
Український журнал медицини, біології та спорту – 2020 – Том 5, № 6 (28)

Медичні науки

DOI: 10.26693/jmbs05.06.102
УДК 616.831.9-002-06:616.8-009-053.3]-07:577.112.386.2]:517
Волотко Л. О.

МАТЕМАТИЧНИЙ АНАЛІЗ ОЦІНКИ РІВНЯ ГОМОЦИСТЕЇНУ  
В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЯК ПРЕДИКТОРА РОЗВИТКУ МЕНІНГІТУ  

В НОВОНАРОДЖЕНИХ ІЗ ГІПОКСИЧНО-ІШЕМІЧНИМ УРАЖЕННЯМ 
ЦЕНТРАЛЬНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ

Запорізька обласна клінічна дитяча лікарня, Україна
elengrig212@gmail.com

Основною причиною розвитку неонатального 
гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС є гіпоксія, 
яка призводить до порушення окиснювальних про-
цесів і розвитку ацидозу, зниженню енергетичного 
балансу клітини, надлишку збуджуючих нейроме-
діаторів, порушенню метаболізму глії та нейронів. 
Надлишок гомоцистеїну також може індукувати 
каскад подій у нейронах гіпокампу, продукуючись 
у відповідь на виникнення гострого бактеріально-
го менінгіту та накопичуючись у центральній не-
рвовій системі, досягаючи нейротоксичних рівней. 
Розуміння патологічних механізмів неонатального 
ішемічного ушкодження головного мозку допомо-
же оптимізувати лікування та знизити ступінь ура-
ження центральної нервової системи. 

Мета дослідження – оцінити рівень гомоцис-
теїну в сироватці крові як предиктора розвитку ме-
нінгіту у новонароджених з гіпоксично-ішемічним 
ураженням центральної нервової системи з вико-
ристанням математичного аналізу.

Матеріали та методи дослідження: клінічно-
анамнестичні (дані суб’єктивного та об’єктивного 
обстеження), лабораторні (біохімічні, імунологічні 
методи, метод імуноферментного аналізу), інстру-
ментальні (нейросонографія), методи математич-
ної статистики. Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили з використанням ліцен-
зійного пакету програм Statistiсa 13.0 (StatSoftInc, 
серійний номер JPZ8041382130ARCN10-J) та MS 
Excel.

Установлено, що напрям зв’язку між рівнем 
гомоцистеїну та гемоглобіном і строком гестації 
прямий, а з рівнем білірубіну зворотній. Викорис-
тання лінійного регресійного аналізу дозволило 
прогнозувати значення гомоцистеїну по відомих 
показниках однієї або декількох змінних-предик-
торів. Був проведений ROC аналіз, який дозволив 
оцінити діагностичну значущість рівня гомоцистеї-
ну як індикатора оксидантного стресу і виразити її 
в деяких інтегральних показниках. 

Проведений аналіз показав, що високий рі-
вень гомоцистеїну у новонароджених може роз-
глядатися як статистично значимий індикатор 
оксидантного стресу і предиктор розвитку менінгі-
ту в недоношених дітей.

Вірогідність розвитку менінгіту у передчасно 
народжених дітей із високим рівнем гомоцистеїну в 
1,15 разів більше, ніж у доношених із синдромами 
ураження центральної нервової системи (р>0,05) і 
в 8 разів вище (р<0,05), ніж у доношених відносно 
здорових дітей.

Ключові слова: гіпоксично-ішемічне уражен-
ня центральної нервової системи, менінгіт, гомо-
цистеїн, ROC аналіз, лінійний регресійний аналіз.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Наукова робота проведена у 
рамках НДР «Клініко-катамнестичне дослідження 
розвитку дітей з перинатальним гіпоксично-іше-
мічним ураженням центральної нервової системи, 
яке ускладнилось інфекційним процесом» № дер-
жавної реєстрації 0118U001019.

