddechowych oraz
wystgpieniem wheezingu w pierwszych dwéch latach zycia u tych dzieci [91].

Objawy przewlektego kaszlu, czy tez wheezingu we wczesnym
dziecinstwie mogq by¢ u dzieci urodzonych przedwczesnie zwigzane ze
zmniejszonym rozmiarem drég oddechowych, a niekoniecznie z ich
uszkodzeniem. Z drugiej strony rozwdj nadreaktywnosci oskrzeli czesto
poprzedza nieodwracalne uszkodzenie parenchymy ptuc w okresie
noworodkowym, Kkorelujgce z niskimi wartosciami Crs mierzonymi we
wczesnym okresie pourodzeniowym [25].

W pierwszych latach zycia wartosci Crs i Rrs u wczesniakéw ulegajg
stopniowej poprawie, co mozna wyttumaczy¢ zwiekszeniem wymiaru drég
oddechowych i trwajgcym nadal procesem alweolaryzacji [101].

W erze leczenia surfaktantem, ktéry przyczynit sie do zwiekszenia
przezywalnosci noworodkow przedwczesnie urodzonych, u wielu wczesniakéw
stwierdza sie jednak zaburzenia oddychania w pierwszych latach zycia
[12,13,93].

Wydaje sie istotnym, aby juz w pierwszych dniach zycia stosowano
diagnostyke  czynnos$ciowg uktadu oddechowego u  wentylowanych
noworodkow. Wczesna ocena wartosci oporu drog oddechowych, informujaca
o wrodzonych  zaburzeniach, zaleznych od czynnikbw dziatajgcych
wewnatrzmacicznie na rozwoj uktadu oddechowego, moze dostarczy¢ zaréwno
cennych informacji mogacych mie¢ wptyw na strategie prowadzenia
mechanicznej wentylacji jak i posrednio na ocene stopnia ryzyka
zachorowalnosci i funkcji ptuc w pierwszych 2 latach zycia [75,87]

Wczesne wykrycie nieprawidtowych wartosci podatnosci i oporu drog
oddechowych u noworodkéw, moze generowal szybsze podjecie dziatan
prewencyjnych, celem zminimalizowania stopnia uszkodzenia ptuc [75,76,101].

Konieczne sg jednak dalsze badania moggce ocenic, ktére z mierzonych
parametréow mechaniki oddychania pozwolg przewidzie¢ wystapienie zaburzen
oddechowych zwigzanych z leczeniem wentylacyjnym oraz ustali¢ sposoby
dalszego postepowania w celu poprawy rokowania u dzieci prezentujgcych

objawy niewydolnosci oddechowej po urodzeniu [101,102,103].
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7. WNIOSKI

1. Skrocenie czasu trwania cigzy ponizej 36 tygodni i mata urodzeniowa masa
ciata, majg wyrazny wptyw na obnizenie podatnosci uktadu oddechowego,
w poréwnaniu do noworodkoéw donoszonych

2. Nie ma istotnych réznic w zakresie wartosci Crs ws$rdod wczesniakow,
urodzonych pomiedzy 28, a 36 tygodniem wieku cigzowego, ktore przebyty
zespot zaburzen oddychania.

3. Przebycie sepsy ma istotny statystycznie wptyw na obnizenie podatnosci
uktadu oddechowego u wczesniakdw.

4. Przebycie wrodzonego zapalenia ptuc, z koniecznoscig zastosowania
wsparcia oddechowego, istotnie wptywa na obnizenie podatnosci uktadu
oddechowego u noworodkéw donoszonych.

5. Wystgpienie nabytego zapalenia ptuc u wczesniakow w przebiegu zespotu
zaburzen oddychania oraz wrodzonego zapalenia ptuc u noworodkéw
donoszonych, wyraznie zwieksza ryzyko zaburzen oddechowych w pierwszych
6 miesigcach zycia.