Вступ. Найпоширенішою серед чинників, що 
сприяють ураженню нервової системи у пери-
натальний період є гіпоксія [1], до розвитку якої 
призводить вплив ряду несприятливих факторів 
під час вагітності та пологів [2]. Перинатальна гі-
поксія залишається однією з провідних причин 
дитячої смертності та інвалідності, переважно за 
рахунок ураження центральної нервової системи 
(ЦНС), дихальної системи, органів зору і слуху з 
формуванням надалі дитячого церебрального па-
ралічу, симптоматичної епілепсії, сліпоти, глухоти, 
затримки розумового розвитку, гідроцефалії [2, 3]. 
Основною причиною розвитку неонатального гі-
поксично-ішемічного ураження ЦНС є неадекват-
не надходження кисню в тканини мозку, внаслідок 
поєднання гіпоксемії та ішемії [4]. 

Гіпоксія призводить до порушення окисню-
вальних процесів і розвитку ацидозу, зниження 
енергетичного балансу клітини, надлишку збуджу-
ючих нейромедіаторів, порушення метаболізму 
глії та нейронів. За умов гіпоксії порушується пере-
кисне окислення ліпідів із накопиченням агресив-
них вільних радикалів, гідроперекисів, що деструк-
тивно діють на мембрани нейронів [2].

Доведено, що ендотеліальна дисфункція є го-
ловною патогенетичною ланкою широкого кола за-
хворювань, а зміни рівня гомоцистеїну є одним із 
маркерів дисфункції ендотелію [5, 6]. Гомоцистеїн 
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являє собою замінну цитотоксичну та нейроток-
сичну амінокислоту, яка присутня в усіх клітинах 
організму та в плазмі крові як продукт реакції 
трансметилування метіоніну [7]. Враховуючи те, 
що порушення утилізації гомоцистеїну призводять 
до накопичення в організмі продуктів окислення 
гомоцистеїну та розвитку патологічних ефектів, 
насамперед, до швидкої травматизації клітин ен-
дотелію та розвитку їх дисфункції, стає зрозумі-
лою роль гомоцистеїну при гипертонії, атероскле-
розі, захворюваннях нервової системи, патології 
плоду [7]. 

Мета дослідження – оцінити рівень гомоцис-
теїну в сироватці крові як предиктора розвитку ме-
нінгіту у новонароджених з гіпоксично-ішемічним 
ураженням центральної нервової системи з вико-
ристанням математичного аналізу.

Матеріал та методи дослідження. Упродовж 
2017-2019 рр. на базі відділень патології новона-
роджених та реанімації новонароджених ОКДЛ 
(м. Запоріжжя) проведено комплексне клінічне до-
слідження новонароджених дітей. Всього обстеже-
но 100 новонароджених. Всі діти були розподілені 
на 3 групи спостереження. До першої (основної) 
групи увійшов 31 пацієнт з гіпоксично-ішемічним 
ураженням ЦНС, яке ускладнено інфекційним про-
цесом (менінгіт, вентрикуліт, з ВШК та без них), 
до другої групи (порівняння) – 35 пацієнтів із гіпок-
сично-ішемічним ураженням ЦНС без наявності 
інфекційного процесу, до третьої (контрольної) 
групи – 34 умовно здорових дітей, які народилися 
без ознак гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС та 
запальних захворювань. Середній термін геста-
ції пацієнтів основної групі склав 31,5±1,3 тижнів, 
в групі порівняння – 35,9±4,2 тижнів, в контролі – 
37,37±1,02 тижнів. 

Критерії включення до основних груп дослі-
дження:

–	 вік від періоду новонародженості до 2-х років 
11 місяців 29 днів життя;

–	 встановлений діагноз «гіпоксично-ішемічне 
ураження ЦНС», «внутрішньо шлуночковий 
крововилив», «гнійний менінгіт, вентрикуліт»;

–	 згода батьків на проведення дослідження.
Критерії виключення з дослідження:

–	 вік старше трьох років;
–	 наявність органічної патології серцево-судин-

ної та бронхолегеневої систем;
–	 аномалії розвитку ЦНС;
–	 не отримана згода батьків на проведення до-

слідження.
У ході роботи використані такі методи дослі-

дження: клінічно-анамнестичні (дані суб’єктивного 
та об’єктивного обстеження), лабораторні (біохі-
мічні, імунологічні методи, метод імунофермент-

ного аналізу), інструментальні (нейросонографія), 
методи математичної статистики.

У роботі дотримано принципів біоетики: осно-
вних положень Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), GCP 
(1996 р.), Гельсінкської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні принципи проведення 
наукових медичних досліджень за участю людини 
(1964-2000 рр.) і наказу МОЗ України № 281 від 
01.11.2000 р. Тема затверджена на засіданні екс-
пертів з питань етики НМАПО імені П. Л. Шупика 
(протокол № 11 від 04.12.2017 р.). Батьки дітей 
були інформовані щодо цілей, організації, мето-
дів дослідження та підписали інформовану згоду 
щодо участі у ньому, і вжиті всі заходи для забез-
печення анонімності пацієнтів. Дослідження вико-
нувалося з мінімальними психологічними втрата-
ми з боку пацієнтів.

У ході дослідження застосовували наступні 
методи статистичного аналізу: описова статис-
тика, параметричні та непараметричні методи 
порівняння середніх груп, кореляційний аналіз, 
множинний лінійний та логістичний регресійний 
аналіз, статистики корисності: відношення шансів, 
відносний ризик, ROC аналіз. Нормально розподі-
лені данні представлені в роботі як середні ариф-
метичні та їх стандартні відхилення (М±m) або 
95% довірчі інтервали (95% CI). Данні, розподілені 
за законом відмінним від нормального, представ-
лені у виді медіани та інтерквартильного розмаху 
(Me [Q1;Q2]) або 95% довірчих інтервалів (95% CI). 
Нормальність розподілу даних перевірялась за 
критерієм Смирнова-Колмогорова.

Оцінка значущості відмінностей, між середні-
ми пов’язаних та незалежних вибірок, оцінювалась 
за допомогою t-тесту Стьюдента. Для порівняння 
параметрів, розподіл яких достовірно відрізнявся 
від нормального, використовувався U-критерій 
Манна-Уїтні (Mann-Whitney U Test), критерій Віл-
коксона (Wilcoxon Matched Pairs Test), аналіз та-
блиць спряженості із застосовуванням критерію χ2 
(хі квадрат) Пірсона (Pearson Chi-square).

Оцінка сили і напрямку зв’язку між кількісними 
показниками виконувалась за допомогою коефіці-
єнта кореляції Пірсона (r). Для змінних, з відмінним 
від нормального розподілом, використовувались 
коефіцієнти кореляції Спірмена, Кендада, гамма.

Для пошуку залежності між факторами та 
оцінки сили впливу зміни одного фактору на інші 
були розроблені множинні регресійні моделі. З 
метою прогнозування розвитку ускладнень пе-
ретину хвороби, оцінки діагностичної корисності 
клінічних методів та розрахунку порогових зна-
чень рівнів факторів було використана логістич-
на регресія та AUROC аналіз. Результати аналізу 
вважалися статистично значущими при р <0,05. 
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Статистичну обробку всіх здобутих результатів 
проводили з використанням ліцензійного пакету 
програм Statistiсa 13.0 (StatSoftInc, серійний номер 
JPZ8041382130ARCN10-J) та MS Excel.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Вміст гомоцистеїну в новонароджених осно-
вної групи статистично значуще перевищував ана-
логічні показники новонароджених групи порівнян-
ня та контрольної групи (табл. 1). Встановлено, 
що рівень гомоцистеїну залежить від гестаційного 
віку дитини та має зворотній кореляційний зв’язок  
(r= -0,62 p<0,05). Визначено, що у передчасно на-
роджених дітей вміст гомоцистеїну у 1,3 рази ви-
щий за його показник у доношених дітей як контр-
ольної групи, так і групи порівняння. Проте, макси-
мальні значення гомоцистеїну встановлено в групі 
передчасно народжених, хворих на менінгіт.