6. Obnizenie wartosci Crs, po przebyciu niewydolnosci oddechowej
spowodowanej u wczesniakéw ZZO Ilub wrodzonym zapaleniem ptuc
u noworodkdw donoszonych, nie ma statystycznie istotnego wptywu na

wystgpienie zaburzen oddechowych w pierwszych 6 miesigcach zycia.
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8. STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Okres ptodowy oraz pourodzeniowy jest krytycznym
momentem rozwojowym, podczas ktdorego moze mieC poczatek wiele chorob
ujawniajgcych sie podczas dziecinstwa oraz w wieku dorostym. Przedwczesne
przejscie ze srodowiska wewnagtrzmacicznego do srodowiska zewnetrznego,
zawierajgcego wyzsze stezenie tlenu, z koniecznoscig stosowania wsparcia
oddechowego, jest czesto powiktane wystgpieniem ostrych i przewlektych
choréb ptuc. Pézniejsza czynno$¢ ptuc noworodka zalezy zaréwno od stopnia
ich dojrzatosci, powiktan okotoporodowych, ciezkosci zaburzeh oddychania oraz
rodzaju interwencji terapeutycznych.

Uzupetnienie panelu badan o ocene czynnos$ciowg ptuc pozwala na
zobiektywizowanie stanu leczonego pacjenta i zastosowanie optymalnego
postepowania leczniczego. Moze takze przyczyni¢ sie dodatkowo do lepszego
rozpoznania indywidualnego ryzyka rozwoju zaburzehh oddechowych w dalszym
okresie zycia oraz zastosowania dziatan prewencyjnych lub terapeutycznych
w celu poprawy funkcji uktadu oddechowego.

Cel: Celem pracy byto przeprowadzenie pomiaréw podatnosci ukfadu
oddechowego (Crs) u noworodkdéw po przebyciu niewydolnosci oddechowej
oraz zbadanie przydatnosci tego parametru w ocenie ryzyka wystgpienia
zaburzen oddechowych w pierwszych 6 miesigcach zycia.

Material i metody: Badaniem zostata objeta grupa 126 noworodkow,
w tym 74 wczesniakow urodzonych pomiedzy 28 a 36 tyg. cigzy, ktore przebyty
zespOt zaburzen oddychania, 19 noworodkéw donoszonych z wrodzonym
zapaleniem ptuc oraz 33 zdrowych, donoszonych noworodkéw stanowigcych
grupe kontrolng. Chore dzieci podzielono na 6 grup w zaleznosci od stopnia
dojrzatosci, ocenianego wedtug tygodni trwania cigzy Wszystkie dzieci
hospitalizowane byly w Oddziale Noworodkéw z Pododdziatem Intensywne;j
Terapii i Patologii Noworodka Szpitala Wojewddzkiego im. Sw. tukasza
w Tarnowie. Badanie podatnosci ukfadu oddechowego (Crs) u chorych
noworodkow wykonywano po ustgpieniu objawdéw niewydolnosci oddechowej,
przed planowym wypisem noworodka z oddziatu. Badanie Crs przeprowadzono
metodg pojedynczej okluzji podczas snu fizjologicznego, przy pomocy maseczki

obejmujacej usta i nos noworodka, potaczonej z gtowicg
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pneumotachograficzng. Nastepnie przez okres 6 miesiecy prowadzono
obserwacje stanu zdrowia w poradni neonatologiczne;.

Wyniki: Wykazano istotny statystycznie wptyw stopnia dojrzatosci oraz
niskiej urodzeniowej masy ciata (p=0,0002) na obnizenie Sredniej wartosci Crs
u wczesniakbw urodzonych przed 36 tygodniem wieku cigzowego,
w porownaniu do donoszonych zdrowych noworodkéow (21,60 ml/kPa vs
28,36 ml/kPa). Takze zachorowanie na wrodzone zapalenie ptuc przez
noworodki donoszone (p=0,0411) miato statystycznie istotny wplyw na
obnizenie Sredniej wartosci Crs w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto
u wczesniakow, ktére zachorowaty na sepse, stwierdzono znamiennie nizsze
wartosci Crs w poréwnaniu do noworodkow bez tego powiktania (p=0,0334).