Для дослідження зв’язку між ознаками, які мо-
жуть супроводжувати розвиток оксидантного стре-
су (клінічно значущі предиктори), і рівнем гомоцис-
теїну як ймовірним індикатором сили оксидантного 
стресу, було використано лінійну множинну регре-
сію.

Таблиця 1 – Вміст гомоцистеїну в сироватці крові но-
вонароджених груп спостереження (М+m)

Показник Контроль-
на група

Група порівняння Основна 
групадостроково 

народжені
народже-
ні в строк

Гомо-
цистеїн, 

мкмоль/л

9,56+ 
+1,42

13,06+ 
+0,67

9,71+ 
1,31

17,10+ 
+1,13

Примітки: 1 – р < 0,05 в порівнянні з контролем; 
2 – р <0,05, в порівнянні з достроково народженими 
групи порівняння; 3 – р <0,05, в порівнянні з народже-
ними в строк групи порівняння

У проведеному дослідженні з 53 ознак, які ви-
мірювались, було відібрано такі, що мали як ви-
соку клінічну значущість, так і задовольняли го-
ловним умовам проведення регресійного аналізу 
(відсутня кореляція між факторами, залишки були 
розподілені нормально та ін.). Розроблено декіль-
ка регресійних моделей, з яких обрано статистич-
но значущу модель (p=0,04), найбільш відповідну 
до фактичних даних (R2>>0) (рис. 1): 

Y = 22,33* + 0,008x1 + 0,09x2 * – 0,003х3 +

+ 0,16x4* – 0,13x5 – 0,41х6                            (1)

де певним змінним відповідають наступні ознаки:
Y – прогнозований рівень гомоцистеїну;
x1 – білірубін;
x2 – загальний білок;
x3 – маса при народженні;
x4 – кількість діб штучної вентиляції легенів (ШВЛ);
x5 – оцінка по шкалі Апгар;
x6 – термін гестації;
* коефіцієнти регресії значущі при рівні вірогідності 
p<0,05 (рис. 1)

Статистична значимість моделі, яку перевіря-
ли за допомогою критерію Фішера (F=2,34), свід-
чить про наявність асоціації між показниками го-
моцистеїну та вищевказаного набора змінних, що 
описують статус хворої дитини. Хоча, згідно шкали 
Чеддока, сила зв’язку між досліджуваними змінни-
ми слабка, в той же час, доведено, що виокремле-
на сукупність факторів значуще пов’язана з рівнем 
гомоцистеїну. 

Аналіз статистичної значущості бета коефі-
цієнтів, які дозволяють порівняти відносні вклади 
кожної незалежної змінної в пророкування залеж-
ною змінною, показав, що найбільш інформатив-
ними є показники загального білку (p=0,04) та 
кількості діб штучної вентиляції легень (p=0,03) 
(табл. 2)

Таблиця 2 – Оцінка інформативності параметрів по 
коефіцієнтам множинної лінійної регресії

M [95% CI] Гомоци-
стеїн-t

Гомоци-
стеїн-p

Гомоци-
стеїн-β

Вільний 
член

22,32 
[2,09; 42,57] 2,2 0,03

гістоток-
сичний
білірубін

0,008 
[-0,02; 0,03] 0,66 0,51 -0,09

геміч.за-
гальний 
білок

0,09 
[0,003; 0,18] 2,08 0,04 0,28

M ново-
народж.

-0,003 
[-0,003; 
0,004]

0,19 0,85 -0,05

ШВЛ 0,16 
[-0,18; 0,30] 2,25 0,03 0,32

оцінка по 
Апгар

-0,13 
[-0,81; 1,07] 0,28 0,78 -0,04

строк 
гестації

-0,41 
[-1,15; 0,32] -1,11 0,27 -0,302

Рівняння регресії (рис. 2) описує характер 
зв’язку між рівнем гомоцистеїну Y та значущими 
предикторами x1 та x4 як прямий. При тому, підви-
щення рівня загального білку на 1 одиницю або 
зростання кількості діб ШВЛ на одну добу, може 
бути пов’язаний із зростанням рівня гомоцистеїну 
Y на величину 0,09 або 0,16 одиниць відповідно, 

Рис. 1. Карта Парето коефіцієнтів регресії
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що, у свою чергу, може сприяти збільшенню ризи-
ку розвитку оксидантного стресу та появі менінгіту.

Напрям зв’язку між рівнем гомоцистеїну та ге-
моглобіном та строком гестації прямий, а з рівнем 
білірубіну зворотній. 

Використання лінійного регресійного аналізу 
дозволило прогнозувати значення гомоцистеїну 
по відомих показниках однієї або декількох змін-
них-предикторів.

Розраховано коефіцієнти логістичної регресії і 
побудовано моделі порівняння:

+

+
=

+

–1.6 0.09

–1.6 0.091

x

x
eY

e
                       (2)

де x – рівень гомоцистеїна в крові новонародженого, 
а Y – значення вірогідності розвитку менінгіту.

Загальний вигляд регресії показує, що збіль-
шення рівня гомоцистеїну збільшує вірогідність 
розвитку менінгіту у новонароджених.

На рис. 2 представлений графік бінарної ло-
гістичної регресії побудований для функції (2).

Якість моделі визначалася підгонкою і переві-
рялася з використанням статистик χ2 і статистики 
максимальної правдоподібності.

Хоча значення статистики максималь-
ної правдоподібності відрізняється від 0 (log - 
likelihood=56,2), значення статистики для моделі 
χ2=5,1 (p = 0,02), з чого виходить, що предиктор 
статистично значимо впливає на результат.

Як видно з графіку (рис. 2), пороговому зна-
ченню 0,5 відповідає рівень гомоцистеїну при-
близно 17,9 мкмоль/л. Це значення, яке співпадає 
зі значенням, запропонованим в Патенті України 
на корисну модель [10]. Таким чином, проведений 
аналіз дозволив підтвердити гіпотезу про порого-
вий рівень гомоцистеїну.

Проведено ROC аналіз, який дозволив оціни-
ти діагностичну значущість рівня гомоцистеїну як 
індикатора оксидантного стресу та виразити її в 
деяких інтегральних показниках. Таке представ-

лення робить можливим зручне порівняння ефек-
тивності пропонованої методики оцінки оксидант-
ного стресу з такою у інших методів обстеження. 
З 6 побудованих нейронних мереж була вибрана 
модель з найбільшою площею під кривою (рис. 3).

Побудована ROC-крива для хворих і здорових 
дітей показує залежність кількості вірно класифіко-
ваних позитивних результатів від кількості невірно 
класифікованих негативних результатів.

Таблиця 3 – Параметри ROC-кривої
2. MLP 1-8-2

Площа 0,83
Поріг 0,61

Оскільки площа під кривою дорівнює 0,83, 
якість моделі хороша (табл. 3) і вона може бути 
використана в якості моделі для аналізу.

Як видно на ROC-кривої, порогове значен-
ня для гомоцистеїну дорівнює 0,61 (табл. 3), що 
є більш високим порогом, ніж 0,5. Згідно побудо-
ваної моделі логістичної регресії (рис. 2), це зна-
чення приблизно відповідає 20 мкмоль/л. Таким 
чином, збільшення порогу призвело до збільшен-
ня специфічності тесту. Оскільки менінгіт небез-
печне захворювання, загрозливе для життя ново-
народженого, то збільшення рівня гомоцистеїну 
у сироватці крові у новонароджених, особливо у 
передчасно народжених з гіпоксично-ішемічним 
ураженням ЦНС, може вказувати на вірогідне 
ускладнення захворювання та наявність тяжкого 
запального процесу, що значно погіршує прогноз.

Таким чином, побудована ROC - крива для 
рівня гомоцистеїну може бути корисна для оцінці 
прогнозу стану новонароджених дітей з ГІУ ЦНС, 
ускладненим запальним процесом. Регулюючи по-
ріг відсікання, можна використати її в якості систе-
ми підтримки ухвалення рішення як в ситуації що 
допускає гіпердіагностику, так і в якості конфірма-
торного тесту з більш високою специфічністю. 