Nie wykazano statystycznie istotnej korelacji pomiedzy wartoscig Crs
u noworodkdw po przebyciu niewydolnosci oddechowej, a zwiekszonym
ryzykiem zaburzen oddechowych w pierwszych 6 miesigcach zycia. Okazato sie
jednak, ze powiktanie w postaci zapalenia ptuc podczas leczenia ZZO
u wczesniakow statystycznie znaczaco (p=0,043) pogarsza funkcje ptuc
w pierwszym pofroczu zycia. Takze zachorowanie na wrodzone zapalenie ptuc
przez noworodki donoszone ma bardzo wyrazny, aczkolwiek statystycznie
niezamienny wptyw (p=0,055) na wystgpienie zaburzen oddechowych w tym
okresie czasu, w poréwnaniu ze zdrowymi noworodkami z grupy kontrolne;.

Whnioski: Skrécenie czasu cigzy ponizej 36 tygodni, niska urodzeniowa
masa ciata oraz zachorowanie na sepse znamiennie wptywa na obnizeniem
wartosci Crs u wczesniakdw. Obnizenie wartosci Crs u wczesSniakdw po
przebyciu ZZO oraz u noworodkéw donoszonych, ktére chorowaty na wrodzone
zapalenie ptuc, nie ma statystycznie istotnego wptywu na wystgpienie zaburzen
oddechowych w pierwszych 6 miesigcach zycia. Jednak wystgpienie zapalenia
ptuc, jako powiktania podczas leczenia ZZO u wczesniakow oraz zachorowanie
na wrodzone zapalenie ptuc przez noworodki donoszone, w sposéb znaczacy
zwieksza ryzyko wystgpienia zaburzeh oddechowych w pierwszym poétroczu
zycia.

Stowa kluczowe: noworodek, statyczna podatnos¢ uktadu oddechowego,

metoda pojedynczej okluzji.
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SUMMARY

Aims: To evaluate the relationships between postnatal passive respiratory
compliance (Crs) and development of respiratory disorders during the first
6 month of life in preterm and full term infants after respiratory insufficiency. The
purpose of this study was to investigate whether other relevant neonatal factors,
like degree of prematurity, birth weigh, ventilatory conditions, sepsis, and
respiratory disease severity affected this relationship.

Material and methods: The passive respiratory compliance was
measured by the single occlusion technique in 73 preterm infants after
respiratory distress syndrome (RDS), 19 full term infants after congenital
pneumonia and 33 healthy full term infants. Respiratory function measurements
were performed by single occlusion technique, during natural sleep, after acute
phase of illness, before discharge from neonatal department.

Results: Crs was significantly lower in premature newborns <36 weeks
gestation after RDS (p=0,0002) and in term newborns who have suffered from
a congenital pneumonia (p=0,0411), than in healthy full term newborn infants.
Premature infants who have undergone sepsis have significantly decreased Crs
in relationship with those who did not have this complication (p=0,0334).
Preterm newborns who have suffered pneumonia during treatment of RDS have
significantly frequent respiratory problems during the first 6 month of age
(p=0,043). Full term infants after congenital pneumonia have more but not
significantly frequent respiratory problems than healthy term newborns
(p=0,055). Decreased neonatal Crs wasn’t significantly related to respiratory
disorders in age of 6 month of life.

Conclusion: Decreased neonatal Crs in premature and full term infants
after respiratory insufficiency wasn'’t significantly related to respiratory disorders
during first 6 month of life. This study has showed significantly increase
of respiratory problems in this period in preterm and full term infants who have
suffered from pneumonia during neonatal period.

Key words: newborn, passive compliance of the total respiratory system,

occlusion technique.
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