Рис. 2. Графік логістичної регресії залежності віро-
гідності захворювання менінгітом в умовах оксидант-

ного стресу (від рівня гомоцистеїну)

Рис. 3. ROC-крива для рівня гомоцистеїну
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Наступним етапом статистичного аналізу була 
оцінка ризиків захворювання менінгітом на основі 
вибіркового дослідження, перевірка припущення 
про те, що у недоношених дітей рівень гомоцисте-
їну більше 17,9 збільшує ризик розвитку менінгіту.

У дослідженнях «випадок контроль» і рандомі-
зованих, клінічних випробуваннях цільова вибірка 
не відбиває істинний стан популяції, кількість тих, 
що страждають від захворювання, що вивчається, 
і здорових дітей. У зв’язку з цим, в цьому дослі-
дженні не було можливості визначити відношення 
ризиків і частоту виникнення захворювання. Тому, 
в ході аналізу відносний ризик оцінювався через 
відношення шансів (Оdds Ratio). Наявні дані були 
представлені у вигляді чотирьохпольних таблиць 
(табл. 4)

Таблиця 4 – Розподіл новонароджених з підвищеним 
гомоцистеїном в основній групі і групі порівняння

Рівень гомо-
цистеїну, >17,9 

мкмоль/л

Рівень гомо-
цистеїну, <17,9 

мкмоль/л
Всього

Менінгіт був 
присутнім 7 26 33

Менінгіту не 
було 7 29 36

Всього 14 55 69

Значення для усіх показників представлені в 
таблиці 5.

Таблиця 5 – Шанси знайти підвищений гомоцистеїн в 
основній групі і групі порівняння

Частота високого 
рівня гомоцистеїну, 

>17,9 мкмоль/л
95% інтер-

вал

Менінгіт був  
присутнім 0,27 [0,19; 0,36]

Менінгіту не було 0,24 [0,14; 0,31]
Відмінність статистично не значима p>0.5 
Шанси в групі ризику 1:3

Шанси в групі ризику складають 1: 3. Це озна-
чає, що приблизно у 1 передчасно народженого з 
3, у якого розвинувся менінгіт, рівень гомоцистеїну 
був більше 17,9 мкмоль/л. Тоді як у групі порівнян-
ня у 1 з 4 осіб.

З таблиці 6 видно, що хоча значення відно-
шення шансів Odds ratio більше одиниці, різниця 

ця невелика і близька до 1 (OR~1). Тому, попри 
те, що клінічна значущість існує, статистичну зна-
чущість асоціації (зв’язки) між розвитком менінгіту 
в групі передчасно народжених дітей і рівнем го-
моцистеїну довести не вдалося. 

У той же час, порівняння основної групи і 
контролю (практично здорових новонароджених) 
дозволило отримати такі результати (табл. 7). 

Таблиця 7 - Розподіл новонароджених з підвищеним 
гомоцистеїном в основній групі і групі контролю

Рівень  
гомоцистеїну, 

>17,9

Рівень  
гомоцистеїну, 

<17,9
Всього

Менінгіт був 
присутнім 7 26 33

Менінгіту не 
було 1 33 34

Всього 8 59 67

Вірогідність присутності чинника ризику (під-
вищеного гомоцистеїну) в групі хворих менінгітом 
і в групі відносно здорових новонароджених роз-
рахована в таблиці 8.

Таблиця 8 – Шанси знайти підвищений гомоцистеїн 
у новонароджених в основній групі і групі контролю

Частота  
високого рівня 
гомоцистеїну, 

>17,9
95% інтервал

Менінгіт був при-
сутнім 0,27 [0,19; 0,35]

Менінгіту не було 0,03 [0,01; 0,0.05]
Відмінність статистично значима p < 0,05
Шанси в групі  
ризику 1:3

Вірогідність присутності чинника ризику (під-
вищеного гомоцистеїну) в групі хворих менінгітом 
і в групі відносно здорових новонароджених роз-
рахована в таблиці 9.

Таблиця 9 – Відношення шансів новонароджених 
знайти підвищений гомоцистеїн в основній групі і гру-
пі контролю

Шанси Значення
Шанс знайти підвищений гомоцистеїн 
в групі 8,89

Шанс знайти чинник ризику в групі 
порівняння 1,10

Відношення шансів (OR) 1,03
Стандартна помилка відношення 
шансів (S) 76,84

Довірчий інтервал (95% CI) [1,03;76,84]

Отримані результати свідчать, що у перед-
часно народжених має місце гіпергомоцистеїне-
мія. Максимальний вміст гомоцистеїну в сироватці 
крові спостерігається при розвитку бактеріального 
менінгіта. 

Таблиця 6 – Шанси знайти підвищений гомоцистеїн 
в основній групі і групі порівняння

Шанси Значення
Шанс знайти підвищений гомоцистеїн 
в групі 0,27

Шанс знайти чинник ризику в групі 
порівняння 0,24

Відношення шансів (OR) 1,15
Стандартна помилка відношення 
шансів (S) 0,60

Довірчий інтервал (95% CI) [0,35;3,61]
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Надлишок гомоцистеїну також може індукува-
ти каскад подій у нейронах гіпокампу, продукуючись 
у відповідь на виникнення гострого бактеріального 
менінгіту та накопичуючись в ЦНС, досягаючи не-
йротоксичних рівней [8, 9]. Розуміння патологічних 
механізмів неонатального ішемічного ушкодження 
головного мозку допоможе оптимізувати лікування 
та знизити ступінь його ураження. 

Таким чином, визначення рівня гомоцистеїну 
дасть змогу швидко та достовірно визначити на-
явність розвитку гнійного менінгіту, і, не чекаючи 
результатів подальших обстежень, вчасно розпо-
чати лікування, що знизить кількість ускладнень та 
летальних випадків.

Висновки
1.	 Проведений аналіз показав, що високий рівень 

гомоцистеїну в новонароджених може розгля-

датися, як статистично значимий індикатор 
оксидантного стресу і предиктор розвитку ме-
нінгіту у недоношених дітей. 

2.	 Вірогідність розвитку менінгіту у передчасно 
народжених дітей із високим рівнем гомоцис-
теїну в 1,15 разів більше, ніж у доношених з 
синдромами ураження ЦНС (р>0,05) і в 8 разів 
вище (р<0,05), ніж у доношених відносно здо-
рових дітей.

Перспективи подальших досліджень. У по-
дальшому планується проведення математично-
го аналізу оцінки рівня нітротирозину у сироватці 
крові як предиктора розвитку менінгіту у новона-
роджених з гіпоксично-ішемічним ураженням цен-
тральної нервової системи.
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МАТЕМАТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ОЦЕНКИ УРОВНЯ ГОМОЦИСТЕИНА 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КАК ПРЕДИКТОРА РАЗВИТИЯ МЕНИНГИТА 
У НОВОРОЖЕННЫХ С ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКИМ ПОВРЕЖДЕНИЕМ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
Волотко Л. А.
Резюме. Основной причиной развития неонатальной гипоксически-ишемической энцефалопатии 

является гипоксия, которая приводит к нарушению окислительных процессов и развитию ацидоза, сни-
жению энергетического баланса клетки, избытку возбуждающих нейромедиаторов, нарушению метабо-
лизма глии и нейронов. Избыток гомоцистеина может индуцировать каскад событий в нейронах гиппо-
кампа, за счет образования в ответ на возникновение острого бактериального менингита и накаплива-
ясь в центральной нервной системе, достигая нейротоксических уровней. Понимание патологических 
механизмов неонатального ишемического повреждения головного мозга поможет оптимизировать ле-
чение и снизить степень поражения центральной нервной системы.

Цель исследования – оценить уровень гомоцистеина в сыворотке крови как предиктора развития 
менингита у новорожденных с гипоксически-ишемическим поражением центральной нервной системы 
с использованием математического анализа.

Материалы и методы исследования: клинико-анамнестические (данные субъективного и 
объективного обследования), лабораторные (биохимические, иммунологические методы, метод имму-
ноферментного анализа), инструментальные (нейросонография), методы математической статистики. 
Статистическую обработку всех полученных результатов проводили с использованием лицензионного 
пакета программ Statistiсa 13.0 (StatSoftInc, серийный номер JPZ8041382130ARCN10-J) и MS Excel.

Установлено, что направление связи между уровнем гомоцистеина и гемоглобином и сроком гес-
тации прямой, а с уровнем билирубина обратный. Использование линейного регрессионного анали-
за позволило прогнозировать значение гомоцистеина по известным значениям одной или нескольких 
переменных-предикторов. Был проведен ROC анализ, который позволил оценить диагностическую 
значимость уровня гомоцистеина как индикатора оксидантного стресса и выразить ее в некоторых 
интегральных показателях.

Проведенный анализ показал, что высокий уровень гомоцистеина у новорожденных может расс-
матриваться как статистически значимый индикатор оксидантного стресса и предиктор развития ме-
нингита у недоношенных детей. Вероятность развития менингита у преждевременно рожденных де-
тей с высоким уровнем гомоцистеина в 1,15 раз больше, чем у доношенных с синдромами поражения 
центральной нервной системы (р> 0,05) и в 8 раз выше (р <0,05), чем у доношенных относительно 
здоровых детей.

Ключевые слова: гомоцистеин, гипоксически-ишемическое поражение центральной нервной 
системы, менингит, ROC анализ, линейный регрессионный анализ.
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Mathematical Analysis of Evaluating the Homocystein Level in Serum 
as a Predictor of Meningitis Development in Newborn with Hypoxic-Ischemic Injury 
of the Central Nervous System
Volotko L. O.
Abstract. The main reason for the development of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy is 

inadequate oxygen supply to brain tissue, due to a combination of hypoxemia and ischemia. Hypoxia leads to 
disruption of oxidative processes and the development of acidosis, decreased energy balance of the cell, an 
excess of excitatory neurotransmitters, impaired metabolism of glia and neurons. Excess homocysteine can 
also induce a cascade of events in hippocampal neurons, producing in response to acute bacterial meningitis 
and accumulating in the central nervous system, reaching neurotoxic levels. Understanding the pathological 
mechanisms of neonatal ischemic Brain injury will help optimize treatment and reduce the degree of hypoxic-
ischemic damage.

The purpose of the study was to assess the level of homocysteine in the blood serum as a predictor of 
the development of meningitis in newborns with hypoxic-ischemic lesions of the central nervous system using 
mathematical analysis.

Material and methods. The following research methods were used in the course of work: clinical-anamnestic 
(subjective and objective examination data), laboratory (biochemical, immunological method, enzyme-
linked immunosorbent assay method), instrumental (neurosonography), methods of mathematical statistics. 
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Statistical processing of all obtained results performed on a personal computer using the license software 
package Statistics 13.0 (StatSoftInc, serial number JPZ8041382130ARCN10-J) and MS Excel. We used the 
following methods of statistical analysis in the study: descriptive statistics, parametric and nonparametric 
methods of comparison of mean groups, correlation analysis, multiple linear and logistic regression analysis, 
utility statistics: odds ratio, relative risk, ROC analysis.

Results and discussion. The relationship between homocysteine and hemoglobin and gestational age 
was found to be direct and reversed with bilirubin. The use of linear regression analysis allowed predicting the 
value of homocysteine by known values of one or more predictor variables. A ROC analysis was performed to 
assess the diagnostic significance of homocysteine levels as an indicator of oxidative stress and to express it 
in some integral indicators.

Conclusion. The analysis showed that high levels of homocysteine in newborns can be considered as 
a statistically significant indicator of oxidative stress and a predictor of meningitis in premature infants. The 
probability of developing meningitis in premature infants with high homocysteine levels is 1.15 times higher 
than in full-term infants with central nervous system lesions (p> 0.05) and 8 times higher (p <0.05) than in full-
term relatively healthy infants.

Keywords: hypoxic-ischemic encephalopathy, meningitis, homocysteine, ROC analysis, linear regression 
analysis.
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